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FICHA TECNICA

DENOMINACION DE LA ESPECIALIDAD
REMINYL 4 mg comprimido recubierto
REMINYL 8 mg comprimido recubierto
REMINYL 12 mg comprimido recubierto

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de REMINYL 4 mg contiene 4 mg de galantamina (como bromhidrato)
Cada comprimido de REMINYL 8 mg contiene 8 mg de galantamina (como bromhidrato)
Cada comprimido de REMINYL 12 mg contiene 12 mg de galantamina (como bromhidrato)

Excipentes ver 6.1

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos.

- 4 mg de galantamina en comprimidos de color blanco grisaceo, circulares, biconvexos, con la
inscripcion “JANSSEN” en un lado y “G4” en el otro lado;

-8 mg de galantamina en comprimidos de color rosa, circulares, biconvexos y con la
inscripcion “JANSSEN” en un lado y “G8” en el otro;

- 12 mg de galantamina en comprimidos pardo-anaranjados, circulares, biconvexos, con la
inscripcion “JANSSEN” en un lado y “G12” en el otro.

DATOS CLINICOS

INDICACIONES TERAPEUTICAS
La galantamina esté4 indicada en el tratamiento sintomatico de la demencia de tipo Alzheimer
leve 0 moderadamente grave.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos/Ancianos

Administracion

La galantamina se debe administrar 2 veces al dia, preferiblemente con el desayuno y con la
cena. Debe asegurarse una ingesta adecuada de fluidos durante el tratamiento. (Ver seccién
4.8)

Antes de iniciar el tratamiento
El diagnostico de una posible demencia de tipo Alzheimer debe confirmarse adecuadamente
de acuerdo a las guias clinicas actuales (ver seccion 4.4).

Dosis de inicio
La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/dia (4 mg 2 veces al dia) durante cuatro semanas.
Dosis de mantenimiento

- La tolerancia y dosificacion de galantamina debe reevaluarse de forma regular,
preferiblemente a los tres 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 tolere el tratamiento con galantamina. En caso de que no haya
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evidencia de un efecto terapéutico o el paciente no tolere el tratamieno, debera de
valorarse la interrupcion del tratamiento.

- La dosis de mantenimiento inicial es de 16 mg/dia (8 mg 2 veces al dia) y se debe
mantener a los pacientes con 16 mg/dia durante 4 semanas como minimo.

- Se considerard de forma individual la posibilidad de un aumento de la dosis de
mantenimiento a 24 mg/dia (12 mg, 2 veces al dia) tras una valoracion adecuada, que
incluya una evaluacion de los beneficios clinicos y de la tolerabilidad.

- Se debe considerar una reduccion de la dosis a 16 mg/dia en aquellos pacientes que no
muestren un aumento de la respuesta o no toleren una dosis de 24 mg/dia.

- No se produce efecto rebote tras la interrupcion brusca del tratamiento (p. ej., en la
preparacion para la cirugia).

Nifios
La galantamina no esta recomendada para su utilizacion en nifios

Insuficiencia hepatica y renal

En pacientes con insuficiencia hepética o renal moderada a grave se puede producir una
elevacién de los niveles plasmaticos de galantamina. En base al modelo farmacocinético, en
pacientes con deterioro moderado de la funcion hepética, se recomienda comenzar la
administracion con 4 mg una vez al dia, tomados preferentemente por la mafiana, durante una
semana como minimo. A continuacién, deben seguir con 4 mg 2 veces al dia durante al menos
4 semanas. En estos pacientes, las dosis diarias no deben superar los 8 mg 2 veces al dia. En
pacientes con insuficiencia hepética grave (puntuacion de Child-Pugh superior a 9), estd
contraindicado el uso de galantamina (ver seccion 4.3). En pacientes con insuficiencia
hepética leve no es necesario realizar ajustes de la dosis.

En pacientes con un aclaramiento de creatinina superior a 9 ml/min, no es necesario realizar
ajustes de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
inferior a 9 ml/min), esta contraindicado el uso de galantamina (ver seccion 4.3).

Tratamiento concomitante
En pacientes tratados con inhibidores potentes del CYP2D6 o del CYP3A4 (p. ej.,
ketoconazol), se puede considerar la posibilidad de reducir la dosis (ver seccion 4.5).

CONTRAINDICACIONES

- No se debe administrar galantamina a pacientes con hipersensibilidad conocida al
bromhidrato de galantamina o a cualquier excipiente utilizado en las formulaciones.

- Puesto que no se dispone de datos sobre el uso de galantamina en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (puntuacién de Child-Pugh superior a 9) e insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 9 ml/min), estd contraindicada la administracion de
galantamina en estos pacientes. Galantamina esta contraindicada en pacientes que tienen tanto
insuficiencia renal como insuficiencia hepatica significativas.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

La galantamina esta indicada en pacientes con demencia de tipo Alzheimer leve o
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 dos ensayos clinicos de
dos afios de duracion, en pacientes con deterioro cognitivo leve (deterioro de memoria
moderado que no cumplen los criterios de demencia de tipo Alzheimer), el tratamiento con
galantamina no demostré ningin beneficio sobre el deterioro cognitivo ni disminuy6 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 administrd placebo. El
motivo de los fallecimientos fue diverso. En el grupo tratado con galantamina, la causa de
alrededor de la mitad de los fallecimientos fue de tipo vascular (infarto de miocardio, ictus y
muerte subita). Se desconoce la importancia de este hallazgo en el tratamiento de pacientes
con demencia de tipo Alzheimer. En la demencia de tipo Alzheimer, se han llevado a cabo
estudios controlados con placebo de Gnicamente 6 meses de duracion. En estos estudios, en los
grupos tratados con galantamina, no se observé un aumento de la mortalidad.

El diagnostico de demencia de Alzheimer debe realizarlo un médico con experiencia y
siguiendo las directrices actuales. El tratamiento con galantamina se debe realizar bajo
supervision meédica y so6lo se iniciara si se puede contar con un cuidador que vigile
regularmente la ingesta del farmaco por parte del paciente.

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

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

Enfermedades cardiovasculares: debido a su actividad farmacoldgica, los colinomiméticos
pueden tener efectos vagotonicos sobre la frecuencia cardiaca (p. ej., bradicardia). Los
posibles efectos de esta accidn son especialmente importantes en pacientes con sindrome del
seno enfermo u otras alteraciones de la conduccion cardiaca supraventricular o que utilizan
concomitantemente farmacos que reducen significativamente la frecuencia cardiaca, como
digoxina y betabloqueantes o en pacientes con alteracion de electrolitos no corregida (por
ejemplo: hipercalemia, hipocalemia).

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 o0 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 11-1V.

En un analisis combinado de estudios controlados con placebo en pacientes con demencia de
tipo Alzheimer tratados con galantamina, se observd un aumento de la incidencia de ciertos
efectos adversos cardiovasculares (Ver seccion 4.8 Reacciones Adversas).

Enfermedades gastrointestinales: los pacientes con riesgo elevado de Ulcera péptica, como los
gue presentan historial de enfermedad ulcerosa o predisposicion a padecer esta enfermedad,
deberan ser vigilados ante la posible aparicion de sintomas. No se recomienda el uso de
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galantamina en pacientes con obstruccion gastrointestinal o convalecientes de cirugia
gastrointestinal.

Enfermedades neuroldgicas: se cree que los colinomiméticos pueden llegar a provocar
convulsiones generalizadas. Sin embargo, la actividad convulsiva puede ser también una
manifestacion de la enfermedad de Alzheimer. En ensayos clinicos, no se registré una mayor
incidencia de convulsiones con galantamina en comparacién con placebo. 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 efectos adversos cerebrovasculares
(Ver seccion 4.8 Reacciones Adversas). Esto deberia tenerse en cuenta cuando se administre
galantamina a pacientes con enfermedad cerebrovascular.

Enfermedades pulmonares: los colinomiméticos deben prescribirse con cautela en pacientes
con historia de asma grave, de enfermedad pulmonar obstructiva o de infecciones pulmonares
activas ( por ejemplo: neumonia).

Genitourinarias: no se recomienda el uso de galantamina en pacientes con retencién urinaria o
que se recuperan de cirugia de la vejiga.

Anestesia: la galantamina, como colinomimético, es probable que aumente la relajacién
muscular tipo succinilcolina durante la anestesia.

La laca de aluminio S amarillo anaranjada (E110) que se encuentra en los comprimidos de 12
mg , puede causar reacciones alérgicas.

No deben de tomar esta medicina los pacientes con problemas poco frecuentes de intolerancia
hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa 0 mala absorcion de glucosa-galactosa.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones farmacodinamicas

Debido a su mecanismo de accién, no se debe administrar galantamina junto a otros
colinomiméticos. La galantamina antagoniza el efecto de los farmacos anticolinérgicos. Como
era de esperar con los colinomiméticos, es posible que se produzca una interaccion
farmacodinamica con farmacos que reducen significativamente la frecuencia cardiaca (p. €j.,
digoxina y betablogueantes). La galantamina, como colinomimético, es probable que
incremente la relajacion muscular tipo succinilcolina durante la anestesia.

Interacciones farmacocinéticas

En la eliminacién de galantamina intervienen varias vias metabdlicas y la excrecion renal.

La administracion concomitante con alimentos reduce la velocidad de absorcion de la
galantamina, pero no afecta a la magnitud de la absorcion. Se recomienda tomar la
galantamina con alimentos para reducir al minimo los efectos secundarios colinérgicos.

Otros farmacos que afectan al metabolismo de galantamina

Estudios de interaccién con medicamentos han demostrado un aumento de la biodisponibilidad
de la galantamina en aproximadamente 40% durante la administracion con paroxetina (un
potente inhibidor de CYP2D6) y en 30% y 12% durante el tratamiento con ketoconazol y
eritromicina (ambos inhibidores CYP3A4). Por lo tanto, durante el inicio del tratamiento con
inhibidores potentes de CYP2CD6 (ej. quinidina, paroxetina, fluoxetina o fluvoxamina) o
CYP3A4 (e.j. ketoconazol, ritonavir) los pacientes pueden experimentar un aumento de la
incidencia de los efectos secundarios colinérgicos, principalmente nduseas y vomitos. En
estas circunstancias, se considerara, basandonos en la tolerabilidad, una reduccion de la dosis
de mantenimiento de la galantamina. (ver seccion 4.2).

Efecto de la galantamina sobre el metabolismo de otros farmacos
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La galantamina a dosis terapéuticas (12 mg 2 veces al dia) no tiene efecto sobre la cinética de
digoxina y warfarina ( ver interacciones farmacodindmicas )

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre exposicion durante el embarazo para la galantamina.
Estudios en animales indican un ligero retraso en el desarrollo del feto y en los neonatos (Ver
seccién 5.3) Se deberé actuar con cautela cuando se prescriba el farmaco a mujeres
embarazadas.

Lactancia

No se sabe si en seres humanos la galantamina se excreta por la leche ni se han realizado
estudios en mujeres en periodo de lactancia. Por tanto, las mujeres que siguen tratamiento con
galantamina no deben amamantar a sus hijos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA

La galantamina puede provocar mareos y somnolencia, lo que podria afectar a la capacidad
para conducir o utilizar maquinaria, especialmente durante las primeras semanas posteriores al
inicio del tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Los acontecimientos adversos mas frecuentes observados en ensayos clinicos (incidencia > 5%
y doble frecuencia que con el placebo) fueron nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
dispepsia, anorexia, fatiga, mareos, cefalea, somnolencia y disminucion de peso. En mujeres se
observaron con mas frecuencia nauseas, vomitos y anorexia.

Otros acontecimientos adversos frecuentes observados en ensayos clinicos (incidencia > 5% y
> placebo) fueron confusién, depresion, caidas, lesiones, insomnio, rinitis e infecciones de las
vias urinarias.

La mayor parte de estos acontecimientos adversos se produjeron durante el periodo de
titulacion. Las nauseas y los vomitos, los acontecimientos adversos mas frecuentes, tuvieron
una duracién inferior a una semana en la mayor parte de los casos y la mayoria de los
pacientes s6lo experimentaron un episodio. En estos casos puede ser Gtil la prescripcion de
antieméticos y la administracion de una ingesta adecuada de liquidos.



Acontecimientos
comercializacion

adversos observados durante

los ensayos clinicos y tras

la

Malestar

Tipo de 6rgano Muy frecuente | Erecuente Poco Raro Muy raro
frecuente
Infecciones e Rinitis
infestaciones Infecciones en
el tracto urinario
Trastornos Anorexia Deshidratacién
metabdlicos y de Pérdida de peso (que puede
nutricion desencadenar
insuficiencia
renal y fracaso
renal)
Hipocalemia
Trastornos Confusion Agresion
psiquiatricos Depresion (muy Agitacién
raramente Alucinaciones
asociada a
suicidio)
Insomnio
Trastornos del Mareos Parestesia | Convulsiones | Empeoramiento
sistema nervioso Somnolencia del
Sincope Parkinsonismo
Temblor
Trastornos del oido y AcUfenos
del laberinto
Trastornos cardiacos Arritmia Bradicardia
auricular | (grave) Bloqueo
Infarto de auriculo-
miocardio ventricular
Isquemia
de
miocardio
Palpitacion
es
Trastornos vasculares Enfermeda Hipotension
d
cerebrovas
cular
Ataque
isquémico
transitorio
Trastornos Vomito Dolor Disfagia
gastrointestinales Nausea abdominal Hemorragia
Diarrea gastrointestinal
Dispepsia
Trastornos de la piel y Rash Aumento de la
del tejido subcutaneo sudoracién
Trastornos Calambres
musculoesqueléticos en las
y del tejido conectivo piemas
Trastornos generales Astenia
y en el lugar de la Fatiga
administracion Fiebre
Cefalea
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Lesiones, intoxicacion Lesiones
y complicaciones de Caidas
procedimientos

Las frecuencias estan definidas como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10),
poco frecuentes (>1/1000, <1/100), raros (>1/10000, <1/1000) y muy raros (<1/10000).

Algunas de estas reacciones adversas pueden atribuirse a las propiedades colinérgicas
de galantamina o0 en algunos casos puede representar manifestaciones o
exacerbaciones de los procesos de trastorno subyacentes propios de la poblacion
anciana.

SOBREDOSIS

Sintomas

Se supone que los signos y sintomas de una sobredosis importante de galantamina seran
similares a los de la sobredosis de otros colinomiméticos. Estos efectos afectan por lo general
al sistema nervioso central, al sistema nervioso parasimpéatico y a la unién neuromuscular.
Ademas de la debilidad muscular o las fasciculaciones, pueden desarrollarse algunos o todos
los signos de una crisis colinérgica: nauseas intensas, vomitos, espasmos gastrointestinales,
salivacion, lagrimeo, incontinencia urinaria y fecal, sudoracién, bradicardia, hipotensién,
colapso y convulsiones. La debilidad muscular intensa junto a la hipersecrecion traqueal y al
broncospasmo, pueden poner en peligro la via respiratoria.

En un informe de post-comercializacion, se comunicaron casos de bradicardia, prolongacion
del QT, taquicardia ventricular y torsade de pointes acompafiada por una pérdida momentanea
de consciencia, relacionados con una ingesta accidental de ocho comprimidos de 4 mg en un
dia (32 mg en total).

Tratamiento

Como en cualquier caso de sobredosis, deberan utilizarse medidas de apoyo general. En casos
graves, se pueden utilizar anticolinérgicos, como atropina, como antidotos generales para los
colinomiméticos. Se recomienda una dosis inicial de 0,5 a 1,0 mg i.v., basandose las 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.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antidemencia; cédigo ATC: NO6DAO0A4.

La galantamina, un alcaloide terciario, es un inhibidor selectivo, competitivo y reversible de la
acetilcolinesterasa. Ademas, la galantamina estimula la accién intrinseca de la acetilcolina
sobre los receptores nicotinicos, probablemente mediante la fijacién a un lugar alostérico del
receptor. En consecuencia, en pacientes con demencia tipo Alzheimer se puede conseguir un
aumento de la actividad del sistema colinérgico asociada a una mejora de la funcion cognitiva.

Estudios clinicos

Las posologias de galantamina con las que se ha demostrado eficacia en ensayos clinicos
controlados con placebo, con una duracion de 5 a 6 meses, fueron 16, 24 y 32 mg/dia. Estas
dosis de 16 y 24 mg/dia se consideraron que tenian el mejor riesgo/beneficio y se han
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determinado como dosis de mantenimiento recomendadas. La eficacia de la galantamina se ha
demostrado utilizando medidas de resultados que evaltian los tres complejos sintomaticos
principales de la enfermedad y una escala global: el ADAS-Cog (el rendimiento basado en la
medida de las capacidades cognitivas), DAD y ADCS-ADL- Inventory (medidas de las
actividades bésicas e instrumentales de la vida cotidiana), el Neuropsychiatric Inventory (una
escala de medida de los trastornos de conducta) y el CIBIC-plus (una valoracion global
realizada por un médico independiente basandose en una entrevista clinica con el paciente y el
cuidador).

Analisis agregado de los pacientes respondedores basado en al menos 4 puntos de
mejora en el ADAS-Cog/11 en comparacion con el valor basal CIBIC-plus sin
modificacion + mejoria (1-4) y puntuacién de las DAD/ADL sin modificacion +
mejoria.

Mejoria minima de 4 puntos con respecto al valor basal en ADAS-Cog/11y

CIBIC-plus sin modificacién + mejoria

Variacion del DAD >0 Variacion del ADCS/ADLInventory >0
GAL-USA-1y GAL-INT-1 (mes 6) GAL-USA-10 (Mes 5)
Comparacion con Comparacion con
n (%) de placebo n (%) de placebo
Tratamiento N sujetos que N sujetos que
respondieron | pif valor respondieron | pif valor
(95%Cl) p' (95%Cl) p'
ITT clésica
Placebo 422 | 21(50) - - 273 18 (6,6) - -
Gal 16 | — — - - 266 39 (14,7) 8.1(3,13) 0,003
mg/dia
Gal 24 | 424 60 (14,2) 92(513) | <0,001 | 262 40 (15,3) 8,7(3,14) 0,002
mg/dia
*LOCEF trad.
Placebo 412 23 (5,6) - : 261 17(6,5)
Gal 16 mg/dia - - - - 253 36(14,2) 7,7(2,13) 0,005
Gal 14 mg/dia 399 58 (14,5) 8.9 (5,13) <0.001 253 40(15,8) 9,3(4,15) 0,001

" Prueba CMH de diferencia con el placebo.  *LOCF: Ultima observacién llevada a cabo

Los resultados de un ensayo, doble ciego, controlado con placebo de 26 semanas de duracion,
en el cual fueron incluidos pacientes con demencia vascular y pacientes con demencia de tipo
Alzheimer y enfermedad cerebrovascular concomitante (“Demencia mixta”), indicaron que el
efecto sintomatico de la galantamina es mantenido en pacientes con enfermedad de Alzheimery
enfermedad cerebrovascular concomitante. En un analisis de subgrupo post-hoc, no se observé
efecto estadisticamente significativo en el subgrupo de pacientes con solo demencia vascular.

En un segundo ensayo, controlado con placebo, de 26 semanas de duracion, en el que se
incluyeron pacientes con probable demencia vascular, no se demostré un beneficio clinico del
tratamiento con galantamina.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La galantamina es un compuesto alcalino con una constante de ionizacion (pKa 8,2). Es
ligeramente lipdfilico y tiene un coeficiente de particion (Log P) en n-octanol/solucién tampén
(pH 12) de 1,09. La solubilidad en agua (pH 6) es de 31 mg/ml. La galantamina tiene tres
centros quirales, la forma S, R, S es la forma de produccion natural. La galantamina es



metabolizada parcialmente en varios citocromos, principalmente CYP2D6 y CYP3A4. Se ha
demostrado que algunos de los metabolitos formados durante la degradacion de la galantamina
son activos in vitro, pero carecen de relevancia in vivo.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA GALANTAMINA

Absorcion

La absorcion es répida, con un tys aproximado de 1 hora tanto con los comprimidos como con
la solucidn oral. La biodisponibilidad absoluta de la galantamina es elevada, 88,5 + 5,4%. La
presencia de alimentos retrasa la velocidad de absorcién y reduce la Cps un 25%
aproximadamente, sin afectar a la magnitud de la absorcion (Area Bajo la Curva).

Distribucion

El volumen medio de distribucion es de 175 I. La union a proteinas plasmaticas es baja, 18%.
Metabolismo

Hasta un 75% de la galantamina administrada se elimina via metabolismo. Los estudios in
vitro indican que el CYP2D6 interviene en la formacién de la O-desmetilgalantamina y el
CYP3A4 interviene en la formacion de la N-6xido-galantamina. Los niveles de excrecién de la
radiactividad total en orina y heces, no presentan diferencias entre los metabolizadores
CYPD2D6 rapidos y lentos . 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 (nhorgalantamina, 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.

Eliminacién

La concentracion plasmatica de la galantamina desciende de manera biexponencial, con una
semivida terminal del orden de 7-8 horas en sujetos sanos. El aclaramiento, tras administracion
oral, en la poblacién estudiada es de unos 200 ml/min con una variabilidad intersujetos del
30%. Siete dias después de una dosis oral Unica de 4 mg de *H-galantamina, el 90-97% de la
radiactividad se recupera en orina y el 2,2-6,3% en las heces. Después de la infusion i.v. y de
la administracion oral, el 18-22% de la dosis se excret6 en la orina en forma de galantamina
sin modificar en 24 horas, con un aclaramiento renal de 68,4 + 22,0 ml/min, lo que representa
un 20-25% del aclaramiento plasmatico total.

Linealidad de la dosis

Después de la administracion oral repetida de 12 mg y 16 mg de galantamina 2 veces al dia,
las concentraciones plasmaticas valle y méaxima medias oscilaron entre 29-97 ng/ml y 42-137
ng/ml. La farmacocinética de la galantamina es lineal dentro del intervalo de dosis de 4-16 mg
2 veces al dia. En pacientes tratados con 12 mg o 16 mg 2 veces al dia no se observd
acumulacion de galantamina entre los 2 y los 6 meses.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS EN LOS PACIENTES

Los datos de ensayos clinicos en pacientes indican que las concentraciones plasmaéticas de
galantamina en pacientes con enfermedad de Alzheimer son un 30-40% mas elevadas que en
sujetos jovenes sanos. De acuerdo con el andlisis de la farmacocinética de la poblacion
estudiada, el aclaramiento en las mujeres es un 20% mas bajo en comparacion con los
hombres. El aclaramiento de galantamina no se vio afectado de forma importante por la edad o
la raza. El aclaramiento de la galantamina en metabolizadores lentos para el CYP2D6 es
aproximadamente un 25% mas bajo que en metabolizadores rapidos, aunque no se observa
bimodalidad en la poblacion. Por tanto, no se considera que la caracteristica metabélica del
paciente tenga importancia clinica en el conjunto de la poblacion.
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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 pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7-9), el AUC y la semivida de la
galantamina presentaban un aumento aproximado del 30% (ver seccion 4.2).

La eliminacion de la galantamina desciende a medida que lo hace el aclaramiento de
creatinina, como se observé en un estudio realizado en sujetos con insuficiencia renal. En
comparacion con pacientes que padecian enfermedad de Alzheimer, las concentraciones
maxima y valle no estan aumentadas en pacientes con aclaramiento de creatinina > 9 ml/min.
Por tanto, no se esperan aumentos de los acontecimientos adversos y no es necesario realizar
ajustes de la dosis (ver seccion 4.2).

RELACION ENTRE FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

En los grandes ensayos de fase 1l con una posologia de 12 mg y 16 mg 2 veces al dia, no se
observd una correlacién aparente entre concentraciones plasmaticas medias y parametros de
eficacia (es decir, variaciones en el ADAS-Cog 11 y el CIBIC-plus a los 6 meses). Estos
resultados indican que se pueden conseguir efectos maximos con las dosis estudiadas.

Las concentraciones plasmaticas en pacientes que experimentaron sincope se encontraban
dentro de los mismos limites que en otros pacientes tratados con la misma dosis.

Se demuestra que la incidencia de nauseas esta relacionada con concentraciones plasmaticas
maximas mas elevadas (ver seccién 4.5).

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICOS

Los datos preclinicos revelan la ausencia de riesgos especiales para los seres humanos, aparte
de los esperados por el efecto farmacodindmico de la galantamina. Esta suposicion se basa en
estudios convencionales de farmacologia de la seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcindgeno.

Los estudios de toxicidad en la reproduccion mostraron en ratas y conejos, un ligero retraso en
el desarrollo a las dosis que estan por debajo del umbral de toxicidad en mujeres embarazadas.

DATOS FARMACEUTICOS

LISTA DE EXCIPIENTES

Nucleo del comprimido:

Silice anhidra coloidal, crospovidona, monohidrato de lactosa, estearato de magnesio y
celulosa microcristalina.

Recubrimiento:

Hipromelosa, propilenglicol, talco y didxido de titanio (E171).

Los comprimidos de 4 mg contienen también dxido férrico amarillo (E172). Los comprimidos
de 8 mg contienen 6xido férrico rojo (E172). Los comprimidos de 12 mg contienen 6xido
férrico rojo y laca de aluminio S amarillo anaranjada (E110).

INCOMPATIBILIDADES
No aplicable.

PERIODO DE VALIDEZ
2 afos.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
No son necesarias precauciones especiales para su conservacion.
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NATURALEZA'Y CONTENIDO DEL ENVASE

Los comprimidos estdn acondicionados en un blister de PVC-PE-PVDC/Alu con 14
comprimidos.

Tamarfios de envases: 4 mg, 14 6 56 comprimidos; 8 mg, 14, 56 6 112 comprimidos; 12 mg,
56, 112 6 168 comprimidos.

Envases comercializados en Espafia: 4 mg, 14 6 56 comprimidos; 8 mg, 56 comprimidos; 12
mg, 56 comprimidos.

INSTRUCCIONES DE USO/MANIPULACION
No aplicable.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
NUMEROS(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2000

FECHA DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO
Julio 2005



