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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016729-11-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada REMINYL /
GALANTAMINA, Forma farmacéutica y concentracién: COMP_RIM'IDOS
RECUBIERTOS 4 mg - 8 mg - 12 mg; SOLUCION ORAL 4 mg/ml,
aprobada por Certificado N© 49.248,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidén N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 180 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada REMINYL / GALANTAMINA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4 mg -8 mg
- 12 mg; SOLUCION ORAL 4 mg/ml, aprobada por Certificado N© 49.248 y
Disposicion N© 65_79/00, propiedad de la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., cuyos textos constan de fojas 24 a 74. |
ARTICULO 2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 6579/00 los prospectos autorizados por las fojas 24 a 40 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de [a presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 49.248 en los
términos de la Disposicidén ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

..!Jm'%j‘*

DISPOSICION N° 5 Y Dr. OTTO A. ORSINGHER
&0 7

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-016729-11-4

SUB-INTERVENTOR
ANDMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 49.248 y de acuerdo a Io
solicitado por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: REMINYL / GALANTAMINA, Forma
farmaceéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4 mg - 8 mg
- 12 mg; SOLUCION ORAL 4 mg/mil.- |
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6579/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004469-00-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 24 a
N° 4059/09.- 74, corresponde
desglosar de fs. 24 a 40.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM

a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., Titular del Certificado de
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REMINYL®
GALANTAMINA

Comprimidos recubiertos — Solucion oral

Industria Belga
Industria ltaliana

Venta bajo receta

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Los comprimidos REMINYL® contienen una cantidad de hidrobromuro de
galantamina que equivale respectivamente a 4, 8 y 12 mg de base de
galantamina.

La solucion oral REMINYL® contiene una cantidad de hidrobromuro de
galantamina equivalente a 4 mg/ml de base de galantamina.

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos con cubierta pelicular para uso oral

- 4 mg de galantamina en forma de comprimidos blanquecinos, redondos y

biconvexos con la inscripcion “JANSSEN” en una cara y “G4” en la otra;

- 8 mg de galantamina en comprimidos biconvexos, redondos y rosas con la

inscripcion “JANSSEN” en una cara y “G8” en la otra;

- 12 mg de galantamina en forma de comprimidos pardo-anaranjados,
redondos y biconvexos con la inscripcion “JANSSEN” en una cara 'y “G12” en
la otra.

Solucién oral de 4 mg/mil:

- Solucién limpida e incolora.

Lista de excipientes:

Comprimidos con cubierta pelicular

Ntcleo de los comprimidos: .

Los componentes inactivos son didxido de silicio coloidal, crospovidona, lactosa
monohidrato, estearato de magnesio y celulosa microcristalina.

Recubrimiento pelicular:

Los componentes inactivos son: hipromelosa (hidroxipropilmetilcelulosa),
propilenglicol, talco y diéxido de titanio.

Los comprimidos de 4 mg contienen ademas éxido de hierro amarillo. Los
comprimidos de 8 mg contienen 6xido de hierro rojo. Los comprimidos de 12 mg

contienen éxido de hierro rojo y laca de aluminio amari ranja S.
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Solucién oral

Los componentes inactivos consisten en parahidroxibenzoato de metilo,
parahidroxibenzoato de propilo, sacarina sédica, hidréxido sodico y agua
purificada.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

REMINYL® esta indicado para el tratamiento'de la demencia de tipo Alzheimer
de caracter leve o moderado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antidemencia; codigo ATC: NOGD AQ4.

La galantamina, un alcaloide terciario, constituye un inhibidor selectivo,
competitivo y reversible de la acetilcolinesterasa. Asimismo, la galantamina
potencia la accion intrinseca de la acetilcolina sobre los receptores nicotinicos,
probablemente a través de su unién a un lugar alostérico del receptor. Por
consiguiente, en los pacientes con demencia de tipo Alzheimer se puede
obtener una mayor actividad del sistema colinérgico asociada a una mejoria de
la funcion cognitiva.

Estudios clinicos

Las dosis de REMINYL® que han mostrado ser efectivas en ensayos clinicos
controlados en la enfermedad de Alzheimer corresponden a 16, 24 y 32 mg/dia.
De estas dosis, se consideré que las de 16 y 24 mg/dia son las que ofrecen una
mejor relacion beneficio/riesgo, por lo que son las dosis recomendadas. La
eficacia de la galantamina se ha estudiado con 4 variables especificas: ADAS-
Cog (medida de la cognicion basada en el rendimiento), CIBIC-plus (evaluacion
global efectuada por un médico independiente sobre la base de la entrevista
clinica con el paciente y el cuidador), diversas mediciones de las actividades de
la vida cotidiana y el cuestionario neuropsiquiatrico (Neuropsychiatric Inventory,
NPI, una escala para medir los trastornos conductuales).

En los estudios clinicos, el rendimiento de los pacientes tratados con
galantamina evaluado en el ADAS-cog (véase la figura) y en el CIBIC-plus
resultdé siempre mejor (con significacion estadistica) que el de los que recibieron
placebo. Los enfermos que recibieron tratamiento durante 6 meses con
galantamina mostraron una puntuacién en el ADAS-cog significativamente mejor
que en condiciones basales. En comparacién con los pacientes no tratados, se
observé un beneficio sustancial y mantenido de la funcién cognitiva. El
tratamiento con galantamina también conservé de forma significativa las
actividades cotidianas, como vestirse, asearse, preparar la comida. Estas se
evaluaron con las escalas puntuadas por el cuidador Evaluacién de la
Dlscapamdad en la Demenma (Dlsablllty Assessment in Dementia, DAD) y
ooperativo sobre la
. Con las dosis de
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del periodo de observacién, mientras que se deterioré claramente con e
placebo, debido a la aparicion de alteraciones conductuales.

Figure 1: Cambic medio (+ SE) desde la admision en la puntuacion ADAS-cog/11
con el tiempo (datos observados) (datos conjuntos de GAL-USA-1 y GAL-INT-1)
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Figura 2: Cambio medio (+ SE) desde la admisién en la puntuacién ADAS-cog/11
con el tiempo (todos los pacientes, datos observados) (GAL-USA-10)
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Los resultados del tratamiento prolongado (combinacion de 6 meses de
tratamiento. con caracter doble ciego seguidos de 6 meses de tratamiento
abierto) sugieren que el rendimiento cognitivo y funciona! de los pacientes se
mantiene durante todo un afo.

Enfermedad de Alzheimer con Enfermedad Cerebrovascular (EA + ECV)

Se investigdo la eficacia y la seguridad de galantamina en sujetos con
enfermedad de Alzheimer y enfermedad cerebrovascular significativa (EA +
ECV) en un estudio a doble ciego, con control de placebo. Hubo 282 sujetos, el
48% de la poblacion total del estudio (N=592), que cumplieron con los criterios
de EA + ECV. A pesar de que el ensayo clinico no se realizé para los analisis de
subgrupos, los sujetos tratados con galantamina experimentaron una mejoria
estadisticamente significativa, en comparacién con los sujetos tratados con
placebo en ambos resultados primarios [(cognicion: ADAS-cog/11 [p<0,001];
evaluacién clinica general: CIBIC-plus [p<0,001] y en una medicion de
actividades de la vida cotidiana (DAD [p=0,003]). En general, la seguridad y la
tolerabilidad de galantamina en sujetos con EA + ECV fueron similares a las que
se observaron en estudios previos con galantamina en la enfermedad de
Alzheimer. El evento adverso informado mas frecuentemente fue nauseas (el
ujetos tratados con
jetos con EA+ ECVy
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se informaron mas frecuentemente en el grupo tratado con galantaminaéque en
el grupo tratado con placebo, fueron mareos, vomitos, dolor abdominal, diarrea y
fatiga. La incidencia de “trastornos cerebrovasculares™ (por ejemplo, accidente
cerebrovascular) fue mas alta en el grupo tratado con placebo, (placebo, 5/96
[5%] sujetos; galantamina, 2/186 [1%)] sujetos). En general, el perfil de seguridad

en EA + ECV fue consistente con el que se observé en los estudios de
galantamina en sujetos con enfermedad de Alzheimer.

Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

Se realizaron dos ensayos controlados de dos afos de duracidn realizados en
sujetos con DCL. Si bien la mortalidad fue baja (0,7%), inicialmente se
registraron mas muertes en los sujetos randomizados a galantamina (13/1026)
que al placebo (1/1022), pero la incidencia de eventos adversos serios fue
idéntica (19%) entre los grupos de tratamiento.

Cuando los datos recuperados de la gran proporcion de pacientes en ambos
grupos de tratamiento que discontinuaron antes de finalizar el periodo a doble
ciego (GAL-COG-3002) fueron incluidos, se identifico un total de 102 muertes,
56 en el grupo tratado con galantamina y 46 en el grupo tratado con placebo
(riesgo relativo [IC 95%)] = 1,24 [0,84; 1,83]; p=0,274). El analisis con intencidn
de tratar de 24 meses de duracién registrd 20 muertes entre los sujetos
randomizados al placebo en comparaciéon con 34 muertes registradas entre los
sujetos randomizados a REMINYL® (riesgo relativo [IC 95%] = 1,70 [1,00; 2,90];
p=0,051. De los sujetos que murieron dentro del periodo especificado por el
protocolo de 30 dias de discontinuacién de la medicaciéon del estudio a doble
ciego, hubo 14 en el grupo tratado con galantamina y 3 en el grupo tratado con
placebo (riesgo relativo [IC 95%)] = 4,08 [1,57; 10,57]; p = 0,004).

Mas sujetos tratados con placebo que sujetos tratados con galantamina
discontinuaron con anterioridad a la muerte, lo que puede justificar la diferencia
en la mortalidad registrada inicialmente. Se hallé que trece muertes en el grupo
tratado con placebo y 20 muertes en el grupo tratado con galantamina estaban
relacionadas directamente con los eventos_adversos que ocurrieron mientras se
los sujetos exponia a la droga del estudio a doble ciego (riesgo relativo [IC 95%)
= 1,54 (0,78; 3,04); p = 0,218.

Las muertes se debieron a diversas causas que no son inesperadas en una
poblacién de edad avanzada. Alrededor de la mitad de las muertes tanto en el
grupo de tratamiento con el activo como con placebo se debieron a causas
vasculares. No hubo evidencia de un aumento del riesgo de muerte en los
sujetos tratados con REMINYL® con el tiempo. Este patrén se observd
consistentemente en todos los andlisis de datos. Los resultados del estudio de
DCL discrepan de los observados en los estudios de la enfermedad de
Alzheimer. En los estudios conjuntos realizados en la Enfermedad de Alzheimer
(n=4614), |a tasa de monrtalidad fue numéricamente mayor en el grupo tratado
con placebo que en el grupo tratado con REMINYL®. No hay evidencia de
aumento de la mortalidad debido a REMIN en la enféermedad de Alzheimer,
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incluyendo la demencia de la enfermedad de Alzheimer con enfermedad
cerebrovascular.

Propiedades farmacocinéticas

La galantamina es un farmaco con un aclaramiento reducido (aclaramiento
plasmatico de 300 ml/min aproximadamente) y un volumen de distribucion
moderado (promedio de Vdss: 175 1). La galantamina posee una eliminacién
biexponencial y una semivida terminal de 7 a 8 horas.

Después de la administracién oral de una dosis Unica de 8 mg de galantamina,
la absorcion es rapida; la concentracion plasmatica maxima asciende a 43 + 13
ng/ml y se alcanza después de 1,2 horas, y el valor medio de AUC., corresponde
a 427 + 102 ng.h/ml. La biodisponibilidad oral absoluta de la galantamina es del
88,5%. La administracion de galantamina por via oral acompafnada de alimentos
disminuye la velocidad de absorcion (reduccién de la Cmax de aproximadamente
el 25%), pero no afecta a la cantidad absorbida (AUC).

Después de una dosificacion oral repetida de 12 mg de galantamina dos veces
al dia, los promedios de las concentraciones plasmaticas minima y maxima
fluctuaron entre 30 y 90 ng/ml. La farmacocinética de la galantamina se
mantiene lineal en el intervalo posolégico de 4-16 mg dos veces al dia.

Siete dias después de administrar una dosis unica de 4 mg de *H-galantamina
por via oral, se recuperé el 90-97% de radiactividad en la orina y el 2,2-6,3% en
las heces. Después de la aplicacion i.v. y oral, el 18-22% de la dosis se excretd
en forma de galantamina intacta en la orina en 24 horas; el aclaramiento renal
correspondid a 65 ml/min, lo que representa el 20-25% del aclaramiento
plasmatico total.

Las principales vias metabdlicas consistieron en la N-oxidacion, N-
desmetilacion, O-desmetilacion, glucuronidacion y epimerizacion. La O-
desmetilacion resulté mucho mas importante en los metabolizadores rapidos de
CYP2D8. Las cifras de excreciéon de radiactividad total en la orina y las heces no
difirieron en los metabolizadores lentos y rapidos. En los estudios in vitro se
confirmo que las principales isoenzimas del citocromo P450 que intervienen en
el metabolismo de |la galantamina son 2D6 y 3A4.

En el plasma de los metabolizadores lentos y rapidos, la galantamina intacta y
su glucurénido acumularon la mayor parte de la radiactividad. En el plasma de
los metabolizadores rapidos, también participd el glucurénido de la O-
desmetilgalantamina.

No se detecto ninguno de los metabolitos activos de la galantamina
(norgalactamina, O-desmetilgalantamina y O-desmetil-norgalantamina) en su
forma conjugada en el plasma de los metabolizadores lentos ni rapidos, despues
de administrar una sola dosis.” Se detectdé norgalantamina en el plasma de los
pacientes que recibieron dosis multiples, pero no representé mas del 10% de las
cifras de galantamina.

Los datos obtenidos en los ensayos clinicos practicados con pacientes indican
que las concentraciones plasmaticas de galantamina—de los enfermos con
jévenes sanos.
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La farmacocinética de la galantamina en los pacientes con alteracion hepatica
leve (5-6 puntos en la escala CHILD) resulté comparable a la de los sujetos
sanos. En los enfermos con alteracion hepatica moderada (7-9 puntos en la
escala CHILD), el AUC y la semivida de la galantamina se incrementaron
aproximadamente un 30% (véase: Posologia y forma de administracion).

Se ha estudiado la disposicion de la galantamina en un grupo de personas
jévenes que presentaban distintos grados de funcion renal. La eliminacién de
galantamina disminuy6 de forma paralela al aclaramiento de creatinina. Las
concentraciones plasmaticas de galantamina aumentaron un 38% en los sujetos
con una alteracion moderada de la funcién renal (Clcg=52-104 ml/min) y un 67%
en los casos de alteracion renal grave (Clcg=9-51 ml/min), en comparacion con
un grupo de sujetos de edad y peso similares (Clcg>=121 mli/min). Un analisis de
poblacion sobre la farmacocinética y diversas simulaciones indican que no es
preciso ajustar la dosis de galantamina en los pacientes de Alzheimer con
alteracion renal, siempre que el Clcg sea al menos de 9 ml/min (véase:
Posologia y forma de administracién), dado que el aclaramiento de esta
sustancia es menor en la poblacion con la enfermedad de Alzheimer.

Unién a las proteinas plasméticas. La unién de la galantamina a las proteinas
plasmaticas es baja: 17,7 + 0,8%. En el conjunto de la sangre, la galantamina se
distribuye principalmente por las células sanguineas (52,7%) y el agua plasmatica
(39,0%), mientras que la fraccion de galantamina que se une a las proteinas
plasmaticas corresponde solo al 84%. La relacion entre la concentracion
sanguinea y la plasmatica observada para la galantamina corresponde a 1,17.

Posologia y forma de administracion

Administracion

REMINYL® se administrara dos veces al dia, preferiblemente con el desayuno y

la cena.

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada es de 8 mg/dia (4 mg dos veces al dia) durante 4

semanas.

Dosis de mantenimiento

- La dosis de mantenimiento inicial corresponde a 16 mg/dia (8 mg dos veces
al dia) que se mantendra durante al menos 4 semanas.

- Se considerara el aumento hasta la dosis maxima de mantenimiento
recomendada (24 mg/dia, 12 mg dos veces al dia) después de una
evaluacion adecuada del beneficio clinico y de |a tolerabilidad.

- No se produce ningun efecto de rebote tras la interrupcion brusca del
tratamiento (p. €j., preparacion para una intervencién quirargica).

- Si se administra como solucion oral cada mililitro equivale a 4 mg.

Ninos

No se recomienda el uso de REMINYL® en los nifio

sobre el empleo de REMINYL® en pediatria.

o se dispone de datos
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Alteracién hepatica y renal.
Las cifras plasmaticas de galantamina aumentan en algunos pacientes con
alteracién hepatica moderada o grave. En los enfermos con una alteracion
moderada de la funcion hepatica, se comenzara el tratamiento con 4 mg una vez
al dia, preferentemente por la mafana, durante al menos una semana. A
continuacion, los pacientes recibiran 4 mg dos veces al dia durante al menos 4
semanas. En estos enfermos, la dosis diaria no excedera de los 8 mg dos veces
al dia. El empleo de REMINYL® esta contraindicado en los pacientes con
alteracion hepatica grave (mas de 9 puntos en la escala de CHILD) (vease:
Contraindicaciones).

No es necesario ajustar la posologia en los pacientes con un aclaramiento de
creatinina superior a 9 ml/min. El empleo de REMINYL® esta contraindicado en
las personas con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a
9 ml/min) (véase: Contraindicaciones).

Tratamiento concomitante

En los pacientes tratados con inhibidores potentes de las enzimas 2D6 o 3A4
del citocromo P450, se tendra en cuenta una posible reduccion posologica
(véase: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Contraindicaciones

- No se administrara REMINYL® a los pacientes con hipersensibilidad conocida
al hidrobromuro de galantamina o a cualquiera de los excipientes empleados
en las formulaciones.

- El empleo de REMINYL® esta contraindicado en los pacientes con alteracion
hepatica intensa (mas de 9 puntos en la escala de CHILD) o con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 9 ml/min), dado que no se
dispone de datos sobre su uso en estas poblaciones.

Advertencias especiales y precauciones de uso

REMINYL® esta indicado para pamentes con demencia leve a moderada del tipo
Alzheimer. El beneficio de REMINYL® en pacientes con otros tipos de demencia
u otros tipos de deterioro de la memoria no se ha demostrado.

Los pacientes con la enfermedad de Alzheimer pierden peso. El tratamiento con
inhibidores de la colinesterasa, incluida la galantamina, se ha asociado con
adelgazamiento de estos pacientes. Durante el tratamiento, se vigilara el peso
de los enfermos.

Al igual que sucede con otros farmacos colinérgicos, REMINYL® debe
administrarse con precaucién en las siguientes enfermedades:

Enfermedades cardiovasculares: debido a su accién farmacologica, los
farmacos colinérgicos ejercen efectos vagoténicos sobre la frecuencia cardiaca
(p. €j., bradicardia). Esta accion se debe tener especialmente en cuenta en los
pacientes con “enfermedad del nddulo sinusal” u ofras alteraciones de la
conduccion cardiaca supraventricular y en aquellos que reciban al mismo tiempo
farmacos que reduzcan de forma notable |z a cardiaca, como la
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digoxina y los betablogueantes. La utilizaciéon de REMINYL® se ha asociado
raras veces con bradicardia o sincope intensos.

Enfermedades digestivas: se vigilara la aparicion de sintomas en los pacientes
con un mayor riesgo de Ulcera péptica, por ejempio, los que refieren
antecedentes de enfermedad ulcerosa o aquellos predispuestos a estas
enfermedades, incluyendo a aquellos que reciben concomitantemente
antiinflamatorios no esteroides. No obstante, en los estudios clinicos efectuados
con REMINYL® no se ha observado ningun incremento —en comparacién con el
placebo— de la incidencia de enfermedad ulcerosa péptica ni de hemorragia
digestiva. El empleo de REMINYL® no se recomienda en los pacientes con
obstruccioén digestiva ni en la fase de convalescencia de una operacion
digestiva.

Enfermedades neuroldgicas: Si bien, se cree que los colinérgicos pueden
provocar convulsiones, la actividad convulsiva constituye, en ocasiones, una
manifestacién de la enfermedad de Alzheimer.

Enfermedades pulmonares: los colinérgicos se prescribiran con precaucion a los
pacientes con antecedentes de asma grave o de enfermedad pulmonar
obstructiva, debido a sus acciones colinéergicas.

Aparato genitourinario: REMINYL® no esta recomendado en los pacientes con
obstruccién de las vias urinarias ni en los que se encuentran en fase de
recuperacion de una intervencion de vejiga.

Seguridad en Sujetos con Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

REMINYL® no esta indicado para individuos con deterioro cognitivo leve (DCL),
es decir, aquellos que demuestren un deterioro aislado de la memoria mayor
que los que se esperan para su edad y educacién, pero que no cumplen con los
criterios de la enfermedad de Alzheimer.

Dos ensayos controlados de 2 afos de duracion en sujetos con DCL no lograron
los resultados de eficacia primaria duales. A pesar de que la mortalidad en
ambos grupos del tratamiento fue baja, inicialmente se registraron mas muertes
en los sujetos randomizados a galantamina que al placebo, pero la incidencia de
eventos adversos serios fue idéntica entre los grupos de tratamiento. Las
muertes se debieron a diversas causas que no eran inesperadas en una
poblacién de edad avanzada. Cuando se incluyeron los datos de una gran
proporcion de pacientes que discontinuaron antes de la finalizacion del periodo
a doble ciego, no hubo evidencia de un aumento del riesgo de muerte en sujetos
tratados con REMINYL® con el tiempo. Mas sujetos del grupo tratado con
placebo que del grupo tratado con galantamina discontinuaron con anterioridad
a la muerte, lo que puede justificar la diferencia en la mortalidad registrada
inicialmente.

Los resultados del estudio de DCL discrepan de los observados en los estudios
de la enfermedad de Alzheimer. En los estudios conjuntos en la Enfermedad de
Alzheimer (n=4614), la tasa de mortalidad fue numéricamente mas alta en el
grupo tratado con placebo que en el grupo tratado con RBMINYL®.
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Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones farmacodinamicas

Debido a su mecanismo de accién, la galantamina no se administrara junto con
otros colinérgicos. La galantamina antagoniza el efecto de la medicacion
anticolinérgica. Como sucede con los colinérgicos, a veces se produce una
interaccion farmacodinamica con algunos farmacos que reducen de forma
notable la frecuencia cardiaca (p. €j., digoxina y betabloqueantes),

La galantamina, al igual que otros colinérgicos, potencia la relajacion muscular
ejercida por la succinilcolina durante la anestesia.

Interacciones farmacocinéticas

En la eliminacién de la galantamina intervienen distintas vias metabdlicas y la
excrecion renal. Segun se averigud en distintos estudios in vitro, las enzimas
2D6 y 3A4 del citocromo P450 son las principales responsables del metabolismo
de la galantamina.

La inhibicion de la secrecion de acido clorhidrico del estomago no afecta a la
absorcién de galantamina.

Otros farmacos que afectan al metabolismo de la galantamina

Los farmacos que son inhibidores potentes de las enzimas 2D6 o 3A4 del
citocromo P450 incrementan el AUC de la galantamina. Numerosos estudios
farmacocinéticos con dosis multiples han revelado que el AUC de la galantamina
aumenta en un 30 y en un 40% respectivamente durante la administracion
simultanea de ketoconazo! o de paroxetina: Si se administra al mismo tiempo
eritromicina, otro inhibidor de la isoenzima 3A4 del citocromo P450, el AUC de la
galantamina sélo se incrementa en un 10% aproximadamente. El analisis
farmacocinético de una poblacién de pacientes con la enfermedad de Alzheimer
mostré que el aclaramiento de la galantamina disminuia un 25-33% con la
administracion concomitante de amitriptilina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina
y quinidina, todos ellos inhibidores de la enzima 2D6. Por eso, durante la
instauracién del tratamiento con inhibidores potentes de las enzimas 2D6 o 3A4,
algunos pacientes experimentan una mayor incidencia de efectos secundarios
colinérgicos, principalmente nauseas y vomitos. En estas circunstancias y segun
la tolerabilidad, se estudiara la posibilidad de reducir la dosis de mantenimiento
de la galantamina (véase: Posologia y forma de administracion).

Memantina, un antagonista receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), en una
dosis de 10 mg/dia durante 2 dias, seguido por 10 mg dos veces al dia durante
12 dias no tuvieron efectos en la farmacocinética de 16 mg/dia de galantamina
en estado de equilibrio.

Efecto de la galantamina sobre el metabolismo de otros farmacos

Las dosis terapéuticas de galantamina (12 mg dos veces al dia) no afectan a la
cinética de la digoxina ni de la warfarina. La galantamina no modifica la
prolongacién del tiempo de protrombina provocado por la warfarina.

En los estudios efectuados in vitro se ha demostrado que la capacidad de
inhibicién de la galantamina de las formas princi | citocromo humano
P450 es muy reducida.
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Embarazo y lactancia

Embarazo

No se observd ningun signo teratégeno en los estudios de reproduccm
practicados en ratas prefiadas con dosis de hasta 16 mg/kg (unas 25 veces [
dosis terapéutica para los seres humanos) ni en conejas prefiadas con dosis de
hasta 40 mg/kg (unas 63 veces la dosis terapéutica para los seres humanos).
Con la dosis de 16 mg/kg administrada a las ratas, se aprecié un incremento no
significativo de la incidencia de anomalias esqueléticas leves.

No se dispone de ningtin estudio sobre el empleo de REMINYL® en mujeres
embarazadas. REMINYL® se empleara durante el embarazo (nicamente si los
posibles efectos beneficiosos justifican el posible riesgo impuesto al feto.
Lactancia

No se sabe si se excreta REMINYL® en la leche humana y no se han practicado
estudios en mujeres lactantes. Por consiguiente, las mujeres tratadas con
REMINYL® no deben amamantar a sus hijos.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinaria
La enfermedad de Alzheimer deteriora de forma progresiva la capacidad de
conducir y reduce la capacidad de utilizar maquinas. Es mas, al igual que otros
colinérgicos, REMINYL® puede provocar mareos y somnolencia, que podrian
afectar a la capacidad de conducir y utilizar maquinas, en especial, durante las
primeras semanas de tratamiento.

Efectos indeseables
Datos de Ensayo Clinico
Datos a Doble Ciego: Reacciones Adversas de la Droga Informadas
con una Frecuencia >1%
La seguridad de REMINYL® se evalubé en 4457 sujetos con demencia
tipo Alzheimer leve a moderadamente severa que participaron en 7
ensayos clinicos a doble ciego, con control de placebo. La informacion
presentada es esta seccién se obtuvo de los datos reunidos.
Las Reacciones Adversas de la Droga {ADRs) informadas por 21% de
los sujetos tratados con REMINYL® en estos ensayos se muestran en la
Tabla 1.
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Tabla 1. Reacciones Adversas de la Droga Informadas por 21% de los \)f_

"

v

Sujetos Tratados con REMINYL® en 7 Ensayos Clinicos a Doble Ciego
con Control de Placebo ; 4
REMINYL®| Placebo i G
Clase de Sistema Organico (n=2932) | (n=1525)
Reaccion Adversa % %
Trastornos del Metabolismo y de la
Nutricién
Disminucion del apetito 5,2 1.4
Anorexia 3,8 1,0
Trastornos Psiquiatricos
Depresion 42 2,9
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareos 8,9 46
Dolor de Cabeza 76 54
Temblor 2,0 0,8
Sincope 1,8 0,7
Letargo 1,7 0,7
Somnolencia 1,7 0,8
Trastornos Cardiacos
Bradicardia 1,2 0,3
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas ' 25,0 7.6
Vémitos 12,8 3.1
Diarrea 9,0 6,3
Dolor abdominal 2.4 0,9
Dolor abdominal superior 2,0 1,4
Dispepsia 1,8 1,3
Malestar estomacal 1,6 0,6
Malestar abdominal 1.0 04
Trastornos de la Piel y del Tejido
Subcutaneo
Hiperhidrosis 1,2 0,7
Trastornos Musculoesqueléticos y del
Tejido Conectivo
Espasmos musculares 1,5 0,8
Trastornos Generales y Condiciones en el
Lugar de Administracion
Fatiga 40 2,2
Astenia 2,3 17
Malestar 14 0,7
Investigaciones
Disminucién de peso [ TN\5.1 1,4
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placebo, el perfil de segurldad del tratamlento de una vez al dia con las
capsulas de liberacion prolongada de REMINYL® fue similar enge.rp--
frecuencia y naturaleza al observado con los comprimidos. 5 g @? ?
Las nauseas y vomitos, las reacciones adversas de la droga mas
frecuentes, ocurrieron principalmente durante los periodos de titulacion,
duraron menos de una semana en la mayoria de los casos y la mayoria

de los pacientes tuvo un episodio. La prescripcion de antiemeticos y
asegurarse el consumo de liquidos adecuados puede ser atil en estas
instancias.

Datos Abiertos: Reacciones Adversas de la Droga Informadas con

una Frecuencia >1% )

La seguridad de REMINYL® se evaluo en 1454 sujetos con demencia tipo
Alzheimer leve a moderadamente severa que participaron en 5 ensayos
clinicos abiertos. La informacion presentada es esta seccién se obtubo de

los datos reunidos.

Las Reacciones Adversas de la Droga (ADRs) informadas por 21% de los
sujetos tratados con REMINYL ® en estos ensayos y que no se enumeran

en la Tabla 1 incluyeron caidas, que ocurrieron en una proporcion del

6,5% en ensayos abiertos.

Datos a Doble Ciego y Abiertos: Reacciones Adversas de la Droga
Informadas con una Frecuencia <1%

Las ADRs adicionales que ocurrieron en <1% de los sujetos tratados con
REMINYL® en los conjuntos de datos clinicos a doble ciego y abiertos se

enumeran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Reacciones Adversas de la Droga Informadas por <1% de
los sujetos tratados con REMINYL® ya sea en Ensayos a
Doble Ciego o Abiertos

Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion
Deshidratacion

Trastornos del Sistema Nervioso
Disgeusia, Hipersomnia, Parestesia

Trastornos Oculares
Vision borrosa

Trastornos Cardiacos :
Bloqueo atrioventricular de primer grado, Palpitaciones, Bradicardia
Sinusal, Extrasistoles supraventricular

Trastornos Vasculares
Enrojecimiento, Hipotensién

Trastornos Gastrointestinales
Arcadas

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Debilidad muscular

En la Tabla 3, las ADRs se presentan por categoria de frecuencia
en base a los porcentajes de informes espontaneos.

)

2
<$Area Violante

paore ant
~o-Difectora Técnica
Apoderada
Mat. Nac. N 11414

Pag. 14 de 17



Tabla 3. Reacciones Adversas de la Droga dentificadas Durante la
Experiencia Posterior a la Comercializacion con REMINYL® per
Categoria de Frecuencia que se Calculan a partir de los
Porcentajes de Informes Espontaneos

Q

Trastornos Psiquiatricos
Muy poco frecuentes — Alucinacion, Alucinacion visual, Alucinacién
auditiva

Trastornos del Oido y el Laberinto
Muy poco frecuentes — Tinitus

Trastornos Vasculares
Muy poco frecuentes - Hipertension

Trastornos Hepatobiliares
Muy poco frecuentes - Hepatitis

Trastornos del Sistema Inmune
Muy poco frecuentes - Hipersensibilidad

Investigaciones
Muy poco frecuentes — Aumento de la enzima hepatica

Sobredosis

Sintomas

Se prevé que los signos y sintomas de la sobredosis significativa por
galantamina sean similares a los observados con las sobredosis por otros
colinérgicos. Estos efectos afectan, por lo general, al sistema nervioso central, el
sistema nervioso parasimpatico y la unién neuromuscular. Ademas de debilidad
muscular o de fasciculaciones, pueden aparecer algunos o todos los signos de
las crisis colinérgicas: nauseas intensas, vomitos, espasmos digestivos,
salivacion, lagrimeo, excrecion urinaria y fecal excesiva, sudoracion, bradicardia,
hipotension, colapso y convulsiones. La debilidad muscular progresiva, unida a
la hipersecrecion tragueal y al broncospasmo, pueden causar dificultad
respiratoria gravisima.

Ha habido reportes post-venta de Torsada de Pointes, prolongacién del intervalo
QT, bradicardia, taquicardia ventricular y breve pérdida de conciencia en
asociacion a una sobredosis inadvertida de galantamina.

Tratamiento

Como cualquier otro caso de sobredosis, se emplearan medidas de sostén
generales. En los casos graves, se administraga nolinérgicos, como |a
atropina, como antidoto general de los colinerg ecomienda una dosis
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inicial de entre 0,5y 1,0 mg por via i.v.; las dosis subsiguientes se basaran en la
respuesta clinica.

Las estrategias para el tratamiento de la sobredosis estan cambiandég

constantemente, por lo que se aconseja ponerse en contacto con un centro dé
control de intoxicaciones para informarse de las ultimas recomendaciones sobre
el tratamiento de la sobredosificacion.

En caso de sobredosis concurrir al centro asistencial mas préximo o
comunicarse con el Centro de Intoxicaciones del HOSPITAL RICARDO
GUTIERREZ, teléfono: (011) 4962-6666 ¢ 4962-2247, o al HOSPITAL
POSADAS, teléfonos (011) 4658-7777 6 4654-6648.

Datos de seguridad preclinicos
El resto de datos preclinicos sobre seguridad pertinentes para la persona que
prescriba el farmaco se ofrecen en las secciones correspondientes.

Precauciones especiales de conservacién
Comprimidos REMINYL®: almacenar entre 15°C y 30°C
Solucién oral REMINYL®: almacenar entre 15°C y 30°C. Evitar congelamiento

Naturaleza y contenido del recipiente
Comprimidos
Los comprimidos se envasan en un blister de PVC-PE-PVDC/aluminio con

capacidad para 14 comprimidos. Los blisteres se introducen en una caja de

carton.

Solucion oral

La solucién oral se envasa en un frasco de vidrio ambar de 100 ml dotado de un
adaptador de LDPE, un cierre a prueba de nifios de PP/LDPE y una pipeta de 6
ml de HDPE/LDPE/PS, calibrada en mililitros. La pipeta tiene un volumen
minimo de 0.5 ml y un volumen maximo de 4 ml.

Instrucciones de uso y manipulacion

Para abrir el frasco y utilizar la pipeta:

Fig. 1.: el frasco esta provisto de un tapén a prueba de nifios que se abre de la
siguiente manera:

-Presione el tapén de rosca de plastico y, al mismo tiempo, girelo en el sentido
contrario a las agujas del reloj.

-Quite el tapdn desenroscado.

Fig. 2: extraiga la pipeta de su funda e introdlzcala en el frasco.

Fig. 3: sujete la pipeta por el anillo inferior y tire hacia arriba del anillo superior
hasta llegar a la marca correspondiente al ny mililitros que necesite
administrar.
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el anillo superior y beba el liquido de inmediato. 4 g/ .
Aclare la pipeta con agua y coléquela de nuevo en su funda. ' 7
Cierre el frasco.

Fg.1 Fig. 2

Fabricado por:

Solucion oral: Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse, Bélgica
Comprimidos: Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen,
04010 Borgo S. Michele, Latina, ltalia

para Janssen Pharmaceutica N.V.

Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse, Belgica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado n°: 49.248

Director Técnico: Dr. Miguel Larroca

Importado por Janssen Cilag Farmacéutica SA Mendoza 1259 (1428) — Buenos
Aires , Argentina.

Fecha de ultima revision:

T > Pag. 17 de 17

ndres Violante
Co-Directora Técnica
Apoderada
Mat. Nac. N° 11414



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022

