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REMINYL®ER
GALANTAMINA 8 mg; 16 mg
Cépsulas de liberacién prolongada

Via oral
Industria mexicana

COMPOSICION

REMINYL®ER 8 mg

Cada cépsula de liberacion prolongada contiene: Galantamina 8 mg (equivalente a 10,250 mg de
bromhidrato de galantamina en microesferas)

Excipientes: Azucar, Polvo de recubrimiento claro 1 (Hipromelosa 2910, Macrogol 400),
Etilcelulosa, Hipromelosa 2910, Ftalato de dietilo, Didxido de titanio, Gelatina.

REMINYL®ER 16 mg

Cada capsula de liberacién prolongada contiene: Galantamina 16 mg (equivalente a 20,510 mg de
bromhidrato de galantamina en microesferas)

Excipientes: Azucar, Polvo de recubrimiento claro 1 (Hipromelosa 2910, Macrogol 400),
Etilcelulosa, Hipromelosa 2910, Ftalato de dietilo Oxido de hierro rojo, Dioxido de titanio,
Gelatina.

INDICACIONES

REMINYL® ER esta indicado para el tratamiento de la demencia de tipo Alzheimer de caracter
leve a moderadamente severa incluyendo demencia de tipo Alzheimer con enfermedad
cerebrovascular.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antidemencia, codigo ATC: NO6D A04.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

La galantamina, un alcaloide terciario, es 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 union a un lugar alostérico del receptor.
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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 funcién cognitiva.

Estudios clinicos

Las dosis de REMINYL® ER que mostraron su eficacia en los ensayos clinicos controlados en la
enfermedad de Alzheimer corresponden a 16, 24 y 32 mg/dia. De estas dosis, se considerd que 16
y 24 mg/dia son las que ofrecen una mejor relacion beneficio/riesgo y se mantuvieron como dosis
recomendadas. La eficacia de la galantamina se ha estudiado utilizando cuatro medidas especificas
de resultado: ADAS-cog (medida de la cognicion basada en el rendimiento), CIBIC-plus
(evaluacién global realizada por un medico 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 en el ADAS-
cog (ver figura) y en el CIBIC-plus fue consistente, estadistica y significativamente mejor que el
de los pacientes que recibieron placebo. Los pacientes que fueron tratados durante 6 meses con
galantamina tuvieron una puntuacion en el ADAS-cog significativamente mejor que su puntuacion
en la linea basal. En comparacion con los pacientes no tratados, se observo un beneficio sustancial
y mantenido de la funcion cognitiva. El tratamiento con galantamina también conservo
significativamente las actividades cotidianas, como vestirse, asearse, preparar la comida. Estas se
evaluaron utilizando la Evaluacion de la Discapacidad en la Demencia (Disability Assessment in
Dementia, DAD) y cuestionario de actividades cotidianas del Estudio Cooperativo sobre la
Enfermedad de Alzheimer (ADCS-ADL-Inventory), evaluaciones relacionadas con el cuidador.
Con las dosis de galantamina de 16 y 24 mg diarias se mantuvo la puntuacion del NPI a lo largo
del periodo de observacién, mientras que la puntuacion de los pacientes tratados con placebo se
deteriord claramente, como resultado de la aparicion de alteraciones conductuales.
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Figura 1: Cambio medio (+ SE) de la puntuacién ADAS-cog/11 a partir de los valores basales
a través del tiempo (datos observados) (datos agrupados GAL-USA-1y GAL-INT-1)
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Figura 2: Cambio medio (+ SE) de la puntuaciéon ADAS-cog/11 a partir de los valores basales
a través del tiempo (todos los pacientes, datos observados) (GAL-USA-10)
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El tratamiento a largo plazo (combinacion de 6 meses de tratamiento a doble ciego seguidos de 6
meses de tratamiento abierto) sugirié que el rendimiento cognitivo y funcional de los pacientes se
mantuvo durante todo un afo.

La eficacia de REMINYL® ER cépsulas de liberacion prolongada se estudié en un ensayo
aleatorizado a doble ciego, con control de placebo en la enfermedad de Alzheimer. Los pacientes
recibieron 8 mg/dia de galantamina durante 4 semanas seguido por 16 mg/dia de galantamina
durante 4 semanas. A la semana 8, la dosis pudo ser incrementada a 24 mg/dia en base a la
seguridad y tolerabilidad, y pudo ser reducida a 16 mg/dia a la semana 12. La dosis elegida a la
semana 12 fue fijada para el resto de los 6 meses. En el andlisis de eficacia primaria especifica del
protocolo para los dos pardametros (ADAS-cog/11 y CIBIC-plus) en el Mes 6 simultaneamente,
REMINYL® ER de liberacién prolongada mostr6é una mejoria estadisticamente significativa sobre
el placebo solamente para ADAS-cog/11. Ademéas, REMINYL® ER de liberacién prolongada fue
estadistica y significativamente mejor que el placebo al mejorar las actividades cotidianas (ADCS-
ADL), una medicion de eficacia secundaria clave. Los resultados de eficacia fueron similares para
REMINYL® ER capsulas de liberacién prolongada y galantamina comprimidos, que se utilizaron
como control activo en el presente estudio.
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Eficacia y seguridad de largo plazo (2 afos) en enfermedad de Alzheimer leve a moderadamente
severa

Un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con grupo paralelo
evalud la eficacia y seguridad de largo plazo (2 afios) de las capsulas de liberacion prolongada de
galantamina en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderadamente
severa. Se distribuyeron al azar 1023 pacientes al grupo placebo y 1028 al grupo con galantamina.
La demografia y caracteristicas iniciales fueron similares entre los grupos. La mayoria de los
pacientes eran mujeres (65%) y caucéasica (99,9%). La mediana de edad era 74 afios y la
calificacion inicial del mini examen de estado mental (Mini-Mental State Examination, MMSE)
era 19.

En el criterio de valoracion de eficacia primario (definido como el cambio en la calificacién
MMSE del inicio al Mes 24), hubo un dafio cognitivo significativamente menor en el grupo con
galantamina en comparacién con el placebo en lo referente al cambio en el MMSE del inicio al
Mes 24 (-1,41 vs -2,14; p <0,001). En los criterios de valoracion de eficacia secundarios clave
(definidos como el cambio en el MMSE al Mes 6 y cambio en la calificacion DAD al Mes 24),
hubo una mejoria significativamente mayor en el cambio de la MMSE del inicio al Mes 6 en el
grupo con galantamina que en el grupo placebo (cambio medio 0,15 vs -0,28; p <0,001) y un dafio
significativamente menor en la calificacion DAD al Mes 24 en el grupo con galantamina que en
el grupo placebo (-8,2 vs -10,8; p = 0,002).

En el criterio de valoracion de seguridad primario (mortalidad), hubo un total de 89 muertes; 56
(5,5%) en el grupo placebo y 33 (3,2%) en el grupo con galantamina. Esto representa una tasa de
mortalidad significativamente mayor en el grupo placebo que en el grupo con galantamina [indice
de riesgo e intervalos de confianza del 95% de 0,58 (0,37-0,89) (p = 0,011)].

Enfermedad de Alzheimer con Enfermedad Cerebrovascular (EA + ECV)

Se investigo 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 poblacidn total del estudio (N=592), que cumplieron con
los criterios de EA + ECV. A pesar de que el ensayo clinico no se realiz6 para los analisis de
subgrupos, los sujetos tratados con galantamina experimentaron una mejoria estadisticamente
significativa, en comparacion con los sujetos tratados con placebo en ambos resultados primarios
[(cognicion: ADAS-cog/11 [p<0,001]; evaluacion 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 en
sujetos mas frecuentemente fue nauseas (el 19% de sujetos tratados con galantamina 'y el 11% de
sujetos tratados con placebo). Otros eventos, que ocurrieron en > 5% de los sujetos con EA + ECV
y se informaron mas frecuentemente en el grupo tratado con galantamina que 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 observo en los
estudios de galantamina en sujetos con enfermedad de Alzheimer.

Deterioro Cognitivo Leve (DCL)
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Se realizaron dos ensayos controlados de dos afios de duracion en sujetos con DCL no
encontrandose resultados duales de eficacia primaria. Si bien la mortalidad fue baja (0,7%),
inicialmente se registraron mas muertes en los sujetos aleatorizados a galantamina (13/1026) que
al placebo (1/1022), pero la incidencia de eventos adversos serios fue idéntica (19%) entre los
grupos de tratamiento.

El analisis con intencion de tratamiento a 24 meses registré 20 muertes entre los sujetos asignados
al azar para recibir placebo, comparadas con 34 muertes registradas entre los sujetos asignados al
azar para recibir galantamina (riesgo relativo [Cl 95%] = 1,70 [1,00, 2,90]; p = 0,051. De los
sujetos que murieron en el periodo especificado en el protocolo de 30 dias después de la suspension
del medicamento del estudio doble ciego, habia 14 en el grupo con galantamina y 3 en el grupo
placebo (riesgo relativo [Cl 95%] = 4,08 [1,57, 10,57]; p = 0,004). Se determind que 13 muertes
del grupo placebo y 20 muertes del grupo con galantamina tenian relacion directa con los eventos
adversos desarrollados mientras los sujetos se exponian al farmaco del estudio doble ciego (riesgo
relativo [IC 95%] = 1,54 (0,78, 3,04); p = 0,218.

Mas sujetos tratados con placebo que con galantamina suspendieron antes de la muerte, lo que
pudo haber explicado la diferencia en la mortalidad registrada en un principio.Cuando los datos
recuperados de la gran proporcién 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).

Las muertes se debieron a diversas causas que no fueron inesperadas en una poblacion de edad
avanzada. Alrededor de la mitad de las muertes en ambos grupos se debieron a causas vasculares.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de la administracion oral de una dosis Unica de 8 mg de galantamina como comprimidos,
la absorcion es rapida; con una concentracién plasméatica maxima de 43 + 13 ng/ml que se alcanza
después de 1,2 horas, y un AUC. medio de 427 + 102 ng.h/ml. La biodisponibilidad oral absoluta
de la galantamina es del 88,5%. La administracion oral de los comprimidos de galantamina con
alimentos disminuye su velocidad de absorcién (reduccién de la Cmax de aproximadamente el
25%), pero no afecta el grado en que se absorbié (AUC).

Después de una dosificacion oral repetida de 12 mg de galantamina dos veces al dia como
comprimidos, las concentraciones plasmaticas minima y maxima medias fluctuaron entre 30 y 90
ng/ml. La farmacocinética de la galantamina es lineal en el rango de dosificacion de 4-16 mg dos
veces al dia.

Biodisponibilidad de la liberacion inmediata versus formulaciones de liberacion prolongada

En un estudio de biodisponibilidad en estado estacionario, se mostré que REMINYL® ER capsulas
de liberacion prolongada, 24 mg una vez al dia, es equivalente a los comprimidos de 12 mg dos
veces al dia de liberacion inmediata con respecto al AUC2an Y Cmin. El valor Cmeax de la capsula de
24 mg de una vez al dia de liberacion prolongada, que se obtiene después de 4,4 horas, fue
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aproximadamente un 24% menor a la del comprimido de 12 mg dos veces al dia de liberacion
inmediata. El alimento no tuvo efecto sobre la biodisponibilidad en estado estacionario de las
capsulas de liberacion prolongada de 24 mg. En un estudio de proporcionalidad de la dosis de
REMINYL® ER cépsulas de liberacion prolongada llevado a cabo en sujetos sanos de edad
avanzada y adultos jovenes, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se obtuvieron
dentro de los 6 dias en todas las dosis (8 mg, 16 mg y 24 mg) en ambos grupos etarios. La
farmacocinética en estado estacionario fue proporcional a la dosis dentro del rango de dosificacion
estudiado de 8 mg a 24 mg en ambos grupos etarios.

Figura 3: Grafico Lineal Comparativo de Perfiles de Concentracion Plasmatica Media de
Galantamina- Tiempo

120
-8- 24 mg q.d. capsulas de liberacion prolongada, en ayuno

-0= 12 mg b.i..d. comprimidos de liberacion inmediata, en ayuno

Galantamina, ng/ml
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Distribucion

La galantamina tiene un volumen de distribucion moderado (Vdss promedio de 175 I).

La unidn 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 8,4%. La relacion entre la concentracion sanguinea y la plasmatica para la
galantamina corresponde a 1,17.
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Metabolismo

Las principales vias metabolicas fueron la N-oxidacion, N-desmetilacion, O-desmetilacion,
glucuronidacion y epimerizacion. La O-desmetilacion fue mucho maéas importante en los
metabolizadores rapidos de CYP2D6. Los niveles de excrecion de radiactividad total en la orina'y
las heces no difirieron en los metabolizadores lentos y rapidos. Los estudios in vitro confirmaron
que las principales isoenzimas del citocromo P450 que intervienen en el metabolismo de la
galantamina son citocromo P450 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 fue importante el glucuronido de la O-desmetilgalantamina.

No pudo detectarse ninguno de los metabolitos activos de la galantamina (norgalantamina, O-
desmetilgalantamina y O-desmetil-norgalantamina) en su forma no conjugada en el plasma de los
metabolizadores lentos ni rapidos, después de administrar una sola dosis. Se detectd
norgalantamina en el plasma de los pacientes que recibieron dosis multiples, pero no representd
mas del 10% de los niveles de galantamina.

Eliminacion

La galantamina es un farmaco con un aclaramiento reducido (aclaramiento plasmético de
aproximadamente 300 ml/min). La eliminacion de galantamina es bi-exponencial, con una vida
media terminal en el orden de 7 a 8 horas.

Siete dias después de administrar una dosis oral Ginica de 4 mg de *H-galantamina, se recupero el
90-97% de radiactividad en la orina y el 2,2-6,3% en las heces. Después de la aplicacion IV y oral,
el 18-22% de la dosis se excretd en forma de galantamina intacta en la orina en 24 horas, con un
aclaramiento renal de 65 ml/min, lo que representa el 20-25% del aclaramiento plasmatico total.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se ha estudiado la disposicién de la galantamina en pacientes jovenes que presentaban distintos
grados de funcion renal. La eliminacion de galantamina disminuy6 con la disminucion del
aclaramiento de creatinina. Las concentraciones plasmaticas de galantamina aumentaron un 38%
en los sujetos con una alteraciébn moderada de la funcién renal (aclaramiento de creatinina= 52-
104 ml/min) y un 67% en los casos de alteracion renal severa (depuracion de creatinina= 9-51
ml/min), en comparacion con un grupo de sujetos sanos de edad y peso similares (aclaramiento de
creatinina= > 121 ml/min). Un andlisis de poblacién sobre la farmacocinética y simulaciones
indican que no es preciso ajustar la dosis en los pacientes con Alzheimer con alteracion renal,
siempre que el aclaramiento de creatinina sea al menos de 9 ml/min (ver seccion Posologia y forma
de administracion - Poblaciones especiales), debido a que el aclaramiento de esta sustancia es
menor en la poblaciéon con Alzheimer.

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de la galantamina en los sujetos con alteracion hepatica leve (5-6 puntos en la
escala Child-Pugh) resultd comparable a aquella de los sujetos sanos. En los pacientes con
alteracion hepatica moderada (7-9 puntos en la escala Child-Pugh), el AUC vy la vida media de la
galantamina se incrementaron aproximadamente en un 30% (ver seccion Posologia y forma de
administracion - Poblaciones especiales).
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Caracteristicas en pacientes con enfermedad de Alzheimer

Los datos obtenidos en los ensayos clinicos llevados a cabo con pacientes indican que las
concentraciones plasmaticas de galantamina de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
superan en un 30-40% las apreciadas en sujetos jovenes sanos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Dosificacion- Adultos
Asegurese de ingerir una adecuada cantidad de liquido durante el tratamiento.

Dosis inicial
La dosis inicial recomendada de REMINYL® ER, capsulas de liberacion prolongada es de 8
mg/dia durante 4 semanas.

Conversion de formulaciones de liberacion inmediata a capsulas de liberacion prolongada.

Los pacientes que actualmente estan siendo tratados con formulaciones de liberacion inmediata de
galantamina (comprimidos recubiertos) pueden convertirse al tratamiento con REMINYL® ER
capsulas de liberacion prolongada, tomando la dltima dosis de galantamina comprimidos
recubiertos en la noche y comenzando a la mafiana siguiente con una Unica capsula diaria de
REMINYL® ER, cépsulas de liberacion prolongada. Cuando se convierte de las formulaciones de
liberacion inmediata de galantamina, dos veces al dia, a la administracion de REMINYL® ER,
capsulas de liberacion prolongada, una vez al dia, se debe administrar la misma dosis total diaria.

Dosis de mantenimiento

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

- Debe considerarse un aumento a la dosis maxima de mantenimiento recomendada de 24
mg/dia después de una evaluacién adecuada incluyendo la evaluacion del beneficio clinico y
tolerabilidad.

Interrupcion del tratamiento.
No existe efecto de rebote después de la discontinuacion abrupta del tratamiento (por ejemplo, en
la preparacion para una intervencion quirdrgica).

Poblaciones especiales

Nifios

No se recomienda el uso de REMINYL® ER en los nifios. No se dispone de datos sobre el empleo
de REMINYL® ER en pacientes pediatricos.

Alteracion renal
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La concentracion plasmatica de galantamina puede incrementarse en pacientes con alteracién renal
moderada (depuracion de creatinina: 52-104 ml/min) a severa (depuracion de creatinina: 9-
51ml/min).

Para pacientes con aclaramiento de creatinina > 9 ml/min, no se requiere ajuste de la dosis (Ver
Propiedades farmacocinéticas - Poblaciones especiales).

El uso de REMINYL® ER no se recomienda en pacientes con aclaramiento de creatinina menor a
9 ml/min, debido a que no se dispone de datos.

Alteracion hepatica

Los niveles plasmaticos de galantamina pueden aumentar en pacientes con alteracion hepatica
moderada a severa.

En pacientes con alteracion moderada de la funcion hepética (puntuacién en Child-Pugh 7-9), en
base al modelo farmacocinético, el tratamiento con cépsulas de liberacion prolongada debe
comenzar con 8 mg dia por medio, preferentemente por las mafianas durante por lo menos una
semana.

De alli en adelante, los pacientes deben continuar con céapsulas de liberacion prolongada de 8 mg
diarios durante por lo menos 4 semanas. En estos pacientes, las dosis diarias no deben exceder los
16 mg.

No se recomienda el uso de REMINYL® ER en pacientes con alteracién hepatica severa.
(Puntuacion en Child-Pugh > 9).

Tratamiento concomitante

En pacientes tratados con potentes inhibidores CYP2D6 o CYP3A4, pueden considerarse
reducciones de la dosis (véase Interacciones - Otros farmacos que afectan al metabolismo de la
galantamina).

Administracion

REMINYL® ER se administra en forma oral.

REMINYL® ER, capsulas de liberacion prolongada, debe ser administrado una vez al dia en la
mafiana, preferentemente con comida.

CONTRAINDICACIONES

No se debe administrar REMINYL® ER a los pacientes con hipersensibilidad conocida al
bromohidrato de galantamina o a cualquiera de los excipientes empleados en la formulacion.
ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO

Otros tipos de demencia diferentes a demencia tipo Alzheimer

REMINYL® ER esta indicado para pacientes con demencia leve a moderadamente severa del tipo
Alzheimer, incluyendo demencia tipo Alzheimer con enfermedad cerebrovascular. El beneficio de
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REMINYL® ER en pacientes con otros tipos de demencia u otros tipos de deterioro de la memoria
no se ha demostrado.

Reacciones cutaneas graves

Se han informado reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson y pustulosis
exantematica generalizada aguda) en pacientes que reciben REMINYL® ER (véase reacciones
adversas). Se recomienda que los pacientes estén informados sobre los signos de las reacciones
cutaneas graves y que el uso de REMINYL® ER se discontintie ante la primera aparicion de
erupcion cutanea.

Monitoreo de peso

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 debe monitorear el peso de los pacientes.

Condiciones que requieren precaucion
Al igual que sucede con otros colinomiméticos, REMINYL® ER debe administrarse con
precaucion en las siguientes condiciones:

- Condiciones cardiovasculares: debido a su accion farmacoldgica, los colinomiméticos
pueden ejercer efectos vagotonicos sobre la frecuencia cardiaca, incluyendo bradicardia y
todos los tipos de blogueo del nodo atrioventricular (ver Reacciones Adversas). El
potencial de esta accion puede ser particularmente importante en los pacientes con
“enfermedad del nddulo sinusal” u otras alteraciones de la conduccion cardiaca
supraventricular y en aquellos que reciban farmacos que reduzcan de forma notable la
frecuencia cardiaca, como la digoxina y los betabloqueantes. En ensayos clinicos, la
utilizaciéon de REMINYL® ER se ha asociado con sincope y raramente con bradicardia
severa.

- Condiciones gastrointestinales: se debe vigilar la aparicion de sintomas en los pacientes
con un mayor riesgo de desarrollar Ulcera péptica, por ejemplo, los que refieren
antecedentes de enfermedad ulcerosa o aquellos predispuestos a estas condiciones,
incluyendo a aquellos que reciben concomitantemente antiinflamatorios no esteroides
(AINESs). No obstante, en los estudios clinicos efectuados con REMINYL® ER no se ha
observado ningun incremento -en comparacion con el placebo- de la incidencia de
enfermedad ulcerosa péptica ni de hemorragia digestiva. EI empleo de REMINYL®ER no
se recomienda en los pacientes con obstruccidn digestiva ni en la fase de convalecencia de
una operacion digestiva.

- Condiciones neuroldgicas: Hay reportes de convulsiones con REMINYL® ER (véase
Reacciones adversas — datos posteriores a la comercializacion) La actividad convulsiva
puede ser también una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer. Un aumento en el
tono coplinérgico puede empeorar los sintomas relacionados a trastornos extrapiramidales
(ver “Reacciones adversas, datos posteriores a la comercializacién”).
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- Condiciones pulmonares: los colinomiméticos se deben prescribir con precaucion a los
pacientes con antecedentes de asma grave o de enfermedad pulmonar obstructiva, debido
a sus acciones colinomiméticas.

- Genitourinario: el uso de REMINYL® ER no esta recomendado en los pacientes con
obstruccion 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® ER 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 educacion, pero que no cumplen con los criterios de la enfermedad de Alzheimer.

Dos ensayos controlados de 2 afios 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 aleatorizados 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 son inesperadas en una poblacion de edad avanzada.
Cuando se incluyeron los datos de una gran proporcién 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®ER 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 REMINYL®ER.

INTERACCIONES

Interacciones farmacocinéticas

En la eliminacion de la galantamina intervienen distintas vias metabdlicas y la excrecion renal.
Segun se averigud en distintos estudios in vitro, las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 son las
principales responsables del metabolismo de la galantamina.

La inhibicion de la secrecion de &cido gastrico no afecta a la absorcion de galantamina.

Otros farmacos que afectan al metabolismo de la galantamina

Los farmacos que son inhibidores potentes de CYP2D6 o CYP3A4 pueden incrementar 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 ketoconazol y paroxetina. Si se administra al mismo tiempo eritromicina, otro
inhibidor de CYP3A4, el AUC de la galantamina s6lo se incrementa en un 10% aproximadamente.
El andlisis farmacocinético de una poblacion de pacientes con la enfermedad de Alzheimer mostro
que el aclaramiento de la galantamina disminuia un 25-33% con la administracion concomitante

Fecha de aprobacién: 14 de julio de 2021 PY_GALA_erCAP_PI_CCDS Oct-20_V3.0+D_es

Pagina 12 de 19



Jjanssen )' e

de amitriptilina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y quinidina, inhibidores conocidos de
CYP2D6.

Por eso, durante la instauracion del tratamiento con inhibidores potentes de CYP2D6 o CYP3A4,
los pacientes pueden experimentar una mayor incidencia de efectos secundarios colinérgicos,
principalmente nauseas y vomitos. En estas circunstancias y segun la tolerabilidad, se estudiar la
posibilidad de reducir la dosis de mantenimiento de la galantamina (véase: Posologia y forma de
administracion — Poblaciones especiales).

Memantina, un antagonista del 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 tuvo efectos en la
farmacocinética de 16 mg/dia de galantamina en estado estacionario.

Efecto de la galantamina sobre el metabolismo de otros fA&rmacos

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 prolongacion del tiempo de
protrombina provocado por la warfarina.

En los estudios efectuados in vitro se ha demostrado que la inhibicion potencial de la galantamina
de las formas principales del citocromo humano P450 es muy reducida.

Interacciones farmacodinamicas

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

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

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se observo evidencia de potencial teratogénico en los estudios de reproduccion practicados en
ratas prefiadas con dosis de hasta 16 mg/kg (unas 25 veces la 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 ningun estudio sobre el empleo de REMINYL® ER en mujeres embarazadas.
REMINYL® ER se empleara durante el embarazo Gnicamente si los posibles efectos beneficiosos
justifican el posible riesgo impuesto al feto.

Lactancia
No se sabe si se excreta REMINYL® ER en la leche humana y no se han practicado estudios en
mujeres lactantes. Por consiguiente, las mujeres tratadas con REMINYL® ER no deben
amamantar.
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y MANEJAR
MAQUINARIA

La enfermedad de Alzheimer puede causar deterioro progresivo de la capacidad de conducir y
reduce la capacidad de utilizar maquinas. Es mas, al igual que otros colinomiméticos, REMINYL®
ER puede provocar reacciones adversas (como mareos y somnolencia), que podrian afectar a la
capacidad de conducir y utilizar maquinas, en especial, durante las primeras semanas de
tratamiento. (Ver Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideran razonablemente asociados al uso de bromohidrato de
galantamina, basados en la evaluacion exhaustiva de la informacion de eventos adversos
disponible. Una relacién causal con bromohidrato de galantamina no se puede establecer de forma
fiable en casos individuales. Ademas, dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en
condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Datos de Ensayo Clinico

Datos a Doble Ciego: Reacciones Adversas Informadas con una Frecuencia >1%

La seguridad de REMINYL® ER se evalu6 en 6502 sujetos con demencia tipo Alzheimer leve a
moderadamente severa que participaron en 8 ensayos clinicos a doble ciego, con control
de placebo. La informacion presentada es esta seccion se obtuvo de los datos reunidos.

Las Reacciones Adversas informadas por >1% de los sujetos tratados con REMINYL® ER en estos
ensayos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Reacciones Adversas Informadas por 21% de los Sujetos Tratados con REMINYL®
ER en 8 Ensayos Clinicos a Doble Ciego con Control de Placebo

REMINYL® ER| Placebo
Clasificacion por sistemas y 6rganos (n=3956) (n=2546)
Reaccion Adversa % %
Trastornos del Metabolismo y de la Nutricién
Disminucién del apetito 7,4 2,1
Trastornos Psiquiatricos
Depresion 3,6 2,3
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareos 6,8 2,9
Dolor de Cabeza 7,1 55
Temblor 1,6 0,7
Sincope 1,4 0,6
Letargo 1,3 0,4
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Somnolencia 15 0,8
Trastornos Cardiacos

Bradicardia 1,0 0,3
Trastornos Gastrointestinales

Nauseas 20,7 55
'Vomitos 10,5 2,3
Diarrea 7,4 49
Dolor abdominal 2,0 0,6
Dolor abdominal superior 1,9 1,4
Dispepsia 15 1,0
Malestar abdominal 2,1 0,7
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido

Conectivo

Espasmos musculares 1,2 0,5

Trastornos Generales y Condiciones en el Lugar de
Administracion

Fatiga 3,5 1,8
/Astenia 2,0 1,5
Malestar 1,1 0,5
Investigaciones

Disminucién de peso 4,7 1,5

Lesidn, intoxicacién y complicaciones del
procedimiento

Caida 3,9 3,0
Laceracion 11 0,5

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

Las nduseas y vomitos, las reacciones adversas 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 antieméticos y asegurarse el consumo de
liquidos adecuados puede ser Util en estas instancias.

Datos a Doble Ciego y Abiertos: Reacciones Adversas Informadas con una Frecuencia <1%
Ademas de los estudios clinicos doble ciego, la seguridad de REMINYL® ER se evalu6 en 1454
sujetos con demencia de tipo Alzheimer leve a moderadamente severa que participaron en 5
estudios clinicos abiertos.

Las reacciones adversas adicionales no reportadas en la tabla 1 que ocurrieron en <1% de los
sujetos tratados con REMINYL® ER (n=5410) en 8 estudios a doble ciego y 5 estudios clinicos
abiertos se enumeran en la Tabla 2.

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

Clase de Clasificacion por sistemas y 6rganos REMINYL®ER
Reaccion adversa (N =5410)
%
Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion
Deshidratacién 0,96
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Trastornos del Sistema Nervioso

Disgeusia

Hipersomnio

Parestesia

Trastornos Oculares

Visidn borrosa

Trastornos Cardiacos

Bloqueo atrioventricular de primer grado
Palpitaciones

Bradicardia Sinusal

Extrasistoles supraventricular

Trastornos Vasculares

Enrojecimiento

Hipotension

Trastornos Gastrointestinales

Arcadas

Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Hiperhidrosis

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Debilidad muscular
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0,31
0,55
0,33

0,31
0,30
0,41
0,55
0,46

0,24
0,52

0,22

0,85

0,61

Datos posteriores a la comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y listadas antes, se han
reportado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia posterior a la comercializacion.
La Tabla 3 proporciona frecuencias de reacciones adversas de acuerdo a la convencion siguiente:

Muy frecuente >1/10 (=10%)

Frecuente

>1/100 y <1/10 (1% y <10%)

Poco frecuente>1/1000 y <1/100 (>0,1% y <1%)

Rara
Muy rara
Desconocido

>1/10.000 y < 1/1000 (>0,01% y <0,1%)
<1/10.000 (<0,01%), incluidos reportes aislados
No puede estimarse a partir de los datos disponibles

Tabla 3: Reacciones Adversas Identificadas Durante la Experiencia Post-comercializacion

con REMINYL® ER

Clasificacion por sistemas y 6rganos Categoria de frecuencia estimada a partir
Reaccion Adversa de las tasas de reportes espontaneos
Trastornos del Sistema Inmune
Hipersensibilidad Muy rara
Trastornos Psiquiatricos
Alucinacion Muy rara
Alucinacion visual Muy rara
Alucinacidn auditiva Muy rara
Trastornos del Sistema Nervioso
Convulsion Muy rara
Trastorno extrapiramidal Muy rara
Trastornos del Oido y Laberinto
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Tinnitus Muy rara

Trastornos Cardiacos

Blogueo atrioventricular completo Muy rara

Trastornos Vasculares

Hipertension Muy rara

Trastornos Hepatobiliares

Hepatitis Muy rara

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo

Sindrome Stevens-Johnson Muy rara

Pustulosis exantematica generalizada aguda Muy rara

Eritema multiforme Muy rara

Investigaciones

Aumento de las enzimas hepaticas Muy rara
SOBREDOSIS

Sintomas y sigos

Se prevé que los signos y sintomas de la sobredosis significativa por galantamina sean similares a
los observados con las sobredosis por otros colinomiméticos. 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, sudoracion, bradicardia, hipotension, colapso y convulsiones. La
debilidad muscular progresiva, unida a la hipersecrecién traqueal y al broncospasmo, puede llevar
a un compromiso vital de las vias respiratorias.

Ha habido reportes post-comercializacion de Torsade de Pointes, prolongacion del intervalo QT,
bradicardia, taquicardia ventricular y breve pérdida de conciencia en asociacion a una sobredosis
inadvertida de galantamina. En un caso donde la dosis era conocida, 8 comprimidos de 4 mg (32
mg total) fueron ingeridos en un dia. Dos nuevos casos de ingestion accidental de 32 mg (nauseas,
vomitos y sequedad de boca, nauseas, vomitos y dolor pectoral) y uno de 40 mg (vOmitos)
resultaron en breves hospitalizaciones para la observacion con recuperacion completa. Un
paciente, al que se le prescribié 24 mg / dia y poseia un historial de alucinaciones producidas
durante los dos afios anteriores recibid, por error, consumio6 24 mg dos veces al dia durante 34 dias
y desarrollé alucinaciones que requirieron hospitalizacion. Otro paciente, que fue recetado con 16
mg / dia de solucién oral, ingiri6, por error, 160 mg (40 ml) y la experiencia evidencio6 sudoracion,
vomitos, bradicardia y casi sincope una hora mas tarde, lo que requiri6 tratamiento hospitalario.
Sus sintomas se resolvieron en 24 horas.

Tratamiento

Como cualquier otro caso de sobredosis, se deberan emplear medidas de sostén generales. En los
casos graves, se podran administrar anticolinérgicos, como la atropina, como antidoto general de
los colinomimeticos. Se recomienda una dosis inicial de entre 0,5y 1,0 mg por via IV; las dosis
subsiguientes se basaran en la respuesta clinica.
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Las estrategias para el tratamiento de la sobredosis estdn cambiando constantemente, por lo que se
aconseja ponerse en contacto con un centro de control de intoxicaciones para informarse de las
ultimas recomendaciones sobre el tratamiento de la sobredosificacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, recurrir al Centro Nacional de Toxicologia del
Centro de Emergencias Médicas del M.S.P. y B.S. — Av. Gral. Maximo Santos entre Herminio
Giménez y Teodoro S. Mongelds

Teléfonos: (021)220-418; (021)204-800 (interno 1011).

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

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

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar entre 15°C y 30°C.

PRESENTACION

REMINYL® ER se presenta en cajas conteniendo 28 céapsulas de liberacion prolongada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por: Janssen Cilag S.A. de C.V., Carretera Federal México - Puebla Km 18,5, San
Mateo Capultitlan, Huejotzingo, México.

Importado y Distribuido por: Vicente Scavone & CIA. S.A.E.

Avda. Pastora Céspedes N° 475 y Cruz Roja Paraguaya. San Lorenzo - Paraguay
Directora Técnica: Delia Teresita Olmedo. Quimica Farmacéutica Reg. N° 4359.
Venta Autorizada por el M.S.P. y B.S.

Venta bajo receta

Registro Sanitario N°: 12459-04-EF (8 mg); 12460-04-EF (16 mg)

Centro de Atencion al Cliente

Por correo electronico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 00980 0521 0040

WWW.|anssen.com
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® Marca registrada
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Fecha de ultima revision: Basado en CCDS octubre, 2020.
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