FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Galantamina AMNEAL 8 mg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG.
Galantamina AMNEAL 16 mg cépsulas duras de liberacion prolongada EFG.
Galantamina AMNEAL 24 mg cépsulas duras de liberacion prolongada EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada capsula dura de liberacion prolongada de 8 mg contiene 8 mg de galantamina (como hidrobromuro) .
Cada céapsula dura de liberacion prolongada de 16 mg contiene 16 mg de galantamina (como hidrobromuro)

Cada capsula dura de liberacion prolongada de 24 mg contiene 24 mg de galantamina (como hidrobromuro)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura de liberacion prolongada.

8 mg: Cépsulas duras de color blanco. Contiene un comprimido de liberacion prolongada, blanco y
redondo.

16 mg: Capsulas duras de color carne. Contiene dos comprimidos de liberacion prolongada, blancos y
redondos.

24 mg: Cépsulas duras de color caramelo. Contiene tres comprimidos de liberacion prolongada, blancos y
redondos.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Galantamina AMNEAL esta indicada en el tratamiento sintomatico de la demencia de tipo Alzheimer leve
0 moderadamente grave.

4.2 Posologia y forma de administracion

Administracion

Las cépsulas de liberacion prolongada de Galantamina AMNEAL deben ser administradas una vez al dia
por la mafiana, preferentemente con alimento. Las capsulas deben tragarse enteras junto con algin liquido.
Las capsulas no deben masticarse o machacarse.

Para los pacientes con dificultades para tragar: Las capsulas puedes ser vaciadas y los nicleos de
comprimido tragados juntos con un poco de liquido. El contenido de la capsula no puede ser masticado o
machacado.

Debe asegurarse una adecuada ingesta de liquido durante el tratamiento (ver seccion 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 inicial
La dosis inicial recomendada es de 8 mg/dia durante cuatro semanas.

Dosis de mantenimiento
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? 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
periédicamente, 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 evidencia de un efecto terapéutico o el paciente no tolere
el tratamiento, debera de valorarse la interrupcion del tratamiento.

? Ladosis de mantenimiento inicial es de 16 mg/dia y se debe mantener a los pacientes con 16
mg/dia durante al menos 4 semanas

?  El'aumento de la dosis de mantenimiento a 24 mg/dia debe hacerse de forma individualizada, tras
una adecuada valoracion tanto del beneficio clinico como de la tolerabilidad.

? En los pacientes que no muestren un aumento de la respuesta o no toleren la dosis de 24
mg/dia, debe considerarse una reduccion de la dosis a 16 mg/dia.
? No existe efecto rebote tras la interrupcion brusca del tratamiento (p. ej., en la preparacién

para una intervencion quirdrgica).

Cambio de comprimidos de galantamina o galantamina solucién oral a Galantamina AMNEAL _céapsulas
de liberacion prolongada

Se recomienda administrar la misma dosis diaria total de galantamina a los pacientes. Pacientes que
cambian a un régimen de dosificacion de una vez al dia, deberian tomar su Gltima dosis de

galantamina comprimidos o solucién oral por la noche y empezar la mafiana siguiente con Galantamina
AMNEAL capsulas de liberacion prolongada una vez al dia.

Poblacion pediatrica
No existe una recomendacion de uso especifica de galantamina en la poblacion pediétrica.

Insuficiencia hepética y renal

Los niveles plasmaticos de galantamina pueden aumentar en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
moderada a grave. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, basandose en un modelo
farmacocinético, se recomienda que la dosis de inicio sea una capsula de liberacion prolongada de 8 mg en
dias alternos, preferentemente por la mafiana, durante una semana. A partir de entonces, los 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 superior a 9),
estd contraindicado el uso de galantamina (ver seccién 4.3). No es necesario el ajuste de dosis en los
pacientes con insuficiencia hepética leve.

En pacientes con un aclaramiento de creatinina superior a 9 ml/min, no es necesario realizar ningln ajuste
de la dosis. En los 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, se debe considerar una
reduccion de la dosis (ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Dado que no se dispone de datos sobre el uso de galantamina en pacientes con insuficiencia hepatica severa

(puntuacién de Child-Pugh superior a 9) e insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina inferior a 9
ml/min), esta contraindicada la administracion de galantamina en estos pacientes. Galantamina esté
contraindicada en pacientes que presentan una insuficiencia renal y hepatica significativas.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Galantamina AMNEAL esté indicada en pacientes con demencia de tipo Alzheimer leve 0 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 ningln beneficio sobre el deterioro cognitivo ni
disminuyo la conversion 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. EI 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 Unicamente 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 hacerse conforme a las directrices actuales por un médico
experimentado. El tratamiento con galantamina debe realizarse bajo la supervisién de un médico y sélo
debe iniciarse si se dispone de un cuidador que vigile regularmente la toma del medicamento por el
paciente.

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pierden peso. El tratamiento con inhibidores de la
colinesterasa, como galantamina, se ha asociado a pérdida de peso en estos pacientes. Se debera vigilar el
peso del paciente durante el tratamiento.

Al igual que con otros colinomiméticos, galantamina debe administrarse con precaucion en las siguientes
situaciones:

Trastornos cardiacos:

Debido a su accion farmacoldgica, los colinomiméticos pueden tener efectos vagotonicos sobre la
frecuencia cardiaca (p. ej., bradicardia). Los posibles efectos de esta accidon pueden ser especialmente
importantes en pacientes con “sindrome del seno enfermo” u otras alteraciones de la conduccidn cardiaca
supraventricular asi como en aquellos que utilizan de forma concomitante medicamentos que reducen
significativamente la frecuencia cardiaca, tales como digoxina y betablogueantes 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 I11-1V.

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 seccion 4.8).

Trastornos gastrointestinales:

Los pacientes con riesgo elevado de desarrollar Ulceras pépticas, por ejemplo, aquellos con antecedentes de
enfermedad ulcerosa o predisposicion a padecer estas enfermedades, incluyendo aquellos que reciben
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concomitantemente farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), deberan ser vigilados 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:

Aunque se cree que los colinomiméticos pueden llegar a provocar convulsiones, la actividad convulsiva
puede ser también una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer. En casos raros un aumento del tono
colinérgico puede empeorar los sintomas parkinsonianos.

En un anélisis 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 4.8). Esto deberia tenerse en cuenta cuando se administre galantamina a pacientes con
enfermedad cerebrovascular.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Los colinomiméticos deben prescribirse con precaucién en pacientes con historia de asma grave,
enfermedad pulmonar obstructiva o de infecciones pulmonares activas (por ejemplo: 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 quirdrgicas y médicas:
Galantamina, como colinomimeético, es probable que aumente la relajacion muscular tipo succinilcolina
durante la anestesia, especialmente en casos de deficiencia de pseudocolinesterasa.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Debido a su mecanismo de accién, galantamina no debe administrarse concomitantemente con otros
colinomiméticos (tales como ambenonio, donezepilo, neostigmina, piridostigmina, rivastigmina o
pilocarpina administrada sistémicamente). Galantamina posee potencial de 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 galantamina. 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,
betabloqueantes, ciertos agentes bloqueadores de los canales de calcio y amiodarona. Se debe tener
precaucion con aquellos medicamentos que tienen potencial para causar torsade de pointes. En estos casos
deberia considerar la realizacién de un ECG.

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

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

En la eliminacion de galantamina participan varias vias metabdlicas y la 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 alimentos reduce la velocidad de absorcion de la galantamina, pero no
afecta al grado de absorcion. Se recomienda tomar galantamina con alimentos para reducir al minimo los
efectos secundarios colinérgicos.

Otros medicamentos que afectan al metabolismo de galantamina
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Estudios formales de interaccion con medicamentos han demostrado un aumento de la biodisponibilidad de
la galantamina de alrededor del 40% durante la administracion conjunta con paroxetina (un potente
inhibidor de CYP2D6) y de un 30% y un 12% durante el tratamiento concomitante con ketoconazol y
eritromicina (ambos inhibidores CYP3A4). Por lo tanto, durante el inicio del tratamiento con inhibidores
potentes de CYP2CD6 (ej. quinidina, paroxetina o fluoxetina) o del CYP3A4 (e.j. ketoconazol, ritonavir)
los pacientes pueden experimentar un aumento de la incidencia de las reacciones adversas colinérgicas,
principalmente nduseas y vAmitos. En estas circunstancias, y en funcion de la tolerabilidad, puede
considerarse una reduccién de la dosis de mantenimiento de la galantamina (ver seccion 4.2).

Memantina, un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de galantamina de 16 mg cépsulas de liberacién prolongada una vez al dia en estado
estacionario, a una dosis de 10 mg una vez al dia durante dos dias y a continuacion 10 mg dos veces al dia
durante 12 dias.

Efecto de la galantamina sobre el metabolismo de otros medicamentos

Dosis terapéuticas de galantamina 24 mg/dia no tuvieron efecto sobre la cinética de digoxina aunque
pueden producirse interacciones farmacodinamicas (ver también interacciones farmacodindmicas).

Dosis terapéuticas de galantamina 24 mg/dia no tuvieron efecto en la cinética ni en el tiempo de

protrombina de la warfarina.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre exposicion a galantamina en el embarazo. Los estudios en animales
muestran toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se recomienda precaucion al prescribirlo a mujeres
embarazadas.

Lactancia
Se desconoce si galantamina se excreta por la leche materna y no hay estudios en mujeres lactantes. Por

tanto, las mujeres en tratamiento con galantamina no deben amamantar.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzheimer puede provocar un deterioro gradual de la capacidad de conduccién o
comprometer la capacidad de utilizar maquinas. Ademas, galantamina puede provocar mareos y
somnolencia, principalmente cuando se inicia el tratamiento o al aumentar la dosis. La influencia de
galantamina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es leve o moderada. Por tanto, el médico
evaluara regularmente la capacidad de los pacientes con demencia para seguir conduciendo o manejando
maquinaria compleja.

4.8 Reacciones adversas

La tabla a continuacién muestra los datos obtenidos con galantamina en siete ensayos clinicos doble ciego,
controlados con placebo (N = 4457), cinco ensayos clinicos abiertos (N = 1454) y de las notificaciones
espontaneas tras la comercializacion. Las reacciones adversas mas frecuentes observadas fueron nauseas y
vomitos. Estas reacciones adversas se produjeron principalmente durante el periodo de ajuste de la dosis,
tuvieron una duracion 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 prescripcion de antieméticos y la
administracion de una ingesta adecuada de liquidos.

En un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, los acontecimientos adversos
aparecidos con el tratamiento con galantamina capsulas de liberacion prolongada una vez al dia fueron
similares en cuanto a frecuencia y naturaleza a los observados con comprimidos.

Estimacion de la frecuencia:
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Muy frecuentes (> 1/10).

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10).

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).
Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000).

Muy raros (< 1/10.000).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tipo de 6rgano

Reaccion adversa

Frecuencia
Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos del Disminucién de Deshidratacion
metabolismo y de la apetito, anorexia
nutricion
Trastornos psiquiatricos Alucinaciones, Alucinaciones
depresion visuales,
alucinaciones
auditivas
Trastornos del sistema Sincope, mareos, | Parestesia,
nervioso temblor, cefalea, | pérdida del gusto,
somnolencia, hipersomnia
letargo Convulsiones*
Trastornos oculares Vision borrosa
Trastornos del oido y del Tinnitus
laberinto
Trastornos cardiacos Bradicardia Extrasistoles
supra-
ventriculares,
blogueo auriculo-
ventricular de
primer grado,
bradicardia
sinusal,
palpitaciones
Trastornos vasculares Hipertensién Hipotensidn,
Rubor
Trastornos \VVomitos Dolor abdominal, | Arcadas
gastrointestinales Nauseas dolor de la parte
alta del abdomen,
diarrea,
dispepsia,
malestar de
estobmago,
malestar
abdominal
Trastornos hepatobiliares Hepatitis
Trastornos de la piel y del Hiperhidrosis
tejido subcutaneo
Trastornos Espasmos Debilidad
musculoesqueléticos y del musculares muscular

tejido conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Fatiga, astenia,
Malestar
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Exploraciones Pérdida de peso Aumento de los
complementarias enzimas

hepaticos
Lesiones traumaticas, Caidas

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

* Efectos de clase notificados con medicamentos antidemencia inhibidores de la acetilcolinesterasa
incluyen convulsiones/ataques (ver 4.4. Trastornos del sistema nervioso).

Notificacion de sospechas de reaciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis

Sintomas

Es previsible que los signos y sintomas de una sobredosis significativa de galantamina sean similares a los
de la sobredosis con otros colinomiméticos. Estos efectos afectan generalmente al sistema nervioso central,
al sistema nervioso parasimpatico y a 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, salivacion, lagrimeo, miccion, defecacién, sudoracién, bradicardia,
hipotension, colapso y convulsiones. El incremento de la debilidad muscular intensa junto a la
hipersecrecion traqueal y al broncoespasmo podria producir compromiso vital de la via aérea.

Existen informes de post-comercializacion, en los que se notificaron casos de torsade de pointes,
prolongacion 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 fue de
ocho comprimidos de 4 mg (32 mg en total) en un solo dia.

Se notificaron dos casos mas de toma accidental de 32 mg (nduseas, 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 recuperacién completa. Un paciente, al que se le prescribié
24 mg/dia y que tenia un historial de alucinaciones durante los dos afios anteriores, recibio
equivocadamente 24 mg dos veces al dia durante 34 dias y desarrollé alucinaciones que requirieron
hospitalizacion. Otro paciente al que se prescribié 16 mg/dia de solucién oral, inadvertidamente tomé 160
mg (40 ml) y experimentd sudoracion, vémitos, bradicardia y presincope una hora después, el cual necesitd
tratamiento hospitalario. Los sintomas se resolvieron en 24 horas.

Tratamiento

Como en cualquier caso de sobredosis, deberan utilizarse medidas generales de soporte vital. En casos
graves, se pueden emplear anticolinérgicos, tales como atropina, como un antidoto general para
colinomiméticos. Se recomienda una dosis inicial de 0,5 a 1,0 mg i.v., con dosis adicionales en funcion de
la respuesta clinica.

Dado que las estrategias para el tratamiento de sobredosis estdn evolucionando continuamente, es
aconsejable ponerse en contacto con un centro de control de intoxicaciones para determinar las Gltimas
recomendaciones para el tratamiento de una sobredosis.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: farmacos antidemencia; cédigo ATC: NO6DA0O4.

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

Estudios clinicos

Galantamina se desarroll6 originalmente en forma de comprimidos de liberacion inmediata para su
administracion dos veces al dia. Las dosis de galantamina eficaces en estos ensayos 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 los cambios en las puntuaciones de diferentes
escalas que evallan los tres principales complejos sintomatol6gicos de la enfermedad y una escala global:
ADAS-Cog/11 (medida de la cognicién basada en la capacidad de ejecucion), 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 (valoracion global realizada por un
médico independiente basada en una entrevista clinica con el paciente y el cuidador).

Anélisis compuesto de los pacientes respondedores basado en mejoras de al menos 4 puntos de en el
ADAS-Cog/11 en comparacion 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.

Mejoria minima de 4 puntos con respecto al valor basal en ADAS-Cog/11y
CIBIC-plus sin cambios + mejoria
Cambio del DAD =0 Cambio del ADCS/ADLInventory =0
) GAL-USA-1y GAL-INT-1 (mes 6) GAL-USA-10 (mes 5)
Tratamiento Comparacion con Comparacion con
N n (%) de placebo N n (%) de _placebo
respondedores Dif valor respondedores (55':/ valor
0 i 0 +
(95% CI) p c p
ITT clasica#
Placebo 422 21 (5,0) 273 18 (6,6)
Gal 16 8,1
mg/dia 266 39 (14,7) (3.13) 0,003
Gal 24 8,7
mg/dia 424 60 (14,2) | 9,2(5,13) | <0,001 | 262 40 (15,3) (3.14) 0,002
*LOCE tradic.
Placebo 412 23 (5,6) 261 17 (6,5)
Gal 16 7,7
mg/dl'a - - =T =T 253 36 (1412) (2’13) 01005
Gal 24 8,9 9,3
mgldia 399 58 (14,5) (5.13) <0,001 | 253 40 (15,8) (4,15) 0,001

# ITT: Por intencion de tratar.
T Prueba CMH de diferencia respecto a placebo.
*LOCF: Ultima observacién llevada a cabo.
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La eficacia de las cépsulas de liberacion prolongada de galantamina se estudio en un ensayo aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, GAL-INT-10, con aumento de dosis cada 4 semanas y régimen
posoldgico flexible de 16 6 24 mg/dia en un tratamiento de 6 meses de duracién. Los comprimidos de
liberacion inmediata de galantamina (Gal-IR) se afiadieron como una rama de control activo. Se evalu6 la
eficacia utilizando las puntuaciones de ADAS-cog/11 y CIBIC-plus como criterios de eficacia coprimarios
y las puntuaciones ADCS-ADL y NPI como criterios secundarios de valoracién. Las capsulas de liberacion
prolongada de galantamina (Gal-PR) mostraron mejoras estadisticamente significativas en la puntuacion de
ADAS-cog/11 en comparacion con placebo, pero no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la puntuacién del CIBIC-plus en comparacion con placebo. Las diferencias frente a
placebo en la puntuacién del ADCS-ADL fueron estadisticamente significativas en la semana 26.

Anélisis compuesto de los pacientes respondedores en la semana 26 basado en mejoras de al menos 4
puntos comparado con el valor basal en ADAS-cog/11, puntuacion total ADL sin cambios + mejoria
(=0) y no empeoramiento en la puntuacion CIBIC-plus (1-4). Ver la siguiente tabla.

GAL-INT-10 Placebo Gal-IR" | Gal-PR* Valor de p
(Gal-PR* vs placebo)
(n=245) (n=225) (n=238)
Respuesta 20 (8,2) 43 (19,1) | 38(16,0) 0,008

compuesta: n (%)

" Comprimidos de liberacion inmediata
*Capsulas de liberacién prolongada

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 Alzheimer y enfermedad cerebrovascular
concomitante (ver seccion 4.4 Trastornos del sistema nervioso). En un analisis de subgrupo post-hoc, no se
observd 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.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Galantamina es un compuesto alcalino con una constante de ionizacion pKa 8,2. Es ligeramente lipéfilico y
tiene un coeficiente de particion (Log P) n-octanol/solucion tampén (pH 12) de 1,09. La solubilidad en
agua (pH 6) es de 31 mg/ml. La forma de produccion natural de galantamina tiene tres centros quirales, S,
R, S. Galantamina es metabolizada parcialmente por diversos citocromos, principalmente CYP2D6 y
CYP3A4. Se ha demostrado que algunos de los metabolitos formados durante la degradacion de
galantamina son activos in vitro, pero carecen de importancia in vivo.

Caracteristicas generales de galantamina

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de galantamina es alta, 88,5 + 5,4 %. Las c&psulas de liberacion prolongada
de galantamina son bioequivalentes con los comprimidos de liberacién inmediata administrados dos veces
al dia en lo que se refiere al AUC24h y la Cmin. El valor de la Cméax se alcanza después de 4,4 horas y es
alrededor de un 24 % menor que la del comprimido. El alimento no tiene efecto significativo sobre el AUC
de las capsulas de liberacion prolongada. La Cmax aument6 en alrededor de un 12 % y el Tmax aumento
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en cerca de 30 minutos al administrar la capsula después de tomar alimento. Sin embargo, es improbable
que estos cambios tengan relevancia clinica.

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

Metabolismo

Hasta un 75% de la dosis de galantamina se elimina mediante metabolizacion. Los estudios in vitro indican
que el CYP2D6 participa en la formacion de la O-desmetilgalantamina y que el CYP3A4 participa en la
formacidn de N-Oxido-galantamina. Los niveles de excrecion de radiactividad total en orina y heces no
fueron diferentes entre metabolizadores CYP2D6 lentos y rapidos. En el plasma de metabolizadores lentos
y rapidos, galantamina inalterada y su glucurénido representaban la mayor parte de la radiactividad de la
muestra. Ninguno de los metabolitos activos de galantamina (norgalantamina, O-desmetilgalantamina y O-
desmetil-norgalantamina) pudieron detectarse en su forma no conjugada en el plasma de los
metabolizadores lentos y répidos después de una administracion unica. Norgalantamina fue detectable en el
plasma de pacientes después de varias administraciones, pero no representaba mas del 10% de los niveles
de la galantamina. Los estudios in vitro indicaron que el potencial de inhibicién de galantamina en lo que
se refiere a las principales formas del citocromo P450 humano es muy bajo.

Eliminacion

La concentracién plasméatica de galantamina desciende de manera biexponencial, con una semivida
terminal de alrededor de 8-10 horas en sujetos sanos. El aclaramiento oral caracteristico en la poblacion
objetivo es de alrededor de 200 ml/min con una variabilidad intersujetos del 30% segun deriva del analisis
poblacional de los comprimidos de liberacion inmediata. Siete dias después de una dosis oral Unica de 4 mg
de H-galantamina, se recuper6 el 90-97% de la radiactividad en orina y el 2,2-6,3% en heces. Tras la
infusion i.v. y la administracion oral, el 18-22% de la dosis se excret6 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 total.

Linealidad de la dosis
En las capsulas de liberacion prolongada de galantamina la farmacocinética de galantamina es proporcional
a la dosis dentro del intervalo posologico de 8 a 24 mg una vez al dia en los pacientes de edad
avanzada y en jovenes.

Caracteristicas en pacientes

Los resultados de los ensayos clinicos indican que las concentraciones plasmaticas de galantamina en los
pacientes con enfermedad de Alzheimer son de un 30 % a un 40 % mayores que en sujetos jovenes sanos,
principalmente debido a la edad avanzada y a la disminucion de la funcién renal. Basado en un anélisis
farmacocinético poblacional, el aclaramiento 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 bimodalidad en la poblacion. Por lo tanto, no se considera
que el estado metabdlico del paciente tenga relevancia clinica en la poblacion general.

La farmacocinética de galantamina en sujetos con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child-Pugh de
5 a 6) fue comparable a la de los sujetos sanos. En los pacientes con insuficiencia hepética moderada
(puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9), el AUC y la semivida de galantamina aumentaron cerca de un 30 %
(ver seccion 4.2).

La eliminacion de galantamina disminuye al reducirse el aclaramiento de creatinina, segun se ha observado
en un estudio en sujetos con insuficiencia renal. En comparacion con los pacientes con Alzheimer, las
concentraciones maxima y valle no aumentaron en los pacientes con un aclaramiento de creatinina = 9
ml/min. Por lo tanto, no se espera un aumento de los acontecimientos adversos y no es necesario ajustar la
dosis (ver seccion 4.2).

Relacidn entre farmacocinética y farmacodinamica
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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 6) en los grandes ensayos de fase 11l
con un régimen posolégico de 12 y 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 demostrado que la aparicién de nauseas se correlaciona con la presencia de concentraciones
plasméticas maximas elevadas (ver seccion 4.5).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos, segun los
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.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Composicién de los comprimidos de liberacion prolongada:
Nucleo:

Hidrogeno fosfato de calcio dihidratado

Etilcelulosa

Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Etilcelulosa

Hipromelosa

Citrato de trietilo

Composicién de las capsulas de 8 mg:
Gelatina y didxido de titanio.

Composicidn de las capsulas de 16 mg:
Gelatina, didxido de titanio (E171) y dxido de hierro rojo (E172).

Composicion de las capsulas de 24 mg:
Gelatina, didxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172).

6.2 Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Se presenta en blisters de aluminio/PVC-PVDC(60), conteniendo 28 capsulas duras de liberacion
prolongada.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AMNEAL PHARMA EUROPE LIMITED
70 Sir John Rogerson’n Quay

216410 Dublin (IRLANDA)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Febrero 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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