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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Galsya SR 8 mg

Galsya SR 16 mg

Galsya SR 24 mg

tvrdé kapsuly s prediZzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Galsya SR 8 mg: Kazda tvrda kapsula s prediZzenym uvol'iovanim obsahuje 8 mg galantaminu (ako
bromid).

Galsya SR 16 mg: Kazda tvrda kapsula s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 16 mg galantaminu (ako
bromid).

Galsya SR 24 mg: Kazda tvrda kapsula s prediZzenym uvolfiovanim obsahuje 24 mg galantaminu (ako

bromid).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula s predizenym uvoliiovanim.

Galsya SR 8 mg: Biele kapsuly velkosti 2 (dizka kapsuly: 17,6 - 18,4 mm) s potlatou G8 na vie¢ku
kapsuly. Kapsula obsahuje jedno biele ovalne jadro tablety s predlZzenym uvolfiovanim.

Galsya SR 16 mg: RuZov¢ kapsuly velkosti 1 (dlzka kapsuly: 19,0 - 19,8 mm) s potlacou G16 na vie¢ku
kapsuly. Kapsula obsahuje dve biele ovalne jadra tabliet s predlZzenym uvolfiovanim.

Galsya SR 24 mg: OranZovo-ruzové kapsuly velkosti OEL (dlzka kapsuly: 23,8 - 24,6 mm) s potlacou
G24 na viecku kapsuly. Kapsula obsahuje tri biele ovalne jadra tabliet s predlzenym uvolhiovanim.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Galsya SR je uréena na symptomatickt lieCbu miernej a stredne tazkej demencie Alzheimerovho typu.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli/starsi pacienti

Pred zaciatkom liecby

Diagnoéza predpokladanej demencie Alzheimerovho typu ma byt adekvatne potvrdena podla platnych
klinickych odporucani (pozri Cast’ 4.4).
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Zaciatocna davka
Odporucana zaciatocnd davka je 8 mg/deil pocas Styroch tyzdiov.

Udrziavacia davka

* Tolerancia a davkovanie galantaminu maju byt pravidelne prehodnotené najlepsie kazdé tri mesiace po
zaciatku liecby. Nasledne ma byt podl'a platnych klinickych odportacani pravidelne prehodnoteny
klinicky prinos galantaminu a tolerancia liecby pacientom. Udrziavacia liecba méze pokracovat
dovtedy, kym pre pacienta znamena lieCebny prinos a pacient liecbu galantaminom toleruje. Ak nie st
preukédzatel'né znamky zlepSenia, alebo ak pacient liecbu netoleruje, je potrebné zvazit ukoncenie
liecby.

* Zaciatocnd udrziavacia davka je 16 mg/deii a pacienti sa maju udrziavat’ na davke 16 mg/deil najmene;j
4 tyzdne.

* Zvysenie na maximalnu odporti¢ant udrziavaciu davku 24 mg/den sa ma zvazit’ na zaklade
vyhodnotenia klinického prinosu a tolerancie.

¢ U jednotlivych pacientov, u ktorych sa nezaznamenala zlepsena klinickd odpoved’, alebo u pacientov,
ktori netoleruji davku 24 mg/den, sa ma zvazit' znizenie davky na 16 mg/den.

Prerusenie liecby
Po nahlom preruseni liecby sa nevyskytuje ziadny “rebound fenomén” (napr. pri priprave na operaciu).

Zmena na Galsyu SR kapsuly s prediZenym uvoliovanim z galantaminu v tabletovej liekovej forme alebo
peroralneho roztoku.

Odporuca sa, aby sa pacientom podéavala rovnaka dennd ddvka galantaminu. Pacienti, u ktorych sa robi
zmena na denny rezim s jedinou davkou, by mali uzit’ poslednti davku galantaminu v tabletovej liekovej
forme alebo vo forme peroralneho roztoku vecer a zac¢at’ uzivat jedini dennu davku Galsye SR kapstl s
predizenym uvolfiovanim nasledujtice rano.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek méze dojst’ k zvySeniu
plazmatickej koncentracie galantaminu (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov s klirensom kreatininu vys§im ako 9 ml/min sa nevyzaduje Gprava davky. U pacientov s
klirensom kreatininu niz§im ako 9 ml/min je uzivanie galantaminu kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie pe¢ene mdze dojst’ ku zvyseniu
plazmatickej koncentracie galantaminu (pozri Cast’ 5.2). Na zaklade farmakokinetickych udajov sa
odportca u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 - 9) zacat
davkovanie s 8 mg kapsulou s predizenym uvoltiovanim jedenkrat kazdy druhy defi, najlepsie rano, podas
jedného tyzdna. Potom sa mé pokracovat’ s 8 mg jedenkrat denne pocas 4 tyzdiov. U tychto pacientov
nema denna davka prekrocit’ 16 mg. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo
skore vyssie ako 9) je uzivanie galantaminu kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene sa uprava davkovania nevyzaduje.

Stubezne podavana liecba
U pacientov, ktori su lie¢eni silnymi CYP2D6 alebo CYP3A4 inhibitormi sa ma zvazit' znizenie davok
(pozri Cast 4.5).

Pediatrickd populacia
K dispozicii nie su ziadne relevantné tidaje o pouziti galantaminu v pediatrickej populacii.
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Spdsob podavania

Kapsuly s predizenym uvolfiovanim Galsya SR sa maju uZivat jedenkrat denne rano, najlepsie s jedlom.
Kapsuly sa maji prehltnat’ celé s ur¢itym mnozstvom tekutiny. Kapsuly sa nesmu zuvat’ alebo drvit’.

Pre pacientov s tazkostami s prehitanim: Kapsuly sa mozu otvorit’ a jadro(4) tablety(iet) prehltnat’ veelku
s ur¢itym mnozstvom tekutiny. Obsah kapsuly (jadra tabliet) sa nesmie zuvat’ ani drvit’.

Pocas liecby zabezpecte dostatocny prijem tekutin (pozri Cast’ 4.8).
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Kedze nie su dostupné Ziadne udaje o uzivani galantaminu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore vyssie ako 9) a u pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 9 ml/min je
galantamin kontraindikovany. Galantamin je kontraindikovany u pacientov, ktori maji suc¢asne zadvaznu
poruchu funkcie obliciek aj pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Typy demencie
Galsya SR je indikovana pre pacientov s mierne alebo stredne t'azkou demenciou Alzheimerovho typu.

Prinos galantaminu sa nepreukazal u pacientov s inymi typmi demencie alebo inymi typmi poruchy
pamati. V dvoch, dva roky trvajacich, klinickych $tadiach na jednotlivcoch s tzv. miernou kognitivnou
poruchou (miernejsie typy poruchy pamiiti, ktoré nespiiiajii kritéria demencie Alzheimerovho typu) lie¢ba
galantaminom nepreukazala ziadny prinos k spomaleniu oslabovania kognitivnych schopnosti alebo k
redukcii prechodu do demencie. Miera umrtnosti v skupine pouzivajucej galantamin bola vyrazne vyssia
ako v placebovej skupine, 14/1026 (1,4 %) u pacientov s galantaminom a 3/1022 (0,3 %) u pacientov s
placebom. Dévodom umrti boli r6zne priciny. Priblizne polovica tmrti bola v désledku r6znych
vaskularnych pric¢in (infarkt myokardu, mozgova porazka a nahla smrt’). Relevantnost’ tychto zisteni s
liecbou pacientov s Alzheimerovou demenciou nie je znama.

V dlhodobej, randomizovanej, placebom kontrolovanej §tadii s 2 045 pacientmi s miernou az stretne
tazkou formou Alzheimerovej demencie nebola pozorovana zvysena mortalita v skupine uzivajuce;j
galantamin. Miera mortality bola v skupine uzivajucej placebo signifikatne vyssia ako v skupine
uzivajucej galantamin. V skupine uZzivajucej placebo bolo zaznamenanych 56/1 021 (5,5 %) amrti

a v skupine uzivajucej galantamin 33/1 024 (3,2 %) (pomer rizika a 95 % intervaly spol’ahlivosti 0,58
[0,37 - 0,89]; p=0,011).

Alzheimerova choroba ma byt’ diagnostikovana skiisenym lekarom podl'a platnych odporucani. LieCba
galantaminom ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara a ma sa zacat’ len ak je pritomna oSetrujica osoba,
ktora bude prijimanie lieku pacientom pravidelne sledovat’.

Zavazné kozné reakcie

U pacientov uzivajucich Galsyu SR boli hlasené zavazné kozné reakcie (Stevensonov-Johnsonov
syndrom, akutna generalizovana exantematdzna pustuloza) (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa informovat’
pacientov uzivajicich Galsyu SR o prejavoch zavaznych koznych reakcii a prerusit’ lie¢bu pri prvom
vyskyte koznej vyrazky.

Monitorovanie hmotnosti

U pacientov s Alzheimerovou chorobou dochadza k zniZzeniu hmotnosti. Lie¢ba inhibitormi cholinesterazy
vratane galantaminu, je u tychto pacientov spojena s poklesom hmotnosti. Pocas liecby sa ma monitorovat’
pacientova hmotnost’.
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Stavy, ktoré si vyzaduju opatrnost’
Podobne ako pri inych cholinomimetikach, sa ma galantamin podavat’ opatrne pri nasledujucich stavoch:

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Pre svoju farmakologicku aktivitu mézu mat’ cholinomimetika vagotonicky ti¢inok na frekvenciu srdca
vratane bradykardie a vSetkych typov blokady atrioventrikularneho uzla (pozri cast’ 4.8). Potencial pre
tento uc¢inok moéze byt zvlast' dolezity u pacientov so syndromom chorého sinusu alebo u pacientov s
inymi supraventrikuldrnymi poruchami vodivosti alebo u tych, ktori zaroven uzivaja lieky vyznamne
spomal’ujuce frekvenciu srdca, ako st digoxin a beta blokatory alebo u pacientov s nekorigovanymi
poruchami elektrolytovej rovnovahy (napr. hyperkalémia, hypokalémia).

Je potrebné venovat zvlaStnu pozornost pri podédvani galantaminu pacientom s kardiovaskularnymi
chorobami, napr. vo v€éasnom poinfarktovom obdobi, novom nastupe atrialnej fibrilacie, AV blokade II.
alebo vysSieho stupiia, nestabilizovanej angine pektoris alebo kongestivnom zlyhani srdca, zvlast’ v
skupine s NYHA III-IV.

Boli hlasené pripady prediZenia QTc intervalu u pacientov uZivajucich terapeutické davky galantaminu a
pripady forsade de pointes v suvislosti s predavkovanim (pozri Cast’ 4.9). Galantamin sa ma preto
pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s predizenim QTc intervalu, u pacientov lie¢enych liekmi, ktoré
ovplyviuji QTc interval, alebo u pacientov s relevantnym uz existujicim srdcovym ochorenim alebo
poruchami elektrolytov.

Z analyzy dat z placebom kontrolovanych §tudii na pacientoch s Alzheimerovou demenciou liecenych
galantaminom vyplynul zvyseny vyskyt niektorych kardiovaskularnych neziaducich ucinkov (pozri ¢ast
4.8).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Pacienti so zvySenym rizikom tvorby peptickych vredov, napr. pacienti s vredovou chorobou v anamnéze
alebo pacienti s predispoziciou na takéto ochorenie, vratane tych, ktori stibezne uzivaji nesteroidné
protizapalové lieky (NSAIDs), musia byt sledovani kvoli symptomom. UZivanie galantaminu sa
neodporuca u pacientov s gastrointestinalnou obstrukciou alebo po zotavovani sa po operacii
gastrointestinalneho systému.

Poruchy nervového systemu

Uzivanie galantaminu moze sposobit’ epileptické zachvaty (pozri ¢ast’ 4.8). Zachvaty mozu byt aj
manifestaciou Alzheimerovej choroby. Zvysenie cholinergného tonusu moze zhorsit’ priznaky
extrapyramidovych poruch (pozri Cast’ 4.8).

V suhrnnej analyze placebom kontrolovanych §tadii u pacientov s Alzheimerovou demenciou lie¢enych
galantaminom sa zriedkavo pozorovali cerebrovaskularne prihody (pozri Cast’ 4.8). Toto je potrebné
zvazit’ pri podavani galantaminu pacientom s cerebrovaskularnymi ochoreniami.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
U pacientov s tazkou astmou alebo obstrukénou chorobou pl'ic v anamnéze alebo aktivnymi placnymi
infekciami (napr. pneumodnia) v anamnéze sa maju cholinomimetika predpisovat’ s opatrnostou.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Uzivanie galantaminu sa neodportca u pacientov s obstrukciou mocového vyvodu alebo pacientom
zotavujucim sa po operacii mo¢ového mechura.

Chirurgické a liecebné postupy
Galantamin ako cholinomimetikum moéze prehlbit’ svalovu relaxaciu sukcinylcholinového typu v priebehu
anestézie, hlavne v pripadoch deficitu pseudocholinesterazy.
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Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule s predizenym uvoliovanim, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Pre svoj mechanizmus uc¢inku sa galantamin nemé podévat’ subezne s inymi cholinomimetikami (ako je
ambendnium, donepezil, neostigmin, pyridostigmin, rivastigmin alebo systémovo podavany pilokarpin).
Galantamin ma potencial pdsobit’ antagonisticky na anticholinergni1 liecbu. Ak sa anticholinergna liecba,
napriklad liecba atropinom, nahle ukonci, existuje potencialne riziko, ze u¢inky galantaminu mézu byt’
vyraznejSie. Tak ako pri inych cholinomimetikéch, je mozna farmakodynamicka interakcia s liekmi, ktoré
vyznamne znizuju frekvenciu srdca napr. digoxin, betablokatory, niektoré blokatory vapnikového kanala
a amiodaron. Opatrnost’ je potrebna pri liekoch, ktoré mézu vyvolat’ forsade de pointes. V tychto
pripadoch sa ma zvazit' potreba EKG.

Galantamin ako cholinomimetikum moze pocas anestézie zvysit’ svalovu relaxaciu sukcinylcholinového
typu, hlavne v pripadoch deficitu pseudocholinesterazy.

Farmakokinetické interakcie

Elimindcia galantaminu prebieha pocetnymi metabolickymi cestami a rendlnou exkréciou.
Pravdepodobnost’ vyskytu klinicky vyznamnych interakcii je nizka. AvSak vyskyt zavaznych interakcii
moze byt v individualnych pripadoch klinicky vyznamny.

Stubezné podavanie s jedlom spomal’uje absorpciu galantaminu, ale na rozsah absorpcie nema vplyv.
Galsyu SR sa odporuca uzivat’ spolu s jedlom, aby sa minimalizovali cholinergné neZiaduce uc¢inky.

Iné lieciva ovplyviiujiice metabolizmus galantaminu

Stadie vzajomnych interakcii liekov ukazali zvysenie biologickej dostupnosti galantaminu o 40 % pri
subeznom podavani paroxetinu (silny CYP2D6 inhibitor) a pri sibeznom podéavani ketokonazolu zvysenie
0 30 % a erytromycinu zvySenie o 12 % (oba st CYP3A4 inhibitory). Preto m6zu pacienti lieCeni silnymi
inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidinom, paroxetinom alebo fluoxetinom) alebo CYP3A4 (napr.
ketokonazolom alebo ritonavirom), najmé na zaciatku liecby, zaznamenat’ zvyseny vyskyt neziaducich
cholinergnych ucinkov, najmé nauzeu a vracanie. Za tychto okolnosti sa ma na zéaklade tolerancie
galantaminu zvazit’ znizenie udrziavacej davky galantaminu (pozri ¢ast’ 4.2.).

Memantin, antagonista N-metyl-D-aspartat (NMDA )-receptorov, pri davkovani 10 mg jedenkrat denne
pocas 2 dni a nasledne 10 mg dvakrat denne pocas 12 dni, nemal Ziadny G€¢inok na farmakokinetiku
galantaminu (vo forme tvrdych kapsil s predizenym uvoliiovanim v davke 16 mg jedenkréat denne)

v rovhovaznom stave.

Ucinok galantaminu na metabolizmus inych liekov
Terapeutické davky galantaminu 24 mg/den nemali G¢inok na kinetiku digoxinu, aj ked’
farmakodynamické interakcie sa m6zu objavit’ (pozri tiez farmakodynamické interakcie).

Terapeutické davky galantaminu 24 mg/defi nemali G¢inok na kinetiku a protrombinovy ¢as warfarinu.
4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné klinické udaje o expozicii galantaminu v obdobi gravidity. Studie na zvieratach

preukazuju reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Predpisovanie gravidnym Zendm sa ma starostlivo
zvazit
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Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa galantamin vylucuje do 'udského mlieka a neboli vykonané ziadne Studie s dojCiacimi
zenami. Preto Zeny uzivajice galantamin nemaju dojcit’.

Fertilita
Ucinok galantaminu na fertilitu u ¢loveka nebol hodnoteny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Galantamin ma zanedbatel'ny alebo maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Priznaky zahfiaju zavraty a ospanlivost’, najméa pocas prvych tyzdiov od zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’ka nizsie zobrazuje udaje ziskané pri pouzivani galantaminu v 6smich placebom kontrolovanych,
dvojito zaslepenych klinickych stadiach (N = 6 502), piatich otvorenych klinickych §tadiach (N =1 454)
a z postmarketingovych spontannych hlaseni. NajCastejSie hladsené neziaduce reakcie boli nauzea (21 %)
a vracanie (11 %). Objavili sa najméa v obdobi titracie, vo vécSine pripadov trvali menej ako tyzdei a
vacsina pacientov mala jednu prihodu. V tychto pripadoch méze byt vhodné predpisat’ antiemetika a
zabezpecit’ dostatocny prisun tekutin.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tadii, mal bezpe¢nostny profil
liecby galantaminom podavanym raz denne vo forme kapsul s predlzenym uvolfiovanim, podobna
frekvenciu a charakter ako pri tabletach.

Odhadovana frekvencia:

- Vel'mi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (frekvencia sa neda odhadniit’ z dostupnych udajov)

Trieda organovych Frekvencia neZiaducich reakcii na liek
systémov
Velmi Casté Menej casté Zriedkavé
Casté
Poruchy imunitného hypersenzitivita
systému
Poruchy znizena chut' do | dehydratacia
metabolizmu a jedla
VyZivy
Psychiatrické halucinacie, zrakové halucinacie,
poruchy depresia sluchové halucinacie,
no¢né mory
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Trieda organovych Frekvencia neziaducich reakcii na liek
systémov
Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé
casté
Poruchy nervového synkopa, parestézia,
systému zévraty, tremor, | dysgeuzia,
bolest’ hlavy, hypersomnia,
somnolencia, epileptické
otupenost’ zachvaty*,
extrapyramidové
poruchy
Poruchy oka rozmazané videnie
Poruchy ucha a tinitus
labyrintu
Poruchy srdca a bradykardia supraventrikularne uplny
srdcovej ¢innosti extrasystoly, atrioventrikularny
atrioventrikularny blok
blok prvého stupnia,
sinusova
bradykardia,
palpitacie
Poruchy ciev hypertenzia hypotenzia, navaly
horucavy
Poruchy vracanie, | abdominalna napinanie na
gastrointestinalneho | nevolnost’ | bolest, horna vracanie
traktu abdominalna
bolest’, hnacka,
porucha
travenia,
abdominalny
dyskomfort
Poruchy pecene a hepatitida
ZI¢ovych ciest
Poruchy koze a hyperhidroza Stevensonov-

podkoZného tkaniva

Johnsonov syndrom,
akutna
generalizovana
exantematdzna
pustuloza,
multiformny erytém

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

svalové kice

svalova slabost’

Celkové poruchy a Unava, asténia,

reakcie v mieste celkovy pocit

podania slabosti

Laboratdérne a zniZenie zvySenie hladiny

funkéné vySetrenia telesnej pecenovych enzymov
hmotnosti




Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02720-Z1A

Trieda organovych Frekvencia neziaducich reakcii na liek
systémov
Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé
casté
Poranenia, otravy a pad, laceracia
komplikacie pri
zakroku

*s triedou suvisiace ucinky hlasené pri inhibitoroch acetylcholinesterazy, lie¢ivach proti demencii,
zahrnali kf¢e/ epileptické zachvaty (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Predpoklada sa, ze prejavy a priznaky vyznamného predavkovania galantaminom st podobné ako
priznaky pri preddvkovani inymi cholinomimetikami. Tieto ucinky sa vSeobecne tykaju centralneho
nervového systému, parasympatického nervového systému a neuromuskularneho spojenia. Okrem
svalovej slabosti alebo fascikulacie sa mézu objavit niektoré alebo vsetky priznaky cholinergnej krizy:
zavazna nauzea, vracanie, gastrointestinalne kf¢e, salivacia, slzenie, mocenie, defekacia, potenie,
bradykardia, hypotenzia, kolaps a kf¢e. ZvySenie svalovej slabosti spolu s trachealnou hypersekréciou a
bronchospazmom mozu viest’ az k ohrozeniu dychania.

V ramci postmarketingového sledovania boli v suvislosti s netimyselnym predavkovanim galantaminom
hlasené: arytmie typu forsade de pointes, predlzenie QT intervalu, bradykardia, ventrikuldrna tachykardia
a kratka strata vedomia. V jednom pripade islo o uzitie 6smich 4 mg tabliet (32 mg celkovo) v jeden de.

Dalsie dva pripady ndhodného pozitia 32 mg (nauzea, vracanie a sucho v ustach, nauzea, vracanie

a substernalna bolest’ hrudnika) a jeden pripad nahodného pozitia 40 mg (vracanie) vyustili do
kratkodobej hospitalizacie za ucelom pozorovania az do plnej rekonvalescencie. Pacient, ktory mal
predpisant davku 24 mg/deit a v anamnéze mal pocas predchadzajucich dvoch rokov halucinacie, omylom
uzival 24 mg dvakrat denne pocas 34 dni. Objavili sa u neho halucinacie, ktoré si vyziadali hospitalizaciu.
Iny pacient, ktory mal predpisany peroralny roztok 16 mg/den, nedopatrenim uzil 160 mg (40 ml)

a o hodinu neskor sa u neho objavilo potenie, vracanie, bradykardia a stav blizky synkope, ¢o si vyziadalo
hospitalizaciu. Jeho symptomy ustipili v priebehu 24 hodin.

Liecba

V pripade predavkovania sa maji vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia. V zavaznych pripadoch sa
mozu pouzit’ anticholinergika, ako je atropin, v§eobecné antidotum pre cholinomimetika. Odporuica sa
zaCiato¢na davka 0,5 az 1,0 mg intravendzne s naslednymi davkami podl’a klinickej odpovede.

Ked'Ze sa stratégie pre zvladnutie predavkovania priebezne vyvijaji, odporica sa kontaktovat’
toxikologické centrum na zistenie najnovsich odportacéani, ako zvladnut’ predavkovanie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: psychoanaleptiké/lieciva proti demencii, ATC kod: NO6DAO4.

Mechanizmus ucinku:

Galantamin, terciarny alkaloid, je selektivny, kompetitivny a reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy.
Okrem toho galantamin pravdepodobne cez vdzbu na alosterické miesto receptora zvysuje vnlitornu
aktivitu acetylcholinu na nikotinovych receptoroch. Preto je u pacientov s Alzheimerovou chorobou
mozné dosiahnut’ zvySenu aktivitu v cholinergnom systéme spojent so zlepsenou kognitivnou funkciou.

Klinické stadie

Galantamin bol povodne vyvinuty vo forme tabliet s okamzitym uvolfiovanim lieCiva s davkovanim
2-krat denne. Uginné davky galantaminu v placebom kontrolovanych klinickych $tadiach s trvanim 5 az
6 mesiacov boli 16, 24 a 32 mg/den. Ukazalo sa, ze davky 16 a 24 mg na defi maji najlepsi pomer
prinos/riziko, preto sa ponechali ako odporugené udrziavacie davky. Uéinnost’ galantaminu sa
posudzovala na zdklade hodnoteni troch komplexov velkych symptémov ochorenia a globalne;j stupnice:
ADAS-Cog/11 (kognitivne hodnotenie zalozené na vykone), DAD a ADCS-ADL-Inventory (hodnotenie
zakladnych a in§trumentalnych aktivit denného Zivota), neuropsychiatrické hodnotenie (NPI stupnica,
ktora hodnoti poruchy spravania sa) a CIBIC-plus (celkové hodnotenie nezavislého lekara zalozené na
klinickom rozhovore s pacientom a oSetrovatel'om).

Kombinovana analyza odpovedi zaloZena na zlepSeni najmenej 4 bodov v hodnoteni ADAS-Cog/11
v porovnani so zakladnym stavom a CIBIC-plus nezmeneni + zlepSeni (1-4) DAD/ADL skére
nezmeneni + zlepSeni. Pozri nasledujticu tabul’ku.

Zlepsenie najmenej o0 4 body v porovnani so stavom v hodnoteni ADAS-Cog/11 a
CIBIC-plus nezmeneni + zlepSeni
Zmenav DAD >0 Zmena v ADCS/ADL zozname > 0
Liecba GAL-USA-1 a GAL-INT-1 (6. mesiac ) GAL-USA-10 (5. mesiac)
n (%) Porovnanie s placebom n (%) Porovnanie s placebom
odpovedaj Roz, p-hodnota odpovedaj Roz. p-
n ucich (95 % 1S) - n ucich (95 % 1IS) hodnota”
Klasické ITT"
Placebo 422 | 21(5,0) - - 273 18 (6,6) - -
Gal 16
me/deft - - - - 266 | 39 (14,7) 8,1(3,13) 0,003
Gal 24 424 | 60(142) | 92(5.13) | <0001 | 262 | 40(153) | 87(3.14) | 0,002
mg/den ’ e ’ ’ O ’
Tradicnél LOCF"
Placebo 412 | 23 (5,6) - - 261 17 (6,5) - -
Gal 16
me/dei - - - - 253 | 36(14,2) 7,7 (2,13) 0,005
Gal 24 399 | 58(14,5) | 8,9 (5,13) < 0,001 253 | 40 (15,8) 9,3 (4,15) 0,001
mg/den ’ T ’ ’ T ’

*ITT zamer liecit’ (z angl. Intent To Treat)
+ CMH test rozdielov oproti placebu (z angl. test to difference from placebo)
# LOCF posledné vykonané pozorovanie (z angl. Last Observation Carried Forward)

Utinnost’ galantaminu vo forme kapsil s predizenym uvoliovanim sa sledovala v randomizovane;,
dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej stadii, GAL-INT-10, pri¢om sa davka stupfiovala po
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4 tyzdnoch; vyuzival sa flexibilny davkovaci rezim 16 az 24 mg/den poc¢as 6-mesacného trvania lieCby.
Galantamin vo forme tabliet s okamzitym uvolfiovanim (Gal-IR) bol do $tadie pridany ako pozitivna
kontrola. Uéinnost’ sa hodnotila pomocou ADAS-Cog/11 a CIBIC-plus skére ako spoloéné ko-primarne
kritéria a skore ADCS-ADL a NPI ako sekundérne kritérid. Galantamin vo forme kapsiil s predizenym
uvolniovanim (Gal-PR) vykdzal Statisticky signifikantné zlepSenie v skore ADAS-Cog/11 v porovnani s
placebom, no $tatisticky sa neodliSoval od skére CIBIC-plus v porovnani s placebom. Vysledky skore
ADCS-ADL boli statisticky signifikantne lepsie v 26. tyZdni liecby v porovnani s placebom.
Kombinovana analyza odpovedi na liecbu v 26. tyZdni podP’a najmenej 4 bodov zlepsenia oproti
hodnote pred liecbou pri skore ADAS-Cog/11, celkového ADL nezmeneni + zlepSeni (= 0) a bez
zhorsSenia pri skore CIBIC-plus (1-4). Pozri nasledujicu tabul’ku.

N Rt DR p-hodnota
GAL-INT-10 Placebo Gal-IR Gal-PR (Gal-PR* vs. placebo)
(n=245) | (n=225) (n=238)
Zlozena odpoved: n (%) | 20 (8,2) 43 (19,1) 38 (16,0) 0,008

Ttablety s okamzitym uvolfiovanim
* kapsuly s predlzenym uvolfiovanim

Vaskuldrna demencia alebo Alzheimerova choroba s cerebrovaskularnym ochorenim

Vysledky 26 tyzdnov trvajucej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studie, do ktorej boli zaradeni
pacienti s vaskularnou demenciou a pacienti s Alzheimerovou chorobou a sprievodnym
cerebrovaskularnym ochorenim (tzv. zmieSand demencia), preukazali, Ze symptomaticky u¢inok
galantaminu je zachovany u pacientov s Alzheimerovou chorobou a sprievodnym cerebrovaskularnym
ochorenim (pozri Cast’ 4.4). V naslednej analyze podskupin sa v podskupine pacientov iba s vaskularnou
demenciou nepozorovala Statisticky vyznamna ucinnost’.

V druhej 26 tyzdnov trvajicej, placebom kontrolovanej $tadii s pacientmi s pravdepodobnou vaskuldrnou
demenciou sa nepreukazal ziadny klinicky prinos liecby galantaminom.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Galantamin je alkalicka zliCenina s jednou ioniza¢nou konstantou (pKa 8,2). Je mierne lipofilny a ma
parcialny koeficient (Log P) medzi n-oktanol/pufrovacim roztokom (pH 12) 1,09. Rozpustnost’ vo vode
(pH 6) je 31 mg/ml. Galantamin ma4 tri chiralne centra. S, R, S-forma sa vyskytuje prirodzene. Galantamin
sa Ciastocne metabolizuje roznymi cytochrémami najmid CYP2D6 a CYP3A4. Niektoré metabolity, ktoré
sa formuji pocas degradacie galantaminu, sa in vitro prejavili ako aktivne, ale in vivo nie st vyznamné.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ galantaminu je vysoka, 88,5 + 5,4 %. Galantamin v liekovej forme
kapsil s prediZzenym uvoliovanim je bioekvivalentny tabletim s okamzitym uvolfiovanim lie¢iva
podavanym 2-krat denne, pokial’ ide 0 AUCz4n @ Cin. Hodnota Crax sa dosiahne po 4,4 hodinach a je
priblizne o 24 % nizSia ako tato hodnota pri tabletach. Prijem potravy nema signifikantny vplyv na AUC
kapsil s predizenym uvolfiovanim. Cmax sa zvysila asi 0 12 % a Tmax sa predizil priblizne o 30 minut, ak sa
kapsula uzila po jedle. Nie je vSak pravdepodobné, Ze by tieto zmeny mali klinicky vyznam.

Distribucia
Priemerny distribucny objem je 175 1. Védzba na plazmatické bielkoviny je nizka, 18 %.

Biotransforméacia

A% 75 % podaného galantaminu sa eliminuje metabolizaciou. Studie in vitro naznacujt, ze CYP2D6 sa
zucastnuje syntézy O-desmetylgalantaminu a CYP3A4 sa zcastiiuje syntézy N-oxid-galantaminu.
Vylucené hladiny celkovej izotopom znacenej latky v moci a stolici neboli odli$né pri porovnani medzi
pomalymi a rychlymi CYP2D6 metabolizérmi. U pomalych a rychlych metabolizérov nezmeneny
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galantamin v plazme a jeho glukuronid zodpovedali za va¢Sinu radioaktivnej vzorky. U pomalych a
rychlych metabolizérov po podani jednorazovej davky Ziadny z aktivnych metabolitov galantaminu
(norgalantamin, O-desmetylgalantamin a O-desmetylnorgalantamin) v ich nekonjugovanej forme v
plazme nemohol byt detegovany. Norgalantamin bol detegovatelny v plazme pacientov po podani
viacerych davok, ale nepredstavoval viac nez 10 % hladin galantaminu. Stadie in vitro nazna&ili, ze
inhibi¢ny potencial galantaminu vzhI'adom na najdélezitejSie formy I'udského cytochromu P450 je vel'mi
nizky.

Elimin4cia

Plazmaticka koncentracia galantaminu klesa biexponencionalne s kone¢nym pol¢asom eliminacie 8 -

10 hodin u zdravych jedincov. Typicky perordlny klirens u ciel'ovej populacie je okolo 200 ml/min

s individualnou variabilitou 30 %, ako to vyplyva z analyzy populacie uzivajlicej tablety s okamzitym
uvolfiovanim. Sedem dni po jednorazovom peroralnom podani 4 mg *H-galantaminu sa 90 - 97 %
izotopom znacenej latky zaznamenalo v moci a 2,2 - 6,3 % v stolici. Po intravendznej infazii a peroralnom
podani sa v priebehu 24 hodin mo¢om vylucilo 18 - 22 % davky vo forme nezmeneného galantaminu s
renalnym klirensom 68,4 + 22,0 ml/min, ¢o predstavuje 20 - 25 % celkového plazmatického klirensu.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika galantaminu v liekovej forme kapsul s predlzenym uvolfiovanim je tmerna davke
v ramci sledovaného davkovacieho rozpétia 8 mg az 24 mg vo vekovej skupine starSich a mladych
pacientov.

Charakteristiky u pacientov s Alzheimerovou chorobou

Udaje z klinickych skagani u pacientov ukazuju, Ze plazmatické koncentracie galantaminu u pacientov

s Alzheimerovou chorobou st 0 30 az 40 % vyssie ako u zdravych mladych l'udi, najmé z dovodu
vysSieho veku a zniZenej funkcii obli¢iek. Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie klirens u Zien
je 0 20 % nizsi v porovnani s muzmi. Klirens galantaminu u pomalych metabolizérov CYP2D6 je
priblizne o 25 % niz8i ako u rychlych metabolizérov, ale v populécii sa nezaznamenala Ziadna bimodalita.
Preto sa metabolicky stav pacienta vzhl'adom na celkovu populaciu nepovazuje za klinicky relevantny.

Osobitné skupiny

Porucha funkcie obliciek

V studii s pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek sa zaznamenalo, Ze elimindcia galantaminu sa znizuje

s klesajucim klirensom kreatininu. V porovnani s pacientmi, ktori trpia Alzheimerovou chorobou, vrchol a
maximalny pokles plazmatickych koncentracii sa nezvysil u pacientov s klirensom kreatininu > 9 ml/min.

Preto sa neocakava nijaké zvysenie vyskytu neziaducich u€inkov a nie je potrebna ani Gprava davkovania
(pozri 4.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika galantaminu u jedincov s miernou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 5
- 6) bola porovnatel'na s farmakokinetikou u zdravych jedincov. U pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 - 9), AUC a polcas galantaminu sa zvysili asi o 30 % (pozri
Cast’ 4.2).

Vztah medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou

Medzi priemernymi plazmatickymi koncentraciami a parametrami ucinnosti (napr. zmena v ADAS-
Cog/11 a CIBIC-plus v 6. mesiaci) sa v III. faze klinického sktiSania s davkovacim rezimom 12 a 16 mg
dvakrat denne nezaznamenala nijaka zjavna korelacia.

U pacientov so synkopou sa plazmatické koncentracie nachadzali v rovnakom rozpéti ako u inych
pacientov s rovnakou davkou.

Ukazuje sa, ze vyskyt nauzey koreluje s vy$sim vrcholom plazmatickych koncentracii (pozri Cast’ 4.5).
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5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu, reprodukcne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Stadie reprodukéne;j toxicity u gravidnych samidiek zaznamenali mierne spomalenie vyvoja potkanov a
kralikov pri davkach pod hranicou toxicity u gravidnych samiciek.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly s predlZenym uvoliiovanim:
laurylsiran sodny

metakrylatovy kopolymér (typ B)
hypromeldza

karbomér

hydroxypropylceluloza (E 463)

stearat horecnaty

mastenec

Plast 8 mg kapsuly:

Zelatina

oxid titanicity (E171)

Cierny atrament:

Selak

propylénglykol

koncentrovany roztok amoniaku
oxid zelezity ¢ierny (E172)
hydroxid draselny

Plast 16 mg a 24 mg kapsuly:
Zelatina

oxid titanicity (E171)

oxid zelezity cerveny (E172)
oxid zelezity zlty (E172)
Cierny atrament:

Selak

propylénglykol
koncentrovany roztok amoniaku
oxid zelezity ¢ierny (E172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3  Cas pouzitePnosti

Blister OPA/Al/PVC/Al
2 roky

Blister PVC/PE/PVDC/Al
3 roky

6.4  Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AI/PVC/Al alebo PVC/PE/PVDC/AI): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 100 tvrdych kapsil s
predlzenym uvolfiovanim v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Galsya SR 8 mg: 06/0239/11-S

Galsya SR 16 mg: 06/0240/11-S

Galsya SR 24 mg: 06/0241/11-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 14. aprila 2011

Datum posledného predlZenia registracie: 09. augusta 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2026

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu liegiv
(www.sukl.sk).
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