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Mantidan®

cloridrato de amantadina

Comprimido

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Mantidan® (cloridrato de amantadina) 100 mg
Embalagem contendo 20 comprimidos.

USO ADULTO
Uso oral

Composicéo:

Cada comprimido de Mantidan® 100 mg contém:

cloridrato de amantadina 100 mg
Excipientes q.s.p. 1 comprimido
Excipientes: amido de milho, lactose, talco e estearato de magnésio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

Mantidan® (cloridrato de amantadina) é indicado no tratamento do
parkinsonismo, nas reagdes extrapiramidais induzidas por drogas e na
profilaxia e tratamento dos sinais e sintomas de infecgoes causadas pelo
virus influenza A.

Cuidados de Conservacédo
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C). Proteger da luz
e umidade.

Prazo de validade

Desde que observado os devidos cuidados de conservagao, o prazo de
validade de Mantidan® (cloridrato de amantadina) é de 24 meses, contados
a partir da data de fabricacédo impressa em sua embalagem externa.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de
usar observe o aspecto do medicamento.

Riscos do medicamento

Contra-indicacdes

Mantidan® (cloridrato de amantadina) esté contra-indicado para individuos
hipersensiveis a amantadina, com Ulcera gastrica e duodenais e com
histérico de epilepsia. Durante o tratamento, o paciente deve evitar atividades
arriscadas que exijam alerta e coordenacdo motora. Informe seu médico
sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante
o tratamento.

Precaucodes e Adverténcias

Evite levantar-se abruptamente da posi¢ao horizontal ou mesmo sentado.
Tonturas podem ocorrer.

Avisar ao seu médico caso alguma das alteracdes a seguir ocorram:
alteragdes mentais ou do humor, sudorese nas extremidades, dificuldade
para urinar.

Nao tome uma dose maior do que a prescrita devido ao risco de intoxicagao.
Se nao houver melhora em alguns dias, ou se diminuirem os efeitos da
medicacao, converse com o seu médico.

Nao deve ser utilizado nos trés primeiros meses da gravidez e no periodo
de amamentacao.

Ingestao concomitante com outras substancias

O uso concomitante deste medicamento com antialérgicos deve ser feito
sob estrita orientacdo médica.

Evitar o uso abusivo de alcool, uma vez que a droga pode potencializar os
seus efeitos no SNC (sistema nervoso central) como tontura, confusao e
hipotensao ortostatica, entre outros.

Gravidez ou lactacao
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apds o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia da amantadina em criangas menores de 1 ano
n&o esta estabelecida.

Uso em idosos

A dose do Mantidan® (cloridrato de amantadina) deve ser reduzida em
pacientes acima de 65 anos devido a diminuigao na filtragdo renal observada
nestes individuos.

Nao tome r sem o conheci do seu Pode ser

perigoso para a sua satide.

Modo de uso

Cuidados de administragdo

Siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses
e aduragao do tratamento. Informe seu médico sobre qualquer medicamento
que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Interrupcéo do tratamento
Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

Nao interrompa o tratamento sem o do seu

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de
usar observe o aspecto do medicamento.

Reacoes Adversas

Informe ao seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis.
Eventualmente pode ocorrer anorexia, ndusea, diarréia, visdo borrada e
alteragdes da acuidade mental.

Condutas em Caso de Superdose
Procure tratamento médico imediatamente caso suspeite de
superdosagem.

Todo

INFORMAGCOES TECNICAS

Farmacologia Clinica

Farmacocinética

Mantidan® (cloridrato de amantadina) é bem absorvido por via oral. Picos
de concentragdes plasmaticas sao relatadas com doses de 200 mg/dia. Em
doses superiores a 200 mg/dia pode haver um aumento proporcional nestes
picos. E primariamente excretada na urina in natura por filtragao glomerular
e secrecao tubular. Oito metabdlitos da amantadina podem ser identificados
na urina humana. Um metabdlito, o composto N-acetilado esta presente na
urina humana numa proporg¢ao de cerca de 5-15% da dose administrada.
Em estudo clinico, niveis de acetilamantadina plasmética perfizeram 80% da
concentragao plasmatica total de amantadina em 5 de 12 voluntarios sadios,
seguido da ingestao de 200 mg de amantadina. Acetilamantadina nédo foi
identificada no plasma dos outro 7 voluntarios. O papel deste metabélito em
quadros de intoxicagao é desconhecido.

Provavelmente ha uma relagdo entre a concentracao plasmatica da

deve ser

fora do alcance das criancas

amantadina e sua toxicidade, embora valores absolutos dos niveis
séricos da amantadina e sua associacdo com efeitos colaterais ndo esteja
estabelecido.

A farmacocinética da amantadina foi determinada em 24 adultos normais
apoés a administragdo oral de 100 mg de amantadina. Os picos de
concentragdes plasmaticas tiveram uma média + DP de 0,22 + 0,03 pg/ml.
O tempo necessario para atingir estas concentragdes foi de 3,3 + 1,5 horas.
A meia vida observada foi de 17 + 4 horas, ou 16 + 6 horas segundo outro
estudo com 19 voluntarios.

As concentragdes plasmaticas da amantadina podem estar aumentada em
individuos idosos e em portadores de insuficiéncia renal.
Farmacodinamica

Mecanismo de acéo antiviral: O mecanismo pelo qual a amantadina exerce
efeito antiviral nao é bem conhecido. Parece prevenir a liberagao da infeccéo
do 4acido nucléico viral nas células do hospedeiros através da interferéncia
com a fungéo transmembrana da proteina viral M2. Em certos casos, a
amantadina pode impedir o agrupamento viral durante a sua replicagao.
Aparentemente nao interfere na imunidade conferida pela vacina contra
o virus influenza A.

Atividade antiviral: Amantadina inibe a replicacdo do virus da influenza
A e seus subtipos HIN1, H2N2 E H3N2. Possui pequena ou nenhuma
atividade contra o virus da influenza B isoladamente. A relagdo quantitativa
da suscetibilidade in vitro entre o virus da influenza A, a amantadina e a
resposta clinica & terapia nao foi bem estabelecida em seres humanos.
Resultados de testes de sensibilidade indicam que a concentracao da
amantadina necessaria para inibir 50% da replicagéo viral (ED,;) em meio
de cultura varia muito (de 0,1 pg/ml a 25,0 pg/ml) dependendo do método de
avaliagdo usado, quantidade de virus inoculada, entre outros fatores. Células
de hospedeiros em meio de cultura apresentaram tolerancia a amantadina
em concentragdes até 100 mg/ml.

Eendémeno de resisténcia: Variaveis do virus influenza A com reduzida
sensibilidade in vitro & amantadina foram isoladas em &reas epidémicas
onde derivados da adamantane foram utilizados. Estas cepas virais se
apresentaram como transmissiveis podendo causar a doenca tipica. A
relacdo quantitativa da suscetibilidade in vitro entre o virus da influenza A
variante a amantadina e a resposta clinica a terapia nao foi bem estabelecida
em seres humanos.

Mecanismo de acdo na Doenca de Parkinson: O mecanismo de agao
da amantadina no tratamento da Doencga de Parkinson e nas reacoes
extrapiramidais induzidas por drogas nao é bem conhecido. Dados de
estudos em animais nao conseguiram comprovar que a amantadina
aumentam as concentragdes extracelulares da dopamina pela inibicao
da recaptacdo da dopamina em nivel pré-sindptico, ou por estimulagédo
intrinseca do neurdnio receptor dopaminérgico, ou ainda por aumentar a
sensibilidade do receptor pés-sinaptico da dopamina.

Porém, as doses utilizadas em modelos animais geralmente sdo maiores
do que as usadas na clinica. Recentemente em estudo utilizando doses
terapéuticas (baixo pM) demonstrou que a amantadina inibe a estimulagao da
liberagao da acetilcolina pelo receptor do &cido N-methyl-D-aspartato (NMDA)
em ratos. Embora a amantadina ndo apresente atividade anticolinérgica em
cachorros nas doses de 31,5 mg/kg, em doses equivalentes aquelas usadas
em seres humanos (15,8mg/kg), clinicamente, ocorrem sinais de efeitos
anticolinérgicos do tipo boca seca, retengéo urindria e constipacao.

INDICAGOES

Mantidan® (cloridrato de amantadina) esta indicado no tratamento do
parkinsonismo, nas reagdes extrapiramidais induzidas por drogas e na
profilaxia e tratamento dos sinais e sintomas de infecgdes causadas pelo
virus influenza A.




Sindrome de Parkinson: Mantidan® (cloridrato de amantadina) esta
indicado no tratamento da doenga de parkinson idiopatica, parkinsonismo
pds encefalite, parkinsonismo pés-traumatismos ou intoxicagao por CO
(monoéxido de carbono). Também esté indicado naqueles pacientes idosos
com parkinson associado a alteragdes arterioscleréticas.

Reacdes extrapiramidais induzidas por drogas: Mantidan® (cloridrato de
amantadina) esta indicado no tratamento das reacbes extrapiramidais
induzidas por drogas, com uma menor incidéncia de efeitos colaterais do
que os observados por outros anticolinérgicos.

Profilaxia e tratamento das infecgcdes pelo virus influenza A: Mantidan®
(cloridrato de amantadina) é indicado na profilaxia nos quadros produzidos
pela influenza A quando a vacinagéo esté contra indicada ou indisponivel.
Também é indicado no tratamento de doencas do trato respiratério ndo
complicadas causadas pelo virus influenza.

CONTRA- INDICACOES

Histéria de epilepsia. Ulceras gastricas e duodenais. O medicamento esta
contra indicado também para pacientes com hipersensibilidade conhecida
a amantadina.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Efeitos sobre 0 SNC: Pacientes com histéria de crises convulsivas devem ser
monitorados cuidadosamente pelo risco do agravamento do quadro. Visao
borrada, deve ser acompanhada de precaugéo por parte dos pacientes que
desempenham atividades onde a aten¢éo e o alerta s&o indispensaveis
(motoristas e operadores de maquinas).

Tentativas de suicidio: A ingestao de altas doses, intencional ou nao,
pode levar a morte. A menor dose letal registrada foi de 1 g ingerida
agudamente.

Pacientes com histéria de insuficiéncia cardiaca congestiva ou edema
periférico devem ser monitorados pois a amantadina pode tanto agravar
como gerar estes quadros.

Gravidez e lactacdo: Mantidan® (cloridrato de amantadina) nao é
recomendado durante o periodo de amamentacao, pois é excretado no
leite materno. N&o deve ser utilizado nos trés primeiros meses da gravidez
e no periodo de amamentacao.

Ainda nao foi estabelecida a eficcia e seguranca do uso em recém-nascidos
e criangas com menos de um ano de idade.

Precaucoes

O uso do Mantidan® (cloridrato de amantadina) nao deve ser interrompido
abruptamente pois os pacientes podem apresentar um quadros caracterizado
por uma deterioragéo clinica. As doses da Amantadina devem ser reduzidas
caso aparecam efeitos atropinicos com o uso da droga. Interrup¢des agudas
do tratamento também podem precipitar agitacao, delirios, alucinagdes,
reagdes parandides, estupor, ansiedade, depressao e fala pastosa.
Sindrome Neuroléptica Maligna: Sao relatados raros casos de possivel
sindrome neuroléptica maligna apés a diminuigdo ou abstinéncia da
amantadina. Portanto, os pacientes devem ser observados cuidadosamente
quando a dose da amantadina for reduzida ou interrompida abruptamente,
especialmente em pacientes com uso de neurolépticos.

Doencas Renais: O Mantidan® (cloridrato de amantadina) é excretado
pela urina e portanto os seus niveis plasmaticos aumentam quando ha
diminuicdo da fung&o renal.

Hepatopatias: Em pacientes com doengas hepéticas a amantadina deve
ser administrada com cuidado, embora uma relagdo especifica entre a
amantadina e alteragdes hepaticas ndo esteja bem clara.

Cardiopatias: A dose necessita ser ajustada em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, edema periférico ou hipotensao ortostatica, os
pacientes com histérico de insulficiéncia cardiaca congestiva ou edema

periférico deverdo ser cuidadosamente observados, assim como os
pacientes que desenvolveram insulficiéncia cardiaca congestiva durante o
tratamento com amantadina.

Outros: Pacientes com rash cutaneo e psicoses descompensados também
devem ser monitorados.

Gravidez e lactacao

A amantadina produz teratogenicidade em ratos. A dose de 37 mg/kg/dia
(equivalente a 5,3 mg/kg/dia) nao produz teratogénese ou embriotoxicidade
em ratos. Nao ha estudos em mulheres gravidas. Malformagéo cardiovascular
ja foi observada associada a exposicao materna da amantadina (100 mg/dia)
durante as duas primeiras semanas de gravidez. A amantadina é excretada
no leite materno.

O uso do Mantidan® (cloridrato de amantadina) durante a gravidez ou a
gestagao deve ser feito se, a critério médico, os beneficios excederem os
riscos do uso da droga.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia da amantadina em criangas menores de 1 ano
nao esta estabelecida.

INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS

Cuidados devem ser tomados quando a amantadina for administrada em
associacdo com estimulantes do SNC. Drogas anticolinérgicas podem
potencializar efeitos colaterais anticolinérgicos da amantadina.

A co-administragdo com a tioridazida pode agravar tremores em pacientes
idosos com doenca de parkinson. A associacdo com trimetropim-
sulfametoxasol pode prejudicar o clearence renal da amantadina resultando
num aumento dos seus niveis plasmaticos.

Amantadina reduz a tolerancia ao alcool.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Os mais frequentes sdo: Nauseas, tonturas e insonia.

Com menor frequéncia também pode ser observado depressao, ansiedade
ou irritabilidade, alucinagdes, confusao, anorexia, boca seca, constipacéo,
ataxia, livedo reticular, edema periférico, hipotensdo ortostatica, cefaléia,
sonoléncia, sonhos anormais, agitagao, ressecamento das mucosas nasais,
diarréia e fadiga.

Reacoes raramente observadas: Insuficiéncia cardiaca congestiva, psicose,
retengao urinaria, dispnéia, rash cutaneo, vomitos, fraqueza, fala pastosa,
euforia, anormalidades do pensamento, amnésia, hipercinesia, hipertenséo,
diminuicdo da libido, distlrbios visuais, edema de cérnea e diminuigdo da
capacidade visual.

Convulsdes, leucopenia, neutropenia, dermatite eczematosa e idéias
suicidas ocorre em menos de 1% dos pacientes.

Sistema nervoso Central: Coma, estupor, hipocinesia, hipertonia, delirios,
comportamento agressivo, reacdes parandicas € maniacas, movimentos
involuntarios e parestesias. A descontinuagao abrupta do tratamento pode
precipitar estes quadros.

Outros: Insuficiéncia respiratéria aguda, edema pulmonar, taquipnéia,
disfagia, leucocitose e prurido cutaneo.

Miscelanea: Sindrome neuroléptica maligna (ver precaugdes), reagdes
alérgicas, incluindo reagdes anafilaticas.

POSOLOGIA

As doses da amantadina devem ser reduzidas em caso de insuficiéncia
cardiaca congestiva, edema periférico, hipotensao ortostatica ou insuficiéncia
renal.

Profilaxia e tratamento de infeccdo pelo hemofilus A: 200 mg/dia (2
comprimidos de 100 mg).

Em individuos maiores de 65 anos a dose da amantadina é de 100 mg/dia.

Parkinsonismo: A dose usual é de 100 mg, 2 vezes ao dia, quando usado
isoladamente. O seu inicio de acao ¢ de cerca de 48 horas.

Em individuos com doencas médicas associadas ou recebendo outros
antiparkinsonianos, a dose inicial deve ser de 100 mg/dia e pode ser
aumentada para 200 mg/dia se necessario apés observacao do quadro.
Doses de até 400 mg/dia podem ser utilizadas desde que monitoradas
adequadamente.

Quando a amantadina é introduzida com a levodopa concomitantemente, o
paciente exibe rapidos efeitos terapéuticos. A amantadina deve ser mantida
em doses constantes de 100 ou 200 mg/dia enquanto a levodopa vai sendo
gradativamente aumentada.

Reac6es extrapiramidais induzidas por drogas: 200 a 300 mg/dia em
doses divididas.

SUPERDOSE

Mortes foram relatadas com overdose da amantadina (= 1g). Devido ao fato
de ter havido alguns casos de tentativa de suicidio com a amantadina, o
tratamento deve ser feito com a minima dosagem necessaria.

Toxicidade aguda pode ser atribuida aos efeitos anticolinérgicos da
amantadina. Superdosagens pode levar a toxicidade cardiaca, respiratéria,
renal e no SNC. As alteragdes cardiacas incluem arritimia, taquicardia e
hipertensao. Edema pulmonar, angustia respiratéria e alteragdes renais
incluindo insuficiéncia, podem ocorrer. Efeitos no sistema nervoso central
incluem insénia, ansiedade, agitacdo, comportamento agressivo, hipertonia,
hipercinesia, ataxia, tremores, confusao, desorientacéo, despersonalizagao,
medos, delirios, alucinacoes, reagdes psicéticas, letargia, sonoléncia e
coma.

Pode haver exacerbagdes de crises convulsivas em pacientes epiléticos.
Hipertermia também ja foi observada.

Nao existe antidoto especifico contra a amantadina. A fisostigmina 1-2
mg/dose em adultos com 1-2 horas de intervalo e 0,5 mg/dose em criancas
com 5-10 minutos de intervalo tem sido apresentadas como efetivas no
tratamento da toxicidade pela amantadina no SNC. Em casos agudos de
overdose medidas de suporte, incluindo lavagem géastrica e indugdo de
vomitos, devem ser empregadas. A hemodidlise ndo remove completamente
0 excesso da amantadina do sangue. Ha risco de desenvolver hiperatividade
e convulsdes, além de arritmias e hipotensao.

Pacientes idosos
A dose do Mantidan® (cloridrato de amantadina) deve ser reduzida em
pacientes acima de 65 anos devido a diminuicao na filtragao renal observada
nestes individuos.
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