Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/reminyl-16-mg-28-uzatilmis-salimli-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO6DA04

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REMINYL 16 mg uzatlmis salimh kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIiF BILESIM

Etkin madde:

Her bir uzatlms salimh kapsiil, 16 mg galantamine egdeger galantamin hidrobromiir igerir.
Yardimcr maddeler:

117,07 mg siikroz igerir.
. Yardimei maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzaulmig salimh kapsiil.
Beyaz ve beyaza yakin renkte tanecikler iceren, iizerinde “G16™ baskisi bulunan, 2 numara

biiyiikliigiinde, pembe opak sert jelatin kapsiiller.

4. KLiNIK OZELLIKLER

4,1 Terapitik 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 uygnlama sekli

Pozoloji/uygulama sikhf ve siiresi:

Baglangig dozu

Onerilen baslangic dozu 4 hafta siireyle giinde 8 mg’dir.

Halen REMINYL hizhi salimli formiilasyonlar (oral soliisyon) ile tedavi goren hastalarda,
REMINYL uzatlmis salimh kapsiil tedavisine gegilirken, son REMINYL oral soliisyon dozu
aksam altip, ertesi sabah giinde bir kez REMINYL uzatilmig salimli kapsiil tedavisine
baslanabilir. Giinde iki kez REMINYL oral soliisyondan, giinde bir kez REMINYL uzatlmg

saliml kapsiil tedavisine gegilirken aymi toplam giinliik doz kullanilmalidir.
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Uygun degerlendirmeler sonucunda hastanin tedaviyi kabul edilebilir diizeyde tolere ederek,
tedaviden yarar gordiigii belirlenirse, tedaviye agagida tanimlanan idame rejimine gore devam

edilebilir.

Idame dozu

- Baslangigtaki idame dozu giinde 16 mg’dir ve hastalar en az 4 hafta siireyle giinde 16 mg
kullanmalidir,

- Galantamin tolerans1 ve dozu, tercihen tedaviye baslandiktan {ic ay icerisinde, diizenli
araliklarla tekrar degerlendirilmelidir. Bunun ardindan, galantaminin Klinik yarar ve
hastanin tedaviye toleransi klinik kilavuzlara uwygun olarak diizenli araliklarla tekrar
degerlendirilmelidir. Terapotik yarar saglandig: ve hasta galantamin tedavisimi tolere ettigi
stirece idame tedavisine devam edilebilir. Terapotik etkinlifie dair belirtiler siirmediginde
veya hastamin tedaviyi tolere etmemesi halinde galantamin tedavisinin kesilmesi
diigiiniilmehdir.

- Doz, klinik yarar ve tolerabilite degerlendirilerek, maksimum idame dozu olan giinde 24
mg’a ¢ikarilabilir.

- Giinde 24 mg doza yamit artisi gostermeyen ya da tolerabilite sorunu olan hastalarda
dozun giinde 16 mg’a diisiiriilmesi diigiiniilmelidir.

- Tedavinin aniden kesilmesinin ardindan rebound etki goriillmez (6rnegin cerrahiye hazirhk

sirasinda),

Eszamanh tedavi
Giiclii CYP2D6 ya da CYP3A4 inhibitorleri ile tedavi géren hastalarda doz azaltilmasi
dusiinilmelidir (bkz. Boliim 4.5 Diger ubbi iirinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim

sekillert).

Uygulama sekli:

REMINYL uzatilmg sahimls kapsiil, giinde tek doz olmak iizere sabahlari ve tercihen yemekle
birlikte kullamlmalidir. Kapsiiller biitiin olarak bir miktar siviyla yutulmalidir. Kapsiiller
cignenmemeli veya ezilmemelidir. Tedavi siiresince hastamin yeterli miktarda sivi almasi

saglanmalidhr.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Baobrek/Karaciger yetmezlidi:

Orta veya afir derecede karacier veya bibrek yetmezligi olan hastalarda galantamin plazma

seviyeleri yiikselebilir.

Kreatinin klerensi 9 ml/dk’min {izerinde olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Agir bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 9 ml/dk’min altinda) hastalarda REMINYL
kullamm 6nerilmemekuedir. (bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda dozlamaya en az bir hafta siireyle, mzh
salimlh formiilasyonlar ile giinde 4 mg veya iki giinde bir 8 mg vzatitmig salimli kapsiil
alinarak baslanmasi ve dozun tercihen sabahlan alinmasi 6énerilmektedir. Bunun ardindan
hastalar en az dort hafta siireyle giinde 8 mg ile tedaviye devam ctmelidir. Bu hastalarda
giinliik doz 16 mg’n iizerine gikmamahdir. Siddetli karacifer yetmezlii olan hastalarda
(Child-Pugh puami 9’un iizerinde) REMINYL kullanimi onerilmemektedir (bkz Boliim
4.3 Kontrendikasyonlar). Hafif derecede Kkaracifer yetmezlifi olan hastalarda doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

REMINYL'in gocuklarda kullamilmasi tavsiye edilmemektedir. Cocuklar tizerinde kullamim

ile ilgili deneyim yoktur,

4.3 Kontrendikasyonlar
REMINYL asagidaki durumlarda kontrendikedir:

¢ Galantamin, galantamin hidrobromiir veya yardimecir maddelerden herhangi birine
karg1 asin duyarhhigi olan hastalarda

e Afir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 9 ml/dk’nin altinda) olan hastalarda

¢ Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh puani 9’un iizerinde) olan hastalarda

¢ Belirgin bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

REMINYL, hafif ve orta siddette Alzheimer tipi demansin semptomatik tedavisinde,

serebrovaskiiler hastalik ile iliskili hafif ve orta giddetli Alzheimer tipi demansin semptomatik

tedavisinde endikedir. REMINYL’in diger tiplerde demansi ya da zihinsel bozukluklan olan

hastalar iizerindeki yarar1 gosterilmemigtir.
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Alzheimer tipi demans tamsi, giincel rehberler dogrultusunda, deneyimli bir hekim tarafindan
konulmalidir. REMINYL tedavisi hekim gézetimi altinda yapilmalidir ve yalnizca hastamn

ilag alimim diizenli olarak izleyecek biri meveutsa baslatlmakidir.

Alzheimer Hastalify olan hastalar kilo kaybederler. Galantamini de iceren kolinomimetikler

bu hastalarda kilo kayb ile iliskilidir. Tedavi sirasinda hastamn kilosu izlenmelidir.

Diger kolinomimetiklerde oldugu gibi, asagidaki durumlarda galantamin verilirken dikkatli

olunmalidir;

Kardivovaskiiler Durumlar:

Farmakolojik etkileri nedeniyle kolinomimetikler kalp atim iz lizerinde vagotonik etkiye
sahip olabilirler (6m. bradikardi). Bu etki potansiyeli “hasta siniis sendromu” ve diger
supraventrikiiler kalp iletim bozukluklan olan ya da eszamanli olarak digoksin ve beta bloker
gibi kalp atim hizint digiiren ilaglar alan ya da diizenlenememis elektrolit dengesizligi (6m.
hiperkalemi, hipokalemi) olan hastalarda ozellikle Gnemli olabilir. Klinik calismalarda

REMINYL kullanimi senkop ve nadiren siddetli bradikardi ile iliskilendirilmistir.

Bu sebeple ani post-miyokardiyal enfaktiis periyodu, yeni baglayan atriyal fibrilasyon, ikinci
dereceden veya daha iistii kalp blogu, unstabil anjina pektoris veya konjestif kalp yetmezligi
(ozellikle NYHA grup II1 - IV) gibi kardiyovaskiiler rahatsizliklari olan hastalarda

galantamin uygulanirken dikkatli olunmahidir.

Alzheimer demans hastasi ve galantamin ile tedavi edilen hastalarin oldugu plasebo kontrollii
caligmalann degerlendirildidi bir analizde bazi kardiyovaskiiler advers olaylann sikhginda

artig gézlenmistir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Gastrointestinal durumlar:

Halen nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) alan hastalar dahil olmak iizere, iilser
hikayesi olan ya da bu gibi durumlara yatkinligi olan kisiler gibi peptik iilser gelisme riski
yilksek olan hastalar belirtiler agisindan izlenmelidir. Gastrointestinal obstritksiyonu olan ya
da gastrointestinal cerrahi sonrast iyilesme déneminde olan hastalarda REMINYL kullanimi

tavsiye edilmemektedir,
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Narolojik durumlar:

Kolinomimetiklerin jeneralize nobete neden olma potansiyeline sahip olduklarna
inanilmaktadir. Bununla birlikte noébet gelismesi Alzheimer Hastahiii'min bir belirtisi de
olabilir. Seyrek olarak kolinerjik tonusun artmasi Parkinson tipi semptomlan kotiilestirebilir.
Alzheimer demans hastasi ve galantamin ile tedavi edilen hastalarin oldugu plasebo kontrollii
calismalanin degerlendirildigi bir analizde serebrovaskiiler olaylar nadir olarak gdzlenmistir
(bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu durum serebrovaskiiler rahatsizlign olan hastalara

galantamin uygulanirken diisiiniilmelidir.

Pulmoner durumlar:
Kolinomimetikler, siddetli asttm ya da obstriiktif akciger hastalif1 veya pulmoner enfeksiyonu

{(pndmoni v.b.) olan hastalarda dikkatli kullanilmalhdir.

Genitoiiriner:
Idrar yolu obstriiksiyonu olan ya da mesane cerrahisinin iyilesme donemindeki hastalarda

REMINYL kullanimi dnerilmez.

Anestezi:
REMINYL, bir kolinomimetik olarak, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi kas gevsemesini

artirabilir.

Nadir kalittmsal friikktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz

yetmezligi problemi olan hastalar bu ilaci kullanmamahdir.

Hafif Kognitif Bozuklugu (HKB) olan hastalarda giivenlilik
REMINYL, yas ve egitimlerine gore beklenenden daha fazla izole hafiza bozuklugu gosteren
ancak Alzheimer hastalifimin kriterlerine uymayan kisiler gibi HKB’si olan kisilerde endike

degildir.

HKB’li hastalarda yaptlan iki ayn 2 yillik kontrollii ¢aligma, ikili primer etkinlik sonuglarin
kargitlamamigtir. Her iki tedavi grubunda da gériilen mortalite diisik olmasina ragmen,
galantamine randomize edilen hastalarda, baslangigta plaseboya kiyasla daha fazla &liim
gozlenmigtir. Ancak her iki tedavi grubunda goriilen ciddi advers olay sikhg ozdestir.

Oliimler, yash popiilasyon igin beklenmedik olmayan gesitli nedenlere baghdir. Cift-kor
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donem tamamlanmak iizereyken calismay1 birakan genis bir hasta grubunda elde edilen
veriler calismaya dahil edildifinde, REMINYL tedavisi goren hastalarda 6liim riskinin
artigina dair bir kamt olmach@ goriilmiigtiir, Plasebo grubunda galantamin grubuna kiyasta
daha fazla hasta dlmeden kisa bir siire dnce galismayi birakmistir. Bu durum baslangigta

bildirilen mortalite farkliliklarina yol agrmistir,

HKB galismasimin sonuglari, Alzheimer hastah@ c¢alismalarimin sonuglarindan farklidr.
Alzheimer hastah@ ile ilgili ¢aligmalarin havuzunda (n=4614), REMINYL ile goriilen

mortalite orani plaseboya gore sayisal olarak yiiksektir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Etki mekanizmasi nedeniyle galantamin diger kolinomimetiklerle (ambenonyum, donepazil,
neostigmin, piridostigmin, rivastigmin veya sistemik uygulanan pilokarpin gibi) birlikte
verilmemelidir. Galantamin antikolinerjik ilaglarin etkilerini antagonize eder. Atropin gibi
antikolinerjik bir ila¢ aniden kesilirse, galantamin etkisinin artma riski olabilir.
Kolinomimetikler ile beklenecegi gibi, kalp aum hizim belirgin bigimde diisiiren ilaglar ile
(0rn. digoksin, beta blokerler, bazi kalsiyum kanal blokérleri ve amiadoron) farmakodinamik
bir etkilesim miimkiindiir. Torsades de pointes’e neden olabilecek ilaglar kullamlirken

dikkatli olunmalidir. Bu gibi durumlarda EKG diisiiniilmelidir.

Bir kolinomimetik olarak galantamin, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi kas gevsemesini

artirabilir,

Farmakokinetik etkilesimler

Galantaminin eliminasyonunda birgok metabolik yol ve renal atilim rol oynamaktadir. Klinik
Oonem tagiyan etkilesimlerin olasiligy diigiiktiir. Fakat bireysel c¢alismalarda anlamh

etkilesimlerin siklifi klinik olarak anlamli olabilir.

Gastrik asit sekresyonunun inhibisyonu galantaminin emilimini degistirmez. Yiyeceklerle
birlikte alinmas1 galantaminin emilim iz yavaslatir fakat emilim miktarim degistirmez.
Kolinerjik yan etkileri en aza indirmek igin galantaminin yiyeceklerle birlikte alinmasi

onerilir,
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Galantaminin metabolizmasini etkileven diger ilaglar

Giigli CYP2D6 ve CYP3A4 inhibitorleri galantaminin egri altindaki alamm (EAA) artirabilir.
Coklu doz farmakokinetik ¢aligmalar, galantaminin EAA’ sintn, ketokonazol ve eritromisin ile
birlikte uygulandiginda %30 ve %12, paroksetin ile birlikte uygulandifinda %40 arttiini
gostermistir. Diger bir CYP3A4 inhibitérii olan eritromisin ile uyguladifinda ise EAA
yalnizea % 10 artmigtir. Alzheimer hastalifii olan hasta popiilasyonn farmakokinetik analizleri,
galantamin klerensinin, bilinen CYP2D6 inhibitérleri olan amitriptilin, fluoksetin,

fluvoksamin, paroksetin ve kinidin ile birlikte kutlamildifinda %25-33 azaldigim géstermistir.

Bu nedenle, giiclii CYP2D6 ve CYP3A4 inhibitdrleri ile tedavive baslandifinda, hastalarda
¢oguniukla bulant1 ve kusma gibi kolinerjik yan etkilerin siklifinda artis goriilebilir. Bu gibi
durumlarda, tolere edilebilirlige bagli olarak, REMINYL idame dozuwnun diigiiriilmesi

diigiiniilebilir (bkz. Biliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptir antagonisti olan memantinin, 2 giin siiresince giinde 10
mg dozu takiben, 12 giin siiresince giinde 2 kez 10 mg dozda uwygulandiginda, giinde 16 mg
dozda uygulanan galantaminin kararh durum farmakokinetik degerleri iizerinde herhangi bir

etkist olmamuistir.

Galantaminin diger ilaclarin metabolizmalarina etkisi
REMINYL’in terap6tik dozunun (giinde 24 mg) digoksin ve varfarin kinetigi iizerinde etkisi
yoktur. REMINYL, varfarin tarafindan indiiklenmis olan protrombin zamanindaki artisi

etkilememistir,

In vitro ¢aligmalar, galantaminin insan sitokrom P450 sisteminin baslica formlanm inhibe

etme potansiyelinin ¢ok diisiik oldugunu gostermigtir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kentrolii (Kontrasepsiyon)

Galantamin igin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
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Hayvaniar {izerinde yapilan ¢alismailar fetus ve yenidoganda kemik gelisiminde hafif bozulma
[hafif bir geligim gerilifii] oldu@unu gostermigstir (bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik

verileri). Insanlara yonelik potansiye! risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
REMINYL’in gebe kadinlarda kullamm ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.
REMINYL, sadece anneye saglayacag muhtemel yarar fetiisiin maruz kalacagi potansiyel

riski kargiladi@inda kullaniabilir.

Laktasyon dénemi
Galantaminin insan siitiiyle atithp atlmadigi bilinmemektedir, Galantaminin siit ile atitlim
emziren anneler Gzerinde arastinlmamisuir. REMINYL  emzirme  ddneminde

kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
REMINYL’in ireme yetenegi iizerine etkist ile ilgili klinik ¢alisma voktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

Alzheimer hastalifit ara¢ ve makine kullanma yetenegi ilizerinde kademeli bir bozukluga
neden olabilir. Bunun yaminda REMINYL, ozellikle tedavinin ilk haftalarinda, diger
kolinomimetikler gibi, arag ve makine kullanma yetenegini etkileyebilecek bigimde

somnolans ve uyku hali olusturabilir.

Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan énce doktora danismalan konusunda uyarimahdir.

4.8 Istenmeyen etkiler

En sik goriilen advers ilag reaksiyonlari olan bulanti ve kusma daha ¢ok titrasyon siiresi
boyunca gozlenmis, gofu vakada bir haftadan kisa siire igerisinde sonlanmis ve hastalarin
gogunda sadece bir olay goriilmistir. Anti-emetik kullamimi ve yeterli sivi alim bu
durumlarda yararl: olabilir.

Randomize, c¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir klinik calismada, REMINYL uzatulmis salim
kapsiiller ile giinde bir kez tedavinin giivenlilik profili sikhik ve tip olarak tabletler ile
goriilenlere benzerdir.
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Cok vaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek {«1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem Organ

Advers Ila¢ Reaksiyonlar Sikh

Simifi Cok yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek | Cok
Olmayan Seyrek
Bagsikhik Asit  duyarhihik
sistemi (Hipersensitivite)
hastaliklar
Metabolizma ve Istahta azalma, | Dehidratasyon
beslenme anoreksi
hastaliklar
Psikiyatrik Haliisinasyonlar, | Gorsel
hastaliklar depresyon haliisinasyonlar,
igitsel
haliisinasyonlar
Sinir sistemi Senkop, bag | Parestezi,
hastahklar dénmesi, disgozi, asiri
tremor, bas | uyku
agrist,
somnoelans,
letarji
Goz hastabklan Bulanik gbrme
Kulak ve ig Kulak ¢inlamast
kulak ([innitus)
hastahiklari
Kardiyak Bradikardi Supraventrikiiler
hastahklar ekstrasistoller,
1.derece
atriyoventrikiiler
blok, siniis
bradikardi,
palpitasyonlar
Vaskiiler Hipertansiyon Hipotansiyon,
hastahklar ciltte kizarma
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Gastrointestinal | Kusma, Abdominal agr, | Ogiirmek
hastahklar bulanti ist  abdominal
agri, diyare,
dispepsi, midede
rahatsizhik,
abdominal
rahatsizhik
Hepato-bilier Hepatit
hastaliklar
Deri ve deri alta Hiperhidroz
doku
hastaliklar
Kas-iskelet Kas spazmlar Kaslarda zayiflik
bozukluklar,
bag doku ve
kemik
hastahklar:
Genel Yorgunluk,
bozukluklar asteni, kinklik
Arastirmalar Kiloda azalma | Hepatik
enzimlerde
yiikselme
Yaralanma Diisme

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Belirtiler

REMINYL'in belirgin doz agimina ait belirti ve bulgularnin diger kolinomimetiklerin doz
agimlarina benzer olmass beklenir. Bu etkiler genellikle merkezi sinir sistemini, parasempatik
sinir sistemini ve néromiiskiiler kavsagi kapsar. Kas gii¢siizliigii ve fasikiilasyonlara ek olarak
kolinerjik kriz bulgularmin bazilari ya da tiimii gelisebilir: siddetli bulanti, kusma,
gastrointestinal kramp, tiikriik ve gozyas: salgisimin artmasi, idrar yapma ve defekasyon,
terleme, bradikardi, hipotansiyon, kollaps ve konviilziyonlar. Trakeal hipersekresyon ve
bronkospazmlarla birlikte artan kas giigsiizliigii yasami tehdit edici hava yolu tikanikhifina yol

agabtlir.
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Pazarlama sonras: raporlarda, REMINYL’in yanlishkla asirn dozda alinmasi ile baglantil
olarak Torsade de Pointes, QT uzamasi, bradikardi, ventrikiiler tagikardi ve kisa siireli biling
kaybi bildirilmistir. Ahnan dezun bilindigi bir vakada bir giinde sekiz adet 4 mg tablet

(toplam 32 mg) ahnmistir.

Iki ayn vakada 32 mg’m (bulanti, kusma ve afiz kurulugu; bulanti, kusma ve substernal
gogiis agrist) ve bir vakada 40 mg’in (kusma) yanhshkla alinmas), hastalanin tamamen
iyilestigi gozlenene kadar hastaneye yatmlmalan ile sonuglanmistir. Giinde 24 mg
regetelenmis olan ve son iki yildir devam eden haliisinasyon hikayesi olan bir hasta yanlishkla
34 giin siireyle giinde iki defa 24 mg almig ve haliisinasyonlar nedeniyle hastaneye
yatrilmistir. Giinde 16 mg oral soliisyon regetelenmis olan bir bagka hasta ise yanlishkla 160
mg (40 ml) almis ve bir saat sonra terleme, kusma, bradikardi ve bayilma hissi nedeniyle

hastane tedavisine gereksinim duymustur. Belirtiler 24 saat iginde diizelmistir.

Tedavi

Her doz agimi olgusunda oldugu gibi, genel destekleyici onlemler alinmahdir. Siddetli
olgularda atropin gibi antikolinerjikler, kolinomimetikier igin genel bir antidot olarak
kullamlabilir. Baslangi¢ dozu olarak intravendz uygulama yolu ile 0,5-1,0 mg 6nerilir ve doz
klinik yamita gére ayarlanir.

Doz agimina ait tedavi stratejileri siirekli gelistiginden doz asimu tedavisindeki son Snerileri

saptamak i¢in bir zehir kontrol merkezine basvurulmas: onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antidemans ilaglan
ATC kodu: NO6D A04

Etki Mekanizmasi

Tersiyer bir alkaloid olan galantamin, asetilkolinesterazin segici, yanismalh ve geri doniisltii bir
inhibitdriidiir. Ayrica galantamin, muhtemelen reseptoriin allosterik bolgesine baglanarak,
asetilkolinin nikotinik reseptorler iizerindeki intrinsik etkisini artinr. Bunun sonucunda
Alzheimer tipi demans: olan hastalarda kolinerjik etkinligi artirmak kognitif fonksiyonlan

diizeltebilmektedir.
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Farmakodinamik Etkiler

REMINYL tedavisi ile, Alzheimer tipi demansi olan hastalarda, artmig kognitif fonksiyona

bagh olarak kolinerjik sistemde aktivite artis1 elde edilir.

Klinik Etkiniik ve Giivenlilik

Alzheimer hastalifimin kontrollii klinik ¢alismalarinda REMINYL’in etkin dozlar giinde 16,
24 ve 32 mg’ dir. Giinde 16 ve 24 mg dozlarin en iyi yarar/risk oranina sahip oldugu kanisina
varilmig ve bu dozlar, idame dozlar olarak énerilmistir. Galantaminin etkinligi dort 6zel sonug
Olgiimii kullamilarak gosterilmistir. ADAS-cog (performansa dayal Slgiimii temel alan bir
performans testi), CIBIC-plus (hasta ve hasta yakini ile yapilan gériismeye dayal olan ve
bagimsiz bir hekim tarafindan yapilan global bir degerlendirme), giindelik yasam
aktivitelerinin gesitli dlglimleri ve Noropsikiyatrik Anket (NP, davranig bozuklugunu &lgen

bir &lgek).

Klintk ¢aligmalarda galantamin ile tedavi goren hastalann ADAS-cog ve CIBIC-plus
performanslari, plasebo alan hastalara gore daima istatistiksel agidan belirgin derecede daha
1yidir. Galantamin ile 6 ay tedavi goren hastalarin ADAS-cog skorlan baslangictaki skorlar ile
karsilagtinldiginda  belirgin  derecede iyilesmistir. Tedavi almayan hastalar ile
karsilagtnldifinda kavrama fonksiyonu izerinde dnemli ve devaml bir yarar saglanmigtr.
Galantamin tedavisi aynica giyinme, hijyen, yemek hazirlama gibi giindelik yasam
aktivitelerinin bozulmasini belirgin  sekilde Onlemistir. Bunlar Demansin  Yetersizlik
Degerlendirmesi (DAD) ve Alzheimer Hastalign Isbirligi Calismasi (ADCS)-ADL-Anketi,
hasta yakini degerlendirmesi kullamlarak degerlendirilmistir. Davrams bozukluklarimn ortaya
¢tkmasinin sonucu olarak plasebo hastalarimin skoru agik bir sekilde gerilerken, giinde 16 ve

24 mg galantamin dozlari inceleme siiresi boyunca NPI skorunu korumustur.
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Sekil 1: Baslangica gore ADAS-Cog/11 olgeginde ortalama (£SH) degisiklik (incelenen veri)
(havuzlanmis veri GAL-USA-1 ve GAL-INT-1)
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Sekil 2: Baslangica gore ADAS-Cog/11 blgeginde ortalama (+SH) degisiklik (tiim hastalar,
incelenen veri) (GAL-USA-10)
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Uzun siireli tedavi (6 aylik ¢ift-kérii takiben 6 ayhk agik tedavi kombinasyonu) hastalarin

kavrama ve fonksiyonel performanslarimin biitiin bir y1l devam ettigini gostermistir,

Randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrolli bir ¢aligmada, REMINYL uzatilmis salimh
kapsiiliin Alzheimer hastalifindaki etkinligi ¢alisilmigtir. Hastalar 4 hafta siireyle giinde 8 mg
galantamini takiben 4 hafta siireyle giinde 16 mg galantamin almiglardir. Giivenlilik ve
tolerabiliteye bagh olarak 8.haftada doz giinde 24 mg’a ¢ikarilabilir veya 12.haftada giinde 16
mg’a diigiiriilebilir. 12.haftada secilen doz kalan 6 ay igin sabitlenir. 6.ayda, sirasiyla iki sona
erme noktasindaki, protokol ile belirlenmis primer etkinlik analizinde (ADAS-cog/11 ve
CIBIC-plus) REMINYL uzatilmig sahmh kapsiil yalmz ADAS-cog/11 skorunda plaseboya
gore istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme gdstermistir. Aynca REMINYL uzatilmig salimh
kapsiil, bir sekonder etkinlik oOlgiimii olan giindelik yasam aktivitelerinin iyilesmesinde
(ADCS-ADL) plaseboya gore istatistiksel agidan belirgin olarak iistiindiir. Bu galismada aktif
kontrol olan REMINYL uzatulmig saliml kapsiil ve REMINYL tabletin etkinlik sonuglan

benzerdir.

Sayfa 14 /20



Serebrovaskiiler Hastalik ile Birlikte Seyreden Alzheimer Hastaligy (AD+CVD)

Galantaminin etkinlik ve giivenliligi Alzheimer hastalif1 ve belirgin serebrovaskiiler hastalify
(AD+CVD) olan hastalarda gift-kor, plasebo-kontrollil bir ¢alisma ile arastinlmisitr. Toplam
¢alisma popiilasyonunun (n=592) % 48’1 (282) AD+CVD kriterlerine uymugtur, Klinik
¢aligma alt grup analizleri i¢in giiclendirilmis olmasa da galantamin tedavisi alan hastalar,
plasebo tedavisi alan hastalar ile karsilastinldifinda her iki primer sonugta [kavrama: ADAS-
cog/ll (p<0,001); genel klinik degerlendirme: CIBIC-plus (p<0,001)] ve giinliik yasam
aktiviteleri dlgiimiinde [DAD (p=0,003)] istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme gostermistir.
Genel olarak AD+CVD hastalaninda galantaminin giivenlilik ve tolere edilebilirligi Alzheimer
hastalifinda galantaminle yvapilan daha 6nceki ¢alismalarda gdzlenene benzerdir. Deneklerde
en sik bildirilen yan etki bulanti (galantamin grubunda %19 ve plasebo grubunda %11}
olmusgtur. AD+CVD hastalannnda %5’in iizerinde olugan ve galantamin grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilen difer yan etkiler bag donmesi, kusma, karin agnisi, diyare ve
bitkinliktir. Plasebo grubunda “serebrovaskiiler bozukluk™ (6rn; inme) siklifii daha yiiksektir
[plasebo, 3/96 (%3) denek; galantamin, 2/186 [%1] denek].

Somug olarak AD+CVD’deki giivenlilik profili Alzheimer hastalii olan deneklerdeki

galantamin ¢alismalaninda gozlenen ile uyumludur.

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)

HKB’li denekler ile yapilan iki ayri 2 yillik kontrollii galigma, ikili primer etkinlik sonuglarini
kargifamamigtir. Mortalitenin diisiik olmasina ragmen (%0.7) galantamine randomize edilen
hastalarda (13/1026) plaseboya gore (1/1022) baglangigta daha fazla 6lim bildirilmistir.

Ancak ciddi yan etkilerin goriilme sikhgi (% 19) tedavi gruplari arasinda dzdestir.

Her iki tedavi grubunda cift-kor donem tamamlanmak {izereyken galismayr birakan (GAL-
COG-3002) genig bir hasta grubundan elde edilen veriler calismaya dahil edildiginde, 56’51
galantamin grubunda ve 46’s1 plasebo grubunda olmak iizere toplam 102 &liim saptanmistir
[bagil risk (%95 GA)= 1,24 (0,84, 1,83); p= 0,274]. 24 aylik tedavi-amacli analizlerde
plaseboya randomize edilen deneklerde 20 &liim, REMINYL'e randomize edilen deneklerde
ise 34 olim bildirilmistir [relatif risk (%95 GA)= 1,70 (1,00, 2,90), p=0,051]. Cift-kor
¢alisma ilacimi birakmak igin protokol ile belirlenmis siire olan 30 giin iginde olen
deneklerden 14’t galantamin grubundan, 3’i ise plasebo grubundandir [relatif risk (%95
GA)=4,08 (1,57, 10,57); p=0,004].
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Galantamin ile tedavi goren deneklere gore, plasebo ile tedavi gbren deneklerden daha fazlasi
olmeden kisa bir siire dnce galigmay:! birakmistir. Bu durum baslangigta bildirilen mortalite
farkhiliklarna yol agmisur. Plasebo grubundaki 13 6lilm ve galantamin grubundaki 20 6liim,
hastalar ¢ift-kdr ¢alisma ilacina maruz birakildi@y sirada gelisen yan etkiler ile direkt iliskili
bulunmustur [relatif risk (%95 GA)= 1,54 (0,78, 3,04); p=0,218].

Otiimler, yash popiilasyon igin beklenmedik olmayan gesitli ncdenlere baglidir. Plasebo ve
aktf tedavi gruplarindaki oliimlerin yaklagik yarisi vaskiiler nedenlere bagli olmustur.
REMINYL ile tedavi goren hastalarda 6liim riskinde artisa dair bir bilgi yoktur. Bu durum

verilerin tiim analizlerinde siirekli olarak incelenmistir.

HKB galigma sonuglari, Alzheimer hastaligi ¢calismalannda goézlenenler ile vyumlu degildir.
Alzheimer hastalifinin havuz calismalarinda (n= 4614} plasebo grubundaki mortalite oram
REMINYL grubuna goére sayisal olarak yiiksektir. Serebrovaskiiler hastalik ile birlikte
seyreden Alzheimer demansi dahil Alzheimer hastalifinda, REMINYL’e bagh olarak

mortalitede artisa dair bir kanit yoktur.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Emilim

Oral yolla tek doz 8 mg galantamin tablet alinmasinin ardindan emilim hizhdir, 1,2 saat sonra
vlagilan pik plazma konsantrasyonu 43 + 13 ng/ml ve ortalama AUC, degeri ise 427 + 102
ng.sa/ml’dir. Galantaminin mutlak oral biyoyararlanimi %88,5 dir. Galantaminin yemekler ile
birlikte oral alimi absorpsiyon hizini diigiiriir (Cpaxs %25 diiser) ancak absorbe olan miktar

degismez (EAA).

Tekrarlayan oral dozlarda giinde iki defa 12 mg galantamin tablet alinmasini takiben ortalama
vadi ve pik konsantrasyonlan 30-90 ng/ml arasinda degismektedir. Giinde 2 kez 4-16 mg

dozda kullanilmasi halinde lineer kinetik gosterir.

Bir kararlh durum biyoyararlamm ¢aligmasinda, giinde bir kez 24 mg REMINYL uzatilmg
salimh kapsiiliin, AUC:45 ve Cpn'e gore, giinde 1ki kez 12 mg hizli salimli tablete
biyoesdeger oldugu gosterilmistir. Giinde bir kez 24 mg uzatilmmg salimh kapsiiliin 4,4 saat

sonra ulagilan C,,4 defieri giinde iki kez 12 mg hizli sabmh tabletten %24 daha diisiiktiir.
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Yiyecekierin, 24 mg uzatilmug salimh kapsiilin kararli durum biyoyararlammi iizerinde bir
etkisi yoktur. REMINYL uzaulmms salimh kapsiiliin, sagiikli yashlar ve daha geng yetiskin
deneklerdeki doz-oransallik ¢alismasinda, her iki yas grubunda, tiim dozlarda (8 mg, 16 mg
ve 24 mg), kararh durum plazma konsantrasyonlarina 6 giinde wlagilmistir. Bu ¢alismada, bu

doz araliinda ilacin kararl: durumda lineer Kinetik gosterdigi saptanmistir.

Daglim
Galantamin orta derecede dagilim hacmi olan (ortalama Vdg: 175 litre) disiik klerensli

(plazma klerensi yaklastk 300 ml/dakika) bir ilagtir. Galantaminin climinasyonu, bi-

eksponansiyel clup terminal yarilanma 6mrii 7-8 saattir.

Biyotransformasyon

Ana metabolik yollar N-oksidasyon, N-demetilasyon, O-demetilasyon, glukuronidasyon ve
epimerizasyondur. O-demetilasyon mzli CYP2D6 metabolize edicilerde ¢ok daha 6nemlidir.
Topiam radyoaktivitenin idrar veya feces ile atilimr yavag ve hizh metabolize ediciler
arasinda farkh degildir. In vitro ¢calismalar galantaminin metabolizmasinda yer alan en 6nemii

sitokrom P450 izoenzimlerinin, sitokrom P450 2D6 ve 3A4 olduunu dogrulamistir.

Yavas ve hizh metabolize edicilerin plazmasindaki radyoaktivite esas olarak degismemis
galantamin ve glukuronidinden olugmaktadir. Hizli metabolize edicilerin plazmasindaki O-

desmetilgalantaminin glukuronidi de aynica 6nemlidir.

Tek doz sonrasi yavas ve hizh metabolize edicilerin plazmasinda, galantaminin aktif
metabolitlerinden  (norgalantamin, O-desmetilgalantamin ve O-desmetil-norgalantamin)
higbiri, konjuge olmamig formlannda tespit edilememigtir. Norgalantamin ¢oklu dozlama
sonrasi hastalarin plazmasinda tespit edilebilmistir ancak galantamin seviyelerinin %10’ undan

fazlasini olusturmamustir.

Eliminasyon

4 mg oral tek doz *H-galantaminden yedi giin sonra, radyoaktivitenin % 90 - 97'si idrardan, %
2,2 - 6,3'i fecesten elde edilmistir. Intravendz ve oral uygulamadan sonra, dozun % 18 - 22'si,
24 saat iginde, degismemis galantamin olarak idrarla atilmigtir. Renal klerens toplam plazma

klerensinin % 20 - 25’ine karsilik gelen 65 mi/dk’dur,
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum
Galantaminin farmakokinetigi giinde iki defa 4-16 mg doz aralifinda dogrusaldir. REMINYL

uzatilmig salimli kapsiiliin kararli durum farmakokinetigi, ¢ahsilan doz araliy olan 8-24 mg

araliginda her iki yas grubunda, doza bagimlidir.

REMINYL uzatilmig salimli kapsiiliin, saglikh yashlar ve daha genc yetiskin deneklerdeki
doz-oransallik ¢aligmasinda, her iki yas grubunda, tiim dozlarda (8 mg, 16 mg ve 24 mg),

kararli durum plazma konsantrasyonlanna 6 giinde ulasilmistir.

Sekil 3: Ortalama Galantamin Plazma Konsantrasyonu-Zaman Profillerinin Karsilastirmali

Dogrusal Grafigi

120

—@— Giunde bir kes 248 mg uzaniony sadundt kapsid, aghk hosallanadas
—O—  Gonde ikikez 12 mg hizhy salimh kapsol, aghk kosullaninda

Galantamn, ng/m!

Zaman, snat

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Yas
Klinik  galigmalardaki  hastalardan  elde edilen veriler galantaminin  plazma

konsantrasyonlarimin Alzheimer hastalifi olan hastalarda saglikli geng dencklere gore % 30-

40 daha yiiksek oldugunu gostermistir.
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Babrek yetmezligi

Galantaminin dispozisyonu farkli derecelerde bobrek fonksiyonlu gen¢ deneklerde
calisilmigtir. Kreatinin klerensi azaldikga galantaminin eliminasyonu azalmistir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda galantaminin plazma konsantrasyonlari, yas ve afiriik¢a
benzer olan saglikli denekler (Clcp>=121 ml/min) ile karsilastinldifinda, orta derecedeki
bobrek yetmezliginde (Cleg= 52-104 ml/dakika) % 38 ve agir bobrek yetmezliginde (Clep=9-
51 ml/dakika) % 67 artmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi ve simiilasyonu, bdbrek
yetmezligi olan Alzheimer hastalaninda, kreatinin klerensi en az 9 ml/dakika oldugu siirece

doz ayarlamasina gerek olmadiim géstermistir.

Karaciger vetmezli§i
Hafif derecede karacifer yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puami 5-6) galantaminin

farmakokinetigi saghikh kisilerdeki ile karsilastinlabilir. Orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarda (Child-Pugh puam 7-9) galantaminin EAA’s1 ve yar1 6mrii %30 artrmstir {(bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Plazma proteinlerine baglanma

Galantaminin plazma proteinlerine baglanmas: diisiiktir: % 17,7 = 0,8, Tam kanda
galantamin baghca kan hiicreleri (% 52,7) ve plazma sivisina (%39,0) dagilir; plazma
proteinlerine baglanan kismn sadece % 8,4’diir. Galantaminin kan-plazma konsantrasyon

oram 1,17dir.

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Gebe siganlarda 16 mg/kg’a kadar olan dozlarda (terapotik insan dozunun 25 kat1) ve gebe
tavsanlarda 40 mg/kg’a kadar olan dozlarda (terapttik insan dozunun 63 kau) yapilan iireme
¢aligmalarinda, herhangi bir teratojenik potansiyel gézlenmemigtir. Siganlarda 16 mg/kg

dozda mindr iskelet anormalliklerinin sikhiinda belirgin olmayan bir artis gdzlenmistir.

6. FARMASOTiIK OZELLIiKLER
6.1 Yardime1 maddelerin listesi

Jelatin

Dietil fitalat

Etilseliiloz

Hipromeloz
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Polietilen glikol

Titanyum dioksit (E171)
Siikroz

Misir nigastast

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakhfinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 kapsiil iceren PVC-PE-PYDC/Alu blister.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel onlemler
Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmelidi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. $ti., Kavacik Mah. Ertiirk Sk.Kegeli
Plaza No: 13 Kavacik-Beykoz/Istanbul

Tel: 0.216. 538 2000
Faks: 0.216. 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
119/87

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
25.04.2006/19.08.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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