https://trungtamthuoc.com/

Rx - Thudc nay chi ding theo don thude

GalanAPC 4

Galantamin 4 mg

Doc k§ hudng din SiF dung triede khi ding
DE xa tim tay tré em
Théng bdo ngay cho bic s hodc dugc sy nhiing tic dung khong mong muén gip phai khi sie dung thuéc

1. Thanh phin coéng thirc thube: M6i vién nén bao phim
chira:

Thanh phdn hoat chdt:

GHIAMAIIIL, w0 o 55 srn s simosTomsnmen 5ok b e e

(Duwoi dang Galantamin hydrobromid)

Thanh phan td dupre:

Microcrystalline cellulose, Ludipress (Lactose monohydrat,

Povidon, Crospovidon), Colloidal anhdrous silica, Magnesi

stearat, Opadry TT white (Palyvinyl alcohol, Titan dioxyd,

Macrogol, Talc, Lecithin), Brilliant blue lake.

2. Dang bao ehé: Vién nén bao phim hinh trén, mau xanh

duong, hai mat khum, mdt mat co Iugﬂg E dip trén

vién, m{t mil tron.
3. Chidinh
GalanAPC 4 dugc chi dinh dé didu trj ching sa sat trf tug tir
nhe dén vira trong bénh Alzheimer.
4. Liéu dung, cich dimg
Liéu ding ctia GalanAPC 4 d dugc chimg minh 14 ¢6 hiéu qua
trong c4c thir nghiém I14m sang c6 dbi chimg 14 tir 16-32 mg/
ngay, duroc chia thanh hai [4n dimg mdi ngay. Vi liéu 32 mg/
ngay duge dung nap kém hon so véi lidu thép hon va khong
lam ting hidu qua, nén khodng liéu dugc khuyén cdo 12 tix 16-
24 mg/ ngay, dugc chia thanh hai l4n ding. Liu lugng 24 mg/
ngay khéng c6 lgi ich 1dm sang c6 ¥ nghia théng ké 16n hon so
v6i lidu 16 mg/ ngay. Tuy nhién, lifu hang ngdy 24 mg co thé
¢6 ich cong thém & mét s6 bénh nhéan.
Liéu khoi diu duge khuyén cdo cia GalanAPC 4 13 4 mg x 2
1Ar/ ngay (8 mg/ ngay). Nén ting liéu dén lidu duy trl ban diu la
8 mg x 2 l4n/ ngay (16 mg/ ngay) sau t6i thidu 4 tuin. Tang lidu
thém nifa 1én dén 12 mg/ lan x 2 14n/ ngay (24 mg/ ngdy) nén
thyre hién sau t6i thiéu 4 tun & mirc liéu 8 mg x 2 lan/ ngay (16
mg/ ngay).
Viéc tang liéu phai dua trén danh gia loi ich 14m sang va kha
néing dung nap cia liu trude do.
GalanAPC 4 nén duge ding hai in mdt ngdy, 6t nhit 13 vio
céic bita #in budi sang va budi tdi.
Bénh nhin va ngudi chdm séc nén duge tu véin dé dam bao
ubng dit mréc trong qué trinh diéu tri. Néu ligu phap diéu trj bj
gi4n doan hon ba ngay, bénh nhén nén dugc bét dau lai & liéu
thAp nhét va sau d6 ting Ién dén liéu hién tai.
Viéc ngimg dét ngdt GalanAPC 4 & nhilg bénh nhén da ding
lidu trong khoang liéu hiéu qua khéng lién quan dén viéc ting
tAn suit cac tac dung khéng mong muén so véi nhimg bénh
nhin tiép tuc nhén cing lidu ctia thubc d6. Tuy nhién, tic dung
¢6 loi ctia GalanAPC 4 bj mét khi ngung thudc.
Liéu ditng & bgnh nhin suy gan
O bénh nhéin suy gan vira (diém Child-Pugh tir 7-9), lidu ding
ndi chung khong nén vugl qua 16 mg/ ngay. Vife sit dung
GalanAPC 4 & bénh nhén suy gan niing (di€ém Child-Pugh tir
10-15) khéng duge khuyén céo.
Liéu diing & bénh nhin suy thin
d nhitng bénh nhén c¢é dg thanh thai creatinin tir 9 dén 59 mL/
phiit, liéu diing khong dugc vuet qua 16 mg/ ngay. O nhimg
bénh nhéan c6 do thanh thai creatinin dudi 9 mL/ phit, vige sit
dung GalanAPC 4 khong dugc khuyén céo.

5. Chéng chidinh

. 4dmg

GalanAPC 4 chéng chi dinh & nhitng bénh nhan dwoc biét qua
mén cam v6i galantamin hydrobromid hoc véi bét ky ta dugc
nio cua thube.

6. Canh bfo va thin trong khi ding thudc
Phdn dmg da nghiém frong
Céc phan img da nghiém trong (héi chimg Stevens-Johnson va
H6i chimg mun mii ngoai ban toan than cip tinh) d4 duoc
béo cdo & nhitng bénh nhén diing thufic galantamin. Thang béo
cho bénh nhéin vi ngudi chim séc bénh nhén réing nén ngimg
str dung thube galantamin khi xufit hién céc du hiéu ddu tién
cia phat ban trén da, trir khi phat ban rd rang khong lién quan
dén thube. Néu cdc déu hidu hogic triéu ching cho thdy phan
{mg da nghiém trong, khéng nén sir dung lai thudc nay va nén
xem xét liéu phap thay thé.

Giy mé
Galantamin, nhir mot chét tic ché cholinesterase, c6 kha ning
lam tc dung ngin chin thin kinh co ciia cic chit ngin
chin théin kinh co loai succinylcholin va cic chét c6 tac dung
tuong tu trong khi gy mé.

Tinh trang tim mach
Do téc dung dugc 1y ctia cic chét tic ché cholinesterase ma céc
chét nay c6 tac dung kich thich than kinh phé vi trén céc hach
xoang nhf va nit nhi thit, din dén 1am chim nhip tim va block
AV. Nhip tim chim va tét c4 c4c loai cia block tim di dwogc
b4o c4o & nhimg bénh nhén c6 va khéng ¢6 cac bt thuong vé
din truyén co tim da biét. Do d6, tAt ci cic bénh nhn nén dirgc
coi 14 ¢6 nguy co bi céc tic dung khong mong mudn dén sy dén
truyén tim.
Bénh nhéin duge didu tri v6i galantamin 1én dén 24 mg/ ngay
theo phac db duge khuyén céo cho thdy nguy co ngt lién quan
dén liéu (gia dugc 0,7% [2/286]; 4 mg x 2 lAn/ ngiy 0,4%
[3/692]; 8 mg x 2 lan/ ngay 1,3% [7/552]; 12 mg x 2 Ién / ngdy
2,2% [6/273]).

Tinh trang tiéu kda
Théng qua tic dung kich thich hé cholinergic, thudc c6 thé
dwoc dir doan 1am ting tiét acid da day do ting hoat dong
cholinergic. Do d6, b&nh nhan cin duge theo ddi chit chs vé
céc triéu chimg xuét huyét tiéu héa dang hoat dong hoic tiém
4n, dic biét 1a nhimg ngudi c6 nguy co phat trién loét tiéu hoa,
vi du: nhimg ngudi c6 tién sir bénh loét tiéu héa hoic bénh
nhén st dung dbng thori thubc chéng viém khéng steroid
(NSAID). Céc nghién ciru 1dm sang v& galantamin d& cho thiy
khong c6 su gia ting ty 1 loét hodic xuft huyét tiéu hoa so véi
gia duge.
Nhur két qua c6 thé dodn trude dya vio céc diic tinh duge Iy cia
galatamin, galantamin d& dwgc chi ra 12 gay budn ndn, nén, tiéu
chay, chan 4n va giam cén, Trong khi diéu tri, nén theo ddi can
nang ctia bénh nhan.

Tinh trang nigu - sinh dyuc
Mic du khéng duge quan st trong cic thir nghiém 1am sang
v6i galantamin, nhumg c4c thude kich thich 1én hé cholinergic
c6 thé gdy tic ngh&n dudng ra clia bang quang.

Tink trang than kinh
Co gidt: Cc chét wrc ché cholinesterase dirgc cho 1a ¢6 kha
néing gy Ta co giat toan thén, Con co giét cling c6 thé 13 biéu
hién ctia bénh Alzheimer’s. Bénh nhin méc bénh Alzheimer’s
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nén duoc theo ddi chit ché vé céc con co gidt trong khi ding
galantamin.

Tinh trang phii

Do ¢6 tic dung kich thich 1én hé cholinergic, galantamin nén
duge ké don thn trong cho nhimg bgnh nhén c6 tién sir hen
suyén niing hogic bénh phél tic nghén. Chirc ning hd hip nén
duge theo doi chit ché dbi voi cac tic dung khéng mong mudn
trén dudng hé hﬁp

Tk vong ¢ cdc doi tegng bj suy gidam nhgn thirc nhe (MCD
Trong hai thir nghiém ngdu nhién c6 d6i chimg véi gia duge
kéo dai 2 nam & bénh nhén suy giam nhén thirc nhe (MCI), c6
tdng cong 13 bénh nhin ding galantamin (n = 1.026) va 1 bénh
nhén ding gié dugce (n = 1022) dd tir vong. Cac trudng hop tir
vong do nhiéu nguyén nhan khéc nhau ¢6 thé dugc du doan &
nhém ngudi cao tudi; khoang mét nira s6 ca tir vong nhém
galantamin dwdng nhwr do cdc nguyén nhén khic nhau vé mach
méau (nhdi méau co tim, d6t quy va dot tr).

Msc dit c6 s khac biét dang ké v& ty 1 tir vong giita nhom
diéu tri voi ga]antamm va gia duge trong hai nghlén cliu nﬁy,
nhumng két qua nay khung nhét quén vii cée nghién cim khac vé
galantamin. Cy thé, trong hai nghién ciru MCI nay, ty 1¢ tr
vong & bénh nhan dugc diéu tri bang gia duge thap hon rd rét
s0 voi ty 16 tir vong & bénh nhan dugc diéu tri bing gia duoc
trong céc thir nghiém vé galantamin trong bénh Alzheimer hoic
cac bénh sa sit tri tué khac (0,7/1000 ngudi nim so véi 22-61/
1{}00nguéﬂnﬁm twong 1mg). Mdc du ty I¢ tr vong & bénh nhén
MCI dugc diéu tri bing galantamin cling thip hom so voi ty 18
ndy & bénh nhén dugc diéu tri bing galantamin trong céc thir
nghiém v& bénh Alzheimer va chimg sa sit tri tué khac
(10,2/1000 ngudi so voi 23-31/1000 ngudi, tuong img), nhung
s kh4c biét fwong dbi it hon nhiu. Khi c4c nghién ciru v& bénh
Alzheimer va chimg sa siit trf tué khdc dugce gip chung (n =
6.000), ty 1 tir vong o nhém ding gia duge cao hon ty 1€ &
nhém ding galantamin. Hon nita, trong céc nghién ciru MCI,
khéng cé bénh nhén ndo trong nhém diing gia duge tir vong sau
6 thang, mot phit hién rét bt nge trong nhém dan s6 ndy.
Nhimg ngudi bj suy gidgm nhan thic nhe cho thiy su suy giam
trf nhé 16n hon, khdng phit hop so véi tudi va trinh d6 hoc vin
ctia ho, nlumg khdng phu hop céc tiéu chuén chén doan hién tai
ddi v6i bénh Alzheimer.

Céc ddi nrgng diic bigt

Str dung cho tré em

Tinh an toan va hiéu qué trén bénh nhi chua dugc thiét 1ap.
Ste dung cho nguoi gia

Co 8 thir nghiém 1dm sang mu doéi, co dbi ching voi gia
duge va 5 thir nghiém nhén md trén téng s6 6.519 bénh nhan
duge nghién ctru dung galantamin trong didu trj ching sa st
trf tué tir nhe dén vira do bénh Alzheimer. [xem Téc dung
khéng mong mudn ciia thude va Pic tinh duge lue hoe,
diic tinh duge dong hoc]. Tubi trung binh ciia nhitng bénh
phéan tham gia vao cac nghién ciru 14m sang nay 14 75 tudi;
78% trong sé nhitg bénh nhén nay tir 65 dén 84 tudi, va
10% bénh nhén tir 85 tudi trd 1én.

Bénh nhdn suy gan

( bénh nhan suy gan vira, khuyén céo diéu chinh liéu.
Khéng khuyén c4o sir dung galantamin & bénh nhén suy gan
nang.

Bénh nhdn suy thdn

( nhimg bénh nhin c6 d thanh thai creatinin tir 9 dén 59
mL/ phit, khuyén c4o diéu chinh liéu lugng. Khong khuyén
cdo sir dung galantamin & nhitng bénh nhén c6 d6 thanh thai
creatinin dudi 9 mI./ phit.

7. Sit dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bi

Phu nit c6 thai

Tém tit nguy co
Khéng c6 dit ligu ddy di v& nguy co dén su phét trién ciia bio

thai lién quan dén viéc sir dung galantamin & phy nit mang, thai.
Trong cac nghién ciru duge thye hién trén dong vat, viée sir
dyng galantamin trong thoi ky mang thai din dén dgc tinh trén
sir phit trién (tang ty 16 bt thudmg vé hinh théi va glam toc do
ting truémg & bio thai) & liéu tuong tr hoic 1én hon lidu duge
sir dung trén 1im sang [xem “Dit liéu” bén duéi].

Trong dén s6 chung Hoa Ky, nguy co co ban wdc tinh cia cac
di tat bAm sinh dang k& va sy thai trong thai ky dwgc cong
nhan trén 1dm sang lan luot 1a 2-4% va 15-20%. Nguy co co
ban ctia céc di tit bAm sinh déng ké va sy thai d6i v6i nhém
dan sé dugc chi dinh 14 chua dirgc biét.

Dit liéu

Dit liéu trén dong vat

O chudt, sir dung galantamin (lidu ubng 2, 8, hosic 16 mg/kg/
ngay), tir ngdy 14 (con céi) hoiic ngay 60 (con duc) trude khi
giao phdi va tiép tuc & con cai qua thoi ky hinh thanh co quan,
dfin dén sy ting ty 1& bién ddi hé xwong ciia thai nhi & hai liéu
cao nhét, ¢6 lién quan dén dgc tinh ddi véi chudt me. Lidu
khéng anh hiéng ddc tinh dén su phat trién phéi thai & chudt (2
mg/kg/ ngay) xip xi voi liéu khuyén cdo t6i da cho nguoi
(MRHD) 14 24 mg/ngay trén dya trén dién tich b& mit co thé
(mg/ m?). Khi sir dung galantamin (liéu ubng 4, 12, 28, hoic 40
mg/ kg/ ngay) cho thé mang thai trong sudt thai ky hinh thanh
co quan, c6 s gia ting nhe céc di tit ndi tang va céc bién dbi h¢
xuong ciia thai nhi dd dugc quan st thy & liéu cao nhit lién
quan dén dbc tinh trén thd me. Liéu khéng anh hucmg ddc tinh
dén sir phét trién phéi thai & tho (28 mg/ kg/ngay) xép xi 20 lan
MRHD tinh theo mg/ m? Trong mot nghién cim, trong dé
nhitng con chut mang thai duge ding dudng ubng véi lidu
galantamin (2, 8, hogic 16 mg/kg/ ngay) tir khi bt dau hinh
thanh co quan cho dén ngdy thir 21 sau khi sinh, trong luong
con mdi sinh di giam khi sinh va trong thoi ky cho con bu & hai
lidu cao nhét. Liéu khéng anh hwéng dc tinh dén sur phat trién
truéc va sau khi sinh & chudt (2 mg/kg/ngdy) xép xi bing
MRHD tinh trén mg/ m?

Phu nit cho con bu

Tém tit mii ro

Khong cé dit lidu vé sur hién dién clia galantamin trong sita me,
dnh hudng trén ré bi sira me, hoge anh hudng cua galantamin
bi v&i sur séin xuét sita.

Cic lgi fch vé sy phat trién va sirc khde ciia viée cho con b sita
me nén dugc xem xét ciing voi nhu cdu ldm sang ciia ngudi me
dbi v6i galantamin va bit ky tic dung khéng mong mudn tiém
4n ndo ddi voi tré bu sita me ding galantamin hoc tir tinh trang
cuia ngudi me.

8. Anh hwéng ciia thudc Ién khi niing l4i xe vA vin hanh

mdy méc ]
Galantamin c¢6 dnh hudng it hodc trung binh dén kha nang 14i

xe va vAn hanh may méc. Céc trigu chimg bao gbm chong mat
va budn ngt, dac biét Ia trong nhimng tuéin dau tién sau khi bat
ddu diu trj.

9. Tuong tic, twong ky ciia thube
Twong tic thu
St dung vai thubc dii khdng cholinergic

Galantamin c6 kha niing dnh hudng dén tac dung cia thude
khédng cholinergic.

St dung vdi cdc thuilc kich thich lén hé cholinergic v cic
thubc itc ché Cholinesterase khdc

Téc dung hidp ddng dugc mong doi khi céc chét e ché
cholinesterase dugc ding dbng thoi véi succinylcholin, céc
thudc trc ché cholinesterase khéc, cac chat ngin chin thin
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kinh co twong tu hodc cic chat chit vin cholinergic nhw
bethanechol.

Tinh chit duge Iy Idm sang ciia tdc thudc-thud

Sy thai trir galantamin trdi qua nhigu con dudmg chu;r%n hoa va
duge bai tiét qua thin nén khéng c6 con dudmg don I& nio
chiém wu thé. Dua trén céc nghién citu in vitro, CYP2D6 va
CYP3A4 1a céc enzym chinh tham gia vio qud trinh chuyén
hoa galantamin. CYP2D6 tham gia vao qué trinh hinh thanh O-
desmethyl-galantamin, trong khi CYP3A4 lam trung gian hinh
thanh galantamin-N-oxyd. Galantamin ciing dugc glucuronid
héa va bai tiét dudi dang khong dbi qua nude tiéu.

Anh huwdng ciia cdc logi thubc khdc dén Galantamin

Chal trc ché CYP3A4:

Ketoconazol: Ketoconazol 12 mét chét tre ché manh CYP3A4
va CYP2D6, khi dimg v6i lidu 200 mg hai lin mét ngay trong 4
ngay, lam tdng AUC ctia galantamin 1€n 30%.

Erythromycin: Erythromycin 13 mét chét (rc ché vira phai
CYP3Ad4, khi diing véi lidu 500 mg, 4 1in mot ngay trong 4
ngay, @ anh hudmg rét it dén AUC ciia galantamin (ting 10%).

Chéit tkc ché CYP2D6:

Mt phén tich duge dong hoc dan s6 trén co s& dir lidu 852
bénh nhAn mic bénh Alzheimer cho thdy d thanh thai cia
galantamin bj giam khoang 25-33% khi sir dyng déng thoi
amitriptylin (n = 17), fluoxetin (n = 48), fluvoxamin (n = 14),
va quinidin (n = 7), tit ca déu 12 cdc cht da biét 1a rc ché
CYP2D6.

Paroxetin

Paroxetin |2 mgt cht trc ché manh CYP2D6, khi ding vai licu
20 mg/ ngay trong 16 ngay, lam ting sinh kha dung dudmg
uéng ciia galantamin 1én khoing 40%.

Chit déi khdng H;

Galantamin dugc ding véi lidu duy nhét 4 mg vao ngdy thir 2
cha dot diéu trj 3 ngdy v6i cimetidin (800 mg mdi ngay) hodc
ranitidin (300 mg mdi ngay). Cimetidin 1am ting sinh kha dung
cia galantamin 1én khoang 16%. Ranitidin khéng 4nh hudéng
dén dwgc dong hoc clia galantamin.

Memantin

Memantin 1a mét chit déi khang thu thé N-methyl-D-aspartat,
khi ding vé&i liéu 10 mg, 2 14n mot ngay, khong anh huémg dén
dirgc dong hoc ciia galantamin (16 mg/ ngiy) & trang thdi 6n
dinh.

Anh huwéng cita Galantamin doi véi cic logi thudc khdic

» Nghién ctru trong in vifro

Céc nghién ciru in vitro cho thy galantamin khong trc ché cdc
con dudmg chuyén héa duge xiic tic boi CYP1A2, CYP2AG,
CYP3A4, CYP4A, CYP2C, CYP2D6 hoiic CYP2EL. Diéu ndy
cho thily kha niing trc ché ciia galantamin doi véi cdc dang
chinh ciia cytochrom P450 1a rét thép.

» Nghién cieu In Vivo

Warfarin

Galantamin 24 mg/ ngdy, ding nhiéu Iin trong ngiy khéng anh
hudng dén drgc dong hoc ciia R- va S-warfarin (dimg mét lidu
duy nhit 25 mg) hogic lam ting thdi gian prothrombin do
warfarin gy ra. Su lién két voi protein ciia warfarin khong bi
anh hudng boi galantamin.

Digoxin

Galantamin 24 mg/ ngay ding nhiéu lin trong ngay khong anh
hudng dén duge ddng hoc & trang thai dn dinh ctia digoxin (véi
lidu 0,375 mg mét 1in mdi ngay) khi hai logi thudc dugc sir
dung dbng thoi. Tuy nhién, trong nghién ciru d6, mét ddi trong
khée manh dd phéi nhdp vién do block tim d¢ 2 va d¢ 3 va nhip
tim chém.

Twrong ky ciia thudc

Do khéng c6 c4c nghién citu vé tinh twong ky cta thuéc,

khong tron 18n thude nay véi cac thude khéc.
10. Tac dung khéng mong mudn ciia thude:
Cic tic dung khong mong mudn (ADR) nghiém frong bén
duéi duge dé cép chi tiét hon trong cc phin Canh bio va
Thén trong khi diing thube:
* Phan rng da nghiém trong.
» Tinh frang tim mach.
= Tinh trang tiéu hoa.
* Tinh trang niéu-sinh duc.
* Tinh trang thin kinh.
* Tinh trang phéi.
* Tir vong & nhimg d6i tugng bi suy giam nhén thirc nhe
(MCI).
Dix liu tir cdc thir nghiém 14m sang
Vi céc thir nghiém 1am sang dugc tién hanh trong céc didu
kién khéc nhau, t¥ 1& céc tdc dung khéng mong mudn quan
sat duge trong cac thir nghiém 1am sang ctia mét loai thude
khong thé so sdnh tryc tiép véi ty 16 trong cic thir nghiém
lam sang ciia mot loai thude khdc va c6 thé khéng phan dnh
ty 1& quan sat dugc trong thuec té.
Cac tac dung khong mong mubn thudng gap nhit & bénh
nhan dwoc diéu tri bing galantamin tir céc thir nghiém 14m
sang mi d6i (> 5%) la budn nén, ndn, tiéu chay, chéng miit,
nhirc diu va gidm cam gidc thém an.
Cic tac dung khdng mong mudn thudng gidp nhét lién quan
dén viée ngimg str dung thudc (> 1%) & bénh nhan diéu trj
béng galantamin tir cac thir nghiém 1am sang mu d6i 12 budn
nodn (6,2%), ndn (3,3%), giam cam giac thém an (1,5%) va
chong mat (1,3%).
Tinh an toan ciia galantamin dang vién nang gidi phéng kéo
dai va vién nén giai phéng tirc théi 44 dwoc danh gia ¢ 3.956
bénh nhén dugc diéu tri bang galantamin, nhitng ngudi tham
gia vao 8 nghién ctru 14m sang c6 d6i chimg véi gia dugc va
1.454 dbi twong trong S nghién ciru 14m sang mé nhén bj sa
st tri tué mtrc 46 nhe dén trung binh do bénh Alzheimer.
Trong c4c nghién ciru 14m sang niy, ho so an toin cia vige
diéu tri ngay mot 1in véi galantamin phong thich kéo dai c6
thn sufit va tinh chdt twong tr nhu khi ding thube vién.
Théng tin duge trinh bay trong phin ndy duge iy tir cdc
nghién céru mu déi duge tdng hop va tr dit liéu mé nhén
duge téng hgp.
Cic téc dung khiong mong mubn thuwong gip dwege quan
sdt thiy trong cdc thiv nghiém lém sang mu déi, cé doi
chirng gid dugc
Bang 1 liét k& céc tic dung khong mong muén (ADR) duoc
bdo c4o & > 1% bénh nhin dwgc diéu tri bing galantamin
trong 8 thir nghiém l4m sang mu d6i, déi chimg vai gia
dirgc.

Nhém/ h¢ théng co quan | Galantamin | Gia duge
ADR (0=3.956) | (n=2.546)
Yo Yo
Réi loan chuyén ho# va dinh dudng
Giam sy thém in | 74 | 2,1
Réi loan tim thén
Trim cam | 3,6 | 23
Roi loan hé than kinh
Nhire déu 7,1 5,5
Choéng mit 1,5 3.4
Run 1,6 0,7
Budn ngl 1,5 0,8
Ngét 1,4 0,6
Ngu lim 1,3 04
[ R6i loan tim
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Nhom/ hé thong co quan | Galantamin | Gia duge
ADR (n=3.956) | (n=2.546)
% %
Chém nhip tim 1,0 03
Rdi loan tiéu hod
Buon noén 20,7 55
Nén 10,5 2,3
Tiéu chay 7,4 4,9
Kho chiu ¢ bung 2,1 0,7
Pau bung 3,8 2,0
Khé tiéu 1,5 1,0
Rbi loan co xwong va md lién két
Co thit co | 1,2 [ o5
Roi loan chung
Mét mdi 3,5 1,8
Suy nhuge 2,0 1,5
Khé chiju 1:1 0,5
Xét nghiém
Giam can | 4,7 [ 15
Chin throng, ngd djc va cdc phiu thuit phie tap
Ngé 3,9 3,0
Vét thuong hd i 0,5

Phan 1én cic tac dung khong mong muon ndy Xuat hién
trong giai doan ting liéu, O nhitng bénh nhan ma gip phai
tac dung khéng mong mudn c6 tin suit cao nhét, nghia 1a
budn nén, con budn nén kéo dai trung binh 5-7 ngay.

Cdc tdc dung khong mong mudn khdc dwge quan sit trong
cdc thir nghi¢m lam sang cia Galantamin

Céc tac dun% kh6ng mong mubn sau diy xuét hién & < 1%
trong tdng s6 bénh nhén dugc didu trj bing galantamin (N =
3.956) trong céc dif liéu thir nghi¢m 18m sang mi d6i, c6 doi
chimg vé&i gida duge & trén. Ngoai ra, cdc tic dung khong
mong muén sau déy ciing duge béo cdo & bét ky thn sudt ndo
¢ nhitng bgénh nhdn (N = 1.454) tham gia vao céc nghién ciru
nhén mé. Cac tic dung khéng mong mudn dudi ddy khéng
duroc bao gdm tron Bang 1:

RGi logn chuyén héa va dinh dudng: Mét nréc

R6i loan hé thdn kinh: Ri loan vi giac, Ngi nhiéu, Di cam
R6i logn mdt: Nhin méy

R6i loan tim mach: Block nhi thit @ 1, danh tréng nguc,
Nhip xoang chim, Ngoai tdm thu thit trén tim thit

R&i logn mach mdu: B0 bimg, Ha huyét 4p

Réi logn tiéu hda: Non khan

Réi loan da va mé dwdi da: Tang tiét md héi

Réi loan co xwong va mé lién két: Yéu co

Ngirng thuiic do cde tie dung khiing mong muin

Trong 8 nghién ciru ddi chirng véi gia duge & ngudi lém, 418
(10,6%) bénh nhan dugc diéu trj bang galantamin (N =
3.956) va 56 (2,2%) bénh nhén dimg gia dugc (N = 2.546)
ngimg thudc do cac tic dung khong mong mudn. Nhimg tac
dung khéng mong mubn véi ty 18 > 0,5% & nhimg bénh
nhan duwgc didu tri bing galantamin nay bao gdm budn non
(245; 6,2%), nbn (129; 3,3%), chan dn (60; 1,5%), ching
mit (50; 1,3%), tiéu chay (31; 0,8%), nhirc d4u (29; 0,7%),
va giam cin (26; 0,7%). T4c dung khéng mong mubn duy
nhét c6 ty 1& > 0,5% & bénh nhan dimg gia duge 14 budn ndn
(17; 0,7%).

Trong 5 nghién cu nhin ma, 103 (7,1%) bénh nhin (N =
1.454) ngimg thubc do cic tic dung khing mong mudn.
Nhirng tic dung khong mong muén c6 ty 1& > 0,5% bao gém
budn nén (43; 3,0%), nén (23; 1,6%), giam cam gidc them
an (13; 0,9%), dau dau (12; 0,8%), giam cén (9; 0,6%),
chéng miit (8; 0,6%), va tiéu chay (7; 0,5%).

D liéu tir cdc bio cdo luru hanh thube

Cac tac dung khéng mong mudn bd sung sau ddy dd dugc
xac dinh trong qua trinh sir dyng galantamin sau khi dugc
phé duyét. Béi vi nhimg tic dung khdng mong mudn niy
dugc bao céo tir phét tir mot quin thé khong ré quy md, nén
khéng phéi lic ndo ciing c6 thé ude tinh mdt cach dang tin
cily tan sudt cia chiing hoc thiét 1ap mdi quan hé nhan qua
véi viée tiép xic v6i thube:

Réi loan hé mién dich: Qua mén

Rdi loan tam thdn: Ao gi4c

Réi loan hé thdn kink: Pong kinh

Réi loan tai va mé dao: U tai

Réi logn tim: Blbc nhi tht hoan toan

Réi loan mach mdu: Ting huyét 4p

Réi logn gan mdt: Viém gan, ting men gan

Roi logn da va mé dudi da: hdi chimg Stevens-Johnson,
myn mi ngoai ban cp tinh, hdng ban da dang.

11. Qué lidu va cfich xir tri

Nhur trong bét ky trrdmg hop qua lidu nao, c4c bién phéap didu
tri hd trg chung nén duoc sit dung. Cac déu piéu va tridéu chimg
clia viéc ding qud liéu galantamin dang ké duge du doan 1A
trong tir nhir khi diing qué lién cac thudc kich thich cholinergic
khac. Nhimng tic déng nay thuong lién quan dén hé thin kinh
trung wong, hé thin kinh phé giao cim va dén truyén thin kinh
co. Ngoai yéu co hodc mmg co cuc b, mit sd hodc tit ca cac
dfu hi¢u sau ctia mot con cholinergic ¢6 thé xudt hién: budn
non dit ddi, ndn, co thit dudng tiéu héa, tiét nude bot, chay
mrée mét, tiéu tién, dai tién, d5 md hdi, nhip tim cham, ha huyét
ap, suy ho hép, suy sup va co gidt. Tang yéu co 1a kha niing cé
méxééyravécéthédﬁndéntn‘rvongnéuliénquandéncécw
ho hap.

Thudc khang cholinergic bic ba nhur atropin c6 thé dugc sir
dyng 1am thudc gidi doc khi dimg qué liéu galantamin. Atropin
sulfat tiém finh mach duogc do liéu dé phat huy tac dung dirge
khuyén c40 v6i liéu khoi déu tir 0,5 dén 1,0 mg LV. véi céc liéu
tiép theo dya trén dap (mg 14m sang. Céc dip img khong dién
hinh v& huyét 4p va nhip tim da dugc béo cho véi chc thubc
kich thich cholinergic khac khi ding ddng thoi véi thude khang
cholinergic bic bbn. Khong biét galantamin v&/ hoiic céc chit
chuyén héa ctia n6 c6 thé duge loai bd bing thdm phén (thdm
thch méu, thim phén phitc mac hogc loc mau) hay khong. Cac
dAu higu doc tinh lién quan dén liéu & dong vat bao gdm gidm
hoat ddng, run, co giat, tiét nude bot, chay nude mét, nuée mét
c6 man, phan nhdy va kho tho.

Trong mdt bido cdo hdu mai, mot l?énh nhén di ding 4 mg
galantamin hang ngiy trong mét tudn d3 vé tinh nubt 8 vién
galatamin 4 mg (tdng cong 32 mg) trong mot ngdy. Sau do,
bénh nhén xuét hién nhip tim chim, kéo dai QT, nhip thét
nhanh va xofin dinh kém theo mét y thirc trong thoi gian ngin
vi bénh nhén phai diéu tri tai bénh vién. Hai truomg hop khic
do vé tinh nubt phai 32 mg (budn non, ndn va khé miéng; budn
ndn, ndn va dau dudi xuong irc) va mét trudmg hop ding 40 mg
(ndn), dan dén phai nhap vién trong thoi gian ngén dé theo doi
dén khi hdi phyc hoan toan. Mot bénh nhén, dugc ké don 24
mg/ ngdy va cé tién sir bi a0 gidc trong hai nam trudc do, nhan
nham 24 mg hai lan mdi ngay trong 34 ngdy va xuit hién 4o
giéc can phai nhap vién. MGt bénh nhan khac, duge ké don 16
mg/ ngy, dang dung dich ung, vé tinh ubng phai 160 mg (40
mL) va sau d6 c6 dé md hoi, ndn mira, nhip tim chadm va gin
nhur ngdt mét gid sau do, cin phai didu tri tai bénh vién. Cac
triéu chimg ctia bénh nhan hét trong vong 24 gid.

12. Diic tinh dwg'e lue hoe

Nhém diéu tri dwoe ly: thube didu tri sa sit tri tué

Ma ATC: NO6DA04
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Co ché tde dung

Mic du cin nguyén cia su suy giam nhén thirc trong bénh
Alzheimer (AD) chra duge hidu dﬁy dii, nhung dé ¢6 bdo céo
riing céc & bao thin kinh san xuat acetylcholin bj thodi héa
trong ndo cta bénh nhéan mic bénh Alzheimer. Mirc do mat
cholinergic nay c6 twong quan v&i mirc dg suy giam nhén tnre
va méat d§ céc mang amyloid (m§t dau hiéu x4c nhén bénh Ly
thin kinh ciia bénh Alzheimer).

Galantamin, mét alkaloid bac ba, 12 mét chét irc ché canh tranh
va thuéin nghich ctia acetylcholinesterase. Mic du co ché hoat
dong chinh x4c cua galantamin van chua duoc biét, nhung né
duge cho 1a ¢6 tac dung diéu tr bing cich ting cudng chic
néng cholinergic. Piéu nay duge thuc hién bing céch ting nong
d6 acetylcholin théng qua viéc (c ché thusin nghich qué trinh
thity phéin ciia nd boi cholinesterase. Néu co ché nay diing, téc
dung cia galantamin c6 thé giam bét khi tién trinh bénh tién
trién va con lai it hon té bao thin kinh cholinergic nguyén ven
vé mit chirc nang. Khong c6 bing chimg ndo cho thiy
galantamin 1am thay ddi tién trinh co ban ciia sa sut tri tué.

13. Biic tinh dwoec déng hoc

Dugc déng hoc ciia galantamin la tuyén tinh trong pham vi liéu
8-32 mg / ngdy.

Hdp thu va phdn b6

Galantamin dugc hép thu v6i thoi gian dat ndng dd dinh
khodang 1 gi¢. Sinh khd dung tuyét dbi cta galantamin Ia
khoang 90%. Tiitc &n khéng anh hwémg dén AUC cia
galantamin, nhing Crax gidm 25% va Tmax bi chdm lai khodng
1,5 gid, khi galantamin duoc ding cing véi thitc 4n. Thé tich
phén b trung binh ctia galantamin 14 175 L.

Lién két voi protein huyét twong cia galantamin 12 18% & ndng
d6 diéu tri. Trong mau toan phén, galantamin dugc phén phdi
chit yéu vao cic té bao méau (52,7%). Ty 1& ndng d6 trong mau
va huyét trong ciia galantamin 13 1,2.

Chuyén héa va thdi tric

Galantamin duge chuyén héa bai cic enzym cytochrom P450 &
gan, duge glucuronid hoa va dugce bai tiét dudi dang khong dbi
qua nuée tiéu. Céc nghién citu in vitro chi ra ring cytochrom
CYP2D6 va CYP3A4 la céc isoenzym cytochrom P450 chinh
lién quan dén sy chuyén héa clia galantamin, va céc chét trc ché
clia ca hai con dudng chuyén hoa 1am ting nhe sinh kha dung
clia galantamin qua dudmg ubng. O-demethyl hoa, qua trung
gian CYP2D6 & nhitmg ngudi chuyén héa manh véi CYP2D6
nhiéu hon & nhttmg ngudi chuyén héa kém. Tuy nhién, trong
huyét twong ciia ca nhimg ngudi chuyén héa kém va ngudi
chuyén hod manh, galantamin dang khéng dbi va dang
glucuronid ciia n6 chiém phéin 16n hoat d6 phéng xa ctia méu.
Trong céc nghién ctu vé ’H-galantamin dudng udng,
galantamin dang khong dbi va dang glucuronid, chiém phén 16n
hoat tinh dédnh déu phéng xa trong huyét tuong & nhitng ngudi
chuyén héa CYP2D6 kém va manh. Dén 8 gi¢r sau khi dung,
galantamin dang khéng ddi chiém 39-77% tdng hoat tinh d4nh
dAu phéng xa trong huyét tuong, va galantamin glucuronid
chiém 14-24%. Pén 7 ngay, 93-99% hoat tinh danh d4u phong
xa dugc tim thiy, véi khoang 95% trong nudc tidu va khoang
5% trong phan. Téng lwong tim thiy qua duwong tiéu cia
galantamin dang khéng dbi chiém trung binh 32% lidu va cia
galantamin glucuronid chiém trung binh 12%.

Sau khi tiém LV. hodic dudng udng, khoing 20% liéu ding
duoc bai tiét dudi dang galantamin khong ddi trong nuée tiéu
trong 24 gid, cho thiy dp thanh thai & than khoang 65 mL/ phut,
khoang 20-25% ciia tong do thanh thai trong huyét tuong 300
mL/ phut. Galantamin ¢6 thoi gian thai cudi khoang 7 git,
Cdc doi twong dic bigt
Nguoi gia ]
Dt liéu tir cac thir nghiém 1am sang & bnh nhan mic bénh
Alzheimer cho thdy néng d6 galantamin & nhitng bénh nhén lén
tuéi cao hcm ’%0-40% so v&i nhilng ngudi tré khoe manh.
Mot phén tich duge dong hoc dén s (trén 539 nam gidi va 550
phu ni¥) chi ra riing @) thanh thai galantamin & phy nir thép hon
khoing 20% so vi&i nam gidi (duge giai thich 12 do trong lugng
co thé & phu nit thap hon) va chiing toc (n = 1.029 Da triing, 24
Da den, 13 ngudi chau A va 23 ngudi khéc) khong anh hudng
dén d¢ thanh thai ciia galantamin.
Suy gan
Sau khi ding lidu mét vién galantamin 4 mg duy nhét, dwgc
d6ng hoc ciia galantamin & ngudi suy gan nhe (n = 8; diém
Child-Pugh [4 5-6) twong trr nhu duge déng hoc cia galantamm
& ngudi khoe manh. O bénh nhén suy gan vira (n = 8; diém
Child Pugh 1a 7-9), d§ thanh thai galantamin giam khoéng 25%
so voi d thanh thai galantamin & ngui tinh nguyén khoé manh.
Miic tiép xiic v6i galantamin c6 thé sé ting hon nita khi mirc d§
suy gan ngay cang ting.
Suy than
Sau khi dimg liéu duy nhit 8 mg vién nén galantamin, AUC
tang 14n hrot 12 37% va 67% & bénh nhén suy thén vira va ning,
so véi nhimg ngudi tinh nguyén khoé manh
Nguoi kém chuyén héa CYP2DG6
Khoang 7% dan s6 binh thudmg c6 mdt bién thé di truyén dén
dén giam mic o hnat dbng cla isozym CYP2D6. Nhilg
ngudi nhur vy dugc coi la nhitmg nguﬁn chuyén hoa kém voi
CYP2D6. Sau mdt lidu uung duy nhit 4 mg hoic 8 mg
galantamin, nhitng ngudi chuyén héa kém CYP2D6 cho thdy
Conax trong tu va tang khodng 35% AUC., clia galantamin dang
khong dbi so voi nhimg ngudi chuyén héa manh.
Téng cong ¢b 356 bénh nhan mic bénh Alzheimer tham gia
vao hai nghién ciru & giai doan 3 da duoc dinh kiéu gen lién
quan dén CYP2D6 (n = 210 ngudi chuyén héa manh kiéu gen
di hop tir, 126 ngudi chuyén héamanh kidu gen ddng hop tr va
20 nguoi chuyén héa kém). Phﬁ#ﬁ dugc dong hoc dén sb chi
ra ring c6 sw giam 25% do6 thanh thai trung binh & nhiing ngwdi
chuyén héa kém so v&i nhimg _*' oi chuyén héa manh. Diéu
chinh liéu 14 khong cn thiét & nhimg bénh nhén dugc x4c dinh
14 ngudri chuyén hoa kém vi lidu ding thuc duge ting tir tir
theo kha niing dung nap.
14. Quy céich ding gbi:

—  Vinhdém —nhdm, 10 vién/ vi. Hop: 1 vi, 3 vi, 10 vi.

— Vinhém —PVDC, 30 vién/ vi. Hop: 1 vi, 2 vi, 3 vi.
15. Piéu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwong

ciia thuoc:
- Diéu k:gn bao guan: Bao quan & nhiét d§ dudi 30°C,
trinh dnh séng truce tiép va noi dm wat.
~  Hagn ding: 24 thang ké tir ngdy san xuét.
~  Tiéu chudn chat heong: TCCS.

Co sd san xuat va Co s& phan phoi:
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AMPHARCO U.S.A
Khu Cong Nghiép Nhon Trach 3, Thj tréin Higp Phude, Huyén Nhon Trach, Tinh Ddng Nai
Nha may A
Pién thogi: 02513-566202
A A" AMPHARCO U.S.A
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