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ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS
NIVALIN®5 mg tabletes
NIVALIN®10 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena tablete satur 5 mg vai 10 mg galantamina hidrobromida (galantamini hydrobromidum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Tabletes

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas
Nivalin® tabletes licto periférisko nervu slimibu ar kustibu traucgjumiem (neirits, polineirits,
radikulits, pleksits), neiromuskularo sinapSu bojajumu (myasthenia gravis), muskulu audu
slimibu (progres€josa muskulu distrofija), periféra paralize p€c poliomielita un bérnu
cerebralas paralizes arst€Sanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstélanu ar acetilholinesterazes inhibitoriem, attiecigi arT galantamina hidrobromidu, veic
divas fazes: sakuma fazeé — pakapeniska devas palielinasana Iidz tiek sasniegta terapeitiska
dienas deva un uzturosa faze.

Deva ir atkariga no slimibas veida un smaguma, pacienta vecuma un individualas zalu
panesamibas.

PieauguSie:

Terapiju iesaka sakt ar 10 mg diena, sadalitu divas lietoSanas reizes, labak brokastu un
vakarinu laika. Devu pakapeniski paaugstina pa 5 mg katras 3 — 7 dienas Iidz tiek sasniegta
pietiekosa terapeitiska iedarbiba. Uzturosa dienas deva ir 20 mg.

Galantamins var izraisit kupga darbibas trauc€jumus, galvenokart terapijas sakuma.
Pacientam japaskaidro, ka Nivalin® jalieto kopa ar &dienu un terapijas laika jadzer pietiekoss
daudzums tidens (vismaz 6 — 8 glazes katru dienu).

Berni:

6 — 8 gadi: dienas deva ir 5 mg — 10 mg

9—11 gadi: 5mg— 15 mg

12 — 15 gadi: 5 mg — 20 mg.

Bérniem, kas vecaki par 15 gadiem, piem&rojamas tadas pasas devas ka pieaugusajiem.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss mazaks par 9
ml/min) galantamina lietoSanu neiesaka, jo nav pieejama informacija par Nivalin lietoSanu
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Galantamina terapijas kursa ilgums ir atSkirigs — no dazam nedélam Iidz daziem gadiem. Tas
atkarigs no bojajuma veida un individualas zalu panesamibas. Zalu blakusparadibu gadijuma
nepiecieSams samazinat dienas devu vai arsté€Sanu partraukt uz 2 — 3 dienam, tad atsakt to ar
mazaku devu.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no paligvielam, bronhiala astma vai
hroniskas obstruktivas plauSu slimibas saasinasanas (HOPS), sirds impulsu parvades
trauc€jumi — sinusa bradikardija, atrioventrikulara blokade, nestabila stenokardija, sirds
mazspéja, epilepsija, hiperkingzija, smaga nieru mazspéja (kreatinina klirenss < ka 9 ml/min.)
vai aknu mazspgja, gritnieciba, zidiSanas periods.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Tapat ka citu holinomimé&tiku gadijuma, pie sekojosiem stavokliem galantamins jalieto ar
piesardzibu:

Sirds un asinsvadu sistémas traucéjumi: sakara ar farmakologisko iedarbibu
holinomimétikiem var biit vagotoniska ietekme uz sirdsdarbibas atrumu (piem. bradikardija).
Tas var but 1pasi bitiski pacientiem ar sinusa mezgla vajuma sindromu vai citiem
supraventrikularas vadiSanas trauc€umiem, vai pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar
zalém, kas ieveérojami samazina sirdsdarbibas atrumu, tadam ka digoksins un beta blokatori.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi: pacienti ar paaugstinatu peptiskas ¢tlas veidosanas risku,
pieméram, pacienti ar Ciilas slimibu anamnézé vai kuri ir predisponéti $adam stavoklim,
iekaitot tos, kuri vienlaicigi sanem nesteroidos pretieckaisuma lidzeklus (NSPL), jakontrole,
vai neveidojas Ciilas simptomi. Galantamina lieto$anu neiesaka pacientiem ar kupga-zarnu
trakta obstrukciju vai péc kunga-zarnu trakta operacijam. Piesardzigi jalieto pacientiem ar
obstipacijam.

Plausu bojajumi: holinomimeétiki ar piesardzibu janozimé pacientiem, kuriem anamnéze ir
obstruktivas plausu slimibas.

Urogenitalie traucéjumi: Galantamina lietoSanu neiesaka pacientiem ar urincelu obstrukciju
vai péc urinpusla operdcijas. Nivalin® ar piesardzibu jaordiné pacientiem ar urindSanas
traucgjumiem, pec nesenas prostatas dziedzera operacijas, ka ar1 operacijas visparéja narkoze.
Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, arst€Sanu ar galantaminu javeic
piesardzigi un ar mazakam devam. Ta ka nav pieejamas informacijas, pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par 9 ml/min) galantamina lietoSanu
neiesaka. Arst&jot pacientus ar nieru mazsp&ju nepiecieSams kontrolét kreatinina klirensu.

Ta ka arsteéSana ar holinesterazes inhibitoriem, tai skaita galantaminu, ir saistita ar kermena
svara samazinasanos (to farmakologisko TpaSibu prognoz€jams rezultats), pacientiem
arsteésanas laika nepiecieSams kontrolét kermena svaru.

Sis zales satur kviesu cieti. KvieSu ciete var saturét gluténu, bet tikai zimes, tapéc ta tiek
uzskatita par droSu pacientiem ar celiakiju.

Nivalin® satur ari laktozi. Pacienti ar reti sastopamu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp
laktazes deficitu vai glikozes — galaktozes malabsorbciju $is zales nedrikst lietot.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Sakara ar ta darbibas mehanismu, galantaminu nevajadz&tu lietot vienlaicigi ar citiem
holinomimétikiem. Galantaminam ir antagoniska ietekme uz antiholinergisku zalu (atropina,
homatropina), ganglioblokatoru (benzoheksoniju, pentaminu, pahikarpinu), nedepolariz&josu
muskulu relaksantu (tubokurarins u.c.), hinina un prokainamida iedarbibu. Lietojot vienlaicigi
ar galantaminu, depolariz&joSo neiromuskularo blokatoru iedarbiba var pagarinaties.

Ka sagaidams holinomimétiku gadijuma, farmakodinamiska mijiedarbiba ir iesp€ama ar
zalém, kas ieverojami palénina sirdsdarbibas atrumu (pieméram, digoksinu un beta
blokatoriem).

Galantaminam ir antagoniska ietekme uz morfina un ta analogu darbibu neatkarigi no to
kav€josas iedarbibas uz elposanas centru.
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Starp galantaminu un aminoglokozidu grupas antibiotiskiem lidzekliem (gentamicins,
amikacins) ir farmakodinamiski antagoniska mijiedarbiba.

Galantamins ka holinomimé&tikis iesp&jams pastiprina sukcinilholina tipa muskulu relaksaciju
anestézijas laika.

Cimetidins var paaugstinat galantamina biopieejamibu.

Ta ka aknu izoenzimi CYP2D6 un CYP3A4 piedalas galantamina metabolisma, Sos enzimus
inhibgjosie zalu lidzekli (hinidins, paroksetins, ketokonazols, retrovirs, eritromicins) var
paaugstinat to koncentraciju plazma.

Zales ka hinidins, amitriptilins, paroksetins, fluoksetins, fluvoksamins inhibe CYP2D6 un
zales ka ketokonazols, retrovirs, eritromicins inhibé CYP3A4 enzimus. Visas §is zales var
ietekm@t galantamina metabolismu un izraisit ta koncentracijas paaugstinasanos plazma.
Galantamins neietekmé varfarina izraisito pagarinato protrombina laiku.

4.6. Griitnieciba un zidiSana

LietoSana griutniecibas laika

Reprodukcijas petijumi, kuri tika veikti griisnam zurkam ar devam, kas apméram 25 reizes
parsniedza cilveka terapeitisko devu, un grisniem trusiem ar devam, kas apméram 63 reizes
parsniedza cilveéka terapeitisko devu, nesniedza nekadus pieradijumus par teratogé€no
potencialu. Zurkam pie devas 16 mg/kg novéroja nenozimigu palielinajumu mazu skeleta
anormalitasu biezuma.

Nav pieejami petijumi par galantamina lietoSanu grutniec€m.

Nivalin® nedrikst nozimét sievietém griitniecibas laika vai pie aizdomam par griitniecibu.

LietoSana zidiSanas perioda

Nav zinams vai galantamins izdalas ar cilvéka mates pienu un nav veikti ptijjumi ar sievietem
zidiSanas perioda. Tadel sievietes, kuras tiek arst€tas ar galantaminu, nedrikst barot bérnu ar
krati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nivalin® ar piesardzibu janozimé pacientiem, kuri vada transportlidzeklus vai apkalpo
mehanismus, jo zales var izraisit redzes traucgumus, reiboni un miegainibu un tade] var
ietekmét sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot mehanismus, 1paSi pirmas ned€las péc
terapijas uzsakSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas var izpausties ka muskarina un nikotina iedarbiba. Visbiezakas
blakusparadibas péc augstaku devu lietoSanas vai gadijumos, kad ir individuala paaugstinata
jutiba, ir: depresija, slikta diiSa, vemSana, caureja, sapes védera, siekaloSanas, sviSana,
anoreksija, nogurums, reibonis, galvassapes, miegainiba un svara zudums. Retas
blakusparadibas ir agresija, bezmiegs, apjukums, lidzsvara trauc€jumi, savainojumi, rinits,
bradikardija, pavajinata redze un urincelu infekcijas.

Nevélamas blakusparadibas pécregistracijas pieredzé klasificétas pa organu sistemam
Galantamina terapijas laika tika zinots par sekojosam blakusparadibam klasificétam pa organu
sistétmam:

Kermenis kopuma — asténija, dehidratacija (ieskaitot retus, smagus gadijumus, kas noveda
lidz nieru darbibas trauc&jumiem un nieru mazspéjai), drudzis, savargums, hipokalieémija,
tinnitus.

Kunga-zarnu trakts — slikta diisa, vemsSana, caureja, pastiprinata zarnu peristaltika, sapes
védera, samazinata apetite, disfagija, kunga — zarnu trakta asinosana.

Kardiovaskulara toksicitate — bradikardija, QT intervala pagarinaSanas, Hisa kiili$a blokades,
atrioventrikulara blokade, atriju mirgoSana, T zobu inversija, supraventrikulara un
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ventrikulara tahikardija, hipotensija, ieskaitot posturalu hipotensiju, hipertensija, sinkope,
miokarda i$€mija vai infarkts.

Autonoma nervu sistema — mioze, pastiprinata svisana, pastiprinata siekalo$anas, pastiprinata
deguna, siekalu un bronhu sekrécija, biezaka urinacija, muskulu krampji, polakitirija, krampyji.
Centrala nervu sistema — reibonis, galvassapes, krampju simptomi, bezmiegs, epilepsijas
Iekmes, hiperkinézija (pa dalai nekontrolgjamas kustibas), adinamija (mazkustigums), koma,
sinkope, tremors, parest€zijas, parkinsonisma saasinasanas.

ElpoSanas sistema — tahipnoja, bronhospazmas, rinits.

Alergiskas reakcijas — adas izsitumi, rinits, bronhu spazmas.

Dazas no $im blakus iedarbibam var but attiecinamas uz galantamina holinomimétiskajam
1pasibam.

Ja paradas zalu nevélama iedarbiba, ir vai nu jasamazina Nivalin® dienas deva vai japartrauc
terapija uz 2 — 3 dienam un tad jaatsak terapija ar zemaku devu.

4.9. Pardozesana

Nopietnas galantamina pardozéSanas pazimes un simptomi sagaidami lidzigi ka pie citu
holinomimétiku pardozesanas. Nivalin® pardozésanas gadijuma tika novérotas sekojoas
parasimpatiskas nervu sist€mas pastiprinatd uzbudinajuma izpausmes: slikta doSa, vemsana,
kunga-zarnu trakta krampji, caureja, sickaloSanas, asaroSana, urinacija, defekacija, svisana,
hipotensija, kolapss, bradikardija, bronhospazmas, bet daudz smagakos gadijumos — krampji
un koma.

ArsteSana

Pardozésanas gadijuma iesaka kupga skaloSanu un, ja nepiecieSams, elpo$anas un sirds-
asinsvadu sisteémas kontroli. Smagos gadijumos var tikt lietoti antiholinergiski lidzekli, tadi ka
atropins, kas ir galvenais holinomim&tiku antidots. Ieteicama atropina sakuma deva ir 0,5 lidz
1 mg intravenozi, bet turpmakas devas ir atkarigas no kliniskas atbildes reakcijas.

Javeic simptomatiska terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas 1pasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Parasimpatomimeétiskais lidzeklis, antiholinesterazes lidzeklis
ATK kods: NO7TAA

Galantamins ir parasimpatomimétiku grupas netieSas darbibas vegetativo nervu sistému
ietekméjosa viela.

Galantamins, terciars alkaloids, ir selektivs atgriezeniskas jeb slaicigas darbibas jaukta tipa
acetilholinesterazes inhibitors ar domingjosu konkurgjosas inhibicijas mehanismu. Papildus,
galantamins pastiprina acetilholina ieks$€jo iedarbibu uz nikotinreceptoriem, iesp&jams
saistoties pie receptoru alosté€riskam vietam. Galantamina farmakologiska iedarbiba
galvenokart ir saistama ar ta antiholinesterazes aktivitati, ka rezultata uzkrajas endogénais
acetilholins, ka ar1 pagarinas un pastiprinas ta darbiba, jo paléninas enzimatiska hidrolize. Tas
veicina nervu impulsa parvadi neiromuskularaja savienojuma un antagonistiski iedarbojas uz
neiromuskularo blokadi, ko izraisa nedepolariz€joSie muskulu relaksanti (d-tubokurarins,
galamins, pankuronija bromids u.c.).

Ta ka galantamins Skérso hemato-encefalo barjeru, ta ietekme uz centralo nervu sist€mu
galvenokart saistita ar tieSo iedarbibu uz CNS struktiiram, kas satur holinergiskas sinapses.
Turklat galantamins uzbudina centralo nervu sistému reflektora cela, pastiprinot aferentos
impulsus no dazam periferajam refleksogénajam zonam.

Galantamins veicina peristaltiku un pastiprina gludas muskulatiiras tonusu, ka ari, nozimgjot
lielas devas, sekrécijas dziedzeru darbibu. Tas ari pastiprina urinpiisla un urincelu gludas
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muskulattiras tonusu. Galantaminam mazak izpauzas parasimpatomiméetiska vai muskarinam
lidziga iedarbiba. Turklat galantamina muskarinam lidziga iedarbiba viegli tiek antagonizéta
ar antiholinergiskiem Iidzekliem (atropinu u.c.).

Galantamins darbojas ka antagonists morfina un ta strukturalo analogu kavéjoSai iedarbibai uz
elposanas centru.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiik§anas:

Péc peroralas lietoSanas galantamins strauji uzsficas no Kkunga-zarnu trakta un ta
biopieejamiba ir Joti augsta (Iidz pat 90 — 100%). Terapeitiska koncentracija plazma tiek
sasniegta 30 miniiSu laika. Maksimala koncentracija plazma pie devas 10 mg ir 1,20 pg/ml un
ta tiek sasniegta 2 stundu laika. Lietojot galantamina tabletes perorali kopa ar &dienu,
paléninajas uzsikSanas atrums, bet netika ietekm@ts uzsiikSanas apjoms.

Izkliede:

Galantaminam raksturiga lineara farmakokingtika terapeitisko devu robezas. Izkliedes tilpums
centralajas dalas ir apm&ram 4 litri. Tas viegli Sk&rso hematoencefalo barjeru un ir atrodams
smadzenu audos.

Metabolisms:

Galantamins galvenokart metaboliz€jas aknas (aptuveni 70 %) caur citohroma P450 sist€mu.
18 — 22 % no $1 metabolisma notiek caur izoenzimiem CYP2D6 un CYP3A4. Veidojas
vairaki  pamatmetaboliti — epigalantamins, norgalantamins, galantaminons, O-
demetilgalantamins un O-demetilnorgalantamins, kurus var atrast plazma un urina.

Tam nav raksturigs pirma loka efekts. Eliminacijas pusperiods ir 5,26 stundas.

Eliminacija:

Galantamins galvenokart elimingjas glomerularas filtracijas cela ar nieru klirensu 1,4
ml/min/kg. Ta biliara ekskrécija ir vaja — 0,2 £ 0,1% 24 stundas. P&c peroralas lietoSanas
neizmainits galantamina hidrobromids un ta metaboliti elimingjas ar urinu 74 + 23% 72
stundas. Ta ka galantamina nieru klirenss ir tads ka kreatinina klirenss, to izmanto precizai
devu atbilstibai pie nieru mazspéjas.

Farmakokinétika 1pasas kliniskas situacijas

Ir noteikts, ka galantamina nieru klirenss ir aptuveni 100 ml/min, kas attiecigi ir tuvs inulina,
kreatinina klirensam. Galantamina ievadiSana pavajinatas nieru darbibas gadijuma ir jakorigé
atbilstosi kreatinina klirensa lielumiem.

Pacientiem ar vidgjiem aknu darbibas trauc€jumiem, galantamina eliminacijas pusperiods ir
pagarinats, tapec devas ir japielago.

5.3. Prekliniskie dati par drosibu

Akiita toksicitate

Galantamina toksicitate bija pétita vardém, albinajam pelém, albinajam zurkam, truSiem un
kakiem. Galvena vispargja toksiska iedarbiba bija paaugstinata refleksogenitate, kloniski —
toniski krampji, muskulu trice, intensiva siekaloSanas, paatrinata elposana. Palielinot devu §1s
paradibas pastiprinas un dzivnieki mirst krampjos un apstajoties elpoSanai. Simptomi bija
lidzigi tiem, kadus izraisa citi zinamie antiholinesterazes Iidzekli, atskiriba bija daudzuma un
devas atkariba. Lai izp@titu galantamina hronisko toksicitati, zurkam seSus méneSus nozimgeja
perorali divas reizes diena 0,25; 0,5; 1,0 mg/kg lielas devas un subkutani divas reizes diena
0,125; 0,5 mg/kg lielas devas. Netika konstatéti specifiski toksicitates merka organi.
Arstétajiem dzivniekiem nekonstatéja biometriskas, biokimiskas, hematologiskas vai
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morfologiskas novirzes no parastajiem lielumiem. Nozimétas devas bija ekvivalentas
caurméra terapeitiskajam dienas devam, kadas lieto cilvékiem, un tika sadalitas viena, divas
un Cetras ienemsanas reizgs.

Adekvati veiktos standarta testos neparadijas genotoksicitates potencials. Netika novérota
butiska atSkiriba audz€ju raSanas biezuma. Galantaminam netika identificétas specifiskas
toksikologiskas problémas.

Izmantojot arstésana maksimalo cilvékam paredzeto terapeitisko devu, neraugoties uz zinamu
svara pieauguma aizkavéSanos auglim, Zurkdm un truSiem nenovéroja embriotoksisku un
teratog€nu iedarbibu.

Pargjie prekliniskas drosibas dati ir ieklauti atbilstoSos apakSpunktos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats, kvieSu ciete, magnija stearats, mikrokristaliska celuloze, talks, kalcija
hidrogenfosfata dihidrats.

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
5 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatura lidz 25°C. Sargat no gaismas un mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/aluminija folijas blisteri ar 20 tabletéem pa 5 mg. Kartona kastite ar trTs blisteriem un
LietoSanas instrukciju.

PVH/aluminija folijas blisteri ar 10 tablettm pa 10 mg. Kartona kastite ar diviem blisteriem
un LietoSanas instrukciju.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai un iznicinasanai
Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
SIA ,,Briz”, Rasas iela 5, Riga, Latvija

8. REGISTRACIJAS NUMURS
NIVALIN®

5 mg tabletes

10 mg tabletes

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
2006. gada maijs



