KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
BEKLAMEN 16 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir efervesan tablet 16 mg galantamin’e esdeger 20.51 mg galantamin hidrobromiir igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum klortr 40.00 mg
Sodyum Hidrojen Karbonat 56237 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

BEKLAMEN, hafif ve orta siddetli Alzheimer tipi demansin semptomatik tedavisinde ve
serebrovaskiiler hastalik ile iligkili hafif ve orta derecede siddetli Alzheimer tipi demansin

semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

BEKLAMEN giinde bir defa olmak tizere tercihen sabahlar yemeklerle birlikte alinmalidir.
Baslangi¢ dozu:

Onerilen baslangi¢ dozu 4 hafta boyunca giinde 8 mg’dir.



Idame dozu:

Galantaminin toleransi ve dozaj1 diizenli olarak, tercihen tedavi basladiktan sonra 3 ay i¢inde
yeniden degerlendirilmelidir. Galantaminin klinik yarart ve hastanin tedaviye toleransi
mevcut klinik kilavuzlara gore yeniden degerlendirilmelidir. Terapotik etkinlik saglandigr ve
hasta galantamin tedavisini tolere ettigi stirece idame tedavisine devam edilebilir. Terapotik
etkinlik uzun streli olmadiginda veya hasta tedaviyi tolere etmediginde tedavinin kesilmesi
distinilmelidir.

e Baslangicta idame dozu 16 mg/giin’dur ve hastalara en az 4 hafta streyle 16 mg/gin
idame dozu verilmelidir.

e Klinik yarar ve tolere edilebilirligin degerlendirilmesini kapsayan uygun
degerlendirmeden sonra, tavsiye edilen maksimum idame dozunun 24 mg/giine
¢ikarilmasi digtiniilmelidir.

e Hastada glinde 24 mg dozda yanit artis1 gorilmedigi ya da tolerabilite sorunu oldugu
durumlarda dozun giinde 16 mg’a dusurilmesi digtintlmelidir.

e Tedavinin aniden kesilmesiyle (6rn. cerrahi girisim), herhangi bir rebound etkisi

goriilmez.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

BEKLAMEN bir bardak suda (150 mL) eritilerek i¢ilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi 9 ml/dakikadan yuiksek olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 9 ml/dak.’dan az) BEKLAMEN
kullanilmas1 kontrendikedir (Bkz Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezligi:

Orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda galantaminin plazma seviyeleri
yiikselebilir. Orta siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ¢nerilen doz en az
bir hafta siireyle tercihen sabahlar1 giinde bir defa 4 mg’dir. Sonrasinda en az dort hafta giinde
iki defa 4 mg dozuyla devam edilmelidir. Béyle hastalarda giinlik doz giinde 2 defa 8 mg’1
(16 mg) agsmamalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puani 9°dan



buyik) BEKLAMEN kullanilmamalidir (Bkz Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar). Hafif

karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda BEKLAMEN kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagsli hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
¢ Galantamin ya da BEKLAMEN’in i¢eriginde bulunan yardimeci maddelerden herhangi
birine karst agirt duyarliligr olan hastalarda,
e (Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh puam1 9’dan biyik) ve ciddi bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi 9 mL/dak.’dan diisiik),
e C(Ciddi karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugunun birlikte bulundugu hastalarda

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Galantamin hafif ve orta gsiddetli Alzheimer tipi demans olan hastalarin tedavisinde endikedir.
Diger demans tipleri veya hafiza bozuklugunun diger tipleri olan hastalarda galantaminin
yarart ispatlanamamistir. Iki yil stren iki klinik ¢alismada hafif kognitif bozuklugu olan
hastalarda galantaminin kognitif azalmayi veya demansa dogru giden klinik doénisimi
azalttigina dair herhangi bir yararli etkisinin oldugu ispatlanamamistir. Oliim orani plasebo
grubuna kiyasla galantamin grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur; galantamin
grubunda 14/1026 (%1.4) plasebo grubunda 3/1022 (% 0.3)’dir. Oliimlerin gesitli
nedenlerden kaynaklandig belirtilmistir. Galantamin grubunda gorilen 6limlerin yarist ¢esitli
vaskiiler (miyokardiyal enfarktiis, inme ve ani 6liim) nedenlerden kaynaklandig belirtilmigtir.
Bu bulgularin Alzheimer tipi demansli hastalarin tedavisi ile iligkisi bilinmemektedir.
Alzheimer demansi olan hastalarda sadece 6 ay sureli plasebo kontrolli ¢aligmalar

yurttilmugstir. Bu ¢aligmalarda galantamin grubunda mortalitenin artmadig gorilmustir.

Alzheimer tipi demans tanist deneyimli bir hekim tarafindan giincel kilavuzlara gore
konulmalidir. Galantamin tedavisi hekim gozetimi altinda yapilmalidir ve yalnizca hastanin

ilag alimin1 diizenli olarak izleyecek biri mevcutsa baglanmalidir.



Alzheimer hastalari kilo kaybederler. Bu hastalarin, galantamin dahil kolinesteraz inhibitorleri
ile tedavisi sirasinda kilo kaybr gortliir. Tedavi sirasinda hastanin kilosu izlenmelidir.

Diger kolinomimetikler gibi, galantamin asagidaki durumlarda dikkatli verilmelidir:

Kardiyak hastaliklari:

Farmakolojik etkilerinden dolayr kolinomimetikler kalp hizi uzerine vagotonik etki
olusturabilir (6rn. bradikardi). Bu etki potansiyeli, "hasta sinus sendromu" ya da bagka
supraventriktler kardiyak ileti bozukluklar olan veya digoksin ve beta-blokérler gibi kalp
hizin1 belirgin olarak azaltan ilaglar birlikte kullanan hastalar veya elektrolit bozukluklar (or,
hiperkalemi, hipokalemi) olan hastalarda 6nemli olabilir. Bu nedenle post miyokardiyal
infarktiis donemi, yeni baslangi¢h atriyal fibrilasyon, ikinci derece ve daha biuyiik derecede
kalp blogu, stabil olmayan angina pektoris veya konjestif kalp yetmezligi (6zellikle NHYA
grup III-IV olan) gibi kardiyovaskiiler hastaliklart olan hastalara galantamin uygulanirken

dikkatli olunmalidir.

Gastrointestinal hastaliklar:

Peptik ulser olugma riski yiiksek hastalar (6rn. ulser hastaligi oykusi olanlar ya da
nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullananlar dahil bu turli tablolara egilimli olanlarda)
semptomlar agisindan izlenmelidir. Galantamin kullanim1 gastrointestinal obstritkksiyonu olan
veya gastrointestinal cerrahiden sonraki nekahat doneminde bulunan hastalarda

Onerilmemektedir.

Sinir sistemi hastaliklari:

Kolinomimetiklerin nébet olusturma yoninde kismi bir potansiyelleri olduguna
inanilmaktadir. Ancak nobet aktivitesi, ayn1 zamanda Alzheimer hastaliginin da bir belirtisi
olabilir. Galantaminle plaseboya kiyasla konvilsyon insidanst yoniinden herhangi bir artig
gorilmemigtir. Nadir durumlarda, kolinerjik tonusdaki artig Parkinson semptomlarini
kotulegtirebilir.

Galantamin ile tedavi edilen Alzheimer hastalarinin plasebo kontrolli ¢aligmalarindan
toplanan verilerin analizinde yaygin olmayan serebrovaskiler olaylar gozlenmigtir (Bkz.
Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Serebrovaskiiler hastaligi olan hastalara galantamin

uygulanacagl durumlarda bu dusiinilmelidir.



Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar:
Kolinomimetikler siddetli asttm &ykust ya da obstriiktif akciger hastaligl veya aktif akciger

enfeksiyonlart (6rn. pnémoni) olan hastalara recgete edilirken dikkatli olunmalidir.

Bobrek ve idrar hastaliklart:
Uriner cikis obstrikksiyonu olan veya mesane ameliyati sonrasinda nekahat doneminde

bulunan hastalarda galantamin kullanimi 6nerilmemektedir.

Cerrahi ve tibbi mudaheleler:
Galantamin ozellikle psodokolinesteraz eksikligi durumlarinda bir kolinomimetik olarak

anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi kas gevsemesini arttirabilir.

Sodyum uyarist:
Bu tibbi trtn her bir efervesan tabletinde 7.38 mmol (169.7 mg) sodyum ihtiva eder. Bu

durum kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilegim

Galantaminin etki mekanizmast nedeniyle ambenonyum, donepezil, neostigmin,
piridostigmin, rivastigmin veya sistematik olarak wuygulanan pilokarpin gibi diger
kolinomimetiklerle birlikte verilmemelidir. Galantamin antikolinerjik ilaglarin etkisini
antagonize edebilir. Atropin gibi antikolinerjik ilaglar aniden kesildiginde galantaminin
etkisini arttirabilecek potansiyel riski bulunmaktadir.

Kolinomimetiklerle beklendigi gibi, kalp hizim1 belirgin derecede etkileyen ilaglar (6rn.
digoksin ve beta-blokorler, bazi kalsiyum kanal blokér ajanlart ve amiodaron) ile
farmakodinamik etkilesim miimkindiar. Torsades de pointese neden olabilecek ilaglarla
birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu gibi durumlarda EKG digtntalmelidir.
Galantamin, kolinomimetikler gibi, anestezi sirasinda ozellikle psodokolinesteraz eksiklik

durumlarinda siiksinilkolin tipi kas gevsemesini arttirabilir.

Farmakokinetik etkilesim
Galantaminin eliminasyonunda ¢ok sayida metabolik yol ve renal atilim rol oynamaktadir.
Klinik olarak etkilesim olasilig1 duasiktiir. Bununla birlikte, bireysel olgularda belirgin

etkilesimin olugmasi klinik olarak iligkili olabilir.



Besinlerle birlikte kullanimi galantaminin absorpsiyon hizini yavaslatir fakat emilimin
miktarint etkilemez. Kolinerjik yan etkileri en aza indirmek i¢in, BEKLAMEN’in

yiyeceklerle birlikte kullanilmast 6nerilmektedir.

Galantaminin metabolizmasini etkileyen diger ilaglar:

llag etkilesim galismalan galantaminin biyoyararlanimi paroksetin (giiglii bir CYP2D6
inhibitori) ile birlikte kullanildiginda yaklagik %40, ketokonazol ve eritromisin (CYP3A4
inhibitorleri) ile birlikte kullanildiginda ise sirasiyla %30 ve %12 oraninda arttigin
gostermistir. Bu nedenle, gigli CYP3A4 (6rn, ketokonazol veya ritonavir) veya CYP2D6
(6rn, kinidin, paroksetin veya fluoksetin ya da fluvoksamin) inhibitorleri ile tedavi baglangi¢
strecinde hastalarda kusma ve bulant1 basta olmak tizere kolinerjik yan etki reaksiyonlarin
insidansinda artig olabilir. Bu kosullarda tolerabilite esasina dayanilarak galantaminin idame
dozunun disirilmesi digiinilebilir. (Bkz bolim 4.2).

N metil-D aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olan memantinin 12 giin boyunca giinde 2
defa 10 mg kullanimini takiben iki giin boyunca giinde bir defa 10 mg dozda kullanildiginda,

kararli durumda galantaminin farmakokinetigine etki etmemisgtir.

Galantaminin diger medikal Grtinlerin metabolizmasi tizerine etkisi:

Farmakokinetik etkilesimlerin olugmasina ragmen galantaminin 24 mg/giin terapotik dozlar
digoksinin kinetigini etkilememistir. (Bkz. farmakodinamik etkilesim)

Galantaminin 24 mg/giin terapotik dozlari varfarinin protrombin zamanina ve kinetigi tizerine

etkisi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim calismast bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poptlasyona iligkin bir etkilesim galigmasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Sinirhi sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, BEKLAMEN’in gebelik

tizerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi tzerinde advers etkileri oldugunu



gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemigtir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.

kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geligim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Galantaminin insan sutiyle atilip atilmadigi bilinmediginden BEKLAMEN emzirme

doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan caligmalari tireme yetenegi Uzerine olumsuz etkisinin olmadigini gostermistir.

Insanlar izerinde iireyebilirlik tizerine veri mevcut degildir.

4.6 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
BEKLAMEN, hafif ve orta derecede arag ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir.
Tedavinin bagslangicindan sonraki o6zellikle ilk haftalarda bas donmesi ve uyku hali gibi

semptomlar gorilur.

4.7 Istenmeyen etkiler

En yaygin olarak rapor edilen advers etkiler bulantt ve kusmadir. Bu yan etkilerin buyuk bir
kismi, titrasyon donemi boyunca olusmus ve ¢ogu olguda bir haftadan daha az stirmustur.
Hastalarin ¢ok buyik bir kismi yalnizca bir epizod gegirmislerdir. Boyle durumlarda
antiemetiklerin kullanilmasi ve yeterli sivi alinmasi yararli olabilir.

Cok yaygin & 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek & 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerde

hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Istah azalmasi, anoreksi

Yaygin olmayan: Dehidratasyon



Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Halusinasyon, depresyon

Yaygin olmayan: Gorsel ve isitsel haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Senkop, bag donmesi, tremor, bag agrisi, somnolans, letarji

Yaygin olmayan: Parastezi, tat alma bozuklugu, hypersomnia

GOz hastaliklan

Yaygin olmayan: Gorme bulanikligi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlanmasi

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin: Bradikardi
Yaygin olmayan: Supraventrikiiler ekstrasistol, birinci dereceden atriventrikiiler blok, sinis

bradikardi, palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, al basmast

Gastrointesinal hastaliklar:
Cok yaygin: Kusma, bulanti
Yaygin: Karin agrisi, st abdominal agri, diyare, dispepsi, mide rahatsizligi, abdominal

rahatsizlik

Hepato- bilier hastaliklar
Seyrek: Hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Asint terleme

Kas- iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas spazmlari

Yaygin olmayan: Kas giigstizlugu



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk, asteni, kiriklik

Arastirmalar
Yaygin: Kilo kayb1

Yaygin olmayan: Karaciger enzim seviyelerinde yiikselme

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin: Digmeler

Bu istenmeyen etkilerin bir kism1 galantaminin kolinomimetik 6zelliklerine baglanabilir veya
bazi olgularda siklikla yasli poptilasyonda olmak tizere altta yatan hastalik siireclerinin

alevlenmelerine bagli olabilir.

4.8 Doz asim ve tedavisi

Galantamin ile belirgin bir doz asimindaki semptom ve bulgularin, diger kolinomimetiklerin
doz agimlarinda gortilenlere benzer olacagi tahmin edilmektedir. Bu etkiler genellikle merkezi
sinir sistemini, parasempatik sinir sistemini ve noromiiskiiler baglantilar icerir. Kas zayiflig
ya da fasiktlasyonlara ek olarak, bir kolinerjik krize iligkin bulgularin bazilari ya da tamami
ortaya ¢ikabilir; siddetli bulanti, kusma, gastrointestinal kramplar, salivasyon, lakrimasyon,
idrara ¢ikma, defekasyon, terleme, bradikardi, hipotansiyon, kolaps ve konvilsiyonlar.
Trakeal sekresyon artisi ve bronkospazm ile birlikte giderek artan kas zayifligi, solunum
yolunda yagam1 tehdit edici bir tablo olusturulabilir.

Pazarlama sonrasi raporlarda yanliglikla fazla kullanimi sonucunda torsades de pointes
sendromu, QT uzamasi, kisa sureli biling kaybi ile birlikte bradikardi, ventrikiler tagikardi
bildirilmistir. Ne kadar dozun kullanildig: bilindigi bir vakada bir giin i¢inde sekiz adet 4 mg
(32 mg) tablet alinmistir.

Yanliglikla 32 mg alan iki olgu (bulanti, kusma ve agiz kurulugu; kusma, bulanti ve gogus
agrist) ve yanliglikla 40 mg (kusma) alinan bir olgu tamamen iyilestigini gézlemek i¢in kisa
streligine hastaneye yatinlmistir. Son iki yildir halisinasyon oOykisi olan ve 24 mg
galantamin regetelenen bir hastada yanlislikla 34 gin boyunca giinde iki defa 24 mg
galantamin almasiyla hastaneye yatirilmayi gerektiren haltisinasyon gelismigtir. 16 mg
oral/gilin soliisyon recetelenen bagka bir hastada yanlislikla 160 mg (40 ml) almasi ile bir saat
sonra hastanede tedavi yapilmasint gerektiren terleme, kusma, bradikardi, senkop

bildirilmigtir. Hastanin semptomlarn 24 saat icerisinde iyilesmistir.



Tedavi

Herhangi bir doz agimi olgusunda oldugu gibi, genel destek onlemleri alinmalidir. Agir
vakalarda kolinomimetiklerin genel antidotu olarak, atropin gibi antikolinerjikler
kullanilabilir. Baglangi¢ dozu olarak 0,5 ile 1,0 mg i.v. onerilir; bunu izleyecek dozlar
alinacak klinik yanita gore diizenlenmelidir. Doz agiminda kullanilan stratejiler stirekli olarak
gelistigi i¢in, boyle bir durumda son Onerileri almak tizere bir zehirlenme kontrol merkezi ile

irtibata gegmesi onerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Antidemans ilaglar

ATC kodu: NO6DA0O4

Etki mekanizmasi

Tersiyer bir alkoloid olan galantamin asetilkolinesteraz enziminin (AChE) kompetetif ve
secici bir inhibitoradir. Kesin etkisi bilinmemesine ragmen, galantaminin terapdtik etkisini
kolinerjik islevi artirarak gosterdigi sayilmaktadir. Asetilkolinin yikimindan sorumlu enzim
olan asetilkolinesteraz1 inhibe eder ve asetilkolin diizeyinin artmasini saglar. lag bu etkisini
kolinesteraz enzimini reversibl olarak inhibe ederek gosterir. Kolinesteraz enziminin blokajt
asetilkolin’in hidrolizinin reversibl olarak inhibisyonuna neden olur. Eger bu mekanizma
dogru ise, galantamin’in etkisi hastalik siireci ilerledik¢e ve islevsel kolinerjik noéronlarin
say1st azaldik¢a giderek zayiflayabilir.

Galantamin hidrobromir SSS’de bulunan antikolinesteraz’a, periferdeki butilkolinesteraza
gore ¢ok daha yuksek afinite gosterir. Halbuki organofosfatlar, akridinler, karbamatlar,
fizostigmin ve kuvarterner amonyum yapili antikolinesteraz ilaglar (ambenonyum,
neostigmin, piridostigmin gibi) her iki enzime de esit afinite gosterirler. Ancak kuvarterner
amonyum yapisindaki antikolinesteraz inhibitorleri mutad dozlarda kullanildiklarinda kan
beyin engelini asamazlar ve bu nedenle esas olarak periferdeki kolinesteraz enzimini
etkilerler.

Serebral kortekste asetilkolin diizeylerinin artmast diigiinme, 6grenme ve hafizada saglanan
olumlu gelismelerden sorumlu tutulmaktadir. Bu mekanizma saglam kolinerjik noéronlarin
varligint gerektirir. Alzheimer hastaliginin ilerlemesi saglam kolinerjik noronlarin sayisinin

azalmasina neden oldugundan, galantamin hidrobromur’in bu tiir olgulardaki etkinligi daha
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dusuktir. Galantamin hidrobromiir tedavisinin demansa yon veren gidisati etkiledigine isaret
eden herhangi bir bulgu yoktur.

Klinik g¢aligmalar: 5-6 ay sureli plasebo kontrolli klinik ¢aligmalarda galantaminin etkili
dozlar giinde 16- 24 ve 32 mg’dir. Ginde 16 mg ve 24 mg dozlarinin en iyi yarar/risk oranina
sahip oldugu kanisina varilmis ve idame dozlar olarak onerilmigtir. Galantaminin etkinligi
hastaligin ti¢ buyik semptom kompleksinin degerlendirildigi sonug¢ olgitleri ve bir global
olgek kullanilarak gosterilmistir: ADAS-Cog (kavrama ol¢iimiin temel alan bir performans
testi), DAD ve ADCS-AdL-Anketi (giindelik yagamin temel ve aragli aktivitelerinin 6l¢iimii),
Noropsikiyatrik Anket (davranig bozuklugunu 6lgen bir 6lgek) ve CIBIC plus (hasta ve hasta
yakini ile yapilan gorigsmeye dayali olan ve bagimsiz bir hekim tarafindan yapilan global bir
degerlendirme).

Baslangica gore ADAS-Cog/11 olceginde en az 4 puanhk diizelme, CIBIC- plus
degismemis + diizelmis (1-4) ve DAD/ADL puam degismemis+diizelmis temelinde yanit

verenlerin analizi

Tedavi Baslangica gire ADAS-Cog/11 Gl¢eginde en az 4 puanlik diizelme CIBIC-plus

degismemis+diizelmis (1-4)

DAD degisimi=> 0 ADCS/ADL-Anketi>0
GAL-USA-1 ve GAL-INT-1 (6 ay) GAL-USA-10 (5 ay)
Plasebo ile Plasebo ile
Yanit Yanit
karsilastirma karsilastirma
veren veren
N Fark N
sayisi P- sayisi Fark
(%95 P-degerit
(%) degerit (%) (2095 C1)
CD
Klasik ITT#
Pls 422 21 (50) - - 273 18 (6.6) - -
Gal 16
- - - - 266 39(14.7) 8.1(3.13) 0.003
mg/giin
Gal 24 60 92
424 <0.001 262 40 (15.3) | 8.7 (3.14) 0.002
mg/giin (14.2) (5.13)
Klasik LOCF*
Pls 412 23 (5,6) - - 261 17 (6.5) - -
Gal 16
- - - - 253 36 (14.2) | 7.7 (2.13) 0.005
mg/giin
Gal 24 58 8.9
389 253 40 (15.8) | 9.3 4.15) 0.001
mg/giin (14.5) (5.13)

#ITT: Tedaviye niyetli +CMH: Plasebo ile test farki *LOCF: Ileriye tasinmis son gdzlem
Gal: Galantamin Pls: Plasebo

11



5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Galantamin, alkali bir bilesik olup iyonizasyon sabiti (pKa) 8.2°dir. Hafif derecede lipofilik
olan galantaminin n-oktanol/tampon solisyon (pH 12) ile arasindaki dagilim katsayisi
1.09’dur. Suda (pH 6) ¢ozinurligi 31 mg/ml’dir. Galantaminin G¢ siral merkezi olmakla
birlikte S, R, S formlarn dogal olarak olusan formlaridir. Galantamin, CYP2D6 ve CYP3A4
bagsta olmak iizere ¢esitli sitokromlarla kismen metabolize olur. Galantamin yikim1 sirasinda
ortaya ¢ikan metabolitlerden bazilarimin in vifro olarak aktif oldugu fakat in vivo olarak

onemli bir etkinlige sahip olmadig gosterilmistir.

Emilim:
Emilimi hizlidir, oral soliisyon ve tablet alinmasindan yaklagik 1 saat sonra tyakya ulagilir
Galantaminin biyoyararlanimi yuksektir (%88.5 + 5.4). Yiyecekler emilim miktarini

etkilemeden (EAA) emilim hizini geciktirir (tmaks) ve Cmaks’in1 %25 oraninda diigtrar.

Dagilim:

Ortalama dagilim hacmi 175 L’dir. Plazma proteinlerine %18 oraninda baglanir.

Metabolizma:

Galantaminin en az %751 karacigerde sitokrom (CYP) 450 izoenzimleri yolu ile metabolizma
olur. In viro c¢aligmalar CYP2D6’min O-desmetilgalantamin, CYP3A4’tin N-oksid-
galantaminin olusmasinda yer aldigim1 gostermistir. Idrar ve fegesteki total radyoaktivitenin
atilim seviyesi zayif ve hizli metabolize ediciler arasinda farkli bulunmamistir. Zayif ve hizli
metabolize edicilerden alinan plazma orneklerindeki radyoaktivitenin biytk ¢ogunlugunu
degismemis galantamin ve onun glukuronid metaboliti olusturdugu gézlenmistir. Tek doz
uygulama sonrasi zayif ve hizli metabolize edicilerin plazmalarinda, galantamin aktif
metabolitlerine (norgalantamin, ve O-desmetilgalantamin, O-desmetil-norgalantamin)
konjuge olmamig formda saptanmamistir. Coklu doz uygulama sonrasi, hastalarin
plazmalarinda norgalantamin saptanmigtir ancak toplam galantamin diizeyinin %10’undan
fazlasina rastlanmamustir. [n vitro galismalar galantaminin insan sitokrom P450 enziminin

major formlariyla inhibe olma potansiyelinin ¢ok diisiik oldugunu gostermistir.
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Eliminasyon:

Galantaminin plazma konsantrasyonu bi-eksponansiyel olarak azalir. Saglikli kisilerde
terminal yart démra 7-8 saattir. Hedef poptlasyondaki tipik oral klerens analizinde kisiler arasi
saptanan %30°luk farkla yaklagtk 200 ml/dak’dir. Tek oral doz 4 mg *H-galantaminin
uygulanmasindan yedi gin sonra, radyoaktivitenin %90-97’si idrardan, %2.2-6.3’0 fecesten
elde edilmistir. Galantamin oral uygulanmasindan sonra, 24 saat i¢inde dozun %18-22’si
degismemis olarak idrarla atilmistir. Renal klerens 68.4 + 22.0 ml/dak. (toplam plazma
klerensinin %20-251) dir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Galantaminin ginde iki defa 12-16 mg tekrarlayan dozlarinin tablet olarak uygulanmasindan
sonra ortalama taban ve tepe plazma konsantrasyonlart 29-97 ng/ml ile 42-137 ng/ml
arasindadir. Galantamin, ginde iki defa 4-16 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetik
gosterir. Giinde iki defa 12 mg ya da 16 mg alan hastalarda 2-6 ay arasinda galantamin

birikimi gézlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikleri

Alzheimer hastalarinda  yapilan  klinik  ¢aligma  verileri  galantaminin  plazma
konsantrasyonunun sagliklt genglerinkinden %30-40 daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Popiilasyon farmakokinetik analizine gore erkeklerle karsilastinldiginda, kadinlarin klerensi
%20 daha dugtktir. Galantamin klerensinde yas ya da irkin etkisi gorilmemistir. Galantamin
klerensi CYP2D6’nin zayif metabolize edicilerde giicli metabolize edicilere kiyasla % 25
daha dugsik olmasina ragmen popiilasyonda bimodalite gozlenmemistir. Bu nedenle hastanin
metabolik durumunun klinik bir 6nemi oldugu dustntilmemektedir.

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puant 5-6) galantaminin
farmakokinetigi saglikli kigilerdeki ile benzerdir. Orta siddette karaciger yetmezligi olan
hastalarda (Child-Pugh puani 6-7) EAA ve yar1 émri yaklagik % 30 artmistir. (bkz bolim
42).

Renal yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada azalan kreatinin klerensi ile birlikte
galantaminin  eliminasyonunun  azaldigi  gozlenmigtir.  Alzheimer hastalann  ile
karsilagtirildiginda  kreatinin  klerensi > 9mlL/dak. olan hastalarda taban ve tepe
konsantrasyonlari artmamigtir. Bu nedenle, advers olaylarda artis beklenmemekte ve doz

ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.
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Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)

Gunde iki defa 12-16 mg dozda yapilan genis 6lgekli bir faz III ¢aligmasinda ortalama plazma
konsantrasyonlart ile etkinlik parametreleri (6 ayda ADAS-cogll ve CIBIC plus
ol¢eklerindeki degisimler) arasinda korelasyon gozlenmemistir. Senkop geciren hastalardaki
plazma konsantrasyonlari ayni dozu alan diger hastaninki ile ayni dizeydeydi. Bulantinin

olugmasi yiiksek tepe konsantrasyonlari ile iligkisi gosterilmisgtir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi g¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

Esik altindaki dozlarda yapilan treme toksisite ¢aligmalari hamile si¢an ve tavsanlarda

gelisimin geciktigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klorir

Peg 6000

PVPK- 30

Sukraloz (E955)

Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Limon aromast

6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Strip ambalajda 28 ve 84 efervesan tablet olarak ambalajlanmisgtir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan urtnler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi® ve

b S1194

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi“‘ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

Inventim Ilag¢ San. Tic Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Boliim No:8
Giingoren-Tozkoparan/ISTANBUL
Telefon: 0 212 481 76 41

Faks: 0212 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

232/80

9. iILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 20.06.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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