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Galantamin 4mg/ml Oral Solution
Dung dich ufmg Galantamin 4mg/ml

Thude nay chi dang theo don thude
Dé xa tim tay tré em
Poc ki hwéng din sir dung truwée khi ding

Thanh phin dwoe chit:
Mdi ml dung dich c6 chira galantamin (duéi dang hydrobromid)... 4 mg

Thanh phin td dwge: Methyl parahydroxybenzoat, saccharin natri, natri hydroxid, nuée tinh
khiét, chat thom mui chanh.

DANG BAO CHIE: Dung dich uéng
Thube dudi dang dung dich trong, khéng mau, mui thom ciia chanh.

CHI PINH:
Galantamin dugc chi dinh dé diéu tri tri¢u chirng mat tri nh¢ loai Alzheimer tir nhe dén niing vira.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Nguoi lon/ nguoi gia

Trudc khi bit ddu didu tri: Phai thuc hién viée khdm va chin doan bénh mat tri nhé Alzheimer
day du theo cde hudng dan lam sang hién hanh.

Liéu khoi dau: Liéu khoi ddu nén 1a 8 mg/ngay (4 mg, hai ldn mdi ngay) trong 4 tudn,

Liéu duy tri: Nén thudng xuyén danh gid lai su clun}:, nap va liéu dung galantamin theo cac huong
déan 1dm sang hién hanh, t5t nhét 14 trong vong 3 thang sau khi bit dau diéu tri. C6 thé tiép tuc
diéu tri duy trl kéo dai néu diéu tri mang lai loi ich va bénh nhan dung nap dugc véi galantamin.

Nén xem xét ngimg sir dung galantamin néu c6 b"mg ching cho théy thude khong c6 hidu qua
diéu tri nita hodc bénh nhéan khong chiu dung duge. Lidu du} tri ban ddu’1a 16 mg/ngay (8 tug, liai
14n mdi ngay) va bénh nhin nén ding & mire lidu duy Ui ndy touy it nhit 4 wan.

C6 thé xem xét ting l1eu duy tri téi 24 mg/ngdy (12 mg, hai lan mdi ngay) trén co s¢ danh gia
bénh nhan mot cach ddy du ca vé loi ich 1am sang va kha ning dung nap.

Nhimg bénh nhén khéng ¢ biéu hién ting dép tmg hoic khong dung nap mire lidu 24 mg/ngay,
nén giam liéu xudng 16 mg/ngay.

Ngirng diéu tri: Khong c6 anh huéng nguoc trd lai sau khi ngimg diéu tri dot ngot (vi du: dé
chndin hi eho phan thnét)

Vi edc doi tupng dic bipt

Suy thén: Noéng d6 Galantamin trong huyét tuong cé thé ting & bénh nhén suy than tir trung binh
dén ning. Voi bénh nhan ¢6 d§ thanh thai creatinin > 9 ml/phut, khong cén diéu chinh liéu. Bénh
nhan bi suy thdn nang (d6 thanh thai creatinin dudi 9 ml/phat), chong chi dinh dung galantamin.

Suy gan: Nong do Galantamin t:ong huyét tuong cé thé ting & bénh nhan suy gan tir trung binh
dén ning. Nhitng bénh nhén c¢6 chirc ning gan bj suy gidm vira phai (dlcrn Chlld Pugh tir 7-9),
dua trén md hinh dugc dong hoc, nen ding liéu khoi dau voi 4 mg mot 1an mdi ngay, t6t nhat 1a
ubng vio bru01 sang trong it nhat 1 tudn. Sau dé, bénh nhin nén dung lidu 4 mg hai 1in mdi ngay
trong it nhat 4 tuan. Véi nhiing bénh nhan nay, liéu hang ngay khong duge vuot qua 8 mg hai lan
moi ngay.

Bénh nhén suy gan ning (diém Child-Pugh cao hon 9), chéng chi dinh ding galantamin.



-SByeu tri dong thoi: Can nhic giam lidu cho nhitng bénh nhén dang diéu tri bing thudc tc ché
CYP2D6 hodc CYP3A4 manh.

Tré em: Khong st dung galantamin cho tré em.

Cich dung: Uong thude hai ldn mdi ngay, t6t nhét 1a vao bira dn sang va toi. Pam bao cung C‘lp
lugng chét 1ong ddy du trong qué trinh diéu tri

CHONG CHI DINH:
Chong chi dinh dung y thude nay trong cac truong hgp sau:
Qué mén cdm v6i galantamin hoic bit ky thanh phan ta dugc nao co trong thude.

Bénh nhin bi bénh gan ning (du.m s6 Child-Pugh 16n hon 9) va suy than ning (do thanh thai
creatinin dudi 9 ml/phit)

Bénh nhén bj rdi loan chire nang gan va thin dang ké.

Tré em

THAN TRONG
Cic chirng mét tri khdc khéng phii chirng mét tri nhé Alzheimer

Galantamin dugc chi dinh cho bénh nhan miéc chung mét tri Alzheimer tir nhe dén vira. Loi ich
ctia galantamin trén nhfing bénh nhén méc ching mét tri nhé hodc cde loai suy giam tri nh¢ khéc
chua dugce chirng minh. Trong 2 thir nghiém [dm sang kéo dai 2 ndm ¢ nhitng ngudi duogce goi la
suy giam nhén thire nhe (loai suy giam tri nhd nhe hon khong dép timg céc tiéu chi ciia chimg mét
tri Alzheimer), ligu phap galantamin khong nhan tl'la"iy bét ky loi ich nao trong viéc lam chdm suy
giam nhan thic hodc giam chuyén ddi 14m sang sang ching mét tri nhé. Ty 18 tir vong & nhom
galantamin (14/1026 - 1,4%) cao hon dang ké so véi nhém gia duge (3/1022 - 0,3%). Nhing
truomg hop tir vong co thé do nhidn npny?‘n nhén. Khoang mdt nira s6 ca tir vong do galantamin
¢ lién quan to1 bénh tim mach (nhdi mau co tim, ddt quy va (i vong Aot nglL). Su lién quan ctia
truomg hop nay déi véi viée dIBLI tri bénh nhan méc chimg mat tri Alzheimer van chua dugc blet
Trong mot nghién ciru ¢6 déi chimg voi gia duge dai han, ngiu nhién trén 2045 bénh nhén méc
bénh Alzheimer nhe dén trung binh, ty 18 tir vong khong ting trong nhém diing galantamin. Ty 18
tir vong & nhom gia duge (5,5%) cao hon dang ké so voi nhém galantamin (3,2%).

Nén thyc hién chin dodn bénh mét tri nhé Alzheimer theo huéng dén hi¢n hanh boi béc sf ¢6 kinh
nghiém. Diéu tri bing galantamin can thuc hién dudi sy giam sdt cua bac si va chi nén bt diu
néu c6 ngudi cham sdc, thudng xuyén theo dai luong thude ding hang ngay cta bénh nhéan.

Phan ting da nghiém trong: Phan tng da nghiém trong (héi ching Stevenq Johnson va ngoai ban
co mun mu L&P) da thdy bao cdo & nhitng bénh nhin dung galantamin. Can théng bio cho benh
nhin v8 cde dau hidu phan Gng Jda ughicur byug, va ugliug st dung galantamin ngay khi thay xuat
liéu plidl ban (r8n da.

Theo dai can ndng: Bénh nhan mac hénh Alzheimer thuang bi giam cin. Diéu tri bing thude e
ché cholinesterase, ké ca galantamin c6 lién quan dén giam cén & nhiing bénh nhén nay. Trong
qué trinh tri liéu, can theo dbi cn nang cua bénh nhan.

Nhung trwong hop cin thiin trong: 'I'hin trong khi str dung galantamin cho cac truong hop sau:

Réi loan tim: Do tac dung duoc 1y, cdc chét c6 tic dung giéng cholin (cholinomimetic) c6 thé gy
ting truong luc thin kinh dbi giao cam ddi véi nhip tim (vi du nhip tim chim). Su tac dong nay
ddc bigt quan trong d6i v&i nhiing bénh nhan bi 'hdi ching suy nat xoang' (sick sinus syndrome)
hofic cdc réi loan din truyén tim thit khic hodc & nhitng nguoi sir dung cac thude lam giam déng
ké nhip tim, ching han nhu digoxin va thudc chen beta hodc bénh nhén bi rdi loan dién giai (vi du
tang kali mau, ha kali mau). Do d6, cin thén trong khi ding galantamin cho bénh nhéin méc cac
bénh tim mach, vi du: ngay sau giai doan nhéi mau co tim, rung tim nhi méi khoi phat, block tim



rong mot phan tich tong hop céc nghién ciu ¢6 dbi cht'mg voi gia duge & bénh nhan sa sut tri
nhd Alzheimer di€u tri bang galantamin, dd thay ting ty I¢ gdp céde bien co bat lgi trén tim mach.

Réi logn tiéu héa: Bénh nhan cé nguy co lang, loét da day ta llang, vi du: ngudi b tién st loét da
day hogc l‘ihlll]j:, ngudi ¢d xu hudng méc cdc bénh ndy, ké ca trudmg hop dang ding ddng thoi cac
thube cho% viém phi steroid, nén dugce theo doi céc triéu chimg. Viée str dung Ealanlamm khong
duge khuyén khich cho nhiing bénh nhén bi tic da day-rudt hodc méi hdi phuc sau phiu thuat
dudng tiéu hoa.

Réi loan hé than kinh: DA thiy bdo cdo dong kinh ¢ bénh nhén ding galantamin. Phan Gng co giat
cling ¢o thé la biéu hién cua bénh Alzheimer. Mgt sO truong hop hiem gép tang truong luc tac
dong kiéu cholin ¢6 thé lam tram trong thém céce triéu ching bénh Parkinson.

Trong mot phén tich tong hop céc nghién ctru co d6i chimg v6i gia dugce trén bénh nhan mic

chimg mit tri nhér Alzheimer, da diéu tri bing galantamin it gép céc bién co mach méu ndo. Tuy
nhién. didu nay nén dugc can nhéc khi dung galantamin cho bénh nhéan miic bénh mach méau nio.

Réi loan ho hép, long nguc va ir ung thdt: Can than khi ké don thudc nay cho bénh nhan c6 tién
str hen suyén ning hoac bénh phdi tic nghén hodc nhiém tring phéi thé hoat dong (vi du nhu viém

phéi).

Roi loan thén va tiét nidu: Viéce str dung galantamin khong dugc khuyén khich cho nhitng bénh
nhan bi tic nghén dudng ti€u hodc hoi phuc sau phau thudt bang quang,

Thit thugt vé phdu thudt: Galantamin la mdt thude c6 tic dung gidng cholin nén ¢6 thé gay tang
qua mire su gidn co theo kiéu succinylcholin trong qua trinh gady mé, dac biét la trong truong hop
thicu pscudocholinesterase.

Canh bdo do td duoe: Dung dich uéng Galantamin c6 chira methyl parahydroxybenzoat, ¢6 thé
gdy phan ‘mg di ing (¢6 thé phan ung cham).

DUNG THUOC CHO PHU NU MANG THAI VA PHU NU NUOI CON BU

Chua co dir licu déy di vé viée sir dung galantamin cho phu nit mang thai. Céc nghien clu trén
dong vt da cho théy c6 doc tinh tren sinh san. Céin thidn trong khi ké don cho phu nit ¢6 thai.
Chua biét héu galuntaunn ¢o bai G0 qua stta me khong va chua ¢6 nghién ciu dang thudce cho ba
me dang nAi eon bt Do vily, phy nit dang ding galantamin thi lchong nén cho con bu.

Anh huéng ca galantamin trén kha nang sinh san ctia nguéi chua duge ddnh gia.

DUNG THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY

Galantamin c6 anh huéng nhe hogic vira phai dén kha ning 1ai xe va st dung may mée. Cée triéu
ching bao gém chéng mat va budn ngt, dic biét 1a trong nhimmg tudn dau tién sau khi bit dau didu
tri. Do véy, khéng nén lai xe ho#ic vin hanh may khi dung thudc nay.

TUONG TAC VA TUONG KY CUA THUOC
Twong tic duwoe liee hoc

Do co ché hoat déng cua thube, khong nén ding ddng thoi galantamin voi cdc thude c6 tac dung
gmng cholin khac (nhu ambenonium, donepezil, neostigmin, pyrldDStl gmin, rivasti gmm hodc
pilocarpin diing duémg tiém). Galantamin c6 kha nang déi khang vdi tdc dung cua cac thude khang
cholinergic. Nguy co anh hudng nay cia galantamin cé thé bi tram trong hon neu thude khang
cholinergic nhu atropin bi dumg ddt ngét. Theo du doan, cdc thude o tac dung gmng cholin ¢é
thé tuong tic duge lue hoc véi cic thude 1am giam déng ké nhlp tim nhu digoxin, thube chen beta,
mat s6 chét e ché kénh calci va amiodaron. Than trong Vol cac thudc c6 kha ning gay xoin dinh.
Trong nhiing truong hop nhu vdy, nén xem xét dién tam d6 (ECG).



Twong tic dwoe dong hoc

Nhiéu con dudng chuyén hoa va bai tiét qua thin lién quan dén vige thai trir galantamin. Kha nang
it c6 twong téc lién quan t6i lam sang. Tuy nhién, tuong tac déng ké ¢ thé lién quan dén lam sang

c6 thé giip trong mot sb trudmg hop cd biét.

Str dung thude dong thoi voi thie an lam chdm tée do hdp thu cua galantamin nhung khéng anh
hudng ; dén mire dd hdp thu. Nén ubng Galantamin ctiing véi bita an dé han ché tic dung phu ciia

thude.
Cic thuée khic anh hwong dén qud trinh chuyén héa ciia galantamin:

Céc nghién clru tuong tac thude chinh thic cho thay tdng sinh kha dun;D cua galantamin khoang
40% khi dung dong thoi véi paroxetin (chit trc ché CYP2D6 manh) va 30% hogc 12% khi didu
tri ddng thdi véi ketoconazole hodc erythromycin (ca hai 1a chit irc ché CYP3A4). Do do, khi bit
ddu diéu trj véi cde thude tre ché manh CYP2D6 (vi du quinidin, paroxetin hogc fluoxetin) hogc
CYP3A4 (nhu ketoconazol hodc ritonavir), bénh nhén c6 thé g'ip phal tinh trang ting phan tng
bét lgi kiéu cholin. Trong nhiing trudng hop ndy, nén xem xét giam liéu duy tri galantamin dya
trén kha niang dung nap.

Memantin, mot chit chat dbi khang thu thé N-methyl-D-aspartat (NMDA), véi lidu 10 mg mot
ldn moi ngay, dung trong 2 ngay, sau d6 la 10 mg hai ]fin mot ngdy trong 12 ngay, khoéng co anh
huorng dén duoe dong hoc cia Ea[dntamln & trang théi 6n dinh (dudi dang vién nang Galantamin
giai phong kéo dai 16 mg mdt lan moi ngay).

Anh hwing ciia galantamin (6i sw ch nyen héa ciia cdc thube khic

Lidu diéu tri cta galantamin 24mg/ngay khong gay anh huéng téi duge dong hoe cua digoxin méic
du ¢ thé xay ra twong tac duge luc hoc (xem tuong tde duge luc hoc).

Liéu diéu tri cua galantamin 24 mg/ngay khong gay anh huong téi duge dong hoc va thoi gian
prothrombin ctia warfarin.

Do chua ¢6 cdc nghién ctru tuong ky vé héa hoc ctia thude, khong trén 14n thude nay véi bét ky
thuée ndo khac khi sir dung,

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Béang dudi day la di lidu thu duoc voi Galantamin tir 8 thir nghiém 1am sang mu déi ¢é d6i chimg
v6i gia duge (N = 6502), ¢4 5 thir nghiém 1am sang nhin mé (N = 1454) va tlr cdc bao céo tu phat
nhan duge sau khi thuée duge luu hanh, Céc phan g bit loi thl.ro‘ng gép thiy béo céo la budn
ndn (21%) va ndn (11%). Phan Gng xdy ra chu yéu trong thoi gian chuin dg lidu, kéo dai dudi
mot tudn trong héu hét cic trudng hop va phan |6n bénh nhén ¢6 mdt bién ¢b. Dung thude chbng
non va dam bao luong chit long diy du cho thay hitu ich trong nhitng truéng hgp nay.

Tan sudt: Rdt thuong gép (> 1/10); Thieong gép (1/100 < ADR < 1/10); It gap (1/1000 < ADR <
1/100); Hiém gap ( 1/10000 < ADR < 1/1000).

Phin loai hé co Tén sufit phan dng it lgi

el Rit thuong | Thuong gip It gap Hiém gip
gap
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?léi loan tAm than

| Ao gide, tram cam

Ao gidc énh sing
va am thanh.

R&i loan hé thin Ngat, chong mat, | Di cam, nga lim,
kinh rung minh, dau | con dong kinh,
dau, buon ngu, | loan vi giac
ngu lim
RoOi loan mat Nhin mo&
Roi loan tai va thinh U tai

gide

R61 loan tim

Chém nhip tim

Ngoai tam thu tir
trén thit, Block
nhi that mie do 1,
nhip tim chdm
xoang, danh tréng
nguc.

R6i loan mach

Tang huyét ap

Ha huyét ap, do

bung mat
ROi loan tiéu hoa Buén nén, | Pau bung, dau | Non khan
Non bung trén, ia chay,

khé tiéu, khé chiu
o bung.

R&i loan gan

Viém gan

Ro61 loan da va cac
mo dudi da

Ting tiét mo hoi
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Stevens-
Johnson, Ban
do da dang,
ngoai ban da
cO mun mu.

ching

RG1 loan co xuong
va md lién két

Co thit co

Yéu co

R6i loan néi chung

Mét moi; suy
nhuoc, kho chiu

Pung nghién ciru

Giam cén

Tang men gan

Ton thyong, ngd
ddce va khac

Nega, ~O vt

thuong

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Triéu chirng

Chii y: Thong bdo ngay cho bdc st hodc dugce st nhitng phan vng co hai gap phdai khi sw dung
thudc.

Céc dau hiéu va triéu ching ctia qué lidu déng k& cia galantamin dugc du doén 14 twong tw nhw
qué liéu ciia céc thube glona cholin khdc Nerng tac dong nay thuong lién quan den hé thén kinh
trung uong, hé than kinh giao cam va méi néi than kinh co. Ngoai tri¢u ching yéu co hoic rung
co cyc bd, mot sb hodc tat ca cac déu hidu cua cholinergic déu c6 the tang 1én: budn nén ngmg,
ndén mua, co thit dudng tiéu héa, chdy nudc bot, chay nudce mét, t1eu tién, dai tién, d6 md h01,
nhip tim cham, tut huyet ap, co gidt. Tang su yéu co ciing v&i qua mén khi quan va co thét phé
quén, ¢ thé din dén ton thuong dudng thd nguy kich.




Hai trudng hop khéc vo tinh dung liéu 32 mg (budn nén, nén va khé miéng; budn nén, nén va dau
nguc dudi) va mot truong hop ding liéu 40 mg (nén) phai nhap vién trong thoi gian ngin dé quan
sat v&i sw hoi phuc hoan toan, Mot bénh nhan, duge ké don 24 mg/ngay va cé tién sir 4o gidc trong
hai nam trude, di ding nham liéu 24 mg, hai 14n mdi ngay trong 34 ngay va bi ao giac phai nhap
vién. Mét bénh nhén khéc, duge ké don 16 mg/ngay, do vo tinh dung lidu 160 mg (40 ml dung
dich uéng) va bi ra md héi, non, nhip tim chdm va nge"it mot gidr sau do, phai diéu tri tai bénh vién.
Céc triéu ching cia bénh nhin duoc hét trong vong 24 gid
Xir tri: Nhu trong moi truomg hop qua lidu, nén sir dung céc bién phap hd tro chung Truong hop
nghl(.m trong, ¢6 thé sir dyung thude khing cholmerglc nhu atropin nhu mt thube glfu ddc chung
cho nhém thude nay. Nén ding liéu khoi dau 0.5 dén 1,0 mg tiém tinh mach, véi céc lidu tiép theo
dua trén dap Gng lam sang.

Cin quan ly thucmg Xuyén va tang t,u(mg kiém soat qua liéu, nén lién hé voi ‘mQt trung tam chong:
doce dé xac dinh cac khuyén nghi méi nhét cho viée xir tri trudng hop qua liéu.

DUQC LUC HQC
Nhém duge 1y: Thude chéng mét tri nhé, ma ATC: NO6DA04

Co ché hoat djng: Galantamin, mgt alcaloid béc ba la mdt chét ttc ché chon loc, canh tranh va
cb thé ddo nguoc voi ac etylcholinesterase. Bén canh do, galantamin con c6 tac dung tang cuong
hoat ddng noi tai ctia acetylcholin trén cdce thu thé nicotinic, c6 thé théng qua lién két véi mot vi
trf di 14p thé cua thy thé. Két qua lam ting hoat déng trong hé théng cholinergic lién quan dén
chirc nang nhan thitc dugc cai thién co thé dat dugc & nhitng bénh nhan mic chimg mét tri nhé

loai Alzheimer

Cac nghién ciru lam sang
Liéu dung cua galantamin c6 hiéu qua trong cac thir nghiém lam sang c6 d6i chimg voi gia duge

trong thoi gian tir 5 dén A thang 13 16, 24 va 32 mg/ngay Trong cae lidn ndy, 16 vi 24 mg/ngay
duge xdc dinh 1a ¢6 mdi yuan L loi icl/idi 1o (81 ulidt va duye khuybn nghi 12 1idu duy trl. Hiéu
qua ena galantamin d3 duge chimg minh bing cdc bién phap danh gid két hop cdc triéu ching
chinh cta bénh va quy mé toan cau: ADAS-Cog (mot bién phap dua trén danh gia sy nhén thire),
DAD va ADCS-ADL-Inventory (do ludng co ban va céc hoat dong cong cu cia Cude song hang
ngay) Neuropsychiatric Inventory (mot thang do ludmg céc ro1 loan hanh vi) va CIBIC-plus (danh
gid toan cau boi mot bac st doc 1ap dua trén moét cude phong véan 14m sang véi bénh nhén va ngudi
chim séc).

Phén tich phan hoi téng hop dua trén cdi thién it nhdt 4 diém trong ADAS-Cog/11 so vii mitc co
ban va CIBIC-plus khong thay doi + da cdi thién (1-4) va diém DAD/ADL khéng thay déi + da
cat thién. Xem bang dwot day.

Cai thién it nhat 4 diém so vdi mic co ban trong ADAS-Cog/11 va CIBIC-plus
Khéng thay ddi - Puge cdi thién _
Nh did Thay d6i DAD > 0 Thay d6i ADCS/ADL Inventory > 0
m“”“ 1 \GAL-USA-1 va GAL-INT-1 (théng 6) GAL-USA-10 (thang 5)
! ) n (%) dap S(.) ‘\:or: gia dugc n (%) Sc3 vo1 gia duge
l:n'lg Diff “Valuei‘ N dé.p erng Diff p-
95%cn | P (95%CI) | valuet
Classical ITT"
Gia dwoc 422 [21(5.00 |- [1s 273 | 18 (6.6) |- s
Gal 16
mg/ngay - - - - _266 39(14.7) | 8.1(3, 13) | 0.003




al 24
g/ngay
Truyén théng LOCF*

424 !6()(I4.2) 9.2(5,13) [ <0.001 | 262 | 40(15.3) | 8.7(3,14) | 0.002

Gia duoc 412 [23(5.6) |- . 261 [17(6.5) |- -
Gal 16 )
iy < : . ’ 253 [ 36(14.2) | 7.7(2,13) | 0.005
Gal 24 -

me/ngdy 399 | 58(14.5) [8.9(5, 13)|<0.001 |253 | 40(15.8) |9.3(4,15) | 0.001

* Gal: Galantamin

“ITT: Du dinh diéu tri

T CMH Thir khéc so véi gia duge.

" LOCF: Last Observation Carried Forward.

Chitng mdt tri nhé do mach mau hodc bénh Alzheimer voi bénh mach mdu néo

Kut qua cua mot thir nghiém mu doi, ¢o déi chimg véi gia duge trong 26 tudn, trong d6 bénh nhén
méc chimg mét tri nhd do mach méu va bénh nhin ddng thoi mic bénh Alzheimer va bénh mach
mau ndo (bénh mat tri nhé hén hop) dd duge st dung, cho thdy hiéu qua triéu chimg cta
galantamin duoc duy tri ¢ bénh nhan dong thoi bi benh Alzheimer va b¢nh mach méu ndo. Trong
mot phén tich phan nhém post-hoce, da quan sit thdy hiéu qua khong tha} c6 ¥ nghia thong ké o
nhém phu clia bénh nhan chi mic chimg mat trf nhé mach mau don thudn.

Trong mdt thir nghiém ¢6 déi chimg voi gia dugc trong 26 tudn thir hai & nhitng bénh nhén méc
chimg mat tri nho c6 thé xay ra, khong thay co loi ich 14m sang nao trong diéu tri voi galantamin.

DUQC PONG HQC

Hip thu: Thun{' duge hip thu nhanh Vi gid tri tmax khoang 1 gi& sau khi ubng dang vién va
dung dich uoug Sinh kha dung tuyét dbi ciia galantamin cao t6i 88,5 = 5,4 %. Sur ¢6 mit clia thire
in lam chim téc d hp thu va giam Cmax khoang 25%, nhung khéng anh hudng dén mire do hép
thu (AUC).

Phin b6: Thé tich phan bd trung binh 1a 175 L. Lién két protein huyét tuong thap, khoang 18%
Chuyén dang sinh hoc: Khoang 75% lidu galantamin duoc thai trir qua qué trinh chuyén hoa. Céc
nghién ctu in vitro cho thay rang CYP2D6 ¢6 lién quan dén sy hinh thanh O- desmethylgalantamin
va CYP3A4 6 lién quan dén sy hinh thanh N-oxide-galantamin, Khong c6 sy khc nhau vé mire
bai tiét céc chét chuyén hoa nhiéu va it boi CYP2D6 tim thiy trong nude tiéu va phan. Trong
huyét tuong, galantamin dang khong bién déi va dang glucuronid chiém phén I6n. Khong tim thiy
chat chuyén hoa nao ¢6 téc dung cia galantamin (norgalantamin, O- desmethylgalantamin va O-
desmethyl-norgalantamin) & dang khong két hop trong huyét tuong sau khi ding lidu don. DA phat
hién thiy norgalantamin trong huyét tvong bénh nhan sau dung nhiéu liéu, nhung khong hon 10%
truomg hop. Cac nghién cdu in vitro cho thay rang kha nang trc ché clia galantamin d6i véi cac
dang chinh cta cytochrom P450 & ngudi 1a rét thip.

Nong dé Galantamin trong huyét tuong giam theo cdp s nhan, véi thoi gian ban thai cudi ciing
theo thur tw 7-8 gi&r & nhitng ngudi khoe manh. D§ thanh thai dudng uéng dién hinh trong dén cur
muc tiéu (target population) 1a khoéng 200 ml/phut v6i do bién thién gifra cdc ca thé 1a 30% so
voi dan cu phan tich. Bay ngay sau mot lidu udng 4 mg *H-galantamin, 90-97% luong phong xa
thu héi duge trong nudgce tiéu va 2,2 - 6,3% trong phén. Sau khi truyén tinh mach va ubng, 18-22%
lidu dugc bai tiét dudi dang galantamin khong d6i & nudc tiéu trong 24 gid, v6i d§ thanh thai cua
than la 68,4 + 22,0 ml/phut, chiém 20-25% tong luong thanh thai trong huyét twong.

Tuyén tinh theo lidu

Sau khi uéng 14p lai liéu 12 va 16 mg galantamin hai 1an mé&i ngay duéi dang vién, ndng d6 dinh
va day trung binh trong huyét twong dao dong trong khoang 29-97 ng/ml va 42 - 137 ng/ml. Duoc

dong hoc ciia galantamin 14 tuyén tinh trong khoang lidu 4-16 mg hai 1An mdi ngay. O nhitng bénh




Pdc diém ¢ bénh nhdan mdc bénh Alzheimer

Dit liu tir cdc thir nghiém l4m sang & bénh nhén cho thiy ring ndng do galantamin trong huyét
twong & bénh nhan mic bénh Alzheimer cao hon 30 - 40% so véi nhitng ngudi tré tudi khoe manh.
Dua trén phén tich duoc déng hoc, dé thanh thai & dbi tuong nir thip hon 20% so véi nam gidi.
Khong ¢6 anh hudng 16n ctia tudi tic hodc chung toc t6i do thanh thai galantamin. Do thanh thai
galantamin trong céc chit chuyén hoa kém cta CYP2D6 thip hon khoang 25% so véi céc chét
chuyén hoa nhiéu, nhung khong thiy chuyén héa 2 cach trong dan sb khéo sit. Do dé, tinh trang
chuyén héa ctia bénh nhan khong duoc coi 1a ¢6 lién quan t&i 14m sang trong quin thé dan sb noi
chung.

Quiin thé dic biét

Nguwoi suy than: Thai tri galantamin g;am khi giam d thanh thai creatinin nhu da thiy trong mot
nghién ctu véi céc ddi tugng bj suy giam chiic néng than. So v6i bénh nhan Alzheimer, ndng do
dinh va nong d6 ddy trong huyét tuong khong tang ¢ nhiing bénh nhén ¢ d9 thanh thai creatinin
> 9 ml/phit. Do dé, khéng cé sy ting cac bién cd bat loi va khong can diéu chinh lidu.

Suy gan: Duge dong hoc cua galantamin & nhitng di tuong bi suy gan nhe (diém sf")e Child-Pugh
tir 5 - 6) twong duong voi ¢ nguoi khée manh. Bénh nhan bi suy gan trung binh (diém s6 Child-
Pugh tir 7 - 9), AUC va thoi gian bén thai cla galantamin ting khoang 30%.

Twong quan dwoc dong hoc/dwoe lyc hoc

Khéng quan sat thdy méi tuong quan 10 rang gitta nong d6 trung binh trong huyét twong va cic
théng s6 hi¢u qué (nghia la thay ddi ADAS- -Cogll va CIBIC~plus vao thang thir 6) trong céc thir

nghiém pha III véi ché do lidu 12 va 16 mg hai 1an mdi ngay.
Nong dé trong lugyct tuong & bénh nhidn bi ngdl rong cling mie nhw & nhitng bénh nhan khéc
dimg enng mire licy,

Ty 18 budn ndn ¢6 tuong quan véi truong hop ¢6 ndng do dinh trong huyét tvong cao hon.
TIEU CHUAN: TCCS
PILU KIEN BAO QUAN: Bao quan noi khd, mét, trdnh dnh sdng, nhiét d6 khong quéa 30°C.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuat. Ding thude trong vang 90 ngay san khi mér chai.
Khong ding thudce qué han sir dung ghi trén nhin

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 chai 100ml, kém bom phén liéu chia vach téi 0,1ml

Sin xuiit bii:
Syri Limited, t/a Thame Laboratories,
Unit 4, Bradfield Road,

Ruislip, HA4 ONU, Anh



M chai thude va sir dung bom phan liéu:

a) Mo chai thube: An nip xudng va xoay nguoc chidu kim dong hd (Hinh 1).

b) Lip bom phén lidu vao chai va kéo piston dén vach twong tmg véi lugng thude (s6 ml)
can ldy theo ké don ctia thiy thude (Hinh 2).
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¢) Rut bom ra khéi chai (Hinh 3). Bom ddy hét thude vao mot cbe sach (khdng duoc co
chira ty ruou hay ¢on nao) va udng hét ngay (Hinh 4).

® o §

d) Ria bom bing nude va dé & noi sach cho khd (Hinh 5).
®
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Phan thudc khoéng dung dén hodic réc thai phai duoc xi 1y va thai loai theo qui dinh.



