CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Galsya SR, 8 mg, kapsuiki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Galsya SR, 16 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde
Galsya SR, 24 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

8 mg: kazda kapsulka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 8 mg galantaminy (w postaci
bromowodorku).

16 mg: kazda kapsulka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 16 mg galantaminy (W postaci
bromowodorku).

24 mg: kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 24 mg galantaminy (w postaci
bromowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika o przedtuzonym uwalnianiu, twarda

8 mg: biate kapsutki o wymiarze 2 (dtugos¢ kapsutki 17,6 -18,4 mm), z nadrukiem G8 na wieczku
kapsutki. Kapsulka zawiera biaty, owalny rdzen w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

16 mg: ro6zowe kapsutki o wymiarze 1 (dhugos¢ kapsuiki: 19,0 - 19,8 mm), z nadrukiem G16 na
wieczku kapsutki. Kapsutka zawiera dwa biate, owalne rdzenie w postaci tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu.

24 mg: pomaranczowo rozowe kapsutki o wymiarze 0 (dhugos¢ kapsuiki: 23,8 - 24,6 mm), z
nadrukiem G24 na wieczku kapsulki. Kapsutka zawiera trzy biate, owalne rdzenie w postaci tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Galsya SR jest wskazany w objawowym leczeniu tagodnej do umiarkowanie
cigzkiej postaci otgpienia typu alzheimerowskiego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

DoroSli/pacjenci w podesztlym wieku
Przed rozpoczeciem leczenia

Diagnoza sugerujaca otgpienie typu alzheimerowskiego powinna zosta¢ potwierdzona zgodnie z
aktualnymi wytycznymi klinicznymi (patrz punkt 4.4).

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 8 mg/dobe przez 4 tygodnie.




Dawka podtrzymujaca

. Nalezy regularnie oceniac tolerancj¢ i dawkowanie galantaminy, najlepiej w ciggu trzech
miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Nastepnie korzysci kliniczne ze stosowania galantaminy
oraz tolerancj¢ leku przez pacjenta nalezy systematycznie ocenia¢ zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi. Leczenie podtrzymujace mozna utrzymywac tak dtugo, jak dhugo
przynosi pacjentowi korzysci oraz jest przez niego tolerowane. Przerwanie stosowania
galantaminy powinno by¢ rozwazone, kiedy nie ma dowodow na dalsze korzystne efekty
terapeutyczne lub jesli pacjent nie toleruje leczenia.

. Podtrzymujaca dawka poczatkowa wynosi 16 mg/dobe. Dawka 16 mg/dobg powinna zostaé
utrzymana przez co najmniej 4 tygodnie.

. Zwigkszenie dawki podtrzymujacej do 24 mg/dobe powinno by¢ rozwazone indywidualnie,
po przeprowadzeniu odpowiedniej oceny, w tym oceny korzysci klinicznych i tolerancji.

. U poszczegodlnych pacjentow niewykazujacych zwigkszonej odpowiedzi lub nietolerujgcych
dawki 24 mg/dobe nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 16 mg/dobe.

Przerwanie leczenia
Po naglym przerwaniu leczenia (np. podczas przygotowania do zabiegu chirurgicznego) nie wystepuje
efekt z odbicia.

Zmiana leczenia z galantaminy w postaci tabletek na produkt leczniczy Galsya SR, kapsutki o
przedtuzonym uwalnianiu

Zaleca si¢ podawanie pacjentom takiej samej catkowitej dawki dobowej galantaminy. Pacjenci
zmieniajacy schemat leczenia na przyjmowanie galantaminy raz na dob¢ powinni wieczorem przyjaé
ostatnig dawke galantaminy w postaci tabletek i nastgpnego dnia rano rozpocza¢ przyjmowanie raz na
dobe galantaminy w postaci kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnoSci nerek stezenie galantaminy w
0soczu moze wzrosnaé (patrz punkt 5.2).

U pacjentdéw z klirensem kreatyniny >9 ml/min nie ma koniecznosci zmiany dawki. Stosowanie
galantaminy jest przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 9 ml/min (patrz
punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynno$ci watroby stezenie galantaminy w
osoczu moze wzrosna¢ (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (7-9 punktow w skali wg Child-Pugh), opierajac si¢ na modelu farmakokinetycznym, zaleca
si¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 8 mg, w postaci kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu podawanej
co drugi dzien, najlepiej rano, przez tydzien. Nastgpnie pacjenci powinni otrzymywac 8 mg raz na
dobe przez cztery tygodnie. U tych pacjentow dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 16 mg. U
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (powyzej 9 punktow w skali wg Child-Pugh)
stosowanie galantaminy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Leczenie skojarzone
U pacjentdéw leczonych silnymi inhibitorami CYP2D6 lub CYP3 A4 mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mtodziez
Brak danych dotyczacych stosowania galantaminy u dzieci i mtodziezy.




Sposéb podawania

Produkt leczniczy Galsya SR powinien by¢ podawany raz na dobe rano, najlepiej z positkiem.
Kapsulki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac plynem. Kapsutek nie wolno zu¢ ani rozgryzac.

Pacjenci z problemami z przelykaniem: kapsutke mozna oprézni¢ i potkna¢ rdzen (rdzenie) w postaci
tabletki, popijajac ptynem. Zawarto$ci kapsutki (rdzen w postaci tabletki) nie wolno zu¢ ani rozgryzac.

Podczas leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta (patrz punkt 4.8).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Podawanie galantaminy jest przeciwwskazane u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (powyzej 9 punktéow w skali wg Child-Pugh) i u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym
niz 9 ml/min ze wzglgdu na brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania galantaminy w tych
grupach pacjentéw. Galantamina jest przeciwwskazana u pacjentow z istotnymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby oraz nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Rodzaje otgpienia

Produkt leczniczy Galsya SR jest wskazany u pacjentow z tagodng do umiarkowanie cigzkiej postaci
otepienia typu alzheimerowskiego. Nie wykazano korzys$ci ze stosowania galantaminy u pacjentow
z otgpieniem innego typu lub z innymi rodzajami zaburzen pamieci. Podczas dwoch badan klinicznych
trwajacych przez dwa lata u pacjentéow z tzw. tagodnymi zaburzeniami kognitywnymi (tagodniejsze
typy zaburzen pamigci, niespelniajgce kryteriow otepienia typu alzheimerowskiego) stosowanie
galantaminy nie dato zadnych korzysci w odniesieniu do spowolnienia postepu zaburzen
kognitywnych oraz redukcji klinicznej konwersji do otepienia. Wskaznik $miertelnos$ci w grupie
otrzymujacej galantamine byl znaczaco wyzszy niz w grupie z placebo: 14/1026 (1,4%) pacjentéw
stosujacych galantaming oraz 3/1022 (0,3%) w grupie otrzymujacej placebo. Zgony spowodowane
byty r6znymi przyczynami. Okoto potowa przypadkéw zgondow wsrod pacjentdw stosujacych
galantaming wywotana byta r6znymi przyczynami naczyniowymi (zawat migs$nia sercowego, udar
oraz nagly zgon). Znaczenie tych obserwacji dla terapii pacjentow z otgpieniem typu
alzheimerowskiego jest nieznane.

Nie obserwowano zwigkszonej Smiertelnosci u pacjentow przyjmujacych galantamine podczas
dlugoterminowych, randomizowanych badan kontrolowanych placebo z udziatem 2045 pacjentow z
tagodng do umiarkowanej choroba Alzhaimera. Wspotczynnik §miertelnosci w grupie placebo byt
znaczgco wigkszy niz w grupie pacjentdw przyjmujacych galantaming. Wystapito 56 przypadkow
zgonow na 1021 pacjentow (5,5%) z grupy placebo oraz 33 przypadki zgonoéw na 1024 pacjentow
(3,2%) z grupy przyjmujacych galantaming (wspotczynnik ryzyka i 95% przedziat ufnosci: 0,58 [0,37
-0,89]; p=0,011).

Rozpoznanie otepienia typu alzheimerowskiego powinno zosta¢ dokonane przez do§wiadczonego
lekarza, zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Leczenie galantaming powinno by¢ prowadzone pod
kontrolg lekarza. Leczenie galantaming mozna rozpoczynac¢ tylko, jesli pacjent ma opiekuna, ktory
bedzie regularnie kontrolowal przyjmowanie produktu leczniczego.

Cigzkie reakcje skorne

U pacjentdéw przyjmujacych galantaming zglaszano wystepowanie ciezkich reakcji skornych (zespot
Stevensa-Johnsona i ostra uogélniona osutka skorna - AGEP) (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
informowanie pacjentow o objawach ci¢zkich reakcji skorych i o koniecznos$ci odstawienia produktu
leczniczego Galsya SR w przypadku pojawienia si¢ wysypki skorne;j.




Kontrola masy ciala

Pacjenci z chorobg Alzheimera traca na wadze. Leczenie inhibitorami cholinoesterazy, w tym
galantaming, wigzato si¢ z utratg masy ciala u tych pacjentéw. Podczas terapii nalezy kontrolowac
masg ciala pacjenta.

Zaburzenia, ktére wymagaja ostroznosci
Podobnie jak w przypadku innych cholinomimetykéw nalezy zachowac ostrozno$é, stosujac
galantaming u pacjentéw z wymienionymi ponizej zaburzeniami:

Zaburzenia serca

Ze wzgledu na dziatanie farmakologiczne cholinomimetyki moga wykazywac dziatanie wagotoniczne
na czestos¢ akeji serca, w tym bradykardie 1 wszystkie stopnie bloku przedsionkowo-komorowego
(patrz punkt 4.8). Mozliwo$¢ takiego dziatania bywa szczegolnie istotna dla pacjentéw z zespotem
chorego wezta zatokowego lub innymi zaburzeniami przewodzenia nadkomorowego, a takze u
pacjentow przyjmujacych leki, ktore znaczaco zmniejszajg czestos¢ akeji serca, takie jak digoksyna i
beta-adrenolityki, lub u pacjentdéw z niewyrownanymi zaburzeniami elektrolitowymi (np.
hiperkaliemia, hipokaliemia).

Dlatego tez nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania galantaminy u pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi, np. w okresie bezposrednio po zawale mig$nia sercowego, w §wiezym
migotaniu przedsionkéw, bloku serca drugiego lub wickszego stopnia, z niestabilng dtawica piersiowa
lub zastoinowg niewydolnoscia serca, w szczegdlnosci w grupie III-IV wedtug klasyfikacji NYHA.
Donoszono o wydhuzeniu odstgpu QTc u pacjentéw stosujacych lecznicze dawki galantaminy i o
wystapieniu forsade de pointes w zwigzku z przedawkowaniem (patrz punkt 4.9). Dlatego nalezy
zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania galantaminy u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QTc, u
pacjentow leczonych lekami wptywajacymi na odstep QTc lub u pacjentow z istotng wczesniejsza
choroba serca Iub zaburzeniami elektrolitowymi.

Analiza zbiorcza kontrolowanych placebo badan u pacjentdow z otgpieniem typu alzheimerowskiego
leczonych galantaming ujawnita zwickszenie czgstosci niektorych dziatan niepozadanych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wrzodow trawiennych, np. pacjenci z chorobg wrzodowa w
wywiadzie lub predysponowani do takich zaburzen, w tym pacjenci przyjmujacy jednoczesnie
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢ kontrolowani pod katem ewentualnych
objawow. Stosowanie galantaminy nie jest zalecane u pacjentdéw z niedroznoscia przewodu
pokarmowego lub w okresie rekonwalescencji po zabiegu chirurgicznym w obrgbie przewodu
pokarmowego.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zglaszano wystepowanie drgawek zwigzanych ze stosowaniem galantaminy (patrz punkt 4.8). Napad
padaczkowy moze by¢ réwniez objawem samej choroby Alzheimera. W rzadkich przypadkach
zwiekszenie napigcia cholinergicznego moze nasila¢ objawy choroby Parkinsona.

Analiza zbiorcza kontrolowanych placebo badan u pacjentdow z otgpieniem typu alzheimerowskiego
leczonych galantaming ujawnita niezbyt czgste wystgpowanie incydentdéw mozgowo-naczyniowych
(patrz punkt 4.8). Nalezy bra¢ to pod uwage podczas stosowania galantaminy u pacjentéw z chorobg
naczyniowa mozgu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Cholinomimetyki nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z ci¢zka astma lub
obturacyjng chorobg pluc w wywiadzie lub tez z czynnymi zakazeniami ptuc (np. zapalenie ptuc).

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nie zaleca si¢ stosowania galantaminy u pacjentow z zaburzeniami oddawania moczu ani u pacjentow
po zabiegu chirurgicznym pgcherza moczowego.

Procedury chirurgiczne i medyczne




Jako cholinomimetyk, galantamina moze podczas znieczulenia nasila¢ zwiotczenie mie$ni
szkieletowych o typie dziatania sukcynylocholiny, szczegolnie w razie niedoboru
pseudocholinesterazy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsuice o przedtuzonym uwalnianiu, to
znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Ze wzgledu na mechanizm dzialania nie nalezy stosowaé galantaminy jednoczesnie z innymi lekami
cholinomimetycznymi (takimi jak ambenonium, donepezyl, neostygmina, pirydostygmina,
rywastygmina lub podawana ogolnoustrojowo pilokarpina). Galantamina dziala antagonistycznie
wobec stosowanych jednoczesénie lekow przeciwcholinergicznych. Jesli stosowanie leku
przeciwcholinergicznego, np. atropiny, zostanie gwaltownie przerwane, istnieje ryzyko nasilenia
dziatania galantaminy. Tak jak mozna spodziewac¢ si¢ podczas podawania lekow
cholinomimetycznych, mozliwa jest interakcja farmakodynamiczna z produktami leczniczymi, ktore
w znacznym stopniu zmniejszaja czestos¢ akcji serca (np. digoksyna, leki beta-adrenolityczne,
niektore leki blokujace kanaty wapniowe i amiodaron). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
stosowania produktéw leczniczych mogacych spowodowac torsades de pointes. U takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ wykonanie EKG.

Galantamina, jako lek cholinomimetyczny moze nasila¢ zwiotczenie miesni szkieletowych o typie
dziatania sukcynylocholiny podczas znieczulenia ogdlnego, szczegdlnie w razie niedoboru
pseudocholinesterazy.

Interakcje farmakokinetyczne

W eliminacji galantaminy uczestniczy wiele szlakow metabolicznych oraz wydalanie nerkowe.
Mozliwo$¢ istotnych klinicznie interakcji jest mata. Jednakze w indywidualnych przypadkach
wystepowanie istotnych interakcji moze mie¢ znaczenie kliniczne.

Jednoczesne przyjmowanie galantaminy z pokarmem zmniejsza szybko$¢ jej wchtaniania, ale nie ma
wplywu na zakres wchianiania. Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Galsya SR
z pokarmem w celu zmniejszenia dziatan niepozadanych typu cholinergicznego.

Inne produkty lecznicze wplywajgce na metabolizm galantaminy

Badania nad interakcjami z innymi lekami wykazaly zwigkszenie biodostepnosci galantaminy o okoto
40% w przypadku jednoczesnego podawania z paroksetyna (silny inhibitor CYP2D6) oraz o 30% i
12% w przypadku jednoczesnego podawania z ketokonazolem i erytromycyna (obydwa leki sg
inhibitorami CYP3A4). Dlatego tez, podczas rozpoczynania leczenia silnymi inhibitorami CYP2D6
(np. chinidyna, paroksetyna i fluoksetyna) albo CYP3A4 (np. ketokonazol, rytonawir) u pacjentow
moga wystepowac ze zwickszong czestoscia dziatania niepozadane typu cholinergicznego, przewaznie
nudnosci 1 wymioty. W takich sytuacjach, w zalezno$ci od tolerancji, mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki podtrzymujacej galantaminy (patrz punkt 4.2).

Memantyna, antagonista receptora N-metylo-D-asparginianu (NMDA), stosowana w dawce 10 mg raz
na dobe przez 2 dni, a nastepnie 10 mg dwa razy na dobe przez 12 dni, nie wptywata na
farmakokinetyke w stanie stacjonarnym galantaminy w postaci kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu
podawanej w dawce 16 mg raz na dobg.

Wplyw galantaminy na metabolizm innych produktow leczniczych

Dawki terapeutyczne galantaminy (24 mg/dob¢) nie maja wplywu na farmakokinetyke digoksyny,
chociaz moga wystapic¢ interakcje farmakodynamiczne (patrz rowniez: Interakcje
farmakodynamiczne).



Dawki terapeutyczne galantaminy wynoszace 24 mg/dobe¢ nie mialy wptywu na kinetyke ani na czas
protrombinowy warfaryny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania galantaminy w czasie cigzy. Badania prowadzone

na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nalezy zachowaé
ostrozno$¢, przepisujac galantaming kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy galantamina przenika do mleka kobiet karmigcych piersig, nie prowadzono rowniez
badan u kobiet w okresie laktacji. Dlatego pacjentki przyjmujace galantaming nie powinny karmié
piersia.

Plodno$é
Nie badano wplywu galantaminy na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Galantamina wywiera niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Objawy obejmujg zawroty glowy i sennosc¢, szczegdlnie podczas pierwszych
tygodni po rozpoczeciu leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej znajduja si¢ dane dotyczace galantaminy uzyskane w o$miu badaniach klinicznych
przeprowadzonych metoda podwdjnej slepej proby z grupa kontrolng placebo (N=6502), pigciu
otwartych badaniach klinicznych (N=1454) i ze spontanicznych doniesien z okresu po wprowadzeniu
do obrotu. Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaly nudnosci (21%) i wymioty
(11%), ktore wystepowaty gtownie w okresie zwigkszania dawki, w wigkszosci przypadkow trwaty
krocej niz tydzien, a u wigkszosci pacjentow wystapit tylko jeden epizod. Pomocne jest zastosowanie
leku przeciwwymiotnego i zapewnienie przyjecia odpowiedniej ilosci ptynow.

W randomizowanym, podwojnie §lepym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym profil
bezpieczenstwa galantaminy w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu podawanej raz na dobg
byt podobny w zakresie czgstosci i charakteru do profilu tabletek.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych:

- Bardzo czg¢sto (>21/10)

- Czgsto (21/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladéw i Czestos¢ dzialan niepozadanych
narzadow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszony Odwodnienie
i odzywiania apetyt
Zaburzenia psychiczne Omamy, Omamy wzrokowe,
depresja omamy stuchowe
Zaburzenia ukladu Omdlenie, Parestezje, zaburzenia
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nerwowego

zawroty gltowy,
drzenie, bole
glowy, sennosc,
letarg

smaku, nadmierna
potrzeba snu, napady
padaczkowe*

Zaburzenia oka

Nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca Bradykardia Skurcze dodatkowe Blok
pochodzenia przedsion-
nadkomorowego, kowo-
przedsionkowo- komorowy
komorowy blok catkowity
pierwszego stopnia,
bradykardia zatokowa,
kotatanie serca

Zaburzenia naczyn Nadcisnienie Niedoci$nienie, nagte

tetnicze zaczerwienienie zwi.
twarzy

Zaburzenia zoladka i jelit | Wymioty, | Bole brzucha, Odruchy wymiotne

nudnosci | bole w bez wymiotow
nadbrzuszu,
biegunka,
dyspepsja,
dyskomfort
w jamie brzusznej

Zaburzenia watroby i drog Zapalenie

z6lciowych watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki Nadmierne pocenie si¢ | Zespot

podskdrnej Stevensa-

Johnsona,
ostra
uogoblniona
osutka
polekowa
(AGEP),
rumien
wieloposta-
ciowy

Zaburzenia ukladu
mie¢sniowo-szkieletowego
i tkanki lacznej

Kurcze migéni

Ostabienie mig$ni

Zaburzenia ogélne i stany Zmeczenie,
w miejscu podania astenia,
zle samopoczucie
Badania diagnostyczne Zmniejszenie Zwickszenie
masy ciala aktywnoS$ci enzymow
watrobowych

Urazy, zatrucia i
powiklania po zabiegach

Upadki, zranienia

*zwigzane z grupg lekow dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania lekow przeciw otepieniu -
inhibitory acetylocholinoesterazy, obejmuja: drgawki/napady padaczkowe (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Mozna przypuszczac, ze objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania galantaminy beda
podobne, jak w przypadku przedawkowania innych cholinomimetykow. Objawy te zazwyczaj dotycza
osrodkowego uktadu nerwowego, przywspoétczulnego uktadu nerwowego i potaczenia nerwowo-
mieSniowego. Oprocz ostabienia migsni lub drzenia peczkowego (fascykulacji) moga wystgpié
niektore lub wszystkie wymienione ponizej objawy przetomu cholinergicznego: cigzkie nudnosci,
wymioty, skurcze zotadka i jelit, nadmierne wydzielanie $liny, zawienie, bezwiedne oddawanie
moczu, bezwiedne oddawanie stolca, nadmierne pocenie si¢, bradykardia, niedocisnienie, zapas¢ i
drgawki. Nasilenie ostabienia migséni, wspodtistniejace z nadmiernym wydzielaniem $luzu w tchawicy i
skurczem oskrzeli, moze prowadzi¢ do zagrazajacego zyciu zaburzenia czynno$ci drog oddechowych.

Po wprowadzeniu leku na rynek zgtaszano wystgpowanie torsade de pointes, wydtuzenia odstepu QT,
bradykardii, tachykardii komorowej i krotkotrwatej utraty przytomnosci, zwigzanych z nieumyslnym
przedawkowaniem galantaminy. W jednym przypadku, kiedy dawka byta znana, zazyto osiem tabletek
po 4 mg (tacznie 32 mg) w ciggu jednego dnia.

W dwoch innych przypadkach przypadkowego zazycia 32 mg galantaminy (nudnosci, wymioty,
sucho$¢ w jamie ustnej; nudno$ci, wymioty i bol zamostkowy w klatce piersiowej) oraz w jednym
przypadku przyjecia 40 mg (wymioty) pacjenci byli przez krotki czas hospitalizowani w celu
obserwacji, do catkowitego wyzdrowienia. Jeden pacjent, ktoremu zlecono dawke 24 mg/dobg oraz u
ktorego w wywiadzie wystepowaly omamy w ciggu ubiegtych dwdch lat, omytkowo zazywat lek

24 mg dwa razy na dob¢ przez 34 dni; u tego pacjenta konieczna byta hospitalizacja ze wzgledu na
pojawiajace si¢ omamy. U innego pacjenta, ktoremu zalecono dawke 16 mg/dobe w postaci roztworu
doustnego i ktory omytkowo zazyt 160 mg (40 ml), wystapilo nadmierne pocenie si¢, wymioty,
bradykardia, a w godzine pozniej stan bliski omdlenia, wymagajacy leczenia szpitalnego. Objawy u
tego pacjenta ustapily w ciggu 24 godzin.

Leczenie

Podobnie jak w przypadku kazdego przedawkowania nalezy zastosowac og6lne srodki wspomagajace.
W ciezkich przypadkach - jako ogoélne antidotum przeciw lekom cholinomimetycznym - mozna
zastosowac leki przeciwcholinergiczne, takie jak atropina. Zaleca si¢ podanie dawki poczatkowej od
0,5 do 1,0 mg dozylnie. Kolejne dawki nalezy dostosowac odpowiednio do obserwowanej reakcji
kliniczne;.

Ze wzgledu na czgste zmiany zasad leczenia przedawkowania zaleca si¢ kontakt z osrodkiem leczenia
zatru¢ po to, by zapoznac si¢ z najnowszymi wskazoéwkami dotyczacymi leczenia przedawkowania

leku.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, leki przeciw otepieniu, kod ATC: NO6DAO4.

Mechanizm dziatania



Galantamina jest trzeciorzedowym alkaloidem, selektywnym, kompetytywnym i odwracalnym
inhibitorem acetylocholinoesterazy. Ponadto, galantamina nasila wewnetrzne dziatanie acetylocholiny
na receptory nikotynowe, prawdopodobnie poprzez laczenie si¢ z miejscem allosterycznym receptora.
W nastgpstwie tego u pacjentdOw z otgpieniem typu alzheimerowskiego mozna uzyska¢ zwigkszong
aktywnos$¢ uktadu cholinergicznego i poprawe funkcji poznawczych.

Badania kliniczne
Galantamina zostata poczatkowo opracowana w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu,
przeznaczonych do stosowania dwa razy na dob¢. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo,
w ktorych okres obserwacji trwat od 5 do 6 miesiecy, wykazano, ze galantamina byta skuteczna w
dawkach 16, 24 1 32 mg na dobe. Sposrod tych dawek, dawki 16 1 24 mg na dobe¢ wykazywaty
najlepszy wskaznik stosunku korzysci z leczenia do ryzyka i ustalono, ze takie dawki nalezy uzna¢ za
zalecane dawki podtrzymujace. Skuteczno$¢ dziatania galantaminy okreslono z zastosowaniem
kryteriow, ktore pozwalaja na oceng trzech gtdéwnych zespolow objawdw choroby Alzheimera oraz z
uzyciem og6lnych skali: ADAS-Cog/11 (test sprawnosci oparty na okresleniu funkcji poznawczych),
DAD, ADCS-ADL-Inventory (pomiar podstawowych aktywno$ci i instrumentalnych czynnoSci zycia
codziennego), Inwentarz Neuropsychiatryczny (skala oceny zaburzen zachowania) oraz CIBIC-plus
(ogdlna ocena przebiegu choroby przez niezaleznego lekarza, na podstawie wywiadu z pacjentem i
jego opiekunem).

Ponizsza tabela przedstawia zloZona analize 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 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

Brak zmiany Iub poprawa w skali DAD
Badania GAL-USA-1 i GAL-INT-1

Brak zmiany Iub poprawa w skali
ADCS/ADL

Leczenie (miesiac 6.) Badanie GAL-USA-10 (miesigc 5.)

n (%) E}’alc);r)(())wnamu do n (%) W poréwnaniu do placebo

reagujacych | Diff reagujacych | Diff

n na leczenie | (95% CI) | warto§¢ p* | n na leczenie | (95% CI) warto§¢ p*

Klasyczna metoda ITT
Placebo 422 | 21 (5,0) - - 273 | 18 (6,6) - -
Gal 16 - - - - 266 |39 (14,7) | 8,1(3,13) 0,003
mg/dobe ’ AT ’
S}Zﬁ‘)‘b@ 424 | 60 (14,2) ?5’?13) <0,001 262 |40(153) | 8,7(3,14) | 0,002
Tradycyjna metoda LOCF"
Placebo 412 | 23 (5,6) - - 261 17 (6,5) - -
Gal 16 - - ; ; 253 |36(142) | 7.7(2.13) | 0,005
mg/dobe ’ P ’
Slzl/(?jbe; 399 | 58 (14,5) %’913) <0,001 253 |40 (15,8) | 9,3(4,15) 0,001

* ITT: Zamiar leczenia
+ test CMH dla r6znicy wzgledem placebo
# Metoda LOCF, w ktorej ostatnig odbyta wizyte traktuje si¢ jako koncowa

Skuteczno$¢ galantaminy w postaci kapsutek o przedluzonym uwalnianiu badano podczas
randomizowanego, podwojnie §lepego, kontrolowanego placebo badania GAL-INT-10, stosujac 4-
tygodniowe zwigkszanie dawki, elastyczny schemat dawkowania 16 Iub 24 mg/dobe, przez okres 6
miesiecy. Galantamina w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu (Gal-IR) wykorzystana byta
jako dodatnia kontrola. Skuteczno$¢ oceniano przy uzyciu skali ADAS-Cog/11 oraz CIBIC-plus jako
réwnorzgdnych, pierwszorzedowych kryteriow skutecznosci, a takze wynikéw w skali ADCS-ADL
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1 NPI jako drugorzedowych punktéw koncowych. Galantamina w postaci kapsutek o przedtuzonym
uwalnianiu (Gal-PR) powodowata statystycznie znamienng poprawe wyniku w skali ADAS-Cog/11
w poréwnaniu z placebo, ale nie powodowata statystycznie istotnych zmian w skali CIBIC-plus

w poréwnaniu do placebo. W 26. tygodniu wyniki w skali ADCS-ADL byty w sposob statystycznie
znamienny lepsze w poréwnaniu do placebo.

Ponizsza tabela przedstawia przeprowadzong w 26. tygodniu zlozong analize pacjentéow, u
ktérych stwierdzono wystepowanie reakcji na galantamine w postaci poprawy w skali ADAS-
cog/11 o co najmniej 4 punkty w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa, brak zmiany wyniku w
skali ADL lub jego poprawe (0) oraz brak pogorszenia wyniku w skali CIBIC-plus (1-4).

Placebo GAL-IR” GAL-PR* warto$¢ p
GAL-INT-10 (n=245) | (n=225) (n=238) (GAL-PR* vs. placebo)
%,2")”’“3 odpowiedz:n | 4 ¢ 5y | 43 (19,1 38 (16,0) 0,008

# tabletki o natychmiastowym uwalnianiu
* tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Otepienie naczyniopochodne lub choroba Alzheimera ze wspétistniejaca chorobg naczyniowa mozgu
Wyniki trwajacego 26 tygodni, podwojnie slepego, kontrolowanego placebo badania z udziatem
pacjentdow z otgpieniem naczyniopochodnym oraz pacjentéw z chorobg Alzheimera i wspdtistniejaca
choroba naczyniowg mozgu (mieszane otgpienie) wykazaty utrzymywanie si¢ wptywu galantaminy na
objawy chorobowe u pacjentow z chorobg Alzheimera i wspoétistniejacg chorobg naczyniowa mozgu
(patrz punkt 4.4). Podczas analizy post-hoc w podgrupach nie stwierdzono statystycznie znamiennego
efektu w podgrupie pacjentow z samym otepieniem naczyniopochodnym.

W drugim, trwajacym 26 tygodni, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem pacjentéw
z prawdopodobnym otgpieniem naczyniopochodnym nie wykazano korzysci klinicznych ze
stosowania galantaminy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Galantamina jest zwigzkiem zasadowym z jedng stalg jonizacji (pKa = 8,2). Jest to zwigzek
nieznacznie lipofilowy, a wskaznik podziatu (log P) pomigdzy n-oktanolem a roztworem
zbuforowanym (pH 12) wynosi 1,09. Rozpuszczalno$¢ w wodzie (pH 6) wynosi 31 mg/ml.
Galantamina ma trzy centra chiralne. Postacig naturalnie wystepujaca jest forma S, R, S. Galantamina
jest czeSciowo metabolizowana z udziatem réznych cytochroméow, glownie CYP2D6 oraz CYP3A4.
Niektore metabolity powstajace podczas rozktadu galantaminy sa, jak wykazano, czynne in vitro, ale
nie majg znaczenia in vivo.

Wochtanianie

Bezwzgledna biodostepno$¢ galantaminy jest duza i wynosi 88,5% + 5,4%. Galantamina w postaci
kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu jest rownowazna biologicznie z galantaming w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu stosowanych dwa razy na dobe, w odniesieniu do AUC241 1 Cmin. Cinax
jest osiggane po uptywie 4,4 godziny i jest okoto 24% mniejsze niz w przypadku tabletek. Pokarm nie
ma znaczacego wptywu na AUC kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu. Cpax Wzrasta o okoto 12%, a
Tmax Wydtuza si¢ o okoto 30 minut po przyjeciu kapsutki razem z pokarmem. Jednak jest mato
prawdopodobne, by zmiany te mialy znaczenie kliniczne.

Dystrybucja
Srednia objgtos¢ dystrybucji wynosi 175 1. Galantamina w matym stopniu (18%) wiaze si¢ z biatkami
osocza.

Metabolizm
Do 75% dawki galantaminy jest wydalane w postaci metabolitow. Badania in vitro wykazaty, ze
w powstawaniu O-desmetylogalantaminy uczestniczy CYP2D6, natomiast w powstawaniu N-
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oksydogalantaminy bierze udzial CYP3A4. Nie stwierdzono r6znicy pod wzgledem odsetka
catkowitej radioaktywnosci wydalonej z moczem i ze stolcem pomiedzy osobami charakteryzujacymi
si¢ stabg lub znaczng aktywnoscig CYP2D6. W osoczu 0s6b z wolnym lub szybkim metabolizmem
galantamina w postaci niezmienionej oraz jej glukuronid odpowiadaja wiekszej czesci aktywnosci
promieniotwodrczej. Po podaniu pojedynczej dawki, zardwno u 0s6b z wolnym, jak i szybkim
metabolizmem, nie mozna wykry¢ postaci niesprzgzonych czynnych metabolitow galantaminy
(norgalantamina, O-desmetylo-galantamina, O-desmetylo-norgalantamina). Norgalantamine mozna
byto wykry¢é w osoczu pacjentow po wielokrotnym podaniu galantaminy, nie stanowita ona jednak
wigcej niz 10% stezenia galantaminy. Badania in vitro wskazuja, ze sita hamujacego dziatania
galantaminy na gtowne postacie cytochromu P450 u Iudzi jest bardzo mata.

Eliminacja

Stezenie galantaminy w osoczu zmniejsza si¢ wedtug krzywej dwuwyktadniczej. Koncowy okres
pottrwania wynosi okoto 8-10 godzin u 0s6b zdrowych. Typowy klirens po podaniu doustnym w
populacji docelowej wynosi okoto 200 ml/min. Analiza populacji wykazata, ze zmienno$¢
mi¢dzyosobnicza 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 stolcu. Po wlewie dozylnym i podaniu doustnym 18 - 22%
dawki byto wydalane w postaci niezmienionej galantaminy w moczu w ciggu 24 godzin, a klirens
nerkowy wynosit 68,4 &= 22,0 ml/min, co stanowi 20 - 25% catkowitego klirensu osoczowego.

Liniowos$¢ dawkowania

Farmakokinetyka galantaminy w postaci kapsutek o przedluzonym uwalnianiu jest proporcjonalna do
dawki w obrgbie badanego zakresu dawek 8 mg do 24 mg, podawanych raz na dobe, w grupach
pacjentow miodych oraz w podesztym wieku.

Charakterystyka u pacjentéw z choroba Alzheimera

Dane z badan klinicznych z udziatem pacjentdéw wskazujg na to, Ze stezenia galantaminy w osoczu u
0s0b z chorobg Alzheimera sg o 30 - 40% wigksze niz u zdrowych mtodych oséb, gtéwnie z powodu
zaawansowanego wieku i zmniejszonej czynno$ci nerek. Na podstawie analizy farmakokinetycznej
populacji stwierdzono, ze klirens u kobiet jest 0 20% mniejszy niz u me¢zczyzn. Klirens galantaminy u
0s6b z mato nasilong aktywnoscig CYP 2D6 jest o okoto 25% mniejszy niz u 0s6b z nasilong
aktywnoscia tego izoenzymu, ale w populacji nie stwierdzono istnienia dwoch grup pod tym
wzgledem. Uwaza sie, ze aktywno$¢ metaboliczna u danego pacjenta nie ma znaczenia klinicznego w
catej populacji.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z udzialem osob z zaburzeniami czynnos$ci nerek stwierdzono zmniejszanie si¢ szybkosci
wydalania galantaminy ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny. W poréwnaniu do pacjentéw z choroba
Alzheimera stezenia maksymalne oraz st¢zenia minimalne nie sa zwigkszone u pacjentow z klirensem
kreatyniny >9 ml/min. Dlatego tez nie wystepuje ryzyko czgstszego wystepowania dziatan
niepozadanych i nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyka galantaminy u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (5 do 6
punktéw w skali wg Child-Pugh) byta zblizona do farmakokinetyki u 0séb zdrowych. U pacjentow ze
srednio nasilonymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7-9 punktow w skali wg Child-Pugh) pole pod
krzywa (AUC) oraz okres poltrwania galantaminy byty zwigkszone o okoto 30% (patrz punkt 4.2).

Zwiazki pomiedzy farmakokinetyka i farmakodynamika

W duzym badaniu III fazy, w ktorym podawano galantaming w dawkach 12 i 16 mg dwa razy na
dobe, nie stwierdzono widocznej korelacji pomigdzy $rednimi stezeniami leku w osoczu

a parametrami skutecznosci (tj. zmiana wskaznikow ADAS-Cogl 1 oraz CIBIC-plus w 6. miesigcu



leczenia). Stezenia leku w osoczu pacjentéw z omdleniami znajdowaly si¢ w takim samym zakresie
wartosci, jak u innych pacjentow otrzymujacych te sama dawke.

Wystepowanie nudnosci koreluje z wyzszym maksymalnym stezeniem leku w osoczu (patrz punkt
4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wskazuja na wystgpowanie szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Wynika to z
tradycyjnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, badan nad
toksycznym dziataniem wielokrotnie powtarzanych dawek oraz badan nad potencjatem dzialania
genotoksycznego i rakotworczego.

Badania dotyczace toksycznego wplywu na rozréd wykazaty niewielkie opdznienie w rozwoju
szczurdw i krolikow dla dawek, ktore sa ponizej progu toksycznos$ci u ci¢zarnych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu:
Sodu laurylosiarczan

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Hypromeloza

Karbomery

Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Talk

Otoczka kapsutki o mocy 8 mg:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Czarny tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stezony
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Potasu wodorotlenek

Otoczka kapsutki o mocy 16 mg i 24 mg:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Czarny tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stgzony
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 OKres waznoSci

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium
2 lata

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium lub PVC/PE/PVDC/Aluminium), w tekturowym pudetku.
Opakowania: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 lub 100 kapsulek o przedtuzonym uwalnianiu, twardych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
8 mg: pozwolenie nr 18515

16 mg: pozwolenie nr 18516
24 mg: pozwolenie nr 18517

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.07.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.03.2016 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.04.2021 r.



