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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CLOMETINE® ER Actavis
bromidrato de galantamina

APRESENTACOES
Embalagem contendo 10 ou 30 cépsulas de liberagdo prolongada de 8 mg, 16 mg ou 24 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de liberagéo prolongada de CLOMETINE® ER 8 mg contém:

Dromidrato de GAIANTAMING. ..o ettt ettt e et b e bt b e st b es e b es e b es e st ebes e et e st ebene et et enenbeneas 10,25 mg*
*equivalente a 8 mg de galantamina.

Excipiente: dioxido de titanio, etilcelulose, gelatina, hipromelose, celulose microcristalina e estearato de magnésio.

Cada capsula de liberagdo prolongada de CLOMETINE®ER 16 mg contém:

Bromidrato de GAIANTAMING. .........ciei ittt r ettt e et et e R et e s e eb e st s es et es e s e st e s e et eseebensetanseneaenens 20,50 mg*
*equivalente a 16 mg de galantamina.

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

Cada capsula de liberagéo prolongada de CLOMETINE® ER 24 mg contém:

Dromidrato de GAIANTAMING. .........ci ettt sttt b bt b e bt ebes b es e b es e Rt eb e st ebe st eb et et et enebenea 30,76 mg*
*equivalente a 24 mg de galantamina.

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

I) INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

CLOMETINE® ER ¢ usado para tratar a deméncia do tipo Alzheimer de intensidade leve a moderada com ou sem doenca vascular
cerebral relevante. Os sintomas desta doenca, que altera o funcionamento do cérebro, incluem perda progressiva da memdria, confusao
crescente e problemas de comportamento, o que torna cada vez mais dificil realizar as atividades diarias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Acredita-se que a deméncia do tipo Alzheimer ocorra devido a falta de acetilcolina, uma substancia responsavel pela transmissdo das
mensagens entre as células do cérebro. CLOMETINE® ER aumenta a quantidade desta substancia, exercendo um efeito benéfico
sobre 0s sintomas da doenca.

Os sintomas da deméncia do tipo Alzheimer diminuem gradativamente depois de algumas semanas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao utilize CLOMETINE® ER se vocé apresenta alergia a galantamina ou a qualquer um dos outros componentes do medicamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Reacdes graves na pele

ReagOes graves na pele (sindrome de Stevens-Johnson e pustulose exantemética generalizada aguda) foram relatadas em pacientes
recebendo bromidrato de galantamina. Caso vocé observe qualquer sinal de erupcbes na pele ou outra reacdo, entre em contato
imediatamente com seu médico, pois vocé terd que interromper o uso de CLOMETINE®ER.

Tipos de deméncia outras que nao do tipo Alzheimer

CLOMETINE® ER é 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 meméria ndo foi
demonstrado.

Seguranca em pacientes com Transtorno Cognitivo Leve (TCL)

CLOMETINE® ER ndo € indicado para individuos com o Transtorno Cognitivo Leve (TCL), isto é, aqueles que demonstram um
comprometimento isolado de meméria maior que o esperado para sua idade e instrugdo, mas nao apresentam critérios para a
Doenca de Alzheimer.

Antes de vocé tomar CLOMETINE® ER, seu médico precisa saber se vocé tem ou teve qualquer uma das seguintes condicdes:
—Problemas no rim ou no figado;

—Qualquer distarbio cardiaco (incluindo bradicardia, ou seja, batimentos cardiacos lentos, e todos os tipos de bloqueio de nédulo
atrioventricular (vide Quais os males que este medicamento pode me causar?). Estes distdrbios sdo importantes se vocé tiver doencas
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do nddulo sinusal, outros distdrbios supraventriculares da conducdo cardiaca, ou se vocé utiliza medicamentos que reduzem
significativamente a frequéncia dos batimentos do coracdo, como a digoxina e 0s betabloqueadores;

—Ulcera ou histéria de Glcera no estdmago ou no intestino;

—Um bloqueio no estmago ou no intestino;

—Convulsdes (como epilepsia);

—Uma doenca respiratéria que afete a respiracdo (como asma ou doenca pulmonar obstrutiva);
—Dificuldades para urinar.

Adicionalmente, fale com seu médico se vocé operou o estbmago, intestino ou bexiga.
Seu médico ird decidir ss CLOMETINE® ER é apropriado para vocé, ou se € necessario algum ajuste de dose.

CLOMETINE® ER pode causar perda de peso. Seu médico ird avaliar seu peso regularmente enquanto vocé estiver tomando
CLOMETINE®ER.

Criangas
CLOMETINE® ER néo é recomendado para criancas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
CLOMETINE® ER pode fazer com que vocé se sinta tonto ou sonolento, especialmente durante as primeiras semanas do tratamento.
Se CLOMETINE® ER causar alguma alteragdo em vocg, ndo dirija ou use qualquer ferramenta ou maquina.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Em estudos de laboratério ndo foram encontradas evidéncias que a galantamina possa prejudicar a mulher gravida ou o seu bebé.
Entretanto, em caso de gravidez ou de possivel gravidez, pergunte ao seu médico se é recomendado utilizar o CLOMETINE® ER.

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

Amamentagdo
Na&o se sabe se a galantamina passa para o leite materno. Portanto, mulheres recebendo CLOMETINE® ER néo devem amamentar.

Ingestédo concomitante com outros medicamentos
CLOMETINE® ER néo deve ser usado com medicamentos que funcionem de maneira semelhante. Informe seu médico se vocé
estiver tomando, tomou recentemente ou podera tomar qualquer medicamento.

Alguns medicamentos podem ocasionar efeitos adversos (como nadusea e vOmito) mais provavelmente em pessoas tomando
CLOMETINE®ER, como por exemplo:

—Cetoconazol (um antifingico);

—Amitriptilina, fluoxetina, fluvoxamina ou paroxetina (antidepressivos);
—Eritromicina (um antibi6tico);

—Quinidina (para batimentos irregulares do coragéo).

Seu médico podera dar uma dose menor de CLOMETINE®ER se vocé estiver tomando qualquer um destes medicamentos.

Outros medicamentos que podem ocasionar efeitos adversos mais provavelmente em pessoas tomando CLOMETINE® ER incluem:
—Anti-inflamatérios ndo esteroidais, que podem aumentar o risco de Ulceras;
—Medicamentos tomados para condicdes cardiacas ou pressao alta (como digoxina ou beta- bloqueadores).

CLOMETINE® ER pode afetar alguns anestésicos. Se vocé for ser operado com anestesia geral, informe seu médico, com
antecedéncia, que vocé estd tomando CLOMETINE®ER.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar CLOMETINE® ER cépsulas de liberagéo prolongada em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico

As capsulas de CLOMETINE® ER séo opacas e de cores diferentes de acordo com a concentragao:

CLOMETINE® ER 8 mg: capsulas brancas,
CLOMETINE® ER 16 mg: capsulas cor-de-rosa,



CLOMETINE® ER 24 mg: capsulas caramelo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
CLOMETINE® ER cépsulas de liberacéo prolongada deve ser administrado por via oral uma vez ao dia, pela manh4, 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.

Conversao de tratamento de liberacéo imediata para as capsulas de liberacédo prolongada

Pacientes em tratamento com bromidrato de galantamina comprimidos podem passar para CLOMETINE® ER capsulas de liberacdo
prolongada tomando sua Ultima dose de bromidrato de galantamina comprimidos a noite e comecando o tratamento com
CLOMETINE® ER cépsulas de liberagio prolongada uma vez ao dia na manha seguinte. Ao se fazer a conversdo dos comprimidos
duas vezes ao dia para CLOMETINE® ER cépsulas de liberacdo prolongada uma vez ao dia, a mesma dose diaria total deve ser
administrada.

Dose de Manutencéo

A dose de manutencéo inicial é de 16 mg/dia (capsulas de 16 mg uma vez ao dia) e os pacientes devem ser mantidos com 16 mg/dia
durante pelo menos 4 semanas.

Um aumento para a dose maxima de manutenc¢éo recomendada de 24 mg/dia (capsulas de 24 mg uma vez ao dia) deve ser considerado
apos avaliacdo apropriada, incluindo avaliacdo do beneficio clinico e da tolerabilidade.

Né&o hé efeito rebote apds a interrupcdo abrupta do tratamento (ex.: preparo para uma cirurgia).

Criangas
O uso de CLOMETINE® ER em criancas ndo é recomendado. Ndo existem dados disponiveis sobre o uso do bromidrato de
galantamina em pacientes pediatricos.

Insuficiéncia renal

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

Para pacientes com depurag@o da creatinina > 9 mL/min, ndo é necessario ajustar a dose.

Para pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracéo da creatinina < 9 mL/min), o uso de bromidrato de galantamina ndo é
recomendado pois ndo existem dados disponiveis nesta populacdo de pacientes.

Insuficiéncia hepatica

As concentragdes plasmaticas da galantamina podem estar aumentadas em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave.
Em pacientes com funcdo hepatica moderadamente comprometida (pontuagdo de Child-Pugh 7 — 9), com base no modelo
farmacocinético, o tratamento deve ser iniciado com CLOMETINE® ER cépsulas de liberagéo prolongada de 8 mg uma vez ao dia,
de preferéncia pela manh@, 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 (pontuagdo de Child-Pugh > 9), o uso de CLOMETINE® ER néo é recomendado.

Tratamento concomitante

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

O perfil de liberacdo da formulacéo de galantamina de liberacdo controlada é caracterizado por uma taxa de liberacgdo 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 ap6s 8 horas.

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre 0s horéarios, as doses e a duracéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu medico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de uma dose de CLOMETINE® ER, o tratamento deve ser continuado normalmente até a proxima dose
programada; se varias doses forem esquecidas, consulte o seu médico.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todo medicamento, este medicamento pode causar reacBes adversas, mas nem todos os pacientes as apresentardo.

Dados de estudos clinicos



Reac¢Bes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Distarbios gastrintestinais: nausea e vomito (estas reacdes adversas sdo mais provaveis de ocorrer nas primeiras semanas de tratamento
ou quando a dose é aumentada. Elas costumam desaparecer gradualmente conforme seu corpo vai se acostumando com o medicamento
e geralmente permanece por poucos dias. Caso vocé apresente estas reacdes, seu médico pode recomendar que vocé beba mais liquidos
e pode prescrever um medicamento para aliviar o sintoma).

Reacdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disturbios do Metabolismo e da Nutrigao: diminuicéo do apetite;

Distarbios Psiquiatricos: depressdo (sentimento de tristeza);

Distarbios do Sistema Nervoso: vertigem, cefaleia (dor de cabeca), tremor, sincope (desmaio), letargia (cansaco anormal), sonoléncia;
Distarbios Cardiacos: bradicardia (batimentos cardiacos lentos);

Distarbios Gastrintestinais: diarreia, dor abdominal, dor no abdémen superior, dispepsia (indigestao), desconforto abdominal;
Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conectivo: espasmos musculares;

Disturbios Gerais e Condicdes no local da aplicacéo: fadiga (cansago), astenia (fraqueza), indisposicao;

Investigac@es: perda de peso;

Lesdes, intoxicacdes e complicacdes de procedimento: queda e laceragéo.

Reagbes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Disturbios do Metabolismo e da Nutri¢do: desidratacéo;

Distarbios do Sistema Nervoso: disgeusia (alteracdo do paladar), hipersonia (sonoléncia excessiva), parestesia (sensacdo de
formigamento, dorméncia);

Distarbios Oftalmolégicos: visdo embacada;

Distarbios Cardiacos: bloqueio atrioventricular de primeiro grau, palpitacdo (sensacdo anormal dos batimentos do coracéo),
bradicardia sinusal, extrassistoles supraventriculares;

Disturbios Vasculares: rubor (vermelhidao da face), hipotensdo (diminuicdo da pressao sanguinea);

Disturbios Gastrintestinais: ansia de vomito;

Disturbios na pele e tecidos subcutaneos: hiperidrose (transpiragéo/suor excessivo);

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conectivo: fraqueza muscular.

Dados pds-comercializacao
Em adicdo as reacdes adversas relatadas durante os estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas foram relatadas durante a
experiéncia pds-comercializacdo:

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Distarbios do sistema imune: hipersensibilidade;

Distarbios psiquiatricos: alucina¢do, alucinacéo visual, alucinacdo auditiva;

Disturbios do Sistema Nervoso: convulséo;

Disturbios auditivos e do labirinto: tinido (zumbido no ouvido);

Disturbios cardiacos: bloqueio atrioventricular total;

Distarbios vasculares: hipertensao;

Disturbios hepatobiliares: hepatite;

Distarbios da pele e tecido subcutaneo: eritema multiforme;

InvestigacBes: aumento das enzimas hepaticas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de rea¢des indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Sintomas

Os sinais e o0s 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 parassimpatico e a juncdo
neuromuscular. Além da fraqueza muscular ou das fasciculagdes musculares, podem ocorrer alguns ou todos os sinais de crise
colinérgica: ndusea grave, vomito, colicas gastrintestinais, salivagdo, lacrimejamento, incontinéncia urinaria e fecal, sudorese,
bradicardia, hipotenséo, colapso e convulsdes. O aumento da fraqueza muscular junto com hipersecrec¢des traqueais e broncoespasmo
podem levar a um comprometimento vital das vias aéreas.

Durante o periodo de pds-comercializacéo foram relatados casos de Torsade de Pointes, prolongamento do intervalo QT, bradicardia,
taquicardia ventricular e breve perda de consciéncia associada a ingestéo 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 ingestao acidental de 32 mg (nausea, vomito, boca seca; nausea, vémito e dor toracica subesternal) e um de
40 mg (vémito) resultaram em hospitalizagdo breve para observacdo com recuperacdo completa. Um paciente, com histéria de
alucinacdes 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 alucinacBes 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
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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.

Como estratégias para a conduta na superdose estdo continuamente em desenvolvimento, é aconselhavel contatar um centro de
controle toxicoldgico para determinar as Ultimas recomendagdes para a conduta de uma superdose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula
do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

I1l) DIZERES LEGAIS

Reg. MS n° 1.0492.0238.
Farm. Resp.: Luis Carlos de Oliveira - CRF-RJ n° 7796

Fabricado por:

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Rodopi Perfecture
Block n. 5/ Rodopi, 69300, Grécia

Importado e Registrado por:

Actavis Farmacéutica Ltda.

Rua Bardo de Petrdpolis, 311 - Rio de Janeiro - RJ
CEP 20.251-061 - CNPJ 33.150.764/0001-12
IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

SAC 0800 9708180
sac@actavis.com.br

<o

RECICLAVEL

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrédo aprovada pela ANVISA em 06/04/2017.
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

Dados da Submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data de Versoes Apresentagdes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Embalagem
L contendo 10 ou 30
Inclusgo inicial de Similar Registro de capsulas de
30/10/2017 N/A texto de bula - 10/07/2015 | 0607888/15-5 31/10/2016 VP/VPS . ~
/10/ / exto de bula /07/ / Produto - clone /10/ Versdo Inicial / liberacdo

RDC 60/12

prolongada de 8
mg, 16 mg ou 24
mg
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