SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Galantamin STADA 8 mg hord fordahylki.
Galantamin STADA 16 mg hord fordahylki.
Galantamin STADA 24 mg horo fordahylki.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert 8 mg fordahylki inniheldur 8 mg af galantamini (sem hydrébromia).
Hvert 16 mg fordahylki inniheldur 16 mg af galantamini (sem hydrébromia).

Hvert 24 mg fordahylki inniheldur 24 mg af galantamini (sem hydrébromio).

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart fordahylki.

8 mg: Ogegnsa, hvit, hord gelatinhylki af staerd 2 sem innihalda eina kringl6tta, tvikipta, 8 mg
fordatoflu.

16 mg: Ogegnsee, ljosbleik, hord gelatinhylki af steerd 2 sem innihalda tveer kringlottar, tvikdptar,

8 mg fordatoflur.

24 mg: Ogegnse, appelsinugul, hord gelatinhylki af steerd 2 sem innihalda prjar kringlottar, tvikdptar,
8 mg fordatoflur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Galantamin STADA er @tlad til medferdar hja fullordnum vio einkennum vaegra til midlungi mikilla
vitglapa af Alzheimersgerd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir/Aldradir

Adur en medferd er hafin

Staofesta skal med fullnaegjandi heetti, samkvamt gildandi kliniskum leidbeiningum, ad liklega sé um

ad raeda vitglop af Alzheimersgerd (sja kafla 4.4).

Upphafsskammtur
Radlagdur upphafsskammtur er 8 mg/dag i 4 vikur.

Vidhaldsskammtur

Endurmeta skal pol og skdmmtun galantamins reglulega, helst innan priggja méanada fra pvi ad
medferd er hafin. Sidan skal endurmeta kliniskan avinning galantamins og medferdarpol sjuklingsins
reglulega samkveaemt gildandi kliniskum leidbeiningum. Vidhaldsmedferd ma halda afram svo lengi
sem avinningur medferdar er asattanlegur og sjuklingurinn polir medferd med galantamini. ihuga skal
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ad hatta notkun galantamins pegar augljés medferdarahrif eru ekki lengur til stadar eda ef
sjuklingurinn polir ekki medferd.

| upphafi er vidhaldsskammtur 16 mg/dag og halda skal sjiklingum & 16 mg/dag i a.m.k. 4 vikur.

Meta skal aukningu i 24 mg/dag einstaklingsbundid eftir videigandi mat, p.m.t. & kliniskum avinningi
og poli.

Hja einstaka sjuklingum sem ekki syna aukna svérun eda pola ekki 24 mg/dag, skal ihuga ad minnka
skammt i 16 mg/dag.

Medferd heett
Ekki verdur skyndileg versnun (no rebound effect) p6 medferd sé hatt sndgglega (t.d. vid undirbining
adgeraar).

Skipt yfir i Galantamin STADA fordahylki fra galantamin to6flum eda mixtaru til inntéku

Rédlagt er ad gefa sjuklingum sama heildarskammt & dag af galantamini. Sjuklingar sem eru ad skipta
yfir i medferd med einum skammti a dag skulu taka sidasta skammtinn af galantamin t6flum eda
galantamin mixtdru ad kvoldi til og hefja medferd med galantamin fordahylkjum einu sinni & dag
morguninn eftir.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Plasmapéttni galantamins getur verid aukin hja sjuklingum med midlungi mikid til verulega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Hja sjuklingum med kretatinindathreinsun >9 ml/min. er ekki porf & skammtaadlogun.

Ekki mé nota galantamin hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun
minni en 9 ml/min.) (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

Plasmapéttni galantamins getur verid aukin hja sjuklingum med midlungi mikid til verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Hja sjuklingum med midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor 7-9) er, byggt &
lyfhrifalikani, radlagt ad hefja skommtun med 8 mg fordahylki annan hvern dag, helst ad morgni i eina
viku. Sidan skal halda &fram med 8 mg einu sinni a dag i 4 vikur. Hja pessum sjuklingum a
dagsskammtur ekki ad fara yfir 16 mg.

Ekki mé nota galantamin hja sjuklingum med Child-Pugh skor herra en 9 (sja kafla 4.3).

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega skerdingu & lifrarstarfsemi.

Samhlida medferd

Ihuga ma minnkun skammts hja sjuklingum i medferd med 6flugum CYP2D6 eda CYP3A4 hemlum
(sja kafla 4.5).

Born
Notkun galantamins & ekki vid hja bérnum.

Lyfjagjof

Galantamin STADA fordahylki skal gefa til inntoku, einu sinni & dag ad morgni, helst med mat.
Hylkin & ad gleypa i heilu lagi med vokva. Hvorki ma tyggja hylkin né mylja.

Tryggja skal nzgilega vokvaneyslu & medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.8).
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4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

par sem engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun galantamins hja sjuklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor heerra en 9) eda verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininGthreinsun minni en 9 mi/min.), ma ekki nota galantamin hja pessum sjuklingahépum. Ekki
ma nota galantamin hja sjuaklingum sem eru badi med markteekt skerta nyrnastarfsemi og marktaekt
skerta lifrarstarfsemi.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Gerdir vitglapa
Galantamin er &tlad sjuklingum med veeg til midlungi mikil vitglop af Alzheimersgerd. Ekki hefur

verid synt fram & avinning galantamins hja sjuklingum med adra gerd vitglapa eda adra
minnisskerdingu. I tveimur kliniskum rannséknum, sem stédu i tvo ar, hja einstaklingum med
svonefnda veega skerdingu & skilvitlegri starfsemi (veegari gerdir af minnisskerdingu sem uppfylla ekki
viomid Alzheimers vitglapa), syndi medferd med galantamini engan avinning og haegdi hvorki a
skilvitlegri hrérnun né dré ar kliniskum breytingum yfir i vitglép. Danartidni hja h6pnum sem fékk
galantamin var markteekt heerri (14/1.026 (1,4%) sjuklinga) en hja lyfleysuh6pnum (3/1.022 (0,3%)
sjuklinga). Daudsfollin voru af ymsum orsékum. Um helmingur daudsfalla i hdpnum sem fékk
galantamin virtist tengjast e@dum (hjartadrep, slag og skyndidaudi). Mikilveegi pessarar nidurstéou
fyrir medferd hjé sjuklingum med Alzheimers vitglop er ekki pekkt.

Ekki sast aukning & danartioni hja hopnum sem fékk galantamin i langtima, slembadri rannsékn med
samanburdi vid lyfleysu hja 2.045 sjaklingum med vaeg til midlungi mikil vitlop af Alzheimersgerd.
Dénartioni hja lyfleysuhdpnum var marktaekt herri en hja hépnum sem fékk galantamin. pad voru
56/1.021 (5,5%) daudsfoll hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og 33/1.024 (3,2%) daudsfoll hja
sjuklingum sem fengu galantamin (hattuhlutfall og 95% 6ryggisbil 0,58 [0,37-0,89]; p=0,011).

Laeknir med reynslu i greiningu & Alzheimers vitgldpum skal annast greininguna og gera hana
samkvaemt gildandi leidbeiningum. Medferd med galantamini & ad vera undir eftirliti leeknis og adeins
skal hefja medferd ef umodnnunaradili er til stadar sem fylgist reglulega med lyfjatoku sjuklingsins.

Alvarleg hudviobroégd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrdgo (Stevens-Johnson heilkenni og bradur Gtbreiddur
graftarbo6lurodi) hja sjuklingum sem fa galantamin (sja kafla 4.8). Radlagt er ad upplysa sjuklinga um
merki um alvarleg hidvidbrégd, og um ad hatta skuli notkun galantamins ef htdutbrot koma fram.

Eftirlit med pyngd

Sjuklingar med Alzheimerssjukdom léttast. Medferd med koélinesterasahemlum, p.4 m. galantamini,
hefur verid tengd pyngdartapi hja pessum sjuklingum. Fylgjast skal med likamspyngd sjaklings &
medan & medferd stendur.

Adstedar sem krefjast varidar
Eins og vid a4 um onnur kélinvirk lyf, skal nota galantamin med varao vid eftirfarandi adstaedur:

Hjarta

Vegna lyfjafraedilegrar verkunar sinnar geta kolinvirk lyf haft skreyjutaugarahrif (vagotonic) a
hjartslattartioni, p.m.t. haegslattur og allar gerdir gatta-sleglarofs (sja kafla 4.8). Verid getur ad hattan
a pessari verkun skipti sérstaklega miklu mali fyrir sjuklinga med sjukan sinushnat (sick sinus
syndrome) eda adrar leidslutruflanir ofan slegils og hja peim sem nota lyf samhlida sem hagja
markteekt & hjartsleetti, t.d. digoxin og beta-blokka, eda fyrir sjuklinga med roskun & blddsaltajafnveegi
(t.d. blédkaliumhaekkun, bléokaliumlaekkun) sem ekki hefur verid leidrétt.

pvi skal geeta vartdar pegar galantamin er gefid sjuklingum med hjarta- og &dasjukdoma, t.d. rétt eftir
hjartadrep, nyhafio gattatif, leidslurof af annarri gradu eda heerri, hvikula hjartadng eda hjartabilun,
einkum i NYHA flokki I11-1V.
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Greint hefur verid fra lengingu a QTc-bili hja sjuklingum sem nota medferdarskammta af galantamini,
og margbreytilegum sleglahradtakti (torsades de pointes) i tengslum vid ofskdmmtun (sja kafla 4.9).
Geeta skal vartdar vid notkun galantamins hja sjuklingum med lengt QTc-bil, hja sjuklingum sem fa
medferd med lyfjum sem hafa ahrif a QTc-bilid, og hja sjuklingum med undirliggjandi hjartasjukdém
sem skipt getur mali eda truflanir & bl6dsoltum.

| samantektargreiningu & rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med Alzheimers
vitglop sem fengu medferd med galantamini sast aukin tioni akvedinna aukaverkana a hjarta og sdar
(sja kafla 4.8).

Meltingarfaeri

Fylgjast skal med einkennum hja sjuklingum sem eru i aukinni hattu & ad fa magasar, t.d. peim sem
hafa ségu um sérasjukdom eda peim sem eru i aukinni hettu & sliku, p.m.t. peim sem nota
boélgueydandi verkjalyf (NSAID) samtimis. Notkun galantamins er ekki radlogd hja sjuklingum med
garnateppu eda sjuklingum sem eru ad na sér eftir adgerd & maga/pérmum.

Taugakerfi

Tilkynnt hefur verid um krampa vid notkun galantamins (sja kafla 4.8). Krampar geta einnig verio
birtingarmynd Alzheimerssjukdoms. | mjég sjaldgaefum tilvikum getur aukin kélinvirkni (increase in
cholinergic tone) valdid versnun & einkennum Parkinsonsveiki.

| samantektargreiningu & rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med Alzheimers
vitglop sem fengu medferd med galantamini, sust sjaldgeefar aukaverkanir a heilazdar (sja kafla 4.8).
petta skal haft i huga pegar galantamin er gefid sjaklingum med sjukdém i heilasedum.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Geeta skal vartdar vid notkun kolinvirkra lyfja hja sjuklingum med s6gu um alvarlegan astma eda
teppusjukddm i lungum eda virkar lungnasykingar (t.d. lungnabdlgu).

Nyru og pvagfeeri
Notkun galantamins er ekki radl6gd hja sjuklingum med pvagteppu eda sjuklingum sem eru ad na sér
eftir adgerd 4 pvagbldoru.

Skurdadgerdir og adrar adgerdir
par sem galantamin er kolinvirkt lyf er liklegt ad pad auki vodvaslakandi ahrif lyfja af succinylcolin-
gerd vid sveefingu, einkum hja peim sem skortir pseudocolinesterasasa.

4.5 Milliverkanir vié onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

Vegna verkunarhattar galantamins a ekki ad nota pad samhlida 6drum kélinvirkum lyfjum

(s.s. ambenonium, donepezil, neostigmin, pyridostigmin, rivastigmin, eda pilocarpin med alteka
verkun). Galantamin getur hugsanlega unnid gegn ahrifum andkélinvirkra lyfja. Ef notkun
andkolinvirks lyfs eins og atropins er hett snégglega geta ahrif galantamins hugsanlega aukist. Eins og
blast ma vid med kélinvirkum lyfjum, geta hugsanlega komid fram lyfhrifamilliverkanir vid lyf sem
haegja markteaekt & hjartsletti, eins og digoxin, beta-blokkar, akvednir kalsiumgangalokar og
amiodaron. Gata skal varGdar vid notkun lyfja sem hugsanlega geta valdid ,torsades de pointes “. |
slikum tilvikum skal ihuga ad taka hjartalinurit.

par sem galantamin er kolinvirkt lyf er liklegt ad pad auki védvaslakandi ahrif lyfja af succinylcolin-
gerd vid svafingu, einkum hja peim sem skortir pseudocolinesterasasa.

Lyfjahvarfamilliverkanir

Margar umbrotaleidir og nyrnadtskilnadur taka patt i brotthvarfi galantamins. Litlar likur eru &
milliverkunum sem eru kliniskt mikilveegar. Hins vegar geta marktaekrar milliverkanir, sem eru
kliniskt mikilveegar, komid fyrir i einstaka tilfellum.
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Samhlida neysla faedu hagir & frAsogshrada galantamins en hefur ekki ahrif & pad magn sem frasogast.
Radlagt er ad galantamin sé tekid med mat til ad draga ar kolinvirkum aukaverkunum.

Onnur lyf sem hafa ahrif 4 umbrot galantamins

Formlegar rannséknir & milliverkunum lyfja syndu um 40% aukningu & adgengi galantamins vid
samtimis gjof paroxetins (6flugur CYP2D6 hemill) og 30% og 12% aukningu vid samtimis medferd
med ketoconazoli og erythromycini (badi pessi lyf eru CYP3A4 hemlar). Vid upphaf medferdar med
Oflugum CYP2D6 hemlum (t.d. quinidin, paroxetin eda fluoxetin) eda CYP3A4 hemlum

(t.d. ketoconazol eda ritonavir) geta sjuklingar pvi fundid fyrir aukinni tidni kélinvirkra aukaverkana,
adallega 6gledi og uppkostum. Vid pessar adsteedur ma ihuga minnkun vidhaldsskammts galantamins,
byggt & poli (sja kafla 4.2).

Memantin, N-metyl-D-aspartat (NMDA) vidtakablokki, i skammtinum 10 mg einu sinni & dag i 2 daga
og i kjolfarid 10 mg tvisvar & dag i 12 daga, hafdi engin ahrif & lyfjahvorf galantamins (16 mg
galantamin fordahylki einu sinni & dag) vid jafnvagi.

Anrif galantamins 4 umbrot annarra lyfja

Rédlagoir skammtar af galantamini, 24 mg/dag, h6fdu engin &hrif & lyfjahvorf digoxins, en
milliverkanir vegna lyfhrifa geta pé komid fram (sja einnig lyfhrifamilliverkanir).

Radlagdir skammtar af galantamini, 24 mg/dag, h6fou engin ahrif & lyfjahvorf og protrombintima
warfarins.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin klinisk gégn eru fyrirliggjandi um notkun galantamins & medgéngu. Dyrarannsoknir hafa synt

fram & skadleg ahrif & &exlun (sja kafla 5.3). Gaeta skal varudar pegar lyfinu er avisad a medgongu.

Brjostagjof
EKKi er pekkt hvort galantamin berst i brjéstamjélk og ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir hja
konum med barn & brjosti. bvi skal ekki nota galantamin samhlida brjostagjof.

Frj6semi
Ahrif galantamins & frjésemi hja ménnum hafa ekki verid metin.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Galantamin hefur litil til veeg &hrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Einkenni eru m.a. sundl og
syfja, einkum fyrstu vikurnar eftir ad medferd er hafin.

4.8 Aukaverkanir

Taflan hér a eftir endurspeglar gogn sem fengin voru Ur sjo tviblindum kliniskum rannséknum &
galantamini med samanburdi vid lyfleysu (N=6.502), fimm opnum kliniskum rannséknum (N=1.454)
og tilkynningum um aukaverkanir eftir markadssetningu.

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um voru dgledi (21%) og uppkost (11%). bessar
aukaverkanir komu adallega fram & medan verid var ad stilla skammta af, vordu i flestum tilvikum
skemur en i eina viku og flestir sjuklingar fengu peer einungis einu sinni. I pessum tilvikum getur verid
gagnlegt ad nota ogledistillandi lyf og tryggja naegilega vokvainntoku.

I slembadri, tviblindri, kliniskri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu voru aukaverkanir sem komu
fram vid meoferd med galantamin fordahylkjum einu sinni & dag, svipadar ad tidni og edli og peer sem
komu fram vid medferd med galantamin toflum.



Tioni aukaverkana er flokkud a eftirfarandi hatt: mjég algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 <1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000).

Flokkun eftir Algengar aukaverkanir
liffeerum Tioni
Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog
sjaldgeefar
Onamiskerfi Ofnaemi.
Efnaskipti og Minnkud Vokvapurrd.
naering matarlyst.
Gedreaen Ofskynjanir; Ofsjonir;
vandamal punglyndi. ofheyrnir.
Taugakerfi Yfirlid; Naladofi;
sundl; bragdskynstruflun;
skijalfti; svefnsaekni;
hofudverkur; flog™*.
svefndrungi;
svefnhofgi.
Augu pokusyn.
Eyru og Eyrnasuo.
vélundarhus
Hjarta Heegslattur. Ofanslegils- Algert gatta-
aukaslog; sleglarof.
fyrstu gradu gatta-
sleglarof; haegur
sinustaktur;
hjartslattaronot.
AEdar Haprystingur. Lagprystingur;
andlitsrodi.
Meltingarfeeri Uppkost; Kvidverkur; Kligja.
Ogledi. verkur i efri hluta
meltingarvegar;
nidurgangur;
meltingartruflanir;
magadpegindi;
Opaegindi i kvid.
Lifur og gall Lifrarbolga.
Had og Ofsvitnun Stevens-Johnson
undirhdo heilkenni;
bradur Gtbreiddur
graftarbdlurodi;
regnbogarodi.
Stodkerfi og VVodvakrampar. Vodvaslappleiki.
stodvefur




Flokkun eftir Algengar aukaverkanir
liffeerum Tioni
Mjog algengar | Algengar Sjaldgeaefar Mjog
sjaldgeefar
Almennar Preyta,;
aukaverkanir og préttleysi;
aukaverkanir a lasleiki.
ikomustad
Rannsokna- Pyngdartap. Haekkud gildi
nidurstéour lifrarensima.
Averkar og Dettni;
eitranir skurair
(laceration).

* Almennar aukaverkanir tengdar acetylkolinesterasahemlum (class-related effects) sem notadir eru
vid vitglépum eru m.a. krampar/flog (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunnar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Talid er ad einkenni verulegrar ofskdmmtunar af galantamini séu svipud peim sem koma fram vid
ofskdmmtun annarra kolinvirkra lyfja. pessi ahrif na yfirleitt til midtaugakerfis, sjalfvirka
taugakerfisins og taugavddvamota. Auk vodvaslappleika eda vodvatitrings geta einhver eda 61l merki
um koélinvirknikreppu komid fram: alvarleg 6gledi, uppkdst, krampar i meltingarvegi, aukin
munnvatnsmyndun, aukin tiramyndun, pvaglat, haeegdalosun, aukin svitamyndun, haegslattur,
lagprystingur, drmognun og krampar. Aukid vodvamattleysi 4samt ofseytingu i barka og
berkjukrompum geta stofnad 6ndun i haettu.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um ,torsades de pointes “, lengingu & QT-bili, hegslatt,
sleglahradslatt og skammvinnt medvitundarleysi i tengslum vié ofskdmmtun galantamins fyrir slysni. |
einu tilfelli par sem skammtur var pekktur voru teknar inn atta 4 mg t6flur (32 mg i heildina) & einum
degi.

Tvo tilvik til viobétar par sem 32 mg voru tekin inn fyrir slysni (6gledi, uppkdst og munnpurrkur;
6gledi, uppkdst og verkur undir bringubeini) og eitt tilvik par sem 40 mg voru tekin inn (uppkdst),
leiddu til stuttrar sjukrahasinnlagnar til eftirlits og endudu med fullum bata. Einn sjaklingur, sem fékk
avisad 24 mg/dag og var med sogu um ofskynjanir undanfarandi tvo ar, fékk fyrir misték 24 mg
tvisvar & dag i 34 daga og fékk ofskynjanir sem leiddu til sjukrahdsinnlagnar. Hja 6drum sjuklingi,
sem fékk &visad mixturu, 16 mg/dag, en tok vart 160 mg (40 ml), kom fram aukin svitamyndun,
uppkdst, haegslattur og naestum pvi yfirlid einni klst. sidar og kalladi pad & medferd & sjukrahdsi.
Einkenni hans gengu til baka innan 24 klst.

Medhondlun

Eins og vid adra ofskdmmtun skal veita almenna studningsmedferd. I alvarlegum tilvikum ma nota
andkolinvirk lyf, s.s. atropin, sem almennt métefni gegn kélinvirkum lyfjum. Malt er med 0,5 til
1,0 mg upphafsskammti i blaaed og sidari skémmtun skal byggd a kliniskri svérun.


http://www.lyfjastofnun.is/

par sem leidbeiningar um medhdndlun ofskdémmtunar eru i sifelldri endurskodun er radlagt ad hafa
samband vid Eitrunarmidstdd til ad fa nyjustu leidbeiningar um medhdndlun ofskémmtunar.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid heilabilun, ATC flokkur: NO6D A04

Verkunarhattur

Galantamin, sem er pridja stigs alkal6idi, er sérteekur, afturkraeefur samkeppnishemill acetylkolin-
esterasa. Auk pess eykur galantamin innri virkni acetylkdlins & nikétinvidtaka, sennilega med bindingu
vid styrilnemt set (allosteric site) & vidtakanum. Afleiding pessa er st ad aukin virkni kélinvirka
kerfisins med beettri skilvitlegri starfsemi getur nadst hja sjuklingum med vitglép af Alzheimersgerd.

Kliniskar rannséknir

Galantamin var upphaflega pr6ad sem toflur an fordaverkunar, sem gefnar voru tvisvar & dag. peir
skammtar sem reyndust ahrifarikir i pessum klinisku ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu, sem
stodu i 5 til 6 manudi, voru 16, 24 og 32 mg/dag. Af pessum skémmtum var akvardad ad 16 og

24 mg/dag hefou besta hlutfall avinnings/ahattu og eru peir pvi radlagdir vidhaldsskammtar. Synt
hefur verid fram & verkun galantamins med pvi ad nota nidurstddur malinga sem meta prjar helstu
einkennafléttur sjukdoémsins og alpjédlegan kvarda; ADAS-cog/11 (getubundin mealing & skilvitlegri
starfsemi), DAD og ADCS-ADL-Inventory (melingar & grunnfaerni og teeknilegri faerni daglegs lifs),
,»Neuropsychiatric Inventory* (kvardi sem malir hegdunartruflanir) og CIBIC-plus (alpjédlegt mat
gert af 6hadum laekni, byggt & kliniskum samtélum vid sjukling og uménnunaradila).

Samsett svérunargreining byggd a a.m.k. 4 stiga framfér & ADAS-cog/11 samanborid vid
upphafsgildi og CIBIC-plus 6breytt + framfarir (1-4) og DAD/ADL skor 6breytt + framfarir.
Sja toflu hér 4 eftir.

Minnst 4 stiga framfor midad vid upphafsgildi & ADAS-cog/11 og CIBIC-plus 6breytt + framfor

Medferd Breyting 4 DAD >0 Breyting & ADCS/ADL-Inventory >0
GAL-USA-1 og GAL-INT-1 (6. mén.) GAL-USA-10 (5. mén.)
n | n(%)af Samanburdur vid n | n(%)af Samanburdur vid
svarendum lyfleysu svarendum lyfleysu
Mism. P-gildit Mism. P-gildit
(95% CI) (95% ClI)
Classical ITT#
Lyfleysa 422| 21 (5,0) — — 273| 18 ( 6,6) - -
Gal 16 mg/dag | — - - - 266(39 (14,7)| 8,1(3,13) 0,003

Gal 24 mgldag [424] 60 (14,2) | 9.2(5,13) | <0,001 [262]40(15,3)] 87(3, 14) | 0,002

Traditional LOCF*

Lyfleysa 412| 23 (5,6) - ~ [261] 17 (6,5) - -

Gal 16 mg/dag | — - - - 253|136 (14,2)| 7,7 (2,13) 0,005

Gal 24 mg/dag [399] 58 (14,5)| 8.9 (5,13) | <0,001 [253[40(15,8)| 93(4, 15 | 0,001

# ITT: Medferd fyrirhugud (Intent To Treat)
1 CMH prof fyrir mismun fra lyfleysu
* LOCF: Sidasta maling notud 6had pvi hvenar hun var gerd (Last Observation Carried Forward)

Verkun galantamin fordahylkja var rannsékud i slembadri, tviblindri rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu, GAL-INT-10, med pvi ad nota stigvaxandi skammt i 4 vikur og sveigjanlega skammtaaetlun
med 16 eda 24 mg/dag & 6 manada medferdartimabili. Galantamin skjotverkandi téflum (Gal-IR) var
baett vid sem jakvaedum vidmidunararmi. Verkun var metin med pvi ad nota ADAS-cog/11 og
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CIBIC-plus kvarda sem samsetta forsendu fyrir verkun (co-primay efficacy critieria) og ADCS-ADL
og NPI kvarda sem vidbotar endapunkta. Galantamin fordahylki (Gal-PR) syndu tolfraeedilega
markteeka beaetingu & ADAS-cog/11 kvarda samanborid vid lyfleysu en enginn markteekur munur var &
CIBIC-plus kvarda samanborid vid lyfleysu. Nidurstodur & ADCS-ADL kvarda voru marktaekt betri
samanborid vid lyfleysu i viku 26.

Samsett svérunargreining i 26. viku byggd & a.m.k. 4 stiga framfér 8 ADAS-cog/11 samanborid
vid upphafsgildi, heildar ADL skor dbreytt + framfarir (>0) og engin versnun a CIBIC-plus
skori (1-4). Sja t6flu hér a eftir.

GAL-INT-10 Lyfleysa Gal-IR" Gal-PR* p-gildi
(Gal-PR* samanborid vid
lyfleysu)
(n = 245) (n =225) (n=238)
Samsett svorun: n (%) 20 (8,2) 43 (19,1) 38 (16,0) 0,008
T Skjotverkandi toflur
* Fordahylki

Vitglop vegna @dasjukdoms eda Alzheimerssjukdémur asamt sjukddémi i heilaeedum

Nidurstédur 26 vikna, tviblindrar rannsdéknar med samanburdi lyfleysu, par sem sjiklingar med
vitglop vegna aedasjukddéms og sjuklingar med Alzheimerssjukdom asamt sjukdémi i heilasedum
(,,blondud vitglop*) toku patt, benda til pess ad ahrif galantamins & einkenni haldist hja sjuklingum
med Alzheimerssjukdom asamt sjukdomi i heilazzdum (sja kafla 4.4). 1 frekari greiningu & undirhpum
saust ekki tolfreedilega markteek ahrif hja undirhopi sjuklinga med vitglop vegna edasjukdoms
eingdngu.

[ annarri 26 vikna ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, hja sjiklingum med likleg vitglop vegna
aedasjukdoms, var ekki synt fram & kliniskan avinning medferdar med galantamini.

5.2 Lyfjahvorf

Galantamin er alkaliskt efnasamband med einn jonunarfasta (pKa 8,2). bad er litillega fitusakid og
fituseeknistudull (Log P) milli n-oktandls/studpudalausnar (pH 12) er 1,09. Leysni i vatni (pH 6) er

31 mg/ml. Galantamin hefur prjar handhverfar midjur. Nattarulega formid er S, R, S-form. Galantamin
er umbrotid ad hluta fyrir tilstilli ymissa cytochroma, einkum CYP2D6 og CYP3A4. Synt hefur verid
fram & ad sum umbrotsefni sem myndast vid umbrot galantamins eru virk in vitro, en skipta ekki mali
in vivo.

Frasog

Nyting galantamins er mikil, 88,5 + 5,4%. Galantamin fordahylki eru jafngild skjétverkandi toflum
sem gefnar eru tvisvar & dag, hvad vardar AUC2s kist. 09 Cmin. Cmax Naest eftir 4,4 klst. og er um 24%
leegra en fyrir tofluna. Faeda hefur engin markteek ahrif & AUC fordahylkjanna. Crax jokst um u.p.b.
12% 0g Tmax jokst um u.p.b. 30 minatur pegar hylkid var gefid eftir mat. 6 er 6liklegt ad pessar
breytingar séu kliniskt mikilvagar.

Dreifing
Meadal dreifingarrimmal er 175 litrar. Préteinbinding i plasma er litil, 18%.

Umbrot

Allt ad 75% af gefnum skammti galantamins er skilinn Ut eftir umbrot. In vitro rannsoknir benda til
pess ad CYP2D6 taki patt i myndun O-desmetyl-galantamins og CYP3A4 i myndun
N-oxid-galantamins. Ekki var munur & Gtskilnadi & heildargeislavirkni i pvagi og heegdum & milli
slakra og hradra CYP2D6 umbrjéta (poor and extensive metabolisers). Sterstur hluti endurheimtrar
geislavirkni i plasma peirra sem eru slakir eda hradir umbrjéta, var vegna 6breytts galantamins og
glukadrénids pess. Eftir einn skammt greindist ekkert virkt umbrotsefni galantamins (norgalantamin,
O-desmetylgalantamin og O-desmetyl-norgalantamin) & 6samtengdu formi i plasma, hvorki hja
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slokum né hrédum umbrjétum. Norgalantamin greindist i plasma hja sjuaklingum eftir endurtekna
skammta en var ekki meira en sem nam 10% af péttni galantamins. In vitro rannsoknir benda til pess
ad galantamin hafi litla hémlunargetu hvad vardar helstu form cytochrom P450 hja ménnum.

Brotthvarf

Plasmapéttni galantamins minnkar samkvaemt veldisfalli i tveimur prepum (bi-exponetially), med
lokahelmingunartima sem er u.p.b. 8-10 Klst. hja heilbrigdum einstaklingum. Daemigerd Gthreinsun
eftir inntoku hja markhépnum er um 200 ml/min. med 30% breytileika 4 milli einstaklinga, eins og
fram kom i pyadisgreiningu & skjotverkandi toflum. Sj6 dégum eftir einn 4 mg skammt af
H-galantamini til inntoku var 90-97% af geislavirkni endurheimt i pvagi og 2,2-6,3% i haegdum. Eftir
innrennsli i bld&ed og eftir inntdku voru 18-22% af skammtinum skilin Gt sem Gbreytt galantamin i
pvagi a 24 Klst., med nyrnadthreinsun sem nam 68,4 = 22,0 ml/min., en pad er 20-25% af
heildarathreinsun i plasma.

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf galantamin fordahylkja eru i réttu hlutfalli vid skammt a skammtabilinu sem rannsakad var,
8 mg til 24 mg einu sinni & dag, hja 6ldrudum og yngri aldurshdpum.

Einkennandi fyrir sjuklinga med Alheimerssjukdom

Upplysingar ur kliniskum rannséknum hja sjuklingum benda til pess ad plasmapéttni galantamins hja
sjuklingum med Alzheimerssjukdom sé 30-40% meiri en hja heilbrigdum, ungum einstaklingum,
einkum vegna haerri aldurs og skertrar nyrnastarfsemi. Byggt a lyfjahvarfagreiningu hja pydinu er
athreinsun hja konum 20% minni en hja kérlum. Uthreinsun galantamins hja peim sem eru slakir
CYP2D6 umbrjotar er um 25% minni en hja hrddum umbrj6tum, en tviskipting (bimodality) er ekki
sjdanleg hja pyoinu. bvi er umbrot sjuklingsins ekki talid skipta klinisku mali fyrir pydid i heild.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf galantamins minnkar med minnkandi kreatininGthreinsun, eins og sast i rannsokn hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi. Samanborid vid Alzheimerssjuklinga eykst hamarks- og
lagmarkspéttni galantamins i plasma ekki hja sjuklingum med kreatinindthreinsun >9 ml/min. bvi er
ekki gert rad fyrir aukningu & aukaverkunum og ekki er porf & skammtaadlogun (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf galantamins hja einstaklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor 5-6) voru
sambeerileg vid lyfjahvorf hja heilbrigdum einstaklingum. Hjé sjuklingum med midlungi mikid skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor 7-9), jokst AUC og helmingunartimi galantamins um u.p.b. 30% (sja
kafla 4.2).

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

EKKi sast greinilegt samhengi & milli medal plasmapéttni og virknistudla (p.e. breyting &
ADAS-cog/11 og CIBIC-plus eftir 6 manudi) i stéru fasa I1l ranns6knunum med 12 og 16 mg
skOmmtum tvisvar & dag.

Plasmapéttni hja sjuklingum sem leid yfir var 4 sama bili og hja 6drum sjuklingum a sama skammti.
Synt hefur verid fram 4 ad tioni 6gledi tengist meiri hAmarkspéttni i plasma (sja kafla 4.5).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfoaefni og krabbameinsvaldandi &hrifum.

Rannsdknir & eiturverkunum & &xlun syndu orlitla seinkun & proska hjé rottum og kaninum vid
skammt sem var undir eitrunarproskuldi hja ungafullum kvendyrum.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis (fordahylki)
Orkristalladur selluldsi
Hypromelldsi

Etylsellul6si

Magnesium sterat

Hylkisskel

8 mg:

Gelatin

Titan tvioxid (E171)

16 mg:

Gelatin

Titan tvioxio (E171)

Rautt jarnoxid (E172)

24 mg:

Gelatin

Titan tvioxid (E171)

Indig6tin (E 132)

Erytrésin (E 127)

Rautt jarnoxio (E 172)

Gult jarnoxio (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gegnsajar PVC/PE/PCDC — alpynnur.
Pakkningasterair:

8 mg: 10, 28, 30, 56, 90, 100, 300 fordahylki.

16 mg: 10, 28, 30, 84, 90, 100, 300 fordahylki.
24 mg: 10, 28, 30, 84, 90, 100, 300 fordahylki.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,

pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
8 mg: 1S/1/18/017/01

16 mg: 1S/1/18/017/02
24 mg: 1S/1/18/017/03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. febrtar 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

11. 4gust 2021.
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