CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivalin 2,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Nivalin 5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Amputka 1 ml zawiera 2,5 mg lub 5 mg bromowodorku galantaminy (Galantamini hydrobromidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Nivalin, roztwor do wstrzykiwan jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozottym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe wspomagajace leczenie chorob nerwowo-migsniowych i rdzenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Dawkowanie 1 czas trwania leczenia galantaming powinien zaleze¢ od cigzkoSci objawdw i
indywidualnej reakcji chorego na leczenie.

Nivalin, roztwor do wstrzykiwan stosuje si¢ podskornie, domie$niowo i dozylnie.

Neurologia

Dorosli

Zalecang dawka poczatkows jest 2,5 mg. Co 3-4 dni dawke stopniowo zwigksza si¢ 0 2,5 mg w 2 lub
3 dawkach podzielonych. Maksymalna dawka jednorazowa u dorostych wynosi 10 mg podskornie, a
maksymalna dawka dobowa - 20 mg.

Drzieci i mlodziez

Lek podaje si¢ podskornie w nastepujacych dawkach dobowych:

od 1 do 2 lat 0,25-1,0 mg
od 3 do 5 lat 0,50 - 5,0 mg
od 6 do 8 lat 0,75 -7,5mg
od 9 do 11 lat 1,0 - 10,0 mg
od 12 do 15 lat 1,25-12,5 mg
powyzej 15 lat 1,25 -15,0 mg

Czas trwania leczenia zalezy od charakteru i cigzkosci leczonej choroby. Najczesciej 40 do 60 dni.

Cykle leczenia mozna powtarzaé¢ 2-3 razy w odstgpie 1-2 miesigcy.

4.3 Przeciwwskazania

*  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

¢ Astma oskrzelowa



*  Bradykardia

*  Blok przedsionkowo-komorowy
*  Niedokrwienna choroba serca

*  Cigzka niewydolno$¢ serca

*  Padaczka

*  Hiperkinezja

*  Ciezka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min) lub watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Parasympatykomimetyki ze wzgledu na mechanizm dziatania moga mie¢ wagotoniczny wplyw na
czynno$¢ serca (bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy). Dlatego konieczne jest zachowanie
ostrozno$ci przy podawaniu galantaminy pacjentom z zespolem chorego wezla zatokowego lub
innymi nadkomorowymi zaburzeniami przewodnictwa w sercu, a takze pacjentom, u ktorych
jednoczesnie stosuje si¢ produkty istotnie zwalniajace rytm serca, jak digoksyna badz leki blokujace
receptor (B-adrenergiczny, lub pacjentom z niewyrownanymi zaburzeniami elektrolitowymi
(hiperkaliemia lub hipokaliemia).

Uwaza sig, ze parasympatykomimetyki moga wywotywa¢ uogdlnione drgawki.

W rzadkich przypadkach wzrost napiecia uktadu cholinergicznego moze nasilaé objawy choroby
Parkinsona. Galantaming nalezy ostroznie stosowa¢ u chorych na zastoinowg niewydolnos¢ serca.

Galantaming nalezy ostroznie i w mniejszych dawkach stosowaé u pacjentéw z *lagodng
niewydolnoscig nerek, w zalezno$ci od klirensu kreatyniny.

W przypadku utraty masy ciala zwigzanej z leczeniem inhibitorami esterazy cholinowej, takze
galantaming, nalezy monitorowa¢ mase ciata pacjenta.

Produkt nalezy ostroznie stosowac u pacjentdOw z niedroznosciag drog moczowych lub niedawnym

chirurgicznym wycigciu gruczolu krokowego lub pecherza moczowego, a takze podczas operacji
chirurgicznych w znieczuleniu ogdlnym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

*  (Galantamina antagonizuje hamujace dzialanie morfiny i jej analogéw na osrodek oddechowy.

*  Przy jednoczesnym stosowaniu galantaminy z innymi cholinomimetykami poza ich dziataniem
cholinergicznym moze wystapi¢ dzialanie addycyjne.



* Jednoczesne stosowanie galantaminy z digoksyng lub lekami blokujacymi receptor (B
-adrenergiczny moze prowadzi¢ do istotnego spowolnienia czynnosci serca.

*  Galantamina antagonizuje dziatanie M-cholinolitykéw (atropina lub podobne zwiazki),
heksametonium i innych lekéw blokujacych sploty nerwowe oraz niedepolaryzujacych s$rodkow
zwiotczajacych migsnie (tubokuraryna).

*  Aminoglikozydy (gentamycyna, amikacyna) moga ostabia¢ dziatanie galantaminy.

«  Srodki depolaryzujace pitytke motoryczna (suksametonium) moga wydtuzaé dziatanie
jednoczesnie zastosowanej galantaminy.

*  Inhibitory CYP2D6 (chinidyna, paroksetyna, fluoksetyna) lub CYP3A4 (ketokonazol, rytonawir,
erytromycyna) moga wptywac na przemiang¢ galantaminy i zwigkszac jej stgzenie w osoczu krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz karmienia piersia, gdyz jego
bezpieczenstwo w takich przypadkach nie zostato okreslone.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nivalin moze wywolywa¢ zaburzenia widzenia, zawroty glowy i sennos$¢, co moze mie¢ wpltyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Moga objawia¢ si¢ jako nasilone dziatania nikotynowe lub muskarynowe (w mniejszym stopniu),
charakterystyczne dla klasy farmakologicznej lub jako reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia serca: bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, stenokardia, kotatanie serca.

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty i bole glowy, bezsennosc.

Zaburzenia oka: zwezenie zrenicy, nadmierne tzawienie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i S$rédpiersia: przyspieszony oddech, skurcz
oskrzeli, nadmierne wydalanie wydzieliny z nosa i oskrzeli.

Zaburzenia zotadka i jelit: nudno$ci, wymioty, biegunka, zwigkszone wydzielanie $liny, nasilona
perystaltyka, bole brzucha.




Zaburzenia naczyniowe: obnizone cisnienie krwi (hipotensja) lub nadcisnienie.

Zaburzenia ogolne: utrata taknienia, utrata masy ciata, wzmozone wydzielanie potu, kurcze mieéni.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: $wiad, wysypka skoérna, pokrzywka, niezyt nosa. W
pojedynczych przypadkach obserwowano cigzkie reakcje z nadwrazliwos$ci, tacznie z anafilaksjg i
utratg Swiadomosci.

Jesli podczas stosowania galantaminy bgda dominowac¢ dzialania parasympatykomimetyczne, nalezy
zmniejszy¢ jej dawke dobowa lub przerwaé leczenie na 2-3 dni, a nastgpnie wznowi¢ je mniejszymi
dawkami.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania galantaminy majag by¢ podobne do objawow przedawkowania innych
parasympatykomimetykow. Sa to na ogoét objawy ze strony os$rodkowego uktadu nerwowego,
przywspotczulnego uktadu nerwowego oraz ptytki motorycznej. Poza ostabieniem migsni i
peczkowych drgan miesni mogg wystapi¢ niektore lub wszystkie oznaki przetomu cholinergicznego,
takie jak: silne nudnosci, wymioty, skurcze jelit, biegunka, nadmierne wydzielanie $liny i tez, poty,
bradykardia, obnizone ci$nienie krwi, omdlenia i drgawki. Narastajagce ostabienie mie$ni wraz z
nadmiernym wydzielaniem $luzu w drogach oddechowych i skurczem oskrzeli moze doprowadzi¢ do
ostrej niewydolnosci oddychania.

Leczenie

Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ ukladu oddechowego i sercowo-naczyniowego oraz wdrozyé ogolne
postepowanie podtrzymujace i leczenie objawowe. Jako odtrutk¢ mozna zastosowac atroping w dawce
0,5 - 1.0 mg dozylnie. Dawk¢ mozna powtarzac¢, zaleznie od reakcji kliniczne;j.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Parasympatykomimetyki, leki hamujace esterazg¢ cholinowa, kod ATC:
NO7AA.

Galantamina nalezy do grupy parasympatykomimetykow o dziataniu posrednim. Jest wybidrczym
odwracalnym inhibitorem esterazy acetylocholinowej, bezposrednio pobudza receptory nikotynowe i
zwigksza wrazliwos$¢ postsynaptycznych receptoréow dla acetylocholiny. W poréwnaniu z neostygming
galantamina znacznie stabiej wptywa na receptory muskarynowe. Ulatwia przewodzenie pobudzen w
synapsach plytki motorycznej i przywraca przewodzenie nerwowo-migsniowe blokowane przez srodki
wywotujace blok niedepolaryzacyjny ptytki motorycznej. Galantamina przechodzi przez bariere krew-
moézg, ulatwia przewodzenie bodzcow w osrodkowym ukladzie nerwowym i wzmaga procesy
pobudzen. Zwigksza napigcie migs$ni gladkich oraz wydzielanie gruczolow przewodu pokarmowego i
potowych oraz powoduje zwegzenie zrenic.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po wstrzyknigciu podskornym galantamina dobrze si¢ wchiania. Badania farmakokinetyki
galantaminy nie wykazaly réznicy statystycznie istotnej w Sredniej wartosci AUC (pole pod krzywa)
po podaniu takiej samej dawki (10 mg) doustnie lub pozajelitowo. Maksymalne stezenie w osoczu
krwi po podskornym wstrzyknigciu dawki 10 mg lek osigga w ciggu 2 godzin.

Dystrybucja

Galantamina stabo wiaze si¢ z biatkami osocza krwi. Latwo przenika przez barier¢ krew-moézg i
wystepuje w tkance mozgowe;.

Metabolizm

Galantamina jest metabolizowana w watrobie z udziatem cytochromu P450 (CYP3A4 i CYP2D6). Jej
biotransformacja jest powolna, a nieistotna demetylacja wynosi 5-6%. W osoczu krwi i w moczu
wystepuja metabolity galantaminy - epigalantamina, galantaminon oraz norgalantamina.

Eliminacja
Okres poéttrwania eliminacji wynosi ok. 5 godzin. Eliminacja z kompartmentu centralnego jest szybsza

niz z kompartmentu obwodowego. Galantamina jest wydalana gltownie przez przesaczanie
kigbuszkowe. Klirens nerkowy galantaminy wynosi 1,40 ml/min/kg. Po podaniu podskérnym



galantamina w niezmienionej postaci i jej metabolity s3 wydalane z moczem. Galantamina nie jest
sprzggana w watrobie, a jej wydalanie z zotcig jest mate - 0,2 £ 0,1 % na 24 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegoélnego zagrozenia dla czlowieka. Badania
toksycznego wplywu na reprodukcj¢ ujawnily niewielkie opoznienie rozwoju szczuréw i krolikow
wystepujace pod wptywem galantaminy podawanej w dawkach mniejszych od dawek toksycznych dla
cigzarnych samic.

Toksyczno$¢ przewlekta badano po podawaniu przez 6 miesiecy dojrzalym plciowo szczurom Wistar
galantaminy doustnie w dawkach 0,25, 0,5 i 1,0 mg/kg masy ciata oraz podskornie w dawkach 0,125 i
0,5 mg/kg. Nie stwierdzono odchylen od wartosci prawidlowych parametrow biometrycznych,
biochemicznych, hematologicznych i morfologicznych.

Nie obserwowano dzialania mutagennego galantaminy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosci
5 lat.



6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25° C. Nie zamraza¢. Chroni¢ przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputka ze szkta bezbarwnego o pojemnosci 1 ml.

Nivalin 2,5 mg/ml 1 blister po 10 amputek w tekturowych pudetku z ulotka dla pacjenta.

Nivalin 5 mg/ml 1 blister po 5 lub 10 ampulek w tekturowych pudetku z ulotka dla pacjenta.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania i przygotowania leku do stosowania

Bez specjalnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sopharma Warszawa Sp. z o0.0.
Al. Jerozolimskie 136, 02-305 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nivalin 2,5 mg/ml: R/1418

Nivalin 5 mg/ml: R/1419



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Nivalin 2,5 mg/ml:

27.03.1979, 2014.09.09

Nivalin 5 mg/ml:

27.03.1979, 2014.09.09

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



