Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/reminyl-8-mg-28-uzatilmis-salimli-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO6DA04

KiSA URDN BiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN AD!
REMINYL 8 mg uzatibmug sahmb kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir uzatulmig salimls kapsiil, 8 mg galantamine esdeger galantamin hidrobromiir igerir.
Yardimcr maddeler:

53,58 myg siikroz igerir,
Yardimer maddeler igin 6.1'e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimh kapsiil.
Beyaz ve beyaza yakin renkie tanecikler igeren, tizerinde “G8" baskist bulunan, 4 numara

biiyiikliiglinde, beyaz opak sert jelatin kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

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

tedavisinde endikedir.

. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhfn ve siiresi:
Baglangi¢ dozu
Onerilen baslangi¢ dozu 4 hafta stireyle glinde 8 mg dir.

Halen REMINYL hizhv salimhi formiilasyonlar (oral soliisyon) ile tedavi goren hastalarda,
REMINYL uvzaulaig salimh kapsiil tedavisine gegilirken, son REMINYL oral soliisyon dozu
aksam alimp, ertesi sabah giinde bir kez REMINYL uzattlnis salimh Kapsiil tedavisine
baglanabilir. Giinde iki kez REMINYL oral soliisyondan, guinde bir kez REMINYL uzatlmis

salimh kapsii) tedavisine gegilirken ayni toplam glinliik doz kultansimahdir.
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Uygun degerlendirmeler sonucunda hastanin tedaviyi kabul edilebilir diizeyde tolere ederek,
tedaviden yarar gordiigii belirlenirse, tedaviye asagida tanimlanan idame rejimine gore devam
edilebilir.

[dame dozu

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

- Galantamin tolerans1 ve dozu, tercihen tedaviye baslandiktan {i¢ ay igerisinde, diizenli
araliklarla tekrar degerlendirilmelidir. Bunun ardindan, galantaminin klinik yaran ve
hastamin tedaviye toleransi klinik kilavuzlara uygun olarak diizenli araliklarla tekrar
degerlendirilmelidir. Terapotik yarar saglandigi ve hasta galantamin tedavisini tolere ettigi
siirece idame tedavisine devam edilebilir. Terapotik etkinlige dair belirtiler siirmediginde
veya hastanin tedaviyi tolere etmemesi halinde galantamin tedavisinin kesilmesi
diigiiniilmelidir.

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

- Giinde 24 mg doza yamt artis1 gdstermeyen ya da tolerabilite sorunw olan hastalarda
dozun giinde 16 mg’a diigiriilmesi diisiintilmelidir.

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

sirasinda).

Eszamanh tedavi
Giigli CYP2D6 ya da CYP3A4 inhibitdrleri ile tedavi gdren hastalarda doz azaltilmasi
dusiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.5 Diger ubbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim

sekilleri).

Uygulama sekli:

REMINYL uzatilmig salimls kapsiil, giinde tek doz olmak iizere sabahlar: ve tercihen yemekle
birlikte kullanuilmalidir. Kapsiiller biitiin olarak bir miktar siviyla yutulmalidir. Kapsiiller
¢ignenmemeli veya ezilmemelidir. Tedavi siiresince hastanin yeterli miktarda sivi almasi

saglanmalidir.
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()zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Orta veya agir derecede karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda galantamin plazma

seviyeleri yiikselebilir.

Kreatinin klerensi 9 ml/dk’min tizerinde olun hastalarda doz ayarlamasina gerek yoklur,
Agir bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 9 ml/dk’min altinda) hastalarda REMINYL
kullanimi énerilmemekitedir. (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasvonlar).

Orta dereceli karacifer yetmezliggi olan hastalarda dozlamaya cn az bir hafta sireyle, izl
salimli formiilasyonlar ile giinde 4 mg veya iki giinde bir 8 mg uzatilmig saliml: kapsiil
alinarak basianmasi ve dozun tercihen sabahlan alinmasi onerilmektedir. Bunun ardindan
hastalar en az dort hafta siireyle giinde 8 mg ile tedaviye devam etmelidir. Bu hastalarda
giinliik doz 16 mg’in iizerine ¢tkmamahicdhr. $iddetli karaciger yetmezlig olan hastalarda
(Child-Pugh puani 9'un iizerinde) REMINYL kullanimi Snerilmemektedir (bkz. Boliim
4.3 Kontrendikasyonlar). Hafif derecede karacifer yetmezlifi olan hastalarda doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

REMINYL'in ¢ocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Cocuklar iizerinde kullanim

ile ilgili deneyim yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
REMINYL agagidaki durumlarda kontrendikedir:

¢ (alantamin, galantamin hidrobromiir veya yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 agin duyarhihifi olan hastalarda

s Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 9 ml/dk’nin altinda) olan hastalarda

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

s Belirgin bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

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

serebrovaskiiler hastalik ile iligkili hafif ve orta siddetli Alzheimer tipi demansin semptomatik

tedavisinde endikedir. REMINYLin diger tiplerde demans: ya da zihinse] bozukluklan olan

hastalar iizerindeki yaran gosterilmemigtir.
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Alzheimer tipi demans tamisy, giincel rehberler dogrultusunda, deneyimli bir hekim tarafindan
konulmalidir. REMINYL tedavisi hekim gozetimi altinda yapitmalidir ve yalmzca hastamn

ilag alimin1 diizenli olarak izleyecek biri mevcutsa baglatilmalidir.

Alzheimer Hastalii olan hastalar kilo kaybederler. Galantamini de iceren kolinomimetikler

bu hastalarda kilo kaybi ile iligkilidir. Tedavi sirasinda hastanin kilosu izlenmelidir.

Diger kolinomimetiklerde oldugu gibi, asafidaki durumlarda galantamin verilirken dikkatli

olunmalidir:

Kardivovaskiiler Durumliar:

Farmakolojik etkileri nedeniyle kolinomimetikler kalp atim hizi lizerinde vagotonik etkiye
sahip olabilirler (6rn. bradikardi). Bu etki potansiyeli “hasta sinils sendromu” ve diger
supraventrikiiler kalp iletim bozuklukian olan ya da eszamanli olarak digoksin ve beta bloker
gibi kalp atim hizini ditgiiren ilaclar alan ya da diizenlenememis elektrolit dengesizligi (6rn.
hiperkalemi, hipokalemi) olan hastalarda Ozellikle 6nemli olabilir. Kliinik g¢ahsmalarda

REMINYL kullanimi senkop ve nadiren siddetli bradikardi ile iliskilendirilmisgtir.

Bu sebeple ani post-miyokardiyal enfaktiis periyodu, yeni baslayan atriyal fibrilasyon, ikinci
dereceden veya daha iistii kalp blogu, unstabil anjina pektoris veya konjestif kalp yetmezligi
(6zellikle NYHA grup III — I[V) gibi kardiyovaskiiler rahatsizhiklarn olan hastalarda

galantamin uygulamirken dikkatli olunmalidr.

Alzheimer demans hastasi ve galantamin ile tedavi edilen hastalarin oldugu plasebo kontrollii
calismalann degerlendirildigi bir analizde bazi kardiyovaskiiler advers olaylann sikh@inda

artis gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Gastrointestinal durumlar:

Halen nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID alan hastalar dahil olmak iizere, iilser
hikayesi olan ya da bu gibi durumlara yatkinhig1 olan kigiler gibi peptik ilser gelisme riski
yiiksek olan hastalar belirtiler agisindan izlenmelidir. Gastrointestinal obstriiksiyonu olan ya
da gastrointestinal cerrahi sonras: iyilesme déneminde olan hastalarda REMINYL kullanimi

tavsiye edilmemektedir.
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Nérolojik durumlar:

Kolinomimetiklerin jeneralize nobete neden olma potansiyeline sahip olduklarina
inamlmaktadir, Bununla birlikte nobet gelismesi Alzheimer Hastalifi’'nin bir belirtisi de
olabilir. Seyrek olarak kelinerjik tonusun artmas: Parkinson tipi semptomlan kétiilestirebilir.
Alzheimer demans hastas1 ve galantamin ile tedavi edilen hastalann oldugu plasebo kontrollii
¢ahsmalarn defierlendirildigi bir analizde serebrovaskiiler olaylar nadir olarak gozlenmistir
(bkz. Boliim 4.8 Istenmeven etkiler). Bu durum serebrovaskiiler rahatsizlifr olan hastalara

galantamin uygulanirken diisiiniitmelidir.

Pulmoner durumiar:
Kolinomimetkler, siddetli astim ya da obstriiktif akciger hastalif1 veya pulmoner enfeksiyonu

(pndmoni v.b.) olan hastalarda dikkatli kullanilmahdir,

Genitoiliriner:
Idrar yolu obstriikksiyvonu olan ya da mesane cerrahisinin iyilesme donemindeki hastalarda

REMINYL kullamm énerilmez.

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

artirabihr.

Nadir kalitimsal friikkioz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz

yetmezligi problemi olan hastalar bu itaci kullanmamahdir.

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

degildir.

HKB’li hastalarda yapilan iki ayr1 2 yillik kontrollii ¢aligma, ikili primer etkinlik sonuglarini
kargitlamamigur. Her iki tedavi grubunda da gériilen mortalite diisiik olmasina ragmen,
galantamine randomize edilen hastalarda, baslangigta plaseboya kiyasla daha fazla &liim
gozlenmigtir. Ancak her iki tedavi grubunda goriilen ciddi advers olay sikhigi Gzdestir.

Oliimler, yash popiilasyon igin beklenmedik olmayan gesitli nedenlere baghdir. Cift-kor
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donem tamamlanmak (zerevken calismayt birakan genig bir hasta grubunda elde edilen
veriler calismaya dahil edildifinde, REMINYL tedavisi goren hastalarda 6liilm niskinin
artigina dair bir kanit olmadif gériilmiistiir. Plasebo grubunda galantamin grubuna kiyasla
daha fazla hasta dlmeden kisa bir siire dnce ¢alismayr birakmistir. Bu durum baslangigta

bildirilen mortalite farkliliklarina yol agmistir.

HKB cahsmasimin sonuglarl, Alzheimer hastah@ calismalarinin sonuglarindan farklidar.
Alzheimer hastalif) ile ilgili galismalarin 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 mekanizmas: nedeniyle galantamin diger kolinomimetiklerte (ambenonyum, donepazil,
neostigmin, piridostigmin, rivastigmin veya sistemik uygulanan pilokarpin gibi) birlikte
verilmemelidir. Galantamin antikolinerjik ilaglann etkilerini antagonize eder. Atropin gibi
antikolinerjik bir ilag aniden kesilirse, galantamin etkisinin artma riski olabilir.
Kolinomimetikler ile beklenecegi gibi, kalp atim hizin1 belirgin bigimde diisiiren ilaglar ile
(6rn. digoksin, beta blokerler, bazi kalsiyum kanal blokérleri ve amiadoron) farmakodinamik
bir etkilesim miimkiindiir. Torsades de pointes’e neden olabilecek ilaglar kullanilirken

dikkatli olunmalidir. Bu gibi durumlarda EKG diigiiniilmelidir.

Bir kolinomimetik olarak galantamin, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi kas gevsemesini

artirabilir.

Farmakokinetik etkilesimler

Galantaminin eliminasyonunda birgok metabolik yol ve renal aulim rol oynamaktadir. Klinik
6nem (asiyan etkilesimlerin olasihf diisiiktir. Fakat bireysel calismalarda anlamh

etkilestmlerin sikhif1 klinik olarak anlamli olabilir.

Gastrik asit sekresyonunun inhibisyonu galantaminin emilimini defiistirmez, Yiyeceklerle
birlikte alinmasi galantaminin emilim hzim yavaglatr fakat emilim miktarini degistirmez.
Kolinerjik yan etkileri en aza indirmek igin galantaminin yiveceklerle birlikte alinmasi

onerilir.
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Galantaminin metabolizimasini etkileven diger ilaglar

Giiglii CYP2D6 ve CYP3A4 inhibitorleri galantamninin egri altindaki alamm (EAA) artirabilir.
Coklu doz farmakokinetik ¢aligmalar, galantaminin EAA’sinin, ketokonazol ve eritromisin ile
birlikte uygulanchdinda %30 ve %12, paroksetin ile birlikte uygulandifinda %40 arttifaim
gostermistir. Diger bir CYP3A4 inhibitérii olan eritromisin ile uwyguladiginda ise EAA
yalnizca %10 artmistir. Alzheimer hastalifii olan hasta popiilasyonu farmakokinetik analizleri,
galantamin klerensinin, bilinen CYP2D6 inhibitorleri olan amitriptilin, fluoksetin,

fluvoksamin, paroksetin ve kinidin ile birlikte kullanildiginda %25-33 azaldifim gostermistir,

Bu nedenle, giicli CYP2D6 ve CYP3A4 inhibitorleri ile tedaviye baglandifinda, hastalarda
cogunlukla bulant: ve kusma gibi kolinerjik yan etkilerin sikliginda artig goriilebilir. Bu gibi
durumlarda, iolere edilebilirlige bagh olarak, REMINYL idame dozunun diisiiriilmesi

diigtiniilebilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama yekli).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olan memantinin, 2 giin siiresince giinde 10
mg dozu takiben, 12 giin siiresince giinde 2 kez 10 mg dozda uygulandipinda, giinde 16 mg
dozda uygulanan galantaminin kararl durum farmakokinetik degerleri {izerinde herhangi bir

etkisi olmamustir,

Galantaminin diger ila¢larin metabolizmalarima etkisi
REMINYL’in terapttik dozunun (giinde 24 mg) digoksin ve varfarin kinetigi iizerinde etkisi
yoktur. REMINYL, varfarin tarafindan indiiklenmis olan protrombin zamanindaki artisi

etkilememistir.

In vitro galigmalar, galantaminin insan sitokrom P450 sisteminin baglica formlarim inhibe

etme potansiyelinin ¢ok diigiik oldufunu géstermistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Galantamin igin gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar fetus ve yenidoganda kemik gelisiminde hafif bozulma
{hafif bir gelisim geriligi] oldugunu goéstermistir (bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik

verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
REMINYL’in gebe kadinlarda kullammu ile ilgili yeterli ¢aligma bulunmamaktadir,
REMINYL., sadece anneye saflayacafi muhtemel yarar fetiisiin maruz kalacag potansivel

riski karsiladiginda kullanilabilir.

Laktasyon donemi
Galantaminin insan siitiiyle atihp atilmadif bilinmemektedir. Galantaminin siit ile atilimi
emziren anneler lizerinde  arastirilmammgtir.  REMINYL  emzirme  doneminde

kullamlmamahdir.

Ureme yetenegi / Fertilite
REMINYL in lireme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili klinik ¢alisma yoktur,

4.7 Ara¢ ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Alzheimer hastalifi arag ve makine kullanma yetenegi uzerinde kademeli bir bozukluga
neden olabilir. Bunun yaninda REMINYL, ozellikle tedavinin ilk haftalarinda, diger
kolinomimetikler gibi, ara¢ ve makine kullanma yetenedini etkileyebilecek bigimde

somnolans ve uyku hali olugturabilir.

Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan 6nce doktora damigmalari konusunda vyaniimaldir.

4.8 Istenmeyen etkiler

En sik goriilen advers ilag reaksiyonlan olan bulanti ve kusma daha ¢ok titrasyon siiresi
boyunca gozlenmis, ¢ogu vakada bir haftadan kisa siire igerisinde sonlanmig ve hastalarin
cofunda sadece bir olay goriilmistir. Anti-emetik kullammi ve yeterli sivi alimr bu
durumlarda yararh olabilir.

Randomize, gifi-kor, plasebo-kontrollii bir klinik calismada, REMINYL uzaulmis salim
kapsiiller ile giinde bir kez tedavinin giivenlilik profili sikhk ve tip olarak tabletler ile
goriilenlere benzerdir.

Sayfa 8/20



Cok yaygin (21/10); 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).

Advers Ila¢ Reaksiyonlan Sikh@

Sistem Organ
Simf Cok yaygin | Yaygin Yaygm Seyrek | Cok
Olmayan Seyrek
Bagsikhk Asirt  duyarhlik
sistemi {Hipersensitivite)
hastahklar
Metabolizma ve Istahta azalma, | Dehidratasyon
beslenme anoreksi
hastahklan
Psikiyatrik Haliisinasyonlar, | Gorsel
hastahklar depresyon haliisinasyonlar,
1sitsel
haltisinasyonlar
Sinir sistemi Senkop, bas | Parestezi,
hastahklar dénmesi, disgozi, asin
tremaor, bas | uykn
agnsi,
somnolans,
letaryi
Goz hastaliklan Bulanmk gérme
Kulak ve ¢ Kulak g¢ilamas:
kulak (tinnitus)
hastahklar:
Kardiyak Bradikardi Supraventrikiiler
hastahklar ekstrasistoller,
|.derece
atriyoventrikiiler
blok, siniis
bradikardi,
palpitasyonlar
Vaskiiler Hipertansiyon Hipotansiyon,
hastalikiar ciltte kizarma
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Gastrointestinal | Kusma, Abdominal agn, | Ofiirmek
hastaliklar bulanti ist abdominal
agri, diyare,
dispepsi, midede
rahatsizlik,
abdominal
rahatsizhik
Hepato-bilier Hepatit
hastalhiklar
Deri ve derti alt: Hiperhidréz
doku
hastahklar:
Kas-iskelet Kas spazmlan Kaslarda zayifhik
hozukluklar,
bag doku ve
kemik
hastalhklan
Genel Yorgunluk,
bozukluklar asteni, kiriklik
Aragtirmalar Kiloda azalma Hepatik
enzimlerde
yiikselme
Yaralanma Diisme

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Belirtiler

REMINYL'in belirgin doz agimina ait belirti ve bulgulannmin diger kolinomimetiklerin doz
asimlarina benzer olmasi beklenir. Bu etkiler genellikle merkezi sinir sistemini, parasempatik
sinir sistemini ve noromiiskiiler kavsag kapsar. Kas giicsiizligii ve fasikiilasyonlara ek olarak
kolinerjik kriz bulgularimin bazilart ya da tiimii gelisebilir: siddetli bulanti, kusma,
gastrointestinal kramp, tikrik ve gozyasi salgisinin artmasi, idrar yapma ve defekasyon,
terleme, bradikardi, hipotansiyon, kollaps ve konviilziyonlar. Trakeal hipersekresyon ve
bronkospazmlarla birlikte artan kas gligsiizligii yasam tehdit edici hava yolu tikanikliina yol

acabilir.
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Pazarlama sonrasi raporiarda, REMINYL’in yanhslikla asirn dozda alinmast ile baglantih
olarak Torsade de Pointes, QT uzamasi, bradikardi, ventrikiiler tasikardi ve kisa siireli biling
kayb bildinlmistir. Alinan dozun bilindifii bir vakada bir glinde sekiz adet 4 mg tablet

(toplam 32 mg) alinmastir.

iki ayr1 vakada 32 mgin (bulanti, kusma ve afiz kurulufu; bulanti, kusma ve substernal
gogiis agnis1) ve bir vakada 40 mg’in (kusma) yanhighkla alinmasi, hastalann tamamen
iyilestigi gozlenene kadar hastaneye yatimlmalan ile sonuglanmustir. Giinde 24 mg
recetelenmis olan ve son iki yildir devam eden haliisinasyon hikayesi olan bir hasta yanhghikla
34 giin siireyle giinde iki defa 24 mg almgs ve haliisinasyonlar nedeniyle hastaneye
yatirilmistir. Giinde 16 mg oral soliisyon regetelenmis olan bir bagka hasta ise yanhshkla 160
mg (40 ml) almis ve bir saat sonra terleme, kusma, bradikardi ve bayilma hissi nedeniyle

hastane tedavisine gereksinim duymustur. Belirtiler 24 saat i¢inde diizeimistir.

Tedavi

Her doz asimi olgusunda oldugu gibi, genel destekleyici Onlemler alinmalidir. Siddetli
olgularda atropin gibi antikolinerjikler, kolinomimetikler igin genel bir antidot olarak
kuollanilabilir. Baslangic dozu olarak intravendz wygulama yolu ile 0,5-1,0 mg 6nerilir ve doz
klinik yanita gore ayarlanir.

Doz agimina ait tedavi stratejileri siirekli gelistiginden doz asimm tedavisindeki son Onerileri

saptamak i¢in bir zehir kontrol merkezine bagvurulmas: énerilir,

5.FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik &zellikler
Farmakoterap6tik grup: Antidemans ilaglan
ATC kodu: NO6D A04

Etki Mekanizmasi

Tersiyer bir alkaloid olan galantamin, asetilkolinesterazin segici, yarismali ve geri doniislii bir
inhibitériidtir. Ayrica galantamin, muhtemelen reseptoriin allosterik bélgesine baglanarak,
asetilkolinin nikotinik reseptorler tzerindeki intrinsik etkisini artirir, Bunun sonucunda
Alzheimer tipi demanst olan hastalarda kolinerjik etkinligi artirmak kognitif fonksiyonlan

diizeltebilmektedir.
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Farmakodinamik Etkiler
REMINYL tedavisi ile, Alzheimer tipi demansi) olan hastalarda, artrmig kognitif fonksiyona

bagl olarak kolinerjik sistemde aktivite artisi elde edilir.

Klinik Etkinlik ve Giivenlilik

Alzheimer hastalifiinin kontrollii klinik ¢calismalarinda REMINYL’in etkin dozlan giinde 16,
24 ve 32 mg’ dir. Giinde 16 ve 24 mg dozlarn en iyi yarar/risk oranina sahip oldugu kanisina
varilmig ve bu dozlar, idame dozlar olarak onerilmistir. Galantaminin etkinligi dort 6zel sonug
olgiimi kullanilarak gosterilmistir: ADAS-cog (performansa dayal Olglimii temel alan bir
performans testi), CIBIC-plus (hasta ve hasta yakini ile yapilan goriismeye dayali olan ve
bafimsiz bir hekim tarafindan yapilan global bir degerlendirme), giindelik yasam
aktivitelerinin gesitli dlgiimleri ve Noropsikiyatrik Anket (NPI, davramis bozuklugunu dlgen
bir 6lgek).

Klinik galismalarda galantamin ile tedavi géren hastalarin ADAS-cog ve CIBIC-plus
performanslari, plasebo alan hastalara gore daima istatistiksel agidan belirgin derecede daha
iyidir. Galantamin ile 6 ay tedavi goren hastalarin ADAS-cog skorlan baslangigtaki skorlar ile
karsilastinldifinda  belirgin  derecede  iyilesmistir. Tedavi almayan hastalar ile
karsilagtinldifinda kavrama fonksiyonu iizerinde onemli ve devamli bir yarar saglanmstir,
Galantamin tedavisi aynica giyinme, hijyen, yemek hazirlama gibi giindelik yasam
aktivitelerinin bozulmasimi  belirgin  sekilde dnlemistir. Bunlar Demansin  Yetersizlik
Degerlendirmesi (DAD) ve Alzheimer Hastalifn {sbirligi Calismasi (ADCS)-ADL-Anketi,
hasta yakini degerlendirmesi kullanilarak degerlendirilmigtir. Davrams bozukluklarinin ortaya
¢tkmasimin sonucu olarak plasebo hastalarimin skoru agik bir sekilde gerilerken, giinde 16 ve

24 mg galantamin dozlan inceleme siiresi boyunca NPI skorunu korumustur,
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Sekil 1: Baslangica gére ADAS-Cog/1 | dlceginde ortalama (£SH) degisiklik (incelenen veni)
(havuzlanmug veri GAL-USA-1 ve GAL-INT-1)
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Sekil 2: Baslangica gore ADAS-Cog/11 Olgeginde ortalama (+xSH) degisiklik (tiim hastalar,
incelenen veri) (GAL-USA-10)
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Uzun stireli tedavi (6 aylik ¢ift-korii takiben 6 ayhk acik tedavi kombinasyonu) hastalarin

kavrama ve fonksiyonel performanslarinin biitiin bir yil devam ettiini gdstermistir.

Randomize, cift kor ve plasebo kontrolli bir ¢alismada, REMINYL uzatilmis salimh
kapsiiliin Alzheimer hastah@indaki etkintigi cahisilmistir. Hastalar 4 hafta siireyle giinde 8 mg
galantamini takiben 4 hafta siireyle giinde 16 mg galantamin almislardir. Giivenlilik ve
tolerabiliteye bagh olarak 8. haftada doz giinde 24 mg’a ¢ikanlabilir veya 12.haftada giinde 16
mg’a diigiiriilebilir. 12.haftada secilen doz kalan 6 ay icin sabitlenir. 6.ayda, sirasiyla iki sona
erme noktasindaki, protokol ile belirlenmis primer etkinlik analizinde (ADAS-cog/1l ve
CIBIC-plus) REMINYL uzatulmis salimli kapsiil yalniz ADAS-cog/11 skorunda plaseboya
gore istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme gostermistir. Aynica REMINYL uzatilmis salimh
kapsiil. bir sekonder etkinlik &lgiimii olan giindelik yasam aktivitelerinin iyilesmesinde
(ADCS-ADL) plaseboya gore istatistiksel agidan belirgin olarak iistiindiir. Bu galismada aktif
kontrol olan REMINYL uzatilmig sahmli kapsiil ve REMINYL tabletin etkinlik sonuglan

benzerdir.
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Serebrovaskiiler Hastaltk 1le Birlikte Seyreden Alzheimer Hastaligy (AD+CVD)

Galantaminin etkinlik ve giivenlilii Alzheimer hastaligi ve belirgin serebrovaskiiler hastaligi
(AD+CVD) olan hastalarda ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢aligma ile arastinlmisur. Toplam
calisma popiilasyonunun (n=392) % 48’i (282) AD+CVD kriterlerine uymustur. Klinik
cahgma alt grup analizleri igin gii¢lendirilmis olmasa da galantamin tedavisi alan hastalar,
plasebo tedavisi alan hastalar ile kargilastinldifinda her iki primer sonugta [kavrama: ADAS-
cog/l]l (p<0,001); genel klinik degerlendirme: CIBIC-plus (p<0,001)] ve giinliikk yasam
aktiviteleri dlgiimiinde [DAD (p=0,003)] istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme gostermistir.
Genel olarak AD+CVD hastalarinda galantaminin giivenlilik ve tolere edilebilirligi Alzheimer
hastalifinda galantaminle yapilan daha tnceki ¢alismalarda gozlenene benzerdir. Deneklerde
en sik bildirilen yan etki bulanti (galantamin grubunda %19 ve plasebo grubunda %11)
olmustur. AD+CVD hastalarinda %5’in iizerinde olusan ve galantamin grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilen diger yan etkiler bag donmesi, kusma, karin agnsi, diyare ve
bitkinliktir. Plasebo grubunda “serebrovaskiiler bozukluk” (6rn; inme) siklifis daha yiiksektir

[plasebo, 5/96 (%5) denek; galantamin, 2/186 [% 1] denek].

Sonug olarak AD+CVD’deki giivenlilik profili Alzheimer hastalify olan deneklerdeki

galantamin ¢abismalarinda gozlenen ile uyumludur.

Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)

HKB'li denekler ile yapilan iki ayn 2 yillik kontrollii ¢alisma, ikili primer etkinlik sonuglarmi
kargilamamgtir. Mortalitenin diigiik olmasina ragmen (%0,7) galantamine randomize edilen
hastalarda (13/1026) plaseboya gore (1/1022) baslangigta daha fazla 6lim bildirilmistir.

Ancak ciddi yan etkilerin goriilme siklifit (%19) tedavi gruplan arasinda 6zdestir.

Her iki tedavi grubunda ¢ift-kor donem tamamlanmak iizereyken ¢alismayr birakan (GAL-
COG-3002) genig bir hasta grubundan eide edilen veriler ¢alismaya dahil edildiginde, 56s1
galantamin grubunda ve 46’si plasebo grubunda olmak iizere toplam 102 6liim saptanmistir
[bagil risk (%95 GA)= 1,24 (0,84, 1,83); p= 0,274]. 24 aylik tedavi-amach analizlerde
plaseboya randomize edilen deneklerde 20 éliim, REMINYL e randomize edilen deneklerde
ise 34 olim bildirilmistir [relatif risk (%95 GA)= 1,70 (1,00, 2,90); p=0,051]. Cift-kér
gahgma ilacim birakmak igin protokol ile belirlenmis sire olan 30 giin iginde 6len
deneklerden 14’1 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 giren deneklere gore, plasebo ile tedavi goren deneklerden daha fazlasi
olmeden kisa bir siire 6nce galismayr birakmigtie. Bu durum baslangigta bildirilen mortalite
farkliliklarina yol agmigtir. Plasebo grubundaki 13 8liim ve galantamin grubundaki 20 &liim,
hastalar ¢ift-kor ¢alisma ilacina maruz birakildif1 sirada gelisen yan etkiler ile direke iligkili

bulunmustur [relatif risk (%95 GA)= 1,54 (0,78, 3.04); p=0,218].

Oliimler, yash popiilasyon igin beklenmedik olmayan cesitli nedenlere baghdir. Plasebo ve
aktif tedavi gruplanndaki oliimlerin yaklagik yamsi vaskiiler nedenlere bagh olmustur.
REMINYL ile tedavi goren hastalarda 6liim riskinde artisa dair bir bilgi yoktur. Bu durum

verilerin tiim analizlerinde siirekli olarak incelenmistir.

HKB ¢ahigsma sonuglan, Alzheimer hastalifi ¢alismalarinda gézlenenler ile uyumlu degildir.
Alzheimer hastalifimn havuz calismalarinda (n= 4614) plasebo grubundaki mortalite oram
REMINYL grubuna goire sayisal olarak yiiksektir. Serebrovaskiiler hastalik ile birlikte
seyreden Alzheimer demans: dahil Alzheimer hastaliinda, REMINYL’e bagh olarak

mortalitede artisa dair bir kamt yoktur.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim

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

defismez (EAA).

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

dozda kullanilmast halinde lineer kinetik gosterir.

Bir kararh durum biyoyararlamm c¢alismasinda, giinde bir kez 24 mg REMINYL uzatilmis
salimh kapsiilin, AUC4x ve Crin’e gore, giinde iki kez 12 mg hizh salimhi tablete
biyoegdeger oldugu gdsterilmistir. Giinde bir kez 24 mg vzatlmis salimh kapsiiliin 4,4 saat

sonra ulasilan Cr., degeri giinde iki kez 12 mg hizli sahml tabletten %24 daha diisiiktiir.
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Yiyeceklerin, 24 mg uzaulmg salimh kapsiiliin kararli durum biyoyararlammi iizerinde bir
etkisi yoktur, REMINYL uzatllmus salimh kapsiiliin, saghkh yashlar ve daha geng yetigkin
deneklerdeki doz-oransallik ¢alismasinda, her iki yag grubunda, tiim dozlarda (8 mg, 16 mg
ve 24 mg), kararhh durum plazma konsantrasyonlarina 6 giinde ulagiimigtir. Bu ¢alismada, bu

doz arahfiinda ilacin kararli duorumda lineer kinetik gosterdifii saptanmistir,

Dagilim
Galantamin orta derecede dafilim hacmi olan (ortalama Vd,: 175 litre) diisiik klerensli

(plazma klerensi yaklamitk 300 ml/dakika) bir ilagtir. Galantaminin eliminasyonu, bi-

eksponansiyel olup terminal yanlanma émri 7-8 saattir.

Bivotransformasyon

Ana metabolik yollar N-oksidasyon, N-demetilasyon, O-demetilasyon, glukuronidasyon ve
epimerizasyondur. O-demetilasyon hizli CYP2D6 metabolize edicilerde ¢ok daha énemlidir.
Toplam radyoaktivitenin idrar veya feces ile atilimi yavag ve hizli metabolize ediciler
arasinda farkh degildir. In vitro ¢alismalar galantaminin metabolizmasinda yer alan en 6nemli

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

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

desmetilgalantaminin glukuronidi de aynica 6nemlidir.

Tek doz sonrasi yavag ve hizhh metabolize edicilerin plazmasinda, galantaminin aktif
metabolitlerinden  (norgalantamin, O-desmetilgalantamin ve O-desmetil-norgalantamin)
higbiri, konjuge olmamug formlarinda tespit edilememistir. Norgalantamin ¢oklu dozlama
sonras! hastalarin plazmasinda tespit edilebilmigtir ancak galantamin seviyelerinin %10’undan

fazlasini olusturmarmistir.

Eliminasyon

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

klerensinin % 20 - 25”ine karsilik gelen 65 ml/dk’dir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayvan Durum

Galantaminin farmakokinetifi giinde iki defa 4-16 mg doz arahiginda dogrusaldir. REMINYL
uzatilmig salim kapsiiliin kararlt durum farmakokinetigi, caligilan doz arahg olan 8-24 mg

aralifinda her iki yag grubunda, doza bagimhdir.

REMINYL vzatlmig salimli kapsiiliin, saglikli yashlar ve daha geng vetiskin deneklerdeki
doz-oransallik calismasinda, her iki yag grubunda, tiim dozlarda (8 mg, 16 mg ve 24 mg),

kararli durum plazma konsantrasyonlarina 6 glinde ulasilmagtir.

Sekil 3: Ortalama Galantamin Plazma Konsantrasyonu-Zaman Profillerinin Karsilastirmal

Dogrusal Grafigi
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas

Klinik  ¢ahgmalardaki  hastalardan elde edilen veriler galantaminin  plazma
konsantrasyonlanmin Alzheimer hastalif1 olan hastalarda saglikli geng deneklere gore % 30-

40 daha yiiksek olduunu géstermistir,
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Bébrek yetmezligi

Galantaminin dispozisyonn farkli derecelerde b&brek fonksiyonlu geng deneklerde
cahgilmgar. Kreatinin klerensi azaldik¢a galantaminin eliminasyonu azalmistr. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda galantaminin plazma konsantrasyonlar, yas ve agirlikca
benzer olan saglikli denekler (Cleg>=121 ml/min} ile karsilastinldiginda, orta derecedeki
bobrek yetmezliginde (Clcg= 52-104 ml/dakika} % 38 ve agir bobrek yetmezliginde (Cleg= 9-
51 ml/dakika) % 67 artrmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi ve simiilasyonu, bébrek
yetmezlifi olan Alzheimer hastalarinda, kreatinin klerensi en az 9 ml/dakika oldugu siirece

doz ayarlamasina gerek olmadiin1 gostermistir.

Karaciger yetmezligi
Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puan: 5-6) galantaminin

farmakokinetigi saglikl kigilerdeki ile kargilastirilabilir. Orta derecede karacier yetmezlifi
olan hastalarda (Child-Pugh puani 7-9) galantaminin EAA’s1 ve yan dmri %30 artrmistir (bkz.
Biliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Plazma proteinlerine baglanma

Galantaminin plazma proteinlerine baglanmasi diisiiktiir: % 17,7 + 0,8 Tam kanda
galantamin baslica kan hiicreleri (% 52,7) ve plazma sivisina (%39,0) dagilir; plazma
proteinlerine baglanan kismi sadece % 8.4°diir. Galantaminin kan-plazma konsantrasyon

oranmt 1,17 dir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Gebe siganlarda 16 mg/kg’a kadar olan dozlarda (terapstik insan dozunun 235 katt) ve gebe
tavsanlarda 40 mg/kg’a kadar olan dozlarda (terapétik insan dozunun 63 kat1) yapilan dreme
calismalannda, herhangi bir teratojenik potansiyel gozlenmemigtir. Sigantarda 16 mg/kg

dozda mindr iskelel anormalliklerinin sikliginda belirgin olmayan bir artis gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Jelatin

Dietil fitalat

Etilselilloz

Hipremeloz

Sayfa 19/ 20



Polietiten glikol
Titanyum dioksit (E171)
Siikroz

Misir nisastas:

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadsr.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yinelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicaklhifinda saklayimz.

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

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tzel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi™ ve

“Ambalaj Atuklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak tmha edilmelidir.

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

Tel: 0.216.538 2000
Faks: 0.216.538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
119/88

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

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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