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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-6647-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Septiembre de 2020

Referencia: EX-2020-38978961-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-38978961-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos
de prospectos e informacion para el paciente para la Especiaidad Medicina denominada NUMENCIAL /
GALANTAMINA, Forma farmacéuticay concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/ GALANTAMINA
4 mg, 8 mgy 12 mg; aprobada por Certificado N° 49770.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

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

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA SA. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada NUMENCIAL / GALANTAMINA, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS / GALANTAMINA 4 mg, 8 mg y 12 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en €l
documento 1F-2020-52258936-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en € documento
|F-2020-52259039-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49770, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidn de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-38978961-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

NUMENCIAL
GALANTAMINA
4mg,8mgy12mg
Comprimidos recubiertos.

FORMULA

GALANTAMINA 4 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Galantamina (como Galantamina Bromhidrato) 4,00 mg

Excipientes Cellactose 80 (polvo de celulosa 25%, lactosa 75%), almidén glicolato
sodico, estearato de magnesio, fosfato dibasico de calcio anhidro,
polivinilpirrolidona reticulada, Opadry Il 85F28751 c.s.p.

GALANTAMINA 8 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Galantamina (como Galantamina Bromhidrato) 8,00 mg

Excipientes Cellactose 80 (polvo de celulosa 25%, lactosa 75%), almidén glicolato
sodico, estearato de magnesio, fosfato dibasico de calcio anhidro,
polivinilpirrolidona reticulada, azul brillante laca aluminica, laca azul N°2 (indigotina),
Opadry Il 85F28751 c.s.p.

GALANTAMINA 12 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Galantamina (como Galantamina Bromhidrato) 12,00 mg

Excipientes Cellactose 80 (polvo de celulosa 25%, lactosa 75%), almidén glicolato
sodico, estearato de magnesio, fosfato dibasico de calcio anhidro,
polivinilpirrolidona reticulada, laca amarillo ocaso, Opadry Il 85F28751 c.s.p.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Galantamina esta indicado para el tratamiento de la demencia de tipo Alzheimer de
caracter leve o moderado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

- Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antidemencia.

La galantamina, un alcaloide terciario, constituye un inhibidor selectivo, competitivo
y reversible de la acetilcolinesterasa. Asimismo, la galantamina potencia la accion
intrinseca de la acetilcolina sobre los receptores nicotinicos, probablemente a
través de su unién a un lugar alostérico del receptor. Por consiguiente, en los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer se puede obtener una mayor actividad
del sistema colinérgico asociada a una mejoria de la funcién cognitiva.

- Propiedades farmacocinéticas

La galantamina es un farmaco con un aclaramiento reducido (aclaramiento
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plasmatico de 300 ml/min aproximadamente) y un volumen de distribucion
moderado (promedio de VDss: 175 I). La galantamina posee una eliminacion
biexponencial y una semivida terminal de 7 a 8 horas.

Después de la administraciéon oral de una dosis Unica de 8 mg de galantamina, la
absorcion es rapida; la concentracion plasmatica maxima asciende a 43 + 13 ng/ml
y se alcanza después de 1,2 horas, y el valor medio de AUC corresponde a 427 +
102 ng.h/ml. La biodisponibilidad oral absoluta de la galantamina es del 88,5%. La
administracion de galantamina por via oral acompafnada de alimentos disminuye la
velocidad de absorcién (reduccion de la Cmax de aproximadamente el 25%), pero
no afecta a la cantidad absorbida (AUC). Después de una dosificacion oral repetida
de 12 mg de galantamina dos veces al dia, los promedios de las concentraciones
plasmaticas minima y maxima fluctuan entre 30 y 90 ng/ml. La farmacocinética de
la galantamina se mantiene lineal en el intervalo posolégico de 4-16 mg dos veces
al dia.

Existen estudios que demuestran que siete dias después de administrar una dosis
Gnica de 4 mg de °H-galantamina por via oral, se recuperé el 90-97% de
radiactividad en la orina y el 2,2-6,3% en las heces. Después de la aplicacion i.v. y
oral, el 18-22% de la dosis se excreté en forma de galantamina intacta en la orina
en 24 horas; el aclaramiento renal correspondié a 65 ml/min, lo que representa el
20-25% del aclaramiento plasmatico total.

Las principales vias metabodlicas consisten en la N-oxidacion, N-desmetilacion, O-
desmetilacion, glucuronidacion y epimerizacion. La O-desmetilaciéon resulta mucho
mas importante en los metabolizadores rapidos de CYP2D6. Las cifras de excrecion
de radiactividad total en la orina y las heces no difirieron en los metabolizadores
lentos y rapidos.

Los datos existentes indican que las concentraciones plasmaticas de galantamina
de los enfermos con Alzheimer superan en un 30-40% las apreciadas en sujetos
jévenes sanos.

La farmacocinética de la galantamina en los pacientes con alteracion hepatica leve
(5-6 puntos en la escala CHILD) resulta comparable a la de los sujetos sanos. En
los enfermos con alteracion hepatica moderada (7-9 puntos en la escala CHILD), el
AUC y la semivida de la galantamina se incrementan aproximadamente un 30%
(véase: Posologia y forma de administracion).

La eliminacion de galantamina disminuye de forma paralela al aclaramiento de
creatinina. Las concentraciones plasmaticas de galantamina aumentan un 38% en
los sujetos con una alteracion moderada de la funcion renal (Cl., = 52-104 ml/min) y
un 67% en los casos de alteracion renal grave (Cl,, = 9-51 ml/min), en comparacion
con un grupo de sujetos de edad y peso similares (Cl.: >=121 ml/min). Los estudios
existentes indican que no es preciso ajustar la dosis de galantamina en los
pacientes de Alzheimer con alteracioén renal, siempre que el Cl., sea al menos de 9
ml/min (véase: Posologia y forma de administracion), dado que el aclaramiento de
esta sustancia es menor en la poblacion con la enfermedad de Alzheimer.

- Unién a las proteinas plasmaticas.

La union de la galantamina a las proteinas plasmaticas es baja: 17,7 + 0,8%. En el
conjunto de la sangre, la galantamina se distribuye principalmente por las células
sanguineas (52,7 %) y el agua plasmatica (39,0 %), mientras que la fraccion de
galantamina que se une a las proteinas plasmaticas corresponde sélo al 8,4 %.

La relacion entre la concentracion sanguinea y la plasmatica observada para la
galantamina corresponde a 1,17.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Galantamina se administra dos veces al dia preferiblemente con el desayuno y la
cena.

- Dosis inicial

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

- Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento inicial corresponde a 16 mg/dia (8 mg dos veces al dia)
que se mantendra durante al menos 4 semanas.

Se considerara el aumento hasta la dosis maxima de mantenimiento recomendada
(24 mg/dia, 12 mg dos veces al dia) después de una evaluacion adecuada del
beneficio clinico y de la tolerabilidad.

No se produce ningun efecto de rebote tras la interrupcion brusca del tratamiento
(p. €j.. preparacion para una intervencion quirargica).

- Ninos

No se recomienda el uso de Galantamina en los nifios. No se dispone de datos
sobre el empleo de Galantamina en pediatria.

- Alteracion hepatica y renal

Las cifras plasmaticas de galantamina aumentan en algunos pacientes con
alteracion hepatica moderada a grave. En los enfermos con una alteracion
moderada de la funcién hepatica, se comenzara el tratamiento con 4 mg una vez al
dia, preferentemente por la mafhana, durante al menos una semana. A
continuacion. los pacientes recibirdn 4 mg dos veces al dia durante al menos 4
semanas. En estos enfermos, la dosis diaria no excedera de los 8 mg dos veces al
dia. El empleo de Galantamina esta contraindicado en los pacientes con alteracion
hepatica grave (mas de 9 puntos en la escala de CHILD ) (véase
Contraindicaciones )

No es necesario ajustar la posologia en los pacientes con un aclaramiento de
creatinina superior a 9 ml/min. El empleo de Galantamina esta contraindicado en las
personas con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 9
ml/min) (véase Contraindicaciones).

- Tratamiento concomitante

En los pacientes tratados con inhibidores potentes de las enzimas 2D6 6 3A4 del
citocromo P450, se tendra en cuenta una posible reduccion posoldgica (véase:
interacciones con otros medicamentos u otras formas de interaccion.)

CONTRAINDICACIONES

No se administrara Galantamina a los pacientes con hipersensibilidad conocida al
hidrobromuro de galantamina o a cualquiera de los excipientes empleados en las
formulaciones.

El empleo de Galantamina estd contraindicado en los pacientes con alteracion
hepatica intensa (mas de 9 puntos en la escala de CHILD) o con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina inferior a 9 ml /min), dado que no se dispone de
datos sobre su uso en estas poblaciones.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO

Galantamina esta indicado para un paciente con demencia leve a moderadamente
grave del tipo Alzheimer. No se ha demostrado el beneficio de la galantamina en
pacientes con otros tipos de demencia u otros tipos de deterioro de la memoria. En
2 ensayos clinicos de dos afios de duracién en individuos con el llamado deterioro
cognitivo leve (tipos mas leves de deterioro de la memoria que no cumplen los
I F-2020-392%3686-A PN-D ERMANMMAT
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criterios de la demencia de Alzheimer), el tratamiento con galantamina no demostro
ningun beneficio en ralentizar el deterioro cognitivo o reducir la conversion clinica a
demencia. La tasa de mortalidad en el grupo de galantamina fue significativamente
mayor que en el grupo de placebo, 14/1026 (1.4%) pacientes con galantamina y
3/1022 (0.3%) pacientes con placebo. Las muertes se debieron a varias causas.
Alrededor de la mitad de las muertes por galantamina parecen ser el resultado de
diversas causas vasculares (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
muerte subita). La relevancia de este hallazgo para el tratamiento de pacientes con
demencia de Alzheimer es desconocida. En la demencia de Alzheimer, se han
realizado estudios controlados con placebo de solo 6 meses de duracion. En estos
estudios, no aumentd la mortalidad en los grupos de galantamina.

El diagnodstico de la demencia de Alzheimer debe realizarse de acuerdo con las
pautas actuales por un médico experimentado. La terapia con galantamina debe
realizarse bajo la supervision de un médico y solo debe iniciarse si hay un cuidador
disponible que supervise regularmente el consumo de medicamentos por parte del
paciente.

Los pacientes con la enfermedad de Alzheimer pierden peso. El tratamiento con
inhibidores de la colinesterasa incluida la galantamina, se ha asociado con
adelgazamiento de estos pacientes. Durante el tratamiento se vigilara el peso de los
enfermos.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson y
pustulosis exantematosa aguda generalizada) en pacientes que reciben
galantamina (ver seccion "Eventos Adversos”). Se recomienda que se informe a los
pacientes sobre los signos de reacciones cutaneas graves, y que se suspenda el
uso de galantamina en la primera aparicion de erupcion cutanea, a menos que la
erupcion claramente no esté relacionada con el medicamento. Si los signos o
sintomas sugieren una reaccion cutanea grave, no se debe reanudar el uso de este
medicamento y se debe considerar una terapia alternativa.

Al igual que sucede con otros farmacos colinérgicos, Galantamina debe
administrarse con precaucion en las siguientes enfermedades:

Enfermedades cardiovasculares: debido a su accién farmacoldgica, los farmacos
colinérgicos ejercen efectos vagotonicos sobre la frecuencia cardiaca (p. e€j.
bradicardia) Esta accion se debe tener especialmente en cuenta en los pacientes
con “enfermedad del nédulo sinusal” u otras alteraciones de la conduccién cardiaca
supraventricular y en aquéllos que reciban al mismo tiempo farmacos que reduzcan
de forma notable la frecuencia cardiaca, como la digoxina y los betabloqueantes. La
utilizacion de Galantamina se ha asociado varias veces con bradicardia o sincope
intensos.

Enfermedades digestivas: se vigilara la aparicién de sintomas en los pacientes
con un mayor riesgo de ulcera péptica, por ejemplo, los que refieren antecedentes
de enfermedad ulcerosa o aquéllos predispuestos a estas enfermedades. No
obstante, en los estudios clinicos efectuados con Galantamina no se ha observado
ningun incremento —en comparacion con el placebo— de la incidencia de
enfermedad ulcerosa péptica ni de hemorragia digestiva. El empleo de Galantamina
no se recomienda en los pacientes con obstruccion digestiva ni en la fase de
convalecencia de una operacion digestiva.

| F-2020-392158686-APN-DERMANMMA T

Pagina 73 de 129 Pagina 431d®130

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



teva

Enfermedades neuroldgicas: se cree que los colinérgicos pueden provocar
convulsiones generalizadas. No obstante, la actividad convulsiva constituye, en
ocasiones, una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer. En los ensayos
clinicos, no se ha apreciado ningun aumento de la incidencia de convulsiones con
Galantamina en comparacion con el placebo.

Enfermedades pulmonares: los colinérgicos se prescribiran con precaucion a los
pacientes con antecedentes de asma grave o de enfermedad pulmonar obstructiva,
debido a sus acciones colinérgicas.

Aparato _genitourinario: Galantamina no esta recomendada en los pacientes con
obstruccién de las vias urinarias ni en los que se encuentran en fase de
recuperacion de una intervencion de vejiga.

Procedimientos quirtirgicos y médicos

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

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION
- Interacciones farmacodinamicas
Debido a su mecanismo de accién, la galantamina no se administrara junto con
otros colinérgicos. La galantamina antagoniza el efecto de la medicacion
anticolinérgica. Como sucede con los colinérgicos a veces se produce una
interaccion farmacodinamica con algunos farmacos que reducen de forma notable
la frecuencia cardiaca (p. €j., digoxina y betabloqueantes). La galantamina, al igual
que otros colinérgicos, potencia la relajacion muscular ejercida por la succinilcolina
durante la anestesia.
- Interacciones farmacocinéticas
En la eliminacién de la galantamina intervienen distintas vias metabdlicas y la
excrecion renal. Segun se
averiguo en distintos estudios in vitro las enzimas 2D6 y 3A4 del citocromo P450
son las principales responsables del metabolismo de la galantamina.
La inhibicion de la secrecion de acido clorhidrico del estébmago no afecta a la
absorcion de galantamina.
- Otros farmacos que afectan el metabolismo de la galantamina
Los farmacos que son inhibidores potentes de las enzimas 2D6 y 3A4 del citocromo
P450 incrementan el AUC de la galantamina. Numerosos estudios farmacocinéticos
con dosis multiples han revelado que el AUC de la galantamina aumenta en un 30 y
en un 40% respectivamente durante la administracion simultanea de ketoconazol o
de paroxetina. Si se administra al mismo tiempo eritromicina, otro inhibidor de la
isoenzima 3A4 del citocromo P450 el AUC de la galantamina so6lo se incrementa en
un 10 % aproximadamente. El analisis farmacocinético de una poblacion de
pacientes con la enfermedad de Alzheimer mostré que el aclaramiento de la
galantamina disminuia un 25 al 33% con la admistracion concomitante de
amitriptilina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y quinidina, todos ellos inhibidores
de la enzima 2D6. Por eso, durante la instauracion del tratamiento con inhibidores
potentes de las enzimas 2D6 y 3A4, algunos pacientes experimentan una mayor
incidencia de efectos secundarios colinérgicos, principalmente nauseas y vomitos.
En estas circunstancias y segun la tolerabilidad se estudiara la posibilidad de
reducir la dosis de mantenimiento de Galantamina.
(véase Posologia y forma de administracion ).
- Efecto de la galantamina sobre el metabolismo de otros farmacos
Las dosis terapéuticas de galantamina (12 mg dos veces al dia) no afectan a la
cinética de la digoxina ni de la warfarina. La galantamina no modifica la
prolongacion del Tiempo de protrombina provocada por la warfarina. En los
estudios efectuados in vitro se ha demostrado que la capacidad de inhibicién de la
IF-2020-3922%58686-A PN-DERMARNMWMAT
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galantamina de las formas principales del citocromo humano P450 es muy
reducida.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No existen datos adecuados sobre el riesgo de desarrollo asociado con el uso de
galantamina en mujeres embarazadas. En estudios realizados en animales, la
administracion de galantamina durante el embarazo resulté en toxicidad para el
desarrollo (mayor incidencia de anomalias morfoloégicas y menor crecimiento en la
descendencia) a dosis similares o mayores que las utilizadas clinicamente (ver
Datos en animales). En la poblacion general de los Estado Unidos, el riesgo de
fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto involuntario en
embarazos clinicamente reconocidos es del 2-4% y del 15-20%, respectivamente.
Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos importantes y aborto
involuntario para la poblacion indicada.

Datos en animales

En ratas, la administracion de galantamina (dosis orales de 2, 8 0 16 mg / kg /
dia), desde el dia 14 (hembras) o el dia 60 (machos) antes del apareamiento y
la continuacion en hembras durante el periodo de organogénesis, resulté en
una mayor incidencia de variaciones esqueléticas fetales en las dos dosis
mas altas, que se asociaron con toxicidad materna. La dosis sin efecto para la
toxicidad del desarrollo embriofetal en ratas (2 mg / kg / dia) es
aproximadamente igual a la dosis humana maxima recomendada (MRHD) de
24 mg / dia en base a la superficie corporal (mg / m?). Cuando se administré
galantamina (dosis orales de 4, 12, 28 o 40 mg / kg / dia) a conejas prefiadas
durante todo el periodo de organogénesis, se observaron pequeiios
aumentos en las malformaciones viscerales fetales y variaciones esqueléticas
a la dosis mas alta que se asocio con toxicidad materna. La dosis sin efecto
para la toxicidad del desarrollo embriofetal en conejos (28 mg / kg / dia) es
aproximadamente 20 veces la MRHD en una base de mg / m% En un estudio en
el que a las ratas prefiadas se les administré galantamina por via oral (2, 8 o
16 mg / kg / dia) desde el comienzo de la organogénesis hasta el dia 21
después del parto, el peso de las crias disminuyé al nacer y durante el
periodo de lactancia en las dos dosis mas altas. La dosis sin efecto para la
toxicidad del desarrollo pre y postnatal en ratas (2 mg / kg / dia) es
aproximadamente igual a la MRHD en una base de mg / m?.Lactancia

No se sabe si se excreta Galantamina en la leche humana y no se han practicado
estudios en mujeres lactantes.

Por consiguiente las mujeres tratadas con Galantamina no deben amamantar a sus
hijos.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinaria

La enfermedad de Alzheimer deteriora en forma progresiva la capacidad de
conducir y reduce la capacidad de utilizar maquinas. Es mas, al igual que otros
colinérgicos Galantamina puede provocar mareos y somnolencia, que podrian
afectar a la capacidad de conducir y utilizar maquinarias, en especial durante las
primeras semanas de tratamiento.

EVENTOS ADVERSOS

Los acontecimientos adversos mas comunes (incidencia > 5% y frecuencia dos
veces superior a la del placebo) consisten en nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal, dispepsia, anorexia, fatiga, mareos, cefalea, somnolencia vy
adelgazamiento. Las mujeres son mas propensas a las nauseas, los vomitos y la
anorexia. Otros acontecimientos adversos comunes (incidencia > 5% > placebo)
comprenden confusién, caidas, lesiones traumaticas, insomnio, rinitis e infeccion
del aparato urinario.
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Las frecuencias de los eventos adversos se clasifican de acuerdo con lo siguiente:
muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1 / 1,000
a < 1/100), raras (> 1/ 10,000 a < 1/ 1,000), muy raro (< 1/ 10,000), desconocido
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Reaccion adversa al medicamento
Sistema de Organos Muy fEECuCnGla Muy
Frecuente Poco Frecuente Raro
Frecuente raro
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema inmunitario
Trastornos del Disminucion | Deshidratacion
metabolismo apetito;
anorexia
Trastornos Alucinacién; | Alucinacién
psiquiatricos depresion visual, alucinacion
auditiva
Trastornos del Sincope; Parestesia;
Sistema Nervioso Mareo; Disgeusia;
Central Temblor; Hipersomnia;
Dolor de Convulsiones
cabeza;
Somnolencia;
Letargo
Trastornos Vision borrosa
Oculares
Trastornos del Oido Tinitus
y el laberinto
Trastornos Bradicardia Extrasistolia
cardiacos supraventricular;
Bloqueo
auriculoventricular
de primer grado;
Bradicardia
sinusal;
Palpitaciones
Trastornos Hipertension | Hipotension; rubor
Vasculares
Trastornos Nauseas y | Dolor Nausea
gastrointestinales vomitos abdominal;
Dolor
abdominal
superior;
Diarrea;
Dispepsia;
Malestar
estomacal;
Malestar
abdominal
Trastornos Hepatitis
Hepatobiliares
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Reaccion adversa al medicamento
Sistema de Organos Muy Frecuencia Muy
Frecuente Poco Frecuente Raro
Frecuente raro

Trastornos de piel y Hiperhidrosis Sindrome de

faneras Stevens-
Johnson;
Pustulosis
exantematosa
generalizada
aguda;
Eritema
multiforme

Trastornos Espasmos Debilidad

musculoesqueleticos musculares Muscular

Trastornos del sitio Fatiga;

de administracion astenia;

malestar
Investigaciones Descenso de | Aumento en los
peso valores de las
enzimas hepaticas
Heridas y Caidas
envenenamiento

La mayoria de los acontecimientos adversos se producen durante el periodo de
ajuste posologico. La duracion de las nauseas y los vomitos, los acontecimientos
adversos mas frecuentes, son inferiores a una semana en la mayoria de los casos y
casi todos los pacientes sufren unicamente un episodio.

En estos casos, resulta util la prescripcion de antieméticos y un consumo adecuado
de liquidos.

El temblor representa un acontecimiento infrecuente relacionado con el tratamiento.
El sincope y la bradicardia intensa suceden rara vez.

No se observa ninguna anomalia significativa de los valores de laboratorio.

SOBREDOSIS

- Sintomas

Se prevé que los signos y sintomas de la sobredosis significativa por galantamina
sean similares a los observados con las sobredosis por otros colinérgicos. Estos
afectan, por lo general, al sistema nervioso central, al sistema nervioso
parasimpatico y a la unién neuromuscular. Ademas de debilidad muscular o de
fasciculaciones, pueden aparecer algunos o todos los signos de las crisis
colinérgicas: nauseas intensas, vomitos, espasmos digestivos, salivacion, lagrimeo,
excrecion urinaria y fecal excesiva, sudoracion, bradicardia, hipotension, colapso y
convulsiones. La debilidad muscular progresiva, unida a la hipersecrecién traqueal y
al broncospasmo, pueden causar dificultad respiratoria gravisima.

- Tratamiento

Como cualquier otro caso de sobredosis, se emplearan medidas de sostén
generales. En los casos graves, se administraran anticolinérgicos como la atropina,
como antidoto general de los colinérgicos. Se recomienda una dosis inicial de entre

| F-2020-392158686-APN-DERMANMMA T

Pagina 77 de 129 Pagina 86d®130

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



teva

0,5y 1,0 mg por via iv.; las dosis subsiguientes se basaran en la respuesta clinica.
Las estrategias para el tratamiento de la sobredosis estan cambiando
constantemente, por lo que se aconseja ponerse en contacto con un centro de
control de intoxicaciones para informarse de las ultimas recomendaciones sobre el
tratamiento de la sobredosificacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247; Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658 -
7777,

PRESENTACION:
Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C, protegido de la
luz.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 49.770

IVAX ARGENTINA S.A. - Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de
Buenos Aires- Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

Fecha de ultima revision del prospecto:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NUMENCIAL
GALANTAMINA
4mg,8mgy12mg
Comprimidos recubiertos.

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA:

GALANTAMINA 4 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Galantamina (como Galantamina Bromhidrato) 4,00 mg

Excipientes Cellactose 80 (polvo de celulosa 25%, lactosa 75%), almidon glicolato
sadico, estearato de magnesio, fosfato dibasico de calcio anhidro, polivinilpirrolidona
reticulada, Opadry Il 85F28751 c.s.p.

GALANTAMINA 8 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Galantamina (como Galantamina Bromhidrato) 8,00 mg

Excipientes Cellactose 80 (polvo de celulosa 25%, lactosa 75%), almidon glicolato
sadico, estearato de magnesio, fosfato dibasico de calcio anhidro, polivinilpirrolidona
reticulada, azul brillante laca aluminica, laca azul N°2 (indigotina), Opadry || 85F28751
c.s.p.

GALANTAMINA 12 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Galantamina (como Galantamina Bromhidrato) 12,00 mg

Excipientes Cellactose 80 (polvo de celulosa 25%, lactosa 75%), almidon glicolato
sadico, estearato de magnesio, fosfato dibasico de calcio anhidro, polivinilpirrolidona
reticulada, laca amarillo ocaso, Opadry Il 85F28751 c.s.p.

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el
prospecto por si necesita leerlo nuevamente. Esta informacion no reemplaza la
informacion brindada por su médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE
E INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E
INFORMAR A SU MEDICO.

¢QUE ES Y PARA QUE SE UTLIZA ESTE MEDICAMENTO?
La galantamina, un alcaloide terciario, constituye un inhibidor selectivo, competitivo y
reversible de la acetilcolinesterasa.

| F-2020-392359689-APN-DERMANMMA T

Pagina 80 de 129 Pagina 8@ld&130

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



teva

Galantamina esta indicado para el tratamiento de la demencia de tipo Alzheimer de
caracter leve o moderado.

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR GALANTAMINA Y DURANTE
EL TRATAMIENTO?

¢ Quiénes no deben tomar Galantamina?

No debe utilizar este medicamento si:

e es alérgico a Galantamina o alguno de sus componentes,
¢ sitiene alteraciones hepaticas severas

¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar Numencial?
Informe a su médico si usted:

Tiene enfermedad hepatica severa

Es alérgico a alguno de los componentes

Si tiene alguna enfermedad cardiaca

Si tiene antecedentes de Ulcera gastrica

¢Puedo tomar Galantamina con otros medicamentos?
Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que esta tomando o planea
tomar. Ello incluye medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas
y suplementos a base de hierbas.
Tomar Galantamina con ciertos medicamentos puede causar efectos adversos.
Especialmente informe a su médico si esta tomando:

¢ Inhibidores de las enzimas 2D6 y 3A4 (paroxetina por ejemplo)

Si no esta seguro pregunté a su médico o farmacéutico la lista de estos
medicamentos. Es importante que usted conozca y pueda describir todos los
medicamentos que usted toma.

¢COMO DEBO TOMAR GALANTAMINA?

Tome Galantamina exactamente como se lo indicé el médico, a las horas del dia que
correspondan, respetando las dosis y duracion.

Puede tomar este medicamento con o sin alimentos, en cualquier momento del dia.

No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la administracion de Galantamina
sin consultar primero a su médico.

¢ QUE DEBO HACER S| DEJO DE TOMAR UNA DOSIS?
Si usted deja de tomar una dosis de Galantamina, tdmela tan pronto como lo recuerde.

¢ QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si toma mas de la dosis recetada de Galantamina, consulte a su médico, concurra al
Hospital mas cercano o comuniquese a los centros de Toxicologia: Hospital de
Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: (01) 4654-6648 /
4658-7777".
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¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER GALANTAMINA?
Los efectos adversos mas severos incluyen:

Los acontecimientos adversos mas comunes (incidencia > 5% y frecuencia dos veces
superior a la del placebo) consisten en nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
dispepsia, anorexia, fatiga, mareos, cefalea, somnolencia y adelgazamiento. Las
mujeres son mas propensas a las nauseas, los vomitos y la anorexia. Otros
acontecimientos adversos comunes (incidencia > 5% > placebo) comprenden
confusion, caidas, lesiones traumaticas, insomnio, rinitis e infeccion del aparato
urinario.

Se han notificado reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson y
pustulosis exantematosa aguda generalizada) en pacientes que reciben galantamina .
Por lo tanto, se recomienda que se suspenda el uso de galantamina en la primera
aparicion de erupcion cutanea y se consulte al médico.

¢COMO DEBO CONSERVAR GALANTAMINA?
Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C.

RECORDATORIO
“Este medicamento ha sido prescripto so6lo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas.”

PRESENTACION
Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.770
IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111-Piso 18 (C1008) Ciudad Autonoma de Bs. As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de ultima revision:
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