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Rx

GalanAPC 8

Galantamin 8 mg

Thudc nay chi dimng theo don thuéc
Poc kj hweéng dén siv dung triede khi ditng
Dé xa tim tay tré em
Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwge sy nhitng tic dung khong mong muén gip phii khi sit dung thuéc

1. Thanh phin cong thirc thudc: Mdi vién nén bao phim
chua:

Thanh phan hoat cht:

Galantamin............oveeveieniiinenenneneenenenn 8 mg

(Du6i dang Galantamin hydrobromid)

Thanh phan td dioc:

Microcrystalline cellulose, Ludipress (Lactose monohydrat,

Povidon, Crospovidon), Colloidal anhdrous silica, Magnesi

stearat, Opadry II white (Polyvinyl alcohol, Titan dioxyd,

Macrogol, Talc, Lecithin), Red iron oxyd.

2. Dang bdo _ché: Vién nén bao phim hinh tron, mau hdng
nhat, hai mit khum, mdt mét cé logo dap trén
vién, mgt mat tron.

3. Chidinh

GalanAPC 8 duoc chi dinh dé diéu tri chimg sa sit tri tué tir

nhe dén vira trong bénh Alzheimer.

4. Liéu ding, cich diing

Liéu ding cia GalanAPC 8 di duoc chimg minh la c6 hi€u qua

trong céc thir nghiém lam sang c6 déi _chimg 1a tir 16-32 mg/

ngay, dugc chia thanh hai lan ding mdi ngay. Vi lidu 32 mg/
ngdy dugc dung nap kém hon so véi liéu thip hon va khong

lam ting hiéu qua, nén khoang lidu dugc khuyén cdo 1a tir 16-

24 mg/ ngay, duoc chia thanh hai 1in dung. Liéu lugng 24 mg/

ngay khong c6 loi ich 14m sang ¢6 y nghia thong ké 16n hon so

v6i lidu 16 mg/ ngay. Tuy nhién, lidu hang ngay 24 mg c6 thé
c6 ich cong thém & mot s6 bénh nhan.

Liéu khoi ddu dugc khuyén céo clia GalanAPC 8 1a 4 mg x 2

1an/ ngay (8 mg/ ngay). Nén tang liéu dén liéu duy tri ban d4u la

8 mg x 2 lan/ ngay (16 mg/ ngay) sau tbi thiéu 4 tudn. Tang liéu

thém nita 1én dén 12 mg/ 1an x 2 14n/ ngay (24 mg/ ngay) nén

thuc hién sau tdi thiéu 4 tudn & mirc lidu 8 mg x 2 1an/ ngay (16

mg/ ngay).

Viéc tang li€u phai dua trén danh gia lgi ich 1dm sang va kha

ning dung nap ciia lidu trude do.

GalanAPC 8 nén dugc ding hai 1An mot ngay, tét nhét 13 vao

céc bita an bubi sang va budi t6i.

Bénh nhan va nguoi cham séc nén dugc tu véin dé dam bao

uong dit nudc trong qua trinh diéu tri. Néu liéu phép diéu trj bi

gidn doan hon ba ngay, bénh nhan nén duoc bét dau lai & liéu
thép nhét va sau do tang 1én dén lidu hién tai.

Viéc ngimg dot ngdt GalanAPC 8 & nhitng bénh nhén da dung

lidu trong khoang lidu hiéu qua khong lién quan dén viéc ting

thn sudt cac tic dung khéng mong muén so vé6i nhitng bénh
nhén tiép tuc nhén ciing lifu cta thube d6. Tuy nhién, tac dung
¢6 lgi ciia GalanAPC 8 bi mét khi ngung thudc.

Liéu dimng ¢ bénh nhén suy gan

O bénh nhan suy gan vira (diém Child-Pugh tir 7-9), liéu ding

noi chung khong nén vuot qua 16 mg/ ngay. Viéc su dung

GalanAPC 8 & bénh nhan suy gan ning (diém Child-Pugh tir

10- 15) khéng dugc khuyén céo.

Liéu diing & bénh nhan suy thin

0 nhitng bénh nhén c6 d¢ thanh thai creatinin tir 9 dén 59 mL/

phut, liéu ding khong dugc vugt qué 16 mg/ ngay. O nhing

bénh nhén c6 d6 thanh thai creatinin dudi 9 mL/ pht, viéc sir
dung GalanAPC 8 khong dugc khuyén céo.

5. Chong chi dinh

GalanAPC 8 chdng chi dinh ¢ nhitng bénh nhan duoc biét qua
man cam véi galantamin hydrobromid hogic véi bét ky ta dugc
nao ciia thudc.
Do khéng c6 sin dit liéu vé viéc sir dung galantamin & nhitng
bénh nhén bj suy gan ning (diém Child-Pugh > 9) va & nhitng
bénh nhan ¢ d6 thanh thai creatinin dudi 9 ml/phit, galantamin
bi chdng chi dinh & nhing dbi twgng nay. Galantamin chéng
chi dinh & nhitng bénh nhén bi suy gan néng va suy than nang.
6. Canh bdo va than trong khi ding thuée
Phén irng da nghiém trong
Céc phan ung da nghiém trong (hdi ching Stevens-Johnson va
Hoi chirng mun mu ngoai ban toan than cAp tinh) da dugc
bao c4o & nhitng bénh nhan ding thubc galantamin. Thong béo
cho bénh nhan va ngudi chim séc bénh nhan ring nén ngiing
str dung thubc galantamin khi xuét hién cac déu hiéu dau tién
cuia phét ban trén da, trir khi phat ban 16 rang khong lién quan
dén thudc. Néu cac dau higu hoc tridu chimg cho thy phan
tmg da nghiém trong, khong nén sir dung lai thudc nay va nén
xem xét liéu phép thay thé.
Gy mé
Galantamin, nhu mdt chit tic ché cholinesterase, c6 kha ning
lam ting tic dung ngin chin than kinh co ciia céc chét ngin
chan than kinh co loai succinylcholin va cac chét ¢6 tac dung
tuong tu trong khi gay mé.
Tinh trang tim mach
Do tac dung duoc Iy ciia cac chit tic ché cholinesterase ma cac
chét nay c6 tac dung kich thich than kinh phé vi trén céac hach
xoang nhi va nit nhi that, d4n dén lam cham nhip tim va block
AV. Nhip tim chdm va tat ca cac loai ciia block tim da duoc bao
c4o & nhitng bénh nhén c6 va khong c¢6 céc bat thuong vé din
truyén co tim da biét. Do d6, tAt ca cac bénh nhan nén duoc coi
la c6 nguy co bi cac tdc dung khong mong mubn dén sy din
truyén tim.
Bénh nhan duoc didu trj v6i galantamin 1én dén 24 mg/ ngay
theo phéc dd dugc khuyén céo cho thdy nguy co ngét lién quan
dén lidu (gia dwoc 0,7% [2/286]; 4 mg x 2 14n/ ngay 0,4%
[3/692]; 8 mg x 2 1an/ ngay 1,3% [7/552]; 12 mg x 2 lan / ngay
2,2% [6/273]).
Tinh trang tiéu hoa
Théng qua tic dung kich thich hé cholinergic, thudc c¢6 thé
duge dy doan 1am ting tiét acid da day do ting hoat dong
cholinergic. Do d6, bénh nhan can duoc theo ddi chit chg vé
céc triéu chimg xuft huyét tiéu hoa dang hoat déng hoic tiém
4n, dic biét 1a nhitg ngudi c6 nguy co phét trién loét tiéu hoa,
vi du: nhitng ngudi c6 tién sir bénh loét tidu héa hodc bénh
nhan st dung ddng thoi thubc chéng viém khéng steroid
(NSAID). C4c nghién ciru 14m sang vé galantamin da cho thay
khéng c6 su gia tang ty 18 loét hodc xudt huyét tiéu héa so véi
gia dugc.
Nhur két qua c6 thé doan truéc dwa vao cac dic tinh dugc 1y ciia
galatamin, galantamin d& dugc chi ra 14 gy budn nén, nén, tiéu
chay, chan #n va gidm can. Trong khi diéu tri, nén theo ddi can
ning ctia bénh nhén.
Tinh trang niéu - sinh duc
Mic du khong dugc quan sét trong céc thir nghiém 1am sang
v6i galantamin, nhung cac thudc kich thich 1én hé cholinergic
c6 thé gy téc nghén dudng ra clia bang quang.
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Tinh trang thin kinh

Co gidt: Céc chit tic ché cholinesterase dugc cho la c6 kha
nang gfy ra co gidt toan than. Con co giat cling c6 thé 1a biéu
hién cuia bénh Alzheimer’s. Bénh nhan méc bénh Alzheimer’s
nén duoc theo ddi chit ché vé cac con co giat trong khi ding
galantamin.

Tinh trang phdi

Do ¢6 tac dung kich thich 1én hé cholinergic, galantamin nén
dugc ké don than trong cho nhitng bénh nhan c6 tién sir hen
suyén ning hogc bénh pho1 tic nghén. Chirc ning ho hép nén
dugc theo doi chit che dbi véi céc tic dung khong mong mudn
trén dudng ho hip.

T vong & cdc doi tegng bi suy gidm nhdn thicc nhe (MCI)
Trong hai thir nghiém ngAu nhién c6 déi chimg véi gia duge
kéo dai 2 ndm & bénh nhan suy giam nhén thirc nhe (MCI), c6
téng cong 13 bénh nhéan ding galantamin (n = 1.026) va 1 bénh
nhan diing gia dugc (n = 1022) dé tir vong. Céc truong hop tir
vong do nhiéu nguyén nhan khéc nhau c6 the dugc du doan &
nhém ngudi cao tudi; khoang mot nira s6 ca tir vong nhém
galantamin duong nhur do cac nguyén nhan khéic nhau vé€ mach
méu (nh6i mau co tim, dot quy, va dot tir).

Miic dii ¢6 sw khac biét dang ké v ty 18 tir vong gitta nhom diéu
tri véi galantamin va gia duoc trong hai nghién ctru nay, nhung
két qua nay khong nhét quén véi céc nghién ciru khac ve
galantamin. Cu thé, trong hai nghién ctu MCI nay, ty 1 tr
vong & bénh nhan duoc didu tri bang gia dugc thap hon rd rét
so v6i ty 1¢ tir vong & bénh nhan dugc diéu tri bing gia dugc
trong cac thir nghiém vé galantamin trong bénh Alzheimer hogc
cé4c bénh sa st tri tué khac (0,7/1000 ngudi ndm so voi 22-61/
1000 ngudi nam, tuong tng). Mic du ty 1€ tir vong & bénh nhén
MCI duoc diéu tri bing galantamin ciing thdp hon so véi ty 1§
ndy & bénh nhan dugc didu trj bing galantamin trong cac thir
nghiém vé bénh Alzheimer va ching sa sut trf tué khac
(10,2/1000 nguoi so véi 23-31/1000 ngudi, twong tmg), nhung
su khéc biét twong dbi it hon nhiéu. Khi cac nghién ciru vé bénh
Alzheimer va ching sa sut tri tué khac dugc gop chung (n =
6.000), ty 1€ tir vong & nhém dung gia duoc cao hon ty 1§ &
nhém dung galantamin. Hon nifa, trong céc nghién ctru MCI,
khéng c6 bénh nhén nao trong nhém dung gia dugc tir vong sau
6 thang, mot phat hién rit bat ngd trong nhém dan s6 nay.
Nhitng nguoi bi suy gidm nhén thirc nhe cho théy su suy giam
tri nhé 16n hon, khéng phtt hop so véi tudi va trinh d6 hoc van
cia ho, nhung khong phit hop cac tiéu chuin chén doan hién tai
dbi v&i bénh Alzheimer.

Cic dbi twong diic bigt

Swr dung cho tré em

Tinh an toan va hiéu quéa trén bénh nhi chwa dugc thiét 1ap.
Swr dung cho nguoi gia

C6 8 thir nghiém l4m sang mu do6i, co dOI chimg véi gia
dugc va 5 thir nghiém nhin mé trén tdng s 6.519 bénh nhan
duoc nghién ciru ding galantamin trong diéu tri ching sa sut
tri tué tir nhe dén vira do bénh Alzheimer. [xem Tac dung
khéng mong muédn ciia thubc va Tinh chat]. Tudi trung
binh ctia nhitng bénh nhan tham gia vao cac nghién ctru 1am
sang nay la 75 tudi; 78% trong sd nhitng bénh nhén nay tir
65 dén 84 tudi, va 10% bénh nhan tir 85 tudi tré 1én.

Bénh nhdn suy gan

& bénh nhan suy gan vira, khuyén cdo didu chinh liéu.
Khéng khuyén cdo st dung galantamin & bénh nhén suy gan
nang.

Bénh nhdn suy thdn

O nhitng bénh nhén c6 d6 thanh thai creatinin tir 9 dén 59
mL/ phut, khuyén c4o didu chinh lidu luong. Khong khuyén
c4o sir dung galantamin & nhitng bénh nhén c6 d6 thanh thai
creatinin dudi 9 mL/ phut.

Td dwgc:

Thubc c6 chira lactose monohydrat. Nhitng bénh nhan c6
bénh di truyén hiém gip khong dung nap galactose, thiéu hut
lactase hoic kém hép thu glucose-galactose khong nén dung
thubc nay.

7. Si dung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con bii

Phu nit cd thai

T6m tit nguy co

Khong c6 dit lidu ddy du v& nguy co dén sy phét trién ctia bao
thai lién quan dén viéc sir dung galantamin & phu nit mang thai.
Trong cac nghién ciru dugce thyc hién trén dong vat, viéc sir
dung galantamin trong thoi ky mang thai ddn dén ddc tinh trén
sur phat trién (ting ty 18 bét thuong vé hinh théi va giam toc do
tang truong & bao thai) & lidu twong tu hogic 16n hon liéu dugc
str dung trén lam sang [xem “Dit liéu” bén dudi].

Trong dé4n sb chung Hoa Ky, nguy co co ban wéc tinh cla cac
di tat bAm sinh d4ng k& va sdy thai trong thai ky dugc cong
nhén trén 14m sang 1an luot 13 2-4% va 15-20%. Nguy co co
ban cta cac dj tat bAm sinh dang k& va sy thai déi véi nhém
dan sb dugc chi dinh 1a chua dugc biét.

Dit liéu

Dit ligu trén dong vt

O chudt, sir dung galantamin (lidu udng 2, 8, hoic 16 mg/kg/
ngay) tir ngay 14 (con cai) hodc ngay 60 (con duc) trude khi
giao ph01 va tiép tuc & con cai qua thdi ky hinh thanh co quan,
din dén su ting ty 1¢ bién dbi he xuong cua thai nhi ¢ hai lidu
cao nhit, c6 lién quan dén doc tinh db6i véi chudt me. Lidu
khéng anh hudng doc tinh dén su phét trién phdi thai & chudt (2
mg/kg/ ngdy) xdp xi v6i lidu khuyén cao tdi da cho nguoi
(MRHD) 13 24 mg/ngay trén dua trén dién tich bé mit co thé
(mg/ m?). Khi sit dung galantamin (lidu uéng 4, 12, 28, hodc 40
mg/ kg/ ngay) cho thé mang thai trong suét thdi ky hinh thanh
co quan, c6 su gia tdng nhe céc di tat ndi tang va cac bién dbi hé
xuong cua thai nhi d& dwoc quan sat thdy & lidu cao nhét lién
quan dén doc tinh trén tho me. Liéu khong anh huéng doc tinh
dén s phat trién phoi thai & tho (28 mg/ kg/ngay) xép xi 20 1an
MRHD tinh theo mg/ m2 Trong mét nghién citu, trong d6
nhing con chudt mang thai dugc ding dudng ubng véi lidu
galantamin (2, 8, hoic 16 mg/kg/ ngay) tir khi bt dAu hinh
thanh co quan cho dén ngay thir 21 sau khi sinh, trong lugng
con méi sinh d3 giam khi sinh va trong thoi ky cho con b & hai
lidu cao nhét. Lidu khong anh huéng doc tinh dén su phét trién
truéc va sau khi sinh & chuét (2 mg/kg/ngdy) xdp xi bing
MRHD tinh trén mg/ m?,

Phu nit cho con bu

T6m tét rii ro

Khéng c6 dit liéu v& sur hién dién cia galantamin trong sita me,
anh hudng trén tré ba sita me, hodc anh hudng cuia galantamin
dbi voi sur san xuét sira.

Céc loi ich vé sur phét trién va sirc khoe ciia viéc cho con bu sita
me nén dugc xem xét cing v6i nhu cAu 1am sang clia nguorl me
(1‘01 voi galantamm va bt ky tac dung khéng mong mudn tiém
4n nao dbi véi tré bu sita me diing galantamin hozc tir tinh trang
cla ngutin me.

8. Anh hwéng trén kha niing l4i xe va vin hanh may mée
Galantamin c¢6 anh huédng it hodc trung binh den kha nang lai
xe va van hanh may méc. Céc triéu ching bao gdm chéng miit
va budn ngt, dic biét 14 trong nhiing tudn dAu tién sau khi bét
dAu diéu tri.

9. Twong tic, twong ky ciia thude

St dung vdi thudc doi khdng cholinergic

Galantamin c6 kha ning anh hudng dén tac dung cua thudc
khang cholinergic.

Stk dung vdi cdc thudc kich thich lén h¢ cholinergic va cdc
thudc tec ché Cholinesterase khdc

Tac dung hiép ddng dwoc mong doi khi cac chat tic ché
cholinesterase dugc ding ddng thoi vé6i succinylcholin, cac
thuéc trc ché cholinesterase khac, cic chit ngan chin than
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kinh co tuong tu hodc cdc chit chii van cholinergic nhu
bethanechol.

Tinh chit dwge I lim sang ciia twong tic thudc-thudc

Su thai trir galantamin trai qua nhiéu con duong chuyén héa va
dugc bai tiét qua than nén khong c6 con dudng don 1é nao
chiém uu thé. Dua trén céc nghién ctru in vitro, CYP2D6 va
CYP3A4 1a cac enzym chinh tham gia vao qua trinh chuyén
héa galantamin. CYP2D6 tham gia vao qud trinh hinh thanh O-
desmethyl-galantamin, trong khi CYP3A4 lam trung gian hinh
thanh galantamm—N oxyd. Galantamin ciing duoc glucuronid
hoa va bai tiét dudi dang khong doi qua nude tiéu.

Anh hwéng ciia cdc logi thuéc khdc dén Galantamin

Chat tkc ché CYP3A44:

Ketoconazol: Ketoconazol 13 mét chit iic ché manh CYP3A4
va CYP2D6, khi ding véi liéu 200 mg hai 1dn mét ngdy trong 4
ngay, lam ting AUC cua galantamin 1én 30%.

Erythromycin: Erythromycin 12 mot chit uc ché vira phai
CYP3A4, khi ding véi lidu 500 mg, 4 1an mot ngdy trong 4
ngay, da anh hudng rét it &n AUC cta galantamin (ting 10%).

Chat trc ché CYP2DG:

Mot phén tich dugc dong hoc dan s6 trén co s& dir lidu 852
bénh nhan méc bénh Alzheimer cho thdy do thanh thai cla
galantamin bi giam khoang 25-33% khi sir dung dong thoi
amitriptylin (n = 17), fluoxetin (n = 48), fluvoxamin (n = 14),

va quinidin (n = 7), tit ca déu 1a cac chét da bibt 1a wc ché
CYP2Dé.

Paroxetin

Paroxetin 12 mdt chét ¢ ché manh CYP2D6, khi dung véi liéu
20 mg/ ngay trong 16 ngdy, lam ting sinh khd dung duong
udng ctia galantamin 1én khoang 40%.

Chat déi khang H»

Galantamin duoc ding véi liéu duy nhét 4 mg vao ngay thir 2
cia dot diéu tri 3 ngdy voi cimetidin (800 mg mdi ngay) hodc
ranitidin (300 mg mdi ngay). Cimetidin 1am ting sinh kha dung
cia galantamin 1én khoang 16%. Ranitidin khong anh huéng
dén duoc dong hoc cia galantamin.

Memantin

Memantin 13 mot chét d6i khang thu thé N-methyl-D-aspartat,
khi dung véi liéu 10 mg, 2 14n mot ngay, khong anh huéng dén
dugc dong hoc cia galantamin (16 mg/ ngay) & trang thai 6n
dinh.

Anh hweéng ciia Galantamin doi véi cdc logi thudc khdc

* Nghién citu trong in vitro

Cac nghién citu in vitro cho thiy galantamin khong tic ché cac
con duong chuyén héa duoc xuc tac bai CYP1A2, CYP2ASG,
CYP3A4, CYP4A, CYP2C, CYP2D6 hoic CYP2EL. Piéu nay
cho thdy kha ning trc ché cta galantamin dbi voi cac dang
chinh cia cytochrom P450 14 rét thap.

* Nghién citu In Vivo

Warfarin

Galantamin 24 mg/ ngay, ding nhiéu 14n trong ngay khong anh
huéng dén duoc dong hoc ctia R- va S-warfarin (diing mét liéu
duy nhét 25 mg) hoic lam ting thoi gian prothrombin do
warfarin gy ra. Su lién két véi protein ciia warfarin khong bi
anh hudng boi galantamin.

Digoxin

Galantamin 24 mg/ ngdy ding nhiéu lén trong ngay khong anh
huéng dén duoc dong hoc ¢ trang thai 0 4n dinh ctia digoxin (v&i
lidu 0,375 mg mot 1an mdi ngay) khi hai loai thudc duoc sir
dung ddng thoi. Tuy nhién, trong nghién ctru d6, mot dbi twong
khoe manh d& phai nhép vién do block tim d§ 2 va d¢ 3 va nhip
tim cham.

10. Tac dung khong mong mudén (ADR) ciia thudc

Céc tac dung khoéng mong mudn nghiém trong bén duéi
dugc d& cap chi tiét hon trong cac phan Canh b4o va Than
trong:

* Phan Gng da nghiém trong.

e Tinh trang tim mach.

* Tinh trang tiéu hoa.

* Tinh trang niéu-sinh duc.

* Tinh trang than kinh.

* Tinh trang phdi.

« Tir vong & nhitng ddi twong bi suy gidm nhan thirc nhe
(MCI).

Dit liéu tir cac thir nghiém 1am sang

Vi céc thir nghiém 14m sang dugc tién hanh trong cac diéu
kién khac nhau, ty 1€ c4c tdc dung khong mong mubn quan
sat dugc trong cac thir nghiém 14m sang ctia mot loai thude
khong thé so sanh truc tiép véi ty 18 trong céc thir nghiém
1am sang ctia mot loai thudc khac va c6 thé khong phan anh
ty 16 quan s4t dugc trong thuc té.

Céc thc dung khong mong mudn thuong gip nhét & bénh
nhén dugc didu tri bing galantamin tir cac thir nghiém lam
sang m doi (> 5%) 14 budn nén, nodn, tiéu chay, chong mat,
nhirc ddu va giam cam gidc thém an.

Cac tac dung khéng mong mubn thuong gip nhat lién quan
dén viéc ngimg sir dung thudc (> 1%) & bénh nhan diéu tri
bing galantamin tir c4c thir nghiém 1am sang mu d6i 1a budn
nén (6,2%), non (3,3%), giam cam gidc thém an (1,5%) va
chong mit (1,3%).

Tinh an toan cta galantamin dang vién nang giai phong kéo
dai va vién nén giai phong tirc thoi dd dugce dénh gia ¢ 3.956
bénh nhan duoc diéu tri bing galantamin, nhitng ngudi tham
gia vao 8 nghién ciru 14m sang c6 dbi chimg véi gia dugc va
1.454 d6i tuong trong 5 nghién ctru 14m sang m& nhan bj sa
stit trf tué mirc d6 nhe dén trung binh do bénh Alzheimer.
Trong c4c nghién ctru 14m sang nay, hd so an toan ciia viée
didu tri ngdy mot 14n véi galantamin phong thich kéo dai c6
tan suat va tinh chét twong ty nhu khi ding thubc vién.
Théng tin dugc trinh bay trong phan niy dugc ldy tir cac
nghién ctru mu d6i dugc tdng hop va tir dit liéu md nhén
duoc téng hop.

Cdc tic dung khong mong muén thwong gip dwoc quan
sdt thdy trong cdc thit nghiém lim sang mix doi, cé doi
chirng gia dwgc

Bang 1 li¢t ké cac tac dung khong mong muén (ADR) duoc
bdo c4o & > 1% bénh nhan dugc diéu tri bing galantamin
trong 8 thir nghiém I4m sang mu do6i, dbi chimg véi gia
dugc.

Nhém/ hé théng co quan Galantamin | Gia dwgc
ADR (n=3.956) (n=2.546)
% %
Rbi loan chuyén ho4 va dinh dudng
Giam sy thém #n ] 74 | 21
Rdi loan tdm thin
Trdm cam | 3,6 | 23
Réi loan hé than kinh
Nhirc dau 7,1 5,5
Chéng mit 7,5 3,4
Run 1,6 0,7
Budn ngil 1,5 0,8
Ngit 1,4 0,6
Ngu lim 1,3 0,4
' Rdi loan tim
Chéam nhip tim 1,0 0,3
R&i loan tiéu hod
Budn nén 20,7 5,5
Noén 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
Réi loan co xwong va md lién két
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Co thit co l 1,2 | 05
Réi loan chung

Mét moi 3,5 1,8
Suy nhugc 2,0 1,5
Khé chiu 1,1 0,5
Xét nghi€ém

Giam cén | 4,7 | 1,5
Chén thwong, ngd ddc va cic phiu thujt phire tap
Ngi 3,9 3,0
Vét thuong hé 1,1 0,5

Phan 16n céc tac dung khong mong mudn ndy xuét hién
trong giai doan ting licu. O nhitng bénh nhén ma gap phai
tac dung khong mong mudn c6 tan sudt cao nhit, nghia la
budn ndn, con budn ndn kéo dai trung binh 5-7 ngay.
Cic tdc dung khong mong muén khdc dwogc quan sit trong
cdc thir nghiém lim sang ciia Galantamm
Céc tac dung khong mong mudn sau day xuét hién & < 1%
trong tdng sb bénh nhan dugc diéu tri béng galantamin (N =
3.956) trong cac dit liéu thir nghiém 14m sang mu doi, c6 doi
chung véi gia duge ¢ trén. Ngoai ra, céc tac dung khong
mong mudn sau déy ciing duoc bio céo & bét ky tan suit nao
& nhitng bénh nhéan (N = 1.454) tham gia vao cdc nghién ciru
nhan mo. Cac tac dung khéng mong mudn duéi day khéng
dugc bao gdm tron Bang 1:
Réi loan chuyen héa va dinh du’ong MAét nuéce
Roéi logn hé than kinh: Ri loan vi giac, Ngi nhiéu, Di cam
R6i logn mdt: Nhin m&
Réi loan tim mach: Block nhi thit d¢ 1, danh tréng nguc,
Nhip xoang cham, Ngoai t4m thu that trén tim thét
R6i loan mach méu: 6 bimg, Ha huyét ap
Rdi loan tiéu héa: Non khan
R6i logn da va mé dwdi da: Tang tiét md hoi
R6i loan co xwong va mé lién két: Yéu co
Ngirng thube do céc tic dung khong mong mudn
Trong 8 nghién ciru doi ching vai gia dugc & ngudi lén, 418
(10,6%) bénh nhin dugc didu tri bang galantamin (N =
3.956) va 56 (2,2%) bénh nhén dung gia duge (N = 2. 546)
ngimg thude do céc tac dung khéng mong mudn. Nhitng tac
dung kh6ng mong mudn véi ty 16 > 0,5% ¢ nhitng bénh nhan
duoc diéu trj bing galantamin nay bao gém budn non (245;
6,2%), non (129; 3,3%), chéan an (60; 1,5%), chéng mit (50;
1,3%), tidu chay (31; 0,8%), nhirc dau (29; 0,7%), va giam
cén (26; 0,7%). Tac dung khong mong muon duy nhét c6 ty
16 > 0,5% & bénh nhan dung gia dugc 1a budn nén (17;
0,7%).
Trong 5 nghién ctru nhdn mé, 103 (7,1%) bénh nhén (N =
1.454) ngimg thudc do cic tac dung kh6ng mong muon.
Nhitng téc dung khong mong mubdn ¢c6 ty 16 > 0,5% bao gdm
budn nén (43; 3,0%), non (23; 1,6%), gidm cam gidc them
an (13; 0,9%), dau dau (12; 0,8%), giam can (9; 0,6%),
chong mit (8; 0,6%), va ti€u chay (7; 0,5%).
Dir ligu tir cac bao cao luu hanh thude
Céc tac dung khoéng mong mudn bd sung sau day dd duoc
xac dinh trong qua trinh st dung galantamin sau khi dwoc
phé duyét. Béi vi nhitng tac dung khoéng mong mubn nay
dugc bdo céo tu phat tir mot quan thé khong 18 quy md, nén
khong phai lic nao ciing c6 thé wéc tinh mot cach dang tin
cy tan suat ctia chung hosc thiét 1ap mbi quan hé nhéan qua
voi vie tiép xiic vm thudc:

e Réiloan hé mién dich: Qua man
Réi loan tdm than: Ao giac
Réi loan hé than kinh: Pong kinh
RGi loan tai va mé dao: U tai
RG6i logn tim: Bléc nhi that hoan toan
Réi loan mach mdu: Tang huyét ap
Réi loan gan mdt: Viém gan, tding men gan

o Réi logn da va mé dwéi da: hoi ching Stevens-Johnson,
mun ma ngoai ban cAp tinh, hdng ban da dang.

11. Qu lidu v céch xik tri
Nhu trong bat ky truong hop qua liéu ndo, cac bién phap didu
tri hd tro chung nén dugc sir dung. Céc déu hiéu va triéu chimg
ciia viée ding qua lidu galantamin dang ké dugc du doan la
twong tu nhur khi ding qué lidu cc thube kich thich cholinergic
khic. Nhitng téc dong nay thuong lién quan dén hé than kinh
trung wong, hé thin kinh phé giao cim va din truyen than kinh
co. Ngoai yéu co hoic rung co cuc b, mét s6 hoac tAt ca cac
dAu hiéu sau ciia mdt con cholinergic c6 the xuét hién: budn
non dir doi, ndn, co thit dudng tiéu hoa, tiét nudc bot, chay
nude mét, tidu tién, dai tién, d6 md hoi, nhip tim chdm, ha huyét
ap, suy ho hép, suy sup va co giat. Tang yeu co 1a kha nang c6
thé Xdy ra va co thé dan dén tir vong néu lién quan dén céc co
ho hap
Thudc khang chohnerglc bac ba nhu atropin c6 thé duoc sir
dung lam thudc giai doc khi dung qua lidu galantamin. Atropin
sulfat tiém tinh mach duoc do liéu dé phat huy tic dung dugc
khuyen c4o véi lidu khéi dAu tir 0,5 dén 1,0 mg LV. véi c4c lidu
tiép theo dua trén dap ung 1am sang. Céc dép tmg khong dién
hinh v& huyét 4p va nhip tim d& dugc béo cdo véi céc thude
kich thich cholinergic khac khi ding dong thoi véi thudce khang
cholmerglc béc bbn. Khoéng biét galantamin v&/ hodc cac chat
chuyén héa ctia n6 ¢6 thé dugc loai bo bing thdm phén (thim
tach méu, thim phan phtic mac hogc loc mau) hay khoéng. Cac
d4u higu doc tinh lién quan dén lidu & dong vat bao gom giam
hoat dong, run, co giat, tiét nuéc bot, chay nuéc mét, nuéc mét
¢6 mau, phan nhéy va kho thé.
Trong mdt bdo cdo hau mdi, mét bénh nhén da ding 4 mg
galantamin hang ngay trong mot tudn da vo tinh nudt 8 vién
galatamin 4 mg (téng cong 32 mg) trong mdt ngay. Sau do,
bénh nhan xuat hi¢n nhip tim chdm, kéo dai QT, nhip that
nhanh va xoén dinh kém theo mét y thiic trong thdi gian ngén
va bénh nhén pha1 diéu tri tai bénh vién. Hai trudng hop khéc
do vo tinh nut phai 32 mg (budn ndn, ndn va kho miéng; budn
ndn, non va dau dudi xuong rc) va mot truong hop ding 40 mg
(ndn), dAn dén phai nhap vién trong thoi gian ngén d theo doi
dén khi hdi phuc hoan toan. Mot bénh nhén, dugc ké don 24
mg/ ngdy va co tién sir bi do gidc trong hai ndm trudc d6, nhan
nhim 24 mg hai 14n mdi ngay trong 34 ngay va xuét hién 4o
gi4c can phai nhip vién. Mot bénh nhén khac, duoc k& don 16
mg/ ngdy, dang dung dich ubng, v6 tinh ubng phai 160 mg (40
mL) va sau d6 c6 db md h01 nén mia, nhip tim chdm va gan
nhu ngit mét gior sau do, cAn phai didu tri tai bénh vién. Cac
triéu chung ctia bénh nhan hét trong vong 24 gid.
12. Tinh chat
Nhém diéu tri dwge Iy: thube diéu tri sa sit tri tué
Ma ATC: NO6DA04
Co ché tic dung
Mic du cdn nguyén cia sy suy giam nhan thirc trong bénh
Alzheuner (AD) chua dugc hiéu déy du, nhung da cé bao céo
ring céc té bao than kinh san xuét acetylcholin bj thoai héa
trong ndo cia bénh nhan méc bénh Alzheimer. Mirc do mét
cholinergic nay c6 trong quan véi mirc d6 suy gidm nhén thic
va mat do cac mang amyloid (mot ddu higu x4c nhan bénh 1y
than kinh ctia bénh Alzheimer).
Galantamin, mt alkaloid bAc ba, 14 mot chét trc ché canh tranh
va thuén nghich ctia acetylchohnesterase Mic dit co ché hoat
dong chinh x4c cua galantamm van chua duoc biét, nhung né
dugc cho 1a c6 téc dung diéu tri bang cach ting cuong chuce
ning cholinergic. Pidu nay dugc thyuc hién bang cach ting ndng
do acetylcholin théng qua viéc tic ché thuan nghich qua trinh
thily phén cuia n6 boi cholinesterase. Néu co che nay ding, tac
dung cia galantamin ¢4 thé giam bot khi tién trinh bénh tién
trién va con lai it hon té bao than kinh cholinergic nguyén ven
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vé mit chirc ning. Khéng c6 bing chimg nao cho théy
galantamin 1am thay ddi tién trinh co ban ciia sa siit tri tué.
Duoc dong hoc

Dugc dong hoc ciia galantamin 13 tuyén tinh trong pham vi liéu
8-32 mg / ngay.

Hdp thu va phdn bé

Galantamin dugc hip thu v6i thoi gian dat ndng do dinh
khoang 1 gid. Sinh kha dung tuyét dbi cta galantamin 1a
khoang 90%. Thirc #n khong anh huéng dén AUC cia
galantamin, nhung Ciax gidm 25% va Tmaxbi chém lai khoang
1,5 gio, khi galantamin dugc ding cung véi thire an. Thé tich
phan b trung binh ciia galantamin 13 175 L.

Lién két voi protein huyét tuong cuia galantamin la 18% & nong
do dleu tri. Trong mau toan phén, galantamin dugc phén phéi
chit yéu vao cac t& bao méau (52,7%). Ty 1& ndng do trong méu
va huyét twong ctia galantamin 14 1,2.

Chuyén héa va thai trie

Galantamin dugc chuyén héa béi cac enzym cytochrom P450 &
gan, dugc glucuromd hoa va duoc bai tiét dudi dang khong dbi
qua nudc tidu. Céc nghién ciru in vitro chi ra rang cytochrom
CYP2D6 va CYP3A4 1a cac isoenzym cytochrom P450 chinh
lién quan dén sw chuyén héa clia galantamin, va céc chét tic ché
clia ca hai con dudng chuyén hoa 1am ting nhe sinh kha dung
cia galantamin qua dudng ubng. O-demethyl héa, qua trung
gian CYP2D6 & nhitng ngudi chuyén héa manh véi CYP2D6
nhidu hon & nhing nguoi chuyén héa kém. Tuy nhién, trong
huyét twong cta ca nhiing ngudi chuyén héa kém va ngudi
chuyén hoa manh, galantamm dang khéng dbi va dang
glucuronid ctia n6 chiém phan 16n hoat d6 phéng xa ciia mau.
Trong c4c nghién ciu vé *H-galantamin duong uong,
galantamin dang khong dbi va dang glucuronid, chiém phén I6n
hoat tinh danh d4u phong xa trong huyét twong & nhitng ngudi
chuyén héa CYP2D6 kém vi manh. Dén 8 gi0 sau khi dung,
galantamin dang khong dbi chiém 39-77% tong hoat tinh danh
diu phoéng xa trong huyét twong, va galantamin glucuromd
chiém 14-24%. Dén 7 ngay, 93-99% hoat tinh d4nh déu phéng
xa duoc tim thiy, véi khoang 95% trong nude tiéu va khoang
5% trong phan. Téng luong tim thdy qua dudng tiéu ciia
galantamin dang khong dbi chiém trung binh 32% liéu va ctia
galantamin glucuronid chiém trung binh 12%.

Sau khi tiém LV. hoic dudng udng, khoang 20% liéu ding
duoc bai tiét dudi dang galantamin khong dbi trong nuéc tiéu
trong 24 gid, cho thiy do thanh thai & than khoang 65 mL/ phit,
khoang 20-25% ciia téng d6 thanh thai trong huyét trong 300
mL/ phitt. Galantamin c6 thoi gian thai cu6i khoang 7 gid.

Ciic dbi tuwgng diic biét

Nguroi gia

Dir liéu tir cac thir nghiém 14m sang & bénh nhan méc bénh
Alzheimer cho thiy ndng do galantamin & nhitng bénh nhén 16n
tubi cao hon 30-40% so v&i nhitng ngudi tré khée manh.
Gidi tinh va ching téc
MOt phén tich dugc dong hoc dén s6 (trén 539 nam gidi va 550
phu nif) chi ra ring d6 thanh thai galantamin & phu nit thép hon
khoang 20% so v&i nam gidi (dugc giai thich 1a do trong lugng
co thé & phu nit thép hon) va chiing toc (n = 1.029 Da tring, 24
Da den, 13 ngudi chdu A va 23 ngudi khéc) khong anh hudng
dén do thanh thai ciia galantamin.
Suy gan
Sau khi ding liéu mot vién galantamin 4 mg duy nhét, dugc
dong hoc ciia galantamin & ngudi suy gan nhe (n = 8; diém
Child-Pugh 12 5-6) twong tu nhu dugc dong hoc ctia galantamin
& ngudi khée manh. O bénh nhan suy gan vira (n = 8; diém
Child Pugh 1a 7-9), d6 thanh thai galantamin giam khoang 25%
so v6i d0 thanh thai galantamin & ngui tinh nguyén khoé manh.
Mitc tiép xiic v6i galantamin c6 thé s& ting hon nita khi mirc do
suy gan ngay cang ting,.
Suy thdn
Sau khi ding lidu duy nhit 8 mg vién nén galantamin, AUC
tang lan luot 14 37% va 67% & bénh nhén suy than vira va ning,
so v&i nhitng nguoi tinh nguyén khoé manh
Nguoi kém chuyén héa CYP2D6
Khoang 7% dén sb binh thuong c6 mot bién thé di truyén din
dén giam mtc do hoat dong clia isozym CYP2D6. Nhiing
ngudi nhu vay duoc coi 14 nhitng ngudi chuyén héa kém véi
CYP2D6. Sau mot lidu ubng duy nhit 4 mg hoiic 8 mg
galantamin, nhitng ngudi chuyén héa kém CYP2D6 cho thiy
Cmax turong tur va ting khoang 35% AUC,, cua galantamin dang
khong di so v6i nhimg ngudi chuyén héa manh.
Téng cong c6 356 bénh nhan mic bénh Alzheimer tham gia
vao hai nghién ciru & giai doan 3 d& dugc dinh kidu gen lién
quan dén CYP2D6 (n = 210 ngudi chuyén héa manh kiéu gen
di hop ttr, 126 nguén chuyén héa manh kiéu gen dong hop i \‘
20 ngudi chuyén héa kém). Phan tich dugc dong hoc dan so,ch
rarang c6 sy giam 25% do thanh thai trung binh & nhitng n% A
chuyén héa kém so véi nhitng ngudi chuyén héa manh. i
chinh liéu 13 khéng cén thiét & nhitng bénh nhén dwoc xéc dj
12 ngudi chuyén héa kém vi lidu ding thude duge tang )
theo kha nidng dung nap.
13. Quy cach déng goi:
— Vinh6ém —nh6m, 10 vién/ vi. Hop: 1 vi, 3 vi, 10 vi.
—  Vinhém —PVDC, 10 vién/ vi. Hop: 1 vi, 3 vi, 10 vi.
14.Piéu_kién bao quén; Bao quan ¢ nhiét d6 duédi 30°C,
tranh anh séng truc tlep va noi am uét.
15. Han dung ciia thuc: 24 thang ké tir ngy san xuét.
16. Tiéu chuén chét lugng ciia thubc: TCCS

Co s& san xuéit va Co s phan phdi:
CONG TY CO PHAN DUOC PHAM AMPHARCO U.S.A
Khu Céng Nghiép Nhon Trach 3, Thi trn Hiép Phuéc, Huyén Nhon Trach, Tinh Ddng Nai
bién thoai: 02513-566202

kB AMPHARCO U.S.A
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