VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REMINYL 8 mg + 16 mg depotkapseli, kova (aloituspakkaus)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 8 mg:n depotkapseli sisdltdd galantamiinihydrobromidia, mikd vastaa 8 mg galantamiinia.
Yksi 16 mgn depotkapseli sisidltdd galantamiinihydrobromidia, mikd vastaa 16 mg galantamiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

8 mgmn depotkapseli: 59 mg sakkaroosia.
16 mg:n depotkapseli: 117 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova.

8 mgmn depotkapseli: valkoinen, lapindkymétdn, valkoisia tai lnonnonvalkoisia rakeita siséltdvi kokoa 4
oleva kova kapseli, jossa merkintd ”G8”.

16 mg:n depotkapseli: vaaleanpunainen, lapindkymiton, valkoisia tai lnonnonvalkoisia rakeita sisiltiva
kokoa 2 oleva kova kapseli, jossa merkintd G16”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Reminyl on tarkoitettu Alzheimerin taudista johtuvan lievén tai kohtalaisen vaikean dementian
oireenmukaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset / idkkddt potilaat

Ennen hoidon aloittamista

Todenndkdisen Alzheimerin taudista johtuvan dementian diagnoosi on vahvistettava asianmukaisesti
voimassaolevien kliinisten suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Aloituspakkaus on tarkoitettu vain hoidon aloittamiseen (aloitusannos/ensimméinen yllipitoannos) eiki
sovellu annoksen titraamiseen edelleen eiké ylldpitohoitoon. Depotkapseleita on saatavana myds 8 mgn,
16 mgn ja 24 mg:n vahvuuksina.



Aloitusannos

Suositeltu aloitusannos on 8 mg/vrk neljin vikon ajan.

Yllipitoannos

Annostus ja potilaan galantamiinilddkityksen sietokyky on arvioitava sdénnéllisesti, mieluiten

3 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Sen jilkeen galantamiinista saatava kliminen hyéty ja
ladkityksen sietokyky on arvioitava sddnnollisesti voimassaolevien kliinisten suositusten mukaisesti.

Y liipitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan, kun siitd on terapeuttista etua potilaalle ja potilas sietda
galantamiinilidkityksen. Galantamiinihoidon lopettamista on harkittava, ellei terapeuttista tehoa ole enda
osoitettavissa tai jos potilas ei siedd ladkitysta.

Yliipitoannos on aluksi 16 mg/vrk, ja titd annosta tulee kdyttda vahintdan 4 vikkoa.

Annoksen suurentamista yllapitoannokseen 24 mg/vrk on harkittava yksiléllisesti, kun kliininen hyéty ja
siedettdvyys on ensin arvioitu asianmukaisesti.

Jos yksittdiselld potilaalla ei saavuteta parempaa vastetta annoksella 24 mg/vrk tai jos potilas ei siedd
tdtd annosta, on harkittava annoksen pienentdmisti tasolle 16 mg/vrk.

Hoidon lopettaminen
Hoidon dkillinen lopettaminen (esim. ennen leikkausta) ei johda oireiden tilapdiseen pahenemiseen.

Siirtyminen Reminyl-depotkapseleiden kdiyttoon Reminyl-tablettien tai -oraaliliuoksen kdyton
jdlkeen

Galantamiinin kokonaisvuorokausiannos suositellaan pitiméin samana ladkemuodon vaihdon
yhteydessd. Kun potilas siirtyy kdyttiméan kerran vuorokaudessa otettavia depotkapseleita, potilaan
tulisi ottaa viimeinen Reminyl-tabletti- tai -oraaliliuos-annos illalla ja ensimméinen Reminyl depotkapseli
kerran vuorokaudessa seuraavasta aamusta lihtien.

Munuaisten vajaatoiminta

Galantamiinin pitoisuudet plasmassa voivat suurentua potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on > 9 ml/min, annosta ei tarvitse muuttaa.
Galantamiini on vasta-aiheista potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 9 ml/min (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Galantamiinin pitoisuudet plasmassa voivat suurentua potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-pisteméaéra 7-9), ladkitys suositellaan
farmakokineettisen mallinnuksen perusteella aloitettavaksi annoksella yksi 8 mg:n depotkapseli joka
toinen pdivd 1 viikkon ajan, mieluiten aamuisin. TAmén jilkeen jatketaan annoksella 8 mg kerran
vuorokaudessa 4 viikon ajan. Vuorokausiannos saa ndilld potilailla olla enintddn 16 mg.



Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-pisteméiédra yli 9), galantamiinia ei saa
kayttad (ks. kohta 4.3).

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta.

Muu samanaikainen hoito

Annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen potilailla, jotka kiyttdvit samanaikaisesti voimakkaita
CYP2D6- tai CYP3A4-isoentsyymin estdjid (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Eiole asianmukaista kiyttdd galantamiinia pediatristen potilaiden hoidossa.

Antotapa

Reminyl-depotkapselit otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa aamuisin, mieluiten aamupalan
yhteydessd. Kapselit otetaan nesteen kanssa. Kapseleita ei saa pureskella eikd murskata.

Riittdvd nesteen saanti hoidon aikana on varmistettava (ks. kohta 4.8).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Koska galantamiinin kdytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-pistemééra yli 9)
sairastaville potilaille ja potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 9 ml/min, ei ole tietoja,
galantamiinia ei saa kayttdd niilld potilasryhmilld. Galantamiinia ei saa kéyttda potilaille, joilla on seka

merkittdvd munuaisten ettd maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Erityyppiset dementiat

Reminyl on tarkoitettu Alzheimerin taudista johtuvaa lievda tai kohtalaisen vaikeaa dementiaa
sairastavien potilaiden hoitoon. Galantamiinista ei ole osoitettu hydtyd muuntyyppistd dementiaa tai
muuntyyppistd muistin heikkenemista sairastavilla. Kahdessa 2 vuoden mittaisessa kliinisessa
tutkimuksessa lievdd kognitiivista heikkenemistéd (lievempi muistin heikkeneminen, joka ei tdyté
Alzheimerin tautiin liittyvan dementian kriteereitd) sairastavilla ei osoitettu galantamiinihoidosta
saatavan hyotyd kognitiivisen heikkenemisen hidastamisessa eikd sairauden kliinisessé konversiossa
dementiaksi. Galantamiiniryhméssé kuolleisuus oli merkitsevésti suurempaa kuin lumeldéketta
saaneessa ryhméssd, 14/1 026 (1,4 %) galantamiinia saaneilla potilailla ja 3/1 022 (0,3 %) lumelddketta
saaneilla potilailla. Kuolemien syyt vaihtelivat. Noin puolet galantamiinin kayton yhteydessa
tapahtuneista kuolemista néytti johtuneen erilaisista verisuonistoon liittyvistd syistd (sydéninfarkti,
aivohalvaus ja dkkikuolema). Tamén 16ydoksen merkitystd Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoidon kannalta ei tiedeta.

Galantamiiniryhméssé ei havaittu 2 045 lievéa tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavalla potilaalla
tehdyssé pitkdkestoisessa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa kuolleisuuden
lisddntymistd. Kuolleisuus oli lumeryhméissd huomattavasti suurempi kuin galantamiiniryhméassa.
Lumeryhmassa kuoli 56/1 021 (5,5 %) potilasta, ja galantamiiniryhméssé kuoli 33/1 024 (3,2 %)
potilasta (riskisuhde [HR] 0,58 ja 95 %:n luottamusvili [0,37, 0,89]; p = 0,011).



Kokeneen Iddkdrin tulee diagnosoida Alzheimerin tautiin littyvd dementia voimassaoleviin suosituksiin
perustuen. Galantamiinihoito on toteutettava lidkdrin seurannassa ja hoito voidaan aloittaa vain, jos
potilaalla on hoitaja, joka valvoo potilaan ladkkeen ottoa sddnnollisesti.

Vakavat ihoreaktiot

Reminyl-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu vakavia ihoreaktioita (Stevens—Johnsonin oireyhtyméi ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia) (ks. kohta 4.8). Potilaille pitdd kertoa, mitkd ovat
vakavien ihoreaktioiden oireet, ja Reminyl-hoito suositellaan lopettamaan ihottuman ensimmaéisten
oireiden ilmaantuessa.

Painon seuranta
Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden paino laskee. Myds koliiniesteraasiestéjihoidon, esim.
galantamiinihoidon, yhteydessé on havaittu painon laskua niilld potilailla. Potilaan painoa on seurattava

hoidon aikana.

Varovaisuutta edellyttivit sairaudet

Muiden kolinomimeettien tavoin galantamiinin kdytossd on noudatettava varovaisuutta seuraavissa
tiloissa:

Syddnsairaudet

Farmakologisen vaikutustapansa vuoksi kolinomimeeteilld voi olla vagotonista vaikutusta syddmen
syketiheyteen, bradykardia ja minké tahansa tyyppinen eteis-kammiosolmukkeen katkos mukaan lukien
(ks. kohta 4.8). Taméan vaikutuksen mahdollisuus voi olla erityisen merkittdva potilailla, joilla on sairas
sinus -oireyhtymaé tai jokin muu supraventrikulaarinen johtumishdirio tai jotka kdyttdvit samanaikaisesti
sydamen syketiheyttd huomattavasti hidastavia lddkkeitd, kuten digoksiinia tai beetasalpaajia tai joilla on
korjaantumaton elektrolyyttitasapainon héiri6 (esim. hyperkalemia, hypokalemia).

Tamén vuoksi on noudatettava varovaisuutta annettaessa galantamiinia potilaille, joilla on
kardiovaskulaarisairaus, esim. heti sydaninfarktin jalkeen, dskettdin ilmenneen eteisvirinén, toisen tai
korkeamman asteen johtumishéirion, huonossa hoitotasapainossa olevan rasitusrintakivun, tai
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan, erityisesti NY HA -luokituksen tasot III-1V, yhteydessa.

Galantamiinia hoitoannoksina kayttineilld potilailla on raportoitu QTc-ajan pitenemisti ja yliannosten
yhteydessé forsades de pointes -takykardiaa (ks. kohta 4.9). Galantamiinin kdytdssé pitdd siksi olla
varovainen, jos potilaalla on pidentynyt QTc-aika, potilas kiyttdd QTc-aikaan vaikuttavia ladkkeitd tai
jos potilaalla on ennestédin oleellinen sydinsairaus tai elektrolyyttihdirioita.

Alzheimerin tautiin Littyvdd dementiaa sairastavilla ja galantamiinilla hoidetuilla potilailla tehtyjen
lumelddkekontrolloitujen tutkimusten yhteisanalyysissd havaittiin erdiden kardiovaskulaaristen

haittavaikutusten esiintyvyyden lisdédntyneen (ks. kohta 4.8).

Ruoansulatuselimiston sairaudet

Suolisto-oireiden varalta on seurattava potilaita, joilla on tavallista suurempi riski saada peptinen haava.
Téllaisia potilaita ovat mm. ne, joilla on aiemmin ollut ulkustauti tai joilla on lisdantynyt alttius sairastua
téllaisiin sairauksiin esimerkiksi samanaikaisen steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldékkeiden
(NSAID) kéyton vuoksi. Galantamiinin kdyttdd ei suositella potilaille, joilla on maha-suolikanavan tukos
tai jotka ovat toipumassa maha-suolikanavan alueen leikkauksesta.



Hermostosairaudet

Galantamiinin kdyton yhteydessé on raportoitu kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.8). Epileptiset
kohtaukset saattavat olla my0s Alzheimerin taudin ilmentymaé. Kolinergisen tonuksen lisidntyminen
saattaa pahentaa ekstrapyramidaalisten hdirididen oireita (ks. kohta 4.8).

Alzheimerin tautiin liittyvd4 dementiaa sairastavilla ja galantamiinilla hoidetuilla potilailla tehtyjen
lumeliddkekontrolloitujen tutkimusten yhteisanalyysissé havaittiin harvinaisia aivoverenkiertohéirioitd (ks.

kohta 4.8). Tamd on huomioitava annettaessa galantamiinia potilaille, joilla on aivoverisuonisairaus.

Hengityselinten, rintakehdn ja vdlikarsinan sairaudet

Kolinomimeettejd tulee midratd varoen potilaille, joilla on esiintynyt vaikeaa astmaa tai
keuhkoahtaumatautia tai aktiivisessa vaiheessa olevaa keuhkoinfektiota (esim. keuhkokuume).

Munuais- ja virtsatiesairaudet

Galantamiinin kdyttoad ei suositella potilaille, joilla on virtsateiden tukkeuma tai jotka ovat toipumassa
rakkoleikkauksesta.

Kirurgiset ja lddketieteelliset toimenpiteet

Kolinomimeettind galantamiini todennikoisesti lisdd sukkinyylikoliinityyppistd lihasrelaksaatiota
nukutuksen aikana erityisesti potilailla, joilla on pseudokoliiniesteraasin vajausta.

Reminyl-depotkapselien apuaine

Reminyl-depotkapselit sisiltdvit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
ntoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule
kayttdd tatd ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Galantamiinia ei vaikutustapansa vuoksi saa antaa samanaikaisesti muiden kolinomimeettien (kuten
ambenonin, donepetsiilin, neostigmiinin, pyridostigmiinin, rivastigmiinin tai systeemisesti annettavan
pilokarpiinin) kanssa. Galantamiini voi toimia antikolinergisen ld4kityksen vastavaikuttajana. Jos
antikolinerginen ldékitys, kuten atropiini, on ékillisesti keskeytettdva, galantamiinin vaikutusten
voimistuminen on mahdollista. Kuten kolinomimeettien kiyton yhteydessa on odotettavissa,
farmakodynaaminen yhteisvaikutus on mahdollinen lddkkeiden kanssa, jotka hidastavat sydimen
syketiheyttd huomattavasti (esim. digoksiini, beetasalpaajat, tietyt kalsiumkanavaa salpaavat ladkkeet ja
amiodaroni). Varovaisuutta tulee noudattaa kéytettdessd yhdessd lddkevalmisteiden kanssa, jotka voivat
aiheuttaa forsades de pointes —takykardiaa. Téllaisissa tapauksissa on harkittava EK G-rekisteréinnin
tekemista.

Kolinomimeettind galantamiini todennikoisesti voimistaa sukkinyylikoliinityyppista lihasrelaksaatiota
anestesian aikana erityisesti potilailla, joilla on pseudokoliiniesteraasin vajausta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Galantamiini eliminoituu useiden eri metaboliareittien kautta ja munuaisteitse. Klinisesti merkitsevien
yhteisvaikutusten mahdollisuus on pieni. Merkittdvien yhteisvaikutusten esiintymiselld voi kuitenkin



potilaskohtaisesti olla kliinistd merkitysta.
Ruuan samanaikainen nauttiminen hidastaa galantamiinin imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta
imeytymisasteeseen. Kolinergisten haittavaikutusten minimoimiseksi suositellaan, ettd Reminyl otetaan

ruuan kera.

Muut galantamiinin metaboliaan vaikuttavat lddkkeet

Tavanomaiset yhteisvaikutustutkimukset osoittivat galantamiinin hy6tyosuuden lisdéntyvin noin 40 %:lla
paroksetiinin (voimakas CYP2D6-estdjd) samanaikaisen kayton aikana sekd 30 %:lla ja 12 %:lla
ketokonatsolin ja erytromysiinin (CYP3A4-estéjid kumpikin) samanaikaisen kdyton aikana.
Voimakkaiden CYP2D6-estdjien (esim. kinidiinin, paroksetiinin tai fluoksetiinin) tai voimakkaiden
CYP3A4-estijien (esim. ketokonatsolin tai ritonaviirin) kiyton aloituksen yhteydessa potilailla saattaa
siksi esiintyé tavallista enemmén kolinergisid haittavaikutuksia, lihinnd pahoinvointia ja oksentelua.
Naéissa tilanteissa galantamiinin ylldpitoannoksen pienentdmistd voidaan siedettivyyden perusteella
harkita (ks. kohta 4.2).

Memantiinilla, joka on N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptorin antagonisti, ei ollut vaikutusta
galantamiinin (Reminyl depotkapseli annoksella 16 mg kerran vuorokaudessa) farmakokinetiikkaan
vakaassa tilassa, kun memantiinia annettiin 10 mg kerran vuorokaudessa kahden pédivén ajan ja sen
jilkeen 10 mg kahdesti vuorokaudessa 12 péivin ajan.

Galantamiinin vaikutus muiden lddkkeiden metaboliaan

Terapeuttisilla galantamiiniannoksilla 24 mg/vrk ei havaittu vaikutusta digoksiinin kinetikkkaan, vaikka
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia voikin esiintyéd (ks. myos Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset).

Terapeuttisilla galantamiiniannoksilla 24 mg/vrk ei havaittu vaikutusta varfariinin kinetiikkkaan tai
protrombiiniaikaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Galantamiinin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinista tietoa. Eldinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Varovaisuutta on noudatettava mééréttdessd valmistetta
raskaana oleville naisille.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyyko galantamiini ihmiselld didinmaitoon, eikd tutkimuksia imettivilld naisilla ole
tehty. Siksi galantamiinia kdyttdvit naiset eivit saa imettia.

Hedelmillisyys
Galantamiinin vaikutusta thmisen hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Galantamiinilla on vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Huimausta ja
uneliaisuutta voi esiintyd etenkin ensimméiisten hoitoviikkojen aikana.



4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa esitetidn Reminyl-valmisteella tehdyistd kahdeksasta lumekontrolloidusta,
kaksoissokkoutetusta kliinisesté tutkimuksesta (N = 6 502), viidestd avoimesta kliinisestd tutkimuksesta
(N =1 454) ja markkinoille tulon jilkeisestd spontaaniraportoinnista saatuja tietoja. Y leisimmin
raportoituja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (21 %) ja oksentelu (11 %). Naitd haittavaikutuksia
esiintyi paddasiassa annostitrauksen aikana ja ne kestiviat useimmiten alle vilkkon. Suurimmalla osalla
potilaista niitd esiintyi vain kerran. Antiemeettien miarddmisestd ja riittivin nesteensaannin
varmistamisesta voi olla apua téllaisissa tapauksissa.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, klinisessé tutkimuksessa kerran paivassa
annetun Reminyl-kapselihoidon turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin tableteilla haittojen
esiintymistiheyden ja luonteen osalta.

Esiintymistiheys on mddritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Hinjérjestelmi Haittavaikutukset
Esiintymistiheys
Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Immuuni- Yliherkkyys
jrjestelmi
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Nestehukka
ravitsemus heikkeneminen
PsyykKkiset hiiriot Aistiharhat, Néakoharhat,
masennus kuuloharhat
Hermosto Pyortyminen, Parestesiat,
heitehuimaus, makuhairio,
vapina, padnsarky, || likaunisuus, kouristus-
uneliaisuus, kohtaukset”,
letargia ekstrapyramidaalinen
hiirié
Silmiit Naon hamirtyminen
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydén Bradykardia Supra-ventrikulaarinen | Tdydellinen
ekstrasystolia, eteis-
ensimmiisen asteen kammiokatkos
eteiskammio-katkos,
sinus bradykardia,
syddmentykytys
Verisuonisto Kohonnut Matala verenpaine,
verenpaine punoitus
Ruoans ulatus- Oksentelu, Vatsakipu, Yokkdaminen
elimisto pahoinvointi ylavatsakipu,
ripuli, dyspepsia,
vatsavaivat
Maksa ja sappi Hepatiitti




Hinjéirjestelma Haittavaik utukset
Esiintymistiheys
Hyvin yleiset Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset

Iho ja ihonalainen Liikahikoilu Stevens—

kudos Johnsonin
oireyhtymd,
akuutti
yleistynyt
eksantematootti
nen pustuloosi,
erythema
multiforme

Luusto, lihakset ja Lihaskouristukset | Lihasheikkous

sidekudos

Yleisoireet ja Visymys,

antopaikassa voimattomuus,

todettavat haitat huonovointisuus

Tutkimukset Painon lasku Maksaentsyymi-

arvojen kohoaminen
Vammat ja Kaatuilu,
myrkytykset nirhaumat

Kouristukset/kouristuskohtaukset ovat asetyylikoliiniesteraasin estédjien lnokkaan kuuluvien
dementialdékkeiden kdytdssé raportoitu lnokkavaikutus (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus
Oireet

Huomattavan galantamiiniyliannoksen oireiden ja 16yddsten oletetaan olevan samanlaisia kuin muiden
kolinomimeettien yliannostuksissa. Nama vaikutukset littyvat useimmiten keskushermoston,
parasympaattisen hermoston ja hermo-lihasliitoksen toimintahdiriéihin. Lihasheikkouden tai
faskikulaatioiden lisdksi potilaalle voi kehittya jokin tai kaikki seuraavista kolinergisen kriisin oireista:
voimakas pahoinvointi, oksentelu, maha-suolikanavan kouristelu, lisidntynyt syljen ja kyynelnesteen
eritys, lisddntynyt virtsaamistarve, suolen toiminnan vilkastuminen, hikoilu, bradykardia, hypotensio,
kollapsi ja kouristukset. Lisddntyvén lihasheikkouden, trakeaalisen likaerityksen ja bronkospasmin
yhdistelmi saattaa johtaa henked uhkaavaan hengitysteiden tilaan.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu torsades de pointes -takykardiaa, QT-ajan
pitenemisté, bradykardiaa, kammiotakykardiaa ja lyhytaikaista tajunnanmenetysti liittyen epdhuomiossa
otettuihin galantamiinin yliannoksiin. Yhdessé tapauksessa, jossa annos tiedetdén, otettiin yhden
vuorokauden aikana kahdeksan 4 mg:n tablettia (yhteensd 32 mg).


http://www.fimea.fi/

Kahdessa muussakin tapauksessa potilas otti vahingossa 32 mg (pahoinvointi, oksentelu, suun
kuivuminen; pahoinvointi, oksentelu, rintalastanalainen kipu) ja yhdessé tapauksessa 40 mg (oksentelu).
Naéiden potilaiden oireet palautuivat tdysin lyhyen sairaalassa tapahtuneen seurannan jilkeen. Erds
potilas, jolle oli madritty 24 mg vuorokaudessa ja jolla oli esiintynyt aistiharhoja kuluneen kahden
vuoden aikana, sai vahingossa 24 mg kahdesti vuorokaudessa 34 pdivin ajan. Hénelle kehittyi
sairaalahoitoa vaatineita aistiharhoja. Toinen potilas, jolle oli maératty 16 mg vuorokaudessa
oraaliliuoksena, sai epdhuomiossa 160 mg (40 ml). Hanelld ilmeni tuntia my6hemmin hikoilua,
oksentelua, bradykardiaa ja hidn ldhes pyortyi, minké johdosta hinet otettiin sairaalaan. Oireet hdvisivit
24 tunnin kuluessa.

Hoito

Vitaalitoiminnoista ja yleishoidosta tulee huolehtia, kuten muissakin yliannostustapauksissa. Vaikeissa
tapauksissa kolinomimeettien yleisend vastalidkkeend voidaan kéyttdé antikolinergejd, esim. atropiinia.
Suositeltu aloitusannos on 0,5-1,0 mg laskimoon, ja sen jialkeen annokset mééraytyvit klinisen vasteen
perusteella.

Koska yliannoksen hoitomenetelmét kehittyvét jatkuvasti, on hyva ottaa yhteyttd
Myrkytystietokeskukseen, joka antaa uusimmat suositukset yliannoksen hoidosta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Dementialddkkeet, ATC-koodi: NO6DA04.

Vaikutusmekanismi

Galantamiini, tertiaarinen alkaloidi, on selektiivinen, kilpaileva ja reversiibeli asetyylikoliniesteraasin
estdjd. Lisdksi galantamiini voimistaa asetyylikoliinin ominaisvaikutusta nikotiinireseptoreihin, luultavasti
sitoutumalla reseptorin allosteeriseen sitoutumiskohtaan. Taten Alzheimerin taudista johtuvaa dementiaa
sairastavien potilaiden kolinergisen jirjestelmén toimintaa voidaan lisita, jolloin myds kognitiiviset
toiminnot paranevat.

Kliiniset tutkimukset

Reminyl kehitettiin alun perin kaksi kertaa vuorokaudessa annosteltavaksi lidkeaineen vilittomésti
vapauttavaksi tablettimuodoksi. Lumelddkekontrolloiduissa 5—6 kuukautta kestdneissa kliinisissa
tutkimuksissa tehokkaat galantamiiniannokset olivat 16, 24 ja 32 mg/vrk. Néistd 16 ja 24 mg/vrk
-annoksilla katsottiin olevan paras hyoty/haitta-suhde ja niitd suositellaankin ylldpitoannoksiksi.
Galantamiinin teho on osoitettu kdyttien tulosmittareita, jotka mittaavat kolmea sairauden tirkeda
oreryhméé seké yleisasteikkoa kdyttden: ADAS-cog/11 (suorituskykyyn perustuva kognition
mittaaminen), DAD ja ADCS-ADL-inventaari (péivittiisten perus- ja vilineellisten toimintojen
mittaaminen), NPI (Neuropsychiatric Inventory, neuropsykiatrinen kaytoshdirioitd arvioiva asteikko)
sekd CIBIC-plus (riippumattoman ldékérin suorittama potilaan ja potilasta hoitavan henkilon kliniseen
haastatteluun perustuva yleisarviointi).



Hoitoon reagoineiden potilaide n yhdistelmianalyysi. Hoitoon reagoinnin Kriteerini on
vihintiin neljin pisteen parantuminen alkutasoon nihden ADAS-cog/11 —asteikolla ja
CIBIC-plus muuttumaton + parantunut (1-4), sekd DAD/ADL piste mééri muuttumaton +
parantunut. Ks. seuraava taulukko.

Vihintién neljdn pisteen parantuminen alkutasoon ndhden ADAS-cog/11-asteikolla ja
CIBIC-plus muuttumaton-+parantunut
Muutos DAD-arvioinnissa > 0 Muutos ADCS/ADL-inventaarissa > 0
GAL-USA-1 ja GAL-INT-1 (6. kuukausi) GAL-USA-10 (5. kuukausi)
Vertailu lumelddkkeeseen Vertailu lumelddkkeeseen
Hoitoon Hoitoon
Hoito N reagoivien | Ero (95 % CI) | p-arvo** N reagoivien | Ero (95 % CI) | p-arvo**
madri (%) méadri (%)
Klassinen ITT*
Lumeldgke 422 21 (5,0) - - 273 18 (6,6) - -
Gal 16 mg/vrk - - - - 266 | 39 (14,7) 8,1(3,13) 0,003
Gal 24 mg/vrk 424 | 60(14,2) 9,2 (5,13) < 0,001 262 | 40(15,3) 8,7 (3, 14) 0,002
Perinteinen LOCF***
Lumelaike 412 23 (5,6) - - 261 17 (6,5) - -
Gal 16 mg/vrk - - - - 253 36 (14,2) 7,7 (2,13) 0,005
Gal 24 mg/vrk 399 58 (14,5) 8,9 (5, 13) < 0,001 253 | 40(15,8) 9,3 (4, 15) 0,001
* ITT: Intent To Treat
ok CM H-testi: ero lumelddkkeeseen verrattuna

Hkok LOCEF: Last Observation Carried Forward.

Reminyl-depotkapseleiden tehoa selvitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa GAL-INT-10, jossa annostusta suurennettiin 4 vilkkon vélein ja
kéytettiin joustavaa 16 tai 24 mg/vrk —annostusta 6 kuukauden ajan. Vaikuttavan aineen valittomasti
vapauttavat Reminyl-tabletit (Gal-IR) lisattiin tutkimukseen positiiviseksi kontrollihaaraksi. Tehoa
arvioitiin kayttamalldi ADAS-cog/11- ja CIBIC-plus -asteikkoja tehon ensisijaisina kriteereind seka
ADCS-ADL- ja NPI-asteikkoja toissijaisina kriteereind. Reminyl-depotkapseleilla (Gal-PR) osoitettiin
ADAS-cog/11-pisteiden parantuneen tilastollisesti merkitsevésti lumelddkkeeseen verrattuna, mutta
CIBIC-plus-pisteissé ero lumelddkkeeseen ei ollut tilastollisesti merkitsevd. ADCS-ADL-pisteiden
tulokset olivat viikkon 26 kohdalla tilastollisesti merkitsevisti paremmat verrattuna lumelddkkeeseen.

Vasteen yhdistelmianalyysi viikon 26 kohdalla perustuu vihintiin neljin pisteen
parantumiseen alkutasoon nihden ADAS-cog/11-asteikolla seki ADL-inventaarissa
muuttumaton + parantunut (> 0) yhteensi, ja kun CIBIC-plus-pisteissi (1—4) ei todettu
huononemista. Ks. seuraava taulukko.

p-arvo
GAL-INT-10 Lumeldéke Gal-IR* Gal-PR** (Gal-PR** verrattuna
lumelddkkeeseen)
(n = 245) (n = 225) (n =238)
Yhdistett te:
Betly vaste 20(8,2) 43(19,1) 38 (16,0) 0,008
n (%)

* Ladkeaineen vilittomisti vapauttavat tabletit
** Depotkapselit

Vaskulaaridementia tai Alzheimerin tauti ja aivoverenkiertosairaus

26 vikon mittaisesta kaksoissokkoutetusta lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta saadut tulokset
vaskulaaridementiaa sairastavilla potilailla ja Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla, joilla oli
samanaikaisesti aivoverisuonisairaus (sekamuotoinen dementia), osoittivat galantamiinin vaikutuksen
taudin oireisiin sdilyvén niilld potilailla, joilla on Alzheimerin tauti ja samanaikainen aivoverisuonisairaus
(ks. kohta 4.4). Alaryhmén post-hoc-analyysissd ei todettu tilastollisesti merkitsevad vaikutusta
pelkdstdédn vaskulaaridementiaa sairastavien alaryhméssa.



Toisessa 26 vikkon mittaisessa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa todennédkoista
vaskulaaridementiaa sairastavilla ei osoitettu galantamiinihoidosta klinista hyotya.

5.2 Farmakokinetiikka

Galantamiini on emédksinen yhdiste, jolla on yksi ionisaatiovakio (pKa 8,2). Se on jossakin méiarin
rasvahakuinen ja sen jakautumiskerroin (Log P) n-oktanoli/puskuriliuoksen (pH 12) vililld on 1,09. Sen
vesiliukoisuus (pH 6) on 31 mg/ml. Galantamiinilla on kolme kiraalista keskusta. S, R, S —muoto on
luonnollisesti esiintyva muoto. Galantamiini metaboloituu osittain useiden sytokromien isoentsyymien,
padasiassa CYP2D6m ja CYP3A4mn vaikutuksesta. Joidenkin galantamiinin hajoamisen aikana
muodostuvien metaboliittien on osoitettu olevan aktiivisia in vitro, mutta niilld ei ole merkitysti in vivo.

Imeytyminen

Galantamiinin absoluuttinen hy6tyosuus on suuri, 88,5 + 5.4 %. Reminyl-depotkapseleiden hyotyosuus
on AUC,4p- ja Cpuin —arvojen osalta samanlainen kuin kahdesti vuorokaudessa annosteltavilla
vaikuttavan aineen vilittdmésti vapauttavilla tableteilla. Huippupitoisuus saavutetaan 4,4 tunnin kuluttua
ja se on noin 24 % pienempi kuin tableteilla. Ruoalla ei ole merkittdvaa vaikutusta depotkapseleiden
galantamiinin imeytymisasteeseen (AUC). Huippupitoisuus lisdéntyi noin 12 % ja Tpax pidentyi noin
puolella tunnilla, kun kapselit otettiin ruokailun jilkeen. N&illd muutoksilla ei todennékoéisesti kuitenkaan
ole kliinistd merkitysta.

Jakautuminen
Jakautumistilavuuden keskiarvo on 175 1. Sitoutuminen plasman proteiineihin on véahiisté, 18 %.

Biotransformaatio

Jopa 75 % otetusta galantamiinista eliminoituu metaboloitumalla. 7 vitro —tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd CYP2D6 on mukana O-desmetyyligalantamiinin muodostuksessa ja ettdi CYP3A4 osallistuu N-
oksidigalantamiinin muodostukseen. Virtsaan ja ulosteisiin erittyneen kokonaisradioaktiivisuuden
pitoisuuksissa ei ollut eroa heikon tai tehokkaan metabolian omaavilla henkil6illd. Heikosti tai
tehokkaasti metaboloivien plasmanéytteissd suurin osa radioaktiivisuudesta oli peréisin
muuttumattomasta galantamiinista ja sen glukuronidista. Galantamiinin aktiivisia metaboliitteja
(norgalantamiini, O-desmetyyligalantamiini ja O-desmetyylinorgalantamiini) ei ollut havaittavissa
konjugoitumattomissa muodoissaan heikon ja tehokkaan metabolian omaavien plasmassa kerta-
annoksen ottamisen jilkeen. Norgalantamiinia oli mitattavissa olevia méérid potilaiden plasmassa
toistuvien annosten jilkeen, mutta sen osuus galantamiinipitoisuuksista oli vain 10 %. In vitro
-tutkimukset osoittivat, ettd galantamiinin estovaikutus thmisen sytokromi-P450 -jérjestelmén tiarkeimpiin
isoentsyymeihin on erittdin vahaista.

Eliminaatio

Galantamiinin pitoisuudet plasmassa laskevat bieksponentiaalisesti, ja terminaalinen puoliintumisaika on
terveilld koehenkililld n. 8—10 tuntia. Tyypillinen oraalinen puhdistuma on kohdepopulaatiossa

n. 200 ml/min, ja yksildiden vélinen vaihtelu vaikuttavan ladkeaineen valittomasti vapauttavilla tableteilla
on populaatioanalyysin mukaan 30 %. Seitsemén pdivan kuluttua suun kautta otetusta 4 mg:n *H-
galantamiinikerta-annoksesta 9097 % radioaktiivisuudesta on todettavissa virtsassa ja 2,2—6,3 %
ulosteissa. Laskimoon annetun infuusion ja suun kautta otetun annoksen jilkeen 18—22 % annoksesta
erittyi muuttumattomana galantamiinina virtsaan 24 tunnissa, ja munuaispuhdistuma oli talloin

68,4 £+ 22,0 ml/min, joka on 20-25 % kokonaisplasmapuhdistumasta.



Annoslineaarisuus

Reminyl-depotkapselien sisdltdimén galantamiinin farmakokinetiikka on idkkailld ja nuorilla lineaarinen
tutkitulla annosalueella 8—24 mg kerran vuorokaudessa.

Ominaispiirteet Alzheimer-potilailla

Klinisistd potilastutkimuksista saadut tiedot ovat osoittaneet, ettd galantamiinin pitoisuudet plasmassa
ovat 30-40 % suuremmat Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla verrattuna nuoriin terveisiin
koehenkilihin, mikd johtuu ensisijaisesti ikddntymisesti ja munuaisten toiminnan heikkenemisesta.
Populaation farmakokineettisen analyysin perusteella naispuolisten koehenkiliden puhdistuma on 20 %
pienempi kuin miehilld. Galantamiinin puhdistuma on CYP2D6-isoentsyymin vélitykselld heikosti
metaboloivilla henkil6illd noin 25 % pienempi kuin tehokkaasti metaboloivilla, mutta populaatiossa ei ole
havaittavissa kaksihuippuisuutta. Siksi potilaan metaboliastatuksella ei katsota olevan kliinistd merkitysta
kokonaispopulaatiossa.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, ettd galantamiinin
poistuminen elimistdstd vihenee kreatiniinipuhdistuman pienenemisen my6td. Kuitenkaan potilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 9 ml/min, plasman huippu- ja minimipitoisuudet eivdt suurentuneet
verrattuna Alzheimer-potilaisiin. Siten haittavaikutusten esiintyvyys ei todennékdisesti lisidnny eikd
annoksen muuttaminen ole tarpeen niilld potilailla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Galantamiinin farmakokineettiset ominaisuudet olivat toisiinsa verrannolliset koehenkil6illd, joilla on lieva
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-pistemdard 5-6) ja terveilld koehenkiloilld. Galantamiinin AUC ja
puoliintumisaika suurenivat noin 30 % potilailla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-
pistemééra 7-9) (ks. kohta 4.2).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Suurissa II-faasin tutkimuksissa ei havaittu ilmeisté korrelaatiota keskiméérdisten plasman
pitoisuuksien ja tehokkuusparametrien (eli muutokset ADAS-cog/11- ja CIBIC-plus-arvioinneissa
6. tutkimuskuukaudella) vililld, kun kdytetyt annokset olivat 12 ja 16 mg kahdesti vuorokaudessa.

Plasman pitoisuudet potilailla, joilla esiintyi synkopeeta, olivat samalla pitoisuusalueella kuin muilla
samaa annosta saavilla potilailla.

Pahoinvoinnin esiintymisen on osoitettu korreloivan suurempien plasman huippupitoisuuksien kanssa (ks.
kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
thmisille.

Lisaantymistoksisuustutkimukset osoittivat rottien ja kanien kehityksen lievdé hidastumista annoksilla,
jotka ovat alle toksisen tason tiineilld naarailla.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Depotrakeet

Dietyyliftalaatti
Etyyliselluloosa
Hypromelloosi
Makrogoli 400
Maissitdrkkelys
Sakkaroosi

Kapseli

Liivate
Titaanidioksidi (E 171)

16 mgn depotkapselit siséltdvit liséksi punaista rautaoksidia (E 172).
Painomuste

Shellakka

Musta rautaoksidi (E 172)
Propyleeniglykoli (E 1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

28 x 8 mg kovaa depotkapselia (PVC-PE-PVDC/alumimildpipainopakkaus) ja 28 x 16 mg kovaa
depotkapselia (PVC-PE-PVDC/alumiinildpipainopakkaus).

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag Oy, PL 15, 02621 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Depotkapseli 8 mg + 16 mg: 19635

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 14.2.2005

Myyntiluvan uudistamisen paivdmadard: 1.3.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.11.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

REMINYL 8 mg + 16 mg depotkapslar, hirda (upptrappningsférpackning)

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 8 mg depotkapsel innehdller 8 mg galantamin (som hydrobromid).
Varje 16 mg depotkapsel innehéller 16 mg galantamin (som hydrobromid).

Hjilpamne med kind effekt:

8 mg depotkapsel: 59 mg sackaros
16 mg depotkapsel: 117 mg sackaros

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotkapsel, hard.

8 mg kapsel: Vita, ogenomskinliga, harda kapslar storlek 4 mérkta ”G8” innehallande vita eller benvita
korn.

16 mg kapsel: Rosa, ogenomskinliga, harda kapslar storlek 2 mérkta ”G16” innehéllande vita eller
benvita korn.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reminyl 4r indicerat for symtomatisk behandling av mild till mattligt svar demens av Alzheimertyp.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna/Aldre

Fore behandlingsstart

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

Upptrappningsforpackningen dr endast avsedd for att inleda behandlingen (startdos samt initial
underhéllsdos) och dr inte Iimplig for fortsatt dostitrering eller underhélisbehandling. De individuella
styrkorna 8 mg, 16 mg och 24 mg finns tillgdngliga for fortsatt dostitrering eller underhédlisbehandling.



Startdos
Den rekommenderade startdosen ar 8 mg dagligen under 4 veckor.
Underhallsdos

Toleransen for och dosen av galantamin ska utvirderas regelbundet, helst inom 3 manader efter
behandlingsstart. Dérefter ska den kliniska nyttan av galantamin och hur vil patienten tolererar
behandlingen utvirderas regelbundet i enlighet med aktuella kliniska riktlinjer. Underhéllsbehandling kan
fortga sa linge behandlingseffekten dr gynnsam och patienten tolererar behandlingen med galantamin.
Utséttande av galantamin ska dvervigas nir ingen gynnsam effekt av galantaminbehandlingen lingre
noteras eller om patienten inte tolererar behandlingen.

Den iitiala underhallsdosen dr 16 mg dagligen och patienten ska sta pad 16 mg dagligen under minst 4
veckor.

En 6kning till underhdllsdosen 24 mg dagligen ska dvervégas pa individuell basis efter utvirdering av
behandlingen inkluderande bedémning av terapeutisk vinst och tolerabilitet.

For individuella patienter som inte uppvisar forbittrad effekt eller inte tolererar 24 mg dagligen, bor
dossénkning till 16 mg dagligen 6vervigas.

Utsdiittande av behandling

Ingen reboundeffekt upptriader efter plotsligt utsittande av behandlingen (till exempel i samband med
forberedelse for kirurgiskt ingrepp).

Byte till Reminyl depotkapslar frdn Reminyl tabletter eller Reminyl oral losning
Det rekommenderas att samma totala dagliga dos av galantamin administreras till patienten.
Patienter som byter till dosregim en géng dagligen bor ta sin sista dos Reminyl tabletter eller oral

16sning pa kvillen och borja med Reminyl depotkapslar en gang dagligen foljande morgon.

Nedsatt njurfunktion

Plasmakoncentrationen av galantamin kan vara forhdjd hos patienter med méttlig till svar
njurfunktionsnedsittning (se avsnitt 5.2).

For patienter med kreatininclearance > 9 ml/min behdver ingen dosjustering goras.
Galantamin 4r kontraindicerat hos patienter med kreatininclearance mindre 4n 9 ml/min (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Plasmakoncentrationen av galantamin kan vara forhdjd hos patienter med méttlig till svar
leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 5.2).

Baserat pa farmakokinetisk simulering rekommenderas att patienter med mattlig
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh score 7-9) borjar behandlingen med depotkapslar 8 mg en géng
varannan dag, helst p4 morgonen, under 1 vecka. Direfter fortsétter patienten med 8 mg en gang
dagligen under 4 veckor. Hos dessa patienter ska dygnsdosen inte 6verstiga 16 mg.

Hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh score Gver 9), dr galantamin



kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Dosjustering behdver inte goras hos patienter med mild leverfunktionsnedsattning.

Annan samtidig behandling

Hos patienter som behandlas med potenta CYP2D6- eller CYP3A4-hidmmare kan dosreduktion
Overvigas (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

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

Administreringssétt

Reminyl depotkapslar ska ges oralt en gadng om dagen pa morgonen, helst i samband med maltid.
Kapslarna ska sviljas hela tillsammans med vétska. De far inte tuggas eller krossas.

Se till att vétskeintaget ar tillrdckligt under behandlingen (se avsnitt 4.8).

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Eftersom inga data finns tillgingliga avseende anvindning av galantamin hos patienter med svar
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh score hogre dn 9) och hos patienter med kreatininclearance
mindre dn 9 ml/min &r galantamin kontraindicerat i dessa patientpopulationer. Galantamin ar
kontraindicerat till patienter som samtidigt har signifikant nedsatt njur- och leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Typer av demens

Reminyl dr indicerat for patienter med Iitt 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. I tvd kliniska provningar under 2 ar med patienter med s.k. lindrig kognitiv stérning
(lindrigare typer av minnesnedséttning som inte uppfyller kriterierna for demens av Alzheimer-typ)
kunde inga gynnsamma effekter av behandling med galantamin pavisas, varken ifrdga om att fordroja
utvecklingen av forsdmrad kognitiv forméga eller i fraga om att forhindra klinisk utveckling av demens.
Mortaliteten 1 galantamingruppen var signifikant hdgre 4n i placebogruppen; 14/1 026 (1,4 %) patienter
behandlade med galantamin och 3/1 022 (0,3 %) patienter behandlade med placebo. Dddsorsakerna
varierade. Ungefdr hélften av dodsfallen 1 galantamingruppen forefoll ha olika kirlrelaterade orsaker
(hjartinfarkt, stroke och plotslig dod). Huruvida dessa fynd dr relevanta for behandlingen av patienter
med demens av Alzheimer-typ dr oként.

Ingen 6kad mortalitet observerades i galantamingruppen i en randomiserad, placebokontrollerad
langtidsstudie pa 2 045 patienter med ltt till mattligt svar Alzheimers sjukdom. Mortaliteten i
placebogruppen var signifikant hdgre én i galantamingruppen. Hos patienter som fick placebo sags
56/1 021 (5,5 %) dodstall 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 ska stillas i enlighet med aktuella riktlinjer av en erfaren likare.
Behandling med galantamin ska ske under dverinseende av likare och ska endast pabdrjas ifall en



vérdgivare finns tillginglig som regelbundet kan 6vervaka patientens likemedelsintag.

Allvarliga hudreaktioner

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

Viktovervakning

Patienter med Alzheimers sjukdom gér ner i vikt. Behandling med kolinesterashdmmare, inkluderande
galantamin, har associerats med viktnedgang hos dessa patienter. Under behandlingen ska dérfor
patientens vikt dvervakas.

Tillstand som kriver forsiktighet

Liksom andra kolinomimetika ska galantamin ges med forsiktighet vid foljande tillstand:

Hjdrtsjukdomar

P4 grund av sin farmakologiska verkningsmekanism kan kolinomimetika ge upphov till vagotona
effekter pa hjirtfrekvens, inklusive bradykardi och alla typer av block av atrioventrikulirknutan (se
avsnitt 4.8). Risken for sddana effekter dr sérskilt viktig att uppmérksamma hos patienter med sick
sinus syndrom” eller andra supraventrikulidra kardiella 6verledningsrubbningar eller hos patienter som
har samtidig behandling med likemedel som signifikant reducerar hjartfrekvensen, sdsom digoxin och
betablockerare eller hos patienter med okorrigerad elektrolytstorning (t.ex. hyperkalemi, hypokalemi).

Forsiktighet ska darfor iakttas om galantamin ges till patienter med hjértkérlsjukdom, t.ex. under
perioden omedelbart efter en hjartinfarkt, vid nydebuterat formaksflimmer, hjartblock av grad tva eller
hogre, instabil angina pectoris eller hjartsvikt, sérskilt NYHA -klass II-IV.

Det har inkommit rapporter om QTc-forlingning hos patienter som anvéinder terapeutiska doser av
galantamin samt om forsades de pointes 1 samband med Gverdoser (se avsnitt 4.9). Galantamin ska
darfor anvindas med forsiktighet till patienter med forlingning av QTc-intervallet, patienter som
behandlas med likemedel som paverkar QTc-intervallet, eller till patienter med relevant befintlig
hjartsjukdom eller elektrolytstdrningar.

I en sammanlagd analys av placebokontrollerade studier pé patienter med demens av Alzheimer-typ
som behandlades med galantamin sdgs en dkad forekomst av vissa kardiovaskuldra biverkningar (se

avsnitt 4.8).

Gastrointestinala sjukdomar

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

Neurologiska sjukdomar

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



extrapyramidala stérningar (se avsnitt 4.8).
I en sammanlagd analys av placebokontrollerade studier pa patienter med demens av Alzheimer-typ
som behandlades med galantamin observerades cerebrovaskulira hiandelser i séllsynta fall (se

avsnitt 4.8). Detta bor beaktas om galantamin ges till patienter med cerebrovaskuldr sjukdom.

Sjukdomar i andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Kolinomimetika ska forskrivas med forsiktighet till patienter med svér astma eller obstruktiv
lungsjukdom i anamnesen eller aktiva pulmonella infektioner (t.ex. lunginflammation).

Sjukdomar i njurar och urinvdgar

Behandling med galantamin rekommenderas inte till patienter med urinvigsobstruktion eller till patienter
som genomgatt blaskirurgi.

Kirurgiska och medicinska datedrder

Eftersom galantamin &r ett kolinomimetikum ar det troligt att likemedlet ger upphov till forstérkt
muskelrelaxerande effekt av succinylcholintyp under narkos, sirskilt vid pseudokolinesterasbrist.

Hjilpdmnen i Reminyl depotkapslar

Reminyl depotkapslar innehéller sackaros. Patienter med séllsynta drftliga problem som
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist bor inte ta detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

P4 grund av sin verkningsmekanism ska 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 likemedel. Om antikolinerg medicinering med t.ex.
atropin avbryts plotsligt finns risk att effekten av galantamin stegras. Som forvintat vid behandling med
kolinomimetika &r farmakodynamiska interaktioner tinkbara med likemedel som signifikant minskar
hjartfrekvensen; som digoxin, betablockerare, vissa kalciumantagonister och amiodaron. Forsiktighet
ska iakttagas med likemedel som kan orsaka torsades de pointes. 1 sddana fall bor EKG Gvervégas.

Eftersom galantamin &r ett kolinomimetikum ar det troligt att likemedlet ger upphov till forstérkt
muskelrelaxerande effekt av succinylcholintyp under narkos, sérskilt vid pseudokolinesterasbrist.

Farmakokinetiska interaktioner

Galantamin elimineras via ett flertal metabolismvagar och via njurarna. Risken for kliniskt relevanta
mteraktioner &r liten, men sddana kan férekomma hos enstaka individer.

Samtidig tillforsel av foda minskar absorptionshastigheten av galantamin men paverkar inte graden av
absorption. Det rekommenderas att Reminyl tas tillsammans med foda for att minimera de kolinerga

biverkningarna.

Effekt av andra ldkemedel pa metabolismen av galantamin

Formella likemedelsinteraktionsstudier visar en 6kning av biotillgangligheten av galantamin med cirka



40 % vid samtidig behandling med paroxetin (en potent himmare av CYP2D6) samt med 30 %
respektive 12 % vid samtidig behandling med ketokonazol och erytromycin (bdda himmare av
CYP3A4). Under inledningsfasen av behandling med potenta himmare av CYP2D6 (t.ex. kinidin,
paroxetin eller fluoxetin) eller CYP3A4 (t.ex. ketokonazol eller ritonavir) kan patienterna darfor
uppleva en dkad forekomst av kolinerga biverkningar, framforallt illamaende och krikningar. Under
sddana omsténdigheter kan en minskning av underhéllsdosen av galantamin vervigas pa basis av
toleransen (se avsnitt 4.2).

Memantin, en N-metyl-D-aspartat-(NMDA) receptorantagonist hade ingen effekt pd farmakokinetiken
hos galantamin (i form av Reminyl depotkapslar 16 mg en gang dagligen) vid jamviktskoncentration, vid

en dos pa 10 mg en gang dagligen 12 dagar foljt av 10 mg tva génger dagligen i 12 dagar.

Effekt av galantamin pd andra likemedels metabolism

Terapeutiska doser av galantamin 24 mg/dag hade ingen effekt pa kinetiken for digoxin, &ven om
farmakodynamiska interaktioner kan intrdffa (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 ska ske med forsiktighet.

Amning

Det ar inte kidnt om galantamin utsdndras i brostmjélken 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 utvirderats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Galantamin har en liten eller mattlig paverkan pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.
Symtom som yrsel och dasighet kan forekomma, sérskilt under de forsta veckorna efter paborjad
behandling.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan reflekterar data som insamlats med Reminyl i atta placebo-kontrollerade, dubbelblinda
kliniska studier (n=6 502), fem Sppna 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 4n en vecka i de flesta fall och de
flesta patienterna drabbades bara av en episod. Forskrivning av antiemetika och adekvat vitskeintag
kan vara lampligt i dessa fall.

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



tabletter.

Frekvensindelhing: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000,
< 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); och mycket sillsynta (< 1/10 000).

Organsystem Biverkningsfrekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
vanliga
Immunsystemet Hypersensitivitet
Metabolism och Minskad aptit Uttorkning
nutrition
Psykiska Hallucinationer; Synhallucinationer;
storningar Depression Horselhallucinationer
Centrala och Syncope; Parestesi; Dysgeusi;
perifera Yrsel; Hypersomni;
nervsystemet Tremor; Krampanfall’;
Huvudvirk; Extrapyramidal
Dasighet; storning
Letargi
Ogon Dimsyn
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjirtat Bradykardi Supraventrikuldr Komplett
extrasystole; atrioventrikular
Atrioventrikuldr block | block
grad 1;
Sinus-bradykardi;
Palpitationer
Blodkiirl Hypertension Hypotension; Flushing
Magtarmkanalen [Mamaende; | Buksmartor; Ulkningar
Kréikningar | Buksmaértor i
ovre
magtarmkanalen;
Diarré;
Dyspepsi;
Obehagskénsla i
buken
Lever och Hepatit
gallvigar
Hud och subkutan Hyperhidros Stevens-Johnsons
vivnad syndrom; Akut
generaliserad
exantematos
pustulos; Erythema
multiforme
Muskuloskeletala Muskelspasmer | Muskelsvaghet

systemet och
bindviv




Organsystem Biverkningsfrekvens

Allméinna symtom Trotthet;

och/eller symtom Asteni;

vid Sjukdomskénsla

adminis trerings-

stillet

Undersdkningar Viktminskning Forhojda leverenzym-
varden

Skador och Fall;

forgiftningar och Laceration

behandlings-

komplikationer

* Klassrelaterade effekter rapporterade for demenslikemedel av typen acetylkolinesterashimmare
innefattar kramper/krampanfall (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomdradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Statusfynd och symtom vid signifikant dverdos av galantamin kan antas likna de som upptrader vid
overdos av andra kolinomimetika. Dessa effekter drabbar vanligtvis centrala nervsystemet,
parasympatiska nervsystemet och den neuromuskulira férbindelsen. Férutom muskelsvaghet eller
fascikulationer, kan vissa eller samtliga av tecknen pa kolinerg kris upptréda: kraftigt illamaende,
krakningar, gastrointestinala kramper, salivation, tarflode, urinavgéng, faeccesavging, 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 angdende forsades de pointes,
QT-forlingning, bradykardi, ventrikulir takykardi samt kortvarig medvetsloshet i samband med
oavsiktliga 6verdoser av galantamin. [ ett fall didr dosen var kénd, intogs atta 4 mg-tabletter (32 mg
totalt) pa en dag.

Ytterligare tva fall med oavsiktligt intag av 32 mg (illamaende, krikningar och muntorrhet; illamaende,
krakningar och substernal brostsmérta) och ett fall av 40 mg (krdkningar) resulterade i kortare
sjukhusvistelse for observation med fullstindig aterhdmtning. 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 krivde sjukhusvard. En annan patient
som ordinerades 16 mg/dag av den orala losningen, intog av misstag 160 mg (40 ml) och upplevde en
timme efter intaget svettning, krdkningar, bradykardi, och svimningskénsla, vilket ledde till sjukhusvard.
Hans symtom forsvann inom 24 timmar.



http://www.fimea.fi/

Behandling

Som vid andra fall av 6verdosering ska allminna understddjande atgirder vidtas. I svéara fall kan
antikolinergika som atropin anvindas som en generell antidot mot kolinomimetika. En initial dos pa 0,5
till 1,0 mg intravenost rekommenderas foljt av ytterligare doser beroende pé det kliniska svaret.
Eftersom riktlinjer for behandling av 6verdos standigt uppdateras rekommenderas kontakt med till
exempel Giftinformationscentralen for att inhdmta de senaste rekommendationerna avseende
behandling vid 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel mot demens, ATC-kod: NO6DA 04

Verkningsmekanism

Galantamin som &r en tertidr alkaloid, 4r en selektiv, kompetitiv och reversibel himmare av
acetylkolinesteras. Galantamin forstiarker dessutom acetylkolinets egeneffekt pa nikotinreceptorer,
sannolikt genom att binda till ett allosteriskt bindningsstille pa receptorn. Som resultat av detta kan en
Okad aktivitet i det kolinerga system erhéllas hos patienter med demens av Alzheimertyp, associerad
med forbéttrad kognitiv funktion.

Kliniska studier

Reminyl utvecklades ursprungligen som tabletter (med omedelbar frisdttning) med dosering tva ganger
dagligen. Effektiva doser i placebokontrollerade kliniska prévningar, med en duration av 5-6 ménader,
var 16, 24 och 32 mg dagligen. Av dessa beddmdes doserna 16 och 24 mg dagligen ha bista nytta/risk-
forhallandet, och &r ddrmed rekommenderade underhallsdoser. Effekten av galantamin har visats med
hjilp av skattningsskalor som méter sjukdomens tre huvudsakliga symtomkomplex samt med en global
skala: ADAS-Cog/11 (prestationsbaserat méatt pa kognitiva funktioner), DAD och ADCS-ADL-skala
(métningar av basala och mer malinriktade ADL-aktiviteter), Neuropsychiatric Inventory (NPI, en
skala som méter beteendestdrningar) och CIBIC-plus (global bedomning av en oberoende likare som
baseras pa klinisk intervju med patient och vardgivare).

Sammans att responderanalys baserad pa minst 4 poéngs forbéttring pa ADAS-Cog/11 i
forhallande till baseline och CIBIC-plus oforindrad eller forbattrad (1-4) och
DAD/ADL-score oforindrad eller forbéttrad, se tabell nedan:

Minst 4 poédngs forbittring pd ADAS-Cog/11 jamfort med baseline och
CIBIC-plus Of6rindrad+Forbéttrad
Forandring i DAD > 0 Forandring i ADCS/ADL Inventory > 0
GAL-USA-1 och GAL-INT-1 (ménad 6) GAL-USA-10 (ménad 5)
Jamforelse Jamforelse
n (%) med med placebo n (%) med med placebo
Behandling N behandlings- Diff p-virde' N behandlings- Diff p-virde'
svar (95 %CI) svar (95 %CI)
Klassisk ITT*
Placebo 422 21 (5,0) — — 273 18 (6,6) — —
Gal 16 mg/dag — — — — 266 39 (14,7) 8,1(3,13) 0,003
Gal 24 mg/dag 424 60 (14,2) 9,2 (5,13) <0,001 262 40 (15,3) 8,7(3,14) 0,002
Traditionell
LOCF*
Placebo 412 23 (5,6) — — 261 17 (6,5) — —
Gal 16 mg/dag — — — — 253 36 (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) 9,3 (4,15) 0,001




# ITT: Intent To Treat
f CMH-test avseende skillnad mot placebo.
* LOCF: Senaste observation overford (Last Observation Carried Forward).

Effekten hos Reminyl depotkapslar studerades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
studie, GAL-INT-10, med dosdkning var 4:¢ vecka och en flexibel doseringsregim med 16 eller

24 mg/dag under en behandlingsperiod pd 6 ménader. Reminyl tabletter (med omedelbar frisdttning)
(Gal-IR) ingick som positiv kontroll. Effekten utvirderades med skattningsskalorna ADAS-Cog/11 och
CIBIC-plus som priméra effektparametrar och skalorna ADCS-ADL och NPI som sekundira.
Reminyl depotkapslar (Gal-PR) visade statistiskt signifikanta forbattringar p4 ADAS-Cog/11 men inte
pa CIBIC-plus, jimfort med placebo. Forbattringen pa ADCS-ADL vecka 26 var statistiskt signifikant
jamfort med placebo.

Sammans att responderanalys vecka 26 baserad pa minst 4 poéngs forbéttring frin baseline
for ADASCog/11, total ADL-poéng oforandrad eller forbattrad (= 0) och ingen fors Amring for
CIBIC-plus (1-4), se tabell:

p-virde
GAL-INT-10 Placeb Gal-IR" Gal-PR*
acedo (Gal-PR* mot Placebo)
(N =245) (N =225) (N =238)
Sammansatt
respons: n (%) 20 (8,2) 43 (19,1) 38 (16,0) 0,008

T Tabletter (med omedelbar frisdttning) (Immediate-release tablets)
* Depotkapslar (Prolonged-release capsules)

Vaskuldr demens eller Alzheimers sjukdom med cerebrovaskuldr sjukdom

Resultaten fran en 26-veckors dubbelblind, placebokontrollerad prévning, i vilken patienter med
vaskuldr demens och patienter med Alzheimers sjukdom och samtidig cerebrovaskulir sjukdom
(’blanddemens”) inkluderades, visar att galantamins symtomatiska effekt bibehélls vid behandling av
patienter med Alzheimers sjukdom och samtidig cerebrovaskulir sjukdom (se avsnitt 4.4). I en
subgruppsanalys i efterhand visades ingen statistiskt signifikant effekt i undergruppen patienter med
enbart vaskulir demens.

I en andra 26-veckors placebokontrollerad provning pa patienter med trolig vaskulir demens pavisades
ingen klinisk nytta med behandling med galantamin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Galantamin &r en alkalisk substans med en joniseringskonstant (pKa 8,2). Den dr nagot lipofil och har
en fordelningskoefficient (logP) mellan n-oktanol/bufferlosning (pH 12) pa 1,09. Losligheten i vatten
(pH 6) dr 31 mg/ml Galantamin har tre kirala centra. S, R, S-formen dr 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 biotillgingligheten av galantamin dr hog, 88,5 + 54 %. Reminyl depotkapslar &r
bioekvivalenta med tabletterna med omedelbar frisdttning som ges 2 ggr dagligen, med avseende pa
AUC4p och Cin. Ciax uppnaddes efter 4,4 timmar och var cirka 24 % ligre 4n for tabletterna. Intag
av foda hade ingen signifikant pdverkan pa AUC for depotkapslarna. C,,x 6kade med cirka 12 % och
Tmax Okade med cirka 30 min ndr kapslarna gavs efter maltid. Dessa skillnader anses dock inte kliniskt
signifikanta.



Distribution
Den genomsnittliga distributionsvolymen &r 175 1. Graden av plasmaproteinbindning ar lag, 18 %.
Metabolism

Upp till 75 % av galantamindosen elimineras via metabolism. /n vitro-studier indikerar att CYP2D6 ar
involverat i bildandet av O-desmetylgalantamin och CYP3A4 &r involverat i bildandet av
N-oxidgalantamin. Utsdndringen 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 lingsamma 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 galantaminnivderna. /n vitro-studier
indikerade att den himmande potentialen av galantamin avseende de huvudsakliga formerna av humant
cytokrom P450 dr mycket lag.

Eliminering

Koncentrationen av galantamin i plasma sjunker bi-exponentiellt med en terminal halveringstid i
storleksordningen 8-10 timmar hos friska individer. Oralt clearance hos malpopulationen ér cirka

200 ml/min med en variabilitet mellan individer pa cirka 30 % beréknat fran populationsanalys med
tabletter med omedelbar frisdttning. Sju dagar efter en enstaka peroral dos pa 4 mg *H-galantamin
aterfinns 90-97 % av radioaktiviteten i urinen och 2,2-6,3 % i faeces. Efter intravends infusion och
peroral tillforsel utsondras 18-22 % av dosen som oforandrat galantamin i urinen efter 24 timmar med
ett njurclearance pa 68,4 + 22,0 ml/min, vilket utgér 20-25 % av total plasmaclearance.

Linjéritet/icke-linjiritet

De farmakokinetiska egenskaperna for galantamin i Reminyl depotkapslar &r proportionerliga mot
dosen inom det studerade dosintervallet 8 mg till 24 mg en gang dagligen hos éldre och yngre patienter.

Egenskaper hos patienter med Alzheimers sjukdom

Data fran kliniska provningar pé patienter indikerar att plasmakoncentrationen av galantamin ar

30-40 % hogre hos patienter med Alzheimers sjukdom dn hos friska unga individer, framfor allt
beroende pa uppnddd alder och nedsatt njurfunktion. Clearance hos kvinnor dr 20 % lidgre dn hos mén,
baserat pa farmakokinetiska populationsanalyser. Galantaminclearance hos lingsamma metaboliserare
avseende CYP2D6 ir cirka 25 % ldgre d4n 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.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

I en studie pa individer med nedsatt njurfunktion observeras att eliminering av galantamin minskar med
minskande kreatininclearance. Jaimfort med Alzheimerpatienter dr de hogsta och lagsta
plasmakoncentrationerna inte forhojda hos patienter med kreatininclearance > 9 ml/min. Darfor
forvantas ingen 6kad frekvens av biverkningar och ingen dosjustering dr 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 leverfunktionsnedséttning (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 méanad 6) observerades i stora Fas III-prévningar med
en dosregim pa 12 och 16 mg tva ganger dagligen.

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

Illaméende har visats korrelera med hogre maximala plasmakoncentrationer (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data tyder inte pa nagra sérskilda risker fér médnniska grundat pa gingse studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet och karcinogenicitet.

Reproduktionsstudier visade en nadgot fordrojd utveckling hos rétta och kanin vid doser som ligger under
toxicitetstroskeln hos dréiktiga hondjur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Depotpellets

Dietylftalat
Etylcellulosa
Hypromellos
Makrogol 400
Majsstérkelse
Sackaros

Kapselhdljet

Gelatin
Titandioxid (E171)

16 mg-kapseln innehéller ocksé rod jarnoxid (E172)

Kapselns mirkning (tryckfargen)

Shellack
Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

28 x 8 mg depotkapslar, harda (PVC-PE-PVDC/Alu-blister) och 28 x 16 mg depotkapslar, hirda
(PVC-PE-PVDC/Alu-blister).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag Oy, PB 15, 02621 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Depotkapslar 8 mg + 16 mg: 19635

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14.2.2005

Datum for den senaste fornyelsen: 1.3.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.11.2021



