KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REMINYL 24 mg uzatilmis salimli kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir uzatilmis salimli kapsiil, 24 mg galantamine esdeger 30,76 mg galantamin

hidrobromiir igerir.

Yardimci maddeler:

175,6 mg sukroz igerir.

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli kapsiil.
Beyaz ve beyaza yakin renkte tanecikler igeren, lizerinde “G24” baskist bulunan, 1 numara

biiyiikliigiinde, karamel opak sert jelatin kapstiller.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

REMINYL, hafif ve orta siddette Alzheimer tipi demansin semptomatik tedavisinde
serebrovaskiiler hastalik ile iligkili hafif ve orta siddetli Alzheimer tipi demansin semptomatik

tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler/Yashlar
Tedaviye baglamadan 6nce

Muhtemel Alzheimer tipi demans tanist giincel klinik kilavuzlara gdére uygun sekilde

dogrulanmalidir (bkz. Bolim 4.4).
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Baglangi¢ dozu

Onerilen baslangi¢ dozu 4 hafta siireyle giinde 8 mg’dur.

Idame dozu

Baslangictaki idame dozu giinde 16 mg’dir ve hastalar en az 4 hafta siireyle giinde 16 mg
kullanmalidir.

Galantamin tolerans1 ve dozu, tercihen tedaviye baslandiktan sonra ii¢ ay igerisinde,
diizenli araliklarla tekrar degerlendirilmelidir. Bunun ardindan, galantaminin klinik yarari
ve hastanin tedaviye toleransi gilincel klinik kilavuzlara uygun olarak diizenli araliklarla
tekrar degerlendirilmelidir. Terapotik yarar saglandigi ve hasta galantamin tedavisini
tolere ettigi siirece idame tedavisine devam edilebilir. Terap6tik etkinlige dair belirtiler
stirmediginde veya hastanin tedaviyi tolere etmemesi halinde galantamin tedavisinin
kesilmesi diisiiniilmelidir.

Klinik yarar ve tolerabilitenin degerlendirilmesi dahil olmak {izere uygun
degerlendirmeden sonra idame dozunun giinde 24 mg’a c¢ikarilmasi1 bireysel temelde
disiiniilmelidir.

Gilinde 24 mg doza yanit artist gostermeyen ya da tolerabilite sorunu olan hastalarda
dozun giinde 16 mg’a diisiiriilmesi diistintilmelidir.

Klinik fayda ve tolere edilebilirligin degerlendirilmesi dahil olmak {izere uygun
degerlendirme sonrasinda bireysel bazda 24 mg / giin maksimum idame dozuna artig

diistiniilmelidir.

Tedavinin birakilmasi

Tedavinin aniden kesilmesinin ardindan rebound etki goriilmez (6rnegin, cerrahiye hazirlik

sirasinda).

REMINYL oral ¢ozeltiden REMINYL uzatilmig salimli kapsiillere gegis

Hastalara ayn1 toplam giinliilk galantamim dozunun uygulanmasi tavsiye edilir. Glinde bir kez

rejimine gegis yapan hastalar son REMINYL oral ¢6zelti dozunu aksam almali ve ertesi sabah

giinde bir kez REMINYL uzatilmig salimli kapsiillere baslamalidir.
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Eszamanli tedavi
Giglii CYP2D6 ya da CYP3A4 inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda doz azaltilmasi
diistiniilmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Uygulama sekli:

REMINYL uzatilmig salimli kapsiil, giinde tek doz olmak {izere sabahlari ve tercihen yemekle
birlikte alinmalidir. Kapsiiller biitiin olarak bir miktar siviyla yutulmalidir. Kapsiiller
cignenmemeli veya ezilmemelidir. Tedavi siiresince hastanin yeterli miktarda sivi almasi

saglanmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Orta derecede veya siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda galantaminin

plazma konsantrasyonlar1 yiikselebilir (bkz. Boliim 5.2).

- Kreatinin klerensi 9 ml/dk veya daha yiiksek olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Kreatinin klerensi 9 ml/dk’nin altinda hastalarda galantamin kullanimi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

- Farmakokinetik modellemeye dayanarak, orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda (Child-Pugh puani 7-9) dozlamaya bir hafta siireyle, iki giinde bir 8 mg
uzatilmis salimli kapsiil alinarak baslanmasi ve dozun tercihen sabahlari alinmasi
onerilmektedir. Bunun ardindan hastalar dort hafta siireyle giinde 8 mg ile tedaviye devam
etmelidir. Bu hastalarda giinliik doz 16 mg’in iizerine ¢ikmamalidir. Siddetli karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh puani 9’un {izerinde) galantamin
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Hafif derecede karaciger fonksiyon bozuklugu

olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Galantaminin pediyatrik popiilasyonda kullanim1 yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
REMINYL asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarhiligi olan

hastalarda (bkz. Boliim 6.1).
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e Kreatinin klerensi 9 ml/dk’nin altinda olan hastalarda ve agir karaciger fonksiyon
bozuklugu (Child-Pugh puani 9’un {izerinde) olan hastalarda galantamin kullanimina
iligkin hig¢bir veri bulunmadig1 icin, galantamin bu popiilasyonlarda kontrendikedir.
Hem bobrek hem de karaciger fonksiyon bozuklugu belirgin olan hastalarda

galantamin kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Demans tipleri

REMINYL, hafif ve orta siddette Alzheimer tipi demansi olan hasta i¢in endikedir.
Galantaminin diger demans tipleri ya da bellek bozuklugu tiplerine sahip hastalardaki yarari
gosterilmemistir. Hafif biligsel bozuklugu (Alzheimer tipi demans kriterlerini karsilamayan
daha hafif bellek bozuklugu tipleri) olan kisilerde 2 yil boyunca yiiriitiilen 2 klinik ¢aligmada,
galantamin tedavisi biligsel fonksiyonlarda azalmay1 yavaslatma veya klinik olarak demansa
dontisiimii azaltma bakimindan herhangi bir yarar géstermekte basarisiz olmustur. Galantamin
grubunda mortalite orani plasebo grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur:
Galantamin alan hastalarda 14/1026 (% 1,4) ve plasebo alan hastalarda 3/1022 (% 0,3).
Oliimler ¢esitli nedenlere bagl olarak gerceklesmistir. Galantamin grubundaki Sliimlerin
yaklagik yaris1 gesitli vaskiiler nedenlerden kaynaklanmis gibi goriinmektedir (miyokard
enfarktiisii, inme ve ani 6liim). Bu bulgunun Alzheimer tipi demans1 olan hastalarin tedavisi

acisindan 6nemi bilinmemektedir.

Hafif ve orta derecede Alzheimer hastaligi olan 2045 hastada yiriitilen uzun siireli,
randomize, plasebo-kontrollii bir ¢alismada galantamin grubunda mortalite artisi
gozlenmemistir. Plasebo grubundaki mortalite oram1 galantamin grubuna kiyasla anlamh
olarak daha yiiksektir. Plasebo alan hastalarda 56/1021 (% 5,5) oliim ve galantamin alan
hastalarda 33/1024 (% 3,2) 6lim gergeklesmistir (tehlike oran1 ve % 95 giiven araliklar1 0,58
[0,37 — 0,89]; p=0,011).

Alzheimer tipi demans tanisi, giincel rehberler dogrultusunda, deneyimli bir hekim tarafindan
konulmalidir. REMINYL tedavisi hekim gozetimi altinda yapilmalidir ve yalmizca hastanin

ilag alimini diizenli olarak izleyecek bakici mevcutsa baslatilmalidir.

Ciddi deri reaksiyonlari

REMINYL alan hastalarda, ciddi deri reaksiyonlar1 (Stevens - Johnson sendromu ve akut

jeneralize ekzantemat6z piistiilozis) rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalarin ciddi deri
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reaksiyonlarmin isaretleri hakkinda bilgilendirilmesi tavsiye edilir ve deri dokiintiisii ilk kez

goriildiiglinde REMINYL kullanimina devam edilmemelidir.

Kilo takibi
Alzheimer Hastaligi olan hastalar kilo kaybederler. Galantamini de igeren kolinesteraz
inhibitorleri bu hastalarda kilo kaybi ile iligkilendirilmistir. Tedavi sirasinda hastanin kilosu

izlenmelidir.

Dikkatli olunmasini gerektiren durumlar

Diger kolinomimetiklerde oldugu gibi, asagidaki durumlarda galantamin verilirken dikkatli

olunmalidir:

Kardivak hastaliklar:

Bradikardi ve her tiirli atriyoventrikiiler diigliim blogunu igeren (bkz. Bolim 4.8)
farmakolojik etkileri nedeniyle kolinomimetikler kalp atim hiz1 iizerinde vagotonik etkiye
sahip olabilirler . Bu etki potansiyeli “hasta siniis sendromu” veya diger supraventrikiiler kalp
iletim bozukluklar1 olan ya da eszamanli olarak digoksin ve beta blokor gibi kalp atim hizini
onemli Olgiide diigliren ilaglar alan ya da diizeltilmemis elektrolit dengesizligi (Orn.

hiperkalemi, hipokalemi) olan hastalarda 6zellikle 6nemli olabilir.

Bu sebeple miyokard enfarktiisiinden hemen sonraki periyodda olan, yeni baslayan atriyal
fibrilasyonu, ikinci dereceden veya daha iistii kalp blogu, unstabil anjina pektoris veya
konjestif kalp yetmezligi (6zellikle NYHA grup 11l — IV) gibi kardiyovaskiiler hastaliklar

olan hastalara galantamin uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Alzheimer tipi demansi olan ve galantamin ile tedavi edilen hastalarda yiiriitiilen plasebo
kontrollii ¢aligmalarin birlesik bir analizinde belirli kardiyovaskiiler advers olaylarin goriilme

sikliginda artis gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

Gastrointestinal hastaliklar:

Halen nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIQ) alan hastalar dahil olmak iizere, iilser
hikayesi olan ya da bu gibi durumlara yatkinligi olan kisiler gibi peptik iilser gelisme riski
yiiksek olan hastalar belirtiler agisindan izlenmelidir. Gastrointestinal obstriiksiyonu olan ya
da gastrointestinal cerrahi sonrasi iyilesme doneminde olan hastalarda REMINYL kullanimi1

tavsiye edilmemektedir.
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Sinir sistemi hastaliklar:

Galantamin ile ndobetler bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Nobet aktivitesi Alzheimer
hastaliginin bir belirtisi de olabilir. Seyrek olarak kolinerjik tonusun artmasi1 Parkinson tipi
semptomlar1 kétiilestirebilir. Alzheimer tipi demansi olan ve galantamin ile tedavi edilen
hastalarda yiriitiilen plasebo kontrollii ¢alismalarin birlesik bir analizinde serebrovaskiiler
olaylar yaygin olmayan sekilde gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu durum serebrovaskiiler

hastalig1 rahatsizli81 olan hastalara galantamin uygulanirken géz oniine alinmalidir.

Solunum, g6gis ve mediyastinal hastaliklar:

Kolinomimetikler, siddetli astim ya da obstriiktif akciger hastaligi veya aktif pulmoner

enfeksiyonu (6rn., pndmoni) olan hastalara dikkatle recetelenmelidir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::

Idrar yolu obstriiksiyonu olan ya da mesane cerrahisinin iyilesme dénemindeki hastalarda

REMINYL kullanim1 6nerilmez.

Cerrahi ve tibbi prosedirler:

Galantamin, bir kolinomimetik olarak, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi kas gevsemesini

ozellikle psodokolinesteraz eksikligi olan kisilerde artirabilir.

Yardimci1 maddeler:
REMINYL uzatilmis salimli kapsiil, sukroz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi,
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalar bu

ilac1 kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Etki mekanizmasi nedeniyle galantamin diger kolinomimetiklerle (ambenonyum, donepezil ,
neostigmin, piridostigmin, rivastigmin veya sistemik uygulanan pilokarpin gibi) birlikte
verilmemelidir. Galantamin antikolinerjik ilaglarin etkisini antagonize etme potansiyeline
sahiptir. Atropin gibi antikolinerjik bir ila¢ aniden kesilirse, galantaminin etkisinin artmasi
yoniinde potansiyel bir risk mevcuttur. Kolinomimetikler ile beklenecegi gibi, kalp atim hizini
belirgin bi¢imde disiiren ilaglar ile (6rn. digoksin, beta blokorler, bazi kalsiyum kanal

blokdrleri ve amiadoron) farmakodinamik bir etkilesim miimkiindiir. Torsades de pointes’e
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yol agma potansiyeline sahip olan ilaclar kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu gibi

durumlarda EKG diisiiniilmelidir.

Bir kolinomimetik olarak galantamin, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi kas gevsemesini

Ozellikle psodokolinesteraz eksikligi olan kisilerde artirabilir.

Farmakokinetik etkilesimler

Galantaminin eliminasyonunda bir¢ok metabolik yol ve renal atilim rol oynamaktadir. Klinik
Oonem tasiyan etkilesimlerin olasilig1 diistiktiir. Fakat bireysel olgularda 6nemli etkilesimlerin

goriilmesi klinik olarak anlamli olabilir.

Yiyeceklerle birlikte alinmasi galantaminin emilim hizim1 yavaglatir fakat emilim miktarini
degistirmez. Kolinerjik yan etkileri en aza indirmek i¢cin REMINYL’in yiyeceklerle birlikte

alinmasi Onerilir.

Galantaminin metabolizmasini etkileyen diger tibbi tiriinler

Resmi ila¢ etkilesim calismalari, galantaminin biyoyararlaniminin paroksetin (giiclii bir
CYP2D6 inhibitorii) ile birlikte uygulandiginda yaklasik % 40 ve ketokonazol ve eritromisin
(her ikisi de CYP3A4 inhibitoridiir) ile birlikte uygulandiginda % 30 ve % 12 arttigim

gostermistir.

Bu nedenle, giiglii CYP2D6 (6rn., kinidin, paroksetin veya fluoksetin) veya CYP3A4
inhibitorleri (6rn., ketokonazol veya ritonavir) ile tedaviye baslandiginda, hastalarda
cogunlukla bulant1 ve kusma gibi kolinerjik istenmeyen reaksiyonlarin goriilme sikliginda
artis goriilebilir. Bu gibi durumlarda, tolere edilebilirlige bagli olarak, REMINYL idame

dozunun digiiriilmesi disiiniilebilir (bkz. Bolim 4.2).

Bir N-metil-D-aspartat (NMDA\) reseptor antagonisti olan memantin, 2 giin siiresince giinde
bir kez 10 mg dozu takiben, 12 giin siiresince giinde 2 kez 10 mg dozda uygulandiginda,
giinde bir kez 16 mg uzatilmis salimlt REMINYL kapsiilleri seklinde uygulanan galantaminin

kararli durum farmakokinetik degerleri iizerinde higbir etkiye yol agmamustir.

Galantaminin diger tibbi iirtinlerin metabolizmalarina etkisi
REMINYL’in terapotik dozlarmin (giinde 24 mg) digoksin kinetigi lizerinde higbir etkisi

olmamigtir ancak farmakodinamik etkilesimler goriilebilir (ayrica bkz. Boliim 4.5).
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REMINYL’in terapotik dozlarinin (giinde 24 mg) varfarinin kinetigi ve protrombin zamani

tizerinde higbir etkisi olmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon i¢in ilgili ¢aligsma yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon i¢in ilgili caligma yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
REMINYL’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligine

isaret edecek yeterli bilgi mevcut degildir.

Gebelik donemi

REMINYL’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tlizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara regete edilirken dikkatli olunmalidir ve sadece ilacin potansiyel yarar1 fetus
tizerinde potansiyel zararindan daha fazla oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Galantaminin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir ve emziren kadinlarda hicbir
calisma yapilmamistir. Bu nedenle, galantamin alan kadinlar bebeklerini emzirmemelidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

REMINYL’in insanlarda fertilite izerindeki etkisi degerlendirilmemistir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Galantamin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde hafif ile orta arasinda degisen bir
etkiye sahiptir. Ozellikle tedaviye baslandiktan sonra ilk birka¢ haftada gériilen semptomlar

bas donmesi ve uyku halini igerir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Asagidaki tablo sekiz plasebo-kontrollii, ¢ift-kor klinik ¢alisma (N=6502), bes acik etiketli
klinik ¢alisma (N=1454) ve pazarlama sonrasi spontan raporlarda REMINYL ile elde edilen
verileri yansitmaktadir. En sik goriilen advers reaksiyonlar olan bulant1 (% 21) ve kusma (%
11) daha ¢ok titrasyon donemlerinde gozlenmis, ¢ogu vakada bir haftadan kisa siire igerisinde
sonlanmis ve hastalarin ¢ogunda sadece bir olay goriilmiistiir. Anti-emetik kullanimi ve
yeterli s1ivi alim1 bu durumlarda yararl olabilir.

Randomize, cift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada, Reminyl uzatilmis salimli kapsiiller
ile giinde bir kez tedavinin giivenlilik profili, siklik ve yap1 bakimindan tabletlerle goriilen
profile benzerlik géstermistir.

Siklik hesaplamalar1 sdyledir: Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Advers Reaksiyonlarin Sikhgi
Sistem Organ
Sinifi Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
Olmayan
Bagisikhik Asirt  duyarhilik
sistemi (Hipersensitivite)
hastaliklar
Metabolizma ve Istahta azalma Dehidratasyon
beslenme
hastaliklar
Psikiyatrik Haliisinasyonlar, | Gorsel
hastaliklar depresyon haliisinasyonlar,
isitsel
haliisinasyonlar
Sinir  sistemi Senkop, bas | Parestezi, tat
hastaliklari dénmesi, duyusunda
tremor, bas | bozukluk, asir1
agrisi, uyku, nobetler*
somnolans,
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letarji

GO0z hastaliklan

Bulanik gérme

Kulak ve i¢

Kulak ¢inlamasi

kulak (tinnitus)
hastalhiklan
Kardiyak Bradikardi Supraventrikiiler | Atriyoventrikiiler
hastaliklar ekstrasistoller, tam blok
1.derece
atriyoventrikiiler
blok, siniis
bradikardi,
palpitasyonlar
Vaskiiler Hipertansiyon Hipotansiyon,
hastahiklar kan  hiicumuna
bagli olarak ciltte
kizarma
Gastrointestinal | Kusma, Abdominal agr1, | Ogiirmek
hastaliklar bulanti iist abdominal
agri, diyare,
dispepsi,
abdominal
rahatsizlik
Hepato-bilier Hepatit
hastahklar
Deri ve deri alt1 Asiri terleme | Stevens - Johnson
doku (hiperhidroz) sendromu, akut
hastaliklari jeneralize
ckzantematoz
pistiilozis, eritema
multiforme
Kas-iskelet Kas spazmlari Kaslarda
bozukluklar, giicstizliik

bag doku ve
kemik

hastahklan

Genel Yorgunluk,
bozukluklar ve asteni, kiriklik
uygulama
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yerindeki
durumlar
Arastirmalar Kiloda azalma Hepatik
enzimlerde
yiikselme
Yaralanma Diisme,
laserasyon

*Asetilkolinesteraz  inhibitorii  tipi antidemans ilaglar ile bildirilen smf etkileri

konviilsiyonlari/nébetleri igerir (bkz. Boliim 4.4).

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Belirtiler

REMINYL’in belirgin doz asimina ait belirti ve bulgularinin diger kolinomimetiklerin doz
asimlarina benzer olmasi beklenir. Bu etkiler genellikle merkezi sinir sistemini, parasempatik
sinir sistemini ve noromiiskiiler baglantiyr kapsar. Kas gii¢siizligii veya fasikiilasyonlara ek
olarak kolinerjik kriz bulgularinin bazilar1 ya da tiimi gelisebilir: Siddetli bulanti, kusma,
gastrointestinal kramp, tiikiirlik ve goézyasi salgisinin artmasi, idrar yapma ve defekasyon,
terleme, bradikardi, hipotansiyon, kollaps ve konviilsiyonlar. Trakeal hipersekresyon ve
bronkospazmlarla birlikte artan kas gli¢siizliigli, yasami tehdit edici hava yolu tikanikligina

yol agabilir.

Pazarlama sonrasi raporlarda, REMINYL’in yanlislikla asir1 dozda alinmasi ile baglantili
olarak Torsade de Pointes, QT uzamasi, bradikardi, ventrikiiler tasikardi ve kisa siireli biling
kayb1 bildirilmistir.

Dozun bilindigi bir olguda, sekiz adet 4 mg’lik tablet (toplamda 32 mg) tek bir giinde

alinmustir. 1ki ayr1 vakada 32 mg’in (bulanti, kusma ve agiz kurulugu; bulant;, kusma ve
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substernal gogiis agris1) ve bir vakada 40 mg’in (kusma) yanlighikla alinmasi, hastalarin
gozlem i¢in hastaneye yatirilmalaria yol agmis ve tam iyilesme saglanmistir. Glinde 24 mg
recetelenmis olan ve son iki yildir devam eden haliisinasyon hikayesi olan bir hasta yanliglikla
34 gilin silireyle giinde iki defa 24 mg almis ve hallisinasyonlar nedeniyle hastaneye
yatirilmistir. Giinde 16 mg oral ¢ozelti regetelenmis olan bir bagka hasta ise yanlislikla 160
mg (40 ml) almis ve bir saat sonra terleme, kusma, bradikardi ve bayilma hissi nedeniyle

hastane tedavisine gereksinim duymustur. Belirtiler 24 saat icinde diizelmistir.

Tedavi

Her doz agim1 olgusunda oldugu gibi, genel destekleyici dnlemler alinmalidir. Ciddi olgularda
atropin gibi antikolinerjikler, kolinomimetikler i¢in genel bir antidot olarak kullanilabilir.
Baslangi¢ dozu olarak intravendz uygulama yolu ile 0,5-1,0 mg Onerilir ve sonraki dozlar
klinik yanita gore ayarlanir.

Doz asimina ait tedavi stratejileri siirekli gelistigi i¢cin doz asimi tedavisindeki son Onerileri

saptamak i¢in bir zehir kontrol merkezine basvurulmasi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antidemans ilaglari

ATC kodu: NO6DA04

Etki Mekanizmasi

Tersiyer bir alkaloid olan galantamin, asetilkolinesterazin segici, yarismali ve geri dontislii bir
inhibitoriidiir. Ayrica galantamin, asetilkolinin nikotinik reseptorler iizerindeki intrinsik
etkisini muhtemelen reseptoriin allosterik bir bolgesine baglanarak artirir. Bunun sonucunda
Alzheimer tipi demansi olan hastalarda kolinerjik sistemde aktivite artisiyla iligkili olarak

bilissel fonksiyonda iyilesme saglanabilir.

Klinik calismalar

Bes-alt1 ay siiren plasebo-kontrollii klinik ¢aligmalarda etkili olan galantamin dozlar1 gilinde
16, 24 ve 32 mg’dir. Gilinde 16 ve 24 mg dozlarin en iyi yarar/risk oranina sahip oldugu
belirlenmis ve bu dozlar, idame dozlar olarak onerilmistir. Galantaminin etkinligi, hastaligin
tic major semptom kompleksini degerlendiren sonug Olgiitleri ve bir global 6l¢ek kullanilarak
gosterilmistir: ADAS-cog/11 (performansa dayali bir biligsel fonksiyon olgiitii), DAD ve
ADCS-ADL-Envanteri (temel ve enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri dl¢timleri) CIBIC-
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plus (hasta ve bakici ile yapilan klinik goriismeye dayali olan ve bagimsiz bir hekim
tarafindan yapilan global bir degerlendirme), ve Noropsikiyatrik Envanter (NPI, davranis
bozukluklarini 6l¢en bir 6lgek).

ADAS-Cog/11’de baslangica gore en az 4 puan iyilesme ve degismemis + iyilesmis
CIBIC-plus (1-4) ve degismemis + iyilesmis DAD/ADL skoruna dayanan birlesik yanit
veren hasta analizi. Bkz. asagidaki Tablo.

ADAS-Cog/11°de baslangica gére en az 4 puan iyilesme ve CIBIC-plus’da Degisiklik
Yok+lyilesme Var
DAD’da >0 degisiklik ADCS/ADL Envanterinde >0 Degisiklik
GAL-USA-1 ve GAL-INT-1 (6. Ay) GAL-USA-10 (5. Ay)
Yanit Plasebo ile karsilagtirma Yanit Plasebo ile
veren veren karsilagtirma
hasta Fark p-degerit hasta Fark p-
n sayisi, (% 95 GA) n sayist, (% 95 GA) | degerit
Tedavi n (%) n (%)
Klasik ITT#
Plasebo 422 | 21 (5,0) - - 273 18 (6,6) |- -
Gal 16 mg/giin | - - - - 266 39 (14,7) | 8.1(3,13) | 0,003
Gal 24 mg/giin | 424 | 60 (14,2) | 9,2 (5, 13) <0,001 262 40 (15,3) | 8.7(3,14) | 0,002
Geleneksel LOCF*
Plasebo 412 | 23 (5,6) - - 261 17(6,5) |- -
Gal 16 mg/giin | - - - - 253 36 (14,2) | 7,7 (2,13) | 0,005
Gal 24 mg/giin | 399 | 58 (14,5) | 8.9(5,13) <0.001 253 40 (15,8) |1 9,3(4,15) | 0,001

#1ITT: Tedavi Amagl.
T Plaseboya gore farkin CMH testi.
* LOCF: Son Gozlemin Ileri Tasinmast.

Reminyl uzatilmis saliml kapsiillerin etkililigi, 6 aylik tedavi siiresi boyunca 4 haftalik doz
artirma ve ginde 16 veya 24 mg ile esnek dozlama rejimi kullanilan randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolliit GAL-INT-10 ¢alismasinda arastirilmistir. Reminyl ¢abuk salimli tabletler
(Gal-IR) pozitif kontrol kolu olarak eklenmistir. Etkililik, ko-primer etkililik kriterleri olarak
ADAS-Cog/11 ve CIBIC-plus puanlart ve sekonder sonlanim noktalari olarak ADCS-ADL ve
NPI puanlart kullanilarak degerlendirilmistir.

Reminyl uzatilmis salimli kapsiiller (Gal-PR), ADAS-Cog/11 puaninda plaseboya kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizelmeler gostermis, ancak CIBIC-plus puaninda plaseboya
kiyasla istatistiksel fark gostermemistir. 26. haftada ADCS-ADL puaninin sonuglari

plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha 1yi olmustur.
ADAS-Cog/11 puaninda baslangica gore en az 4 puan diizelme, degismemis + diizelmis

ADL puam (=0) ve CIBIC-plus puaminda (1-4) kotiillesme olmamasina dayanan 26.
Haftada kompozit yanit veren analizi. Asagidaki Tabloya bakiniz.
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GAL-INT-10 Plasebo Gal-IRf Gal-PR* p-degeri
(Plasebo kargisinda Gal-PR*)

(N = 245) (N = 225) (N = 238)

Kompozit Yanmt: n
(%) 20 (8,2) 43 (19,1) 38 (16) 0.008
1 Cabuk salimli tabletler

* Uzatilmis salimli tabletler

Vaskiiler demans veya Alzheimer hastalig1 ile birlikte serebrovaskiiler hastalik

Vaskiiler demansli hastalarin ve Alzheimer hastaligiyla es zamanl serebrovaskiiler hastaligi
(“mikst demans”) olan hastalarin dahil edildigi 26 haftalik ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir
calismanin sonuclar1 galantaminin semptomatik etkisinin Alzheimer hastaligiyla birlikte
serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda korundugunu gostermektedir (bkz. Boliim 4.4). Bir
posthoc alt grup analizinde, sadece vaskiiler demansi olan hasta alt grubunda istatistiksel
olarak anlamli higbir etki gozlenmemistir. Muhtemel vaskiiler demansli hastalarda yiiriitiilen
26 haftalik ikinci bir plasebo-kontrollii ¢aligmada galantamin tedavisinin hig¢bir klinik faydasi

gosterilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Galantamin iyonlagma sabitine (pKa 8,2) sahip, alkali yapida bir bilesiktir. Hafifce lipofiliktir
ve n-oktanol/tampon ¢o6zeltisindeki (pH 12) dagilim (partisyon) katsayisi (Log P) 1,09’dur.
Suda ¢oziintirligi (pH 6) 31 mg/ml’dir. Galantamin g kiral merkeze sahiptir. S, R, S-formu
dogal yolla olusan formdur. Galantamin baslica CYP2D6 ve CYP3A4 olmak iizere cesitli
sitokrom enzimleri ile kismen metabolize edilir. Galantaminin degradasyonu sirasinda olusan
metabolitlerden bazilarinin in vitro kosullarda aktif oldugu ancak bunlarin in vivo igin

herhangi bir 6neminin olmadig: gosterilmistir.

Emilim

Galantaminin mutlak oral biyoyararlanimi yiiksektir (% 88,5 + 5,4). Cmax degerine 4,4 saat
sonra ulagilir. Uzatilmis salimli kapsiillerin EAA’ninda yiyeceklerin 6nemli bir etkisi yoktur.
Yemeklerden sonra kapsiil verildiginde Cmaks % 12 oraninda ve Tmaks yaklasik 30 dakika
olarak artmistir. Bununla birlikte, bu degisikliklerin klinik olarak anlamli olmasi olasi

degildir.

Dagilim
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Ortalama dagilim hacmi 175 litredir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 diisiiktiir (% 18).

Biyotransformasyon

Uygulanan galantamin dozunun % 75 kadar1 metabolizma yoluyla elimine edilir. /n vitro
calismalar CYP2D6’nin  O-desmetilgalantamin olusumunda ve CYP3A4’tin N-oksit
galantamin olusumunda rol oynadigin1 gostermektedir. Toplam radyoaktivitenin idrar veya
feges ile atilma diizeyleri CYP2D6 metabolizmasi yavas ve hizli olan kisiler arasinda farkli

bulunmamustir.

Yavas ve hizli metabolize edicilerin plazmasindaki radyoaktivite numunesi c¢ogunlukla

degismemis galantamin ve glukuronidinden olusmaktadir.

Tek doz sonrasi yavas ve hizli metabolize edicilerin plazmasinda, galantaminin aktif
metabolitlerinden (norgalantamin, O-desmetilgalantamin ve O-desmetil-norgalantamin)
hicbiri, konjuge olmamis formlarinda tespit edilememistir. Norgalantamin c¢oklu dozlama
sonrast hastalarin plazmasinda tespit edilebilmis ancak galantamin seviyelerinin % 10’undan
fazlasin1 olusturmamistir. [n vitro ¢alismalar insan sitokrom P450 sisteminin major
formlarinin galantamin tarafindan inhibe edilme potansiyelinin ¢ok diisiik oldugunu

gostermistir.

Eliminasyon
Galantaminin plazma konsantrasyonu bi-eksponansiyel sekilde azalir ve saglikli kisilerde

terminal yarilanma Omrii 8-10 saattir. Hizli salim yapan tabletlerle yapilan popiilasyon
analizine gore hedef popiilasyonda tipik oral klerens yaklasik 200 ml/dak ve kisiler arasi
degiskenlik % 30°dur. 4 mg oral tek doz ®H-galantaminden yedi giin sonra, radyoaktivitenin
% 90 - 97'si idrardan, % 2,2 — 6,3"ii ise fegesten elde edilmistir. intravendz infiizyon ve oral
uygulamadan sonra, dozun % 18 - 22'si, 24 saat iginde, degismemis galantamin olarak idrarla
atilmigtir. Renal klerens 68,4 + 22 ml/dak’dir ve toplam plazma Kklerensinin % 20 - 25’ine

karsilik gelir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Reminyl uzatilmis kapsiillerin galantamin farmakokinetigi, yashh ve genc¢ yas gruplarinda
incelenen giinde bir kez 8 mg ila 24 mg doz araliginda dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas
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Hastalarda  gerceklestirilen  klinik  caligmalarin  verileri,  galantaminin  plazma
konsantrasyonlarinin Alzheimer hastalig1 olan kisilerde, oncelikle ileri yas ve azalmis bdbrek
fonksiyonu sebebiyle saglikli gen¢ kisilere gore % 30-40 daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, kadin hastalarda klerens erkeklere
kiyasla % 20 daha diisiiktiir. CYP2D6 metabolizmas1 yavas olan kisilerde galantamin klerensi
hizli olan kisilere gore yaklasik % 25 daha disiiktiir ancak popiilasyonda bimodalite
gozlenmez. Dolayisiyla, hastanin metabolik durumunun genel popiilasyon agisindan klinik

Onem tagimadigi kabul edilir.

Ozel Popiilasyonlar

Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde yiiriitiilen bir calismada gézlendigi gibi, kreatinin
klerensi azaldik¢a galantaminin eliminasyonu azalir. Alzheimer hastalarina kiyasla, kreatinin
klerensi > 9 ml/dak olan hastalarda zirve ve vadi plazma konsantrasyonlari artmamuistir.
Dolayisiyla, istenmeyen olaylarda artis beklenmez ve dozaj ayarlamalari gerekli degildir (bkz.

Béliim 4.2).

Karaciger vetmezligi

Hafif derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh puani 5-6) galantaminin
farmakokinetigi saglikli kisilerdeki ile benzerdir. Orta derecede karaciger bozuklugu olan
hastalarda (Child-Pugh puani 7-9) galantaminin EAA’s1 ve yar1 émrii yaklasik % 30 artmistir
(bkz. Boliim 4.2).

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski
Giinde iki kez 12 mg ve 16 mg doz rejimiyle yliriitiilen biiylik Faz I1I ¢alismalarda, ortalama
plazma konsantrasyonlar ile etkinlik parametreleri (yani 6. ayda ADAS-Cog/11 ve CIBIC-

plus’da degisiklik) arasinda belirgin hi¢bir korelasyon gézlenmemistir.

Bayilan hastalardaki plazma konsantrasyonlari ayni dozu alan diger hastalardaki ile ayni

sinirlarda bulunmustur.

Bulant1 olayinin daha yiiksek plazma zirve konsantrasyonlariyla iligkili oldugu gosterilmistir

(bkz. Béliim 4.5).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Klinik dis1 caligmalar, glivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyeli inceleyen klasik ¢alismalara dayanarak insanlar igin 6zel bir tehlike

olmadigini géstermektedir.

Reprodiiktif toksisite ¢aligmalar tavsanlarda ve siganlarda gebe disiler icin toksisite esiginin

altindaki dozlarda gelisimde hafif bir gecikme oldugunu gdstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Uzatilmis salimli tanecikler

Dietil fitalat

Etilseliiloz
Hipromeloz
Makrogol 400
Misir nisastasi

Siukroz

Kapsiiller

Jelatin (Sigir kemigi kaynakli)
Titanyum dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)

Baski mirekkebi
Sellak
Siyah demir oksit

Propilen glikol

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 kapsiil igeren PVC-PE-PVDC/Alu blister

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810
Kavacik/Beykoz/Istanbul

Tel:  0.216. 538 20 00
Faks: 0.216. 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
119/89

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
25.04.2006/19.08.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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