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R,x—Thuﬁ‘c miy chi dling theo don thudc
CLEAMINE 12

(Vién nén bao phim Galantamin 12 mg)

. Cac diu hi¢u luu y va khuyén cao khi dung thudc

Poc ky lweong dan sw dung treoc khi dung

Néu can thém thong tin, xin hoi y kién bac si

Khong dung thuéc qua liéu chi dinh

Khéng sw dung thuoe da qua han dung

Pé xa tam tay tre em

. Thanh phin cong thuc thudc

Madi vién nén bao phim Cleamine 12 chua:

Hoat chat: Galantamin (dudi dang Galantamin hydrobromid)...................... 12 mg

Ta dwgc: Magnesi stearat, cellulose vi tinh thé, talc, tinh bot laa mi, lactose monohydrat, tricalei
phosphat, Opadry orange 00HS53809 (thanh phan: Propylen glycol (E1520), oxid sat do (E172),
hypromellose, titan dioxid (E171), talc, sunset yellow aluminum lake).

. Dang bao ché

Vién nén bao phim.

Mo ta hinh thiee: vién nén bao phim mau nau cam, hinh tron, hai mat 15i.

. Chi dinh

Galantamin dugc chi dinh trong diéu trj triéu chimg bénh mat tri nhé loai Alzheimer tir nhe dén
trung binh.

. Cach dung, liéu dung

Nguiri lgn/ Ngudi cao tudi

Galantamin duge ding 2 lan/ngay. t6t nhit 1 vao bita sing va bira tdi. Trong qué trinh diéu trj can
uong du nudec.

Truce khi bat dau diéu trj: Bénh mat tri nhé loai Alzheimer can duge chan doan day du theo cdc
hudng dan lam sang hién tai.

Liéu khoi dau: Liéu khai dau khuyén cio la 8 mg/ngay (4 mg x 2 lénmgay) trong vong 4 tuan,
Liéu duy tri: Cin thuomg xuyén dinh gia lai sy dung nap thude va liéu galantamin, tot nht 12
trong vong 3 thang sau khi bat dau diéu tri. Sau do, tac dung lam sang cua galantamin va kha nang
dicu tri trén bénh nhan cin lhuoma xuyén danh gia lai theo hudng dan lam sang hién tai. E)lcu tri
duy tri co thé dugc tiép tuc mién la thu dugce loi ich 1am sang tot va bénh nhin dung nap thuoe tot.

Nén can nhic ngung dicu tri béng galantamin khi c6 bang chimg khéng con hiéu qua diéu tri hodc
bénh nhin khong dung nap thudc.

Liéu duy tri ban ddu la 16 mg/ngdy (8 mg x 2 lan/ngdy) vi bénh nhin nén duy tri liéu ding 16
mg/ngay nay trong vong 4 tuan.

Nén cdn nhic tang liéu duy tri lén 24 mg/ngay (12 mg x 2 lan/ngay) & timg bénh nhén sau khi
danh gia thich hop bao gom danh gia lgi ich 1am sang va kha nang dung nap.

O nhimg bénh nhin khong thy tang dap img hoic khong dung nap liéu 24 mg/ngay, nén cin nhic
giam liéu xuong 16 mg/ngay.

Khéong ¢ hiéu (g bt lai khi ngung ding thude dot ngdt (vi du trong chudn bi cho phiu thuét).
Tré em: Galantamin khong dugce khuyén cdo ding & tré em.

Suy gan va suy thin: Nong do galantamin trong huyél thanh co thé bj ting & nhimg bénh nhan
suy gan hodc suy than mirc d¢ trung binh dén ning. O nhimg bénh nhédn suy gan mic dé trung
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binh, dua trén md hinh dugc dong hoc, khuycn cao bit dau bing liéu 4 mg mol lam‘ngay, tot nhét
la ding vao budi sang, trong vong it nhét 4 tudn. O nhimg bénh nhan nay, liéu hang ngay khong
nén vugt qua 8 mg/ngay. O nhiing bénh nhan suy gan nang (diém Child-Pugh 1ém hon 9), chéng
chi dinh dung galantamin. Khong yéu cau hig¢u chinh liéu & nhirg bénh nhin suy gan nhe.

Dm voi nhimg bénh nhan ¢ d¢ thanh thai creatinin lém hon 9 ml/phut khong yéu ciu hi¢u chinh
litu. O nhitg bénh nhdn suy than ning (4 thanh thai creatinin nho hon 9 ml/phat), chdng chi
dinh dung galantamin.

Diéu tri dong thoi: O nhimg bénh nhin dang duge diéu tri bang cac thude e ché CYP2D6 hoic
CYP3A4 (vi du nhur ketoconazol) ¢o thé can nhic giam lidu.

Cich dung: Ding duong udng, 2 lin/ngay, tét nhat la dung voi bra sang va bua toi. Nén nudt
toan bg vién nén vai nude va khong duoc lam va, nghién hodc nhai.

Trong qua trinh diéu tri can udng di nudc.

Chéng chi dinh

Qua mén véi galantamin hydrobromid hodc véi bit k¥ thanh phan no ciia thude.

Do khong c6 dir liéu vé viéc dung thuc & nhimg bénh nhan suy gan ning (diém Child-Pugh lon
hom 9) va @ nhimg bénh nhin ¢o d§ thanh thai creatinin nho hon 9 ml/phut, chong chi dinh dung
galantamm & nhimg bénh nhan nay. Galantamin chéng chi dinh & nhitng bénh nhan mic ca suy
gan va suy than.

Canh bao va thin trong khi dung thudc

Phan ing nghfém trong trén da: Phan 1'mg nghiém trong trén da (h¢i chirng Stevens-Johnson va
mun mu ngoal ban cap tinh) da dugc bao cao ¢ nhirng bénh nhan dung galdnlamm Thong bdo cho
bénh nhén va ngudi cham soc ngimg sir dung galantamin khi bt diu xuit hi¢n ban da, trir khi biét

ro rang khong lién quan dén thudc nay. Néu dau hiéu va tri¢u chimg cho thay phan (mg nghiém
trong trén da, khong tiép tuc dung thudc va xem xét thay thé béng liéu phap khic.

Gay te: Galantamin 13 mot chit e ché cholinesterase, ¢o kha ning lam tang cdc tac dung (e ché
than kinh co ctia cac chét irc ché thin kinh co loai succinylcholine hodic twong tu trong qué trinh
gay té.

Galantamin dugc chi dinh cho bénh nhan m;iq chimg mfl_l tri nhé loai Alzheimer tir nhe dén vira.
Loi ich cia galantamin & nhimg bénh nhian mac bénh mat tri nhé cac loai khac hodc cac loai suy
giam tri nho khac chua duge chimg minh. Trong 2 thir nghi¢m lam sang trong vong 2 nam &
nhfmg bénh nhan dugce goi la suy giam nhan thirc nhe (suy giam tri nhé loai nhe hon khong déap
{mg cac chi tiéu ciia chimg mét tri nhd Alzheimer), galantamin khéng chimg minh dugc bat ky lgi
ich nay trong ca vigéc lam cham sy suy giam nhén thirc hoac glam chuyén déi 1am sang sang mat
tri nho. Ty 1€ tir vong ¢ nhéom ding galantamin cao hon & nhom gia dugc: 14/1026 (1.4%) ¢ nhém
dung galantamln vd 3/1022 (0.3%) & nhoém gia duge. Tir vong la do nhiéu nghuyén nhan. Khoang
m@t nira so truomg hop tir vong ¢ nhom dung galantamin la do nhleu nguyén nhan mach mau khac
nhau {nhm mau co tim, dot quy va tu vong dot ngot). Khong rd ve su lién quan cua phat hign nay
déi véi diéu tri chimg mat tri nhé Alzheimer. O Bénh Alzheimer, di c6 nhitng nghién ciru kiém
sodt ¢o gia duge ddi chimg, kéo dai chi sau thang, trong do khong ¢6 tang ty 1¢é tir vong lién quan
dén galantamin,

Chan dodn bénh mat tri nhé Alzheimer theo hudémg dan lam sang hién tai nén dugc dua ra boi bic
sida co kinh nghi¢m. Li¢u phap galantamin dugc tién hanh dudi sy £1am sat cua bac si va chi nén
dugc bt diu néu c6 nguai cham soc, ngudi sé thuong xuyén theo doi lugng thude bénh nhan
udng.

Bénh nhan mic chung Alzheimer lhmmg. giam can. Piéu tri véi cdc thube trc ché cholinesterase,
bao gom galamamm cé lién quan dén viée giam can o nhirng bénh nhin nay. Trong sudt qua trinh
diéu tri, can theo ddi can ning cua bénh nhan.

Giong nhu céc thudc cholinomimetic khac, can than trong khi ding galantamin trong nhimg
trudmg hop sau:
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Roi logn tim mach: Do tac dyng dugc 1y cua thude, cac cholinomimetic co thé co tac dung tang
truong than kinh déi giao cam trén nhip tim (vi du nhu nhip tim cham). Tac dung nay dac biét
quan trong d6i véi nhimg bénh nhin mac chimg nit xoang bénh Iy hodc cic roi loan dan truyén
tim thit khac hodc ¢ nhimg bénh nhan dung dong thoi cac thude lam giam déng ké nhip tim nhu
dlgoxm va cac thudce chen beta hodc doi vai nhimg bénh nhan bj roi loan dién gial nhu tang kali
méu hodc giam kali mau. Do dé can than trong khi ding galantamin cho nhimg bénh nhén mic
cac bénh tim mach, vi du nhrr ngay sau giai doan nhor mau cwo tim, rung tdm nhi mai khai phat,
block tim d6 2 hodc 1on hon, dau thit nguc thé khong 6 on dinh hoic suy tim sung huyct dic biét la
NYHA nhom 11— 1V.

Trong mot nghién ciru tong hop cé kiém soat c6 placebo doi chimg ¢ nhimg bénh nhén mic
chimg mat tri nhd Alzheimer dugc diéu tri voi galantamin da phat hi¢n tang ty I¢ mac cac tac
dung khong mong muén trén tim mach nhat dinh.

Réi loan dwong tiéu hoa: Bcnh nhan ¢6 nguy co cao phat trién lo¢t da day, vi du nhu ¢o tién sur
bénh loét hoaL nhimg nguoi ¢6 xu hudng mic cac bénh nay, can duge theo doi triéu chimg.
Khong khuyen cdo ding galamamm o nhimg bénh nhan bi tac nghén da day — rudt hodc bénh
nhin dang héi phuc sau phau thuat da day — rudt.

Roi loan hé than kinh: Cac thube cholinomimetic ¢ mot so kha nang gay co giat. Tuy nhién, co
gidt cling c6 thé la biéu hién cua chimg Alzheimer. Trcmg cac thir nghiém lam séng khong phat
hi¢n tang ty 1¢ co giat & nhom dung galantamin so voi nhom gia duge. Trong mot vai truong hop
hiém, sy gia tang cholinergic ¢6 thé lam cac triéu chimg cua bénh Parkinson nang thém.

Trong mét nghién ciru phén tich tong hop o kiém soat co gia duge doi chlmg I\ nhlmg bénh nhan
mac ching mat tri nha Alzheimer duge dicu tri bang galantamin, phat hién cdc roi loan mach mau
ndo O ty I¢ it gap. Do d6 nén xem xét dén kha nang nay khi ding galantamin cho nhimg bénh
nhan mac bénh mach mau nio.

Roi logn hé hap, long ngwe va trung that: Cin than trong khi ké don cac thude cholinomimetic
cho nhimg bénh nhén co tién sir hen suyén ning hodc bénh phdi tic nghén hodc cic nhiém khudn
phéi hoat dgng.

Roi loan than va tiét niéu: Khong khuycn cao dung galantamin ¢ nhirng bénh nhén bi tic nghén
dudng tiéu hodc dang hoi phuq. sau phau thuat bang quang.

Phau thudt va thi thudt v té: Giong nhu cic thude cholinomimetic khac, galantamin ¢6 kha ning
lam ting gidn co loai succinylcholin trong qua trinh gay mé.

San pham thudc c6 chita lactose monohydrat. Bénh nhin mic cac bénh di truyén hiém gip vé
khong dung nap galactosc thiéu hut Lapp lactase hoic kém hap thu glucose — galactose khong
nén ding thude nay.

San pham thude ¢o chira tinh bot laa mi. Thude phit hop cho nhitng bénh nhan méc bénh khong
dung nap gluten. Bénh nhén di ung véi lha mi (khae voi bgnh khong dung nap gluten) khong nén
dung thuoc nay.

San pham thude ¢6 chita sunset yellow aluminum lake, c6 thé gdy ra céc phan img di img.

Sw dung thude cho phy nir co thai va cho con bu

Thoi ky mang thai: Khong c6 dir liéu vé dung galantamin trén phy nir ¢6 thai. Cac nghién ciru trén
dong vat cho thiy cé sur giam nhe su phat trién cua thai nhi va tré so sinh. Nén than trong khi
ding thudc cho phy nir ¢é thai.

Thoi ky cho con bu: Khéng biét rd ligu galantamin c6 bai tiét vao sita me khong va khong co
nghién ciru & phu nir cho con bi. Do do. phy nir dung thude Ealamamm khong nén cho con bu.
Anh huong cua thude 1én kha nang lai xe, vin hanh may moc

Galantamin c6 thé gay buon ngu va chong mat, c6 the anh hudng dén kha nang lai xe va van hanh
may moc, dic biét trong tudn ddu tién sau khi bit dau diéu tri.

10. Tuong tac, twong Ky thudce
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Twong tac thube:

Tuong tac duge luc hoc

Do co ché hoat dong cua thude, galantamin khong nén dung démg thoi voi cic thude
cholinomimetic khac. Galantamin c6 kha nang doi khang vai tac dung cua cac thuoc khang
cholinergic. Glong nhu cac thude cholinomimetic khéc, ¢6 thé xay ra twong tac duge lye hoc vai
cac thude ¢6 thé lam giam dang ké nhip tim nhu digoxin va cac thuée chen beta. Galantamin
gibng nhu cac thuéc cholinomimetic khac, c6 kha ning lam ting cudng sy gidn co loai
succinylcholin trong qua trinh gay me.

Tuong tac duge dong hoc

Nhiéu con duéng trao d6i chat va bai tiét qua than co tham gia vao qua trinh thai trir galantamm
Dung dbng thoi galantamin voi thirc dn 1am cham hap thu nhung khong anh huong dén mirc 4o
hap thu cua thude. Khuyén céo dung galantamin vai thitc dn dé giam thiéu cac tac dung khong
mong muédn cua cholinergic.

Céc thude anh hudng dén chuyvén hoa cia galantamin

Cic nghién ciru twong tac chinh thic cho thay sinh kha dung cua galantamin tang khoang 40% khi
dung dong, thoi vai paroxetin (mét thude tre ché CYP2D6 manh) va tang lan lugt 30% va 20% khi
diing ddng thoi vai ketooconazol va erythromycin (ca hai thudc déu 1a chat e ché CYP3A4). Do
do, khi bat dau diéu tri voi cac thude e ché CYP2D6 (vi du quinidin, paroxetin hodc fluoxetin)
hodc céc thude tre ché CYP3A4 (vi du ketoconazol hodc ritonavir), ty l¢ mic cac tic dung phu cua
cholinergic o bénh nhan tang, chu yéu la budn nén va ndn. Trong nhitng trrdmg hop nay, dua trén
kha ning dung nap, ¢ thé xem xét giam liéu galantamin.

Anh huong cua galantamin trong chuyén hoa cua cac thudc khac

Liéu diéu tri cia galantamin (12 mg * 2 lan/ngay) khéng cho thiy tuong tac trén duge dong cua
digoxin va warafin.

Twong ky thuée: Do khong co cac nghién ciru vé tinh twong ky cia thude, khong trn lan thude
nay véi cac thude khac.

Tac dung khong mong mudn cua thude

Cac tac dung khong mong mudn thuong gap. nhat trong cac thir nghiém 1am sang (tan suit > 5%
va gap doi tan suat cua nhom placebo) 1a buon nén, ndn, tiéu chay, dau bung, kho tiéu, chan an,
mét moi, buén ngi. dau dau va sat can. Budn non. non va chan in la cac triéu chimg thuong gap
nhat ¢ nir gidi.

Cac tac dung khong mong muon thucmg 2ap khac trong cac thir nghiém lam sang (ty 1€ > 5% va
1ém hon & nhom placebo) la nham lan, trdm cam, nga, chin thuong, mat ngu viém mui va nh1em
khuén dudng tiét niéu. Hau hét cac tac dung phu déu xay ra trong thoi gian chuan do liéu. Budn
non va nén la tac dung phu thuong gap nhat trong hau hét céc truomg hop kéo dai chua dén mot
tuan va hau hét cac bénh nhan chi mac mt dot. Ké don céc thuée chong non va uong du nude co
thé co tac dung trong nhimng truong hgp nay.

Cac tdc dung khong mong muén dugce 1iét ké dudi day theo co quan va tan suat dugc dinh nghia
nhu sau: Rat hay gip (ADR > 1/10), Hay gip (17100 < ADR < 1/10), ft gap (1/1000 < ADR <
1/100), Hiém gap (1/10,000 < ADR < 1/1000), Rét hiém gip (ADR < 1/10,000), Khéng rd tan
suat (khong thé ude tinh tan suat tir dir llq:u hién co).

Cice tac dung khéng mong mudn trong cac thir nghi¢m lim sang va sau lwu hanh

R61 loan hé

Hicoquan | Rathaygip | Haygip | it gap Hiém gip

" T
. s ud man
mién dich Q

R&i loan chu;én
hoa va dinh
dudng

T Miit nude

Roi loan tam Nham lan Ao giac thi giac
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than Tram cam Ao giac thinh giac
Ngat
o s i Khong gt Chimg kho doc
Roi loan hé than Run ray Chimg ngh ki 3
kinh Dau dau Déng kinh*
Buon ngu
Hon mé
Réi loan mit Nhin ma
Roi loan tai va O tai
trong tai ]
Ngoai tam thu tir
trén that x ]
Roi loan tim Nhip tim cham E:Ji;ktif:q:lcl:;;d(? : 5}1{3?{ nhithit hoan
xoang
Panh trong nguc
Roéi loan mach g Ay 2 Ha huyét ap
i Tang huyét ap D6 bimg
Dau bung
Rf:)i 10f§|n cuong B1_16n wa ?ft:ltglsz i Non khan
tiéu hoa Non Kho tié
0 tieu
Kho chiu ¢ bung
R&i loan gan Viém gan -
Hoi chirmg Steven-
Johnson
Réi loan da va Téng tiét md hoi Hoi chirmg ngoai
dudi da ban mun mu toan
than cap tinh
P Ban d6 da dang
Roi loan co
xuong va md Chuét rat co Yéu co
lién ket
RoI loan chung Suy nh}r'qc
va tai chd NG i
y Kho chiu
Khao sat Giam cén Tang enzym gan
ElR Ngi
doc va cac bien Rach da
chirng thu thudt | e

*Tac dung dugc bao cdo véi cac thude Lhong tram cam {rc che acetylcholinesterase bao gom co
giat/dong kinh,
12. Qua liéu va cach xur tri

Qua liéu: Déu hiéu va triéu chimg cia qua liéu & galantamin dugc du doan tuong tu nhu & céc
thudc cholinomimetic khéc. Céc tac dyng nay thudng lién quan dén hé than kinh trung uong, h¢
than kinh g:ao cam va dau méi than kinh co. Ngoai yeu co va bo ca, ¢6 thé phat trién mot s hodc
tat ca cac dau hiéu cua con cuong pho giao cam: budn nén vd non nang, co thit da day — rudt,
tang chay nudce bot, ting chay nwde mat, di tiéu, dai tién, do rno hoi, nhip tim cham ha huyét ap.

co giat. Tang yéu co cing vai tang tiét khi quan va co that phe quan ¢6 thé dan dén tac duong tho
nghiém trong.
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Di c6 nhimg bao cao sau luu hanh vé xoan dinh, kéo dai QT, nhip tim cham, nhip nhanh that va
mal ¥ thirc ngan han lién quan dén qua liéu galantamin do vo tinh. Trong mot truong hop da biét
lidu ding, 4 vién nén 4 mg (tong 32 mg galnatamin) duge udng vao mdl ngay.

Cach xw tri khi dung thube qud liéu: Nhu trong moi truémg hop qué liéu, nén ap dung cac bién
phap hé trg chung. Trong nhimg trudmg h:;rp nghiém trong, céac thuov.. khang cholinergic nhw
atropm ¢6 thé dugce ding nhu mot thude giai doe chung cho cic thuoc, cholinomimetic. Liéu khai
dau 0,5 mg hodc 1 mg dudmg tinh mach dugce khuyén cdo, cac liéu tiép theo dya trén dap ing cua
bénh nhan.

Do cac bign phap xur 1y qua licu duogc cap nhat lién tuc. nén lién h¢ voi trung tam kiém sodt chat
doc dé xac dinh cac khuyen cao mai nhat trong xir 1y qua lidu.

Dac tinh dwoc lue hoe

Nhom duge ly: thude sur dung trong diéu tri triéu chimg roi loan nhan thire.
Ma ATC: NO6DAO02.

Co ché tac dung

Galantamin, mét alkaloid bac 3, 1a mét chét &re ché chon loc, canh tranh va 6 thé dao nguoc cua
acetylcholinesterase. Ngoai ra, galanlamm ¢6 thé thong qua lién két vai mot vi tri allosteric cua
thy thé, lam ting cudng hoat ddng ndi tai cua acetylcholin trén cdc thy thé nicotinic. K&t qua lam
tang hoat dong cua hé cholinergic lién quan dén dat dugc cai thién chirc nang nhan thirc ¢ nhimg
bénh nhan mat tri nho loai Alzheimer.
Cac nghién cieu lam sang
Lleu ding ¢6 hi¢u qua cua galantamin trong cac thur nghiém lam aang 6 kiém soat co gia dugce
doi chimg véi thoi gian 5 - 6 thing la 16, 24 va 32 mg/ngay. Trong s0 céac liéu nay, liéu dung 16
va 24 mg/ngay duge xac dmh ¢6 moi trong quan lgi ich — nguy co 16m nhét va la liéu duy tri duge
khuyén cdo. Hiéu qua diéu tri cua galantamin dugc chimg minh bing cac phép do danh gia ba
nhom trigu chimg cua bénh va quy mé toan cau: ADAS-Cog (mgt phép do nhin thic), DA va
ADCS-ADL-Inventory (hoat ddng chirc nang co ban va chirc ning sinh hoat), Neuropsychiatric
Inventory (thang do ludng cac rdi loan hanh vi) va CIBIC-plus (danh gia todn ciu cua mot bac si
dc 1ap dya trén phong van lam sang voi bénh nhéin va ngudi cham soc).
Téng hop phiin tich phan héi dya trén it nhit 4/11 diém cai thién trong thang ADAS-Cog so
v6i ban dau va CIBIC-plus khong thay déi va dugc cai thign (1 - 4) va diém DAD/ADL
khong thay dbi va dwgc cai thién.

It nhat 4/11 di¢m cai thién trong thang ADAS-Cog so voi ban dau va CIBIC-
plus khong thay doi va duge cai thién (1 —4)
Thay doi DAD > 0 £
i o . Thay d61 ADCS/ADL-Inventory = 0
GAL-USA-1 va GAL-INT-1 (thang 4 i A
Didu tri thir 6) GAL-USA-10 (Thang thir 5)
Sl So sanh vl nhom Sl So sanh v nhom
Dap img i Dap g i )
gia dugc gia duge
n (r) Khod ; T— n (r) - Py
n (%) hoang tin| Giatr n (%) Khoang tin| Gia trj
) cay 95% p* cay 95% p*
Y dinh diéu tri
i 42 . 27 :
Gia duge ) 21 (5,0) - - 3 18 (6,6) - -
Licu 16 26 ey —
mg/ngiy - - - - 6 39(14,7) | 8,1 (3,13) | 0,003
Licu 24 42 26
mg/ngiy 4 60 (14,2) | 9.2 (5,13) | <0,001 5 |40 (15,3) | 8,7(3,14) | 0,002
Quan sit lin cudi dwge tién hanh .
Giaduge | 41 | 23(5.6) - - 26 | 17 (6.5) - -
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2 |

Lieu 16 ] 55 .
mg/ngiy | ) ; 3 | 36(142) | 7.7(2,13) | 0,005
Lieu24 | 39 55

* kiém tra CMH khac biét so vdi nhom gia duge

Bénh mat tri nho do mach mau ndo hoac b¢nh nhan mdc bénh Alzheimer va bénh mach mdu ndo
dong thoi

Két qua cua mot thu nghigm mu dor co kiém soat co gia duge doi chimg kéo dai 26 tuan, trong do
bénh nhan mac bénh mat tri nhé do mach mau ndo va bénh nhin mic bénh Alzheimer va bénh
mach méau ndo dong thai (“mat tri nhd hon hop™) duge dua vao, cho thdy tac dung diéu tri trigu
chimg cua galantamin dugce duy tri & nhiing bénh nhén mic bénh Alzheimer va bénh mal,h mau
ndo dong thoi, Trong mot phén lICh nhém post-hoc, hidu qua ciia thude khong cé ¥ nghia thong ké
& nhom bénh nhan chi mic bénh mat tri nha.

Trong mot nghién ciu ¢6 kiém soat ¢ gia duge déi chimg lan 2 kéo dai 26 tuan & nhimg bé¢nh
nhin ¢6 thé mic bénh tri nho, khong chimg minh dugc lgn ich trén lam sang cua diéu tri bang
galantamin.

Dic tinh duoc dong hoe
Dugc dong hoc cua galantamin tuyén tinh trong khoang liéu 8 — 32 mg/ngay.

Hap thu va phén bé:

Galantamin dugc hap thu nhanh chong, T, khoang 1 gio sau khi uong. Sinh kha dl,mg tuyét doi
cua galantamin khoang 90%. Thirc dn khong anh hucmg dén AUC nhung lam C... giam khoang
25% va T, cham khoang 1,5 gmr Thé tich phin bd trung binh ca galamamm la I'?SL

Galantamin gin vdi protein huyét tuong 18% o nong do twong duong vé mat diéu tri. Trong mau
tong thé, galantamin phan bd chinh vao té bio mau (52,7%). Ti 1& nong d¢ trong mauw/huyét tuong
1al,2.

Chuyén hoa va thai trir:

Galantamin bi chuyén hoa boi enzym cytochrom P450 ¢ gan, glucuronide hoa va thai trir dang
khéng ddi qua phan. Nghién ciru in vitro cho thay cytochrom CYP2D6 va CYP3A4 la cytochrom
P450 isoenzym chinh lién quan sy chuyén hoa gfalantamm va chit (e ché coa ca hai duong
chuyen hoa lam tang nhe sinh kha dung dudng uong cua galantamin. Syr O-demethyl hoa, trung
gian boi CYP2D6 ¢ ngudi chuyén héa manh CYP2D6 nhiéu hon la & ngudi chuyén hoa kém. Tuy
nhién, trong huyét twong cua ngucn chuyén hoa manh va kém, galantamin dang khéng doi va chit
lién hop glucuronide chiém hau hér.

Trong cac nghién ciru dung duong uéng, 'H-galantamin, galantamm dang khong d6i va chét lién
h(;rp glm.uromde chiém phan lém trong huyét twong & ngudn chuyén héa CYP2D6 manh va kém. 8
gi¢ sau khi uéng, galantamin dang khong doi chiém 39 - 77% tong phong xa trong huyct tuong,
va galanamin glucuronide chjcm 14 — 24%. Sau 7 ngay, 93 - 99% chat phong xa duge tim thay
véi khoang 95% trong nude ticu va 5% trong phan. Tong lugng galantamin dang khong doi tim
thay trong nuac tiéu trung binh 1a 32% liéu va galantamin glucuronid 1a 12%.

Sau khi dung dudmg udng hodc tinh mach, khoang 20% liéu duoc thai trir dang galantamin khéng

d01 trong nudc tieu trong 24 gio, thé hién d thanh thai qua than la 65 ml/phut, khoang 20 - 25%

tong d6 thanh thai huyét twong (300 ml/phit). Galantamin ¢ thai gian ban thai cudi la khoang 7

gio.,

Pbi twgng dic biét

Ngudi cao tudi: Dir lidu tir cac thir nghiém lam sang & ngudi bi Alzheimer cho thay nong do

galantamin cao hon 30 — 40% ¢ nhirng b¢nh nhéan nay so val nbuiji tre khoe manh.

Gidi tinh va chang tdc: Mgt phan tich duge dqng hoc déan s0 (trén 539 nam glm va 550 phu nit)

cho thay d¢ thanh thai cia galantamin & phy nir thap hon 20% so véi nam gidi (c6 thé giai thich
1
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do can nang thap hom) va chung tgc (n = 1029 ngudi da Eréng, 24 ngudi da den, 13 nguoi chau A
va 23 khic) khong anh huong dg thanh thai cua galantamin. | o B
y gan: i34 don 4 me galantamin dang vién nén, duge dong hoc cua galantamin 0 nguol

f:y g:r? nli?l:nl Jlgflghild—Pu:hbS -6)la lumghducm‘g vani nguc‘n_ri kh_(':_c mamh.. O t_:ér:h r?hén':?uy gan
trung binh (n = 8, Child-Pugh 7 - 9), 40 thanh thai galalntammﬁglan? k-hoang. 25 ,:’n SO VOl nguol
tinh nguyén binh thuong. Nong do galantamin dugc cho la ting lén khi ting muc dg suy gan.v |
Suy thén: Sau | liéu don 8 mg galantamin dang vién nén, AUC tipg 37% va 67% tuong ung ¢
ngudi suy gan trung binh va ning so v&i ngudi tinh nguyén binh thuong,
Ngudi chuyén hoéa CYP2D6 kém: Khoang 7% dan s6 ¢o gen ma hoat dong cua isozyme C YP2DG
bi giam. Nhimg nguoi nay duge goi la chuyén hoa kém. Sau licu don 4 mg hodc 8 mg galaptamm.
ngudi chuyén héa CYP2D6 kém c6 thay C,,, trong dwong va AUC, ting 35% galantamin dang
khong ddi so vdi nguoi chuyén héa manh. ' '
Téng 356 ngudi bi Alzheimer tham gia vao 2 nghién ciru pha 3 dwoc dinh kieu gen lién quan dén
CYP2D6 (n = 210 ngudi chuyén hoa manh di hgp tir, 126 ngudi chuyén héa manh dong hop tur va
20 ngudi chuyén hoa kém). Phan tich duge dong hoc din s6 cho thay do thanh thai trung vi tang
1&n 25% & nguoi chuyén hda kém so véi ngudi chuyén hda manh. Khong can phai chinh liéu o
cac bénh nhan duge xac dinh la chuyén hoa kém do lieu dung duge ca nhan hoa dén co thé dung
nap dugc.

15. Quy cach dong goi: Hop 4 vi » 14 vién.

16. Biéf“ ki¢n bfio quan, han dung, tiéu chuin chit lugng
Diéu kién bao quan: Bao quan noi khé rio, dudi 30°C. Tranh anh s
Han dung: 36 thang ké tir ngay sin xudt.
Tiéu chun chat lugng: Nha san xudt,

17. Tén va dia chi co' so san xudt thuge
Sofarimex — Industria Quimica e Farma

i iy céutica, S.A. (Fab.)
a chi: AStri; ‘olari
< venida das Industria — Alto de Colaride — Agualva,

ang.

2735-213 Cacém, Portugal (Bé Pao
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