FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amantadine Level 100 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula contiene 100 mg de amantadina hidrocloruro.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras. Las capsulas son de color verde y blanco.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de los sintomas caracteristicos y profilaxis de la gripe A, cuando el virus (Influenza A)
esta circulando en la comunidad.

El uso adecuado de amantadina para la prevencion de la gripe se debe determinar caso por caso en
funcion de las circunstancias y la poblacion que necesite proteccion cuando el virus (Influenza A) esta
circulando en la comunidad.

El uso de amantadina en la profilaxis estacional de la gripe A durante un brote en la comunidad, podria
considerarse en circunstancias excepcionales, tales como una pandemia o en caso de no coincidir las
cepas de virus circulante y la cepa vacunal. Amantadine Level no es un sustituto de la vacuna de la

gripe.

El uso de antivirales para el tratamiento y prevencién de la gripe debe determinarse basandose en las
recomendaciones oficiales. En la toma de decisiones relativas a la utilizacion de antivirales para el
tratamiento y prevencion, se deben tener en cuenta los datos disponibles acerca de las caracteristicas de
los virus circulantes y el impacto de la enfermedad en las diferentes areas geogréaficas y poblacionales
de los pacientes.

- Tratamiento de los sintomas de la enfermedad de Parkinson, tales como rigidez, temblor, hipocinesia y
acinesia.

4.2. Posologia y forma de administracion
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Administracion oral.

Tratamiento de la gripe
100 mg dos veces al dia. Cuando se utilice la amantadina para el tratamiento de la gripe no se
sobrepasara la dosis de 200 mg/dia.

El tratamiento debe de iniciarse tan pronto como sea posible dentro de las 24-48 horas posteriores al
comienzo de los sintomas y continuarlo hasta 24-48 horas después de la desaparicion de los mismos.

Profilaxis de la gripe

La dosis recomendada para la prevencion de la gripe tras un contacto cercano con una persona
diagnosticada clinicamente con gripe A, cuando el virus esté circulando en la comunidad, es de 100 mg
dos veces al dia. El tratamiento debe iniciarse lo antes posible, en el espacio de 24-48 horas tras la
exposicion a una persona infectada.

La dosis recomendada para la profilaxis estacional durante un brote en la comunidad, bajo
circunstancias excepcionales (ver seccién 4.1), es de 100 mg dos veces al dia.

En ambos casos, el tratamiento duraré el tiempo necesario para protegerse de la infeccién, con una
duracion individualizada, de hasta 6 semanas.

Cuando se administre junto con la vacuna Influenza A inactivada se continuara con el tratamiento
durante 2-4 semanas después de la inoculacion.

Tratamiento de Parkinson:

El tratamiento puede comenzar con 100 mg de amantadina al dia, durante 4-7 dias, siguiendo con
aumentos en la dosis semanal (incrementos de 1 capsula al dia) hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento. La dosis habitual es de 100 mg de amantadina dos veces al dia. No debera superarse la
dosis maxima de 400 mg/dia.

Cuando los pacientes estén siendo tratados con otros antiparkinsonianos o si padecen enfermedades
graves, comenzar la dosis con 100 mg al dia. Después de 1 - 2 semanas de tratamiento, si fuera
necesario, puede incrementarse a 100 mg dos veces al dia. La dosis debe ajustarse de forma individual.

Cuando sea necesario suspender el tratamiento, debe evitarse que sea de forma brusca y se realizara por
tanto de manera gradual (ver seccion 4.4.).

En pacientes de edad avanzada, especialmente los que se encuentran en estado de agitacion y confusién
o sindromes delirantes, el tratamiento debe iniciarse con la dosis mas baja posible.

Forma de administracién

Las capsulas de Amantadina Level deben tomarse con un poco de liquido, dos veces al dia. Debido a
que puede provocar insomnio se recomienda tomar la ultima dosis varias horas antes de dormir (ver
secciones 4.4, 4.8).

Pacientes con insuficiencia renal
Se deberd ajustar la dosis teniendo en cuenta el aclaramiento de creatinina ya que la amantadina se
elimina préacticamente de forma exclusiva por la orina sin ningun tipo de metabolismo.

El ajuste de dosis se hara conforme al aclaramiento de creatinina determinado mediante el indice de
filtracion glomerular (IFG 6 GFR) calculado segun la formula de Cockcroft-Gault, de acuerdo a la
siguiente tabla:

GFR (mL/min)

Dosis (mg de amantadina)

Intervalo entre dosis

80 -60

100 mg

dos veces al dia

60 - 50

200 6 100 mg/una vez al dia

en dias alternos
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50 - 30 100 mg una vez al dia

30 -20 200 mg dos veces por semana
20-10 100 mg tres veces por semana
<10y hemodidlisis 200 6 100 mg una vez cada dos semanas

Formula Cockcroft-Gault:

(140 - Edad) x Peso (kg)
72 x creatinina en plasma (mg/dL)

Aclaramiento de creatinina = x 0,85 si es mujer

Uso en pacientes de edad avanzada

Estos pacientes pueden ser mas susceptibles a los efectos de la amantadina, por lo que la dosis a utilizar
debe ser la méas baja posible, debido a una posible reduccién del aclaramiento renal.

Uso en poblacién pediatrica

Nifios mayores de 10 afios: 100 mg/d.
La experiencia del uso en nifios menores de 10 afios es limitada, por lo tanto no se recomienda en este
grupo de poblacidn.

4.3. Contraindicaciones

Amantadina Level est4 contraindicado en pacientes con:

hipersensibilidad a la amantadina o a la rimantadina o a alguno de los excipientes

insuficiencia cardiaca grave descompensada (estadio 1V, NYHA)

miocardiopatias y miocarditis

bloqueo AV de grado Il o 111

bradicardia preexistente (menos de 55 latidos por minuto)

prolongacion del intervalo QT o curvas en forma de “U” o historial de familiares con sindrome de
QT congénito

historial de arritmias ventriculares graves, incluyendo torsade-de-pointes

tratamiento sintomatico con budipina u otros farmacos que prolonguen el intervalo QT (ver seccién
4.5)

embarazo y lactancia (ver seccion 4.6)

convulsiones

historial de Ulcera gastrica

fallo renal grave (ver seccion 4.4)

pacientes con glaucoma de angulo cerrado. La amantadina puede ocasionar midriasis debido a los
efectos anticolinérgicos.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Amantadina Level debe utilizarse con precaucion en pacientes con:

hipertrofia prostatica

insuficiencia renal (independientemente de la gravedad: riesgo de acumulacion debido al deterioro
de la filtracion renal) (ver secciones 4.3y 4.4)

estados de agitacion o confusion

sindromes de delirio o psicosis exdgena en la anamnesis

tratamiento simultdneo con memantina (ver seccién 4.5).
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Se debe realizar un control electrocardiogréafico para detectar una posible prolongacion del intervalo
QT. En caso de que aparezcan sintomas tales como palpitaciones, vértigos o sincope, el tratamiento
debe interrumpirse inmediatamente (ver seccion 4.8).

En el tratamiento de pacientes con enfermedad de Parkinson, se deberd comenzar gradualmente,
ajustando la dosis en funcion del efecto terapéutico obtenido (ver seccion 4.2).

Los pacientes con Parkinson presentan con cierta frecuencia sintomas clinicos tales como hipotension,
salivacion y sudoracion excesiva, aumento de la temperatura corporal, sofocos, depresion y edema, y
deben tratarse teniendo en cuenta los efectos secundarios e interacciones de la amantadina.

Durante el tratamiento de Parkinson con amantadina, no se recomienda la administracion suplementaria
de amantadina en la profilaxis y el tratamiento de la infeccién de la gripe A, debido al riesgo de
sobredosis.

Se debe evitar la suspension brusca del tratamiento en pacientes parkinsonianos ya que puede ocasionar
un incremento grave de los sintomas extrapiramidales e incluso pueden llegar a las crisis acinéticas (ver
seccion 4.2).

Los pacientes con riesgo de desequilibrio electrolitico, por ejemplo, aquellos que requieren el
tratamiento con diuréticos, que a menudo presenten vomitos y/o diarrea, que usen insulina en
situaciones de emergencia o en alteraciones renales o pacientes anoréxicos, deben ser sometidos a un
seguimiento adecuado de parametros de laboratorio y la sustitucion adecuada de electrolitos,
especialmente potasio y magnesio.

En los pacientes con dafio renal, la dosis de amantadina debera ajustarse cuidadosamente para evitar
sobredosis con riesgo de intoxicacion o incremento de los efectos adversos (ver secciones 4.2, 4.3y
4.8). En los casos mas graves (insuficiencia renal), puede ser recomendable monitorizar las
concentraciones plasmaticas de amantadina.

La amantadina se elimina de forma limitada con la hemodiélisis (ver seccion 5.2).

La amantadina debera usarse con precaucién en pacientes con disfuncién hepatica. Se han observado
algunos casos un aumento de las transaminasas (ver seccion 4.8).

Se recomienda tener especial precaucién cuando se prescriba el medicamento a pacientes con
sindromes cerebrales organicos o en pacientes propensos a los mareos, ya que se puede observar un
aumento de los mismos o la intensificacion de los sintomas individuales (ver seccion 4.8).

La amantadina deberd administrarse con precaucion en pacientes con estados de confusion o
alucinaciones o bien que sufran trastornos psiquiatricos.

Se administrara también con precaucién en caso de antecedentes de epilepsia, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipotension ortostatica o edema periférico.

La amantadina puede producir insomnio. Se procurara ajustar la posologia para que la ultima toma no
tenga que administrarse a Ultimas horas de la tarde o por la noche (ver secciones 4.2 y 4.8).

Los pacientes con eczema o rash deben ser tratados con precaucion. En algunos casos la amantadina
puede agravar esta condicion.

Se evitara la interrupciéon brusca de la medicacién en pacientes tratados concomitantemente con
neurolépticos (ver seccidn 4.2), ya que existen casos de precipitacion o comienzo de sindrome
neuroléptico maligno o catatonia inducida por neurolépticos después de la retirada de la amantadina.
Un sindrome similar ha sido observado con el tratamiento con otros antiparkinsonianos junto con
medicacion psicoactiva (ver seccion 4.5).
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Si se produce vision borrosa u otros problemas visuales, se debe contactar a un oftalmélogo para
descartar un edema corneal. Si se confirma el diagnostico de edema corneal, se debe interrumpir el
tratamiento con amantadina.

Trastornos del control de los impulsos

Se debe controlar de manera regular a los pacientes para detectar la presencia de trastornos del control
de los impulsos. Se debe informar a los pacientes y cuidadores que pueden aparecer sintomas
conductuales de trastornos del control de los impulsos que incluyen ludopatia, libido aumentada,
hipersexualidad, compras o gastos compulsivos, 0 ingesta excesiva y compulsiva en los pacientes
tratados con medicamentos dopaminérgicos, incluido amantadina. Se debe considerar la reduccion o
interrupcién gradual de la dosis si aparecen dichos sintomas.

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas durante el tratamiento con
amantadina. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de pensamientos y
comportamientos suicidas, asi como iniciar el tratamiento segln sea necesario. Debe aconsejarse a los
pacientes (y a los cuidadores de pacientes) que soliciten asesoramiento médico si surgen signos de
pensamientos 0 comportamientos suicidas.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

El uso simultaneo de la amantadina y determinados medicamentos que inducen prolongacion del
intervalo QT esta contraindicado:

- antiarritmicos de la clase A (p.ej., quinidina, disopiramida, procainamida) y de la clase Il (p.gj.,
amiodarona, sotalol)

- antipsicoticos tales como tioridazina, clorpromazina, haloperidol, pimozida

- antidepresivos triciclicos y tetraciclicos (p.ej., amitriptilina)

- antihistaminicos (p.ej., astemizol, terfenadina)

- antibidticos macrolidos (p.ej., eritromicina, claritromicina)

- algunas quinolonas, como esparfloxacino y grepafloxacino

- antimicéticos (azoles) y otras sustancias como budipina, halofantrina, cotrimoxazol, pentamidina,
cisaprida y bepridil.

Al no ser una lista exhaustiva, se debe tener en cuenta cualquier interaccion potencial de la amantadina
con otros farmacos, con especial atencién a la posible prolongacion del intervalo QT originada por la
asociacion.

Es posible la administracion de amantadina en combinacién con otros antiparkinsonianos. Para evitar
reacciones adversas (tales como reacciones psicéticas), puede ser necesario reducir la dosis de alguno
de los farmacos o de su combinacion.

Levodopa: Potenciacion mutua del efecto terapéutico. Por lo tanto, la levodopa se puede administrar
simultdneamente con amantadina.

La amantadina potencia la accion de la dopamina. Dado que las butirofenonas (como el droperidol,
haloperidol, etc), la metoclopramida, las fenotiazinas y tioxantenos son antagonistas dopaminérgicos,
estos farmacos se deben evitar en los pacientes tratados con amantadina.

Memantina: La memantina puede potenciar el efecto terapéutico y efectos secundarios de la
amantadina (ver seccion 4.4).
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4.6.

El tratamiento simultaneo de amantadina con algn grupo de fa&rmacos o sustancias activas que figuran
a continuacion, puede dar lugar a las siguientes interacciones:

Anticolinérgicos:

Las reacciones adversas (principalmente confusion y alucinaciones) de los anticolinérgicos (p.ej.,
trihexifenidil, benzotropina, escopolamina, biperideno, orfenadrina, etc) se puede intensificar cuando se
administran conjuntamente.

La amantadina puede potenciar los efectos de la medicacién anticolinérgica, especialmente los efectos
secundarios de tipo psiquiatrico. En caso de producirse aumento de los efectos indeseables de
naturaleza anticolinérgica se reducira la dosis de uno u otro medicamento.

Simpaticomiméticos del SNC (indirectos):

Potenciacion de los efectos centrales de la amantadina.

Alcohol:
Disminucién de la tolerancia al alcohol. La asociacién de alcohol y amantadina puede producir efectos
sobre el SNC como son la disquinesia, confusion, desvanecimiento e hipotension ortostatica.

Otras sustancias:

El uso concomitante con hidroclorotiazida o triamtereno, quinidina o quinina puede reducir el
aclaramiento renal de la amantadina con el correspondiente aumento de su toxicidad y/o efectos
secundarios.

La amantadina interfiere con la secrecion tubular del trimetoprim y viceversa.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
En estudios en ratas se ha observado alteracion de la fertilidad.

Embarazo

La amantadina tiene efectos farmacoldgicos perjudiciales en el embarazo y/o el feto/recién nacido. La
amantadina no debera utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario (aquellos
casos en que los beneficios superen ampliamente los riesgos potenciales del feto). Ver seccién 4.3.

En estudios con animales (ratas), se ha demostrado que la amantadina es embriotdxica y teratogénica
cuando se administra en dosis altas. Con cierta frecuencia se ha observado, edema, mala posicién y
anomalias en los huesos del esqueleto.

No hay datos disponibles acerca de si la amantadina atraviesa la placenta. El uso de la amantadina
durante el embarazo se ha documentado en algunos casos, donde se obtuvieron nacimientos de bebés
sanos, asi como la aparicién de complicaciones durante el embarazo y malformaciones congénitas
(defectos cardiovasculares, acortamiento de las extremidades).

Lactancia

La amantadina no debe administrarse durante la lactancia (ver seccién 4.3) debido a que se excreta en
la leche materna. Si su administracion es necesaria durante la lactancia, se deben controlar los posibles
efectos indeseables en el lactante (erupcion cuténea, retencion urinaria, vomitos) y se interrumpird la
lactancia si fuera necesario.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Las reacciones adversas (por ej. somnolencia, alteraciones visuales, vértigo, mareo) podrian disminuir
la capacidad para concentrarse y reaccionar y, por tanto, constituir un riesgo en aquellas situaciones en
las que estas capacidades sean especialmente importantes tales como conducir un vehiculo o utilizar
maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas de la amantadina suelen ser transitorias, habitualmente aparecen durante los
primeros 2 a 4 dias de iniciado el tratamiento y desaparecen durante las 24 a 48 horas tras la
interrupcion de la administracion.

Frecuencias estimadas de aparicion de efectos adversos:
Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); Raras
(>1/10.000 a <1/1.000); Muy raras (<1/10.000).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
- Muy raras: leucopenia, aumento reversible de las enzimas hepaticas.

Trastornos del sistema nervioso:

-Frecuentes: somnolencia o insomnio, depresion, estados de agitacion, vértigo, cefaleas, alucinaciones,
confusién, mareo, letargia, pesadillas, ataxia, dificultad en el habla.

- Raras: convulsiones, desorientacion, psicosis, temblor, discinesia, sindrome neuroléptico.

Trastornos cardiacos:

- Muy frecuentes: edema en piernas, “livedo reticularis” (generalmente después de dosis elevadas).
- Frecuentes: hipotension ortoestatica y palpitaciones.

- Muy raras: insuficiencia cardiaca congestiva, fallo cardiaco.

Trastornos gastrointestinales:
- Frecuentes: sequedad de boca, nauseas, anorexia, vémitos y estrefiimiento.
- Raras: diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- Frecuentes: diaforesis.

- Raras: erupciones cutaneas.

- Muy raras: fotosensibilidad.

Trastornos oculares:

- Poco frecuentes: vision borrosa.

- Raras: lesion corneal (p. ej., opacidades subepiteliales punteadas que se pueden asociar a queratitis
puntiforme superficial, edema epitelial corneal y agudeza visual disminuida de forma marcada..

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo:
- Frecuentes: mialgia

Trastornos renales y urinarios:
- Raras: retencién urinaria, incontinencia urinaria.

Trastornos del control de los impulsos:
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Puede aparecer
ludopatia, libido aumentada, hipersexualidad, compras o gastos compulsivos, 0 ingesta excesiva y
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compulsiva en pacientes tratados con medicamentos dopaminérgicos, incluido amantadina (ver seccién
4.4).

4.9. Sobredosis

Sintomas por sobredosis:

La intoxicacién aguda se caracteriza por nauseas, vomitos, hiperexcitabilidad, temblores, ataxia, vision
borrosa, somnolencia, depresién, disartria y convulsiones. Se report6 un solo caso de arritmia cardiaca
maligna. También puede producir, edema pulmonar, status epilepticus y/o psicosis toxica, en forma de
estados de confusién con alucinaciones visuales, incluyendo hasta el estado de coma y mioclonia, que
se observaron tras la administracién simultdnea de amantadina con otros antiparkinsonianos.

Medidas que deben adoptarse en caso de intoxicacion:

No hay tratamiento o antidoto especifico. En caso de intoxicacion con amantadina debe inducirse el
vémito y/o lavado gastrico.

Si se requieren cuidados intensivos, las medidas terapéuticas incluiran la administracion de liquidos y
la acidificacion de la orina para una excrecién mas rapida de la sustancia y, posiblemente sedacién,
accion anticonvulsiva, y antiarritmicos (lidocaina intravenosa).

Para el tratamiento de los sintomas neurotdxicos se puede administrar fisostigmina intravenosa, 1-2 mg
cada 2 horas en los adultos, y 2 x 0,5 mg a intervalos de 50-10 minutos hasta la dosis maxima de 2 mg
en nifos.

Dado que la amantadina es poco dializable (aprox. 5%) la hemodialisis no es una opcién.

Se recomienda vigilar a los pacientes la prolongacion del QT (ver seccion 4.4) y los factores que

promueven la aparicion de torsade-de-pointes, p.ej. desequilibrio electrolitico (en particular
hipopotasemia e hipomagnesemia) y bradicardia.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente dopaminérgico, derivado del adamantano, codigo ATC: N04BBOL1.

Antiparkinsoniano
La amantadina tiene efectos farmacoldgicos que contrarrestan los sintomas de la enfermedad de
Parkinson.

Como antiparkinsoniano, la amantadina potencia las respuestas dopaminérgicas del SNC, liberando
dopamina y noradrenalina de sus lugares de almacenamiento e impidiendo su recaptacion. Aunque
tiene una débil actividad anticolinérgica, puede ocasionar algunos efectos secundarios relacionados con
esta actividad.

El mecanismo de accién antiparkinsoniano es complejo y aun no se ha dilucidado por completo. En
estudios recientes sobre el mecanismo de accion se confirma una accion antagénica sobre los canales
ionicos NMDA (N-metil-D-aspartato) en los ganglios basales. La accién de los antagonistas del
NMDA es funcionalmente similar a la dopamina, lo que puede explicar los efectos observados en los
estudios de farmacodindmica realizados con el medicamento.

Antiviral
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Como antiviral, la amantadina inhibe la replicacion viral en las células infectadas. Actla inhibiendo el
acoplamiento de las particulas viricas y la posterior liberacion del &cido nucleico. El farmaco impide la
fusion de la cubierta virica con la membrana vacuolar. La amantadina también interfiere en la
penetracion del virus a través de la membrana celular. EI mecanismo de accién parece residir en la
inhibicion de la proteina M-2 viral, que facilita la entrada del virus en la célula huésped. La amantadina
es activa exclusivamente frente al virus Influenza tipo A pero con frecuencia desarrolla resistencias.

Mecanismo de resistencia

Puede aparecer resistencia a la amantadina por diferentes cepas del virus de la gripe. Esta resistencia
puede ser la causa del fallo observado en algunos tratamientos. Sin embargo, no existen evidencias
hasta la fecha donde los virus resistentes produzcan una enfermedad diferente a la originada por los
virus sensibles. Se desconoce cuél es la principal resistencia al farmaco en cepas aisladas.

El mecanismo de resistencia se ha relacionado con cambios de un solo nucledtido que culmina en
sustituciones de aminoéacidos en la region transmembrana de la proteina M2 del virus, que es una
proteina integral de la membrana que acttia como canal ionico.

Las resistencias a la amantadina pueden aparecer con relativa frecuencia en cepas del virus de la gripe
A expuestos a bajas concentraciones del farmaco. Las cepas del virus de la gripe A con una EC50 “in
Vitro” (concentracion de farmaco requerida para reducir al 50% el material antigénico) superior a 1
mcg/mL, generalmente se consideran resistentes a la amantadina.

Mientras que las cepas resistentes a la amantadina parecen ser patogénicas y transmisibles, no existen
evidencias que las cepas resistentes a la amantadina sean mas virulentas 0 mas transmisibles que las
sensibles.

Las cepas de Influenza A resistentes a la amantadina poseen una resistencia cruzada completa con la
rimantadina. Las cepas de Influenza A resistentes a la amantadina y rimantadina pueden ser sensibles a
oseltamivir o zanamivir.

Las cepas resistentes a la amantadina pueden aparecer entre 2 - 3 dias después de iniciado el
tratamiento. Para minimizar la aparicion de resistencias, se deberd interrumpir el tratamiento tan pronto
como sea posible, generalmente después de 3-5 dias 0 en las 24-48 h después de la desaparicién de los
signos y sintomas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y distribucién

La amantadina se absorbe en el tracto gastrointestinal de forma rapida y completa. La biodisponibilidad
oscila entre el 86 y 90%. Las concentraciones plasmaticas maximas se consiguen a las 2-4 horas de la
administracion y la situacion de equilibrio se obtiene a los 2-4 dias. La semivida de eliminacion en los
sujetos con la funcién renal normal es de 11 a 15 horas pero puede llegar a los 7-10 dias en los
pacientes con insuficiencia renal. En los pacientes de edad avanzada, la semivida de eliminacién
aumenta a 24-29 horas.

La amantadina se distribuye ampliamente por los tejidos, difundiendo a las lagrimas, saliva y
secreciones nasales. También atraviesa la barrera hematoencefélica y la placenta y se excreta en la
leche.

La amantadina se une a proteinas plasmaticas en un 67% (in vitro), aproximadamente el 33% esta

presente en el plasma como libre. Atraviesa la barrera hematoencefalica por un sistema de transporte
saturable.

9de 12



5.3.

Las concentraciones plasmaticas maximas (tmax) se alcanzan 2-8 horas después de la administracion
de una dosis Unica. La amantadina hidrocloruro, al ser facilmente soluble, produce picos plasmaticos de
amantadina superiores a los obtenidos con amantadina sulfato que, al ser menos soluble, produce picos
plasmaticos maximos mas tarde que los obtenidos con el clorhidrato. Después de una dosis Unica de
250 mg de clorhidrato de amantadina, se consigue un Cmax de 0,5 mcg/mL.

Con una dosis de 200 mg/dia, llega al estado de equilibrio después de 4-7 dias, con concentraciones
plasmaticas de 400-900 ng/mL.

La cantidad total de la sustancia activa absorbida (AUC) es la misma para las dos sales de la
amantadina. Se encontrd que el aclaramiento plasmatico es idéntico al del aclaramiento renal (17,7 +
10 L/h en pacientes de edad avanzada sanos). El volumen de distribucion aparente (4,2 + 1,9 L/kg)
depende de la edad, las personas mayores es de 6,0 L/kg.

Metabolismo v eliminacion
La amantadina no se metaboliza en el ser humano.

La vida media de eliminacion es de 10 a 30 horas, que se ejecutan en un promedio de 15 horas y
depende en gran medida de la edad del paciente. En varones de edad avanzada (62-72 afios) presento
una vida media de eliminacién de 30 horas. En pacientes con insuficiencia renal, la vida media de
eliminacion terminal puede ser ampliada considerablemente a 68 + 10 horas.

La amantadina se excreta casi exclusivamente en la orina (90% de una dosis Unica) por filtracion
glomerular, y pequefias cantidades en las heces.

La amantadina hidrocloruro es ligeramente dializable (alrededor del 5%, una sesion de dialisis).

La acidificacion de la orina aumenta la excrecion renal.

Datos preclinicos sobre seguridad

Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

Los estudios in vitro muestran que la amantadina tiene efectos sobre la electrofisiologia cardiaca,
incluyendo la prolongacion del potencial de accion en la inhibicion de la llegada de la repolarizacion
por los iones de potasio. En los humanos, estos efectos rara vez se traducen en determinados tipos de
ritmos cardiacos anormales (arritmia o taquicardia apical tipo reciproco de torsade de pointes).

Los estudios de mutagenicidad realizados in vitro e in vivo no revelaron evidencia de los efectos
genotoxicos de la amantadina.

No hay estudios de carcinogenicidad a largo plazo con amantadina.

En los estudios de embriotoxicidad realizados en ratas y conejos, mostraron efectos embriotoxicos y
malformaciones en ratas y s6lo a dosis superiores a 50 mg/kg/dia. Los efectos observados con mayor
frecuencia incluyeron edema, mala posicion de las extremidades traseras y anomalias esqueléticas
(ausencia de costillas, aplasia de la zona del coxis).

Los efectos sobre la fertilidad no han sido suficientemente estudiados, aunque se observo alteracion de
la fertilidad de los ratones a dosis superiores a 32 mg/kg/dia.

No se han realizado estudios peri y post-natales.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Fosfato dicélcico dihidratado, estearato de magnesio y carboximetilcelulosa sédica.
La capsula de gelatina estd compuesta de: gelatina, indigo carmin (E-132), amarillo quinolina (E-104)
y diéxido de titanio (E-171).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Amantadine Level se presenta en blisteres de PVVC-aluminio. Cada envase contiene 20 capsulas.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna en especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios ERN, S.A.
C/Peru, 228 - 08020 Barcelona, Espafia

11 de 12



8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

44.541.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

27.12.67/01.12.07

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero de 2025
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