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Disposicion
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|

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 1 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-006508-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006508-17-1 del Registro de la Administracion

Fo
| Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y
|

CONSIDERANDO: : :
‘ | |

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.,

i solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especiallidad Medicinal
denominada REMINYL — REMINYL ER / GALANTAMINA, Forma farmacéutica y

concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GALANTAMINA 4 mg — 8 mg — 12 mg;

CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, GALANTAMINA 8 mg — 16 mg — 24 mg;

aprobada por Certificado N° 49.248.

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

P | ;
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 N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién

ANMAT N° 6077/97.

' Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos hd tomado la intervencién

de su competencia.
Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

P Por ello: |

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA




’ DISPONE:

'ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., propietaria
de la Especialidad Medicinal denominada REMINYL — REMINYL ER / GALANTAMINA,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GALANTAMINA 4 mg
1 8 mg — 12 mg; CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, GALANTAMINA 8 mg— 16
.mg — 24 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2017-23903598-APN-
PERM#ANMAT (Capsulas) y en el documento 1F-2017-23903423-APN-DERM#ANMAT

. ﬁComprimidos). .

ARTICULO 2° - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado N° 49.248, cuando el
' ‘)imismo se presente acompafiado de la presente Disposicion. I

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicidn y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de
, Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006508-17-1

|
Digitally signed by LECE Roberto Luis
Date: 2\61'?12.{)1 10:02'20 ART

Location: Cludad Auténoma da Buenos Aires

Roberto Luis Lede |

SubAdministrador

Administracibn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica ;
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Producto: REMINYL® ER
Nro de registro: 49.248

" ’ Ja n SS e n f ' PHARMACEUTICAL COMPANIES

PROYECTO DE PROSPECTO

REMINYL® ER
GALANTAMINA

|

' Capsuilas de liberacion prolongada

4 8, 16 y 24 mg de galantamina base
IndujStria ltaliana Venta bajo receta

t

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

A
REMINYL% ER 8 mg

Galantamina (como galantamina bromhidrato). .........c..v.cu, 8 mg |

Excipientes: Esferas de azUcar, polvo de recubrimiento claro 1 (hipromelosa 2910, macrogol 400),
etilcelulosa, hipromelosa 2910, ftalato de dietilo.

REMINYL® ER 16 mg
Galantamiha {como galantamina bromhidrato) .................. 16 mg

Excipientes: Esferas de azicar, polvo de recubrimiento claro 1 (hipromelosa 2910, macrogo! 400),
etilcelulosa, hipromelosa 2910, ftalato de dietilo.

REMINYL® ER 24 mg
Galantamina {como galantamina bromhidrato) ..................24 mg

Excipientés: Esferas de azlcar, polvo de recubrimiento claro 1 (hipromelosa 2910 macrogol 400),
etilcelulosa, hipromelosa 2910, ftalato de dietito.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

REMINYLg ER esta indicado para el tratamiento sintomatico de la demencia de llpo Alzheimer leve a

moderadamente grave. )
S

ToORA TECNICA

Speuahst_._ SF M"fF revision: VL co APODERADA
. QC: 8DM 1F-2017-23608598 A PN BFERM#ANMAT
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Producto: REMINYL® ER
Nro de registro: 49.248
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmaccterapéutico: Farmacos antidemencia; codige ATC: NO6DAQ4.
Mecanismo de Accién

La galantarﬁina. un alcaloide terciario, es un inhibidor selectivo, competitive y reversible de 1a
acetilcolinesterasa. Ademas, la galantamina mejora la accidn intrinseca de la acetilcolina sobre los
receptores nicotinicos, probablemente mediante la union a un punto alostérico del receptor. En
consecuencia. puede lograrse una mayor actividad en el sistema colinérgico asociada a una mejor
funcidn cognitiva en pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

Estudios clinicos

REMINYL® se desarroild originalmente en forma de comprimidos de liberacion inmediata para su
administracion dos veces al dia. Las dosis de galantamina eficaces en estos estudios clinicos
controlados con placebo con una duracién de 5 a 6 meses fueron 16, 24 y 32 mg/dia. Se determind
que de estas dosis, 16 y 24 mg/dia tenian la mejor relacion beneficio/riesgo y son las dosis de
mantenimiento recomendadas. La eficacia de galantamina se ha demostrado mediante medidas de
resultados que evaluan los tres principales complejos sintomatolégicos de la enfermedad y una
escala global: ADAS-cog/11 (el rendimiento basado en la medida de las capacidades cognitivas),
DAD y ADCS-ADL-Inventory (mediciones de actividades de la vida cotidiana basicas e
instrumentales). Neuropsychiatric Inventory {escala que mide trastornos conductuales) y CIBIC-plus
(valoracién global realizada por un médico independiente basada en una entrevista clinica con el
paciente y el cuidador).

Analisis compuesto de los pacientes que respondieron al tratamiento basado en mejoras de
al menos 4 puntos en el ADAS-Cog/11 en comparacién con el valor basal y en la puntuacion
CIBIC-plus sin cambios + mejoria (1-4) y DAD/ADL sin cambios + mejoria. Ver la siguiente
tabla.

F. . HUE
c%o&ﬂacm CA.

Specialist: SF MAF revision: VL APCDERADA
QC: BOM HAB 01 0b3368. APN-DERM#ANMAT
HA approval date: AR_GALA_erCAP_Phl_EUPI Feb-17_V.3+D-2016-171_S_es
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Producto: REMINYL® £R
Nro de registro: 49.248
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Mejoria minima de 4 puntos respecto al valor basal en ADAS-Cog/11 y CIBIC-plus sin
cambios + mejoria
CambioenDAD 20 Cambio en ADCS/ADL-Inventory 2 0
GAL-USA-1 y GAL-INT-1 {Mes B) GAL-USA-10 (Mes 5)
Comparacion con Comparacion con
placebo placebo
A (%) de Dif n (%) de Dif. |
N respondedores | (IC del 95 valor respondedores | (IC del 95 | valor
- dept | N o N
Tratamiento %) %) { dep’
ITT Ciasica®
Placebo ~ |422 [21(5,0) - - 273 |18 (6.,6) - -
Gal 16 mg/dia |- - - - 266 139(14.7) 8,1 (3, 13) 0,003
Gal 24 mg/dia (424 |60(14,2) 9.2 (5 13) |<0,001 262 |40(15.3) 8,7 (3, 14) 0,002
LOCF Tradicional® '
Placebo 412 |23(5.6) - - 261 |17 (6.5) - |-
Gal 16 mgfdia - - - - 253 (36(14.2) 7,7(2,13) 0,005
Gal 24 mg/dia |399 |58 (14.5) B.8(5 13y |<0,001 |253 |40 (15.8) 8.3 (4. 15) 0.001

®ITT: Por intencion de tratar
tPrueba de CMH de la diferencia respecto a placebo.
"LOCF: Ultima observacién llevada a cabo,

La eficacia de las capsulas de liberacién prolongada de REMINYL® ER se investigd en un estudio
aleatorizado. doble ciego y controlade con placebo. GAL-INT-10, con aumento de dosis cada 4
semanas y régimen posoldgico flexible de 16 o 24 mg/dia en un tratamiento de 6 meses de duracion,
Los comprimidos de liberacion inmediata de REMINYL® (Gal-IR) se afiadieron como una rama de
control activo. Se evaluo la eficacia utilizando las puntuaciones de ADAS-Cog/11 y CIBIC-plus como
criterios de eficacia co-primarios y las puntuaciones ADCS-ADL y NP1 como criterios secundarios de
valoracion. Las capsulas de liberaciéon prolongada de REMINYL® ER {Gal-PR} demostraron mejoras
estadisticamente significativas en la puntuacion de ADAS-Cog/11 en comparacién con placebo, pero
no fueron estadisticamente diferentes en la puntuacién del CIBIC-plus en comparacion con placebo.
Los resultados frente a placebo en la puntuacion del ADCS-ADL fueron estadistica y
significativamente mejores en la semana 26.

Analisis compuesto de ios pacientes respondedores en la semana 26 basado en mejoras de al
menos 4 puntos comparado con el valor basal en ADAS-Cog/11, puntuacién total ADL sin
cambios + mejoria (20) y no empeoramiento en la puntuacién CIBIC-plus (1-4}. Ver [a siguiente

tabia.
FARM. HUET PING TSANG
Specialist: SF MAF revision: VL :PODERADA
. MAT. NE— 1
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Producto: REMINYL® ER
Nro de registro: 49.248
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[ valor de p !
GAL-INT-10 Placebo Gal-IRt Gal-PR* (Gal-PR* vs. \
.l Placebo)
! | (N=245) 1 (N=225) (N=238) o
Respuesta |
‘;;’;‘p”eg‘ta: " 2082) i43 (18,1)  [38(16.0) 10,008

A

*Comprimidos de liberacién inmediata
*Capsulas de liberacion prolongada

Demencia vascular o enfermedad de Alzheimer con enfermedad cerebrovascular

Los resultados de un estudio doble ciego, controlade con placebo y de 26 semanas de duracion, en
el cual fueron incluidos pacientes con demencia vascular y pacientes con enfermedad de Alzheimer
y enfermedad cerebrovascular concomitante (“demencia mixta"), indicaron que el efecto sintomatico
de la galantamina es mantenido en pacientes con enfermedad de Alzheimer y enfermedad
cerebrovascular concomitante (ver seccién "Advertencias y precauciones especiales de empleo”). En
un analisis- de subgrupo post-hoc, no se observé ningun efecto estadisticamente significative en el
subgrupo de pacientes con solo demencia vascular.

En un segundo estudio, controtado con placebo y de 26 semanas de duracidn. en pacientes con
probable demencia vascular, no se demostrd un beneficio clinico del tratamiento con galantamina.

Propiedades farmacocinéticas

La galantamina es un compuesto alcalino con una constante de ionizacion (pKa 8.2). Es ligeramente
lipofilico y tiene un coeficiente de particion (Log P) entre n-octanol/solucion buffer (pH 12) de 1,08.
La solubilidad en agua (pH 6) es de 31 mg/ml. La galantamina tiene tres centros quirales. La forma
de produccion natural es S, R, S. La galantamina es metabolizada parcialmente por varios
citocromos. principalmente CYP2D6 y CYP3A4. Se ha demostrado que algunos de ios metabolitos
formados durante la degradacion de la galantamina son activos in vitro. pero carecen de relevancia
n vivo.

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta de galantamina es alta, 88.5 + 54 %. Las capsulas de liberacion

prolongada REMINYL® ER son bioequivalentes con los comprimidos de liberacion inmediata
EARM. HUEIPIRCTEANS
co-yRECTORA TECNIGA

Specialist: SF MAF revision: VL MAT_APOD,E ~13.168
QcC: BDM 1F-2017-23903598-APN-DERM#ANMAT
HA approval date: AR_GALA_erCAP_Phl_EUPI Feb-17_V.3+D-2016-171_5_ss
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Producto: REMINYL? ER
Nro de registro: 49.248
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administrados dos veces al dia en lo que se refiere al AUC24a y 12 Crin. El valor de 12 Cmax se alcanza
después de 4,4 horas y es alrededor de un 24 % menor que la del comprimido. £l alimento no tiene
efecto significativo sobre el AUC de las capsulas de liberacion prolongada. La Cmax aumento en
afrededor deé un 12 % y e! Tmsx aumenta en cerca de 30 minutos al administrar la capsula después de
tomar alimento. Sin embargo, es improbable que estos cambios tengan relevancia clinica.

Distribucidn’

El volumen medio de distribucién es de 1735 litros. La unién a proteinas plasmaéticas es baja, de un
18%.
N I

Biotransformacion |

Masta un 75 % de la dosis de la galantamina se elimina mediante metabolizacién. Los estudlios in
vitro indican que el CYP2D6 participa en la formacién de O-desmetilgalantamina y que el CYP3A4
participa en la formacion de N-éxido-galantamina. Los niveles de excrecion de la radiactividad total
en orina y heces no fueron diferentes entre metabolizadores CYP2D6 lentos y rapidos. En el plasma
de metabolizadores lentos y rapidos, la galantamina sin modificar y su glucurénido suponen la mayor
parte de la radiactividad de la muestra. Ninguno de los metabolitos activos de la galantamina
(norgalantamina, O-desmetilgalantamina y O-desmetil-norgalantamina) se pudo detectar en su forma
no conjugada en plasma de metabolizadores lentos y rapidos después de administraciones Unicas.
La norgalantamina fue detectable en plasma de pacientes después de administraciones repetidas,
pero sin llegar a representar mas de! 10% de los niveles de la gatantamina. Estudios in vitro
indicaron que la potencia inhibitoria de la galantamina en las principales formas del citocromo P450
humano es muy baja.

Eliminacién

La concentracién plasmatica de galantamina desciende biexponencialmente, con una vida media
terminal de alrededor de 8-10 horas en sujetos sanos. El aclaramiento oral caracteristico en la
poblacion objetivo es de alrededor de 200 mi/min, con una variabilidad intersujetos de un 30 %
segun se deriva del analisis poblacional de los comprimidos de liveracién inmediata. Siete dias
después de una dosis oral (nica de 4 mg de *H-galantamina, se recuperd el 90-97 % de la
radiactividad en orina y el 2,2-6,3 % en heces. Después de la infusion intravenosa y la administracion
oral, el 18-22 % de la dosis se excreté como galantamina inalterada a través de a orina en 24 horas,
con un aclaramiento renal de 68,4 + 22.0 mi/min, lo que representa un 20-25 % del aclaramiento
plasmatico total.

s
! &&EM'@;WA

Specialist: SF MAF revision: VL W{\gggegf*f;_ Lou
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Producto: REMINYL® ER
Nro de registro: 49.248
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Linealidad de |a dosis
La farmacocinética de galantamina en las capsulas de liberacién prolongada de REMINYL® ER es
proporcional a la dosis dentro del intervalo posolégico estudiado de 8 a 24 mg una vez al dia en los

grupos etaribs de ancianos y jovenes,

Caracteristicas en pacientes con la enfermedad de Alzheimer

Los datos de estudios clinicos en pacientes indican que las concentraciones plasmaticas de
galantamina en pacientes con enfermedad de Alzheimer son un 30-40% mas elevadas gque en
sujetos jovenes sanos. principalmente debido a la edad avanzada y a la disminucion de la funcién
renal. Basado en un analisis farmacocinético poblacional, el actaramiento en mujeres fue un 20 %
menor que en varones. El aclaramiento de galantamina en metabolizadores lentos del CYP2D6 es
cerca de un 25 % inferior que en los metabolizadores rapidos. pero no se observa bhimodalidad en la
poblacion. Por lo tanto, no se considera que el estado metabdlico del paciente tenga importancia
clinica en el conjunto de la poblacion.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La eliminacion de galantamina disminuye al reducirse el aclaramiento de creatinina, segun se ha
observado en un estudio con sujetos con insuficiencia renal. En comparacién con los pacientes con
Alzheimer, |as concentraciones plasmaticas maximas y valle no aumentaron en los pacientes con un
aclaramiento de creatinina 28ml/min. Por lo tanto, no se espera un aumento de los eventos adversos
y no es necesario ajustar la dosis (ver seccion "Posologia y forma de administracién”).

Insuficiencié hepdtica

La farmacdcinética de la galantamina en sujelos con irsuficiencia hepatica leve (puntuacién de
Child-Pugh de 5 - 6) fue comparable a la de los sujetos sanos. En los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 - 9). el AUC y la vida media de galantamina
aumentaron cerca de un 30 % (ver seccion "Posologia y forma de administracion”),

Relacion farmacocinética/farmacodinamia
t

No se observaron correlaciones evidentes entre las concentraciones plasmaticas promedio y los
parametros de eficacia (es decir, cambio en ADAS-Cog/11 y CIBIC-plus en el mes B) en los grandes

estudios de fase Il con un régimen posoldgico de 12 y 16 mg dos veces al dia. ,
RM. H @!ll
MAF revision: VL~ RECTORETEONTEA

Specialist: SF co- AOA
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Producto: REMINYL® ER
Nro de registro: 49.248 “—-—
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Las concentracicnes plasmaticas en pacientes que presentaron sincope estuvieron dentro del mismo
intervalo que en ofros pacientes tratados con la misma dosis.

Se ha demostrado que ia aparicion de nauseas se corrélaciona con la presencia de concentraciones
plasmaticas maximas elevadas (ver seccién “Interacciones con otros medicamentos y otras formas
de interaccion”).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia
!

Adu!tos/Paciienres de edad avanzada

Antes de inic;far el tratamiento

El diagnostico de una posible demencia de tipo Alzheimer debe confirmarse adecuadamente de
acuerdo a las guias clinicas actuales (ver seccidn "Advertencias y precauciones especiales de
empleo”.

Dosis inicial! '
La dosis inicial recomendada es de 8 mg/dia durante 4 semanas.

Daosis de mantenimiento
|

La tolerancia y dosificacion de galantamina debe reevaluarse de forma regular, preferiblemente
dentro de los 3 meses después de iniciar el tratamiento. A partir de entonces. el beneficio clinico de
galantamina y la tolerancia de los pacientes al tratamiento, debera seguirse evaluando
periddicamente de acuerdo con las guias clinicas vigentes. El tratamiento de mantenimiento podra
continuarse mientras exista un beneficio terapéutico favorable y el paciente toiere el tratamiento con
galantamina. En caso de que no haya evidencia de un efecto terapéutico o el paciente no tolere el
tratamiento, debera considerarse la interrupcion del tratamiento con galantamina.

La dosis de mantenimiento inicial es de 16 mg/dia y los pacientes deben mantenerse con 16 mg/dia
durante al menos 4 semanas.

El aumento a la dosis de mantenimiento de 24 mg/dia debe ser considerada de forma
individualizada. tras una adecuada valoracion tanto del beneficio clinico como de la tolerabmdad

En los paciéntes gue no muestren un aumento de la respuesta o no toleren la dosis de 24 mgld:a
debe considerarse una reduccion de la dosis a 16 mg/dia.

— 1
FARM. HU P!Nb‘(-r’g_;\@
ialist: SE, e :DIRECTORA TE
Specialist: SF, MAF revision: VL CADIAECTORA T=Clig

QC: DM 1F-201 M308A% 0¥ APREDERM#ANMAT
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Interrupcion def tratamiento
No existe efecto rebote tras la suspension abrupta del tratamiento (por ejemplo, en la preparacion
para una intervencion quirdrgica).

- Cambio de REMINYL® comprimidos a REMINYL® ER céapsufas de liberacion prolongada

Se recomienda administrar la misma dosis diaria total de galantamina a los pacientes. Los pacientes
que cambian a un régimen de dosificacién de una vez al dia, deberan tomar su ultima dosis de
REMINYL® comprimidos por la noche y empezar la manana siguiente con REMINYL® ER capsulas
de liberacién prolongada una vez al dia.

Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de galantamina pueden aumentar en pacientes con insuficiencia
renal de moderada a grave (ver seccion "Propiedades Farmacocineticas®).

No se requiere ningun ajuste de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina 2 9 mi/min.

E! uso de galantamina esta contraindicado en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 9
ml/min (ver seccion "Contraindicaciones”).

Insuficiencia hepatica

Las conceniraciones plasmaticas de galantamina pueden aumentar ‘en pacientes con insuficiencia
hepatica de moderada a grave (ver seccion “Propiedades Farmacocinéticas”).

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh 7-9), basandose en un
modelo farmacocinético. se recomienda que la dosis de inicio sea una capsula de liberacion
prolongada de 8 mg en dias alternos, preferiblemente por la mafana. durante 1 semana. A partir de
entonces, l0s pacientes deben continuar con 8 mg una vez al dia durante 4 semanas. En estos
pacientes, la dosis diaria no debe exceder los 16 mg.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh supericr a 9). esta
contraindicado el uso de gatantamina (ver seccion “"Contraindicaciones”).

No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve.

ARM. HS@
S0-DIR RA_P;?

Specialist: SF , MAF revision: VL APODERADE

. MAT C N*
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Tratamiento concomitante

Se debe considerar una reduccién de la dosis en pacientes tratados con inhibidores potentes del
CYP2D6 o del CYP3A4 (ver seccidn “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). ' ’

Poblacion pedidlrica
No existe un uso relevante de galantamina en la poblacién pediatrica.
Forma de administracion

Las cépsu!aé de liberacion prolongada de REMINYL® ER se deben administrar por via oral, una vez
al dia por la mafiana, preferentemente con alimento. Las capsulas deben tragarse enteras junto con
algun liquido. Las capsulas no deben masticarse ni triturarse.

Debe asegurarse una adecuada ingesta de liquido durante e! tratamiento (ver seccion "Reacciones
adversas”).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
Composicién Cualitativa y Cuantitativa.

Dado que ho se dispone de datos sobre el uso de galantamina en pacientes con insuficiencia
hepatica severa (puntuacion de Child-Pugh superior a 9) y en pacientes con aclaramiento de
creatinina inferior a 9 ml/min, la galantamina estd contraindicada en estas poblaciones. La
galantamina esta contraindicada en pacientes que presentan tanto insuficiencia renal como
insuficiencia hepatica significativas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES OE EMPLEO

Tipos de demencia

Reminyl esta indicado en pacientes con demencia de tipo Alzheimer leve a moderadamente grave.
No se ha demostrado e! beneficio de galantamina en pacientes con otros tipos de demencia u ofros
tipos de deterioro de la memoria. En 2 estudios clinicos de 2 afos de duracién en pacientes con
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deterioro cognitivo leve (tipos mas leves de deterioro de la memoria que no cumplen los criterios de
demencia de tipo Alzheimer), el tratamiento con gatantamina no demostrd ningun beneficio sobre el
deterioro cognitivo ni disminuyd la conversién clinica a demencia. La tasa de mortalidad en el grupo
tratado con galantamina fue significativamente mayor que en el grupo placebo, 14/1026 (1,4%) en
los pacientes tratados con galantamina y 3/1022 (0.3%) en los pacientes a los que se les administré
placebo. El motivo de las muertes fue diverso. En el grupo tratado con galantamina, la causa de
alrededor de la mitad de las muertes fue de tipo vascular (infarto de miocardio. accidente
cerebrovascular y muerte subita). Se desconoce la importancia de este hallazgo en el tratamiento de
pacientes con demencia de tipo Alzheimer,

No se observd aumento de la mortalidad en el grupo tratado con galantamina de un estudio
controlado con placebo, aleatorizado y a largo plazo en 2045 pacientes con enfermedad de
Alzneimer leve a moderada. La tasa de mortalidad en el grupo placebo fue significativamente mas
elevada que en el grupo de galantamina. Hubo 56/1021 (5,5%) muertes de pacientes que recibieron
placebo y 33/1024 (3.2%) muertes de pacientes que recibieron galantamina (razén de riesgos e
intervalo de confianza del 95% de 0,58 [0.37, 0,89]; p=0.011).

E| diagnéstico de demencia tipo Alzheimer debe hacerse conforme a las directrices vigentes por un
medico experimentado. El tratamiento con galantamina debe realizarse bajo la supervisiéon de un
medico y sélo debe iniciarse si se dispone de un cuidador que vigile regularmente la toma del
medicamento por el paciente.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson y pustulosis
exantematica generalizada aguda) en pacientes que reciben Reminyl (ver seccion “Reacciones
adversas’). Se recomienda que los pacientes sean informados acerca de los signos de reacciones
graves de la piel. y que se suspenda el uso de Reminyl ante la primera aparicién de erupcion
cutanea.

Contro! de.l peso

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pierden peso. E! tratamiento con inhibidores de la
colinesterasa. incluida la galantamina. se ha asociado a pérdida de peso en estos pacientes.

Durante el tratamiento. se deberd monitorear el peso de los pacientes
<ARM. HUE Pl N‘A
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Afecciones gue requieren precaucion

Como sucede con otros colinomiméticos, la galantamina debe administrarse con cautela en las
siguientes enfermedades: .

Trastormnos cardiacos

Debido a su accién farmacolégica, los colinomiméticos pueden tener efectos vagotonicos sobre la
frecuencia cardiaca, incluyendo bradicardia y todos los tipos de blogueo del nodo auriculoventricular
(ver seccién "Reacciones adversas”). Los posibles efectos de esta acciéon pueden ser especiaimente
importantes en pacientes con “enfermedad del nodo sinusal’ u otras alleraciones de la conduccién
cardiaca supraventricular asi como en aqguellos que utilizan de forma concomitante medicamentos
que reducen significativamente la frecuencia cardiaca, tales como digoxina y betablogqueantes o en
pacientes con alteracion de electrolitos no corregida (por ejemplo:
hiperpotasemia, hipopotasemia). ;

Se debe tener precaucién cuando se administre galantamina a pacientes con enfermedades
cardiovasculares, por ejemplo en pacientes que hayan sufrido recientemente un infarto de miocardio
o en pacientes en los que se diagnostique fibrilacion auricular, bloqueo cardiaco de segundo grado o
mayor, angina de pecho inestable o insuficiencia cardiaca congestiva, especialmente grupo I\_]YHA
-iv. i

£n un analisis combinado de estudios controlados con placebo en pacientes con demencia de tipo
Alzheimer {ratados con galantamina, se observd un aumento de la incidencia de ciertos efectos
adversos cslzrdiovasculares (ver seccién “Reacciones adversas”).

Trastornos gastrointestinales

Los pacientes con riesgo clevado de desarrollar ulceras pépticas, como los que presentan
antecedentes de enfermedad ulcerosa o predisposicidn a padecer estas enfermedades, incluyendo
aquellos que reciben concomitantemente farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
deber&n ser monitoreados ante la posible aparicion de sintomas. No se recomienda el uso de
galantamina en pacientes con obstruccién gastrointestinal o convalecientes de cirugia
gastrointestinal.

Trastornos del sistema nervioso
Se han informado convulsiones con galantamina (ver seccién "Reacciones adversas”). La actividad

convulsiva puede ser también una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer. En raras
ocasiones. un incremento del tono colinérgico puede empeorar los sintomas parkinsopi:_a_g_gg.
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En un analisis combinado de estudios controtados con placebo en pacientes con demencia de tipo
Alzheimer f{ratados con galantamina, se observaron con poca frecuencia efectos adversos
cerebrovasculares (ver seccion "Reacciones adversas"). Esto debe tenerse en cuenta cuando se
administre galantamina a pacientes con enfermedad cerebrovascular.

Trastornos respiratarios, foraciCos y mediastinicos

Los colinomiméticos deben prescribirse con cautela en pacientes con antecedentes de asma grave.
de enfermedad pulmonar obstructiva o de infecciones pulmonares activas (por ejemple, neumonia).

Trastornos renales y urinarios

No se recomienda el uso de galantamina en pacientes con obstruccién urinaria 0 que se recuperan
de cirugia vesical.

Intervenciones quirurgicas y medicas

La galantamina. como colinomimético, es probable que aumente !a refajacion muscular tipo
succinilcolina durante la anestesia, especialmente en casos de deficiencia de pseudocolinesterasa.

Excipientes fde REMINYL® ER capsuias de liberacion prolongada

Las capsulas de liberacion prolongada REMINYL® ER contienen sacarosa. Los pacientes con
problemas hereditarios infrecuentes de intolerancia a la fructosa. malabsorcion de glucosa o
galactosa, ¢ insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
Interacciones farmacodinamicas

Debido a su mecanismo de accién, la galantamina no debe administrarse concomitantemente con
otros colinomiméticos (tales como ambenonio, donepezilo, neostigmina. piridostigmina, rivastigmina o
pilocarpina administrada \sistémicamente). La galantamina tiene el potencial para antagonizar el
efecto de los farmacos anticolinérgicos, La medicacion anticolinérgica. como atropina, debe
interrumpirse inmediatamente ya que existe un riesgo potencial de exacerbacion de los efectos de la
galantaminé. Como era de esperar con los colinomiméticos, es posible que se produzca una
interaccion farmacodinamica con medicamentos que reducen significativamente la frecuencia
cardiaca tales como digoxina, betablogueantes, ciertos agentes blogqueadores de los canales de
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calcio y amiodarona. Se debe tener precaucion con medicamentos que tienen potencial para causar
torsada de punta. En estos casos debe considerarse la posibilidad de realizar un ECG.

La galantamina, como colinomimético, es probable que aumente la relajacidén muscular tipo
succinilcolina durante la anestesia, especialmente en casos de deficiencia de pseudocolinesterasa.

Interacciones farmacocinéticas

En la eliminacién de galantamina participan varias vias metabdlicas y la excrecidon renal. ,
La posibilidad de interacciones clinicamente relevantes es baja. Sin embargo, la aparicion de
interacciones significativas puede ser clinicamente relevante en casos individuales.

La administracion concomitante con alimento reduce la velocidad de absorcion de galantamina pero

no afecta al grado de absorcion. Se recomienda tomar REMINYL® ER con alimentos para reducir los
efectos secundarios colinérgicos '

Otros medicamentos que afectan el metaholismo de la galantamina

Estudios formales de interaccion con medicamentos demostraron un aumento de la biodisponibilidad
de la galantamina en aproximadamente 40% durante la administracion concomitante con paroxetina
(un potente inhibidor del CYP2D6) y en 30% y 12% durante el tratamiento con ketoconazol y
eritromicina (ambos inhibidores del CYP3A4). Por lo tanto, durante el inicio del tratamiento con
inhibidores potentes del CYP2D6 (p. ej. quinidina, paroxetina o fluoxetina) o del CYP3A4 (p. €]
ketoconazol o ritonavir), los pacientes pueden experimentar un aumento de la incidencia de
reacciones adversas colinérgicas, principalmente nauseas y vomitos. En estas circunstancias, se
considerara, en base a la tolerabilidad, una reduccién de la dosis de mantenimiento de galantamina
(ver seccion “Posologia y forma de administracion”).

La memantina, un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de la galantamina (como REMINYL® ER 16 mg céapsulas de liberacion prolongada
una vez al dia) en estado estacionario, a una dosis de 10 mg una vez al dia durante 2 dias seguido
por 10 mg dos veces al dia durante 12 dias. :
]

Efecto de |la galantamina sobre el metabolismo de otros medicamentos

La galantamina a dosis terapéuticas de 24 mg/dia no tuvo efectos sobre la cinética de la digoxina
aunque pueden aparecer interacciones farmacodindmicas (ver también interacciones

farmacodinamicas).
Qf“‘
NG TS,

e, HUELBING TIANG
Specialist: SF MAF revision: VL COODIF;E'%L%%? LiCN‘CA
Qc: BOM IF-2017-239038983APN-DBRMHFANMAT
HA approval date: AR_GALA_erCAP_PhI_EUPI Feb-17_V.3+D-2016-171_5_es

i,
/ﬁ/ pagina 13 de 19 Pdgina 13 de 19



Producto: REMINYL® ER
Nro de registro: 49.248

N
janssen J | g

La galantamiﬁa a dosis terapéuticas de 24 mg/dia no tuvo efectos sobre la cinética y el tiempo de
protrombina de la warfarina.

Datos preclinicos sohre seguridad

Los datos preclinicos no indican riesgos especiales para los humanos. segun estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcindgeno.

Los estudios de toxicidad reproductiva revelaron un leve retraso del desarrollo en ratas y conejos con
dosis por debajo del umbral de toxicidad en las mujeres embarazadas.

Fertilidad, embarazo y lactancia i
Embarazo |

. . |
No se dispone de datos clinicos sobre exposicién durante el embarazo para la galantamina. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva {ver seccién "Datos preclinicos sobre
seguridad”). Se recomienda precaucion al prescribir el medicamento a mujeres embarazadas.
I

Lactancia

Se desconoce si la galantamina se excreta por la leche materna ni se han realizado estudios en
mujeres en periodo de lactancia. Por lo tanto. las mujeres que siguen tratamiento con galantamina no
deben amamantar a sus hijos.

Fertilidad
No se ha evaluado el efecto de galantamina sobre la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqguinas

La influencia de galantamina sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es de menor a
moderada. Los sintomas incluyen mareos y somnolencia, especialmente durante las primeras
semanas postenores al inicio del tratamiento. '

\ WE{ o
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REACCIONES ADVERSAS

La tabla a continuacion muestra los datos obtenidos con REMINYL® ER en ocho estudios clinicos
doble ciego, controlados con placebo (N=6.502), cinco estudios clinicos abiertos (N=1.454) y de las
notificaciones espontaneas posteriores a la comercializacion. Las reacciones adversas mas
frecuentes reportadas fueron nauseas (21%) y vomitos (11%). Estas reacciones adversas se
produjeron principalmente durante el periodo de ajuste de la dosis, tuvieron una duracidn inferior a
una semana en la mayor parte de los casos y la mayoria de los pacientes sblo experimentaron un
episodio. En estos casos puede ser Util la prescripcion de antieméticos y la administracion de una
ingesta adecuada de liquidos.

En un estudio clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, el perfil de seguridad de!
tratamiento con REMINYL® ER capsulas de liberacion prolongada una vez al dia fue similar en
cuanto a frecuencia y naturaleza al observado con los comprimidos.

Estimacién de la frecuencia: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raros (21/10.000 a <1/1.000); y muy raros {<1/10.000). i

- Reaccion adversa
| Frecuencia
Muy
Clasificacién por frecuente
. sistema y érgana S Frecuentes Poco frecuentes Raros
Trastornos del Hipersensibilidad )
sistema ,
inmunolégico
Disminucién Deshidratacion
Trastornos del det apetito
metabolismo y de ia
nutricion
Trastornos Alucinaciones; | Alucinaciones
psiquidtricos Depresion visuales;,
Alucinaciones
auditivas
Trastornos del Sincope; | Parestesia,
sistema nervioso Mareos, . Pérdida del gusto;
Temblor; Hipersomnia;
Cefalea; Convulsiones®
Somnolencia,;
Letargo !
Trastornos oculares | Vision borrosa
Trastornos del oido | Acufenos
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Reaccién adversa
Frecuencia
! Muy
Clasificacion por frecuente
sistema y érgano s Frecuentes Poco frecuentes Raros
|y del laberinto
Trastornos Bradicardia Extrasistoles Blogueo
cardiacos supraventriculares, auriculoventri.
N Bloqueo cular vl
\ auriculoventricular | completo
de primer grado;
. Bradicardia f
' sinusal;
Palpitaciones l
_
Trastornos Hipertension Hipotension, J
vasculares Rubor
| Trastornos Vomitos; Dolor Arcadas : *
gastrointestinales Nauseas | abdominal; |
Dolor de la i :
i parte alta del i
abdomen; X
. Diarrea; :
‘ Dispepsia; |
! Malestar
U abdominal
Trastornos Hepatitis
hepatobiliares
\ Trastornos de la piel Hiperhidrosis Sindrome de
y dél tejido Stevens-
subcutaneo Johnson;
Pustulosis
| exantematica
. generalizada
aguda;
Entema
; multiforme
Trastornos Espasmos Debilidad muscular | '
musculoesqueiético musculares
s ¥ del tejido
conjuntivo
Trastornos Fatiga:
generales y Astenia;
s TEANG
i TOWRECTORATEC ™ ™A
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Reaccidn adversa
Frecuancia
. Muy

Clasificacion por frecuente

sistema y érgano s Frecuentes Poco frecuentes Raros
alteraciones en el Malestar
lugar de
administracion
Exploraciones Disminucién Aumento de las

' complementarias ' del peso enzimas hepaticas

Lesiones, Caidas;
envenenamiento y Laceracion
complicaciones del
procedimiento

*Los efectos relacionados con la clase notificados con medicamentos inhibidores de la
aceticolinesterasa para el tratamiento de la demencia, incluyen convulsiones/crisis (ver seccidn
“Advertencias y precauciones especiales de empleo"). ;

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento con posterioridad a su
autorizacion. Esto permite un monitoreo continuo de |a relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de informes.

SOBREDOSIS f
Sintomas

Es previsible que los signos ¥ sintomas de una sobredosis significativa de galantamina sean
similares a los de la sobredosis con otros colinomimeticos. Estos efectos involucran, generaimente, al
sistema nervioso central, al sistema nervioso parasimpatico y la union neuromuscular. Ademas de
debilidad muscular o fasciculaciones, pueden desarrollarse algunos o todos l0s signos de una crisis
colinérgica: nauseas intensas, vomitos, espasmos gastrointestinales, salivacion, lagrimeo, miccion,
defecacién, sudoracion, bradicardia, hipotension, colapso y convulsiones. El incremento de la
debilidad muscular junto a la hipersecrecion traqueal y al broncoespasmao pueden poner en peligro |a
via respiratoria.

T
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Existen informes posteriores a la comercializacion en los que se notificaron casos de torsada de
punta, prolongacién del intervalo QT, bradicardia, taquicardia ventricular y pérdida momentanea de
consciencia asociados a sobredosis accidentales de galantamina. Se ha dado un caso en el que la
dosis ingerida conocida fue ocho comprimidos de 4 mg (32 mg en total) en un solo dia.

Se informaron dos casos mas de toma accidental de 32 mg (nauseas, vomitos y sequedad de boca,
nauseas, vomitos y dolor de pecho subesternal) y uno de 40 mg (vomitos) que dieron lugar a
periodos de hospitalizaciones breves para observacion con recuperacion completa. Un paclente, al
que se le prescribié 24 mg/dia y que tenia antecedentes de alucinaciones durante los dos afnos
anteriores, recibid equivocadamente 24 mg dos veces al dia durante 34 dias y desarrollb
alucinaciones que requirieron hospitalizacion. Otro paciente al que se le prescribié 16 mg/dia de
solucién oral, inadvertidamente tomé 160 mg (40 ml) y experimentd sudoracién, vomitos, bradicardia
y presincope una hora después, el cual necesitd tratamiento hospitalario. Sus sintomas se
resolvieron en 24 horas.

Tratamiento

Como en cualquier otro caso de sobredosis, deben usarse medidas generales de soporte vital. En
casos graves, se pueden emplear anticolinérgicos, tales como la atropina, como antidoto general
para colinomiméticos. Se recomienda una dosis inicial de 0,5 a 1,0 mg por via intravenosa
basandose las dosis posteriores en la respuesta clinica.

Dada la continua evolucion de ias estrategias para el tratamiento de los casos de sobredosis, o mas
aconsejable seria ponerse en contacto con un centro de control de intoxicaciones para determinar
cuales son las Ultimas recomendaciones para el tratamiento de una sobredosis.

En caso de sobredosis concurrir al centro asistencial mas proximo o comunicarse con el Centro de
intoxicaciones del HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ, tetéfono: (011) 4962-6666 & 4962-2247, o al
HOSPITAL POSADAS, teléfonos (011) 4658-7777 & 4654-6648.

CONSERVACION

Conservar entre 15°C y 30°C. ‘

PRESENTACIONES

Capsulas de liberacion prolongada REMINYL® ER: sin precauciones especiales para su

almacenamiento. ING TS
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Presentacion:

Estuches conteniendo blisters con:

7, 28 6 56 capsulas de 8 mg;

7,28 6 56 capsulas de 16 mg;

7, 28 6 56 capsulas de 24 mg.

Elaborado F'r:n: :

Fabricaciér{ de pellets de liberacién prolongada: Janssen Pharmaceutica N.V.
Lammedries 54, 2250 Olen, Bélgica.

Fabricacién del producto final y liberacién: Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04010 Borgo San
Michele, Latina, ltalia.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS '
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Importado por Janssen Cilag Farmaceutica SA.

Mendoza 1259 (1428) — Buenos Aires, Argentina.

Certificado N°; 49,248

Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioguimica.

Centro de Atencion al Cliente:

Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com

Por teléfono:
Argentina; 0800 122 0238 : '

Fecha de ditima revision:

1 MAT, NAC N' 13.168

Specualnst SF MAF revision: VL
Qc: BDM IF-2017-23903598- APN-DERM#ANMAT
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REMINYL®
GALANTAMINA
Comprimidos recubiertos

Industria Italiana Venta bajo receta

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

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

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos con cublerta pelicular para uso oral

- 4 mg de galantamina en forma de comprimidos blanquecinos, redondos y biconvexos con |a
inscripcién “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 ofra.

Lista de exciplentes:
Comprimidos con cubierta pelicular
NUlcleo de los comptimidos:

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

Recubrimiento pelicular:

Los componentes inactivos son: hipromelesa (hidroxipropitmetilcelulosa), propilenglicol, talco y
didxido de titanio.

Los comprimidos de 4 mg contienen ademas Oxido de hierro amarillo. Los comprimidos de 8
mg contienen ¢xido de hierro rojo. Los comprimidos de 12 mg contienen oxido de hierro rojo ¥
laca de aluminio amariilo naranja S.

-
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INDICACIONES TERAPEUTICAS

REMINYL® esta indicado para el tratamiento sintomético de la demencia de tipo Alzheimer ieve
a moderadamenie grave.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos antidemencia; codigo ATC: NOSDAQ4.

Mecanismq de Accidn

La galantamina, un alcaloide terciario, es un inhibidor selectivo, competitivo y reversible de la
acetilcolinesterasa. Ademas, la galantamina mejora la accién intrinseca de la acetilcotina sobre
los receptores nicotinicos, probablemente mediante la unién a un punto alostérico del receptor'.
En consecuencia, puede lograrse una mayor actividad en el sistema colinérgico asociada a una
mejor funcién cognitiva en pacientes con demencia de tipo Alzheimer. 1'

]

Estudios clinicos

Las dosis de galantamina eficaces en estudios clinicos controlados con placebo con una
duracién de 5 a 6 meses fueron 16, 24 y 32 mg/dia.

Se determiné que de estas dosis, 16 y 24 mg/dla tenian la mejor relacién beneficio/riesgo y son
las dosis de mantenimiento recomendadas. La eficacia de galantamina se ha demostrado
mediante medidas de resultados que evalan los tres principales complejos sintomatolégicos
de la enféermedad y una escala global: ADAS-cog (el rendimiento basado en la medida de las
capacidades cognitivas), DAD y ADCS-ADL-Inventory (mediciones de actividades de la vida
cotidiana basicas e instrumentales), Neuropsychiatric Inventory (escala que mide trastornos
conductuales) y CIBIC-plus (valoracién global realizada por un médico independiente basada
en una entrevista clinica con el paciente y el cuidador).

Analisis compuesto de los pacientes que respondieron al tratamiento basado en mejoras
de al menos 4 puntos en el ADAS-Cog/11 en comparacién con el valor basal y en la
puntuacién CIBIC-plus sin cambios + mejoria (1-4) y DAD/ADL sin cambios + mejoria. Ver
la siguiente tabla.

t

st sion: o
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il Mejoria minima de 4 puntos respecto al valor basal en ADAS-Cog/11 y CIBIC-plus sin
cambios + mejoria
Cambio en DAD 20 Cambio en ADCS/ADL-Inventory 20
GAL-USA-1y GAL-INT-1 (Mes 6) GAL-USA-10 (Mes 5)
: Comparacién  con Comparacion  con
: . placebo placebo
Dif. Dif.
n (%) del(IC del 95 | valor n (%) del(IC del 95 valor_'
Tratamiento | N respondedores | %) | de pf N respondedores | %) , de pt
ITT Clasica® | T i'
Placebo 422  21(5.0) - - 273 | 18(6.6) - -
Gal Bl- |- - - 266 | 39(14,7) 8.1(3.13) {0.003
mg/dia ‘
Gal 24 | 424 | 60 (14.2) 9,2(5.13) | <0.001 | 262 40 (15,3) 8,7 {3, 14) 0.002
mg/dia
LOCF Iradicional” i
Placebo | 412 | 23(5.6) - - 261 | 17 (6.9) - -1
Gal 16 | - - - - 253 t 36 (14.2) 7.7(2.13) | 0.005
mg/dia | I
Gal 24 | 399 | 58(14,5) 8.9(5.13) | <0,001 { 263 | 40(15.8} 9.3(4,15) | 0.001
mg/dia | }

*ITT: Por intenciéh de tratar
tPrueba de CMH de la diferencia respecto a placebo.
*LOCF: Ultima observacion llevada a cabo

Demencia vascular o enfermedad de Alzheimer con enfermedad cerebrovascular
|

Los resultados de un estudio doble ciego, controlado con placebo y de 26 semanas de
duracién, en el cual fueron incluidos pacientes con demencia vascular y pacientes con
enfermedad de Alzheimer y enfermedad cerebrovascular concomitante ("demencia mixta"),
indicaron que el efecto sintomatico de la galantamina es mantenido en pacientes con
enfermediad de Alzheimer y enfermedad cerebrovascular concomitante (ver seccic?n
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). En un analisis de subgrupo post-hoc. No
se abservo ningun efecto estadisticamente significativo en el subgrupo de pacientes con sca!o
demencia vascular. En un segundo estudio. controlade con placebo y de 26 semanas de
duracién. en pacientes con probable demencia vascular, no se demostro un beneficio clinico
del tratamiento con galantamina.

Specialist; SF MAF revision: VL
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Propiedades farmacocinéticas

La galantamina es un compuesta afcalino con una constante de ionizacion (pKa 8.2). Es
ligeramente lipofilico y tiene un coeficiente de particion (Log P) entre n-octanol/solucion buffer
(pH 12) de 1.09. La solubilidad en agua (pH 6) es de 31 mg/ml. La galantamina tiene tres
centros quirales. La forma de produccién natural es 8, R, S. La galantamina es metabolizada
parcialmente por varios citocromos, principalmente CYP2D6 y CYP3A4. Se ha demostrado que
algunos de los metabolitos formados durante la degradacién de la galantamina son activos in
vitro, pero carecen de relevancia in vivo.

Absorcién

La absorcidon es rapida con una tms de aproximadamente 1 hora después de ambos

comprimidos y la solucién oral. La biodisponibilidad absoluta de galantamina es alta, 88,5 + 5,4

%. La presencia de alimentos retrasa la tasa de absorciéon y reduce la Cuma en
"

aproximadamente el 25% sin afectar el grado de absorcion (AUC). L

Distribucion

- [
El volumen medio de distribucion es de 175 litros. La unidn a proteinas plasmaticas es baja, de
un 18%. :

Biotransformacién

Hasta un 75 % de la dosis de la galantamina se elimina mediante metabolizacién. Los estudios
in vitro indican que el CYP2D6 participa en la formacion de O-desmetilgalantamina y que el
CYP3A4 participa en la formacién de N-Oxido-galantamina. Los niveles de excrecion de la
radiactividad total en orina y heces no fueron diferentes entre metabolizadores CYP2D6 lentos
y rapidos. En el plasma de metabolizadores lentos y rapidos, 1a galantamina sin modificar y su
glucurénido suponen la mayor parte de la radiactividad de la muestra. Ninguno de los
metabolitos activos de la galantamina (norgalantamina. O-desmetilgalantamina y O-desmetil-
norgalantamina) se pudo detectar en su forma no conjugada en plasma de metabolizadores
lentos y rapidos después de administraciones unicas. La norgalantamina fue detectable en
plasma de pacientes después de administraciones repetidas, pero sin llegar a representar mas
del 10% de los niveles de la galantamina. Estudios in vitro indicaron que la potencia inhibitoria
de la galantamina en las principales formas del citocromo P450 humano es muy baja.

Eliminacion
t

La concentracion plasmatica de galantamina desciende biexponencialmente, con una vida
media tenlmnal de alrededor de 7-8 horas en sujetos sanos. El aclaramiento oral caracteristico.

Specialist: SF MAF revision: VL
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en la poblacion objetivo es de alrededor de 200 ml/min, con una variabilidad intersujetos de un
30 % segln se deriva del analisis poblacional. Siete dias después de una dosis oral Unica de 4
mg de *H-galantamina. se recuperd el 90-97 % de la radiactividad en orina y el 2,2-6,3 % en
heces. Después de la infusidn intravenosa y la administracion oral, el 18-22 % de la dosis se
excretd como galantamina inalterada a través de la orina en 24 horas. con un aclaramiento
renal de 68,4 + 22,0 ml/min, lo que representa un 20-25 % del aclaramiento plasmatico totai.

Linealidad de la dosis

Después de ta administracion ora! de 12 y 16 mg de galantamina dos veces al dia como
comprimidos, la media de las concentraciones plasmaticas valle y maxima fluctuaron entre 29-
97 ng/ml y 42-137 ng/ml. La farmacocinética de la galantamina es lineal en el rango de dosis de
4-16 mg dos veces al dia. En los pacientes que reciben 12 0 16 mg dos veces al dia, no se
observé acumulacion de galantamina entre los meses 2y 6.

Caracteristicas en pacientes con la enfermedad de Alzheimer

Los datos de estudios clinicos en pacientes indican que las concentraciones plasmaticas dé
galantamina en pacientes con enfermedad de Alzheimer son un 30-40% mas elevadas que en
sujetos jovenes sanos. Basado en un analisis farmacocinético poblacional. el aclaramiento en
mujeres fue un 20 % menor que en varones. No se hallaron efectos importantes propiamente
dichos o de raza sobre et aclaramiento de galantamina. El aclaramiento de galantamina en
metabolizadores lentos del CYP2D6 es cerca de un 25 % inferior que en los metabolizadores
rapidos. pero no se observa bimodalidad en la poblacién. Por lo tanto. no se considera que el
estado metabdlico del paciente tenga importancia clinica en el conjunto de la poblacion.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La eliminacion de galantamina disminuye al reducirse el aclaramiento de creatinina, segun se
ha observado en un estudio con sujetos con insuficiencia renal. En comparacion con los
pacientes con Alzheimer. las concentraciones plasmaticas maximas y valle no aumentaron en
los pacientes con un aclaramiento de creatinina 29ml/min. Por lo tanto, no se espera un
aumento de los eventos adversos y no es necesario ajustar la dosis (ver seccion "Posologia y
forma de administracidn®).

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de la galantamina en sujetos con insuficiencia hepatica leve {puntuacion de
Child-Pugh de 5 - 6) fue comparable a la de los sujetos sanos. En los pacigptes--con--.

Specialist: S‘F MAF revision: VL
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insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a G}, el AUC y la vida media
de galantamina aumentaron cerca de un 30 % (ver seccidn “Posologia y forma de
administracion”).

Relacion farmacocinética/farmacodinamia

No se observaron correlaciones evidentes entre las concentraciones plasmaticas promedio y
los parametros de eficacia {(es decir, cambio en ADAS-Cog11y CIBIC-plus en el mes 6) en los
grandes estudios de fase Ill con un regimen posolégico de 12y 16 mg dos veces al dia.

Las concentraciones plasmaticas en pacientes que presentaron sincope estuvieron dentro del
mismo intervalo que en otros pacientes tratados con la misma dosis.

Se ha deljnostrado que la aparicion de nduseas se correlaciona con la presencia de
concentraciones plasmaticas maximas elevadas (ver seccion ‘Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Paosologia .

Adultos/Pacientes de edad avanzada
i

Antes de iniciar el tratamlento

El| diagnostico de una posible demencia de tipo Alzheimer debe confirmarse adecuadamente de
acuerdo a las guias clinicas actuales (ver seccion "Advertencias y precauciones especiales de
empleo”). ' .
Daosis inicial

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

Dosis de mantenimiento

La tolerancia y dosificacion de galantamina debe reevaluarse de forma regular, preferilemente -
alos 3 mfeses después de iniciar el tratamiento. A partir de entonces, el beneficio clinico de
galantamina y la tolerancia de los pacientes al tratamiento, debera seguirse evaluando
periddicamente de acuerdo con las gufas clinicas vigentes. E! tratamiento de mantenimiento
podra continuarse mientras exista un beneficio terapéutico favorable y el paciente tolere el
tratam'ient;o con galantamina. En caso de que no haya evidencia de un efecto terapéutico o el

Speciafist: SF MAF revision: VL
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paciente no tolere el tratamiento. deberd considerarse la interrupcién del tratamiento con
galantamina.

La dosis de mantenimiento inicial es de 16 mg/dia (8 mg dos veces al dia) y los pacientes
deben mantenerse con 16 mg/dia durante al menos 4 semanas.

El aumento a la dosis de mantenimiento de 24 mg/dia (12 mg dos veces al dia) debe ser
considerada de forma individualizada, tras una adecuada valoracion tanto de! beneficio clinico
como de la tolerabilidad.

En los pacientes que no muestren un aumento de la respuesta 0 no toleren la dosis de 24
mg/dia, debe considerarse una reduccidn de la dosis a 16 mg/dia.

Interrupcion del tratamiento

No existe efecto rebote tras la suspension abrupta del tratamiento (por ejemplo, en la
preparacion para una intervencion quirargica).
|

Insuficiencia renal

las concentraciones plasmaticas de galantamina pueden aumentar en pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave {(ver seccion "Propiedades Farmacocinéticas").

No se requiere ningun ajuste de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina 2 9 mifmin.
E! uso de galantamina esta contraindicado en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior

a 9 mi/min (ver seccion “Contraindicaciones™).

Insuficiencia hepatica

Las concentraciones plasmaticas de galantamina pueden aumentar en pacientes con
insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion "Propiedades Farmacocinéticas”).

En pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (puntuacion de Child-Pugh 7-9). basandose
en un modelo farmacocinético, se recomienda que la dosis de inicio sea de 4 mg una vez al
dia, preferiblemente por la mafana, durante al menos 1 semana. A partir de entonces, los
pacientes deben continuar con 4 mg dos veces ai dia durante al menos 4 semanas. £En estos
pacientes. la dosis diaria no debe exceder 8 mg dos veces al dia.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacién de Child-Pugh superior a 9), esta
contraindicado el uso de galantamina (ver seccion “Contraindicaciones”).

Specialist: SF MAF revision: VL \F ik T Sﬁ#f
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No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve.

Tratamiento concomitante

. . ‘ |
Se debe considerar una reduccion de la dosis en pacientes tratados con inhibidores potentes

del CYP2D6 o det CYP3A4 (ver seccién “Interacciones con otros medicamentos y otras formas ,
de interaccion”).

Poblacidn pediatrica

No existe un uso relevante de galantamina en la poblacion pediatrica.
Forma de administracién
Los comprimidos de REMINYL® se deben administrar por via oral, dos veces al dia,

preferiblemente con e! desayuno y la cena. Debe asegurarse una adecuada ingesta de quuido'
durante el tratamiento (ver seccion “Reacciones adversas”).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principlo activo ¢ a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn Forma
Farmacéutica.

Dado que no se dispone de datos sobre el uso de galantamina en pacientes con insuﬁciencia‘
hepatica severa (puntuacién de Child-Pugh superior a 8} y en pacientes con aclaramiento de
creatinina inferior a 9 mi/min, la galantamina esta contraindicada en estas poblaciones. La
galantamina esta contraindicada en pacientes que presentan tanto insuficiencia renal como
insuficiencia hepatica significativas. '

|

I
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Tipos de demencia

Reminyl esta indicado en pacientes con demencia de tipo Alzheimer leve a moderadamente
grave. No se ha demostrado el beneficio de galantamina en pacientes con otros tipos de
demencia u otros tipos de deterioro de la memoria. En 2 estudios clinicos de 2 afios de
duracion en pacientes con deterioro cognitivo leve (tipos mas leves de deterioro de la memoria
que no cumplen los criterios de demencia de tipo Alzheimer), el tratamiento con galantamina no
demostrd ningun beneficio sobre el deterioro cognitivo ni disminuyo la conversion clinica a

Specialist: SF MAF revision: VL
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demencia. La tasa de mortalidad en el grupo tratado con galantamina fue significativamente
mayor que en el grupo placebo, 14/1026 (1,4%) en los pacientes tratados con galantamina y
3/1022 (0,3%) en los pacientes a los que se les administro placebo. El motivo de las muertes
fue diverso. En el grupo tratado con galantamina, la causa de alrededor de la mitad de las
muertes fue de tipo vascular (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte slbita).
Se desconoce la importancia de este hallazgo en el tratamiento de pacientes con demencia de
tipo Alzheimer.

No se observé aumento de la mortalidad en el grupo tratado con galantamina de un estudio
controlado con placebo, aleatorizado y a largo plazo en 2045 pacientes con enfermedad de
Alzheimer [eve a moderada. La tasa de mortalidad en el grupo placebo fue significativamente
més elevada que en el grupo de galantamina. Hubo 56/1021 (5.5%) muertes de pacientes qué
recibieron placebo y 33/1024 (3,2%) muertes de pacientes que recibierort galantamina (razon
de riesgos ge intervalo de confianza del 95% de 0,58 (0,37, 0,89]; p=0,011).

El diagndstico de demencia tipo Alzheimer debe hacerse conforme a las directrices vigentes‘
por un médico experimentado. El tratamiento con galantamina debe realizarse bajo la
supervision de un medico y sélo debe iniciarse si se dispone de un cuidador que vigile
regularmente la toma del medicamento por e paciente.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cuténeas graves (sindrome de Stevens-Johnson y pustulosié
exantematica generalizada aguda) en pacientes gque reciben Reminyl (ver seccion "Reacciones
adversas”). Se recomienda que los pacientes sean informados acerca de los signos de
reacciones graves de la piel, y que se suspenda el uso de Reminyl ante la primera aparicion de
erupcion cutanea.

Control del peso

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pierden peso. El tratamiento con inhibidores de la
colinesterasa. incluida la galantamina, se ha asociado a pérdida de peso en estos pacientes.
Durante el tratamiento, se debera monitorear el peso de los pacientes.

!
Afecciones que requieren precaucion

Como sucede con otros colinomiméticos, la galantamina debe administrarse con cauteia en las
siguientes enfermedades:
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Trastornos cardiacos

Debido a su accidon farmacolégica, los colinomiméticos pueden tener efectos vagoténicos sobre
la frecuencia cardiaca, incluyendo bradicardia y todos los tipos de bioqueo del nodo
auriculoventricular (ver seccién “Reacciones adversas”). Los posibles efectos de esta accidn
pueden ser especialmente importantes en pacientes con “enfermedad del nodo sinusal” u otras
alteraciones de la conduccion cardiaca supraventricular asi como en aqueltos que utilizan de
forma concomitante medicamentos que reducen significativamente la frecuencia cardiaca, tales
como digoxina y betabloqueantes o en pacientes con alteracion de electrolitos no corregida (por
ejemplo. hiperpotasemia, hipopotasemia).

Se debe tener precaucion cuando se administre galantamina a pacientes con enfermedades
cardiovasculares, por ejemplo en pacientes que hayan sufrido recientemente un infarto de
miocardio o en pacientes en los que se diagnostique fibrilacion auricular, bloqueo cardiaco de
segundo grado o mayor, angina de pecho inestable o insuficiencia cardiaca congestiva,
especialmente grupo NYHA [ll-IV.

En un analisis combinado de estudios controlados con placebo en pacientes con demencia de
tipo Alzheimer tratados con galantamina, se observé un aumento de la incidencia de ciertos
efectos adversos cardiovasculares (ver seccién “Reacciones adversas”).

Trastornos gastrointestinales

Los pacientes con riesgo elevado de desarrollar tlceras pépticas, como fos que presentan
antecedentes de enfermedad ulcerosa o predisposicién a padecer estas enfermedades,
incluyendo aquellos que reciben concomitantemente farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), deberan ser monitoreados ante la posible aparicion de sintomas. No se recomienda e!
use de galantamina en pacientes con obstruccion gastrointestinal o convalecientes de cirugia
gastrointestinal.

Trastornos del sistema nervioso

Se han informado convulsiones con galantamina (ver seccion "Reacciones adversas”). La
actividad convulsiva puede ser también una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer. En
raras ocasiones. un incremento del tono colinérgico puede empeorar los sintomas
parkinsonianos.

En un analisis combinado de estudios controlados con placebo en pacientes con demencia de
tipo Alzheimer tratados con galantamina, se observaron con poca frecuencia efectos adversos
cerebrovasculares (ver seccion "Reacciones adversas”). Esto debe tenerse en cuenta cuando
se administre galantamina a pacientes con enfermedad cerebrovascular.
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Trastornos respiratorios. loracicos y mediastinicos

Los colinomiméticos deben prescribirse con cautela en pacientes con antecedentes de asma
grave. de enfermedad puimonar obstructiva o de infecciones pulmonares activas (por ejemplo,
neumonial.

Trastornos renales y urinarios

No se recomienda el uso de galantamina en pacientes con obstruccion urinaria o que se
recuperan de cirugia vesical.

Interveniciones quirargicas y medicas
La galantamina, como colinomimético, es probable que aumente la relajacion muscular tipo

succinilcolina durante la anestesia. especialmente en casos de deficiencia de
pseudocolinesterasa.

Excipientes de los comprimidos REMINYL®

La laca de aluminio amarillo naranja S (E110). que se encuentra presente en el comprimido de
12 mg, puede causar reacciones alérgicas.

Los comprimidos REMINYL® contienen lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas
hereditarios infrecuentes de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben fomar este medicamento.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciongs farmacodinamicas

Debido a su mecanismo de accion, la galantamina no debe administrarse concomitantemente
con otros colinomiméticos (tales como ambenonio, donepezilo, neostigmina, piridostigmina,
rivastigmina o pilocarpina administrada sistémicamente). La galantamina tiene el potencial para
antagonizar el efecto de los farmacos anticolinérgicos. La medicacion anticolinérgica, como
atropina. debe interrumpirse inmediatamente ya que existe un friesgo potencial de exacerbacion
de los efectos de la galantamina, Como era de esperar con los colinomiméticos. es posible que
se produzca una interaccidon farmacodindmica con medicamentos que reducen
significativamente 1a frecuencia cardiaca tales como digoxina. betablogueantes, ciertos agentes
bloqueadores de los canales de calcio y amiodarona. Se debe tener precaucion con
medicamentos que tienen potencial para causar torsada de punta. En estos casos debe
considerarse la posibilidad de realizar un ECG.
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La galantamina, como colinomimético, es probable que aumente la relajacion muscular tipo
succinilcolina durante la anestesia, especialmente en casos de deficiencia de
pseudocolinesterasa.

Interacciones farmacocinéticas

En la eliminacién de galantamina participan varias vias metabdlicas y 1a excrecion renal.

La posibilidad de interacciones clinicamente relevantes es baja. Sin embargo, la aparicion de
interacciones significativas puede ser clinicamente relevante en casos individuales.

La administracion concomitante con alimento reduce la velocidad de absorcién de galantamina
pero no afecta al grado de absorcion. Se recomienda tomar REMINYL® con alimentos para
reducir los efectos secundarios colinérgicos.

Otros medicamentos que afectan el metabolismo de 1a qalantamina

Estudios formales de interaccion con medicamentos demostraron un aumento de la
biodisponibilidad de la galantamina en aproximadamente 40% durante la administracion
concomitante con paroxetina (un potente inhibidor del CYP2D86) y en 30% y 12% durante el
tratamiento con ketoconazol y eritromicina {ambos inhibidores del CYP3A4), Por lo tanto,
durante el inicio del tratamiento con inhibidores potentes del CYP2D6 (p. ei quinidina,'
paroxetina o fluoxetina) o del CYP3A4 (p. ej. ketoconazol o ritonavir), los pacientes pueden
experimentar un aumento de la incidencia de reacciones adversas colinérgicas, principalmente
nauseas y vomitos. En estas circunstancias, se considerard, en base a la tolerabilidad, una
reduccién de la dosis de mantenimiento de galantamina (ver seccién "Posologia y forma de
administracion™).

La memantina, un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), no tuvo efecto sobre
la farmacocinética de la galantamina (como REMINYL® ER 16 mg capsulas de liberacién
prolongada una vez al dia} en estado estacionario, a una dosis de 10 mg una vez al dia durante
2 dias seguido por 10 mg dos veces al dia durante 12 dias.

Efecto de Ja galantamina sobre el metabolismo de otros medicamentos

La galantamina a dosis terapéuticas de 24 mg/dia no tuvo efectos sobre la cinética de la
digoxina aunque pueden aparecer interacciones farmacodinamicas (ver también interacciones
farmacodinamicas).

La galantamina a dosis terapéuticas de 24 mgldia no tuvo efectos sobre la cinética y e! tiempo

de protrombina de la warfarina.
%&m@
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Datos preélinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no indican riesgos especiales para los humanos, segun estudios
convencionales de seguridad farmacolégica, toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcindgeno.

Los estudios de toxicidad reproductiva revelaron un leve retraso del desarrollo en ratas y
conejos con dosis por debajo del umbral de toxicidad en las mujeres embarazadas.

1

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre exposicion durante el embarazo para la galantamina.
Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva (ver seccién “Datos
preclinicos sobre seguridad”). Se recomienda precaucién al prescribir el medicamento a
mujeres enibarazadas. }
Lactancia '
Se descondce si la galantamina se excreta por la leche materna ni se han realizado estudios en
mujeres en periodo de lactancia. Por lo tanto, las mujeres que siguen tratamiento con
galantamina no deben amamantar a sus hijos.

Fertilidad ' .
No se ha evaluado el efecto de galantamina sobre |a fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de galantamina sobre la capacidad para conducir o utilizar magquinas es de menor
a moderada. Los sintomas incluyen mareos y samnolencia, especialmente durante las primeras
semanas posteriores al inicio del tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

La tabla a continuacion muestra los datos obtenidos con REMINYL® en ocho estudios clinicos
doble ciego, controlados con placebo (N=6.502), cinco estudios clinicos abiertas (N = 1.454) y
de las notificaciones espontaneas posteriores a la comercializacion. Las reacciones adversas
mas frecuentes reportadas fueron nduseas (21%) y vomitos (11%). Estas reacciones adversas
se produjeron principaimente durante el periodo de ajuste de la dosis, tuvieron una duracion
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inferior a una semana en la mayor parte de los casos y la mayoria de los pacientes solo
experimentaron un episodio. En estos casos puede ser util la prescripcién de antieméticos y 1a
administracion de una ingesta adecuada de liquidos.

Estimaciéon de la frecuencia: muy frecuentes (21/10); frecuentes (217100 a <1/10); poco |
frecuentes (21/1.000 a <1/100); raros (21/10.000 a <1/1.000); y muy rarcs (<1/10.000).

Reaccidn adversa
Frecuencia
Clasificacion por Muy
sistema y 6rgano | frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raros i
Trastornos del Hipersensibilidad I
sistema
inmunoiégico |
Trastornos del Disminucién del{Deshidratacion |
metabolismo y de la apetito
nutricion
Trastornos Alucinaciones; |Alucinaciones
psiquiatricos Depresion visuales;
Alucinaciones
. auditivas
Trastornos del Sincope; Parestesia;
sistema nervioso Mareos; Pérdida det gusto;
‘Temblor; Hipersomnia;
yCefalea; Convulsiones*
Somnaolencia;
Letargo
,Trastornos oculares Vision borrosa
‘Trastornos del oido y' Acdfenos
del laberinto '
Trastornos cardiacos’ Bradicardia Extrasistoles Blogueo !
supraventriculares; |auriculoventricu
Blogueo lar compteto
auriculoventricular
de primer grado;
Bradicardia sinusal,
Palpitaciones
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Reaccion adversa
Frecuencia
Clasificacion por Muy
sistemay érgano | frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raros
Trastornos Hipertension Hipotensiodn,
vasculares Rubor
Trastornos Voémitos; Dolor Arcadas
gastrointestinales Nauseas abdominal; -
Dolorde la
parte alta del
abdomen;
Diarrea,;
Dispepsia;
Malestar
abdominal
Trastornos Hepatitis
hepatohiliares
Trastornos de la piel Hiperhidrosis Sindrome de
y del tejido Stevens-
subcutaneo Johnson,
' Pustulosis
! exantematica '
generalizada
aguda; Eritema
muitiforme '
Trastornos Espasmos Debilidad muscular f
musculoesqueléticos musculares :
y del tejido- '
conjuntivo
1Trastomos generales Fatiga; Astenia;
y alteraciones en el Malestar |
'lugar de | t
jadministracion
lExploraciones Disminucién del | Aumento de las
%complemeqtarlas peso _enzimas hepaticas
|Lesiones, | o Caidas; :
envenenamiento y Laceracidn
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Reaccion adversa
Frecuencia

Clasificacién por Muy
sistema y érgano | frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raros

complicaciones del
procedimiento

*Los efectos relacionados con la clase nolificados con medicamentos inhibidores de la
aceticolinesterasa para el tratamiento de la demencia, incluyen convulsiones/crisis (ver seccion
Advertencias y precaucicnes especiales de empleo).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento con posterioridad a
su autorizacion. Esto permite un monitoreo continuc de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de informes.

SOBREDOSIS

Sintomas

Es previsible que los signos y sintomas de una scbredosis significativa de galantamina sean
similares a los de la sobredosis con otros colinomiméticos. Estos efectos involucran,
generalmente, al sistema nervioso central, al sistema nervioso parasimpatico y la unién
neuromuscular. Ademas de debilidad muscular o fasciculaciones, pueden desarrollarse algunos
o todos los signos de una crisis colinérgica: nauseas intensas, vomitos, espasmos
gastrointestinales, salivacién, lagrimeo, miccion, defecacién, sudoracién, bradicardia,
hipotension, colapso y convulsiones. El incremento de la debilidad muscular, junto a la
hipersecrecién traqueal y al broncoespasmo, pueden poner en peligro la via respiratoria.

Existen informes posteriores a la comercializacion en los que se nolificaron casos de torsada
de punta, prolongacién del intervalo QT, bradicardia, taquicardia ventricular y pérdida
momentanea de consciencia asociados a sobredosis accidentales de galantamina. Se ha dado
un caso en el que la dosis ingerida conocida fue ocho comprimidos de 4 mg (32 mg en total) en
un solo dia.

Se informaron dos casos mas de toma accidental de 32 mg (nauseas, vomitos y sequedad de
boca; nduseas, vémitos y dolor de pecho subesternal) y uno de 40 mg (vémitos) que dierad,
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lugar a periodos de hospitalizaciones breves para observacién con recuperacion completa. Un
paciente, al que se le prescribidé 24 ma/dia y que tenia antecedentes de alucinaciones durante
los dos afios anteriores, recibié equivocadamente 24 mg dos veces al dia durante 34 dias y
desarrollé alucinaciones que requirieron hospitalizacidn. Otro paciente al que se le prescribié 16
mg/dia de solucién oral, inadvertidamente tomé 160 mg (40 ml} y experimentd sudoracion,
vomitos, bradicardia y presincope una hora después, el cual necesité tratamiento hospitalario.
Sus sintomas se resolvieron en 24 horas.

Tratamiento

Como en cualquier otro caso de sobredosis deben usarse medidas generales de soporte vital.
En casos graves se pueden emplear anticolinérgicos tales como la atropina, como antidoto
general para colinomiméticos Se recomienda una dosis inicial de 0,5 a 1.0 mg por via
intravenosa, basandose Jas dosis posteriores en la respuesta clinica.

Dada la continua evolucién de las estrategias para el tratamiento de los casos de sobredosis, lo
mas aconsejable seria ponerse en contacto con un centro de control de intoxicaciones para
determinar cuales son las Ultimas recomendaciones para el tratamiento de una sobredosis.

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 6 4962-
2247, o al HOSPITAL POSADAS, teléfonos (011} 4658-7777 O 4654-6648.

CONSERVACION

Conservar enfre 15°C y 30°C.

PRESENTACIONES

1
REMINYL® comprimidos recubiertos se encuentra disponible en estuches conteniendo blisters 1
con:
14, 66, 112 6 168 comprimidos recubiertos de 4 mg;
14, 56, 112 6 168 comprimidos recubiertos de 8 mg:
14, 56, 112 6 168 comprimidos recubiertos de 12 mg.

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 cartén.
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Fabricado por Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04010 Borgo S. Michele, Latina, ltalia para
Janssen Pharmaceutica N.V. Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse, Bélgica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
1

Importado po:r Janssen Cilag Farmacéutica SA.

Mendoza 1259 (1428) - Buenos Aires, Argentina.

Centificado N°: 49.248

Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioguimica.

Centro de Atencién al Cliente:

Por correo electronico: infojanssen@janar.inj.com

Por teléfono:

Argentina: 0800 122 0238

Fecha de ultima revisién:
i
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