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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Galantamin Viatris 8 mg

Galantamin Viatris 16 mg

Galantamin Viatris 24 mg

tvrdé kapsuly s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna kapsula obsahuje 8 mg galantaminu (vo forme bromidu).
Jedna kapsula obsahuje 16 mg galantaminu (vo forme bromidu).

Jedna kapsula obsahuje 24 mg galantaminu (vo forme bromidu).

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Tento liek obsahuje alluru ¢ervenu (E 129).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula s prediZzenym uvoliovanim.

Tvrda zelatinova kapsula velkosti €. 2 s bielym telom kapsuly a ruzovym vieckom s ¢iernym
atramentovym napisom ,,MYLAN" nad ,,GT8* na tele kapsuly a na hornej Casti (viecko) kapsuly.

Tvrda Zelatinova kapsula velkosti €. 2 s bielym telom kapsuly a svetloruzovym vieCkom s ¢iernym
atramentovym napisom ,,MYLAN‘ nad ,,GT 16 na tele kapsuly a na hornej Casti (viecko) kapsuly.

Tvrda zelatinova kapsula velkosti €. 1 s bielym telom kapsuly a ruzovym vieckom s ¢iernym
atramentovym napisom ,,MYLAN‘ nad ,,GT24‘ na tele kapsuly a na hornej Casti (viecko) kapsuly.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Galantamin Viatris je indikovany na symptomaticku liecbu miernej az stredne zavaznej demencie
Alzheimerovho typu.
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4.2 Davkovanie a spésob podavania
Davkovanie

Dospeli/starsi

Pred zaciatkom liecby

Diagnoza predpokladanej demencie Alzheimerovho typu ma byt adekvatne potvrdena podla
sucasnych klinickych odporacani (pozri Cast’ 4.4).

Zaciatocna davka

Odporucana zaciatocna dévka je 8 mg/den pocas Styroch tyzdnov.

UdrZiavacia davka

Tolerancia a ddvkovanie galantaminu sa ma pravidelne prehodnocovat’, najlepsie v priebehu troch
mesiacov po zaciatku liecby. Nasledne sa ma klinicky prinos galantaminu a znaSanlivost’ lie¢by
pacientom prehodnocovat’ pravidelne podl'a si¢asnych klinickych odporucani. Udrziavacia liecba
mdze pokracovat’ dovtedy, kym bude terapeuticky prinos priaznivy a pacient bude znasat’ lieCbu

galantaminom.

V pripade, ak uz preukazatelny terapeuticky prinos nie je pritomny alebo ak pacient netoleruje liecbu,
je potrebné zvazit' ukoncenie liecby galantaminom.

Zaciato¢na udrziavacia davka je 16 mg/deii a pacienti sa maju udrziavat’ na davke 16 mg/deni
minimalne 4 tyzdne.

Zvysenie na udrziavaciu davku 24 mg/den sa ma zvazit’ individualne po nalezitom vySetreni
zahtiiajicom hodnotenie klinického prinosu a znasanlivosti.

U jednotlivych pacientov, u ktorych sa nepreukazala zvy$ena odpoved na lieCbu alebo ktori netoleruji
davku 24 mg/den, sa ma zvazit znizenie davky na 16 mg/den.

Prerusenie liecby

Po ndhlom preruseni liecby nedochadza k ziadnemu ,,rebound” ti€¢inku (napr. v rdmci pripravy na
chirurgicky zakrok).

Prechod z liecby tabletami alebo perordalnym roztokom galantaminu na liecbu galantaminom
kapsulami s predlzenym uvolfiovanim

Odporuca sa podavat’ pacientom rovnaku celkovi dennt davku galantaminu. Pacienti, ktori
prechadzaju na schému s davkou podavanou jedenkrat denne, maji uzit’ svoju poslednt davku tabliet
alebo peroralneho roztoku galantaminu ve&er a za¢at’ uzivat' kapsuly galantaminu s predizenym
uvolnovanim jedenkrat denne nasledujlice rano.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne z&dvaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek mézu byt hladiny
galantaminu v plazme zvySené (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s klirensom kreatinu > 9 ml/min nie je potrebnd tprava davky.
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U pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 9 ml/min je uZivanie galantaminu kontraindikované
(pozri ast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne zadvaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene mézu byt hladiny galantaminu
v plazme zvySené (pozri Cast’ 5.2).

Na zaklade farmakokinetického modelovania sa u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie

pegene (Childovo-Pughovo skére 7-9) odporic¢a za¢at’ davkovanie s 8 mg kapsulou s predizenym
uvolfiovanim jedenkrat kazdy druhy den, najlepsie rano, po dobu 1 tyzdna. Nasledne maju pacienti

pokracovat’ s davkou 8 mg jedenkrat denne pocas Styroch tyzditov. U tychto pacientov nema denna
davka prekrocit’ 16 mg.

U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore vyssie ako 9) je pouzitie
galantaminu kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna tprava davkovania.
Subezna liecba

U pacientov liecenych silnymi inhibitormi CYP2D6 alebo CYP3A4 sa moze zvazit znizenie davky
(pozri ¢ast’ 4.5).

Pediatricka populdacia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie galantaminu v pediatrickej populdacii.

Sposob podavania

Kapsuly s predizenym uvoltiovanim Galantaminu Viatris sa maju podavat peroralne jedenkrat denne
rano, najlepsie s jedlom. Kapsuly sa maji prehltnat’ veelku a zapit’ vodou. Kapsuly sa nesmu zuvat’ ani
drvit’.

Pocas liecby je potrebné zabezpecit’ dostatocny prijem tekutin (pozri Cast’ 4.8).
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pretoze k dispozicii nie su ziadne idaje o pouziti galantaminu u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére vyssSie ako 9) a u pacientov s klirensom kreatininu niz§im
ako 9 ml/min, galantamin je u tychto skupin pacientov kontraindikovany.

Galantamin je kontraindikovany u pacientov, ktori maji zavaznt poruchu funkcie obliciek a zaroven
aj zavaznu poruchu funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Typy demencie

Kapsuly s predizenym uvoliovanim Galantaminu Viatris st uréené pacientom s miernou az stredne
zavaznou demenciou Alzheimerovho typu. U pacientov s inymi typmi demencie alebo s inymi typmi
poruchy paméti sa prinos galantaminu nepreukazal. V dvoch klinickych skuSaniach trvajtcich 2 roky,
ktoré sa uskuto¢nili u jedincov s takzvanou miernou kognitivnou poruchou (miernejsi typ poruchy
pamiite nespliajuci kritéria pre Alzheimerovu demenciu), sa nepreukazal prinos lie¢by galantaminom
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v spomaleni ipadku kognitivnych funkcii, ani v obmedzeni prechodu klinického stavu do demencie.
Miera mortality v skupine s galantaminom bola vyznamne vyssia ako v skupine s placebom, 14/1026
(1,4 %) pacientov uzivajicich galantamin a 3/1022 (0,3 %) pacientov uZivajticich placebo. Umrtia boli
spdsobené roznymi pri¢inami. Priblizne polovica imrti v skupine s galantaminom nastala zrejme

v dosledku réznych cievnych pricin (infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda a nahle tmrtie).
Vyznam tohto zistenia pre lieCbu pacientov s Alzheimerovou demenciou nie je znamy.

V dlhodobej randomizovanej placebom kontrolovanej §tidii u 2045 pacientov s miernou az stredne
zavaznou Alzheimerovou chorobou nebola pozorovana zvysena mortalita. Miera umrtnosti v skupine
s placebom bola vyrazne vysSia ako v skupine s galantaminom. V skupine pacientov uzivajucich
placebo bolo 56/1021 (5,5 %) umrti a 33/1024 (3,2 %) tmrti u pacientov uzivajucich galantamin
(pomer rizika a 95 % intervaly spol’ahlivosti 0,58 [0,37, 0,89]; p + 0,011)

Diagnoézu Alzheimerovej demencie ma stanovit’ sktiseny lekar podl'a platnych odporucani. Liecba
galantaminom mé prebiehat’ pod dohl'adom lekéra a ma sa zacat’ len vtedy, ak je k dispozicii

opatrovatel, ktory bude pravidelne kontrolovat’ uzivanie lieku pacientom.

Zavazné kozné reakcie

U pacientov uzivajucich galantamin boli hlasené zavazné kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov
syndrom a akutna generalizovana exantémova pustul6oza) (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa, aby

o prejavoch zavaznych koznych reakcii boli pacienti informovani, a pri prvom vyskyte koznej vyrazky
sa ma ukoncit’ uzivanie galantaminu.

Sledovanie hmotnosti

U pacientov s Alzheimerovou chorobou dochadza k znizeniu telesnej hmotnosti. U tychto pacientov je
liecba inhibitormi cholinesterazy, vratane galantaminu, spojend so zniZzenim telesnej hmotnosti. Pocas
liecby sa ma sledovat telesna hmotnost’ pacienta.

Stavy vyzadujtiice opatrnost’

Tak ako iné cholinomimetika, galantamin sa ma podavat’ s opatrnost’ou pri nasledujtcich stavoch:

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Kv6éli svojmu farmakologickému ti¢inku mozu mat’ cholinomimetikéa vagotonické ucinky na srdcovi
frekvenciu, vratane bradykardie a vSetkych typov atrioventrikularnej blokady (pozri Cast’ 4.8).
Potencial pre tento uc¢inok mdze byt obzvlast’ zdvazny u pacientov so ,,syndromom chorého
sinusového uzla“ alebo s inymi poruchami supraventrikularneho srdcového vedenia, alebo u pacientov
subezne uzivajucich lieciva, ktoré vyznamne znizuju srdcovu frekvenciu, ako st digoxin a beta-
blokatory, alebo u pacientov s nekorigovanou poruchou elektrolytov (napr. hyperkaliémiou,
hypokaliémiou).

Z tohto dévodu je potrebnd opatrnost’ pri podavani galantaminu pacientom s kardiovaskularnymi
ochoreniami, napr. pacientom v obdobi bezprostrednom po infarkte myokardu, pacientom

s novovzniknutou fibrilaciou predsieni, so srdcovou blokadou druhého alebo vyssieho stupna,
nestabilnou anginou pectoris, alebo kongestivnym srdcovym zlyhanim, hlavne NYHA triedy III - IV.

Boli hlasené pripady predizenia QTc intervalu u pacientov uZivajucich terapeutické davky
galantaminu a pripady torsade de pointes v suvislosti s predavkovanim (pozri ¢ast’ 4.9). Galantamin sa
maé preto pouzivat s opatrnostou u pacientov s predizenim QTc intervalu, u pacientov lie¢enych
liekmi, ktoré ovplyvituju QTc interval, alebo u pacientov s relevantnym uz existujucim srdcovym
ochorenim alebo poruchami elektrolytov.
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V sthrnnej analyze placebom kontrolovanych §tadii bola u pacientov s Alzheimerovou demenciou
lieCenych galantaminom pozorovana zvySena incidencia niektorych kardiovaskularnych neziaducich
udalosti (pozri Cast’ 4.8).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Pacienti so zvySenym rizikom vzniku peptickych vredov, napr. pacienti s vredovou chorobou

v anamnéze alebo pacienti s predispoziciou k tymto ochoreniam, vratane tych, ktori sibezne uzivaju
nesteroidové antiflogistikd (NSAID), maju byt sledovani kvoli priznakom tychto ochoreni. Pouzitie
galantaminu sa neodporuca u pacientov s gastrointestinalnou obstrukciou alebo u pacientov
zotavujucich sa po chirurgickom zakroku v oblasti gastrointestinalneho traktu.

Poruchy nervovéeho systemu

Pri galantamine boli hlasené zachvaty (pozri cast’ 4.8). Zachvatova aktivita vSak moze byt taktiez
prejavom Alzheimerovej choroby. V zriedkavych pripadoch méze zvyseny cholinergny tonus zhorsit
priznaky parkinsonizmu.

V stuhrnnej analyze placebom kontrolovanych §tadii u pacientov s Alzheimerovou demenciou
lieCenych galantaminom boli menej ¢asto pozorované cerebrovaskularne prihody (pozri ¢ast’ 4.8). To
je potrebné vziat’ do ivahy pri podavani galantaminu pacientom s cerebrovaskularnym ochorenim.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Cholinomimetika sa maju predpisovat’ opatrne pacientom so zavaznou astmou alebo obstrukénou
chorobou pl'ic v anamnéze alebo pacientom s aktivnymi plicnymi infekciami (napr. s pneumoniou).

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Pouzitie galantaminu sa neodporuca u pacientov s obstrukciou moc¢ového vyvodu alebo u tych, ktori
sa zotavuju po operacii mo¢ového mechura.

Chirurgické a liecebné postupy
Galantamin ako cholinomimetikum pravdepodobne zosilni svalovu relaxaciu sukcinylcholinového
typu pocas anestézie, obzvlast’ v pripadoch deficitu pseudocholinesterazy.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Galantamin Viatris obsahuje alluru cervenu (E 129, azofarbivo), ktora moZze spdsobovat’ alergické
reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Kv6li svojmu mechanizmu u¢inku sa galantamin nema podavat’ sibezne s inymi cholinomimetikami
(ako je ambendnium, donepezil, neostigmin, pyridostigmin, rivastigmin alebo systémovo podavany
pilokarpin). Galantamin ma schopnost’ antagonizovat’ ii€inok anticholinergik. V pripade, ak by doslo
k nahlemu preruSeniu podavania anticholinergika ako je atropin, existuje mozné riziko zosilnenia
ucinku galantaminu. Tak ako sa ocakava u cholinomimetik, je mozna farmakodynamicka interakcia
s liekmi, ktoré vyznamne znizuju srdcovu frekvenciu, ako st digoxin, betablokatory, niektoré
blokatory vapnikovych kanalov a amiodaron. Opatrnost’ je potrebna aj pri podavani liekov

s potencialom vyvolat’ torsades de pointes. V takych pripadoch je potrebné zvazit’ vysetrenie EKG.

Galantamin ako cholinomimetikum pravdepodobne zosilni svalovi relaxaciu sukcinylcholinového
typu pocas anestézie, obzvlast’ v pripadoch deficitu pseudocholinesterazy.
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Farmakokinetické interakcie

Na elimindacii galantaminu sa podiel’aju viaceré metabolické cesty a renalna exkrécia. Moznost’
klinicky zavaznych interakcii je nizka. AvSak vyskyt signifikantnych interakcii méze byt
v jednotlivych pripadoch klinicky zavazny.

Stubezné podavanie s jedlom spomal’uje rychlost’ absorpcie galantaminu, ale neovplyviiuje rozsah
absorpcie. Kapsuly s predlzenym uvolfiovanim Galantaminu Viatris sa odporacaji uzivat’ spolu
s jedlom, aby sa minimalizovali cholinergné vedl'ajsie ti€inky.

Iné lieky, ktoré ovplyviuju metabolizmus galantaminu

Formalne liekové interakéné Stadie preukdzali zvySenie biologickej dostupnosti galantaminu priblizne
0 40 % pocas stibezného podavania paroxetinu (silny inhibitor CYP2D6), o 30 % pocas subeznej
liecby ketokonazolom (inhibitor CYP3A4) a o 12 % pocas subeznej liecby erytromycinom (inhibitor
CYP3A4). Na zaciatku liecby silnymi inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, paroxetin alebo fluoxetin)
alebo CYP3A4 (napr. ketokonazol alebo ritonavir) sa preto u pacientov mozu Castejsie vyskytovat’
cholinergné neziaduce reakcie, hlavne nauzea a vracanie. Za tychto okolnosti sa na zdklade
znaSanlivosti mdze zvazit' znizenie udrziavacej davky galantaminu (pozri Cast’ 4.2).

Memantin, antagonista N-metyl-D-aspartatového (NMDA) receptora, podavany 2 dni v davke 10 mg
jedenkrat denne a nésledne 12 dni v davke 10 mg dvakrat denne, nemal Zziaden vplyv na
farmakokinetiku galantaminu (galantamin kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim 16 mg jedenkrat denne)
v rovnovaznom stave.

Vplyv galantaminu na metabolizmus inych liekov
Terapeutické davky galantaminu 24 mg/den nemali ziaden vplyv na kinetiku digoxinu, hoci mézu
nastat’ farmakodynamické interakcie (pozri tiez farmakodynamické interakcie).

Terapeutické davky galantaminu 24 mg/den nemali Ziaden vplyv na kinetiku ani na protrombinovy cas
warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii klinické udaje o expozicii galantaminu u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Pri predpisovani licku
gravidnym Zenam je potrebna opatrnost’.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa galantamin vylucuje do materského mlieka u 'udi a neuskutoc¢nili sa Ziadne $tadie
u dojciacich Zien. Preto Zeny lieCené galantaminom nemaju dojcit’.

Fertilita
U¢inok galantaminu na fertilitu I'udi sa neStudoval.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Galantamin mé maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Priznaky
zahfmaju zavrat a somnolenciu, ktoré sa vyskytuji hlavne v priebehu prvych tyzdnov po zacati lieCby.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’ka nizSie zobrazuje udaje ziskané pri pouzivani galantaminu v 6smich placebom
kontrolovanych, dvojito zaslepenych klinickych skiiSaniach (N=6502), piatich otvorenych klinickych
skuSaniach (N=1454) a z postmarketingovych spontannych hlaseni. Najcastejsie hlasené neziaduce
reakcie boli nauzea (21 %) a vracanie (11 %). Vyskytovali sa hlavne pocas obdobia titracie davky,
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trvali vo vac¢sine pripadov kratSie ako tyzden a u vacsSiny pacientov sa vyskytli len raz. V tychto
pripadoch moZze byt’ uzitocné uzivanie antiemetik a zabezpecenie dostatocného prijmu tekutin.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanom klinickom skuSani bol bezpecnostny
profil lie¢by galantaminom vo forme kapsul s predizenym uvoliovanim podavanych jedenkrat denne
z hladiska frekvencie vyskytu a charakteru neziaducich u¢inkov podobny ako pri liecbe galantaminom
vo forme tabliet.

Odhadovana frekvencia vyskytu: vel'mi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych | VePmi Casté Menej casté Zriedkavé
systémov casté
Poruchy hypersenzitivita
imunitného systému
Poruchy znizend chut’ dehydratacia
metabolizmu do jedla
a vyzivy
Psychické poruchy halucinacie; vizualne;
depresia halucinacie
sluchové
halucinécie
Poruchy nervového synkopa; parestézia;
systému zavrat; dysgeuzia;
tremor; hypersomnia;
bolest’ hlavy; zachvaty*
somnolencia;
letargia
Poruchy oka rozmazan¢
videnie;
Poruchy ucha tinnitus
a labyrintu
Poruchy srdca bradykardia supraventrikularne | uplna
a srdcovej Cinnosti extrasystoly; atrioventrikularna
atrioventrikularny | blokada
blok prvého
stupna;
sinusova
bradykardia;
palpitacie
Poruchy ciev hypertenzia hypotenzia;
navaly tepla
Poruchy vracanie; | abdominalna napinanie
gastrointestindlneho | nauzea bolest’; na vracanie
traktu bolest’ v hornej
Casti
abdomenu;
hnacka;
dyspepsia;
abdominalny
diskomfort
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Poruchy pecene hepatitida

a ZI¢ovych ciest

Poruchy kozZe hyperhidroza Stevensov-

a podkoiného Johnovsov

tkaniva syndroém, akutna
generalizovana
exantémova
pustuloza,
multiformny
erytém

Poruchy kostrovej svalové kfce svalova slabost’

a svalovej sustavy
a spojivového

tkaniva

Celkové poruchy unava;

a reakcie v mieste asténia;

podania nevolnost

Laboratéorne znizenie zvysené hladiny
a funkcné telesnej pecenovych
vySetrenia hmotnosti enzymov
Urazy, otravy pady;

a komplikacie laceracia

lieCebného postupu

* Utinky skupiny liekov hlasené pri liekoch inhibujucich acetylcholinesterazu na lie¢bu demencie
zahinaju kice/zachvaty (pozri ¢ast’ 4.4 Poruchy nervového systému).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Predpoklada sa, ze prejavy a priznaky signifikantného predavkovania galantaminom st podobné
prejavom a priznakom predavkovania inymi cholinomimetikami. Tieto Gi€inky sa zvycajne tykaju
centralneho nervového systému, parasympatického nervového systému a neuromuskularneho spojenia.
Okrem svalovej slabosti alebo fascikulacie sa mézu vyvinut’ aj niektoré alebo vsetky prejavy
cholinergnej krizy: zdvazna nauzea, vracanie, kice v gastrointestinalnej oblasti, slinenie, slzenie,
mocenie, defekacia, potenie, bradykardia, hypotenzia, kolaps a kfc¢e. ZvySend svalova slabost’ spolu

s trachealnou hypersekréciou a bronchospazmom moze viest’ k zhorSeniu funkcie dychacich ciest.

V postmarketingovom sledovani boli v stvislosti s neimyselnym predavkovanim galantaminom
hlasené torsade de pointes, predizenie QT intervalu, bradykardia, ventrikuldrna tachykardia a kratka
strata vedomia. V jednom pripade, v ktorom bola znama davka, bolo pozitych osem 4 mg tabliet
(celkovo 32 mg) galantaminu v jeden den.

Dva dalsie pripady nahodného pozitia 32 mg lieku (nauzea, vracanie a sucho v Gstach; nauzea,
vracanie a bolest’ pod hrudnou kost'ou) a jeden pripad pozitia 40 mg lieku (vracanie) si vyziadali
kratkodobu hospitalizaciu kvoli pozorovaniu do iplného zotavenia. Jeden pacient s dvojrocnou
anamnézou vyskytu halucinacii, ktorému lekar predpisal davku 24 mg/den, omylom uzival

pocas 34 dni davku 24 mg dvakrat denne, o spdsobilo vznik halucinacii vyzadujacich hospitalizaciu.
U dalsieho pacienta, ktorému lekar predpisal davku galantaminu 16 mg/den vo forme peroralneho
roztoku a ktory neumyselne pozil 160 mg (40 ml), sa vyskytlo potenie, vracanie, bradykardia

a po hodine od pozitia stav blizky synkope, ktory si vyziadal hospitalizaciu. Priznaky u tohto pacienta
ustupili pocas 24 hodin.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba

Tak ako v kazdom pripade predavkovania, maji sa vykonat’ vSeobecné podporné opatrenia.

V zavaznych pripadoch sa ako vSeobecné antidotum pre cholinomimetika mézu pouzit’
anticholinergik4, ako je atropin. Odporuca sa zaCiato¢na davka 0,5 az 1,0 mg i.v. s naslednymi
davkami podl'a klinickej odpovede.

Vzhl'adom na to, Ze stratégie lieCby predavkovania sa priebezne vyvijaji, odporaca sa kontaktovat’
toxikologické informaéné centrum za ucelom zistenia najnovsich odporucani pre liecbu
predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieciva proti demencii, anticholinesterazy, ATC kod: NO6DA04

Mechanizmus u¢inku

Galantamin ako terciarny alkaloid, je selektivny, kompetitivny a reverzibilny inhibitor
acetylcholinesterazy. Galantamin okrem toho zvysuje vnutorni1 aktivitu acetylcholinu na nikotinovych
receptoroch, pravdepodobne prostrednictvom vézby na alosterické miesto receptora. V désledku toho
je u pacientov s demenciou Alzheimerovho typu mozné dosiahnut’ zvysSent aktivitu cholinergného
systému spojent so zlepSenou kognitivnou funkciou.

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Galantamin bol pévodne vyvinuty v liekovej forme tabliet s okamzitym uvolfiovanim uréenych na
podavanie dvakrat denne. Davky galantaminu u¢inné v tychto placebom kontrolovanych klinickych
skasaniach trvajucich 5 az 6 mesiacov boli 16, 24 a 32 mg/den. Zistilo sa, Ze z tychto davok mali
najlepsi pomer medzi prinosom a rizikom davky 16 a 24 mg/den a boli ponechané ako odporucané
udrziavacie davky. Uginnost’ galantaminu bola preukazana pomocou vysledkov hodnoteni zameranych
na tri hlavné komplexy priznakov ochorenia a pomocou globalnej skaly: ADAS-cog/11 (hodnotenie
kognitivnej vykonnosti), DAD a ADCS-ADL dotaznik (hodnotenie zakladnych a inStrumentélnych
aktivit kazdodenného zivota), Neuropsychiatricky dotaznik (Skala hodnotiaca poruchy spravania)

a CIBIC-plus (globalne hodnotenie nezavislym lekarom na zaklade klinického rozhovoru s pacientom
a opatrovatel'om).

Kombinovana analyza osob odpovedajucich na liecbu zaloZena na zlepSeni najmenej o 4 body
v ADAS-cog/11 v porovnani s vychodiskovym stavom a na nezmenenom + zlepSenom skore
v CIBIC-plus (1-4), a nezmenenom + zlepSenom skére v DAD/ADL. Pozri tabulku niZsie.

Zlepsenie najmenej o 4 body od vychodiskového stavu v ADAS-Cog/11 a nezmenené + zlepSené
skore v CIBIC-plus

Liecba Zmenav DAD >0 Zmena v ADCS/ADL dotazniku > 0
GAL-USA-1 a GAL-INT-1 (6. mesiac) | GAL-USA-10 (5. mesiac)

N n (%) zpoctu |Porovnanie n |n(%)zpoctu |Porovnanie
pacientov s placebom pacientov s placebom
odpovedajucich . odpovedajtcich .
na liedbu Rozdiel |p- na lietbu Rozdiel [p-
(95%  hodnota' (95% | hodnota’
CDh CD
Klasickad analyza ITT*
Placebo 422 21 (5,0) - - 273 18 (6,6) - -
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Gal - - - - 266 39 (14,7) 8,13, 10,003
16 mg/den 13)

Gal 424 160 (14,2) 9,2 (5, 1<0,001 |262 40 (15,3) 8,73, 10,002
24 mg/den 13) 14)

Tradic¢na analyza LOCF*

Placebo 412 23 (5,6) - - 261 17 (6,5) - -

Gal - - - - 253 136 (14,2) 7,7(2, 0,005
16 mg/dent 13)

Gal 399 |58 (14,5) 89 (5, <0,001 253 40(15,8) 9,3(4, 0,001
24 mg/dent 13) 15)

#ITT: analyza vSetkych randomizovanych pacientov (Intent to treat).

T CMH: test rozdielu oproti placebu.

* LOCF: analyza, ktora pouziva posledné hodnotenie v §tiidii bez ohl'adu na to, kedy bolo
vykonané (Last Observation Carried Forward).

Utinnost' kapsul galantaminu s predizenym uvolfiovanim sa sledovala v ramci randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovaného klinického skisania pomocou 4-tyzditového zvySovania
davky s flexibilnym davkovacim reZimom od 16 do 24 mg/dei a s diZkou trvania 6 mesiacov. Ako
pozitivne kontrolné rameno bola pridana skupina uzivajuca tablety galantaminu s okamzitym
uvolfiovanim (Gal-IR). Uinnost’ sa hodnotila pomocou ADAS-cog/11 skére a CIBIC-plus skore ako
kombinovanych primarnych kritérii uc¢innosti, a ADCS-ADL skére a NPI skore ako sekundarnych
koncovych bodov. Uzivanim kapsiil galantaminu s predizenym uvolfiovanim (Gal-PR) sa preukézalo
Statisticky vyznamné zlepSenie v ADAS-cog/11 skore v porovnani s placebom, avSak z hl'adiska
CIBIC-plus skoére sa v porovnani s placebom nezaznamenali Statistické rozdiely. Vysledky ADCS-
ADL skore boli $tatisticky vyznamne lepSie v porovnani s placebom v 26. tyzdni.

Kombinovana analyza os6b odpovedajicich na liecbu v 26. tyZdni, zaloZena na zlepSeni
najmenej o 4 body v ADAS-cog/11 v porovnani s vychodiskovym stavom a na nezmenenom +
zlepSenom celkovom skore ADL (>0) a na nezhor$enom skore v CIBIC-plus (1-4). Pozri tabulku
nizsie.

GAL-INT-10 Placebo Gal-IR' Gal-PR* p-hodnota
(Gal-PR* verzus Placebo)
(n=1245) (n=225) (n=1238)
Kombinovana 20 (8,2) 43 (19,1) 38 (16,0) 0,008

odozva: n (%)

T Tablety s okamzitym uvol'fiovanim (Immediate release tablets).
* Kapsuly s predlzenym uvol'novanim (Prolonged release capsules).

Cievna demencia alebo Alzheimerova choroba s cerebrovaskularnym ochorenim

Vysledky 26-tyzdnovej dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani, do ktorej boli zaradeni
pacienti s cievnou demenciou a pacienti s Alzheimerovou chorobou a sprievodnym
cerebrovaskularnym ochorenim (“zmieSand demencia”) svedc¢ia o tom, Ze symptomaticky uc¢inok
galantaminu je zachovany u pacientov s Alzheimerovou chorobou a sprievodnym cerebrovaskularnym
ochorenim (pozri Cast’ 4.4, ¢ast’ Poruchy nervového systému). V post-hoc analyze podskupin nebol

v podskupine so samotnou cievnou demenciou pozorovany Statisticky vyznamny ucinok.
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V druhom 26-tyzdnovej placebom kontrolovanom skuiSani u pacientov s pravdepodobnou cievnou
demenciou sa nepreukazal klinicky prinos liecby galantaminom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Galantamin je alkalick4 zlic¢enina s jednou ioniza¢nou konstantou (pKa 8,2). Je mierne lipofilny a ma
rozdel'ovaci koeficient (Log P) v systéme n-oktanol/tlmivy roztok (pH 12) 1,09. Rozpustnost’ vo vode
(pH 6) je 31 mg/ml. Galantamin ma tri chiralne centra. S, R, S-forma sa vyskytuje prirodzene.
Galantamin sa ¢iastocne metabolizuje prostrednictvom rdznych cytochrémov, hlavne CYP2D6

a CYP3A4. Dokézalo sa, ze niektoré metabolity vytvorené pocas degradacie galantaminu su aktivne in
vitro, ale in vivo nie si vyznamné.

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ galantaminu je vysoka, 88,5 + 5,4 %. Z pohl'adu AUCz4n a Cin je

podavanie kapsul galantaminu s predlZzenym uvolfiovanim biologicky ekvivalentné podévaniu tabliet
galantaminu s okamzitym uvolfiovanim s frekvenciou dvakrat denne. Hodnota Cax sa dosiahne po
4,4 hodinach a je priblizne o 24 % nizsia ako u tabliet. Jedlo nema u kapsul s predizenym
uvolfiovanim ziadny vyznamny vplyv na AUC. Po podani kapsuly po jedle vzrastla Cmax priblizne

0 12 % a Trmax vzrastol priblizne o 30 minat. Uvedené zmeny vSak pravdepodobne nie st klinicky
vyznamné.

Distribucia
Priemerny distribu¢ny objem je 175 1. Vézba na plazmatické bielkoviny je nizka, 18 %.

Biotransformécia

AZ 75 % podanej davky galantaminu sa vylucuje prostrednictvom metabolizmu. /n vitro Studie svedcia
o tom, ze CYP2D6 sa podiel’a na tvorbe O-desmetylgalantaminu a CYP3A4 sa podiel'a na tvorbe
N-oxidgalantaminu. Hladiny celkovej radioaktivity vylti¢enej moCom a stolicou neboli rozdielne
medzi slabymi a extenzivnymi metabolizérmi CYP2D6. V plazme ziskanej od slabych a extenzivnych
metabolizérov predstavoval nezmeneny galantamin a jeho glukuronid va¢sinu radioaktivity vzorky.

V plazme ziskanej od slabych a extenzivnych metabolizérov po jednorazovej davke nebolo mozné
detegovat’ ziadny z aktivnych metabolitov galantaminu (norgalantamin, O-desmetylgalantamin a O-
desmetyl-norgalantamin) v nekonjugovanej forme. Norgalantamin bol detegovatel'ny v plazme

a ziskanej od pacientov po opakovanom podéavani, ale nepredstavoval viac ako 10 % hladin
galantaminu. /n vitro $tidie svedcili o tom, Ze inhibi¢ny potencial galantaminu vo¢i hlavnym formam
Pudského cytochromu P450 je vel'mi nizky.

Eliminécia

Plazmaticka koncentracia galantaminu u zdravych jedincov klesa biexponencionalne s terminalnym
polcasom priblizne 8-10 hodin. Typicky peroralny klirens v cielovej populacii je priblizne 200 ml/min
s 30 % interindividualnou variabilitou zistenou v populacnej analyze tabliet s okamzitym
uvolfiovanim. Po siedmich diioch po podani jednorazovej perordlnej davky 4 mg *H-galantaminu sa
zistilo 90-97 % radioaktivity v mo¢i a 2,2-6,3 % v stolici. Po i.v. infazii a peroralnom podani sa

18-22 % davky vylucilo mo¢om vo forme nezmeneného galantaminu v priebehu 24 hodin, s renalnym
klirensom 68,4 + 22,0 ml/min, ¢o predstavuje 20-25 % celkového plazmatického klirensu.

Vztah medzi ddvkou a linearitou

Farmakokinetika galantaminu vo forme kapsil s predizenym uvoltiovanim galantaminu je imerna
davke v ramci sledovaného davkovacieho rozpitia 8 mg az 24 mg vo vekovej skupine starych

a mladych pacientov.

Charakteristické vlastnosti u pacientov s Alzheimerovou chorobou

Udaje z klinickych skugani u pacientov svedéia o tom, Ze plazmatické koncentracie galantaminu
u pacientov s Alzheimerovou chorobou st 0 30 % az 40 % vyssie ako u zdravych mladych jedincov,
najmd z dévodu pokrocilého veku a zniZenej funkcie obli¢iek. Na zaklade popula¢nej
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farmakokinetickej analyzy je klirens u zien o 20 % niz$i ako u muzov. Klirens galantaminu u slabych
metabolizérov CYP2D6 je priblizne o 25 % nizs$i ako u extenzivnych metabolizérov, ale v populacii sa
nezistila Ziadna bimodalita. Z tohto dovodu sa v celkovej populacii metabolicky stav pacienta
nepovazuje za klinicky vyznamny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V studii s jedincami s poruchou funkcie obli¢iek sa zistilo, Ze vylucovanie galantaminu sa znizuje so
znizujucim sa klirensom kreatininu. V porovnani s pacientmi s Alzheimerovou chorobou nie st
maximalne ani minimalne (“trough”) plazmatické koncentracie zvySené u pacientov s klirensom
kreatininu > 9 ml/min. Z tohto dévodu sa neocakava zvyseny vyskyt neziaducich udalosti a nie st
potrebné Ziadne upravy davkovania (pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika galantaminu u jedincov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo
skore 5 az 6) bola porovnatel'na s farmakokinetikou galantaminu u zdravych jedincov. U pacientov so
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 az 9) sa hodnota AUC

a pol¢asu galantaminu zvysili priblizne o 30 % (pozri Cast’ 4.2).

Vztah medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou (PK/PD)

Vo velkych skiisaniach fazy Il s davkovacou schémou 12 mg a 16 mg dvakrat denne sa nepozorovala
ziadna zjavna korelacia medzi priemernymi plazmatickymi koncentraciami a parametrami uc¢innosti
(t.j. zmena v ADAS-cog/11 a CIBIC-plus v 6. mesiaci).

Plazmatické koncentrécie u pacientov prekondvajucich synkopu boli v rovnakom rozsahu ako u inych
pacientov uzivajucich rovnaka davku.

Ukazalo sa, ze vyskyt nauzey koreluje s vy$$imi maximalnymi plazmatickymi koncentraciami (pozri
Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
l'udi.

Stadie reprodukéne;j toxicity preukazali malé oneskorenie vyvoja potkanov a krélikov, a to pri
davkach, ktoré st pod prahovou hodnotou toxicity u gravidnych samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety (obsah kapsuly)
polyvinylacetat

bezvody koloidny oxid kremidity
povidon

stuzeny rastlinny olej

stearat hore¢naty

laurylsiran sodny
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Obal kapsuly:
Telo

Zelatina
oxid titanicity (E 171)

Viecko
allura ¢ervena (E 129)

oxid titanicity (E 171)
Zelatina

Atrament

Selak

propylénglykol

hydroxid draselny

¢ierny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
PVC/PE/PVDC/AI blistre — 2 roky
Al/Al blister — 3 roky

Polypropylénovy obal na tablety s polyetylénovym uzaverom (Securitainer) — 2 roky. Po prvom
otvoreni pouzite do 3 mesiacov.

HDPE fT'asa — 3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

PVC/PE/PVDC/Al blistre - Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na
ochranu pred vlhkost'ou.

Al/Al blistre — Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Polypropylénovy obal na tablety s polyetylénovym uzaverom (Securitainer) — Uchovavajte pri teplote
do 25 °C. Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny a uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

HDPE f{Tasa — Flasu udrzZiavajte dokladne uzatvorent a uchovavajte v povodnom obale na ochranu
pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC/Al blistre - 7, 7 x 1 (blister s jednotlivymi davkami) 10, 28, 28 x 1 (balenie

s jednotlivymi davkami), 30, 30 x 1 (balenie s jednotlivymi davkami), 56, 84, 98, 100 kapsul.
PVC/PE/PVDC/ALI kalendarové blistre obsahujice 28 a 28 x 1 (balenie s jednotlivymi davkami)
kapsul.

Al/Al blistre tvarované za studena obsahujuce - 7, 7 x 1 (blister s jednotlivymi davkami) 10, 28, 28 x 1
(balenie s jednotlivymi davkami), 30, 30 x 1(balenie s jednotlivymi davkami), 56, 84, 98, 100 kapsul.
Al/Al kalendéarové blistre tvarované za studena obsahujuce 28 a 28 x 1 (balenie s jednotlivymi
davkami) kapsul.
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Polypropylénovy obal na tablety s polyetylénovym uzaverom a silikagélovym vysuSovadlom.
Balenie po 500 kapstl.

HDPE f{Tasa s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom a silikagélovym vysusovadlom
Balenie po 90 kapsul.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

Galantamin Viatris 8 mg: 06/0023/12-S

Galantamin Viatris 16 mg: 06/0024/12-S

Galantamin Viatris 24 mg: 06/0025/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. januara 2012

Datum posledného predlzenia registracie: 28. jina 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2023
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