RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

<Nome do medicamento> 8 mg cápsulas de libertação prolongada

<Nome do medicamento> 16 mg cápsulas de libertação prolongada

<Nome do medicamento> 24 mg cápsulas de libertação prolongada

2. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada cápsula de 8 mg contém 8 mg de galantamina (sob a forma de bromidrato).
Cada cápsula de 16 mg contém 16 mg de galantamina (sob a forma de bromidrato).
Cada cápsula de 24 mg contém 24 mg de galantamina (sob a forma de bromidrato).
Excipientes com efeito conhecido:

<A completar com as informações específicas do medicamento>
Lista completa de excipientes, ver secção 6.1

3. FORMA FARMACÊUTICA

Cápsula de libertação prolongada (cápsulas).

<A completar com as informações específicas do medicamento>
4. INFORMAÇÕES CLÍNICAS

4.1 Indicações terapêuticas 

<Nome do medicamento> está indicado para o tratamento sintomático da demência de tipo Alzheimer, ligeira a moderadamente grave. 

4.2 Posologia e modo de administração

Posologia

Adultos/Idosos

Antes de iniciar o tratamento

O diagnóstico de provável demência do tipo Alzheimer deve ser adequadamente confirmado de acordo com as orientações clínicas habitualmente utilizadas (ver secção 4.4).

Dose inicial

A dose inicial recomendada é de 8 mg/dia, durante 4 semanas.

Dose de manutenção

A tolerabilidade e a posologia de galantamina devem ser regularmente reavaliadas, preferencialmente nos 3 meses após o início do tratamento. Posteriormente, o benefício clínico da galantamina e a tolerabilidade do doente ao tratamento devem ser reavaliados regularmente, segundo as orientações clínicas correntes. O tratamento de manutenção pode ser mantido enquanto se verificar o benefício terapêutico e a tolerabilidade do doente ao tratamento com galantamina. A descontinuação do tratamento com galantamina deve ser considerada quando se deixar de verificar efeito terapêutico ou quando o doente deixar de tolerar o tratamento.

A dose de manutenção inicial é de 16 mg/dia e os doentes devem ser mantidos com 16 mg/dia, pelo menos durante 4 semanas.

Pode ser considerado um aumento até à dose de manutenção de 24 mg/dia a nível individual, após avaliação adequada incluindo a avaliação do benefício clínico e da tolerabilidade.

Em doentes que não mostram um aumento de resposta ou que não toleram 24 mg/dia, deve ser considerada a redução para 16 mg/dia.

Descontinuação do tratamento

Não se verifica efeito “rebound” em casos de interrupção brusca do tratamento (por ex. no caso de preparação para cirurgia).

Substituição de galantamina comprimidos ou galantamina  solução oral para galantamina  cápsulas 

Recomenda-se que seja administrada aos doentes a mesma dose diária total de galantamina. Os doentes que alteram o seu regime posológico de uma vez por dia devem tomar a sua última dose de galantamina  comprimidos ou galantamina solução oral à noite e iniciar a toma de galantamina cápsulas de libertação prolongada uma vez por dia na manhã seguinte.

Compromisso renal

As concentrações plasmáticas de galantamina podem estar aumentadas nos doentes com compromisso renal moderado a grave (ver secção 5.2).

Os doentes com uma depuração da creatinina ≥9 ml/min não necessitam de ajuste de dose.

A utilização de galantamina está contraindicada nos doentes com depuração da creatinina inferior a 9 ml/min (ver secção 4.3). 

Compromisso hepático 

As concentrações plasmáticas de galantamina podem estar aumentadas em doentes com compromisso hepático moderado a grave (ver secção 5.2). 

Nos doentes com compromisso hepático moderado (pontuação 7-9 na escala Child‑Pugh), com base num modelo de farmacocinética, é recomendado iniciar a terapêutica com 8 mg cápsulas de libertação prolongada uma vez por dia, de preferência de manhã, durante 1 semana. Posteriormente, os doentes deverão continuar com 8 mg, uma vez por dia, durante quatro semanas. Nestes doentes, as doses diárias não deverão exceder 16 mg. 

Nos doentes com compromisso hepático grave (pontuação superior a 9 na escala de Child-Pugh) o uso de galantamina está contraindicado (ver secção 4.3). 

Não é necessário o ajuste da dose em doentes com compromisso hepático ligeiro.

Tratamento concomitante

Nos doentes tratados com inibidores potentes do CYP2D6 ou CYP3A4 podem ser consideradas reduções da dose (ver secção 4.5).

População pediátrica

A utilização de galantamina na população pediátrica não se considera relevante. 

Modo de administração

As cápsulas de libertação prolongada de <Nome do medicamento> devem ser administradas por via oral, uma vez por dia, de manhã, preferencialmente com alimentos. As cápsulas devem ser engolidas inteiras com líquidos. As cápsulas não devem ser mastigadas ou fragmentadas.

Durante o tratamento deverá ser assegurada uma ingestão adequada de líquidos (ver secção 4.8). 

4.3 Contraindicações 

Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secção 6.1.

Uma vez que não existem dados disponíveis sobre o uso de galantamina em doentes com compromisso hepático grave (pontuação superior a 9 na escala de Child-Pugh) e em doentes com depuração da creatinina inferior a 9 ml/min, a galantamina está contraindicada nestas populações de doentes. A galantamina está contraindicada em doentes que apresentem simultaneamente compromisso renal e hepático significativos.

4.4 Advertências e precauções especiais de utilização

Tipos de demência

<Nome do medicamento> está indicado em doentes com demência de tipo Alzheimer ligeira a moderadamente grave. Não foi demonstrado o benefício da galantamina em doentes com outro tipo de demência ou outras perturbações da memória. Em dois ensaios clínicos, com duração de 2 anos, que incluíram doentes com défice cognitivo ligeiro (perturbações moderadas da memória que não preenchem os critérios da demência de tipo Alzheimer), o tratamento com galantamina não demonstrou qualquer benefício, quer na progressão da diminuição cognitiva, quer na redução da conversão clínica para a demência. A taxa de mortalidade no grupo tratado com galantamina foi significativamente mais elevada do que no grupo tratado com placebo: 14/1026 doentes (1,4%), no grupo tratado com galantamina, e 3/1022 doentes (0,3%), no grupo tratado com placebo. As causas de morte foram variáveis. Cerca de metade das mortes ocorridas nos doentes tratados com galantamina foram devidas a causas vasculares diversas (enfarte do miocárdio, acidente vascular cerebral e morte súbita). A relevância destes dados para o tratamento de doentes com demência de tipo Alzheimer é desconhecida.

Não foi observado um aumento da mortalidade no grupo da galantamina num estudo de longo prazo, aleatorizado e controlado por placebo, realizado em 2045 doentes com doença de Alzheimer ligeira a moderada. A taxa de mortalidade no grupo do placebo foi significativamente superior à observada no grupo da galantamina. Ocorreram 56/1021 (5,5%) mortes em doentes a tomar placebo e 33/1024 (3,2%) mortes em doentes a tomar galantamina (taxa de risco com intervalo de confiança de 95% de 0,58 [0,37; 0,89]; p=0,011). 

O diagnóstico de demência do tipo Alzheimer deve ser feito por especialistas e de acordo com as normas de orientação clínicas atuais. O tratamento com galantamina deve ser feito sob supervisão médica e só deverá ser iniciado se estiver disponível um prestador de cuidados que irá monitorizar regularmente a toma do medicamento pelo doente.

Reações cutâneas graves

Foram notificadas reações cutâneas graves (síndrome Stevens‑Johnson e pustulose exantematosa aguda generalizada) em doentes a tomar <Nome do medicamento> (ver secção 4.8). Recomenda-se que os doentes sejam informados sobre os sinais de reações cutâneas graves, e que a utilização de <Nome do medicamento> seja interrompida ao primeiro sinal de erupção cutânea.

Monitorização do peso

Os doentes com a doença de Alzheimer perdem peso. Nestes doentes, o tratamento com inibidores de colinesterase, incluindo a galantamina, tem sido associado à perda de peso. O peso dos doentes deve ser monitorizado durante o tratamento.

Condições que requerem precaução

Tal como acontece com outros colinomiméticos, a galantamina deve ser administrada com precaução nas seguintes situações:

Cardiopatias

Devido à sua ação farmacológica, os colinomiméticos podem produzir efeitos vagotónicos sobre a frequência cardíaca, incluindo bradicardia e todos os tipos de bloqueio do nódulo auriculoventricular (ver secção 4.8). O potencial para este tipo de ação pode ser particularmente importante em doentes com “doença do nódulo sinusal”, ou outras perturbações da condução cardíaca supraventricular, ou em doentes que tomam simultaneamente medicamentos que reduzem a frequência cardíaca de modo significativo, tais como digoxina e bloqueadores beta, ou ainda em doentes com desequilíbrio eletrolítico (por ex. hipercaliemia ou hipocaliemia).

Devem tomar-se precauções especiais quando se administra galantamina a doentes com doença cardiovascular, como por exemplo no período pós-enfarte do miocárdio, fibrilhação auricular recentemente diagnosticada, bloqueio cardíaco de segundo grau ou superior, angina instável ou insuficiência cardíaca congestiva, especialmente se do grupo III-IV da NYHA.

Numa análise dos resultados de estudos clínicos controlados com placebo, em doentes com demência do tipo Alzheimer tratados com galantamina, foi observado um aumento da incidência de certos acontecimentos adversos cardiovasculares (ver secção 4.8).

Doenças gastrointestinais

Doentes com maior risco de desenvolverem úlceras pépticas, como por exemplo doentes com antecedentes clínicos de doença ulcerosa ou doentes com predisposição para estas situações, incluindo os doentes que atualmente tomam medicamentos anti-inflamatórios não esteroides (AINES), devem ser monitorizados em relação aos sintomas. Não é recomendada a utilização de galantamina em doentes com obstrução gastrointestinal ou em recuperação de cirurgia gastrointestinal.

Doenças do sistema nervoso

Foi notificada a ocorrência de convulsões com galantamina (ver secção 4.8). A  atividade convulsiva pode também ser uma manifestação da Doença de Alzheimer. Em casos raros um aumento do tónus colinérgico pode agravar os sintomas parkinsónicos.

Numa análise dos resultados de estudos clínicos controlados com placebo, em doentes com demência do tipo Alzheimer tratados com galantamina, foram raramente observados efeitos cerebrovasculares (ver secção 4.8). Este facto deve ser considerado quando se administra galantamina a doentes com doença cerebrovascular.

Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino

Os colinomiméticos devem ser prescritos com precaução a doentes com antecedentes de asma grave, doença pulmonar obstrutiva ou infeção pulmonar ativa (por exemplo pneumonia).

Doenças renais e urinárias

Não se recomenda a utilização da galantamina em doentes com obstrução do fluxo urinário ou em recuperação de cirurgia à bexiga.

Procedimentos cirúrgicos e médicos

É provável que a galantamina, como colinomimético, potencie o relaxamento muscular de tipo succinilcolina, durante a anestesia, especialmente em casos de deficiência pseudocolinesterase.

Excipientes

<A completar com as informações específicas do medicamento>
4.5 Interações medicamentosas e outras formas de interação 

Interações farmacodinâmicas

Devido ao seu mecanismo de ação a galantamina não deve ser administrada simultaneamente com outros colinomiméticos (tais como ambenónio, donepezilo, neostigmina, piridostigmina, rivastigmina ou pilocarpina, administrada sistemicamente). A galantamina tem o potencial de antagonizar o efeito da medicação anticolinérgica. Caso a terapêutica anticolinérgica, como a atropina, seja interrompida abruptamente, existe um potencial risco de exacerbação dos efeitos da galantamina. Tal como acontece com os colinomiméticos, é possível que ocorra uma interação farmacodinâmica com medicamentos que reduzam de modo significativo a frequência cardíaca, como por exemplo a digoxina, bloqueadores beta, alguns bloqueadores dos canais de cálcio e a amiodarona. Deve ter-se especial precaução com os medicamentos que têm potencial para causar torsades de pointes. Nestes casos deve considerar-se a realização de um eletrocardiograma.  

É provável que a galantamina, como colinomimético, que potencie o relaxamento muscular do tipo induzido pela succinilcolina durante a anestesia, especialmente em casos de deficiência de pseudocolinesterase.

Interações farmacocinéticas

Na eliminação da galantamina estão envolvidas múltiplas vias metabólicas e excreção renal. A possibilidade de interações clinicamente relevantes é baixa. No entanto, a ocorrência de interações significativas pode ser clinicamente relevante em casos individuais.

A administração concomitante com alimentos diminui a taxa de absorção da galantamina mas não afeta a extensão da absorção. Recomenda-se que o <Nome do medicamento> seja tomado com alimentos para minimizar os efeitos secundários colinérgicos.

Outros medicamentos que afetam o metabolismo da galantamina

Estudos de interação com fármacos mostraram um aumento na biodisponibilidade da galantamina de cerca de 40% durante a coadministração de paroxetina (um potente inibidor do CYP2D6) e de 30% e 12% durante o cotratamento com cetoconazol e eritromicina (ambos inibidores do CYP3A4). Portanto, durante o início do tratamento com inibidores potentes do CYP2D6 (ex.: quinidina, paroxetina ou fluoxetina) ou do CYP3A4 (ex.: cetoconazol ou ritonavir) os doentes podem apresentar um aumento na incidência de reações adversas colinérgicas, predominantemente, náuseas e vómitos. Nestas circunstâncias, com base na tolerabilidade, pode considerar-se uma redução na dose de manutenção da galantamina (ver secção 4.2).

A memantina, um antagonista do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), na dose de 10 mg uma vez por dia, durante 2 dias, seguida de 10 mg duas vezes por dia, durante 12 dias, não têm efeito na farmacocinética da galantamina (como <Nome do medicamento> 16 mg cápsulas de libertação prolongada, uma vez por dia) no estado estacionário.

Efeito da galantamina no metabolismo de outros medicamentos

Doses terapêuticas de 24 mg/dia de galantamina não têm efeito sobre a cinética da digoxina, embora possam ocorrer interações farmacodinâmicas (ver também interações farmacodinâmicas). 

Doses terapêuticas de 24 mg/dia de galantamina não têm efeito sobre a cinética e o tempo de protrombina da varfarina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Não estão disponíveis dados clínicos sobre gravidezes expostas à galantamina. Os estudos em animais revelam toxicidade reprodutiva (ver secção 5.3). Deve ter‑se precaução na prescrição a mulheres grávidas.

Amamentação

Não se sabe se a galantamina é excretada no leite humano e não existem estudos em mulheres a amamentar. Por isso, as mulheres que estiverem a tomar galantamina não devem amamentar.

Fertilidade

O efeito da galantamina na fertilidade humana não foi avaliado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas

Os efeitos da galantamina sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas são reduzidos a moderados. Os sintomas incluem vertigens e sonolência, especialmente durante as primeiras semanas após o início do tratamento.

4.8 Efeitos indesejáveis 

A tabela abaixo reflete os dados obtidos com galantamina em oito ensaios clínicos controlados por placebo, em dupla ocultação (N=6.502), cinco ensaios clínicos abertos (N=1454) e em notificações espontâneas de pós-comercialização. As reações adversas mais frequentemente notificadas foram náuseas (21%) e vómitos (11%). Estas reações ocorreram, sobretudo, em períodos de titulação, na maioria dos casos duraram menos de uma semana e a maioria dos doentes teve apenas um episódio. A prescrição de antieméticos e garantir a ingestão adequada de líquidos pode ser útil nestes casos.

Num ensaio clínico randomizado em dupla ocultação, controlado com placebo, o perfil de segurança do tratamento de uma dose diária de galantamina cápsulas de libertação prolongada foi semelhante, na frequência e na natureza, ao perfil de segurança observado com os comprimidos.

Frequência estimada: muito frequentes (≥1/10); frequentes (≥1/100 a <1/10); pouco frequentes (≥1/1000 a <1/100); raros (≥1/10.000 a <1/1000); e muito raros (<1/10.000).

	Classes de Sistemas de Órgãos
	Reações Adversas 

Frequência

	
	Muito frequentes
	Frequentes
	Pouco frequentes
	Raros



	Doenças do sistema imunológico
	
	
	Hipersensibilidade
	

	Doenças do metabolismo e da nutrição
	
	Diminuição do apetite
	Desidratação
	

	Perturbações do foro psiquiátrico
	
	Alucinação; Depressão
	Alucinação visual; Alucinação auditiva
	

	Doenças do sistema nervoso
	
	Síncope; Tonturas; 

Tremor; Cefaleia; Sonolência; Letargia
	Parestesia; Disgeusia; Hipersónia; Convulsões*
	

	Afeções oculares
	
	
	Visão turva
	

	Afeções do ouvido e do labirinto
	
	
	Acufenos
	

	Cardiopatias
	
	Bradicardia
	Extrassístoles supraventriculares; Bloqueio auriculoventricular de primeiro grau; Bradicardia sinusal; Palpitações 
	Bloqueio auriculoventricular completo

	Vasculopatias
	
	Hipertensão
	Hipotensão; Afrontamento
	

	Doenças gastrointestinais
	Vómitos; Náuseas
	Dor abdominal; Dor abdominal alta; Diarreia; Dispepsia; Desconforto abdominal
	Esforços para vomitar


	

	Afeções hepatobiliares
	
	
	
	Hepatite

	Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos
	
	
	Hiperhidrose
	Síndrome Stevens‑Johnson; Pustolose exantematosa aguda generalizada; Eritema multiforme

	Afeções musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
	
	Espasmos musculares
	Fraqueza muscular
	

	Perturbações gerais e alterações no local de administração
	
	Fadiga; Astenia; Mal-estar geral
	
	

	Exames complementares de diagnóstico
	
	Diminuição de peso
	Enzimas hepáticas aumentadas
	

	Complicações de intervenções relacionadas com lesões e intoxicações
	
	Queda; Laceração
	
	


*Os efeitos relacionados com a classe notificados com fármacos antidemenciais inibidores da acetilcolinesterase incluem convulsões/crises (ver secção 4.4). 

Notificação de suspeitas de reações adversas

A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direção de Gestão do Risco de Medicamentos

Parque da Saúde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sítio da internet:http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
4.9 Sobredosagem

Sintomas

Prevê-se que os sinais e sintomas de sobredosagem significativa de galantamina sejam semelhantes aos verificados com sobredosagem de outros colinomiméticos. Estes efeitos envolvem geralmente o sistema nervoso central, o sistema nervoso parassimpático e a junção neuromuscular. Além de fraqueza muscular e fasciculações podem ocorrer alguns ou todos os sinais de uma crise colinérgica: náuseas graves, vómitos, cólicas gastrointestinais, salivação, lacrimejo, incontinência urinária e fecal, sudação, bradicardia, hipotensão, colapso e convulsões. O aumento da debilidade muscular juntamente com hipersecreção brônquica e broncospasmo pode conduzir a compromisso das vias respiratórias.

Existem relatórios pós-comercialização que registaram torsades de pointes, prolongamento no intervalo QT, bradicardia, taquicardia ventricular e uma breve perda de consciência, associados a sobredosagem inadvertida de galantamina. Num caso onde a dose foi conhecida, oito comprimidos de 4 mg (32 mg totais) foram ingeridos num único dia. 

Dois casos adicionais de ingestão acidental de 32 mg (náuseas, vómitos e xerostomia; náuseas, vómitos e dores subesternais no peito) e outro de ingestão de 40 mg (vómitos), resultaram numa hospitalização breve para observação, com recuperação completa. Um doente, a quem foi prescrito 24 mg/dia e tinha história de alucinações nos dois anos anteriores, tomou erradamente 24 mg, duas vezes ao dia, durante 34 dias, tendo desenvolvido alucinações e requerendo hospitalização. Outro doente, a quem foi prescrito 16 mg/dia de solução oral, ingeriu inadvertidamente 160 mg (40 ml) e experimentou sudação, vómitos, bradicardia e quase síncope, uma hora mais tarde, tendo necessitado de tratamento hospitalar. Os seus sintomas desapareceram em 24 horas.

Tratamento

Como em qualquer caso de sobredosagem devem ser usadas as medidas gerais de suporte. Nos casos graves podem ser utilizados anticolinérgicos, tais como a atropina, como antídoto geral para os colinomiméticos. Recomenda-se uma dose inicial intravenosa de 0,5 a 1,0 mg, com doses subsequentes baseadas na resposta clínica.

Dado que as estratégias de controlo da sobredosagem estão a evoluir continuamente é aconselhável contactar um centro de informação antivenenos para averiguar quais as recomendações mais recentes para tratamento de uma sobredosagem. 

5. PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 Propriedades farmacodinâmicas

Grupo farmacoterapêutico: 2.13.1 – Sistema Nervoso Central. Outros medicamentos com ação no Sistema Nervosos Central. Medicamentos utilizados no tratamento sintomático das alterações das funções cognitivas, código ATC: N06DA04.

Mecanismo de ação

A galantamina, um alcaloide terciário, é um inibidor seletivo, competitivo e reversível da acetilcolinesterase. Além disso, a galantamina potencia a ação intrínseca da acetilcolina nos recetores nicotínicos, provavelmente através da ligação a uma posição alostérica do recetor. Como consequência, pode verificar-se um aumento de atividade no sistema colinérgico associado a melhoria da função cognitiva em doentes com demência do tipo Alzheimer.

Estudos clínicos

A galantamina foi originariamente desenvolvido na forma de comprimidos de libertação imediata para administração duas vezes por dia. As doses de galantamina eficazes em ensaios clínicos controlados com placebo com uma duração de 5 a 6 meses foram de 16, 24 e 32 mg/dia. As doses de 16 e 24 mg/dia foram consideradas como tendo o melhor risco/benefício e foram estabelecidas como as doses de manutenção recomendadas. A eficácia da galantamina foi demonstrada, utilizando medidas de avaliação para os três complexos de sintomas major da doença, e uma escala global: ADAS-Cog/11 (escala de avaliação da função cognitiva baseada no desempenho), DAD e ADCS-ADL-inventário (escalas de atividades da vida diária, básicas e instrumentais), o Inventário Neuropsiquiátrico (escala que mede as perturbações de comportamento) e o CIBIC-plus (avaliação global efetuada por um médico independente baseado numa entrevista clínica com o doente e com o prestador de cuidados de saúde).

Análise Composta dos Respondedores Baseada na Melhoria em Pelo Menos 4 Pontos em Relação aos Valores Basais no ADAS-Cog/11, e CIBIC-plus Inalterado + Melhorado (1-4), e  DAD/ADL  Inalterado+Melhorado. Ver Quadro Abaixo

	
	Melhoria de pelo menos 4 pontos em relação aos valores basais no ADAS-Cog/11 e

CIBIC- plus Inalterado + Melhorado

	
	Variação na pontuação DAD ( 0

GAL-USA1 e GAL-INT1 (Mês 6)
	Variação na pontuação do Inventário ADCS/ADL ( 0

GAL-USA10 (Mês 5)

	
	N
	n (%) de respondedores
	Comparação com placebo
	N
	n (%) de respondedores
	Comparação com placebo

	Tratamento
	
	
	Dif (95%CI)
	Valor-p†
	
	
	Dif (95%CI)
	Valor-p†

	ITT clássico #

	Placebo 
	422
	21 (5,0)
	-
	-
	273
	18 (6,6)
	-
	-

	Gal 16 mg/dia
	-
	-
	-
	-
	266
	39 (14,7)
	8,1 (3, 13)
	0,003

	Gal 24 mg/dia
	424
	60 (14,2)
	9,2 (5, 13)
	<0,001
	262
	40 (15,3)
	8,7 (3, 14)
	0,002

	LOCF* tradicional

	Placebo 
	412
	23 (5,6)
	-
	-
	261
	17 (6,5)
	-
	-

	Gal 16 mg/dia
	-
	-
	-
	-
	253
	36 (14,2)
	7,7 (2, 13)
	0,005

	Gal 24 mg/dia
	399
	58 (14,.5)
	8,9 (5, 13)
	<0,001
	253
	40 (15,8)
	9,3 (4, 15)
	0,001

	#  ITT: Com intenção de tratar (Intend To Treat)

† CMH teste de diferença em relação a placebo.

*LOCF última observação efetuada.


A eficácia das cápsulas de libertação prolongada de galantamina foi estudada num ensaio randomizado, em dupla ocultação, controlado com placebo, GAL-INT10, usando um escalonamento de dose de 4 semanas e um regime posológico flexível de 16 ou 24 mg/dia para uma duração de tratamento de 6 meses. Os comprimidos de libertação imediata de galantamina (Gal-IR) foram acrescentados como braço de controlo positivo. A eficácia foi avaliada utilizando o ADAS-cog/11 e valor CIBIC-plus como critérios de eficácia coprimária e as pontuações ADCS-ADL e NPI como parâmetros de avaliação secundários. As cápsulas de libertação prolongada de galantamina (Gal-PR) demonstraram melhorias estatisticamente significativas no valor ADAS-cog/11, mas não foram estatisticamente diferentes no valor CIBIC-plus, comparadas com placebo. Os resultados de eficácia do valor ADCS-ADL foram estatística e significativamente melhores na semana 26 quando comparados com o placebo.

Análise Composta dos Doentes Respondedores na semana 26 Baseada na Melhoria em Relação aos Valores Basais em Pelo Menos 4 Pontos no  ADAS-Cog/11, Pontuação Total ADL Inalterada + Melhorada ((0) e o valor CIBIC-plus (1-4) Não Piorado. Ver Quadro Abaixo

	GAL-INT10
	Placebo
	Gal-IR†
	Gal-PR*
	Valor-p

(Gal-PR* vs Placebo)

	
	(n = 245)
	(n = 225)
	(n = 238)
	

	Análise composta da resposta: n (%)
	20 (8,2)
	43 (19,1)
	38 (16,0)
	0,008

	†comprimidos de libertação imediata

*cápsulas de libertação prolongada


Demência vascular ou doença de Alzheimer com doença cerebrovascular

Os resultados de um ensaio clínico em dupla ocultação, com placebo com duração de 26 semanas, no qual foram incluídos doentes com demência vascular, doentes com doença de Alzheimer e com doença cerebrovascular concomitante (“demência mista”), indicaram que o efeito sintomático da galantamina é mantido em doentes com doença de Alzheimer e com doença cerebrovascular concomitante (ver secção 4.4). Na análise de um subgrupo pós-hoc não foi observado nenhum efeito estatisticamente significativo no subgrupo de doentes com apenas demência vascular.

Num segundo ensaio clínico controlado com placebo, com duração de 26 semanas em doentes com provável demência vascular, não foi demonstrado nenhum benefício clínico do tratamento com a galantamina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A galantamina é um composto alcalino com uma constante de ionização (pKa 8.2). É ligeiramente lipofílica e tem um coeficiente de partilha (Log P) entre n-octanol/solução tampão (pH 12) de 1,09. A solubilidade em água (pH 6) é de 31 mg/ml. A galantamina tem três centros quirais. A forma S, R, S é a que ocorre naturalmente. A galantamina é parcialmente metabolizada por vários citocromos, principalmente o CYP2D6 e CYP3A4. Alguns dos metabolitos formados durante a degradação da galantamina mostraram ser ativos in vitro mas não têm qualquer importância in vivo.

Absorção

A biodisponibilidade absoluta da galantamina é elevada, 88,5 ( 5,4%. As cápsulas de libertação prolongada de galantamina são bioequivalentes aos comprimidos de libertação imediata, duas vezes por dia, no que diz respeito à AUC24h e Cmin. O valor da Cmáx é alcançado após 4,4 horas e é cerca de 24% mais baixa do que a dos comprimidos. A alimentação não tem efeito significativo na AUC das cápsulas de libertação prolongada. A Cmáx aumentou cerca de 12% e o Tmáx aumentou cerca de 30 minutos, quando a cápsula foi administrada após a ingestão de alimentos. No entanto, é improvável que estas alterações tenham significado clínico.

Distribuição

O volume médio de distribuição é de 175 L. A ligação às proteínas plasmáticas é baixa, 18%.

Biotransformação

Cerca de 75% da dose de galantamina são eliminados por via metabólica. Estudos in vitro demonstraram que o CYP2D6 está envolvido na formação do metabolito O-desmetilado da galantamina e o CYP3A4 está envolvido na formação da N-óxido-galantamina. Os níveis de excreção de radioatividade total na urina e nas fezes não foram diferentes nos metabolizadores de CYP2D6 fracos e nos extensos. No plasma, quer de metabolizadores fracos quer extensos, a galantamina inalterada e o seu glucurónido contribuíram para a maior parte da radioatividade da amostra. Nenhum dos metabolitos ativos da galantamina (norgalantamina, metabolito O-desmetilado da galantamina e metabolito O-desmetilado da norgalantamina) foi detetado na sua forma não conjugada no plasma de metabolizadores fracos ou extensos após administração única. A norgalantamina foi detetável no plasma de doentes após administração múltipla, mas não representou mais de 10% dos níveis de galantamina. Estudos in vitro indicaram que a inibição potencial da galantamina, no que se refere aos sistemas major do citrocromo P450 humano é muito baixa.

Eliminação

A concentração plasmática da galantamina diminui bi-exponencialmente, com uma semivida terminal de cerca de 8-10 h em indivíduos saudáveis. A depuração oral típica na população alvo é de cerca de 200 ml/min com uma variabilidade interindividual de 30% tendo como base a análise da população para os comprimidos de libertação imediata. Sete dias após uma dose única oral de 4 mg de 3H‑galantamina, 90-97% da radioatividade foi recolhida na urina e 2,2-6,3% nas fezes. Após perfusão intravenosa e administração oral, 18-22% da dose foi excretada na urina durante 24 horas como galantamina inalterada, com uma depuração renal de 68,4 ( 22,0 ml/min, o que representa 20-25% da depuração plasmática total.

Linearidade da dose

A farmacocinética da galantamina das cápsulas de libertação prolongada é proporcional à dose, no intervalo posológico estudado de 8 mg a 24 mg, nos idosos e em adultos jovens.

Características em doentes com doença de Alzheimer

Dados de ensaios clínicos realizados em doentes indicam que as concentrações plasmáticas de galantamina nos doentes de Alzheimer são 30-40% mais elevadas do que em indivíduos jovens saudáveis, primariamente devido à idade avançada e à redução da função renal. Com base na análise farmacocinética da população, a depuração em mulheres é 20% mais baixa comparativamente à dos homens. A depuração de galantamina em metabolizadores fracos do CYP2D6 é cerca de 25% mais baixa do que nos metabolizadores extensos, mas não se observa bimodalidade na população. Contudo, o estado metabólico do doente não é considerado clinicamente relevante na globalidade da população.

Populações especiais

Compromisso renal

A eliminação de galantamina diminui com a diminuição da depuração da creatinina, conforme observado no estudo realizado em doentes com compromisso renal. Em comparação com os doentes com Alzheimer, as concentrações plasmáticas mínimas e máximas não estão aumentadas nos doentes com depuração da creatinina ((9 ml/min. Deste modo, não se espera o aumento de acontecimentos adversos, não sendo necessário ajustes de dose (ver secção 4.2).

Compromisso hepático

A farmacocinética da galantamina em indivíduos com compromisso hepático ligeiro, (pontuação de 5-6 na escala de Child-Pugh) é comparável à de indivíduos saudáveis. Nos doentes com compromisso hepático moderado (pontuações de 7-9 na escala de Child-Pugh) a AUC e a semivida da galantamina estavam aumentadas em cerca de 30% (ver secção 4.2).

Relação Farmacocinética/Farmacodinâmica

Não foi observada uma correlação aparente entre as concentrações plasmáticas médias e os parâmetros de eficácia (ex.: alteração na ADAS-Cog 11 e CIBIC-plus no Mês 6)  nos ensaios da Fase III, com um regime posológico de 12 e 16 mg, duas vezes ao dia.

As concentrações plasmáticas em doentes que experimentaram síncope estiveram dentro do mesmo intervalo dos outros doentes com a mesma dose.

A ocorrência de náuseas está relacionada com um pico mais elevado das concentrações plasmáticas (ver secção 4.5).

5.3 Dados de segurança pré-clínica

Os dados não clínicos não sugerem riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de segurança, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Estudos de toxicidade reprodutiva revelaram um pequeno atraso no desenvolvimento, em ratos e coelhos, com doses inferiores ao limiar da toxicidade em grávidas.

6. INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS

6.1 Lista de excipientes

<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.2 Incompatibilidades

Não aplicável.
<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.3 Prazo de validade

<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.4 Precaução especial de conservação

<A completar com as informações específicas do medicamento>
6.5 Natureza e conteúdo do recipiente

<A completar com as informações específicas do medicamento>
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.
6.6 Precauções especiais de eliminação e manuseamento

Não existem requisitos especiais.
<A completar com as informações específicas do medicamento>
7. TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

<A completar com as informações específicas do medicamento>

{Nome e endereço}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>
8. NÚMERO DE AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

<A completar com as informações específicas do medicamento>
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 

<A completar com as informações específicas do medicamento>
10. DATA DA REVISÃO DO TEXTO

