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CLASSE THERAPEUTIQUE

Agent antiparkinsonien

PHARMACOIL OGIE CLINIQUE

Le mécanisme d'action exact du chlorhydrate d'amantadine dans le traitement du parkinsonisme et des
réactions extrapyramidales induites par le meédicament n'est pas connu, mais semble ne pas étre lié a son

activité dans la prophylaxie et le traitement symptomatique des infections par le virus de la grippe A.

L'amantadine n'a pas d'activité anticholinergique appréciable; Le médicament exerce probablement un
effet potentialisant sur la neurotransmission catecholaminergique, y compris dopaminergique, dans le
SNC.

L'amantadine est facilement absorbée par le tractus gastro-intestinal, n'est pas métabolisée et est excrétée

inchangée dans l'urine par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire.

L'amantadine passe la barriere hémato-encéphalique et apparait dans la salive et les sécrétions nasales.
L'amantadine peut étre détectée dans le sang et le liquide céphalo-rachidien a des niveaux relativement

bas, mais liés a la dose.
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Suite a une administration orale d’une dose unique de 100 mg, les concentrations sanguines
maximales sont atteintes en environ 4 heures, sur la base du temps moyen du taux d’excrétion
urinaire maximal (pic); le taux d’excrétion urinaire maximal (pic) est d’environ 5 mg/heure; la

demi-vie moyenne du taux d’excrétion est d’environ 15 heures.

La clairance de I’amantadine est réduite de maniére significative chez les patients d’age adulte
souffrant d’insuffisance rénale par rapport aux adultes en santé. La demi-vie d’élimination augmente
d’un facteur de deux a trois lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a

40 mL/min/1,73 m?

hémodialyse chronique d’entretien.

et présente une valeur moyenne de 8 jours chez les patients traitéspar

La clairance rénale de I’amantadine est réduite et ses concentrations plasmatiques augmentent chez les
individus en santé agés de 65 ans et plus. Il a été rapporté que les concentrations plasmatiques de ce
médicament chez les patients agés recevant des doses quotidiennes de 100 mg étaient similaires a
celles d’adultes plus jeunes recevant 200 mg par jour. On ignore si ces changements relévent d’un

déclin normal de la fonction rénale ou d’autres facteurs liés a I’age.

Une étude comparative sur la biodisponibilité a été conduite chez des volontaires sans probléme de
santé. Le taux et les parametres d’absorption ont été mesurés et comparés apres une dose unique de

100 mg de sYMMETRELMP oy de pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE. Les résultats

peuvent se résumer comme suit :

(1) (2)

SYMMETRELMD pdp-AMANTADINE Rapport (2)/(1)
HYDROCHLORIDE

100 mg
ASC (ng.h/mL) 5268,3 5315,2 1,01
Cmax (ng/mL) 258,1 252,2 0,98
Tmax (h) 3,7 3,75 1,01
T% (h) 14,06 13,27 0,94
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INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

SYNDROME DE PARKINSON ET REACTIONS EXTRAPYRAMIDALES INDUITES PAR
LES MEDICAMENTS:

Le chlorhydrate d'amantadine est utilsé dans le traitement du syndrome de Parkinson et dans la

gestion a court terme des symptomes extrapyramidaux induits par le médicament.

Utilisation Clinique :

Dans le syndrome de Parkinson, I’amantadine a été utilisé seul et en association avec des
antiparkinsoniens anticholinergiques et avec la Iévodopa. L'avantage thérapeutique final observé avec
I'amantadine est significativement inférieur a celui observe avec la lévodopa. Le benéfice thérapeutique
maximal a obtenir avec I'amantadine est habituellement observé en 1 semaine. Cependant, les bénéfices

initiaux peuvent diminuer avec la poursuite du dosage.

L'amantadine est utile comme adjuvant chez les patients qui ne tolerent pas des doses optimales de

levodopa seule ou en association avec un inhibiteur de la décarboxylase.

Chez ces patients, I'ajout d'amantadine peut améliorer le contrdle du syndrome de Parkinson et

contribuer a atténuer les fluctuations de la performance.

L'efficacité comparée de I'amantadine et des antiparkinsoniens anticholinergiques n'a pas encore été
établie. Lorsque I'amantadine ou les antiparkinsoniens anticholinergiques sont utilisés avec un bénéfice
marginal, l'utilisation concomitante peut permettre le méme degré de contr6le, souvent avec une dose

plus faible du médicament anticholinergique.

Le chlorhydrate d'amantadine est efficace pour diminuer la gravité ou éliminer les réactions
extrapyramidales induites par le médicament, y compris le syndrome de parkinsonisme, I'akathisie et la

dystonie. Il n'est pas efficace dans le traitement de la dyskinésie tardive.

Des effets secondaires anticholinergiques ont été observés avec le chlorhydrate d'amantadine lorsqu'il

est utilisé chez des patients ayant des réactions extrapyramidaux induites par des médicaments, mais
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I'incidence de ces effets secondaires est inférieure a celle observée avec les antiparkinsoniens

anticholinergiques.

Bien que les agents antiparkinsoniens ne doivent généralement pas étre utilises de maniere
prophylactique au cours de I'administration neuroleptique, ils peuvent étre administrés lorsque
nécessaire pour supprimer les symptémes extrapyramidaux. En tant que tel, le chlorhydrate
d'amantadine peut étre utilisé dans la prise en charge de symptdmes extrapyramidaux qui ne peuvent pas
étre contr6lés par la réduction du dosage neuroleptique, mais devrait étre interrompu deés qu'il n'est plus
nécessaire. Le chlorhydrate d'amantadine doit étre arrété apres une période de temps pour déterminer s'il

ya une récurrence des symptémes extrapyramidal.

CONTRE-INDICATIONS

Le pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE est contre-indiqué chez les patients présentant une

hypersensibilité connue a ce médicament.

MISES EN GARDE

Les patients ayant des antécédents d'cedeme périphérique ou d'insuffisance cardiaque congestive
doivent étre surveillés etroitement car il ya des patients qui ont développé une insuffisance cardiaque

congestive tout en étant traité avec Amantadine.

Les patients ayant des antécédents d'épilepsie ou d'autres crises doivent étre observés de pres, car le

chlorhydrate d'amantadine peut provoquer une augmentation des crises.

Grossesse: L'utilisation sans danger du chlorhydrate d'amantadine pendant la grossesse n‘a pas été
établie. Il n'existe pas d'études adéquates et bien contrdlées chez les femmes enceintes.
Le médicament ne doit étre utilisé pendant la grossesse que lorsque les avantages potentiels I'emportent

sur les risques possibles pour le feetus (voir Toxicologie).

Allaitement: L'amantadine est excrétée dans le lait maternel. Le chlorhydrate d'amantadine ne doit pas

étre administré aux meres allaitantes.
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Utilisation pédiatrigue: L'innocuité et I'efficacité du chlorhydrate d'amantadine chez les nouveau-nés et

les nourrissons de moins d'un an n'ont pas été établies.

PRECAUTIONS

Généralités : Le traitement par chlorhydrate d’amantadine ne doit pas étre interrompu brusquement,
car quelques patients atteints de syndrome parkinsonien ont subi une crise de la maladie (c’est-a-dire
une detérioration clinique soudaine et importante lors de I’arrét brusque du médicament). La dose de
médicaments anticholinergiques ou de chlorhydrate d'amantadine devrait étre réduite si des effets de

type atropine apparaissent lorsque ces médicaments sont utilisés simultanément.

Utilisation chez les personnes agées: Comme le chlorhydrate d'amantadine n'est pas métaboliseé et est

principalement excrété dans l'urine, il s'accumule dans le plasma et dans le corps lorsque la fonction
rénale diminue. Ainsi, la dose d’Amantadine Hydrochloride devrait étre réduite chez les patients

souffrant d'insuffisance rénale et chez les personnes agées de 65 ans ou plus.

Patients souffrant de maladies et de conditions particulieres: La dose de chlorhydrate d'amantadine

peut necessiter un ajustement minutieux chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque

congestive, d'cedeme périphéerique ou d’hypotension orthostatique.

Des precautions doivent étre prises lors de I'administration de chlorhydrate d'amantadine a des patients
atteints d'une maladie du foie, d'antécédents d'érythéme eczématoide récurrent ou de patients atteints
de psychose ou de psychoneuroses séveres non contrélées par des agents chimiothérapeutiques. Une
observation attentive est nécessaire lorsque le chlorhydrate d'amantadine est administré en méme

temps que les stimulants du systéme nerveux central.

Les patients atteints du syndrome de Parkinson qui s'améliorent avec le chlorhydrate d'amantadine
devraient reprendre leurs activités normales de fagcon progressive et prudente, conformément a d'autres

considérations médicales, comme la présence d'ostéoporose ou de phlébothrombose.

Monographie de produit du ""pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE Page 6 de 23



Risques professionnels: Les patients recevant du chlorhydrate d'amantadine qui notent des effets du

SNC ou un trouble de la vision devraient étre mis en garde contre la conduite ou le travail dans les

situations ou la vigilance est importante.

EFEETS INDESIRABLES

Les effets indésirables ci-apres se sont manifestés chez les patients traités par chlorhydrate
d’amantadine en monothérapie ou en combinaison avec des médicaments anticholinergiques

antiparkinsoniens et/ou le Iévodopa.

Les effets indésirables les plus importants sont les épisodes hypotenseurs orthostatiques, I'insuffisance
cardiagque congestive, la dépression, la psychose et la rétention urinaire; Et rarement, les convulsions,

la leucopénie reversible et la neutropénie, et les tests anormaux des fonctions hépatiques.

Les effets indésirables signalés le plus fréguemment (5 a 10 %) sont : nausées, étourdissements

(sensations de vertige) et insomnie.

Les effets indésirables signalés moins fréquemment (1 & 5 %) sont : dépression, anxiété et irritabilité,
hallucinations, confusion, anorexie, bouche séche, constipation, ataxie, livedo reticularis, cedéme

périphérique, hypotension orthostatique, céphalées.

Les effets désirables se manifestant peu fréqguemment (0,1 a 1 %) sont : insuffisance cardiaque
congestive, psychose, rétension urinaire, dyspnée, éruptions cutanees, vomissements, faiblesse,

troubles de I’élocution et troubles de la vision.

Rarement (moins de 0,1%) les réactions indésirables qui se produisent sont: les cas de convulsion, la

leucopénie, la neutropénie, la dermatite eczématoide et les épisodes oculogyriques.

Certains effets indésirables ont été transitoires et ont disparu souvent avec I'administration continue du

médicament.
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SYMPTOMES ET TRAITEMENT DES SURDOSAGE

Symptémes :
Le surdosage a été caractérisé chez un patient agé qui a ingéré 2,8 g de chlorhydrate d'amantadine. Le

patient avait des pupilles légerement dilatées qui se contractaient de fagon minimale a légére, une
rétention urinaire, des troubles légers, mixtes acide-base et une psychose toxique aigué manifestée par
une désorientation, une confusion, des hallucinations visuelles et un comportement agressif.

Des convulsions n'ont pas eu lieu, peut-étre parce que le patient avait regu de la phénytoine avant

I'ingestion aigué de chlorhydrate d'amantadine.

Traitement :

Il n’existe aucun antidote spécifique. Il a été rapporté que la lente administration intraveineuse de
physostigmine, a des doses de 1 et 2 mg a des intervalles de 1 a 2 heures chez un adulte et a des doses de
0,5 mg espacées de 5 a 10 minutes chez un enfant, jusqu’a un maximum de 2 mg/heure, avait contrdlé

efficacement la toxicité induite par le chlorhydrate d’amantadine sur le systeme nerveux central.

Pour les surdoses aigués, des mesures de support générales doivent étre employées, ainsi qu’un lavage
gastrique ou la provocation de vomissements. L’ingestion de liquides doit étre forcée, et si nécessaire, ils

doivent étre administrés par voie intraveineuse.

L’hémodialyse ne permet pas d’éliminer des quantites importantes de chlorhydrate d’amantadine
chez les patients souffrant d’insuffisance rénale; une hémodialyse de 4 heures a éliminé entre 7 et
15 mg d’une dose orale unique de 300 mg. Il a été mentionné que le pH de I’urine influencait le

taux d’excrétion du chlorhydrate d’amantadine.

Le taux d’excrétion du chlorhydrate d’amantadine augmente rapidement lorsque I’urine est acide,
I’administration de solutions acidifiant I’urine peut par conséquent augmenter I’élimination de ce
médicament de I’organisme. Il faut surveiller la tension artérielle, le pouls, la fréquence respiratoire et
la température. Le patient doit étre observé pour I'hyperactivité et les convulsions; Si nécessaire, une
sédation et un traitement anticonvulsivant devraient étre administrés. Le patient doit étre observé pour
le développement possible d'arythmies et d'hypotension; Si nécessaire, une thérapie antiarythmique et

antihypotensive appropriée devrait étre administrée.
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Les électrolytes sanguins, le pH de l'urine et le débit urinaire doivent étre surveillés. S'il n'y a pas
d'antécédents d'anesthésie récente, le cathétérisme devrait étre fait. La possibilité d'une ingestion de

médicaments multiples par le patient doit étre envisageée.
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Posologie pour le parkinsonisme:

Adulte: La dose habituelle de chlorhydrate de pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE

(chlorhydrate d'amantadine) est de 100 mg deux fois par jour lorsqu'il est utilisé seul.

Pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE a un début d'action habituellement dans les 48 heures.

La dose quotidienne initiale de pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE est de 100 mg pour les
patients présentant de graves affections médicales associées ou recevant de fortes doses d’autres
médicaments antiparkinsoniens. Aprés une a plusieurs semaines, cette dose de 100 mg, 1 fois par jour,
peut étre augmentée a 100 mg, 2 fois par jour.

Parfois, les patients dont les réponses ne sont pas optimales avec pdp-AMANTADINE
HYDROCHLORIDE a 300 mg par jour peuvent bénéficier d'une augmentation jusqu'a 400 mg par

jour en doses divisées. Cependant, ces patients doivent étre étroitement surveillés par leurs médecins.

Les patients qui tirent au départ avantage du chlorhydrate de pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE
ne connaissent pas rarement une diminution de I'efficacité apres quelques mois. L'avantage peut étre
retrouvé en augmentant la dose a 300 mg par jour. Alternativement, I'interruption temporaire de pdp-
AMANTADINE HYDROCHLORIDE pendant plusieurs semaines, suivie d'une reinitiation du
médicament, peut entrainer un regain de bénéfice chez certains patients. Une décision d'utiliser d'autres

médicaments antiparkinsoniens peut étre nécessaire.

Dosage pour la thérapie concomitante
Certains patients qui ne répondent pas aux médicaments antiparkinsoniens anticholinergiques peuvent

réagir aux pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE. Lorsque le chlorhydrate de pdp-
AMANTADINE HYDROCHLORIDE ou les antiparkinsoniens anticholinergiques sont utilisés avec

un avantage marginal, l'utilisation concomitante peut produire un avantage supplémentaire.
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Lorsque le chlorhydrate de pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE et la Iévodopa sont initiés
simultanément, le patient peut présenter des avantages thérapeutiques rapides. Le chlorhydrate de pdp-
AMANTADINE HYDROCHLORIDE doit étre maintenu constant a 100 mg par jour ou deux fois par

jour, tandis que la dose quotidienne de Iévodopa est progressivement augmentée au profit optimal.

Lorsque le chlorhydrate de pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE est ajouté a des doses optimales
bien tolérées de lévodopa, un avantage supplémentaire peut résulter, y compris le lissage des
fluctuations d'amélioration qui se produisent parfois chez les patients recevant de la Iévodopa seule. Les
patients qui nécessitent une réduction de leur dose habituelle de Iévodopa en raison de I'apparition
d'effets secondaires peuvent éventuellement retrouver un bénéfice perdu avec I'ajout de pdp-
AMANTADINE HYDROCHLORIDE.

Dosage pour extrapyramida induite par un médicament

Réactions:

Adulte: La dose habituelle de pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE est de 100 mg deux fois par
jour. Parfois, les patients dont les réponses ne sont pas optimales avec pdp-AMANTADINE
HYDROCHLORIDE a 200 mg par jour peuvent bénéficier d'une augmentation jusqu'a 300 mg par jour

en doses divisées.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIOUES

Substance médicamenteuse :

* HCI

Nom propre : Chlorhydrate d’amantadine

Nom chimigue : Chlorhydrate de 1-adamantanamine

Formule brute : C10H17N.HCI

Poids moléculaire : 187,72

Description : Le chlorhydrate d’amantadine est une poudre cristalline

stable de couleur blanche ou presque blanche qui posséde un

godt amer, est librement soluble dans I’eau et est soluble

dans I’alcool.
Entreposage : Conserver a une température ambiante contr6lée comprise
entre 15 °C et 30 °C.
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DISPONIBILITE DES FORMES POSOLOGIQUES
Capsules : Chaque capsule de gelatine rouge, molle et portant I’inscription « 0100 » d’un coté et,

« Amant » de I’autre, contient 100 mg de chlorhydrate d’amantadine, USP.
Flacons de 100 mL. Sans tartrazine.

Sirop : Chaque 5 mL de sirop incolore translucide contient 50 mg de chlorhydrate d’amantadine,
USP. Contient également des parabenes. Sans tartrazine.
Flacons de 500 mL.

PHARMACOIL OGIE

Le mécanisme d'action exact du chlorhydrate d'amantadine dans le traitement du parkinsonisme et
des réactions extrapyramidales induites par le médicament n'est pas connu, mais semble ne pas étre
lié a son activité dans la prophylaxie et le traitement symptomatique des infections par le virus de la
grippe A. L'amantadine n'a pas d'activité anticholinergique appréciable; Le médicament exerce
probablement un effet potentialisant sur la neurotransmission catecholaminergique, y compris
dopaminergique, dans le SNC. Dans une étude, le chlorhydrate d'amantadine administré 1V aux
chiens aurait provoqué la libération de catécholamines a partir des sites de stockage du nerf

périphérigue; Un mécanisme similaire pour l'activité centrale du médicament a été proposé.

Il a été postulé que I'amantadine provoque la libération de la dopamine des synaptosomes;
Cependant, cela peut se produire seulement apres des doses plus élevées que celles employeées

cliniquement.

Il existe des preuves que I'amantadine, en concentrations thérapeutiques habituelles, peut exercer son
activité antiparkinsonienne en blogquant la réabsorption de la dopamine dans les neurones
présynaptiques, provoquant ainsi une accumulation de dopamine dans les fentes présynaptiques des
neurones dopaminergiques dans les ganglions de la base. De plus, le médicament peut provoquer une

stimulation directe des récepteurs postsynaptiques.

Chez I'animal, plusieurs effets pharmacologiques ont résulté de I'administration de chlorhydrate
d'amantadine a des doses relativement élevées. Chez la souris, des doses orales de 35-40 mg / kg et

plus ont produit des signes de stimulation de I'activité motrice (augmentation de l'activité motrice
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spontanée et de I'antagonisme de la sedation induite par la tétrabénazine).

Chez les chiens, un effet vasodilatateur transitoire, des arythmies cardiaques et un faible effet de
blocage ganglionnaire ont été observés a la suite de doses intraveineuses de 13,5 mg / Kg ou plus.
Chez le rat et le lapin, lI'activation de I'EEG a été signalée avec des doses parenterales élevées. En
outre, des doses relativement élevées de chlorhydrate d'amantadine ont cause plusieurs effets chez les
chiens (potentialisation de la réponse vasopressive de la norépinéphrine, réponse vasopressive de la
phénéthylamine, augmentation de la force contractile du myocarde) et de la souris (blocage de la

noradrénaline dans le cceur) d'un blocage d'absorption de la norépinéphrine dans des réserves labiles.

Le chlorhydrate d'amantadine est bien absorbé par voie orale chez toutes les espéces étudiées. Le
taux d'excrétion du médicament est de premier ordre. Le singe et la souris semblent le métaboliser
moins que d'autres animaux (rat, chien et lapin) et presque I'homme approximatif. Il n'y a aucune
preuve du métabolisme du médicament chez I'homme. La principale voie d'élimination est l'urine.
Seul le chien a été montré pour convertir une partie du médicament administré a son méthylderivatif

N qui est excrété dans l'urine. Aucun autre métabolite n'a été identifié.

TOXICOLOGIE
Toxicité aiqué
La toxicitée aigué du chlorhydrate d'amantadine par voie orale, intraperitoneale et intraveineuse a
été déterminée chez plusieurs especes d'animaux de laboratoire et les résultats sont présentés dans

le tableau 1.
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TABLE 1

Toxicité aigué du chlorhydrate d’amantadine (48) DL50 (intervalle de confiance a 95 %)

Espece, sexe Orale Intrapéritonéale Intraveineuse
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Souris, F 700 (621, 779) 205 (194, 216) 97 (88, 106)
Rat, F 890 (761, 1019) 223 (167, 279)
Rat, M 1275 (1095, 1455)

Rat, nouveau né, M, F

150 (111, 189)

Cobaye, F 360 (316, 404)
Chien, M, F >372° >37
Macaque, rhesus, M >500°
Macaque, African
>75
green, F
Cheval, M, F >96

Les signes toxiques produits par les doses létales ou quasi mortelles de chlorhydrate d'amantadine
chez ces espéces étaient similaires. Des signes de stimulation du systéme nerveux central suivis de

tremblements et de courtes convulsions cloniques étaient communs aux 3 especes de rongeurs par

toutes les voies d'administration. La mort était habituellement précédée de signes de détresse

respiratoire et de convulsions. Malgré des convulsions répétées, les animaux survivants

semblaient étre normaux.

Tous les déces chez les petits animaux sont survenus assez rapidement. Chez la souris apres

administration intraveineuse de chlorhydrate d'amantadine, la mort est survenue entre 7 min. Et 2

heures; Des doses intrapéritonéales ont provoqué des déces en 15 a 30 minutes; Des doses orales entre

30 min. Et 2 heures. Chez le rat, la mort est survenue 30 min. A 2 heures aprés les doses

intraperitoneales et 30 min. A 24 heures aprés les doses orales. Chez les cobayes, des doses orales de
chlorhydrate d'amantadine ont causé la plupart des déces entre 1 et 20 heures, avec un seul animal
mourant a 44 heures. Chez le chien, a 93 mg / Kg et au-dessus, 3 sur 4 vomissaient et présentaient tous
les autres signes de stimulation du systeme nerveux central, y compris les convulsions cloniques,

variant en intensité éventuellement avec la quantité de médicament perdue avec le vomissement. Un

chien, qui n'a pas vomi, est décédé a 93 mg / kg.
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Chez les singes rhésus, le chlorhydrate d'amantadine n'a causé aucun déces par voie orale a aucune

dose testée et aucun signe a 80 mg / kg ou moins.

Des expériences de toxicité aigué par voie orale chez des souris et des études de toxicité subaigué chez
des rats et des singes ont été réalisées pour étudier la compatibilité du chlorhydrate d'amantadine avec
d'autres types de médicaments utilisés pour le traitement du syndrome de Parkinson. Chez la souris,
des doses élevées de Iévodopa par voie orale, de 200 et 400 mg / kg, ont diminué respectivement de 10
et 16% la DL50 intrapéritonéale aigué du chlorhydrate d'amantadine. Les doses orales d'Atropine 4 et
40 mg / Kg n'ont pas eu d'effet sur la DL50 intrapéritonéale aigué du chlorhydrate d'amantadine chez

la souris.

Toxicité chronique:

Des expériences de toxicité orale chronique avec le chlorhydrate d'amantadine ont été réalisées avec
des rats, des chiens et des singes.

RATS: La durée était de 88-94 semaines avec du chlorhydrate d'amantadine 16, 80 et 100-160 mg / kg
administré quotidiennement 5 jours par semaine. A la dose élevéee seulement, on a observé une
diminution statistiquement significative du poids corporel et de la surmortalité: des signes de
stimulation du systeme nerveux central apres chaque administration, une diminution de I'apport

alimentaire et une sensibilité a I'infection ont été notés.

CHIENS: La durée était de 2 ans et les niveaux d'hydrochlorure d'amantadine étaient 8, 40 et 40-80
mgs / Kg administrés quotidiennement 5 jours par semaine. Les tremblements, I'nyperexcitabilité et
le vomissement ont été observés aux niveaux moyen et élevé et I'apport alimentaire a été réduit. Un
chien au milieu et trois chiens du groupe de haut niveau sont morts. Dans une expérience chien
supplémentaire, 30 mg de chlorhydrate d'amantadine / Kg, divisé en deux doses a six heures
d'intervalle, a été administré sept jours par semaine pendant six mois. Aucun effet lie a la drogue n'a

été observeé.

SINGES: La durée était de 6 mois et les taux d'hydrochlorure d'amantadine étaient de 10, 40 et 100

mg / kg administrés quotidiennement 5 jours par semaine. La stimulation a été constamment évidente
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dans le niveau élevé et a été observee sporadiquement dans le groupe de niveau moyen. Aucun autre

effet n'a été noté.

Dans aucune de ces expériences avec des rats, des chiens et des singes, il n'y a eu aucun changement

pathologique ou histo-morphologique apparenté a I'amantadine.

ETUDES DE REPRODUCTION

Le chlorhydrate d'amantadine a été administré par voie orale en deux doses separées de 120 mg / kg
(groupe a dose plus importante) et de 40 mg / kg une fois par jour pendant 6 jours successifs du 9eme
au 14éme jour de grossesse a des rats nullipara de la souche Wistar a I'age de 3-4 mois afin d'examiner
ses effets sur le foetus au cours de la phase finale de la grossesse et sur leur croissance post-natale. Les
résultats indiquent un léger retard dans I'augmentation du poids corporel des barrages dans le groupe a
dose plus importante, mais I'amantadine n'a eu aucun effet sur les nidations a la fin du stade final de la

grossesse.

Cependant, dans le groupe a dose plus élevee, le taux de mortalité du feetus et la diminution du poids
corporel des compagnons de litiere survivants ont montré une différence significative par rapport au
groupe témoin, bien qu'aucune déformation n‘ait été observée dans le groupe. Enfin, les observations
sur la croissance des compagnons de litiére jusqu'a la fin de la 6eme semaine postnatale dans le groupe
de parturition spontanée ont indiqué que le taux de parturition était significativement plus faible dans
le groupe de la dose d'’Amantadine plus importante que dans le groupe témoin. L'amantadine aux doses
testées n'a eu aucun effet sur le taux de succion, la différenciation externe, le taux de survie, les sens

auditifs, la mobilité et le développement des fonctions gonadiques ou de la structure squelettique.

Des rats Holtzman et des lapins blancs de Nouvelle-Zélande ont recu par voie orale du chlorhydrate
d'amantadine (0, 50 100 mg / kg) pendant 5 jours avant I'accouplement jusqu'au jour 5 de la grossesse.
Chez les rats, mais pas chez les lapins, les résultats des autopsies effectuées au jour 14 de gestation ont
montré une diminution significative du nombre d'implants et une augmentation du nombre de

résorptions a 100 mg / kg.

Des etudes tératologiques ont été réalisées chez des rats (0, 37, 50 et 100 mg / Kg) en administrant le

médicament par voie orale aux jours 7-14 de la gestation. L'autopsie était juste avant la parturition
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prévue. Des augmentations de la résorption et une diminution du nombre de chiots par portée ont été
notées a 50 et 100 mg / Kg. L'examen grossier des chiots de rat a ces doses n‘a révélé aucune
malformation a 37 mg / kg. Les malformations a 50 et 100 mg / kg comprenaient I'cedéme, les

membres postérieurs malrotés, la queue manquante, le retard de croissance et le brachygnatha.

L'examen des préparations squelettiques de foetus colorées et alizarinées a révélé des cas de cotes
absentes et I'absence des portions lombaire et sacrée de la colonne vertébrale dans les groupes de 50 et
100 mg / Kg. Ainsi, chez les rats mais pas chez les lapins, I'amantadine semble étre embryotoxique et
tératogene. La tératogenicité chez les rats est de 50 mg / Kg / jour, soit environ 12 fois la dose humaine

habituelle.

Dans une autre étude, des doses de 10 mg / kg dans I'alimentation n'ont eu aucun effet sur la
reproduction ou l'allaitement des rats ni sur le nombre de naissances vivantes. A une dose de 32 mg /

Kg, les indices de fécondité et de lactation étaient déprimés.

Dans une autre étude chez le lapin, trois groupes de lapins blancs néo-zélandais vierges ont recu par
voie orale 0,8 ou 32 mg / kg d’hydrochlorure d'amantadine a partir du jour 6 apres lI'accouplement

jusqu'au jour 16. Aprés 28 jours, le contenu utérin a été expose.

Le chlorhydrate d'amantadine n'a pas modifié les paramétres de la grossesse ou les caractéristiques
observées de la progéniture. Le taux de conception et l'incidence de la résorption étaient similaires
pour tous les groupes. Le poids de la litiere et la perte fcetale n‘ont pas eté affectés. Le poids total et la
perte feetale n'ont pas été affectés. Le poids du feetus n'a pas été significativement réduit par I'une ou

I'autre dose du médicament.
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CLASSE THERAPEUTIQUE

Agent antiviral

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le mécanisme exact de l'activité antivirale du chlorhydrate d'amantadine n'a pas été entiérement
élucide. Le medicament semble produire un effet virostatique en inhibant I'initiation de
I'infection ou I'assemblage du virus, réduisant ainsi la possibilité de réplication virale et abordant
I'infection clinique. Pour prévenir l'infection, le médicament doit étre présent dans les tissus
avant l'exposition au virus; Cependant, les symptémes de la grippe peuvent étre moins séveres et
disparaitre plus rapidement si le medicament est administré dans les 24 heures suivant

I'apparition des symptomes.

Les rapports sont contradictoires quant a savoir si le chlorhydrate d'amantadine interfére avec la
formation d'anticorps en réponse a l'infection par le virus de I'influenza A: une réponse anticorps
abaissee peut refléter I'effet antiviral de I'amantadine amantadine hydrochloride qui réduit la

quantité de virus grippal produite. Le chlorhydrate d'amantadine ne semble pas nuire a
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I'immunogeénicité du vaccin anti-virus A inactive.

L'amantadine est facilement absorbée par le tractus gastro-intestinal, n'est pas métabolisée et est

excrétée inchangée dans l'urine par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire.

L'amantadine passe la barriere hémato-encéphalique et apparait dans la salive et les sécrétions
nasales. L'amantadine peut étre détectée dans le sang et le liquide céphalo-rachidien a des

niveaux relativement bas, mais liés a la dose.

Suite a une administration orale d’une dose unique de 100 mg, les concentrations
sanguines maximales sont atteintes en environ 4 heures, sur la base du temps moyen du
taux d’excrétion urinaire maximal (pic); le taux d’excrétion urinaire maximal (pic) est

d’environ 5 mg/heure; la demi-vie moyenne du taux d’excrétion est d’environ 15 heures.

La clairance de I’amantadine est réduite de maniére significative chez les patients d’age
adulte souffrant d’insuffisance rénale par rapport aux adultes en santé. La demi-vie
d’élimination augmente d’un facteur de deux a trois lorsque la clairance de la créatinine est

2

inférieure a 40 mL/min/1,73 m* et présente une valeur moyenne de 8 jours chez les patients

traitéspar hémodialyse chronique d’entretien.

La clairance rénale de I’amantadine est réduite et ses concentrations plasmatiques augmentent
chez les individus en santé agés de 65 ans et plus. Il a été rapporté que les concentrations

plasmatiques de ce médicament chez les patients agés recevant des doses quotidiennes de 100
mg étaient similaires a celles d’adultes plus jeunes recevant 200 mg par jour. On ignore si ces

changements relevent d’un déclin normal de la fonction rénale ou d’autres facteurs liés a I’age.

Une étude comparative sur la biodisponibilité a été conduite chez des volontaires sans
probléme de santé. Le taux et les parametres d’absorption ont été mesurés et comparés

aprés une dose unique de 100 mg de SYMMETRELMP ou de pdp-AMANTADINE

HYDROCHLORIDE. Les résultats peuvent se resumer comme sulit :
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(1 (2)

SYMMETRELMD pdp-AMANTADINE Rapport (2)/(1)
HYDROCHLORIDE

100 mg
ASC (ng.h/mL) 5268.3 5315.2 1,01
Cmax (na/mlL) 258.1 252.2 0.98
Tmax (h) 3.7 3.75 1,01
T% (h) 14.06 13.27 0.94

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

INFLUENZA A, INFECTIONS VIRALE RESPIRATOIRE

Prophylaxie:
Pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE (chlorhydrate d'amantadine) est indiqué dans la

prévention ou la chimioprophylaxie des infections des voies respiratoires causées par les souches
du virus de la grippe A, en particulier chez les patients a haut risque (incluant ceux atteints de
maladies cardiopulmonaires, de troubles neuromusculaires, de personnes agées,
immunodéprimés) Le contact avec les hpitaux dans les quartiers généraux, les postes critiques

de la fonction publique (p. Ex. Police, pompiers, personnel médical).

Dans la prophylaxie de la grippe, la vaccination précoce est la méthode de choix. Lorsque la
vaccination précoce n'est pas possible, ou lorsque le vaccin est contre-indiqué ou n'est pas
disponible, pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE peut étre utilise pour la
chimioprophylaxie contre la maladie du virus de I'influenza A. 1l est efficace contre toutes les
souches du virus de la grippe A qui ont été testées a ce jour. Etant donné que le chlorhydrate
d'amantadine ne semble pas supprimer la réponse des anticorps, il peut étre administré en
chimioprophylaxie en méme temps que le vaccin inactivé contre le virus de la grippe A jusqu'a
ce que des anticorps protecteurs se développent. Pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE
n'est pas efficace contre d'autres infections virales respiratoires, y compris la grippe B et

parainfluenza.
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Traitement:

Pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE est également indiqué dans le traitement des
maladies respiratoires non compliquées causées par les souches du virus de la grippe A. 1l
n'existe pas encore d'études bien controlées démontrant que le traitement par pdp-
AMANTADINE HYDROCHLORIDE permettra d'éviter le développement de la pneumonie du

virus de I'influenza A ou d'autres complications chez les patients a haut risque.

Il n'existe aucune preuve clinique indiquant que pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE est
efficace dans la prophylaxie ou le traitement de maladies virales des voies respiratoires autres

que celles causées par les souches du virus de I'influenza A.

CONTRE-INDICATIONS

Le pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE (chlorhydrate d’amantadine) est contre-indiqué

chez les patients présentant une hypersensibilité connue a ce médicament.

MISES EN GARDE

Les patients ayant des antécédents d'cedeme périphérique ou d'insuffisance cardiaque
congestive doivent étre surveillés étroitement car il ya des patients qui ont développé une

insuffisance cardiaque congestive tout en étant traité avec Amantadine.

Les patients ayant des antécédents d'épilepsie ou d'autres crises doivent étre observés de pres, car

le chlorhydrate d'amantadine peut provoquer une augmentation des crises.

Grossesse: L'utilisation sans danger du chlorhydrate d'amantadine pendant la grossesse n'a pas
éteé établie. Il n'existe pas d'études adéquates et bien contrdlées chez les femmes enceintes.
Le médicament ne doit étre utilisé pendant la grossesse que lorsque les avantages potentiels

I'emportent sur les risques possibles pour le feetus (voir Toxicologie).
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Allaitement: L'amantadine est excrétée dans le lait maternel. Le chlorhydrate d'amantadine ne

doit pas étre administré aux meres allaitantes.

Utilisation pédiatrigue: L'innocuité et I'efficacité du chlorhydrate d'amantadine chez les

nouveau-nes et les nourrissons de moins d'un an n‘ont pas éte établies.

PRECAUTIONS

Utilisation chez les personnes agées: Comme le chlorhydrate d'amantadine n'est pas

métabolisé et est principalement excrété dans I'urine, il s'accumule dans le plasma et dans le
corps lorsque la fonction rénale diminue. Ainsi, la dose de chlorhydrate d’amantadine devrait
étre réduite chez les patients souffrant d'insuffisance rénale et chez les personnes agées de 65

ans ou plus.

Patients souffrant de maladies et de conditions particuliéres: La dose de chlorhydrate

d'amantadine peut nécessiter un ajustement minutieux chez les patients souffrant d'insuffisance

cardiaque congestive, d'cedeme périphérique ou d’hypotension orthostatique.

Des précautions doivent étre prises lors de I'administration de chlorhydrate d'amantadine a des
patients atteints d'une maladie du foie, d'antécédents d'érytheme eczématoide récurrent ou de
patients atteints de psychose ou de psychoneuroses séveres non contrdlées par des agents
chimiothérapeutiques. Une observation attentive est nécessaire lorsque le chlorhydrate

d'amantadine est administré en méme temps que les stimulants du systéme nerveux central.

Risques professionnels: Les patients recevant du chlorhydrate d'amantadine qui notent des

effets du SNC ou un trouble de la vision devraient étre mis en garde contre la conduite ou le

travail dans les situations ou la vigilance est importante.

Monographie de produit du *"pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE Page 6 de 23



EFEETS INDESIRABLES

Les effets indésirables signalés le plus fréguemment (5 a 10 %) sont : nausées, étourdissements

(sensations de vertige) et insomnie.

Les effets indésirables signalés moins frequemment (1 a 5 %) sont : dépression, anxiété et
irritabilité, hallucinations, confusion, anorexie, bouche séche, constipation, ataxie, livedo

reticularis, cedéme périphérique, hypotension orthostatique, céphalées.

Les effets désirables se manifestant peu fréeqguemment (0,1 a 1 %) sont : insuffisance cardiaque
congestive, psychose, rétension urinaire, dyspnée, éruptions cutanees, vomissements, faiblesse,

troubles de I’élocution et troubles de la vision.

Rarement (moins de 0,1%) les réactions indésirables qui se produisent sont: les cas de
convulsion, la leucopénie, la neutropénie, la dermatite eczématoide et les épisodes

oculogyriques.

Certains effets indésirables ont été transitoires et ont disparu souvent avec I'administration

continue du médicament.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DES SURDOSAGE

Symptomes :
Le surdosage a été caractérisé chez un patient agé qui a ingéré 2,8 g de chlorhydrate

d'amantadine. Le patient avait des pupilles légerement dilatées qui se contractaient de fagon
minimale a légere, une rétention urinaire, des troubles légers, mixtes acide-base et une psychose
toxique aigué manifestée par une desorientation, une confusion, des hallucinations visuelles et un

comportement agressif.

Des convulsions n'ont pas eu lieu, peut-étre parce que le patient avait recu de la phénytoine avant

I'ingestion aigué de chlorhydrate d'amantadine.
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Traitement :

Il n’existe aucun antidote spécifique. Il a été rapporté que la lente administration intraveineuse de
physostigmine, a des doses de 1 et 2 mg a des intervalles de 1 a 2 heures chez un adulte et a des
doses de 0,5 mg espacées de 5 a 10 minutes chez un enfant, jusqu’a un maximum de 2 mg/heure,
avait controleé efficacement la toxicité induite par le chlorhydrate d’amantadine sur le systeme

nerveux central.

Pour les surdoses aigués, des mesures de support générales doivent étre employées, ainsi qu’un
lavage gastrique ou la provocation de vomissements. L’ingestion de liquides doit étre forcée, et

si necessaire, ils doivent étre administrés par voie intraveineuse.

L’hémodialyse ne permet pas d’éliminer des quantités importantes de chlorhydrate
d’amantadine chez les patients souffrant d’insuffisance rénale; une hémodialyse de 4 heures
a elimine entre 7 et 15 mg d’une dose orale unique de 300 mg. Il a été mentionné que le pH

de I’urine influencait le taux d’excrétion du chlorhydrate d’amantadine.

Le taux d’excrétion du chlorhydrate d’amantadine augmente rapidement lorsque I’urine est
acide, I’administration de solutions acidifiant I’urine peut par conséquent augmenter
I’élimination de ce médicament de I’organisme. Il faut surveiller la tension artérielle, le pouls,
la fréquence respiratoire et la température. Le patient doit étre observé pour I'hyperactivité et
les convulsions; Si nécessaire, une sédation et un traitement anticonvulsivant devraient étre
administrés. Le patient doit étre observé pour le développement possible d'arythmies et
d'hypotension; Si nécessaire, une thérapie antiarythmique et antihypotensive appropriée devrait

étre administrée.

Les électrolytes sanguins, le pH de l'urine et le débit urinaire doivent étre surveillés. S'il n'y a
pas d'antécédents d'anesthésie récente, le cathétérisme devrait étre fait. La possibilité d'une
ingestion de médicaments multiples par le patient doit étre envisagée.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Posologie pour la prophylaxie de la maladie du virus de la grippe A et traitement de la

maladie du virus de la grippe A non compliquée:

Fonction rénale normale:
Adulte: La dose quotidienne adulte de pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE (chlorhydrate

d'amantadine) est de 200 mg: deux gélules de 100 mg en une dose quotidienne unique, ou la

posologie quotidienne peut étre divisée en une capsule de 100 mg deux fois par jour. Si les effets
du systeme nerveux central se développent sur une dose une fois par jour, un calendrier de

dosage fractionné peut réduire ces plaintes.

9 412 ans: La dose quotidienne totale est de 200 mg administrée sous forme de capsule de 100

mg deux fois par jour.
1 a9 ans: La dose quotidienne totale doit étre calculée sur la base de 4,5 mg a 9,0 mg/ kg de
poids corporel par jour (mais ne doit pas dépasser 150 mg par jour). La dose quotidienne doit

étre administrée en deux ou trois portions égales.

Fonction rénale altérée: Selon la clairance de la créatinine, les ajustements posologiques

suivants sont recommandés:

Diminution de la créatinine pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE
Dosage (mL / min/1.73m2)
30-50 200 mg le ler jour et 100 mg par jour par la suite.
15-29 200 mg le 1er jour suivi de 100 mg les jours alternatifs.
<15 200 mg tous les 7 jours.

La dose recommandée pour les patients en hémodialyse est de 200 mg tous les 7 jours. Le
dosage prophylactique doit étre lancé en prevision d'une épidemie de grippe A et avant ou

apres contact avec des individus atteints d'une maladie respiratoire du virus de la grippe A.
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Pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE doit étre administre quotidiennement pendant au

moins 10 jours aprés une exposition connue.

Lorsque le vaccin inactivé contre le virus de la grippe A est indisponible ou contre-indiqué,
pdp-AMANTADINE HYDROCHLORIDE doit étre administré pendant 90 jours au maximum

en cas d'expositions répétées et inconnues possibles.

Le traitement de la maladie du virus de la grippe A doit étre amorcé des que possible, de
préférence dans les 24 a 48 heures apres I'apparition des signes et des symptémes, et doit étre

poursuivi pendant 24 a 48 heures apres la disparition des signes et des symptémes.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse :

* HCI

Nom propre : Chlorhydrate d’amantadine

Nom chimigue : Chlorhydrate de 1-adamantanamine

Formule brute : C10H17N.HCI

Poids moléculaire : 187,72

Description : Le chlorhydrate d’amantadine est une poudre cristalline

stable de couleur blanche ou presque blanche qui
possede un goGt amer, est librement soluble dans I’eau

et est soluble dans I"alcool.

Entreposage : Conserver a une température ambiante contrblée
comprise entre 15 °C et 30 °C.
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DISPONIBILITE DES FORMES POSOLOGIQUES
Capsules : Chaque capsule de gelatine rouge, molle et portant I’inscription « 0100 » d’un cote

et,
« Amant » de I’autre, contient 100 mg de chlorhydrate d’amantadine, USP.

Flacons de 100 mL. Sans tartrazine.

Sirop : Chaque 5 mL de sirop incolore translucide contient 50 mg de chlorhydrate
d’amantadine, USP. Contient également des parabenes. Sans tartrazine.
Flacons de 500 mL.

PHARMACOL OGIE

Chez I'animal, plusieurs effets pharmacologiques ont résulté de I'administration de chlorhydrate
d'amantadine a des doses relativement élevees. Chez la souris, des doses orales de 35-40 mg /
kg et plus ont produit des signes de stimulation de I'activité motrice (augmentation de l'activité
motrice spontanée et de I'antagonisme de la sédation induite par la tétrabénazine).

Chez les chiens, un effet vasodilatateur transitoire, des arythmies cardiaques et un faible effet
de blocage ganglionnaire ont été observés a la suite de doses intraveineuses de 13,5 mg/ Kg ou
plus. Chez le rat et le lapin, I'activation de I'EEG a été signalée avec des doses parenterales

élevées.

En outre, des doses relativement élevées de chlorhydrate d'amantadine ont causé plusieurs
effets chez les chiens (potentialisation de la réponse vasopressive de la norépinéphrine, réponse
vasopressive de la phénéthylamine, augmentation de la force contractile du myocarde) et de la
souris (blocage de la noradrénaline dans le cceur) d'un blocage d'absorption de la

norépinéphrine dans des réserves labiles.

Le chlorhydrate d'amantadine est bien absorbé par voie orale chez toutes les especes étudiées.
Le taux d'excrétion du médicament est de premier ordre. Le singe et la souris semblent le

métaboliser moins que d'autres animaux (rat, chien et lapin) et presque I'homme approximatif.
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I n'y a aucune preuve du métabolisme du médicament chez I'homme. La principale voie
d'élimination est I'urine. Seul le chien a été montré pour convertir une partie du médicament
administré a son méthylderivatif N qui est excrété dans I'urine. Aucun autre métabolite n'a éte

identifié.

TOXICOLOGIE

Toxicite aiqué
La toxicité aigué du chlorhydrate d'amantadine par voie orale, intraperitoneale et

intraveineuse a été déterminée chez plusieurs especes d'animaux de laboratoire et les

résultats sont présentés dans le tableau 1.

TABLE 1
Toxicité aigué du chlorhydrate d’amantadine (48) DL50 (intervalle de confiance a 95 %)
Espece, sexe Orale Intrapéritonéale Intraveineuse
(mg/kg) (mg/kg) (mg/keg)
Souris, F 700 (621, 779) 205 (194, 216) 97 (88, 106)
Rat, F 890 (761, 1019) 223 (167, 279)
Rat, M 1275 (1095, 1455)
Rat, nouveau né, M, F 150 (111, 189)
Cobaye, F 360 (316, 404)
Chien, M, F >372° >37
Macaque, rhesus, M >500°
Macaque, African
>75

green, F
Cheval, M, F >96

Les signes toxiques produits par les doses létales ou quasi mortelles de chlorhydrate
d'amantadine chez ces espéces étaient similaires. Des signes de stimulation du systéme
nerveux central suivis de tremblements et de courtes convulsions cloniques étaient

communs aux 3 especes de rongeurs par toutes les voies d'administration. La mort était
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habituellement précédée de signes de détresse respiratoire et de convulsions. Malgré des

convulsions répétees, les animaux survivants semblaient étre normaux.

Tous les déces chez les petits animaux sont survenus assez rapidement. Chez la souris apres
administration intraveineuse de chlorhydrate d'amantadine, la mort est survenue entre 7 min. Et 2
heures; Des doses intrapéritonéales ont provoqué des déces en 15 a 30 minutes; Des doses orales
entre 30 min. Et 2 heures. Chez le rat, la mort est survenue 30 min. A 2 heures aprés les doses
intraperitoneales et 30 min. A 24 heures aprés les doses orales. Chez les cobayes, des doses
orales de chlorhydrate d'amantadine ont causé la plupart des décés entre 1 et 20 heures, avec un
seul animal mourant a 44 heures. Chez le chien, a 93 mg / Kg et au-dessus, 3 sur 4 vomissaient et
présentaient tous les autres signes de stimulation du systéme nerveux central, y compris les
convulsions cloniques, variant en intensité éventuellement avec la quantité de médicament

perdue avec le vomissement. Un chien, qui n'a pas vomi, est décédé a 93 mg / kg.

Chez les singes rhésus, le chlorhydrate d'amantadine n'a causé aucun déces par voie orale a
aucune dose testée et aucun signe & 80 mg / kg ou moins.

Toxicité chronigue:

Des expériences de toxicité orale chronique avec le chlorhydrate d'amantadine ont été réalisées
avec des rats, des chiens et des singes.

RATS: La durée était de 88-94 semaines avec du chlorhydrate d'amantadine 16, 80 et 100-160
mg / kg administré quotidiennement 5 jours par semaine. A la dose élevée seulement, on a
observé une diminution statistiguement significative du poids corporel et de la surmortalité: des
signes de stimulation du systeme nerveux central apres chaque administration, une diminution de

I'apport alimentaire et une sensibilité a I'infection ont été notés.

CHIENS: La durée était de 2 ans et les niveaux d'hydrochlorure d'amantadine étaient 8, 40 et
40-80 mgs / Kg administrés quotidiennement 5 jours par semaine. Les tremblements,
I'nyperexcitabilité et le vomissement ont été observés aux niveaux moyen et élevé et I'apport

alimentaire a été réduit. Un chien au milieu et trois chiens du groupe de haut niveau sont morts.
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Dans une expérience chien supplémentaire, 30 mg de chlorhydrate d'amantadine / Kg, divisé en
deux doses a six heures d'intervalle, a éte administré sept jours par semaine pendant six mois.

Aucun effet lié a la drogue n'a été observé.

SINGES: La duree était de 6 mois et les taux d'hydrochlorure d'amantadine étaient de 10, 40 et
100 mg / kg administrés quotidiennement 5 jours par semaine. La stimulation a été
constamment évidente dans le niveau élevé et a été observée sporadiquement dans le groupe de

niveau moyen. Aucun autre effet n'a été note.

Dans aucune de ces expeériences avec des rats, des chiens et des singes, il n'y a eu aucun

changement pathologique ou histo-morphologique apparenté a I'amantadine.

ETUDES DE REPRODUCTION

Le chlorhydrate d'amantadine a été administré par voie orale en deux doses séparées de 120 mg /
kg (groupe a dose plus importante) et de 40 mg / kg une fois par jour pendant 6 jours successifs
du 9éme au 14eme jour de grossesse a des rats nullipara de la souche Wistar a I'age de 3-4 mois
afin d'examiner ses effets sur le foetus au cours de la phase finale de la grossesse et sur leur
croissance post-natale. Les résultats indiquent un Iéger retard dans I'augmentation du poids
corporel des barrages dans le groupe a dose plus importante, mais I'amantadine n'a eu aucun effet

sur les nidations a la fin du stade final de la grossesse.

Cependant, dans le groupe a dose plus élevée, le taux de mortalité du feetus et la diminution du
poids corporel des compagnons de litiere survivants ont montré une différence significative par
rapport au groupe témoin, bien qu'aucune déformation n'ait été observée dans le groupe. Enfin,
les observations sur la croissance des compagnons de litiere jusqu'a la fin de la 6eme semaine
postnatale dans le groupe de parturition spontanée ont indiqué que le taux de parturition était
significativement plus faible dans le groupe de la dose d'Amantadine plus importante que dans le
groupe témoin. L'amantadine aux doses testées n'a eu aucun effet sur le taux de succion, la
differenciation externe, le taux de survie, les sens auditifs, la mobilité et le déeveloppement des

fonctions gonadiques ou de la structure squelettique.
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Des rats Holtzman et des lapins blancs de Nouvelle-Zélande ont recu par voie orale du
chlorhydrate d'amantadine (0, 50 100 mg / kg) pendant 5 jours avant lI'accouplement jusqu'au
jour 5 de la grossesse. Chez les rats, mais pas chez les lapins, les résultats des autopsies
effectuées au jour 14 de gestation ont montré une diminution significative du nombre d'implants

et une augmentation du nombre de résorptions a 100 mg / kg.

Des études tératologiques ont été réalisées chez des rats (0, 37, 50 et 100 mg / Kg) en
administrant le médicament par voie orale aux jours 7-14 de la gestation. L'autopsie était juste
avant la parturition prévue. Des augmentations de la résorption et une diminution du nombre de
chiots par portée ont été notées a 50 et 100 mg / Kg. L'examen grossier des chiots de rat a ces
doses n'a révélé aucune malformation a 37 mg / kg. Les malformations a 50 et 100 mg / kg
comprenaient I'cedéme, les membres postérieurs malrotes, la queue manguante, le retard de
croissance et le brachygnatha. L'examen des préparations squelettiques de foetus colorées et
alizarinées a révélé des cas de cotes absentes et I'absence des portions lombaire et sacrée de la
colonne vertébrale dans les groupes de 50 et 100 mg / Kg. Ainsi, chez les rats mais pas chez les
lapins, I'amantadine semble étre embryotoxique et tératogéne. La tératogénicité chez les rats est

de 50 mg / Kg/ jour, soit environ 12 fois la dose humaine habituelle.

Dans une autre étude, des doses de 10 mg / kg dans I'alimentation n'ont eu aucun effet sur la
reproduction ou l'allaitement des rats ni sur le nombre de naissances vivantes. A une dose de 32

mg / Kg, les indices de fécondité et de lactation étaient déprimés.

Dans une autre étude chez le lapin, trois groupes de lapins blancs néo-zélandais vierges ont recu
par voie orale 0,8 ou 32 mg / kg d’hydrochlorure d'amantadine a partir du jour 6 apres
I'accouplement jusqu'au jour 16. Apres 28 jours, le contenu utérin a été exposé. Le chlorhydrate
d'amantadine n'a pas modifié les paramétres de la grossesse ou les caractéristiques observées de
la progéniture. Le taux de conception et I'incidence de la résorption étaient similaires pour tous
les groupes. Le poids de la litiere et la perte feetale n'ont pas été affectés. Le poids total et la perte
feetale n'ont pas été affectés. Le poids du feetus n'a pas été significativement réduit par I'une ou

I'autre dose du médicament.
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