PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Galantamin Krka 8 mg depotkapslar, harda

Galantamin Krka 16 mg depotkapslar, harda

Galantamin Krka 24 mg depotkapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

8 mg: Varje hard depotkapsel innehaller 8 mg galantamin (som hydrobromid).
16 mg: Varje hard depotkapsel innehaller 16 mg galantamin (som hydrobromid).

24 mg: Varje hard depotkapsel innehaller 24 mg galantamin (som hydrobromid).

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotkapsel, hard

8 mg: Vit kapsel i storlek 2 (kapselldngd: 17,6 — 18,4 mm) markt G8 pa kapselns hatt. Kapseln
innehaller en vit, oval depottablettkarna.

16 mg: Rosa kapsel i storlek 1 (kapsellangd: 19,0 — 19,8 mm) markt G16 pa kapselns hatt. Kapseln
innehéller tva vita, ovala depottablettkarnor.

24 mg: Orange-rosa kapsel i storlek 0 el (kapsellangd: 23,8 — 24,6 mm) markt G24 pa kapselns hatt.
Kapseln innehaller tre vita, ovala depottablettkarnor.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Galantamin Krka ar indicerat for symtomatisk behandling av mild till mattligt svar demens av
Alzheimertyp.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Vuxna/Aldre

Fore behandlingsstart

Diagnosen sannolik demens av Alzheimer-typ skall faststéllas i enlighet med aktuella kliniska
riktlinjer (se avsnitt 4.4).

Startdos
Den rekommenderade startdosen &r 8 mg dagligen under 4 veckor.

Underhallsdos

- Toleransen for och dosen av galantamin skall utvarderas regelbundet, helst inom tre manader
efter behandlingsstart. Darefter skall den kliniska nyttan av galantamin och hur val patienten
tolererar behandlingen utvarderas regelbundet i enlighet med aktuella kliniska riktlinjer.
Underhallsbehandling kan fortga sa lange behandlingseffekten ar gynnsam och patienten
tolererar behandlingen med galantamin. Utsattande av galantamin skall vervagas nér ingen



gynnsam effekt av galantaminbehandlingen l&angre noteras eller om patienten inte tolererar
behandlingen.

- Den initiala underhallsdosen &r 16 mg dagligen och patienten skall sta pa 16 mg dagligen under
minst 4 veckor.

- En okning till underhallsdosen 24 mg dagligen skall 6vervagas pa individuell basis efter
utvardering av behandlingen, inkluderande bedémning av terapeutisk vinst och tolerabilitet.

- For individuella patienter som inte uppvisar forbéattrad effekt eller inte tolererar 24 mg dagligen,
bor dossankning till 16 mg dagligen dvervagas.

Utséttande av behandling
Ingen reboundeffekt upptrader efter plotsligt utsattande av behandlingen (till exempel i samband med
forberedelse for Kirurgiskt ingrepp).

Byte till Galantamin Krka depotkapslar fran galantamin tabletter eller galantamin oral 16shing

Det rekommenderas att samma totala dagliga dos av galantamin administreras till patienten.

Patienter som byter till dosregim en gang dagligen bor ta sin sista dos av galantamin tabletter eller oral
I6sning pa kvallen och bérja med Galantamin Krka depotkapslar en gang dagligen féljande morgon.

Nedsatt njurfunktion

Plasmakoncentrationen av galantamin kan vara forhojd hos patienter med mattlig till svar
njurfunktionsnedséttning (se avsnitt 5.2).

For patienter med kreatininclearance > 9 ml/min behdver ingen dosjustering goras.
Galantamin &r kontraindicerat hos patienter med kreatininclearance mindre &n 9 ml/min (se
avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Plasmakoncentrationen av galantamin kan vara forhojd hos patienter med mattlig till svar
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 5.2). Baserat pa farmakokinetisk simulering rekommenderas att
patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh score 7-9) bérjar behandlingen med
depotkapslar 8 mg en gang varannan dag, helst pA morgonen, under 1 vecka. Darefter fortsatter
patienten med 8 mg en gang dagligen under 4 veckor. Hos dessa patienter skall dygnsdosen inte
Overstiga 16 mg. Hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh score Over 9), ar
galantamin kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Dosjustering behover inte goras hos patienter med mild leverfunktionsnedsattning.

Annan samtidig behandling
Hos patienter som behandlas med potenta CYP2D6- eller CYP3A4-hdmmare kan dosreduktion
Overvégas (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av galantamin for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Galantamin Krka depotkapslar skall ges oralt en gdng om dagen pa morgonen, helst i samband med
maltid. Kapslarna sviljs hela (far ej tuggas eller krossas) tillsammans med vétska.

For patienter som har problem med att svalja kan kapselinnehallet témmas ut och sviljas hela
tillsammans med vitska. Kapselinnehallet (matristabletter) far inte tuggas eller krossas.

Se till att vatskeintaget ar tillrackligt under behandlingen (se avsnitt 4.8).
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



Eftersom inga data finns tillgangliga avseende anvandning av galantamin hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh score hdgre an 9) och hos patienter med kreatininclearance
mindre &n 9 ml/min &r galantamin kontraindicerat i dessa patientpopulationer. Galantamin ar
kontraindicerat till patienter som samtidigt har bade signifikant nedsatt njur- och leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Typer av demens

Galantamin Krka ar indicerat for patienter med latt till mattligt svar demens av Alzheimer-typ. Ingen
gynnsam effekt av galantamin har pavisats hos patienter med andra typer av demens eller andra typer
av minnesnedsattning. | tva kliniska prévningar under tva ar med patienter med s.k. lindrig kognitiv
stérning (lindrigare typer av minnesnedsattning som inte uppfyller kriterierna for demens av
Alzheimer-typ) kunde inga gynnsamma effekter av behandling med galantamin pavisas, varken ifraga
om att fordroja utvecklingen av forsamrad kognitiv formaga eller i fraga om att forhindra klinisk
utveckling av demens. Mortaliteten i galantamin-gruppen var signifikant hdgre an i placebogruppen;
14/1026 (1,4 %) patienter behandlade med galantamin och 3/1022 (0,3 %) patienter behandlade med
placebo. Dodsorsakerna varierade. Ungefér hélften av dodsfallen i galantamin-gruppen forefoll ha
olika karlrelaterade orsaker (hjartinfarkt, stroke och plotslig dod). Huruvida dessa fynd &r relevanta for
behandlingen av patienter med demens av Alzheimer-typ ar oként.

Ingen 6kad mortalitet observerades i galantamingruppen i en randomiserad, placebokontrollerad
langtidsstudie pa 2 045 patienter med latt till mattlig Alzheimers sjukdom. Mortaliteten i
placebogruppen var signifikant hdgre dn i galantamingruppen. Hos patienter som fick placebo sags
56/1 021 (5,5 %) dodsfall och hos patienter som fick galantamin sags 33/1 024 (3,2 %) dodsfall
(riskkvot och 95 % konfidensintervall 0,58 [0,37 - 0,89]; p = 0,011).

Diagnosen Alzheimer demens skall stéllas i enlighet med aktuella riktlinjer av en erfaren lakare.
Behandling med galantamin skall ske under éverinseende av ldkare och skall endast paborjas ifall en
vardgivare finns tillganglig som regelbundet kan évervaka patientens ldkemedelsintag.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom och akut generaliserad exantematds pustulos)
har rapporterats hos patienter som far Galantamin Krka (se avsnitt 4.8). Patienterna bor informeras om
tecknen pa allvarliga hudreaktioner och att anvandning av Galantamin Krka ska avbrytas vid forsta
tecken pa hudutslag.

Viktovervakning

Patienter med Alzheimers sjukdom gar ner i vikt. Behandling med kolinesterashammare, inkluderande
galantamin, har associerats med viktnedgang hos dessa patienter. Under behandlingen skall darfor
patientens vikt dvervakas.

Tillstand som kraver forsiktighet
Liksom andra kolinomimetika skall galantamin ges med forsiktighet vid foljande tillstand:

Hjartat

Pa grund av sin farmakologiska verkningsmekanism kan kolinomimetika ge upphov till vagotona
effekter pa hjartfrekvens, inklusive bradykardi och alla typer av block av atrioventrikularknutan (se
avsnitt 4.8). Risken for sadana effekter ar sarskilt viktig att uppmarksamma hos patienter med sick
sinus syndrom” eller andra supraventrikuldra kardiella éverledningsrubbningar eller hos patienter som
har samtidig behandling med ldkemedel som signifikant reducerar hjartfrekvensen, sasom digoxin och
betablockerare eller hos patienter med okorrigerad elektrolytstorning (t.ex. hyperkalemi, hypokalemi).
Forsiktighet skall darfor iakttas om galantamin ges till patienter med hjértkarlsjukdom, t.ex. under
perioden omedelbart efter en hjartinfarkt, vid nydebuterat formaksflimmer, hjartblock av grad tva eller
hogre, instabil angina pectoris eller hjartsvikt, sarskilt NYHA-klass 111-1V.

Det har inkommit rapporter om QTc-forlangning hos patienter som anvander terapeutiska doser av
galantamin samt om torsade de pointes i samband med &verdoser (se avsnitt 4.9). Galantamin ska
darfor anvandas med forsiktighet till patienter med forldngning av QTc-intervallet, patienter som



behandlas med lakemedel som paverkar QTc-intervallet, eller till patienter med relevant befintlig
hjartsjukdom eller elektrolytstérningar.

I en sammanlagd analys av placebokontrollerade studier pa patienter med demens av Alzheimer-typ
som behandlades med galantamin sags en 6kad forekomst av vissa kardiovaskulara biverkningar (se
avsnitt 4.8).

Magtarmkanalen

Patienter som l6per okad risk for att utveckla peptiska sar, till exempel patienter med anamnes pa
tidigare ulcussjukdom eller patienter som ar predisponerade for dessa sjukdomar, inklusive de som har
samtidig behandling med icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), skall 6vervakas med
avseende pa symtom. Galantamin rekommenderas inte till patienter med gastrointestinal obstruktion
eller patienter som nyligen genomgatt gastrointestinal kirurgi.

Centrala och perifera nervsystemet

Krampanfall har rapporterats med galantamin (se avsnitt 4.8). Krampanfall kan dven utgéra en
manifestation av Alzheimers sjukdom. En 6kning av kolinerg tonus kan férvarra symtom relaterade till
extrapyramidala storningar (se avsnitt 4.8).

I en sammanlagd analys av placebokontrollerade studier pa patienter med demens av Alzheimer-typ
som behandlades med galantamin observerades cerebrovaskuldra handelser i sallsynta fall (se avsnitt
4.8). Detta bor beaktas om galantamin ges till patienter med cerebrovaskular sjukdom.

Andningsvégar, brgstkorg och mediastinum
Kolinomimetika skall forskrivas med forsiktighet till patienter med svar astma eller obstruktiv
lungsjukdom i anamnesen eller aktiva pulmonella infektioner (t.ex. lunginflammation).

Njurar och urinvagar
Behandling med galantamin rekommenderas inte till patienter med urinvégsobstruktion eller till
patienter som genomgatt blaskirurgi.

Kirurgiska och medicinska atgarder
Eftersom galantamin &r ett kolinomimetikum &r det troligt att lakemedlet ger upphov till forstéarkt
muskelrelaxerande effekt av succinylkolintyp under anestesi, sarskilt vid pseudokolinesterasbrist.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per depotkapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Pa grund av sin verkningsmekanism skall galantamin inte ges samtidigt som andra kolinomimetika
(t.ex. ambenon, donepezil, neostigmin, pyridostigmin, rivastigmin eller systemiskt givet pilokarpin).
Galantamin kan ha antagonistisk effekt mot antikolinerga lakemedel. Om antikolinerg medicinering
med t.ex. atropin avbryts plotsligt finns risk att effekten av galantamin stegras. Som férvantat vid
behandling med kolinomimetika ar farmakodynamiska interaktioner tankbara med lakemedel som
signifikant minskar hjartfrekvensen; som digoxin, betablockerare, vissa kalciumantagonister och
amiodaron. Forsiktighet skall iakttagas med lakemedel som kan orsaka torsades de pointes. | sddana
fall bor EKG Overvégas.

Eftersom galantamin &r ett kolinomimetikum ar det troligt att lakemedlet ger upphov till forstéarkt
muskelrelaxerande effekt av succinylkolintyp under anestesi, sérskilt vid pseudokolinesterasbrist.

Farmakokinetiska interaktioner
Galantamin elimineras via ett flertal metabolismvédgar och via njurarna. Risken for kliniskt relevanta
interaktioner &r liten, men sadana kan forekomma hos enstaka individer.

Samtidig tillforsel av foda minskar absorptionshastigheten av galantamin men paverkar inte graden av



absorption. Det rekommenderas att Galantamin Krka tas tillsammans med foda for att minimera de
kolinerga biverkningarna.

Effekt av andra lakemedel pa metabolismen av galantamin

Formella ldkemedelsinteraktionsstudier visar en 6kning av biotillgangligheten av galantamin med
cirka 40 % vid samtidig behandling med paroxetin (en potent hdmmare av CYP2D6) samt med 30 %
respektive 12 % vid samtidig behandling med ketokonazol och erytromycin (bada hammare av
CYP3A4). Under inledningsfasen av behandling med potenta hdmmare av CYP2D6 (t.ex. Kinidin,
paroxetin eller fluoxetin) eller CYP3A4 (t.ex. ketokonazol eller ritonavir) kan patienterna darfor
uppleva en ckad forekomst av kolinerga biverkningar, framforallt illamaende och krékningar. Under
sadana omstandigheter kan en minskning av underhallsdosen av galantamin Gvervégas pa basis av
toleransen (se avsnitt 4.2).

Memantin, en N-metyl-D-aspartat- (NMDA) receptorantagonist hade ingen effekt pa
farmakokinetiken hos galantamin (i form av galantamin depotkapslar 16 mg en gang dagligen) vid
jamviktskoncentration, vid en dos pa 10 mg en gang dagligen i 2 dagar f6ljt av 10 mg tva ganger
dagligen i 12 dagar.

Effekt av galantamin pa andra lakemedels metabolism
Terapeutiska doser av galantamin 24 mg/dag hade ingen effekt pa kinetiken for digoxin, &ven om
farmakodynamiska interaktioner kan intréffa (se &ven Farmakodynamiska interaktioner).

Terapeutiska doser av galantamin 24 mg/dag hade ingen effekt pa kinetiken eller protrombintiden for
warfarin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det saknas data fran behandling av gravida kvinnor med galantamin. Studier pa djur har visat
reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet.

Amning
Det &r inte kant om galantamin utsondras i brostmjolken hos ménniska och inga studier har utforts pa
ammande kvinnor. Kvinnor som ordinerats galantamin bor darfor inte amma.

Fertilitet
Effekten av galantamin pa human fertilitet har inte utvarderats.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Galantamin har liten eller mattlig paverkan pa formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner.
Symtom som yrsel och dasighet kan férekomma, sarskilt under de forsta veckorna efter pabérjad
behandling.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan reflekterar data som insamlats med galantamin i atta placebo-kontrollerade,
dubbelblinda kliniska studier (n = 6 502), fem 6ppna kliniska studier (n = 1 454) och fran
spontanrapportering efter marknadsforing. De vanligaste biverkningarna som rapporterats var
illamaende (21 %) och krakningar (11 %). De upptradde oftast under titreringsfasen, varade mindre an
en vecka i de flesta fall och de flesta patienterna drabbades bara av en episod. Forskrivning av
antiemetika och adekvat vatskeintag kan vara lampligt i dessa fall.

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk provning var sdkerhetsprofilen for
galantamin depotkapslar en gang om dagen av liknande slag och frekvensindelning som
sdkerhetsprofilen for tabletter.



Frekvensindelning:

- Mycket vanliga (> 1/10)
- Vanliga (> 1/100, < 1/10)
- Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
- Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket séllsynta (< 1/10 000)

- Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem Biverkningsfrekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
vanliga
Immunsystemet Hypersensitivitet
Metabolism och Minskad aptit Uttorkning
nutrition
Psykiska Hallucinationer, | Synhallucinationer,
stérningar depression Horsel-
hallucinationer
Centrala och Synkopé, Parestesi,
perifera yrsel, dysgeusi,
nervsystemet tremor, hypersomni,
huvudvérk, krampanfall*,
dasighet, extrapyramidal
letargi stérning
Ogon Dimsyn
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjartat Bradykardi Supraventrikular Komplett
extrasystole, atrioventrikular
atrioventrikular block
block grad 1,
sinusbradykardi,
palpitationer
Blodkarl Hypertension Hypotension,
flushing
Magtarm- Illaméende, Buksmaértor, Ulkningar
kanalen krakningar smartor i dvre
delen av buken,
diarré,
dyspepsi,
obehagskansla i
buken
Lever och Hepatit
gallvagar
Hud och Hyperhidros Stevens-Johnsons
subkutan syndrom;
vavnad Akut
generaliserad
exantematos
pustulos;
Erythema
multiforme

Muskuloskele-
tala systemet
och bindvav

Muskel-spasmer

Muskelsvaghet




Allménna Trotthet,

symtom asteni,

och/eller sjukdomskansla

symtom vid

administre-

ringsstallet

Under- Viktminskning | Forhojda
sokningar leverenzym-vérden
Skador och Fall,

forgiftningar laceration

och

behandlings-

komplikationer

* Klassrelaterade biverkningar for acetylkolinesterashammande demenslakemedel inkluderar
kramper/anfall (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Statusfynd och symtom vid signifikant 6verdos av galantamin kan antas likna de som upptrader vid

Overdos av andra kolinomimetika. Dessa effekter drabbar vanligtvis centrala nervsystemet,
parasympatiska nervsystemet och den neuromuskuléra forbindelsen. Férutom muskelsvaghet eller
fascikulationer, kan vissa eller samtliga av tecknen pa kolinerg kris upptrada: kraftigt illamaende,
krakningar, gastrointestinala kramper, salivation, tarfléde, urinavgang, faecesavgang, svettning,
bradykardi, hypotension, kollaps och konvulsion. Okad muskelsvaghet i kombination med
hypersekretion i trachea och bronkospasm kan leda till livshotande andningssvarigheter.

Efter introduktion pa marknaden har det kommit in rapporter angaende torsades de pointes, QT-
forlangning, bradykardi, ventrikulér takykardi samt kortvarig medvetsléshet i samband med
oavsiktliga 6verdoser av galantamin. | ett fall dar dosen var kand, intogs atta 4 mg-tabletter (32 mg
totalt) pa en dag.

Ytterligare tva fall med oavsiktligt intag av 32 mg (illaméaende, krakningar och muntorrhet;
illamaende, krakningar och substernal brostsmarta) och ett fall av 40 mg (krakningar) resulterade i
kortare sjukhusvistelse for observation med fullstandig aterhamtning. En patient med anamnes med
hallucinationer under de senaste tva aren ordinerades 24 mg/dag och fick av misstag 24 mg tva ganger
per dag under 34 dagar och utvecklade da hallucinationer som kravde sjukhusvistelse. En annan
patient som ordinerades 16 mg/dag av den orala I6sningen, intog av misstag 160 mg (40 ml) och
upplevde en timme efter intaget svettning, krakningar, bradykardi, och svimningskansla, vilket ledde
till sjukhusvard. Hans symtom forsvann inom 24 timmar.

Behandling
Som vid andra fall av 6verdosering skall allménna understodjande atgarder vidtas. | svara fall kan

antikolinergika som atropin anvandas som en generell antidot mot kolinomimetika. En initial dos pa
0,5 till 1,0 mg intravendst rekommenderas foljt av ytterligare doser beroende pa det kliniska svaret.

Eftersom riktlinjer fér behandling av 6verdos stdndigt uppdateras rekommenderas kontakt med till


http://www.lakemedelsverket.se

exempel Giftinformationscentralen for att inhdmta de senaste rekommendationerna avseende
behandling vid éverdosering.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot demenssjukdomar, kolinesterashammere, ATC-kod: NO6DA0A4.

Verkningsmekanism

Galantamin som &r en tertidr alkaloid, &r en selektiv, kompetitiv och reversibel hammare av
acetylkolinesteras. Galantamin forstarker dessutom acetylkolinets egeneffekt pa nikotinreceptorer,
sannolikt genom att binda till ett allosteriskt bindningsstélle pa receptorn. Som resultat av detta kan en
okad aktivitet i det kolinerga system erhallas hos patienter med demens av Alzheimertyp, associerad
med forbattrad kognitiv funktion.

Kliniska studier

Galantamin utvecklades ursprungligen som tabletter (med omedelbar friséttning) med dosering tva
ganger dagligen. Effektiva doser i placebokontrollerade kliniska provningar, med en duration av 5-6
manader, var 16, 24 och 32 mg dagligen. Av dessa bedémdes doserna 16 och 24 mg dagligen ha bésta
nytta/risk-forhallandet, och ar darmed rekommenderade underhallsdoser. Effekten av galantamin har
visats med hjélp av skattningsskalor som mater sjukdomens tre huvudsakliga symtomkomplex samt
med en global skala: ADAS-Cog/11 (prestationshaserat matt pa kognitiva funktioner), DAD och
ADCS-ADL-skala (méatningar av basala och mer malinriktade ADL-aktiviteter), Neuropsychiatric
Inventory (NPI, en skala som maéter beteendestérningar) och CIBIC-plus (global beddmning av en
oberoende lakare som baseras pa klinisk intervju med patient och vardgivare).

Sammansatt responderanalys baserad pa minst 4 poangs forbattring pa ADAS-cog/11 i
forhallande till baseline och CIBIC-plus oférandrad eller forbattrad (1-4) och DAD/ADL-score
oforandrad eller forbattrad, se tabell:

Minst 4 poéngs forbattring pd ADAS-cog/11 jamfort med baseline och
CIBIC-plus Oférandrad + Forbattrad
Férandring i DAD >0 Forandring i ADCS/ADL Inventory >0
GAL-USA-1 och GAL-INT-1 (manad 6) GAL-USA-10 (manad 5)
Jamforelse Jamforelse

n (%) av med placebo n (%) av med placebo
Behandling N Behand- Diff p- N Behand- Diff p-

lingssvar (95%CI) | varde’ lingssvar (95%CI) | varde!
Klassisk ITT#
Placebo 422 21 (5,0) — — 273 18 (6,6) — —
Gal 16 — — — — 266 39 (14,7) |8,1(3,13) | 0,003
mg/dag
Gal 24 424 | 60(14,2) |9,2(5,13) | <0,001 | 262 40 (15,3) | 8,7 (3,14) | 0,002
mg/dag
Traditionellt
LOCF*
Placebo 412 23 (5,6) — — 261 17 (6,5) — —
Gal 16 — — — — 253 36 (14,2) | 7,7 (2,13) | 0,005
mg/dag
Gal 24 399 | 58(14,5) |8,9(5,13) | <0,001 | 253 40 (15,8) | 9,3 (4,15) | 0,001
mg/dag
# ITT: Intent To Treat
t CMH-test avseende skillnad mot placebo

* LOCEF: Senaste observation dverford (Last Observation Carried Forward)




Effekten hos galantamin depotkapslar studerades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
studie, GAL-INT-10, med dosdkning var 4:e vecka och en flexibel doseringsregim med 16 eller 24
mg/dag under en behandlingsperiod pa 6 manader. Galantamin tabletter (med omedelbar frisattning)
(Gal-IR) ingick som positiv kontroll. Effekten utvarderades med skattningsskalorna ADAS-Cog/11
och CIBIC-plus som priméra effektparametrar och skalorna ADCS-ADL och NPI som sekundéra.
Galantamin depotkapslar (Gal-PR) visade statistiskt signifikanta forbattringar pa ADAS-Cog/11 men
inte pd CIBIC-plus, jamfort med placebo. Forbattringen pA ADCS-ADL vecka 26 var statistiskt
signifikant jamfort med placebo.

Sammansatt responderanalys vecka 26 baserad pa minst 4 poangs forbattring fran baseline for
ADAS-cog/11, total ADL-poang oférandrad eller forbattrad (= 0) och ingen férsdmring for
CIBIC-plus (1-4), se tabell:

-INT- _IR* _Pp* p-vérde
GAL-INT-10 Placebo Gal-IR Gal-PR (Gal-PR* mot Placebo)
(n = 245) (n = 225) (n = 238)
Sammansatt
respons: n (%) 20(8.2) 43 (19,1) 38 (16,0) 0,008

# Tabletter (med omedelbar frisattning) (Immediate-release tablets)
* Depotkapslar (Prolonged-release capsules)

Vaskular demens eller Alzheimers sjukdom med cerebrovaskular sjukdom

Resultatet fran en 26-veckors dubbelblind, placebokontrollerad prévning, i vilken patienter med
vaskuldr demens och patienter med Alzheimers sjukdom och samtidig cerebrovaskular sjukdom
("blanddemens™) inkluderades, visar att galantamins symtomatiska effekt bibehalls vid behandling av
patienter med Alzheimers sjukdom och samtidig cerebrovaskulér sjukdom (se avsnitt 4.4.). | en
subgruppsanalys i efterhand visades ingen statistiskt signifikant effekt i undergruppen patienter med
enbart vaskuldar demens.

I en andra 26-veckors placebokontrollerad prévning pa patienter med trolig vaskular demens pavisades
ingen Kklinisk nytta med behandling med galantamin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Galantamin ar en alkalisk substans med en joniseringskonstant (pKa 8,2). Den &r nagot lipofil och har
en fordelningskoefficient (logP) mellan n-oktanol/bufferlésning (pH 12) pa 1,09. Losligheten i vatten
(pH 6) a&r 31 mg/ml. Galantamin har tre chirala centra. S, R, S-formen &r den naturligt férekommande.
Galantamin metaboliseras delvis via olika cytokromenzym, i huvudsak CYP2D6 och CYP3A4. Vissa
av metaboliterna som bildas vid nedbrytningen av galantamin har visats vara aktiva in vitro men
saknar betydelse in vivo.

Absorption
Den absoluta biotillgangligheten av galantamin &r hog, 88,5 + 5,4 %. Galantamin depotkapslar ar

bioekvivalenta med tabletterna med omedelbar frisattning som ges 2 ggr dagligen, med avseende pa
AUC,4;, och Cpin. Crnax Uppnaddes efter 4,4 timmar och var cirka 24 % lagre an for tabletterna. Intag av
foda hade ingen signifikant paverkan pa AUC for depotkapslarna. Cy,. 6kade med cirka 12 % och Tyax
okade med cirka 30 min nar kapslarna gavs efter maltid. Dessa skillnader anses dock inte kliniskt
signifikanta.

Distribution
Den genomsnittliga distributionsvolymen ar 175 I. Graden av plasmaproteinbindning ar lag, 18 %.

Metabolism

Upp till 75 % av galantamindosen elimineras via metabolism. In vitro-studier indikerar att CYP2D6 ar
involverat i bildandet av O-desmetylgalantamin och CYP3A4 &r involverat i bildandet av N-
oxidgalantamin. Utsondringen av total radioaktivitet i urin och faeces skilde sig inte at mellan
langsamma och snabba metaboliserare av CYP2D6. Oférandrat galantamin och dess glukuronid



svarade for huvuddelen av radioaktiviteten i plasmaprover fran langsamma och snabba metaboliserare.
Ingen av de aktiva metaboliterna av galantamin (norgalantamin, O-desmetylgalantamin och O-
desmetyl-norgalantamin) kunde detekteras i sin okonjugerade form i plasma fran langsamma och
snabba metaboliserare efter en engangsdos. Norgalantamin kunde detekteras i plasma fran patienter
efter upprepad dosering, men utgjorde inte mer &n 10 % av galantaminnivaerna. In vitro-studier
indikerade att den hdmmande potentialen av galantamin avseende de huvudsakliga formerna av
humant cytokrom P450 ar mycket lag.

Elimination

Koncentrationen av galantamin i plasma sjunker bi-exponentiellt med en terminal halveringstid i
storleksordningen 8-10 timmar hos friska individer. Oralt clearance hos malpopulationen &r cirka 200
ml/min med en variabilitet mellan individer pa 30 % beraknat fran populationsanalys med tabletter
med omedelbar frisattning. Sju dagar efter en enstaka peroral dos pa 4 mg 3H-galantamin aterfinns 90-
97 % av radioaktiviteten i urinen och 2,2-6,3 % i faeces. Efter intravends infusion och peroral tillforsel
utsdndras 18-22 % av dosen som oférandrat galantamin i urinen efter 24 timmar med ett renal
clearance pa 68,4 + 22,0 ml/min, vilket utgor 20-25 % av total plasmaclearance.

Dos linjéritet
De farmakokinetiska egenskaperna for galantamin depotkapslar ar proportionerliga mot dosen inom
det studerade dosintervallet 8 mg till 24 mg en gang dagligen hos aldre och yngre patienter.

Egenskaper hos patienter med Alzheimers sjukdom

Data fran kliniska prévningar pa patienter indikerar att plasmakoncentrationen av galantamin ar 30-40
% hogre hos patienter med Alzheimers sjukdom an hos friska unga individer, framfor allt beroende pa
uppnadd alder och nedsatt njurfunktion. Clearance hos kvinnor ar 20 % lagre &n hos méan, baserat pa
farmakokinetiska populations-analyser. Galantaminclearance hos langsamma metaboliserare avseende
CYP2D6 ar cirka 25 % lagre an hos snabba metaboliserare, men ingen bimodalitet i populationen har
observerats. Av dessa anledningar anses inte patientens metaboliska status ha nagon klinisk relevans i
den genomsnittliga populationen.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

I en studie pa individer med nedsatt njurfunktion observeras att elimination av galantamin minskar
med minskande kreatininclearance. Jamfért med Alzheimerpatienter ar hdgsta och lagsta
plasmakoncentrationerna inte forhdjda hos patienter med kreatininclearance > 9 ml/min. Darfor
forvantas ingen 6kad frekvens av biverkningar och ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for galantamin hos individer med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 5-6)
ar jamforbar med den hos friska individer. Hos patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning
(Child-Pugh score 7-9) 6kade AUC och halveringstiden for galantamin med cirka 30 % (se

avsnitt 4.2).

Forhallandet mellan farmakokinetik och farmakodynamik

Ingen uppenbar korrelation mellan genomsnittliga plasmakoncentrationer och effektparametrar (dvs.
forandring i ADAS-Cog/11 och CIBIC-plus vid manad 6) observerades i stora Fas I11-prévningar med
en dosregim pa 12 och 16 mg tva ganger dagligen.

Plasmakoncentrationen hos patienter som drabbats av synkope var inom samma omrade som hos
andra patienter med samma dosering.

Illamaende har visats korrelera med hogre maximala plasmakoncentrationer (se avsnitt 4.5).
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data tyder inte pa nagra sarskilda risker for manniska grundat pa gangse studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet och karcinogenicitet.



Reproduktionsstudier visade en nagot fordrojd utveckling hos ratta och kanin vid doser under
toxicitetstroskeln hos draktiga hondjur.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Depotgranulat:
Natriumlaurilsulfat

Ammoniummetakrylat sampolymer (typ B)
Hypromellos

Karbomerer

Hydroxipropylcellulosa

Magnesiumstearat

Talk

8 mg kapselhdlje:

Gelatin

Titandioxid (E171)

Svart black:

Shellack

Propylenglykol
Ammoniakldsning, koncentrerad
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid

16 mg and 24 mg kapselhélje:
Gelatin

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Svart black:

Shellack

Propylenglykol
Ammoniakldsning, koncentrerad
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blister OPA/AIu/PVC+AIlu:
2 ar

Blister PVC/PE/PVDC+Alu:
3ar

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Blister (OPA/AIlu/PVC+Alu eller PVC/PE/PVDC+AIu): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 och 100 harda
depotkapslar i kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

8 mg: 44310

16 mg: 44311

24 mg: 44312

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2011-09-09

Datum for den senaste férnyelsen 2015-10-28

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-12-17

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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