1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Galafix 4 mg kalvopaallysteiset tabletit
Galafix 8 mg kalvopaallysteiset tabletit
Galafix 12 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Galafix 4 mg tabletti siséltdd galantamiinihydrobromidia vastaten 4 mg galantamiinia.
Yksi Galafix 8 mg tabletti siséltda galantamiinihydrobromidia vastaten 8 mg galantamiinia.
Yksi Galafix 12 mg tabletti sisaltdad galantamiinihydrobromidia vastaten 12 mg galantamiinia.

Apuaineet:

Galafix 4 mg kalvopaallysteiset tabletit: jokainen tabletti siséltad 30,574 mg laktoosimonohydraattia
Galafix 8 mg kalvopaallysteiset tabletit: jokainen tabletti siséltad 61,147 mg laktoosimonohydraattia
Galafix 12 mg kalvopéallysteiset tabletit: jokainen tabletti sisaltdd 91,574 mg laktoosimonohydraattia
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéllysteinen.

Galafix 4 mg kalvopaallysteiset tabletit: luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti.

Galafix 8 mg kalvopaallysteiset tabletit: vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on toisella
puolella yksi jakouurre. Kalvopéaallysteinen tabletti voidaan puolittaa.

Galafix 12mg kalvopééllysteiset tabletit: oranssinruskea, pyored, kaksoiskupera tabletti.

4, KLIINISET TIEDOT

41 Kayttdaiheet

Galantamiini on tarkoitettu Alzheimerin taudista johtuvan lievan tai kohtalaisen vaikean dementian
oireenmukaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset / Vanhukset
Antotapa

Galafix-tabletit annetaan kahdesti péivassa, mieluiten aamu- ja ilta-aterian yhteydessa. Riittdva nesteen
saanti hoidon aikana on varmistettava (ks. kohta 4.8).

Ennen hoidon aloittamista

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

Aloitusannos

Suositeltu aloitusannos on 8 mg/vrk (4 mg kahdesti vuorokaudessa) neljén viikon ajan.



Yllapitoannos

Annostus ja potilaan galantamiiniladkityksen sietokyky on arvioitava saanndéllisesti, mieluiten kolmen
kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Sen jalkeen galantamiinista saatava kliininen hyoty ja
ladkityksen sietokyky on arvioitava sadnndllisesti voimassaolevien kliinisten suositusten mukaisesti.
Yllapitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan, kun siité on terapeuttista etua potilaalle ja potilas sietaa
galantamiinilaakityksen. Galantamiinihoidon lopettamista on harkittava, ellei terapeuttista tehoa ole enda
osoitettavissa tai jos potilas ei sieda laakitysta.

- Yllapitoannos on aluksi 16 mg/vrk (8 mg kahdesti vuorokaudessa), ja tit4 annosta tulee kayttaa vahintaéan 4
viikkoa.

- Annoksen suurentamista yllapitoannokseen 24 mg/vrk (12 mg kahdesti vuorokaudessa) on harkittava
yksil6llisesti, kun Kkliininen hyoty ja siedettavyys on ensin arvioitu asianmukaisesti.

- Jos yksittdisella potilaalla ei saavuteta parempaa vastetta annoksella 24 mg/vrk tai jos potilas ei sieda tata
annosta, on harkittava annoksen pienentamista tasolle 16 mg/vrk.

- Hoidon é&killinen lopettaminen (esim. ennen leikkausta) ei johda oireiden tilapédiseen pahenemiseen.
Lapset

Galantamiinin antamista lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat riittaméattomat.
Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Galantamiinin pitoisuudet plasmassa voivat suurentua potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan tai
munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, laékitys suositellaan
farmakokineettisen mallinnuksen perusteella aloitettavaksi annoksella 4 mg kerran vuorokaudessa viikon
ajan, mieluiten aamuisin. Sen jalkeen kaytetadn annosta 4 mg kahdesti vuorokaudessa ainakin 4 viikon ajan
eiké vuorokausiannos saa olla yli 8 mg kahdesti vuorokaudessa nailla potilailla. Jos potilaalla on vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pistemaara yli 9), galantamiinia ei saa kayttaa (ks. kohta 4.3). Annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lieva maksan vajaatoiminta.

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on yli 9 ml/min, annosta ei tarvitse muuttaa. Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma alle 9 ml/min) galantamiinia ei saa kayttaa (ks. kohta 4.3).

Muu samanaikainen hoito

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

4.3 Vasta-aiheet
- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteen apuaineelle.

- Koska galantamiinin kaytosta vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pistemaéara yli 9) tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma alle 9 ml/min) ei ole tietoa,
galantamiinia ei saa kayttaa nailla potilasryhmilla. Galantamiinia ei saa kéyttaa potilailla, joilla on seké
merkittdvd munuaisten ettd maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéat varotoimet

Galantamiini on tarkoitettu Alzheimerin taudista johtuvaa lievaa tai kohtalaisen vaikeaa dementiaa
sairastavien potilaiden hoitoon. Galantamiinista ei ole osoitettu hy6tyd muuntyyppistd dementiaa tai
muuntyyppistéd muistin heikkenemisté sairastavilla. Kahdessa kahden vuoden mittaisessa kliinisessa
tutkimuksessa lievaé kognitiivista heikkenemisté (lievempi muistin heikkeneminen, joka ei tayté
Alzheimerin tautiin liittyvan dementian kriteereitd) sairastavilla ei osoitettu galantamiinihoidosta saatavan
hydtya kognitiivisen heikkenemisen hidastamisessa eika sairauden Kkliinisessa konversiossa dementiaksi.



Galantamiiniryhmadssé kuolleisuus oli merkitsevasti suurempaa kuin lumel&akettd saaneessa ryhmassé,
14/1026 (1,4 %) galantamiinia saaneilla potilailla ja 3/1022 (0,3 %) lumel&aketta saaneilla potilailla.
Kuolemien syyt vaihtelivat. Noin puolet galantamiinin kdytén yhteydessa tapahtuneista kuolemista naytti
johtuneen erilaisista verisuonistoon liittyvista syistd (sydaninfarkti, aivohalvaus ja akkikuolema). Tdmén
l16yddksen merkitystd Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden hoidon kannalta ei tiedetd. Alzheimerin
tautiin liittyvad dementiaa sairastavilla on tehty vain kuuden kuukauden mittaisia lumelaakekontrolloituja
tutkimuksia. Néaissa tutkimuksissa ei todettu kuolleisuuden lisddntyneen galantamiiniryhméssa.

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

Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden paino laskee. Myds koliiniesteraasiestajahoidon, esim.
galantamiinihoidon, yhteydessé on havaittu painon laskua nailla potilailla. Potilaan painoa on seurattava
hoidon aikana.

Muiden kolinomimeettien tavoin galantamiinin k&ytdssé on noudatettava varovaisuutta seuraavissa tiloissa:

Sydan: Farmakologisen vaikutustapansa vuoksi kolinomimeeteilla voi olla vagotonista vaikutusta sydamen
syketiheyteen (esim. bradykardia). Taman vaikutuksen mahdollisuus voi olla erityisen merkittava potilailla,
joilla on sairas sinus -oireyhtyma tai jokin muu supraventrikulaarinen johtumishdirio tai jotka kéyttavat
samanaikaisesti syddamen syketiheytta huomattavasti hidastavia ladkkeita kuten digoksiinia tai beetasalpaajia
tai joilla on korjaantumaton elektrolyyttitasapainon hairi6 (esim. hyperkalemia, hypokalemia).

Taman vuoksi on noudatettava varovaisuutta annettaessa galantamiinia potilaille, joilla on
kardiovaskulaarisairaus, esim. heti sydaninfarktin jalkeen, dskettéin ilmenneen eteisvérinén, toisen tai
korkeamman asteen johtumishdirion, huonossa hoitotasapainossa olevan rasitusrintakivun, tai kongestiivisen
sydamen vajaatoiminnan, erityisesti NYHA-luokituksen tasot 11l — IV, yhteydessa.

Alzheimerin tautiin liittyvaa dementiaa sairastavilla ja galantamiinilla hoidetuilla potilailla tehtyjen
lumelédakekontrolloitujen tutkimusten yhteisanalyysissa havaittiin erdiden kardiovaskulaaristen
haittavaikutusten esiintyvyyden lisaantyneen (ks. kohta 4.8).

Ruoansulatuselimistd: 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 tallaisiin sairauksiin esimerkiksi samanaikaisen steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulaédkkeiden (NSAID) kdyton vuoksi. Galantamiinin kdyttda ei suositella potilaille, joilla on
maha-suolikanavan tukos tai jotka ovat toipumassa maha-suolikanavan alueen leikkauksesta.

Hermosto: Vaikka kolinomimeetit saattavat jossakin méaérin aiheuttaa kouristuskohtauksia, epileptiset
kohtaukset saattavat olla myds Alzheimerin taudin ilmentyma. Harvinaisissa tapauksissa kolinergisen
tonuksen lisddntyminen saattaa pahentaa parkinsonismioireita.

Alzheimerin tautiin liittyvaa dementiaa sairastavilla ja galantamiinilla hoidetuilla potilailla tehtyjen
lumelédakekontrolloitujen tutkimusten yhteisanalyysissa havaittiin harvinaisia aivoverenkiertohairioita (ks.
kohta 4.8). Tama on huomioitava annettaessa galantamiinia potilaille, joilla on aivoverisuonisairaus.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina: Kolinomimeetteja tulee maaraté varoen potilaille, joilla on
esiintynyt vaikeaa astmaa tai keuhkoahtaumatautia tai aktiivisessa vaiheessa olevaa keuhkoinfektiota (esim.
keuhkokuume).

Munuaiset ja virtsatiet: Galantamiinin kdytt6a ei suositella potilaille, joilla on virtsateiden tukkeuma tai
jotka ovat toipumassa rakkoleikkauksesta.

Kirurgiset ja lagketieteelliset toimenpiteet: Kolinomimeettind galantamiini todennékdisesti liséé
sukkinyylikoliinityyppista lihasrelaksaatiota nukutuksen aikana erityisesti potilailla, joilla on
pseudokoliiniesteraasin vajausta.

Muut: 12 mg:n tablettien sisaltdmd paraoranssi (E110) saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.



Vehnatarkkelys voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.

Galafix-tabletit siséltavat laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule kéyttaa
tatd ladketta.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka 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 laakityksen vastavaikuttajana. Jos
antikolinerginen laakitys, kuten atropiini, on &killisesti keskeytettdva, galantamiinin vaikutusten
voimistuminen on mahdollista. Kuten kolinomimeettien kayton yhteydessa on odotettavissa,
farmakodynaaminen yhteisvaikutus on mahdollinen ladkkeiden kanssa, jotka hidastavat sydamen
syketiheyttd huomattavasti (esim. digoksiini, beetasalpaajat, tietyt kalsiumkanavaa salpaavat ladkket ja
amiodaroni). Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettaessa yhdessa ladkevalmisteiden kanssa, jotka voivat
aiheuttaa torsade de pointes —takykardiaa. Tallaisissa tapauksissa on harkittava EKG-rekisterdinnin
tekemista.

Kolinomimeettind galantamiini todennéakdisesti voimistaa suksinyylikoliinityyppista lihasrelaksaatiota
anestesian aikana, erityisesti potilailla, joilla on pseudokoliiniesteraasin vajausta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Galantamiini eliminoituu useiden eri metaboliareittien kautta ja munuaisteitse. Kliinisesti merkitsevien
yhteisvaikutusten mahdollisuus on pieni. Merkittavien yhteisvaikutusten esiintymisella voi kuitenkin
potilaskohtaisesti olla kliinistd merkitysta.

Ruuan samanaikainen nauttiminen hidastaa galantamiinin imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta
imeytymisasteeseen. Kolinergisten haittavaikutusten minimoimiseksi suositellaan, ettd Reminyl otetaan
ruuan Kkera.

Muut galantamiinin metaboliaan vaikuttavat ladkkeet

Tavanomaiset yhteisvaikutustutkimukset osoittivat galantamiinin hydtyosuuden lisdadntyvén noin 40 %:lla
paroksetiinin (voimakas CYP2D6-estdja) samanaikaisen kayton aikana seké 30 %:lla ja 12 %:lla
ketokonatsolin ja erytromysiinin (CYP3A4-estajia kumpikin) samanaikaisen kayton aikana. Voimakkaiden
CYP2D6-estajien (esim. kinidiinin, paroksetiinin tai fluoksetiinin) tai voimakkaiden CYP3A4-estdjien
(esim. ketokonatsolin, ritonaviirin) kayton aloituksen yhteydessa potilailla saattaa siksi esiintyd aiempaa
enemman kolinergisia haittavaikutuksia, 1ahinna pahoinvointia ja oksentelua. Naissé tilanteissa
galantamiinin yllapitoannoksen pienentamisté voidaan siedettavyyden 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 pdivan ajan ja sen jalkeen
10 mg kahdesti vuorokaudessa 12 paivén ajan.

Galantamiinin vaikutus muiden laakkeiden metaboliaan

Terapeuttisilla galantamiiniannoksilla 24 mg/vrk ei havaittu vaikutusta digoksiinin kinetiikkaan, vaikka
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia voikin esiintyé (ks. myds Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset).

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

4.6 Kaytto raskauden ja imetyksen aikana



Raskaus

Galantamiinin kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole kliinista tietoa. Elainkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. 5.3). Varovaisuutta on noudatettava méaarattéaessa valmistetta raskaana
oleville naisille.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyykd galantamiini ihmisella aidinmaitoon, eika tutkimuksia imettéavilla naisilla ole tehty.
Siksi galantamiinia kéyttavat naiset eivét saa imettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Galantamiinilla on vahéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja
uneliaisuutta voi esiintya etenkin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Tavallisimpia Kkliinisissé tutkimuksissa havaittuja haittatapahtumia (esiintyvyys > 5 % ja kaksinkertainen
lumeléékkeeseen verrattuna) olivat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, dyspepsia, ruokahaluttomuus,
vasymys, huimaus, paansarky, uneliaisuus ja painon lasku. Pahoinvointia, oksentelua ja ruokahaluttomuutta
havaittiin tavallisemmin naisilla.

Muita tavallisia kliinisissd tutkimuksissa havaittuja haittatapahtumia (esiintyvyys > 5 % ja > kuin
lumelédakkeelld) olivat sekavuus, masennus, kaatuilu, vammat, unettomuus, nuha ja virtsatieinfektio.

Suurin osa naisté haittatapahtumista esiintyi annostitrauksen aikana. Tavallisimmat haittatapahtumat eli
pahoinvointi ja oksentelu kestivat useimmissa tapauksissa alle viikon, ja suurimmalla osalla potilaista niita
esiintyi vain kerran. Antiemeettien maaradmisesta ja riittdvan nesteensaannin varmistamisesta voi olla apua
téllaisissa tapauksissa.

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaitut haittatapahtumat.
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Esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset (=1/10), yleiset (=1/100, <1/10), melko harvinaiset
(=1/1000, <1/100), harvinaiset (=1/10000, <1/1000), hyvin harvinaiset (<1/10000).

Osa naisté haittavaikutuksista saattaa liittya galantamiinin kolinomimeettisiin ominaisuuksiin tai ne voivat
toisinaan liittya ikaantyvalla véestolla tavalliseen taustalla olevan sairauden ilmenemiseen tai pahenemiseen.

4.9 Yliannostus
Oireet

Huomattavan galantamiiniyliannoksen oireiden ja I6ydosten oletetaan olevan samanlaisia kuin muiden
kolinomimeettien yliannostuksissa. Nama vaikutukset liittyvat useimmiten keskushermoston,
parasympaattisen hermoston ja hermo-lihasliitoksen toimintahairidihin. Lihasheikkouden tai
faskikulaatioiden lisaksi potilaalle voi kehittya jokin tai kaikki seuraavista kolinergisen Kriisin oireista:
voimakas pahoinvointi, oksentelu, maha-suolikanavan kouristelu, lisaantynyt syljen ja kyynelnesteen eritys,
lisdantynyt virtsaamistarve, suolen toiminnan vilkastuminen, hikoilu, bradykardia, hypotensio, kollapsi ja
kouristukset. Lisaantyvan lihasheikkouden, trakeaalisen liikaerityksen ja bronkospasmin yhdistelma saattaa
johtaa henkeduhkaavaan hengityslamaan.

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen on raportoitu torsade de pointes -takykardiaa, QT-ajan pitenemistd,
bradykardiaa, kammiotakykardiaa ja lyhytaikaista tajunnanmenetysta liittyen epdhuomiossa otettuihin
galantamiinin yliannoksiin. Yhdessa tapauksessa, jossa annos tiedetaan, otettiin yhden vuorokauden aikana
kahdeksan 4 mg:n tablettia (yhteensa 32 mg).

Kahdessa muussakin tapauksessa potilas otti vahingossa 32 mg (pahoinvointi, oksentelu, suun kuivuminen;
pahoinvointi, oksentelu, rintalastanalainen kipu) ja yhdessa tapauksessa 40 mg (oksentelu). Naiden
potilaiden oireet palautuivat tdysin lyhyen sairaalassa tapahtuneen seurannan jalkeen. Eras potilas, jolle oli
maaratty 24 mg vuorokaudessa ja jolla oli esiintynyt aistiharhoja kuluneen kahden vuoden aikana, sai
vahingossa 24 mg kahdesti vuorokaudessa 34 péivan ajan. Hanelle kehittyi sairaalahoitoa vaatineita
aistiharhoja. Toinen potilas, jolle oli maaratty 16 mg vuorokaudessa oraaliliuoksena, sai epahuomiossa 160
mg (40 ml). Hanellad ilmeni hikoilua, oksentelua ja bradykardiaa ja tuntia myéhemmin han lahes pyortyi,
minka johdosta hénet otettiin sairaalaan. Oireet havisivat 24 tunnin kuluessa.

Hoito

Vitaalitoiminnoista ja yleishoidosta tulee huolehtia, kuten muissakin yliannostustapauksissa. Vaikeissa
tapauksissa kolinomimeettien yleisend vastalddkkeena voidaan kayttaa antikolinergeja, esim. atropiinia.
Suositeltu aloitusannos on 0,5 - 1,0 mg i.v., ja sen jalkeen annokset maaraytyvaét kliinisen vasteen
perusteella.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Dementialddkkeet; ACT-koodi: NO6DAO4.

Galantamiini on tertidérinen alkaloidi, joka on selektiivinen, kilpaileva ja reversiibeli
asetyylikoliiniesteraasin estéjd. Sen lisdksi galantamiini voimistaa asetyylikoliinin siséista vaikutusta

nikotiinireseptoreihin, mahdollisesti sitoutumalla reseptorin allosteeriseen kohtaan. T&mén johdosta
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kolinergisen jarjestelman aktiivisuus lisaantyy, miké puolestaan voi parantaa Alzheimer-tyyppista dementiaa
sairastavien potilaiden kognitiivisia toimintoja.

Kliiniset tutkimukset

Galantamiinin tehokkaat annokset lumekontrolloiduissa, 5-6 kuukautta kestaneissa kliinisissa kokeissa
olivat 16, 24 ja 32 mg vuorokaudessa. Naistd annoksista 16 mg:n ja 24 mg:n annoksilla paateltiin olevan
paras hyoty/riskisuhde ja ne ovat suositeltavia yllapitoannoksia. Galantamiinin teho on osoitettu hoidon
tulosmittareilla, joilla madritetdédn sairauden kolme tarkeinté oireyhdistelmaa ja yleisarvio: ADAS-Cog
(perustuu kognitiiviseen suorituskykyyn), DAD- ja ADCS-ADL-Inventory (méaarittavat selviytymista
paivittdisista perus- ja vélineellisista toiminnoista), Neuropsychiatric Inventory (asteikko, jolla madritetaan
kaytoshairioitd) ja CIBIC-plus (riippumattoman laédkarin suorittama yleisarvio, joka perustuu potilaan ja
omaishoitajan kliiniseen haastatteluun).

Yhdistetyt analyysitulokset, jotka perustuvat vahintaan 4 pisteen paranemiseen ADAS-Cog/11-
asteikolla verrattuna lahtétasoon ja CIBIC-plus pistemaara ennallaan + parantunut (1-4), ja
DAD/ADL-pistemaara ennallaan + parantunut. Ks. alla olevaa taulukkoa.

Véhintaan 4 pisteen paraneminen lahtétasosta ADAS-Cog/11-asteikolla ja
CIBIC-plus ennallaan + parantunut

Muutos ADCS/ADL-Inventory-asteikolla

Muutos DAD-pisteissd =0

=
GAL-USA-1 ja GAL-INT-1 (kuukausi 6) GAL-US A-l_oo(kuukausi 5)
Vertailu Vertailu
n (%) lumeeseen n (%) lumeeseen
Hoito n | vastaajista | Ero (95%:n | p-arvo’ | N |vastaajista| Ero (95 %:n | p-arvo’
LV) LV)
Classical ITT
Lumeldake 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
Trad. LOCF *
Lumelaéke 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
" CMH-testi (ero lumeeseen).

* LOCF: Last Observation Carried Forward (viimeinen havainto siirretty eteenpéin).

Tulokset 26 viikkoa kestaneesta kaksoissokkoutetusta ja lumekontrolloidusta kliinisesta kokeesta, jossa oli
mukana potilaita, joilla oli vaskulaarinen dementia ja potilaita, joilla oli Alzheimerin tauti ja samanaikainen
aivoverisuonisairaus (*'sekamuotoinen dementia"), osoittivat, ettd galantamiinin oireenmukainen vaikutus
séilyy potilailla, joilla on samanaikainen Alzheimerin tauti ja aivoverisuonisairaus (ks. kohta 4.4.
Hermosto). Post-hoc alaryhmaanalyysissé ei todettu tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta alaryhméssa, joka
koostui potilaista, joilla oli pelkka vaskulaarinen dementia.

Toisessa 26 viikkoa kestéaneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli mahdollinen
vaskulaarinen dementia, galantamiinihoidosta ei havaittu olevan kliinista hyotya.
5.2 Farmakokinetiikka

Galantamiini on emaksinen yhdiste, jolla on yksi ionisaatiovakio (pKa 8,2) Se on jonkin verran lipofiilinen,
ja sen jakautumiskerroin (Log P) n-oktanoli/puskuriliuoksen (pH 12) vélilla on 1,09. Sen vesiliukoisuus (pH



6) on 31 mg/ml Galantamiinilla on kolme kiraalista keskusta. S, R, S -muoto on luonnollisesti esiintyvé
muoto. Galantamiini metaboloituu osittain useiden sytokromien isoentsyymien, padasiassa CYP2D6:n ja
CYP3A4:n vaikutuksesta. Joidenkin galantamiinin hajoamisen aikana muodostuvien metaboliittien on
osoitettu olevan aktiivisia in vitro, mutta niilla ei ole merkitysté in vivo.

Galantamiinin yleiset ominaisuudet
Imeytyminen

Imeytyminen on nopeaa, ja tm.x Saavutetaan on noin 1 tunnin kulutta seka tablettien ja oraaliliuoksen
ottamisen jalkeen. Galantamiinin absoluuttinen hy6tyosuus on suuri, 88,5 + 5,4 %. Ateriat hidastavat
imeytymista ja pienentévéat huippupitoisuutta n (Crax ) Noin 25 % vaikuttamatta kuitenkaan
imeytymisasteeseen (AUC).

Jakautuminen
Jakautumistilavuuden keskiarvo on 175 |. Sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaista, 18 %.
Metabolia

Jopa 75 % annetusta galantamiinista eliminoituu metaboloitumalla. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd CYP2D6 on mukana O-desmetyyligalantamiinin muodostuksessa ja ettd CYP3A4 osallistuu N-
oksidigalantamiinin muodostukseen. Virtsaan ja ulosteisiin erittyneen kokonaisradioaktiivisuuden
pitoisuuksissa ei ollut eroa heikon tai tehokkaan CYP2D6-metabolian omaavilla henkil6illa. Heikosti tai
tehokkaasti metaboloivien plasmandytteissd suurin osa radioaktiivisuudesta oli perdisin muuttumattomasta
galantamiinista ja sen glukuronidista. Galantamiinin aktiivisia metaboliitteja (norgalantamiini, O-
desmetyyligalantamiini ja O-desmetyylinorgalantamiini) ei ollut havaittavissa konjugoitumattomissa
muodoissaan heikon ja tehokkaan metabolian omaavien henkildiden plasmassa kerta-annoksen jélkeen.
Norgalantamiinia oli mitattavissa olevia maarié potilaiden plasmassa toistuvien annosten jalkeen, mutta sen
osuus galantamiinipitoisuuksista oli vain 10 %. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd galantamiinin
estovaikutus ihmisen sytokromi-P450 -jarjestelmén tarkeimpiin isoentsyymeihin on erittdin vahaista.

Eliminaatio

Galantamiinin pitoisuudet plasmassa laskevat bieksponentiaalisesti, ja terminaalinen puoliintumisaika on
terveilld koehenkil6illa n. 7-8 tuntia. Tyypillinen oraalinen puhdistuma on kohdevéestdssé on n. 200
ml/min, ja yksiloiden vélinen vaihtelu on véestdanalyysin mukaan 30 %. Seitseman péivéan kuluttua suun
kautta otetusta 4 mg:n *H-galantamiinin kerta-annoksesta 90-97 % radioaktiivisuudesta on todettavissa
virtsassa ja 2,2-6,3 % ulosteissa. Laskimoon annetun infuusion ja suun kautta otetun annoksen jélkeen 18—
22 % annoksesta erittyi muuttumattomana galantamiinina virtsaan 24 tunnissa, ja munuaispuhdistuma oli
tallgin 68,4 + 22,0 ml/min, joka on 20-25 % kokonaisplasmapuhdistumasta.

Annoslineaarisuus

Toistuvien, suun kautta kahdesti paivassé otettujen 12 ja 16 mg:n galantamiiniannosten jalkeen plasman
minimipitoisuuksien keskiarvo vaihteli valilla 29-97 ng/ml ja huippupitoisuuksien vélilla 42—137 ng/ml.
Galantamiinin farmakokinetiikka on lineaarinen annosalueella 4-16 mg kahdesti vuorokaudessa.
Galantamiinin kumuloitumista ei havaittu kuukausien 2 ja 6 valilla potilailla, jotka saivat galantamiinia 12
tai 16 mg kahdesti vuorokaudessa.

Potilaasta riippuvat ominaisuudet

Kliinisistd potilastutkimuksista saadut tiedot ovat osoittaneet, ettd galantamiinin pitoisuudet plasmassa ovat
3040 % suuremmat Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla verrattuna nuoriin terveisiin vapaaehtoisiin.
Farmakokineettisen populaatioanalyysin perusteella naispuolisten tutkimushenkildiden puhdistuma on 20 %
pienempi kuin miehill&. 1&n sindnsa tai etnisen taustan ei ole todettu vaikuttavan galantamiinin
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puhdistumaan. Galantamiinin puhdistuma on CYP2D6-isoentsyymin valityksella heikosti metaboloivilla
henkil6illa noin 25 % pienempi kuin tehokkaasti metaboloivilla, mutta populaatiossa ei ole havaittavissa
kaksihuippuisuutta. Siksi potilaan metaboliastatuksella ei katsota olevan kliinista merkitysta
kokonaispopulaatiossa.

Galantamiinin farmakokineettiset ominaisuudet olivat samanlaiset koehenkildilla, joilla on lievd maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-pistemaara 5-6) ja terveilla koehenkil6illa. Galantamiinin AUC ja
puoliintumisaika suurenivat noin 30 % potilailla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
pistemadra 7-9) (ks. kohta 4.2)

Erddssa tutkimuksessa potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoimintaa, havaittiin, ettd galantamiinin
eliminaatio vahenee kreatiniinipuhdistuman pienentyessa. Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli =9
ml/min, plasman huippu- ja minimipitoisuudet eivét suurentuneet verrattuna Alzheimerin tautia sairastaviin
potilaisiin. Siten haittavaikutusten maéran ei odoteta lisdéntyvan eikd annoksen muuttaminen ole tarpeen
(ks. kohta 4.2).

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde

Laajoissa faasin Il tutkimuksissa ei havaittu selvaé korrelaatiota keskimaaraisissa pitoisuuksissa plasmassa
ja tehokkuusparametrien (eli muutokset ADAS-Cogl1- ja CIBIC-plus-pistemaérissd kuukauden 6 kohdalla)
valilla, kun kaytetyt annokset olivat 12 ja 16 mg kahdesti vuorokaudessa.

Synkopee-potilailla pitoisuudet plasmassa olivat samaa tasoa kuin muilla potilailla, jotka saivat samaa
annosta.

Pahoinvoinnin esiintymisen on osoitettu olevan yhteydessa suurempiin huippupitoisuuksiin plasmassa (ks,.
kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot eivat viittaa erityisiin riskeihin ihmisille, lukuun ottamatta galantamiinin
farmakodynaamisen vaikutuksen kautta odotettavissa olevia riskeja. Tdma otaksuma perustuu tavanomaisiin
farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin ja tutkimuksiin toistetun annon toksisuudesta, genotoksisuudesta ja
karsinogeenisesta potentiaalista.

Lisdantymistoksisuustutkimukset osoittivat rottien ja kanien kehityksen lievaa hidastumista annoksilla, jotka
ovat pienempid kuin toksinen kynnystaso tiineilla naarailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tabletin ydin:

kalsiumfosfaatti
laktoosimonohydraatti
magnesiumstearaatti
mikrokiteinen selluloosa
talkki

vehnéatarkkelys.

Kalvopaallyste:
hypromelloosi
propyleeniglykoli
talkki

titaanidioksidi (E171).

4 mg:n tabletti sisaltdd myos keltaista rautaoksidia (E172).
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8 mg:n tabletti sisaltdd myds keltaista ja punaista rautaoksidia (E172).
12 mg:n tabletti sis&ltdd myds punaista rautaoksidia ja paraoranssia (E110).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tabletit on pakattu valoa lapaisemattdmiin PVC-PE-PVdC/Alu-lapipainopakkauksiin tai Alu/Alu-
lapipainopakkauksiin.

Saatavana olevat pakkauskoot: 4 mg; 8 mg ja 12 mg: 10, 14, 20, 30, 50, 56, 60, 84, 100, 112, 120 tai 168
kalvopé&allysteista tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettadva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Alfred E. Tiefenbacher (GmbH & Co. KG)

Van-der-Smissen-Str. 1

22767 Hamburg

Saksa

Puh: +49 (0) 4044 1809 0

Faksi: + 49 (0) 40 44 18 09 26

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

4 mg: 23843

8 mg: 23844

12 mg: 23845

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.10.2009
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