CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galamir, 8 mg, kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda
Galamir, 16 mg, kapsulka o przedluzonym uwalnianiu, twarda
Galamir, 24 mg, kapsulka o przedluzonym uwalnianiu, twarda

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu 8 mg zawiera 8§ mg galantaminy (w postaci
bromowodorku).

Kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu 16 mg zawiera 16 mg galantaminy (w postaci
bromowodorku).

Kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu 24 mg zawiera 24 mg galantaminy (w postaci
bromowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka o przedluzonym uwalnianiu, twarda.

8 mg: Nieprzezroczyste biate, twarde kapsulki Zzelatynowe w rozmiarze 2, zawierajace jedna okragta,
dwuwypukta tabletke 8 mg o przedtuzonym uwalnianiu.

16 mg: Nieprzezroczyste, blador6zowe, twarde kapsulki zelatynowe w rozmiarze 2, zawierajace dwie
okragte, dwuwypukte tabletki 8 mg o przedtuzonym uwalnianiu.

24 mg: Nieprzezroczyste pomaranczowe, twarde kapsulki zelatynowe w rozmiarze 2, zawierajace trzy
okragte, dwuwypukte tabletki 8 mg o przedtuzonym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Galamir jest wskazany w objawowym leczeniu tagodnego do umiarkowanego otgpienia typu
alzheimerowskiego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczgciem leczenia

Rozpoznanie prawdopodobnego otgpienia typu alzheimerowskiego nalezy odpowiednio potwierdzi¢
zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa to 8 mg na dobg przez 4 tygodnie.

Dawka podtrzymujaca

* Tolerancj¢ i dawkowanie galantaminy nalezy regularnie oceniac, najlepiej w ciagu 3 miesigcy od
rozpoczecia leczenia. Pozniej korzysci kliniczne zwiazane ze stosowaniem galantaminy oraz
tolerancjg pacjenta na leczenie nalezy regularnie ocenia¢ ponownie, zgodnie z obowiazujacymi
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wytycznymi klinicznymi. Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo
wystepuja korzysci terapeutyczne, a pacjent toleruje leczenie galantamina. Przerwanie leczenia
galantaming nalezy rozwazy¢ w przypadku istnienia dowodow na brak efektu terapeutycznego lub
jesli pacjent nie toleruje leczenia.

* Poczatkowa dawka podtrzymujaca wynosi 16 mg na dobg, a leczenie podtrzymujace nalezy stosowac
w dawce 16 mg na dobg przez co najmniej 4 tygodnie.

» Zwigkszenie dawki podtrzymujacej do 24 mg na dobg nalezy rozwazy¢ indywidualnie po
odpowiedniej analizie, obejmujacej oceng korzysci klinicznych i tolerancji.

* U poszczegolnych pacjentow wykazujacych nasilona reakcje lub nietolerujacych dawki 24 mg na
dobg nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 16 mg na dobg.

* Po naglym przerwaniu leczenia (np. w trakcie przygotowania do operacji) nie wystgpuje efekt z
odbicia.

Zmiana na Galamir kapsutki o przedluzonym uwalnianiu z galantaminy w tabletkach lub galantaminy
W postaci roztworu doustnego

Zaleca si¢ podawanie pacjentom takiej samej catkowitej dawki dobowej galantaminy. Pacjenci
przechodzacy na dawkowanie raz na dobg powinni przyjac ostatnia dawke galantaminy w tabletkach
lub w postaci roztworu doustnego wieczorem i rozpoczaé przyjmowanie Galamir kapsutek o
przedhuzonym uwalnianiu raz na dobg kolejnego dnia rano.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoS$ci watroby i nerek

Stezenia galantaminy w osoczu moga by¢ podwyzszone u pacjentdéw z umiarkowanymi do cigzkich
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby, na podstawie modelowania farmakokinetycznego, zaleca sig rozpoczgcie dawkowania od

8 mg w postaci kapsutki o przedluzonym uwalnianiu raz na dobg co drugi dzien, najlepiej rano, przez
tydzien. Nastgpnie pacjenci powinni przyjmowac 8 mg raz na dobg przez cztery tygodnie. U tych
pacjentéw dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 16 mg. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (wynik w skali Childa-Pugha ponad 9) stosowanie galantaminy jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponad 9 ml/min (0,15 ml/s) nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawki. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 9 ml/min)
stosowanie galantaminy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leczenie skojarzone
U pacjentow leczonych silnymi inhibitorami CYP2D6 lub CYP3A4 mozna rozwazy¢ zmniejszenie

dawki (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez

Galantamina nie jest w znaczacym stopniu stosowana u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Galamir kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy podawac raz na dobe, rano, najlepiej w trakcie
positku. Kapsuitki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem. Kapsutek nie nalezy zu¢ ani rozgniatac.
Pacjenci, u ktorych wystepuja trudnosci w przetykaniu, powinni przyjmowac galantaming w postaci
roztworu doustnego.

W trakcie leczenia nalezy zapewni¢ przyjmowanie odpowiednich ilosci ptynéw (patrz punkt 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
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Poniewaz brak danych dotyczacych stosowania galantaminy u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (wynik w skali Childa i Pugha powyzej 9) i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny ponizej 9 ml/min) stosowanie galantaminy jest przeciwwskazane w tych
populacjach pacjentow. Galantamina jest przeciwwskazana u pacjentow, u ktorych jednoczesnie
wystepuja istotne zaburzenia czynno$ci nerek i watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Galamir jest wskazany u pacjentéow z tagodnym do umiarkowanego otgpieniem typu
alzheimerowskiego. Nie wykazano korzysci zwiazanych ze stosowaniem galantaminy u pacjentow z
innymi typami otgpienia lub innymi typami zaburzen pamigci. W dwoch dwuletnich badaniach
klinicznych dotyczacych o0sob z tzw. tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych (tfagodniejszymi
typami zaburzen pamigci, ktore nie odpowiadaja kryteriom otgpienia typu alzheimerowskiego), nie
wykazano korzystnego wplywu leczenia galantaming na spowolnienie postgpu zaburzen funkcji
poznawczych ani na kliniczne przej$cie do otgpienia. Wspolczynnik §miertelnosci w grupie
przyjmujacej galantaming byt znaczaco wigkszy niz w grupie przyjmujacej placebo i wynosit
odpowiednio 14/1026 (1,4%) pacjentéw oraz 3/1022 (0,3%) pacjentow. Zgony nastapity z r6znych
przyczyn. Okoto potowa zgondw w grupie przyjmujacej galantaming wydawala si¢ spowodowana
réznymi przyczynami naczyniowymi (zawat migénia sercowego, udar mozgu i nagty zgon). Znaczenie
tego wyniku dla leczenia pacjentéw z otgpieniem typu alzheimerowskiego jest nieznane. W przypadku
otgpienia typu alzheimerowskiego przeprowadzono badania z kontrola placebo trwajace tylko

6 miesigcy. W badaniach tych nie odnotowano zwigkszonej $miertelnosci w grupach przyjmujacych
galantaming.

Rozpoznanie otgpienia typu alzheimerowskiego powinien postawi¢ doswiadczony lekarz zgodnie

z obowiazujacymi wytycznymi. Leczenie galantamina powinno przebiega¢ pod kontrola lekarza i
nalezy je wdrozy¢ wylacznie, jesli dostgpny jest opiekun, ktore bedzie regularnie monitorowat
przyjmowanie produktu leczniczego przez pacjenta.

U pacjentéw z chorobg Alzheimera wystepuje utrata masy ciata. Leczenie inhibitorami cholinesterazy,
w tym galantaming, wigzano z utrata masy ciala u tych pacjentow. W trakcie leczenia nalezy
monitorowa¢ masg ciata pacjenta.

Galantaming nalezy podawac ostroznie w nastgpujacych przypadkach:

Zaburzenia serca

Z powodu dziatania farmakologicznego cholinomimetyki moga mie¢ wagotoniczny wplyw na
czestos¢ akeji serca (np. rzadkoskurcz). Mozliwosc¢ takiego dziatania moze by¢ szczegdlnie wazna u
pacjentow z zespotem chorego wezla zatokowego lub innymi nadkomorowymi zaburzeniami
przewodzenia lub u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktéore w znaczacym stopniu
jednoczes$nie zmniejszaja czgstos¢ akcji serca, jak np. digoksyna i beta-adrenolityki lub u pacjentow z
niewyréwnanymi zaburzeniami rownowagi elektrolitowej (np. hiperkaliemia, hipokaliemia).

Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢, podajac galantaming pacjentom z chorobami serca i naczyn
krwionosnych, np. w okresie bezposrednio po zawale migs$nia sercowego, w przypadku nowo
wystepujacego migotania przedsionkow, bloku serca co najmniej stopnia drugiego, niestabilne;j
dusznicy bolesnej lub zastoinowej niewydolnosci serca, szczegolnie w przypadku grupy III-IV
wedlug NYHA.

W zbiorczej analizie badan z kontrola placebo dotyczacych pacjentdow z otgpieniem typu
alzheimerowskiego leczonych galantaming zaobserwowano czgstsze wystgpowanie pewnych sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zotadka i jelit

Pacjenci obciazeni wigkszym ryzykiem rozwoju wrzodow zotadka, np. z choroba wrzodowa w
wywiadzie lub predysponowani do tych stanéw, w tym osoby otrzymujace jednoczes$nie niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢ monitorowani w kierunku objawow. Stosowanie
galantaminy nie jest zalecane u pacjentéw z niedroznoscia przewodu pokarmowego lub po operacji w
obrebie zotadka i jelit.

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Pomimo iz uwaza sig, ze cholinomimetyki potencjalnie powoduja drgawki, aktywno$¢ drgawkowa
moze by¢ takze objawem choroby Alzheimera. W rzadkich przypadkach napigcie cholinergiczne moze
nasili¢ objawy choroby Parkinsona.

W zbiorczej analizie badan z kontrola placebo dotyczacych pacjentow z otepieniem typu
alzheimerowskiego leczonych galantaming zaburzenia krazenia moézgowego obserwowano niezbyt
czgsto (patrz punkt 4.8). Nalezy to uwzgledni¢ w trakcie podawania galantaminy pacjentom z
zaburzeniami krazenia mézgowego.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Cholinomimetyki nalezy ostroznie przepisywac pacjentom z cig¢zka astma lub obturacyjna choroba
phuc w wywiadzie albo czynnymi infekcjami pluc (np. zapaleniem ptuc).

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Stosowanie galantaminy nie jest zalecane u pacjentdw z niedroznos$cia drég moczowych lub po
operacji pecherza moczowego.

Procedury medyczne i chirurgiczne

Galantamina, jako cholinomimetyk, moze nasila¢ dziatanie srodkéw zwiotczajacych migénie, o
dziataniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia ogélnego,
szczegolnie w przypadkach niedoboru pseudocholinesterazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Z powodu mechanizmu dziatania galantaminy nie nalezy podawac jednocze$nie z innymi
cholinomimetykami (takimi jak ambenonium, donepezil, neostygmina, pirydostygmina, rywastygmina
lub podawana uktadowo pilokarpina). Galantamina ma potencjat znoszenia efektu lekow
przeciwcholinergicznych. W przypadku nagtego przerwania stosowania takich lekow
przeciwcholinergicznych jak atropina, istnieje potencjalne ryzyko nasilenia dziatania galantaminy. Jak
przewidywano w przypadku cholinomimetykow, mozliwe sa interakcje farmakodynamiczne z
produktami medycznymi, ktére w znaczacy sposob zmniejszaja czgsto$¢ akcji serca, takimi jak
digoksyna, beta-adrenolityki, pewne leki blokujace kanat wapniowy i amiodaron. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku produktow medycznych, ktére moga wywotywac zaburzenia typu forsades de
pointes. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie EKG.

Galantamina, jako cholinomimetyk, moze nasila¢ dziatanie sSrodkéw zwiotczajacych migsnie, o
dzialaniu analogicznym do sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia ogdlnego,
szczegolnie w przypadkach niedoboru pseudocholinesterazy.

Interakcje farmakokinetyczne

Eliminacja galantaminy odbywa si¢ na wielu szlakach metabolicznych oraz w drodze wydalania przez
nerki. Prawdopodobienstwo wystapienia istotnych klinicznie interakcji jest mate. Jednakze

w pojedynczych przypadkach wystapienie znaczacych interakcji moze by¢ klinicznie istotne.
Jednoczesne podawanie z pokarmem spowalnia tempo wchtaniania galantaminy, ale nie wplywa na
stopien absorpcji. Zaleca si¢ podawanie galantaminy w trakcie positku, aby zminimalizowac
niepozadane dziatanie cholinergiczne.

Inne produkty lecznicze wplywajace na metabolizm galantaminy
Swoiste badania dotyczace interakcji z innymi lekami wykazaly wzrost biodostgpnosci galantaminy

o okoto 40% w trakcie jednoczesnego podawania z paroksetyna (silnym inhibitorem CYP2D6) oraz

0 30% 1 12% w trakcie terapii skojarzonej z ketokonazolem i erytromycyna (oba leki s inhibitorami
CYP3A4). Dlatego w trakcie rozpoczynania terapii silnymi inhibitorami CYP2D6 (np. chinidyna,
paroksetyna lub fluoksetyna) lub CYP3A4 (np. ketokonazolem lub rytonawirem) u pacjentéw czesciej
moga wystgpowac cholinergiczne reakcje niepozadane, zwlaszcza nudnosci i wymioty. W tych
warunkach, na podstawie tolerancji, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej galantaminy
(patrz punkt 4.2).

Memantyna, antagonista receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) w dawce 10 mg raz na dobeg
przez 2 dni, a nastgpnie 10 mg dwa razy na dobe przez 12 dni nie miata wptywu na wtasciwosci
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farmakokinetyczne galantaminy (w postaci galantaminy w kapsutkach o przedluzonym uwalnianiu
16 mg raz na dobg) w stanie stacjonarnym.

Wplyw galantaminy na metabolizm innych produktéw leczniczych

Dawki terapeutyczne galantaminy wynoszace 24 mg na dobg nie miaty wptywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne digoksyny, chociaz moga wystapi¢ interakcje farmakodynamiczne (patrz takze
interakcje farmakodynamiczne).

Dawki terapeutyczne galantaminy wynoszace 24 mg na dobg nie miaty wplywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne warfaryny i czas protrombinowy.

4.6 Wplyw na plodno$¢, cigze i laktacje

Ciaza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania galantaminy w czasie ciazy. Badania na zwierzgtach

wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢,
przepisujac lek kobietom w cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy galantamina jest wydzielana do mleka kobiecego. Brak badan dotyczacych kobiet
w okresie laktacji. Dlatego tez kobiety przyjmujace galantaming nie powinny karmic piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Galantamina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Do objawdw naleza: zawroty glowy i sennos¢, szczegdlnie w ciagu
pierwszych tygodni po rozpoczgciu leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej znajduja si¢ dane dotyczace galantaminy uzyskane w siedmiu badaniach klinicznych
przeprowadzonych metoda podwdjnej Slepej proby z grupa kontrolng placebo (N=4457), pigciu
otwartych badaniach klinicznych (N=1454) i ze spontanicznych doniesien z okresu po wprowadzeniu
do obrotu.

Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem byty nudnosci (25%)

1 wymioty (13%). Wystepowaty gtéwnie w okresie zwigkszania dawki, w wigkszosci przypadkow
trwaty mniej niz tydzien, a u wigkszo$¢ pacjentow wystapil jeden epizod. W takich sytuacjach moze
by¢ przydatne przepisanie lekow przeciwwymiotnych i zapewnienie przyjmowania odpowiednich
ilosci pltynow.

W randomizowanym badaniu klinicznych przeprowadzonym metoda podwdjnej Slepej proby z grupa
kontrolna placebo profil bezpieczenstwa terapii galantaming przyjmowana raz na dob¢ w postaci
kapsulek o przedluzonym uwalnianiu byt podobny do czgstosci i rodzaju dziatan niepozadanych
obserwowanych w przypadku galantaminy w tabletkach.

Czestos¢ wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000)).

Klasyfikacja | Czesto$¢é wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych ze
ukladow stosowaniem leku
i narzadéw
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo
czesto czesto rzadko
Zaburzenia Nadwrazliwo
ukladu $¢
immunologicz
nego
Zaburzenia Obnizenie Odwodnienie

5(12)



metabolizmu i apetytu;
odzywiania jadlowstret
Zaburzenia Halucynacje; | Halucynacje
psychiczne depresja wzrokowe;
halucynacje
stuchowe
Zaburzenia Omdlenia; Parestezje;
ukladu zawroty zaburzenia
nerwowego glowy; smaku;
drzenie; bole | nadmierna
glowy; senno$é
sennosg¢;
letarg
Zaburzenia Nieostre
oka widzenie
Zaburzenia Szum w
ucha i uszach
blednika
Zaburzenia Bradykardia | Dodatkowe
serca skurcze
nadkomorow
e; blok
przedsionkow
o-komorowy
pierwszego
stopnia;
bradykardia
zatokowa;
kotatanie
serca
Zaburzenia Nadcisnienie | Niedocis$nieni
naczyniowe e; uderzenia
goraca
Zaburzenia Nudnosci; Boéle brzucha; | Odruchy
7oladka i jelit | wymioty bole w gérnej | wymiotne
czgsci jamy
brzusznej;
biegunka;
niestrawnosc¢;
dyskomfort
zotadka;
dyskomfort
W jamie
brzusznej
Zaburzenia Zapalenie
watroby i watroby
drog
zolciowych
Zaburzenia Nadmierna
skory i tkanki potliwos¢
podskornej
Zaburzenia Skurcze Ostabienie
migSniowo- mig$ni mig$ni
szkieletowe i
tkanki lgcznej
Zaburzenia Zmegczenie,
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ogolne i stany ostabienie;
W miejscu zte
podania samopoczuci
e
Badania Spadek masy | Zwigkszona
diagnostyczne ciata aktywno$¢
enzymow
watrobowych
Urazy, Upadki
zatrucia i
powiklania po
zabiegach

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przewiduje sig, ze podmiotowe i przedmiotowe objawy przedawkowania galantaminy beda podobne
do objawéw przedawkowania innych lekéw cholinomimetycznych. Efekty te dotycza na ogdt
osrodkowego uktadu nerwowego, przywspotczulnego uktadu nerwowego i ptytek nerwowo-
migsniowych. Poza ostabieniem migsni lub drganiem pgczkowym mig$ni moga wystapic niektore lub
wszystkie objawy przetomu cholinergicznego: cigzkie nudnos$ci, wymioty, skurcze zotadka i jelit,
slinienie, tzawienie, oddawanie moczu, oddawanie katu, pocenie sig, bradykardia, niedocisnienie,
zapas¢ i drgawki. Nasilajace si¢ ostabienie mig$ni wraz z nadmierna wydzieling w tchawicy i
skurczem oskrzeli moze doprowadzi¢ do istotnego uposledzenia czynnos$ci drég oddechowych.

Istnieja doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotu dotyczace zaburzen typu torsade de pointes,
wydluzenia odcinka QT, bradykardii, tachykardii komorowej i krotkotrwalej utraty $wiadomosci

w zwiazku z niezamierzonym przedawkowaniem galantaminy. W jednym przypadku dawka byta
znana: jednego dnia przyjeto osiem tabletek galantaminy po 4 mg (tacznie 32 mg).

Dwa kolejne przypadki nieplanowego przyjecia 32 mg (nudnosci, wymioty i sucho$¢ w ustach;
nudnosci, wymioty i bol podmostkowy) oraz jeden przypadek przyjgcia 40 mg (wymioty)
doprowadzity do krétkotrwatych hospitalizacji w celu obserwacji i zakonczyly si¢ pelnym powrotem
do zdrowia. Jeden pacjent, ktéremu przepisano dawke 24 mg na dobg i u ktérego w wywiadzie
wystepowaty halucynacje w ciagu dwoch ostatnich lat, przez pomytke otrzymat dawke 24 mg dwa
razy na dobe przez 34 dni i wystapity u niego halucynacje wymagajace hospitalizacji. Inny pacjent,
ktéremu przepisano roztwor doustny w dawce 16 mg na dobg, przypadkowo przyjal dawke 160 mg
(40 ml) 1 wystapito u niego pocenie si¢, wymioty, bradykardia, a takze godzing pdzniej stan bliski
omdleniu, ktory wymagat leczenia szpitalnego. Jego objawy zanikly w ciagu 24 godzin.

Leczenie

Podobnie jak przy innych przypadkach przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogolne srodki
podtrzymujace. W cigzkich przypadkach mozna zastosowac leki przeciwcholinergiczne, takie jak
atropina, jako ogolne antidotum dla cholinomimetykow. Zalecana jest dawka poczatkowa wynoszaca
0,5 do 1,0 mg IV. Kolejne dawki powinny zaleze¢ od reakcji kliniczne;.

Poniewaz strategie postgpowania w przypadku przedawkowania podlegaja ciaglym zmianom, zaleca
si¢ skontaktowac si¢ z osrodkiem leczenia zatru¢, aby uzyskac ostatnie zalecenia dotyczace
postegpowania w przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWISCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki; leki przeciw otgpieniu; inhibitory esterazy
cholinowej, kod ATC: NO6DA04

Galantamina, alkaloid trzeciorzedowy, jest selektywnym, kompetytywnym i odwracalnym inhibitorem
acetylocholinesterazy. Ponadto galantamina nasila dziatanie wlasne acetylocholiny na receptory kwasu
nikotynowego, prawdopodobnie dzigki wigzaniu si¢ z miejscem allosterycznym receptora.

W konsekwencji u pacjentow z otgpieniem typu alzheimerowskiego mozna osiagna¢ zwigkszona
aktywnos$¢ w uktadzie cholinergicznym zwiazana z poprawa funkcji poznawczej.

Badania kliniczne

Galantamina zostata pierwotnie opracowana w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu do
stosowania dwa razy na dobg. Dawki skuteczne galantaminy w badaniach klinicznych z grupa
kontrolna placebo trwajacych 5 do 6 miesigcy wynosily 16, 24 i 32 mg na dobg. Okreslono, ze sposrod
tych dawek dawki 16 i 24 mg na dobg maja najlepszy stosunek korzysci do ryzyka i sa one zalecanymi
dawkami podtrzymujacymi. Skutecznos$¢ galantaminy wykazano za pomoca parametréw rezultatow,
ktore oceniajg trzy gldwne zespoly objawdw tej choroby oraz skali ogélnej: ADAS-cog/11 (test
sprawnosci oparty na okresleniu funkcji poznawczych), DAD, ADCS-ADL-Inventory (pomiary
podstawowych aktywno$ci 1 instrumentalnych czynno$ci zycia codziennego), Neuropsychiatric
Inventory (skala oceny zaburzen zachowania) oraz CIBIC-plus (ogoélna ocena przebiegu choroby
przez niezaleznego lekarza, na podstawie wywiadu z pacjentem i jego opiekunem).

Ponizsza tabela przedstawia zlozona analize pacjentéw, u ktorych stwierdzono wystepowanie
reakcji na galantaming w postaci poprawy w skali ADAS-cog/11 o co najmniej 4 punkty

w poréwnaniu z wartoscia wyjSciowa oraz brak zmiany wyniku w skali CIBIC-plus lub jego
poprawe (o 1-4), a takze brak zmiany wyniku w skali DAD/ADL lub jego poprawe.

Poprawa w skali ADAS-cog/11 o co najmniej 4 punkty oraz brak zmiany lub poprawa w skali CIBIC-
plus

Leczenie Zmiana w skali DAD >0 Zmiana w skali ADCS/ADL >0
Badania GAL-USA-1 i GAL-INT-1 Badanie GAL-USA-10 (miesiac 5)
(miesiac 6)
n n (%) W poréwnaniu n |n (%) W poréwnaniu
reagujacych | do placebo reagujacych | do placebo
1 i 1 i
fa feczetie Réznica Wartosé fa feezenie Réznica Wartosc
(95%CI) |p' (95%CI) |p'
Klasyczna analiza ITT"
Placebo 422 (21 (5,0) - - 273 |18 (6,6) - -
Gal l6 mg |- — — - 266 |39 (14,7) 8,1(3,13) {0,003
na dobe
Gal24 mg |424 |60 (14,2) 9,2 (5,13) |<0,001 |262 |40 (15,3) 8,7 (3, 14) 10,002
na dobeg

Tradycyjna analiza LOCF*

Placebo 412 {23 (5,6) - - 261 |17 (6,5) - -
Gal 16 mg |- - - - 253 |36 (14,2) 7,7 (2,13) 10,005
na dobeg

Gal24 mg |399 |58 (14,5) 8,9 (5,13) [<0,001 [253 [40(15,8) 9,3 (4,15) 0,001
na dobe

"ITT: Intent To Treat (wedlug zamiaru leczenia)

8(12)



" Test CMH dla roznicy wzgledem placebo.
* LOCF: Last Observation Carried Forward (ekstrapolacja ostatniej obserwacji).
CI: Confidention Interval (przedziat ufnosci).

Skutecznos$¢ galantaminy w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu badano podczas
randomizowanego badania przeprowadzonego metoda podwdjnej §lepej proby z grupa kontrolna
placebo, GAL-INT-10, stosujac 4-tygodniowe zwigkszanie dawki, elastyczny schemat dawkowania 16
lub 24 mg na dobg, przez 6 miesigcy. Galantamina w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
(Gal-IR) zostata wykorzystana jako pozytywna grupa kontrolna. Skutecznos¢ oceniano przy uzyciu
skali ADAS-cog/11 oraz CIBIC-plus jako rownorzednych, pierwszorzedowych kryteriow
skutecznosci, a takze wynikow w skali ADCS-ADL i NPI jako drugorzedowych punktéw koncowych.
Galantamina w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu (Gal-PR) powodowatla statystycznie
istotng poprawe wyniku w skali ADAS-cog/11 w poréwnaniu z placebo, ale nie powodowata
statystycznie istotnych zmian w skali CIBIC-plus w porownaniu do placebo. W tygodniu 26 wyniki w
skali ADCS-ADL byty statystycznie istotnie lepsze w poréwnaniu do placebo.

Ponizsza tabela przedstawia przeprowadzona w 26 tygodniu zloZzona analiz¢ pacjentow, u
ktorych stwierdzono wystepowanie reakcji na galantamine w postaci poprawy w skali ADAS-
cog/11 o co najmniej 4 punkty w poréwnaniu z warto$cia wyj$ciowa, brak zmiany wyniku w
skali ADL lub jego poprawe (=0) oraz brak pogorszenia wyniku w skali CIBIC-plus (1-4).

GAL-INT-10 Placebo Gal-IR" Gal-PR* Warto$é p
(Gal-PR* vs placebo)

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

Ztozona 20 (8,2) 43 (19,1) 38 (16,0) 0,008
odpowiedz: n (%)

" Tabletki o natychmiastowym uwalnianiu
* Kapsuiki o przedluzonym uwalnianiu

Wyniki 26-tygodniowego badania przeprowadzonego metoda podwojnej Slepej proby z grupa
kontrolna placebo z udziatem pacjentéw z otgpieniem naczyniopochodnym oraz pacjentdéw z choroba
Alzheimera i wspolistniejacymi zaburzeniami krazenia mézgowego (otgpienie mieszane) wykazaty
utrzymywanie si¢ wptywu galantaminy na objawy chorobowe u pacjentéw z choroba Alzheimera i
wspotistniejacymi zaburzeniami krazenia mézgowego (patrz punkt: 4.4 Zaburzenia uktadu
nerwowego). W trakcie analizy post-hoc w podgrupach nie stwierdzono statystycznie istotnego efektu
w podgrupie pacjentow z samym otgpieniem naczyniopochodnym.

W drugim 26-tygodniowym badaniu z grupa kontrolna placebo z udzialem pacjentow z
prawdopodobnym otgpieniem naczyniopochodnym nie wykazano korzysci klinicznych zwiazanych ze
stosowaniem galantaminy.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Galantamina jest zwiazkiem zasadowym z jedna stata jonizacji (pKa 8,2). Jest to zwiazek o
niewielkich wtasciwosciach lipofilowych, a wskaznik podziatu (log P) migdzy n-oktanolem a
roztworem buforowym (pH 12) wynosi 1,09. Rozpuszczalnos¢ w wodzie (pH 6) wynosi 31 mg/ml.
Czasteczka galantaminy ma trzy centra chiralne. Postacig wystepujaca w naturze jest forma S, R, S.
Galantamina jest cze$ciowo metabolizowana z udziatem réznych cytochromow, gtdéwnie CYP2D6 i
CYP3A4. Wykazano, ze niektore metabolity powstajace podczas rozktadu galantaminy sa czynne in
vitro, ale nie maja znaczenia in vivo.

Ogodlna charakterystyka galantaminy

Wchianianie
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Bezwzgledna biodostgpnos¢ galantaminy jest wysoka 1 wynosi 88,5% £5,4%. Pod wzgledem AUC,4 1
Chin galantamina w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu jest rownowazna biologicznie z
galantamina w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu stosowanych dwa razy na dobg.
Warto$¢ Cpax 0siagana jest po uptywie 4,4 godziny i jest o okoto 24% mniejsza niz w przypadku
tabletki. Pokarm nie ma znaczacego wplywu na AUC kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu. W
przypadku podania kapsutki po jedzeniu warto§¢ Cp.x wzrosta o okoto 12%, a Ty.x wzrosta o okoto

30 minut. Jednakze jest mato prawdopodobne, aby zmiany te byty klinicznie istotne.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji wynosi 175 1. Stopien wigzania z biatkami osocza jest niewielki 1 wynosi
18%.

Metabolizm

Do 75% dawki galantaminy jest wydalane w postaci metabolitow. Badania in vitro wykazaly, ze

w powstawaniu O-desmetylogalantaminy uczestniczy CYP2D6, natomiast w powstawaniu N-
oksydogalantaminy uczestniczy CYP3A4. Nie stwierdzono ro6znicy pod wzglgdem poziomow
calkowitej radioaktywnosci wydalonej z moczem i katem pomigdzy osobami charakteryzujacymi sig
staba lub znaczng aktywnoscia CYP2D6. W osoczu 0s6b z matym lub znacznym metabolizmem
galantamina w postaci niezmienionej oraz jej glukuronid odpowiadaja za wigkszos¢ aktywnosci
promieniotworczej probki. Po podaniu pojedynczej dawki w osoczu, zardowno u 0séb z matym, jak i
znacznym metabolizmem, nie mozna wykry¢ postaci niesprzgzonych czynnych metabolitow
galantaminy (norgalantamina, O-desmetylo-galantamina, O-desmetylo-norgalantamina).
Norgalantaming mozna byto wykry¢ w osoczu pacjentow po wielokrotnym podaniu galantaminy,
jednakze nie odpowiadala ona wigcej niz 10% stg¢zenia galantaminy. Badania in vitro wskazuja, ze
potencjat inhibicji galantaminy wzgledem gtéwnych form cytochromu P450 u ludzi jest bardzo maty.

Eliminacja

Stezenie galantaminy w osoczu maleje wedtug krzywej dwuwykladniczej, przy czym koncowy okres
pottrwania u zdrowych pacjentéw wynosi 8-10 godzin. Typowy klirens po podaniu doustnym w
populacji docelowej wynosi okoto 200 ml/min, przy czym wedtug analizy populacji zmiennos¢
migdzyosobnicza wynosi 30% dla tabletek o natychmiastowym uwalnianiu. Po siedmiu dniach od
przyjecia pojedynczej dawki doustnej 4 mg *H-galantaminy, 90% — 97% aktywnosci
promieniotworczej stwierdzono w moczu, a 2,2% — 6,3% w kale. Po wlewie dozylnym i podaniu
doustnym 18% — 22% dawki galantaminy byto wydalane w postaci niezmienionej w moczu w ciagu
24 godzin, a klirens nerkowy wynosit 68,4 + 22,0 ml/min, co odpowiada 20% — 25% catkowitego
klirensu osoczowego.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne galantaminy w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu sg
proporcjonalne do dawki w badanym zakresie dawek od 8 mg do 24 mg, podawanych raz na dobg, w
grupach oso6b starszych i mtodych.

Charakterystyka w réznych grupach pacjentow

Dane z badan klinicznych z udzialem pacjentéw wskazuja na to, ze st¢zenia galantaminy w osoczu u
0s6b z choroba Alzheimera sa 0 30% — 40% wigksze niz u zdrowych mtodych osob, gtdownie z
powodu zaawansowanego wieku i zmniejszonej czynnosci nerek. Na podstawie analizy
farmakokinetycznej w populacji stwierdzono, ze klirens u kobiet jest 0 20% mniejszy niz u mgzczyzn.
Klirens galantaminy u 0sob z malo nasilona aktywno$cia CYP2D6 jest o okoto 25% mniejszy niz u
0s6b z nasilong aktywnoscia tego cytochromu, ale w populacji nie stwierdzono istnienia dwdch grup
pod tym wzgledem. Dlatego uwaza sig, ze aktywno$¢ metaboliczna u danego pacjenta nie ma
znaczenia klinicznego w calej populacji.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne galantaminy u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci
watroby (wynik w skali Childa i Pugha 5 do 6) byly zblizone do wtasciwosci farmakokinetycznych u
0s6b zdrowych. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik w skali
Childa i Pugha 7 do 9) pole pod krzywa (AUC) oraz okres poitrwania galantaminy byly zwigkszone o
okoto 30% (patrz punkt 4.2).
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W badaniu z udziatem osob z zaburzeniami czynnosci nerek stwierdzono spowolnienie szybkos$ci
wydalania galantaminy wraz z obnizeniem klirensu kreatyniny. W poréwnaniu do pacjentow z
choroba Alzheimera maksymalne i minimalne st¢zenia w osoczu nie sa zwigkszone u pacjentéw z
klirensem kreatyniny > 9 ml/min. Dlatego tez nie wystgpuje ryzyko czgstszego wystgpowania zdarzen
niepozadanych i nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Zalezno$ci farmakokinetyczne-farmakodynamiczne

W duzym badaniu fazy III, w ktérym podawano galantaming w dawkach 12 i 16 mg dwa razy na
dobg, nie stwierdzono widocznego zwiazku pomigedzy Srednimi st¢zeniami leku w osoczu a
parametrami skutecznosci (np. zmiany wskaznikow ADAS-cog/11 oraz CIBIC-plus w 6 miesiacu
leczenia).

Stezenia w osoczu u pacjentéow z omdleniami znajdowaty si¢ w takim samym zakresie wartosci, jak
u innych pacjentdw otrzymujacych t¢ sama dawke.

Wykazano, ze wystgpowanie nudnosci jest skorelowane z wigkszym maksymalnym stgzeniem w
osoczu (patrz punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dzialania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na rozréd wykazaly niewielkie opdznienie w rozwoju
szczurdw i krolikow, przy dawkach, ktore sg ponizej progu toksycznosci u cigzarnych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen kapsutki
Celuloza mikrokrystaliczna

Hypromeloza
Etyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

8 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

16 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

24 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)
Erytrozyna (E 127)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysty blister PVC/PE/PVDC/aluminium

Wielkosci opakowan:

8 mg: 28, 84, 112, 300 kapsutki o przedluzonym uwalnianiu

16 mg: 28, 84, 112, 300 kapsutki o przedluzonym uwalnianiu
24 mg: 28, 84, 112, 300 kapsuiki o przedtuzonym uwalnianiu

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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