biolab®

bromidrato de galantamina
8 mg, 16 mg e 24 mg
Céapsula dura de liberacéo prolongada

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.



biolab®

MODELO DE BULA
DO PROFISSIONAL DA SAUDE
bromidrato de galantamina
Medicamento Genérico — Lei 9787/99

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Embalagens contendo 30 capsulas duras de liberacdo prolongada de 8mg, 16mg ou 24mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada cépsula de liberacdo prolongada de 8 mg contém:

bromidrato de galantaming............ccccviiiieieeiii e s 10,25 mg*
*equivalente a 8 mg de galantamina.

Excipientes: didxido de titénio, etilcelulose, gelatina, hipromelose, celulose microcristalina e estearato de
magnésio.

Cada cépsula de liberacdo prolongada de 16 mg contém:

Promidrato de galantaming. ... s 20,50 mg*
*equivalente a 16 mg de galantamina.

Excipientes: dioxido de titanio, etilcelulose, gelatina, hipromelose, 6xido de ferro vermelho, celulose
microcristalina e estearato de magnésio.

Cada cépsula de liberacéo prolongada de 24 mg contém:

bromidrato de galantaming............cccceiiii i e 30,76 mg*
*equivalente a 24 mg de galantamina.

Excipientes: dioxido de titanio, etilcelulose, gelatina, hipromelose, eritrosina, indigo carmine, 6xido de ferro
amarelo, 6xido de ferro vermelho, celulose microcristalina e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Bromidrato de galantamina é indicado para o tratamento sintoméatico da deméncia do tipo Alzheimer de
intensidade leve a moderada e tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer de intensidade leve a
moderada com doenga vascular cerebral relevante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As doses de bromidrato de galantamina que se mostraram eficazes em estudos clinicos controlados em
pacientes com doenca de Alzheimer foram 16, 24 e 32 mg/dia. Destas doses, 16 e 24 mg/dia foram
consideradas como tendo a melhor relacdo beneficio/risco e sdo as doses recomendadas. A eficicia da
galantamina foi estudada usando quatro medidas especificas de desfecho clinico: a ADAS-cog (uma medida
da funcédo cognitiva baseada no desempenho), a CIBIC-plus (uma avaliagdo global por médico independente
baseada em entrevista clinica com o paciente e o cuidador), varias medidas das atividades diarias e o
Questionario Neuropsiquiatrico (NP1, uma escala que mede os transtornos do comportamento).

Em estudos clinicos, o desempenho dos pacientes tratados com galantamina de acordo com a ADAS-cog (veja
o grafico) e a CIBIC-plus foi consistente e significativamente melhor que o dos pacientes tratados com
placebo. Os pacientes que foram tratados por 6 meses com galantamina tiveram pontua¢des da ADAS-cog
significativamente melhores comparado as suas pontuacGes basais. Comparado aos pacientes ndo tratados,
houve beneficio substancial e prolongado do funcionamento cognitivo. O tratamento com galantamina também
melhorou de forma significativa as atividades diarias como vestir-se, higiene, preparo das refei¢des, que foram
avaliadas usando a “Disability Assessment in Dementia” (DAD) e o Questionario sobre as atividades da vida
diaria (AVD) da ADCS (“Alzheimer’s Disease Cooperative Study”), avaliagdes realizadas pelo cuidador. A
galantamina, nas doses de 16 mg e 24 mg ao dia, manteve a pontuacdo da NPI ao longo do periodo de
observacdo, ao passo que a pontuacdo dos pacientes que receberam placebo apresentou deterioracdo clara
como resultado do aparecimento de transtornos do comportamento.
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FARMACEUTICA

Figura 1: Mudanca média (xDP) em relacdo ao valor basal na pontuacdo da ADAS-Cog/11l com o
passar do tempo (dados observados) (dados agrupados dos estudos GAL-USA 1 e GAL-INT-1).
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Figura 2: Mudanca média (xDP) em relacdo ao valor basal na pontuacdo da ADAS-Cog/11 com o
passar do tempo (todos os pacientes, dados observados) (estudo GAL-USA-10)
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O tratamento a longo prazo (combinacdo de 6 meses de tratamento em duplo-cego seguido por 6 meses de
tratamento aberto) sugeriu que o desempenho cognitivo e funcional dos pacientes foi mantido por um ano
inteiro.

A eficacia de bromidrato de galantamina capsula de liberagéo prolongada foi avaliada na doenca de Alzheimer
em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo. Pacientes receberam galantamina 8 mg/dia
por 4 semanas, seguidos de galantamina 16 mg/dia por 4 semanas. Na 8% semana, a dose poderia ser
aumentada para 24 mg/dia baseado na seguranca e tolerabilidade, e poderia ser reduzida a 16 mg/dia na 122
semana. A dose final na 122 semana foi mantida para o restante dos 6 meses. Na analise da eficacia priméria
especificada no protocolo para os dois desfechos (ADAS-cog/11 e CIBIC-plus) aos 6 meses, simultaneamente,
bromidrato de galantamina capsula de liberacdo prolongada mostrou melhora estatisticamente significante na
ADAS-cog/11 em comparacdo com placebo. Além disso, bromidrato de galantamina cépsula de liberacdo
prolongada foi melhor que placebo, alcancando significancia estatistica, na melhora das atividades dirias
(ADCS-ADL), uma medida secundaria importante da eficacia. Os resultados de eficacia foram similares para
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bromidrato de galantamina capsula de liberacdo prolongada e bromidrato de galantamina comprimido, que
serviu como controle ativo nesse estudo.

Doenca de Alzheimer com doenca cerebrovascular (DA+DCV) (deméncia mista)

A eficécia e seguranca de galantamina em pacientes com doenca de Alzheimer e doenga cerebrovascular
significativa (DA+DCV) foram investigadas em um estudo duplo-cego, controlado com placebo. Neste estudo,
282 pacientes, 48% da populacdo total do estudo (n=592), atingiram o critério para DA+DCV. Embora o
estudo clinico ndo tenha tido analise de subgrupo, os pacientes tratados com galantamina apresentaram uma
melhora estatisticamente significante, comparados aos pacientes do grupo placebo, em ambos os resultados
esperados [cognicdo: ADAS-cog/11 (p<0,001); avaliacdo clinica global: CIBIC- plus (p<0,001) e na medida
de atividades de vida diaria (AVD) (p=0,003)]. Em geral, a seguranca e a tolerabilidade da galantamina em
pacientes com DA+DCV foi semelhante aquela observada nos estudos anteriores em doenca de Alzheimer. O
evento adverso mais frequentemente relatado pelos pacientes foi nausea (19% dos pacientes do grupo
galantamina e 11% dos pacientes do grupo placebo). Outros eventos relatados por >5% dos pacientes com
DA+DCV e relatados mais frequentemente no grupo galantamina do que no grupo placebo foram tontura,
vomito, dor abdominal, diarreia e fadiga. A incidéncia de “distirbios cerebrovasculares” (por exemplo,
acidente vascular cerebral) foi maior em pacientes do grupo placebo [5/96 (5%) pacientes do grupo placebo;
2/186 (1%) pacientes do grupo galantamina].

Em geral, o perfil de seguranca em DA+DCV foi consistente com o observado em estudos de galantamina em
pacientes com doenca de Alzheimer.

Dois estudos clinicos randomizados adicionais, GAL-INT-6 e GAL-INT-26, foram completados.

O estudo GAL-INT-6 foi randomizado, duplo-cego, controlado ou placebo, de 26 semanas de duracédo, para
avaliar a seguranga e a eficicia da galantamina no tratamento da deméncia de intensidade leve a moderada em
individuos preenchendo os critérios da NINDS-AIREN para doenga vascular cerebral relevante e critérios
clinicos para possivel doenga de Alzheimer (DA+DCV) ou provavel Deméncia Vascular (VaD).

O tratamento com 24 mg/dia de galantamina resultou em melhora cognitiva e funcional significativamente
maior em relacéo ao placebo, medida pelos pardmetros primérios de eficacia, ADAS- cog/11 e CIBIC-plus. A
galantamina mostrou-se segura nesta populacdo de pacientes. No subgrupo DA+DCV de pacientes, 0
tratamento com galantamina resultou em melhora estatisticamente significante nas medidas do desempenho
cognitivo, atividades de vida diaria e funcionamento global em comparacéo ao placebo. O tratamento com
galantamina resultou em melhora cognitiva e funcional significativamente maior em comparacéo ao placebo,
medida por ambos os parametros primarios de eficacia. Aos 6 meses, houve uma reducdo média (melhora) na
pontuacdo da ADAS-cog/11 de 1,7 pontos no grupo galantamina em comparagdo a um aumento de 1,0 ponto
no grupo placebo (p<0,001). Resultados similares estatisticamente significantes foram obtidos na analise
tradicional da Ultima observagdo realizada e nos dados cléassicos de intencdo de tratamento. Os resultados da
ADAS-cog/13, cog/10 e cog/mem, pontuagdo total DAD e pontuagdo total NPl também demonstraram que
pontuacdes significativamente melhores estdo associados com a galantamina versus placebo. No subgrupo
VaD, as pontuagBes para o grupo galantamina foram, de forma consistente, numericamente maiores que o
placebo para todas as quatro varidveis de eficacia. As diferencas entre 0s grupos de tratamento em pacientes
com VaD ndo atingiram significancia estatistica, embora o valor de p tenha alcancado significancia estatistica
para ADAS-cog/11 (p=0,06).

O estudo GAL-INT-26 foi randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, com 26 semanas de durag&o,
para avaliar a eficacia da galantamina em deméncia vascular (VaD). A tolerabilidade e a seguranca da
galantamina estavam alinhadas com o observado para a doenga de Alzheimer com menos eventos adversos
vasculares cerebrais relatados em pacientes tratados com galantamina em comparacgdo com placebo. Embora
tenha sido observado beneficio cognitivo significante, neste estudo ndo houve beneficio significante no
funcionamento.

Seguranca e eficacia de longa duracdo (2 anos) em deméncia do tipo Alzheimer de intensidade leve a
moderada

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, paralelo, avaliou em longa
duracdo (2 anos) a eficécia e seguranca de galantamina em capsulas de liberacdo prolongada no tratamento de
pacientes com deméncia do tipo Alzheimer de intensidade leve a moderada. Mil e vinte e trés pacientes foram
randomizados para o grupo placebo e 1028 para o grupo galantamina capsulas de liberacdo prolongada. As
caracteristicas demogréficas e de linha da base eram similares entre os grupos. A maioria dos pacientes eram
mulheres (65%) e brancas (99,9%). A idade mediana foi de 74 anos e na linha de base a pontuagdo do “Mini-
Exame do Estado Mental” (MMSE) foi 19.
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No desfecho primario de eficacia (definido como mudanca a partir da linha de base na pontuacdo MMSE no
més 24) houve significativamente menos deterioracdo cognitiva no grupo galantamina comparado com o
placebo na mudanca da linha de base no MMSE, no més 24 (-1,41 versus -2,14; p<0,001). No desfecho
secundario de eficécia (definido como mudanca no MMSE no més 6 e mudanca na pontuacdo DAD no més
24) houve melhora significativamente maior na mudanca da linha de base do MMSE no més 6 no grupo
galantamina comparado com placebo (mudanca média de 0,15 versus -0,28; p<0,001) e significativamente
menos deterioracdo na pontuacdo DAD no més 24 no grupo galantamina comparado ao placebo (-8,2 versus -
10,8; p=0,002).

No desfecho primério de seguranca (mortalidade) houve um total de 89 6bitos; 56 (5,5%) 6bitos no grupo
placebo e 33 (3,2%) dbitos no grupo galantamina. Isto representa uma taxa de morte significativamente maior
no grupo placebo comparado com galantamina [taxa de risco e intervalo de confianga 95% de 0,58 (0,37 —
0,89) (p=0,011)].

Transtorno Cognitivo Leve (TCL)

Dois estudos controlados de 2 anos com pacientes com TCL ndo atingiram dois desfechos primarios de
eficacia. Embora a mortalidade fosse baixa (0,7%), mais mortes foram observadas inicialmente nos individuos
randomizados para galantamina (13/1026) do que com placebo (1/1022), mas a incidéncia de eventos adversos
sérios foi idéntica (19%) entre os grupos de tratamento.

Na analise de 24 meses por intengdo de tratar houve 20 mortes entre os pacientes randomizados para o grupo
placebo comparado a 34 mortes apresentadas entre 0s pacientes randomizados para galantamina (risco relativo
[95% IC] = 1,70 [1,00; 2,90]; p = 0,051). Dos pacientes que morreram dentro do periodo especificado pelo
protocolo de 30 dias de avaliacdo duplo-cego, havia 14 no grupo da galantamina e 3 no grupo do placebo
(risco relativo [95% IC] = 4,08 [1,57; 10,57]; p = 0,004). Treze mortes no grupo do placebo e 20 mortes no
grupo da galantamina foram identificadas como estando relacionadas diretamente aos eventos adversos que
ocorreram enquanto os pacientes foram expostos a droga no estudo duplo-cego (risco relativo [95% IC] = 1,54
(0,78; 3,04); p=0,218).

Mais individuos tratados com placebo do que tratados com galantamina interromperam o estudo antes da
morte, o que pode esclarecer a diferenga na mortalidade apresentada inicialmente. Quando os dados
recuperados da grande proporcdo dos pacientes em ambos 0s grupos do tratamento que interromperam antes
da conclusdo do periodo duplo-cego (GAL-COG-3002) foram incluidos, um total de 102 mortes foram
identificadas, 56 no grupo da galantamina e 46 no grupo do placebo (risco relativo [95% IC] = 1,24
[0,84;1,83]; p = 0,274).

As mortes foram devido as vérias causas que podem ocorrer em uma populacéo idosa, com aproximadamente
metade das mortes em ambos 0s grupos devido as causas vasculares.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A galantamina, um alcaloide terciario, € um inibidor seletivo, competitivo e reversivel da acetilcolinesterase.
Além disso, a galantamina aumenta a acdo intrinseca da acetilcolina sobre os receptores nicotinicos,
provavelmente através de ligacdo a um sitio alostérico do receptor. Como consequéncia, uma atividade
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aumentada do sistema colinérgico associada a melhora da funcéo cognitiva pode ser obtida em pacientes com
deméncia do tipo Alzheimer.
Os sintomas da deméncia do tipo Alzheimer diminuem gradativamente depois de algumas semanas.

Farmacocinética

Absorcao

Apos a ingestdo oral de uma dose Unica de 8 mg de galantamina na forma de comprimidos, a absorcédo é
rapida, com um pico de concentracdo plasmatica de 43 £13 ng/mL, que € atingido depois de 1,2 horas e uma
AUC, de 427 +102 ng.h/mL. A biodisponibilidade oral absoluta da galantamina é de 88,5%. A sua
administracdo por via oral de comprimidos junto com alimentos torna mais lenta a sua taxa de absor¢do (Cmax
reduzido em cerca de 25%), mas nao afeta a extensao de sua absorcdo (AUC).

Apos varias doses orais de 12 mg de galantamina, duas vezes por dia na forma de comprimidos, as médias das
concentragBes plasmaticas minimas e de pico oscilaram entre 30 e 90 ng/mL. A galantamina apresenta
farmacocinética linear na faixa de 4 a 16 mg, duas vezes por dia.

Distribuicéo

A galantamina tem um volume de distribuicdo moderado (Vdss de 175 L).

A ligagdo da galantamina as proteinas plasmaticas € baixa: 17,7 + 0,8%. No sangue total, a galantamina é
distribuida principalmente para as células sanguineas (52,7%) e para o compartimento aquoso do plasma
(39,0%), enquanto que a fracdo de galantamina ligada as proteinas plasmaticas é de apenas 8,4%. A razdo da
concentracao sangue-plasma da galantamina é 1,17.

Metabolismo

As principais vias metabolicas foram N-oxidacdo, N-desmetilacdo, O-desmetilacdo, glicuronidacdo e
epimerizagdo. A O-desmetilacdo foi muito mais importante nos metabolizadores rapidos da CYP 2D6. Os
niveis de excrecdo da radioatividade total na urina e nas fezes ndo foram diferentes entre os metabolizadores
lentos e os rapidos. Estudos “in vitro” confirmaram que as isoenzimas 2D6 e 3A4 do citocromo P450 foram as
principais isoenzimas envolvidas no metabolismo da galantamina.

No plasma dos metabolizadores lentos e rapidos, a galantamina inalterada e seu metabdlito glicuronideo foram
responsaveis pela maior parte da radioatividade da amostra. No plasma dos metabolizadores rapidos, o
glicuronideo da O-desmetilgalantamina também foi importante.

Nenhum dos metabdlitos ativos da galantamina (norgalantamina, O-desmetilgalantamina e O-desmetil-
norgalantamina) puderam ser detectados nas suas formas nao-conjugadas no plasma dos metabolizadores
lentos ou répidos, apds administracdo de doses Unicas. A norgalantamina foi detectavel no plasma dos
pacientes ap0s administracdo de doses mdltiplas, mas ndo representou mais que 10% dos niveis de
galantamina.

Eliminacéo

A galantamina é um farmaco de baixa depuracao (depuragdo plasmatica de aproximadamente 300 mL/min). A
eliminacdo da galantamina é biexponencial, com uma meia-vida terminal em torno de 7 — 8 horas.

Sete dias apds uma dose oral tnica de 4 mg de *H-galantamina, 90 a 97% da radioatividade foi recuperada na
urina e 2,2 a 6,3% nas fezes. Depois da administracdo i.v. e oral, 18 a 22% da dose foi excretada na urina
como galantamina inalterada em 24 horas, com depuragdo renal de cerca de 65 mL/min, que representa 20 a
25% da depuragdo plasmatica total.

Caracteristicas em pacientes com doenca de Alzheimer

Os dados dos estudos clinicos em pacientes indicam que as concentragdes plasmaticas da galantamina nos
individuos com doenca de Alzheimer séo 30 a 40% maiores do que nos individuos jovens saudaveis.

Insuficiéncia hepatica
A farmacocinética da galantamina em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (pontuacdo Child-Pugh de 5-
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6) foi comparavel com a de individuos saudaveis. Nos pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(pontuacdo Child-Pugh de 7-9), a AUC e a meia-vida da galantamina foram aumentadas em cerca de 30%.

Insuficiéncia renal

A disposicdo da galantamina foi estudada em individuos jovens com graus variaveis de funcdo renal. A
eliminacdo da galantamina diminuiu com o decréscimo da depuracdo da creatinina. Houve aumento de 38%
das concentracdes plasmaticas da galantamina em pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracéo de
creatinina= 52-104 mL/min) ou de 67% em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina =
9-51 mL/min) comparado com individuos saudaveis pareados para idade e peso (depuracdo de creatinina >
121 mL/min). Uma andlise farmacocinética da populacdo e simulacBes indicaram que ndo S0 necessarios
ajustes da dose em pacientes com Alzheimer com insuficiéncia renal desde que a depuracdo de creatinina seja
de pelo menos 9 mL/min, uma vez que a depuragao da galantamina é menor na populagdo com Alzheimer.

Biodisponibilidade da formula¢éo de liberacdo imediata versus liberacéo prolongada

No estudo de biodisponibilidade no estado de equilibrio, bromidrato de galantamina cépsulas de liberacéo
prolongada, 24 mg uma vez ao dia, mostrou-se equivalente a 12 mg duas vezes ao dia, comprimido de
liberacdo imediata, no que diz respeito & AUC2un € Cmin. O valor da Crax apds administracdo de 24 mg uma vez
ao dia em cépsula de liberagdo prolongada, que é atingido ap6s 4,4 h, é cerca de 24% menor que o valor obtido
apos administragdo de 12 mg duas vezes ao dia em comprimido de liberacdo imediata. O alimento ndo teve
efeito sobre a biodisponibilidade de 24 mg uma vez ao dia em cépsula de liberacéo prolongada. Em estudo de
proporcionalidade de doses, bromidrato de galantamina capsula de liberacdo prolongada em idosos saudaveis e
adultos mais jovens, o estado de equilibrio de concentraces plasméticas foi atingido em 6 dias com todas as
doses (8 mg, 16 mg e 24 mg) em ambos os grupos etarios. A farmacocinética no estado de equilibrio foi
proporcional a dose dentro do intervalo posoldgico estudado de 8 mg a 24 mg em ambos 0s grupos etarios.

Figura 3: Gréfico linear comparativo dos perfis de concentracdo plasmatica média de galantamina em
funcdo do tempo:
120

—&— 24 mg 1x'dia, capsula liberagio prolongada, jejum
=0 12 mg 2x/dia, comprimido liberagio imediata, jejum’

Galantamina, ng/mL

Tempo, horas

4. CONTRAINDICACOES
Bromidrato de galantamina ndo deve ser administrado aos pacientes que apresentam hipersensibilidade ao
bromidrato de galantamina ou a qualquer um dos componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tipos de deméncia outras que ndo do tipo Alzheimer

Bromidrato de galantamina € indicado no tratamento da deméncia do tipo Alzheimer de intensidade leve a
moderada. O beneficio de bromidrato de galantamina aos pacientes com outros tipos de deméncia ou outros
tipos de comprometimento de memoria nao foi demonstrado.
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ReagBes cutaneas graves

Reac@es cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson e pustulose exantematica generalizada aguda) foram
relatadas em pacientes recebendo bromidrato de galantamina. Recomenda-se que 0Ss pacientes sejam
informados sobre os sinais de reacfes graves na pele e que o uso de bromidrato de galantamina deve ser
interrompido no primeiro sinal de erupcéo cutanea.

Monitoramento do peso

Pacientes com doenca de Alzheimer perdem peso. O tratamento com inibidores da colinesterase, incluindo a
galantamina, tem sido associado com perda de peso nestes pacientes. Durante o tratamento, o peso do paciente
deve ser monitorado.

Condicdes que requerem cuidados

Como para outros colinomiméticos, bromidrato de galantamina deve ser administrado com cautela nas
seguintes condicdes:

—Condicdes cardiovasculares: devido a sua acdo farmacologica, os colinomiméticos podem apresentar
efeitos vagotonicos sobre a frequéncia cardiaca, incluindo bradicardia.e todos os tipos de bloqueio de nédulo
atrioventricular (vide Reacdes Adversas). O potencial para esta agdo pode ser particularmente importante em
pacientes com doenca do nédulo sinusal ou outros distirbios supraventriculares da condugdo cardiaca ou
para 0s pacientes que utilizam concomitantemente farmacos que reduzem significativamente a frequéncia
cardiaca, como a digoxina e os betabloqueadores. Em estudos clinicos, o uso de bromidrato de galantamina
foi associado a sincope e, raramente, a bradicardia grave.

—Condicdes gastrintestinais: os pacientes com risco aumentado de desenvolver Ulceras pépticas, por
exemplo, aqueles com historia de doenga ulcerativa ou os predispostos a estas condigdes, incluindo aqueles
recebendo concomitantemente anti-inflamatorios ndo esteroidais, devem ter os sintomas monitorados.
Entretanto, os estudos clinicos com bromidrato de galantamina ndo mostraram aumento, em relagdo ao
placebo, na incidéncia de doenca péptica ulcerativa ou de sangramento gastrintestinal. O uso de bromidrato
de galantamina ndo é recomendado nos pacientes com obstrucdo gastrintestinal ou em recuperagdo de
cirurgia gastrintestinal.

—Condic¢des neuroldgicas: convulsdes tém sido reportadas com o uso de bromidrato de galantamina (vide
ReacBes Adversas - Dados pos-comercializacdo). A atividade convulsiva também pode ser uma
manifestacdo da Doenca de Alzheimer. Um aumento no ténus colinérgico pode piorar sintomas relacionados
a distirbios extrapiramidais (vide “Reagdes Adversas” — “Dados pds-comercializagdo”).

—Condicdes pulmonares: os colinomiméticos devem ser prescritos com cautela para pacientes com historia
de asma grave ou com doenca pulmonar obstrutiva, devido a sua agdo colinomimética.

—Geniturinarias: o uso de bromidrato de galantamina ndo é recomendado nos pacientes com obstrucéo
urinaria ou em recuperacéo de cirurgia da bexiga.

Seguranca em pacientes com Transtorno Cognitivo Leve (TCL)

Bromidrato de galantamina néo € indicado para individuos com o Transtorno Cognitivo Leve (TCL), isto &,
aqueles que demonstram um comprometimento isolado de memadria maior que o esperado para sua idade e
instrucdo, mas ndo apresenta critérios para a Doenca de Alzheimer.

Dois estudos controlados de 2 anos com pacientes com TCL ndo apresentaram dois desfechos primarios de
eficacia. Embora a mortalidade em ambos os bracos do tratamento fosse baixa, mais mortes foram
inicialmente observadas em pacientes randomizados com galantamina do que com placebo, porém a incidéncia
de eventos adversos sérios foi idéntica entre grupos do tratamento. As mortes foram devidas a varias causas
que podem ocorrer em uma populacdo idosa. Quando os dados recuperados da grande propor¢do dos pacientes
que interromperam antes da conclusdo no periodo duplo-cego foram incluidos, ndo houve evidéncia de um
risco aumentado de morte em pacientes tratados com bromidrato de galantamina durante esse periodo. Mais
pacientes do grupo placebo do que do grupo da galantamina interromperam o estudo antes da morte, o que
pode esclarecer a diferenca na mortalidade apresentada inicialmente.

Os resultados do estudo do TCL séo discrepantes daqueles observados nos estudos da doenca de Alzheimer.
Em estudos agrupados (“pooled studies”) na doenca de Alzheimer (n=4614), a taxa de mortalidade foi
numericamente mais elevada no placebo do que o grupo de bromidrato de galantamina.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
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A Doenca de Alzheimer pode causar um prejuizo gradual da capacidade de dirigir ou comprometer a
habilidade de operar maquinas. Além disto, tal como outros colinomiméticos, bromidrato de galantamina
pode causar reacfes adversas (como tontura e sonoléncia) que podem afetar a habilidade de dirigir ou operar
maquinas, especialmente durante as primeiras semanas depois do inicio do tratamento.

Gravidez (Categoria B)

Estudos de reproducdo conduzidos em ratas prenhes com doses de até 16 mg/kg (ou cerca de 25 vezes a dose
terapéutica para o homem) e em coelhas prenhes com doses de até 40 mg/kg (ou cerca de 63 vezes a dose
terapéutica para 0 homem) ndo mostraram qualquer evidéncia de um potencial teratogénico. Um aumento nédo
significativo da incidéncia de anormalidades 6sseas menores foi observada em ratas com a dose de 16 mg/kg.
N&o ha nenhum estudo sobre o uso do bromidrato de galantamina em gestantes. bromidrato de galantamina
s deve ser utilizado durante a gestacéo se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

Lactacéo
Néao foi estabelecido se o bromidrato de galantamina é excretado no leite humano e ndo existem estudos em

mulheres amamentando. Portanto, as mulheres recebendo bromidrato de galantamina ndo devem
amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes Farmacodinamicas

Devido ao seu mecanismo de ag8o, a galantamina ndo deve ser administrada concomitantemente com outros
colinomiméticos. A galantamina antagoniza o efeito de medicamentos anticolinérgicos. Como esperado para
os colinomiméticos, € possivel a ocorréncia de uma interagdo farmacodinamica com drogas que reduzem
significativamente a frequéncia cardiaca (ex. digoxina e betabloqueadores).

A galantamina, por ser um colinomimético, provavelmente exacerba o relaxamento muscular produzido por
farmacos do tipo succinilcolina durante a anestesia.

Interacdes Farmacocinéticas

Na eliminacdo da galantamina estédo envolvidas varias vias metabdlicas e a excre¢do renal. Com base em
estudos in vitro, CYP2D6 e CYP3A4 foram as principais enzimas envolvidas no metabolismo da galantamina.
A inibicdo da secre¢do gastrica acida ndo prejudica a absorcao da galantamina.

Outros farmacos que afetam o metabolismo da galantamina

Farmacos que sdo inibidores potentes da CYP2D6 ou CYP3A4 podem aumentar a AUC da galantamina.
Estudos farmacocinéticos de dose multipla demonstraram que a AUC da galantamina aumentou 30% e 40%,
respectivamente, durante a administracdo concomitante de cetoconazol e paroxetina, respectivamente. Quando
administrada com eritromicina, outro inibidor da CYP3A4, a AUC da galantamina aumentou apenas 10%. A
andlise farmacocinética na populacdo com Doenca de Alzheimer mostrou que a depuracdo da galantamina
diminuiu cerca de 25-33% com a administragdo concomitante de amitriptilina, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina e quinidina, inibidores conhecidos da CYP2D6.

Portanto, no inicio do tratamento com inibidores potentes da CYP2D6 ou da CYP3A4 os pacientes podem
apresentar aumento da incidéncia de efeitos colaterais colinérgicos, principalmente nausea e vomito. Nestas
circunstancias, uma reducdo da dose de manutencdo da galantamina pode ser considerada, com base na
tolerabilidade do paciente.

A memantina, um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), na dose de 10 mg/dia por 2 dias
seguidos de 10 mg duas vezes ao dia por 12 dias ndo apresenta efeito na farmacocinética da galantamina com
16 mg/dia no estado de equilibrio.

Efeito da galantamina no metabolismo de outras drogas

Doses terapéuticas da galantamina (12 mg duas vezes por dia) ndo produzem efeitos sobre a cinética da
digoxina e da varfarina. A galantamina ndo afeta 0 tempo aumentado da protrombina induzido pela varfarina.
Estudos in vitro indicaram que a inibicdo potencial da galantamina em relagdo as principais formas do
citocromo P450 humano é muito baixa.
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FARMACEUTICA

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar bromidrato de galantamina capsulas de liberagdo prolongada em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As céapsulas de bromidrato de galantamina sdo opacas e de cores diferentes de acordo com a concentra¢do:
Bromidrato de galantamina 8 mg: capsulas brancas;

Bromidrato de galantamina 16 mg: cépsulas cor-de-rosa;

Bromidrato de galantamina 24 mg: capsulas caramelo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

bromidrato de galantamina cépsulas de liberac&o prolongada deve ser administrado por via oral uma vez ao
dia, pela manha, de preferéncia com alimentos. Deve-se garantir que quantidade adequada de liquidos seja
ingerida durante o tratamento.

Dose Inicial
A dose inicial recomendada é de 8 mg/dia.

Conversdo de tratamento de liberacdo imediata para as capsulas de liberagéo prolongada

Pacientes em tratamento com bromidrato de galantamina comprimidos podem passar para bromidrato de
galantamina cépsulas de liberacdo prolongada tomando sua Gltima dose de bromidrato de galantamina
comprimidos & noite e comegando o tratamento com bromidrato de galantamina cépsulas de liberacéo
prolongada uma vez ao dia na manha seguinte. Ao se fazer a conversdo dos comprimidos duas vezes ao dia
para bromidrato de galantamina capsulas de liberacéo prolongada uma vez ao dia, a mesma dose diéria total
deve ser administrada.

Dose de Manutencéo

A dose de manutencao inicial é de 16 mg/dia (c&psulas de 16 mg uma vez ao dia) e 0s pacientes devem ser
mantidos com 16 mg/dia durante pelo menos 4 semanas.

Um aumento para a dose maxima de manutencdo recomendada de 24 mg/dia (capsulas de 24 mg uma vez ao
dia) deve ser considerado ap6s avaliagdo apropriada, incluindo avaliagdo do beneficio clinico e da
tolerabilidade.

N&o ha efeito rebote apds a interrupgéo abrupta do tratamento (ex.: preparo para uma cirurgia).

Criangas
O uso de bromidrato de galantamina em criangas nao é recomendado. N&o existem dados disponiveis sobre
0 uso do bromidrato de galantamina em pacientes pediatricos.

Insuficiéncia renal

As concentragdes plasmaticas da galantamina podem estar aumentadas em pacientes com insuficiéncia renal
moderada (depuracdo de creatinina = 52-104 mL/min) a grave (depuragdo de creatinina = 9-51 mL/min).

Para pacientes com depuragdo da creatinina > 9 mL/min, ndo ¢ necessario ajustar a dose.

O uso de bromidrato de galantamina ndo é recomendado em pacientes com depuracdo da creatinina < 9
mL/min, pois ndo existem dados disponiveis nesta populacéo de pacientes.
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Insuficiéncia hepatica

As concentragdes plasmaticas da galantamina podem estar aumentadas em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada a grave.

Em pacientes com funcéo hepatica moderadamente comprometida (pontuagdo Child-Pugh 7 —9), com base no
modelo farmacocinético, o tratamento deve ser iniciado com bromidrato de galantamina capsulas de
liberacdo prolongada de 8 mg uma vez ao dia, de preferéncia pela manhd, durante pelo menos uma semana.
Depois disso, 0s pacientes devem prosseguir com 8 mg ao dia durante pelo menos 4 semanas. Nestes
pacientes, as doses diarias totais ndo devem exceder 16 mg ao dia.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (pontuacdo Child-Pugh > 9), o uso de bromidrato de
galantamina ndo é recomendado.

Tratamento concomitante

Nos pacientes tratados com inibidores potentes da CYP2D6 ou da CYP3A4, reducbes da dose podem ser
consideradas.

O perfil de liberagdo da formulacéo de galantamina de liberacao controlada é caracterizado por uma taxa de
liberagdo inicial de 27% por hora. Posteriormente ha um declinio continuo, atingindo uma taxa de 12% por
hora na segunda hora e diminuindo em torno de 3% por hora a cada 2 horas para lentamente aproximar-se de
um platd apds 8 horas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas sdo apresentadas nesta secdo. Reacdes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de bromidrato de galantamina, com base na avaliacdo
abrangente das informagdes de eventos adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relagdo causal com
bromidrato de galantamina ndo pode ser estabelecida com confianca. Portanto, pelo fato de que os estudos
clinicos sdo conduzidos em condi¢gBes amplamente variadas, as taxas de reacfes adversas observadas nos
estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros
medicamentos e podem néo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

Dados de estudos duplo-cegos - Reacdes adversas ao farmaco relatadas com frequéncia > 1%

A seguranca de bromidrato de galantamina foi avaliada em 6502 individuos com deméncia do tipo Alzheimer
leve ou moderadamente grave que participaram em 8 estudos clinicos duplo-cegos e placebo-controlados. A
informacdo apresentada nesta se¢do é derivada de dados destes estudos.

As reagdes adversas relatadas por >1 % dos pacientes tratados com bromidrato de galantamina nestes estudos
clinicos estdo na Tabela 1.

Tabela 1. ReacOes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com bromidrato de
galantamina em 8 estudos clinicos duplo-cegos controlados com placebo

Sistemas/Classes de drgéos b;?an:tg::itr?a (n_3956)de Placebo (n=2546)
Reagdo Adversa g/o - %

Distlrbios do metabolismo e da nutricéo

Diminuicao do apetite | 7.4 | 21

Distlrbios psiquiatricos

Depressio | 36 [ 23

Distarbios do sistema nervoso

Vertigem 6,8 2,9

Cefaleia 7,1 5,5

Tremor 1,6 0,7

Sincope 1,4 0,6

Letargia 1,3 0,4

Sonoléncia 15 0,8

Distarbios cardiacos

Bradicardia [ 1,0 [03
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Distlrbios gastrintestinais

Nausea 20,7 5,5
Vomito 10,5 2,3
Diarreia 74 4,9
Dor abdominal 2,0 0,6
Dor no abdémen superior 1,9 1,4
Dispepsia 1,5 1,0
Desconforto abdominal 2,1 0,7
Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo

Espasmos musculares |12 [ 05
Distlrbios gerais e condicdes no local da aplicacéo

Fadiga 3,5 1,8
Astenia 2,0 15
Indisposicao 1,1 0,5
Investigacdes

Perda de peso | 4,7 [15
Lesdes, intoxicacdes e complicacdes de procedimento

Queda 3,9 3,0
Laceragdo 1,1 0,5

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado com placebo, o perfil de seguranca do tratamento
uma vez ao dia de bromidrato de galantamina capsulas de liberagdo prolongada foi similar em frequéncia e
natureza do que os observados com os comprimidos simples.

Nausea e vomito foram os eventos adversos mais frequentes e ocorreram principalmente durante o periodo de
titulagdo da dose, e permaneceram durante menos de uma semana na maioria dos casos e a maioria dos
pacientes apresentaram apenas 1 episodio. A prescricdo de antieméticos e ingestdo adequada de fluidos podem
ser (teis para estes casos.

Dados de estudos duplo-cegos e abertos - Reagdes Adversas relatadas com frequéncia < 1%

Adicionalmente aos estudos duplo-cego, a seguranga de bromidrato de galantamina foi avaliada em 1454
individuos com deméncia do tipo Alzheimer leve ou moderadamente grave que participaram em 5 estudos
clinicos abertos.

ReacOes adversas adicionais ndo relatadas na Tabela 1 que ocorreram em < 1% dos individuos (n=5410)
tratados com bromidrato de galantamina em 8 estudos duplo-cego e 5 estudos abertos estdo listadas na Tabela
2.

Tabela 2. ReagOes adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com
bromidrato de galantamina nos estudos clinicos duplo-cegos ou abertos
Sistemas/Classes de 6rgéos l()nrg\rrzlldor)ato de galantamina
Reacdo Adversa by
0
Disturbios do metabolismo e da nutricdo
Desidratacio | 0,96
Distarbios do sistema nervoso
Disgeusia 0,31
Hipersonia 0,55
Parestesia 0,33
Disturbios oftalmoldgicos
Viso embacada | 0,31
Disturbios cardiacos
Bl_oqu_eio atrioventricular de 030
primeiro grau '
Palpitacéo 0,41
Bradicardia sinusal 0,55
Extrassistoles supraventriculares 0,46
Disturbios vasculares
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FARMA

Rubor 0,24
Hipotensao 0,52
Distlrbios gastrintestinais

Ansia de vomito | 0,22
Distlrbios na pele e tecidos subcutaneos

Hiperidrose | 0,85
Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Fraqueza muscular | 0,61

Dados po6s-comercializacao
Em adicdo as reacOGes adversas relatadas durante os estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas foram
relatadas durante a experiéncia pds-comercializacao.

Reacdo muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):

Distarbios do sistema imune: hipersensibilidade;

Distarbios psiquidtricos: alucinagéo, alucinacéo visual, alucinagao auditiva;

Distarbios do sistema nervoso: convulsao, distrbios extrapiramidais;

Distarbios auditivos e do labirinto: tinido;

Distarbios cardiacos: bloqueio atrioventricular total;

Distarbios vasculares: hipertensao;

Distlrbios hepatobiliares: hepatite;

Distarbios da pele e tecido subcutaneo: sindrome de Stevens Johnson, pustulose exantemética generalizada
aguda, eritema multiforme.

InvestigacBes: aumento das enzimas hepaticas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os sinais e 0s sintomas esperados para a superdose significativa da galantamina sdo semelhantes aos sinais e
sintomas da superdose de outros colinomiméticos. Estes efeitos geralmente envolvem o sistema nervoso
central, o sistema nervoso parassimpético e a juncdo neuromuscular. Além da fraqueza muscular ou das
fasciculagbes musculares, podem ocorrer alguns ou todos o0s sinais de crise colinérgica: ndusea grave, vémito,
colicas gastrintestinais, salivacdo, lacrimejamento, incontinéncia urinaria e fecal, sudorese, bradicardia,
hipotenséo, colapso e convulsBes. O aumento da fraqueza muscular junto com hipersecrecfes traqueais e
broncoespasmo podem levar a um comprometimento vital das vias aéreas.

Durante o periodo de pos-comercializagdo foram relatados casos de Torsade de Pointes, prolongamento do
intervalo QT, bradicardia, taquicardia ventricular e breve perda de consciéncia associada a ingestao acidental
de galantamina. Em um dos casos foi relatada a ingestdo de 8 comprimidos de 4 mg (total de 32 mg) em um
Unico dia.

Dois casos adicionais de ingestdo acidental de 32 mg (ndusea, vémito, boca seca; nausea, vémito e dor torécica
subesternal) e um de 40 mg (vOomito), resultaram em hospitalizagdo breve para observacdo com recuperagao
completa. Um paciente, com histéria de alucinagdes nos dois anos anteriores, para o qual foi prescrita dose de
24 mg/dia, recebeu erroneamente 24 mg duas vezes ao dia por 34 dias e desenvolveu alucinagdes que exigiram
hospitalizagdo. Outro paciente, para o qual foram prescritos 16 mg/dia de solucdo oral, ingeriu
inadvertidamente 160 mg (40 mL), apresentou sudorese, vomito, bradicardia e quase sincope uma hora mais
tarde e foi hospitalizado. Os sintomas desapareceram em 24 horas.

Tratamento

Como em qualquer caso de superdose, devem ser utilizadas medidas gerais de suporte. Nos casos graves,
anticolinérgicos como a atropina podem ser utilizados como antidoto geral para os colinomiméticos.
Recomenda-se uma dose inicial de 0,5 a 1,0 mg via intravenosa, sendo as doses subsequentes baseadas na
resposta clinica.
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Como estratégias para a conduta na superdose estdo continuamente em desenvolvimento, é aconselhavel
contatar um centro de controle toxicol6gico para determinar as Ultimas recomendacdes para a conduta de uma
superdose.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de alteracgdes do texto de bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas
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Incluséo A
Inicial de Transferéncia VP 8mg x 30
23/03/2021 04/11/2020 | 3862197/20-5 de 14/12/2020 Dizeres legais 16mg x 30
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L Titularidade 24mg x 30
— publicacéo .
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