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REMINYL®

THANH PHAN SO LUQNG VA CHAT LUQNG B w e
Vién nang giai phéng kéo dai REMINYL chira 10,25 mg (hodc 20,51 mg) galahfamin hydrobrgmid
twong duong véi 8 mg (hoac 16 mg) galantamin. =
DANG BAO CHE

Vién nang gidi phong kéo dai dung dwong uoug
- Vién nang 8 mg galantamin c6 mau tring md, vo gelatin ctmg ¢& s6 4 ¢6 in chit “G 8”, chira c4c hat

mau tring dén tring nhat.
- Vién nang 16 mg galantamin ¢6 mau hdng md, vo gelatin cimg ¢& s6 2 ¢6 in chir “G16”, chira cac

hat mau tring dén tring nhat.

PAC TiNH LAM SANG

Chi dinh diéu tri

REMINYL duoc chi dinh diéu tri sa sit tri tué do bénh Alzheimer mirc d6 nhe dén vira.
Liéu dung va cich sir dung V

Ngum lon

Nén uong vién nang REMINYL giai phong kéo dai ngay mot 13n' vao budi sang, t6t nhat 1a trong bira
an. Liéu khoi dau khuyén c4o 1a 8 mg/ngéy ‘
Bénh nhén dang dugc diéu tri véi REMINYL giai phong tirc thi (vién nén hoac hén dich) c6 thé
chuyén sang dung vién nang REMINYL giai phong kéo dai bing cach ubng liéu cubi cung cua
REMINYL giai phong tic thi vao bubi tdi va b4t diu véi liéu trinh ngay médt lan véi vién nang
REMINYL giai phong kéo dai vao sang ké tlep Khi chuyen tir REMINYL giai phéng tirc thi sang
vién nang REMINYL giai phong kéo dai thi tong liéu ubng hang ngay nén nhu nhau.
Phai dam bao ubng du nudce trong qud trinh didu tri.
Liéu duy tri:
- Liéu duy tri khoi dau 1a 16 mg x1 lanfngay va bénh nhan nén dugc duy tri véi lidu 16 mg/ngay
trong it nhét 4 tuan.
- Gia tang dén liéu duy tri t6i da 24 mg x 1 lan/ngay cin phai dugc can nhéc sau khi da c6 nhimg
danh gia dung dén vé loi ich 1am sang va do dung nap.
- Khéng c6 hiéu img ddi nguoc sau khi ngung diéu tri dot ngdt (Vi du: chuén bi phiu thuft)

Tréem
Khéng nén sir dung REMINYL cho tré em. Chua c6 dit liéu vé viée sir dung REMINYL cho bénh nhi.

Suy gan va suy thin

Noéng d¢ galantamin trong huyét twong c6 thé gia tang & nhimg bénh nhan bi suy chirc nidng gan hoic
than mirc d0 trung binh téi nang.

6] nhimg bénh nhén bi suy chirc ning gan mirc do trung binh, dya vao mo hinh duge dong hoc, nén
khoi déu véi liéu 8 mg cach ngay trong it nhét 1 tudn, tdt nhat vao budi séng. Sau do, benh nhin nén
tlep tuc véi 8 mg ngdy mét 1an trong it nhét 4 tudn. O nhimg bénh nhan nay, tong liéu mdi ngay khéng
nén vuot qua 16 mg.

Khong nén sir dung REMINYL cho nhimg bénh nhén bj suy chirc niang gan nang.

Khéng cin chinh liéu d6i véi nhimg bénh nhan ¢6 d§ thanh thai Creatinin 16n hon 9 mL/phut.

Khoéng nén sir dung REMINYL cho nhimg bénh nhan suy thin ning (40 thanh thai Creatinin dudi 9
mL/phiit) béi vi chwa c6 day du dir liéu.

Pi_Reminyl_ PR 16mg_CCDS 20May2011_v3 111



D:eu tri dong thoi
Cén xem xét viéc giam liéu & nhitng bénh nhén duoc diéu tri bang nhimg thudc trc ché CYP2D6 hoic

CYP3A4 manh (xem phén Tuwong tdc véi nhitng thuéc khdc va cdc dang tuwong tdc).

Chéng chi dinh
Khéng dugc sir dung REMINYL cho nhimg bénh nhan da duoc biét qua min véi galantamin

hydrobromid hoédc bét cir ta duge nao clia thudc.

Chu ¥ va than trong

- REMINYL duoc chi dinh diéu tri sa sit tri tué do bénh Alzheimer murc d6 nhe dén vira. Loi ich
cia REMINYL & bénh nhan sa sut tri tué cac thé khac hodc cac thé cua suy giam tri nhé khéc
chua duge chimg minh.

- Bénh nhan bi bénh Alzheimer bi sut c4n. Viéc diéu tri cac bénh nhan nay bing nhimg thudc trc ché
men cholinesterase, k& ca galantamin, déu ¢6 lién quan dén tinh trang sut can. Do d6 cén phai theo
ddi thé trong bénh nhén trong qua trinh diéu tri.

- Ciing nhu nhimg thude kich thich hé cholinergic khdc, REMINYL can than trong khi sir dung
trong nhitng truong hop sau:

e Tim mach: Do tac dung duoc ly, cac thudc kich thich hé cholinergic ¢6 thé c6 nhimg tac dong
cua tang truong luc than kinh déi giao cam 1én nhip tim (Vi du: Nhip tim chim). Diéu nay c6
thé dac biét quan trong dbi voi nhimg bénh nhan bi “Hoi chimng suy nit xoang’ hoac co cac
dang rdi loan din truyén trén that hoic & nhitng nguoi dang dong thoi sir dung thudc lam giam
nhip tim dang ké nhu digoxin va céc thudc trc ché thu thé B. Trong cic nghién ciru l4m sang,
vige sir dung REMINYL 14 ¢4 lién quan t6i ngéit va hiém khi cé tinh trang nhip tim rét cham.

e Tiéu héa: Dbi voi nhimg bénh nhén c6 nguy co khdi phat bénh ly loét duong tiéu héa (Vi du
nhu nhimg bénh nhan c6 tién sir bj loét hodc cac yéu td thuan loi dé gy loét) bao gom nhitng
bénh nhén dang sir dung d6ng thoi céc thude chbng viém non-steroide (NSAIDS), thi cin phai
theo doi chit chd dé tim cac triéu chimg. Tuy nhlen, cac nghién ctru 1am sang cho thiy
REMINYL khong 1am ting tin suét loét va xuit huyét tiéu héa (so voi gia dugc). Khong nén
sit dung REMINYL cho nhimg bénh nhin c6 bénh ly gy tic nghén dudng tiéu héa hodc
nhimg bénh nhan dang hoi phuc sau phiu thuat duong tiéu hoa.

e Than kinh: Mac dii cac thudc kich thich hé cholinergic c6 kha ning gay cac con co giat, con co
gidt cling c6 thé 1a mgt biéu hién cia bénh Alzheimer.

e Bénh phéi: Do nhimg tac dong kich thich hé cholmerglc nén céc thudc nhém nay can duge su
dung than trong & nhimg bénh nhan c6 tién sir hen phé quan ning hodc bénh ph01 tic nghén.

e Tiét niéu-sinh duc: Khéng nén sur clung REMINYL cho nhimg bénh nhén bj tic nghén duong
bai niéu hodc dang hoi phuc sau phau thuit bang quang.

An toan trén bénh nhan bj suy giam nhdn thirc micc dp nhe (MCI)

REMINYL khéng dugc chi dinh cho nhimg c4 thé bj suy giam nhan thirc mirc dd nhe (MCI), vi du
nhu, nhitng ngudi da duge chimg minh 1a sy suy giam tri nhé biét 14p ning hon tudi va kién thirc cua
ho, nhung khong théa mén cdc tiéu chi clia bénh Alzheimer.

Cac dbi tuong nghién ciru thé MCI trong 2 nghién ciru ¢6 kiém chimg khong thoa mén hai tiéu chi vé
hiéu qua dau tién. Mac du ty 16 tir vong & 2 nghién ciru thép, cac truomg hop tir vong khéc da duoc ghi
nhin ddu tién & cac dbi tuong ngau nhién dung galantamin hon placebo, nhung ty 1€ cac tic dung
ngoai y nghiém trong la glong nhau giita 2 nhém diéu tri. Tir vong do rit nhidu nguyén nhan khong du
doan dugc ¢ nhém dan s6 gia. Khi dua thém vao dir liéu thu duge tir mot nhom bénh nhan 16n hon la
nhimg ngudi di ngung sir dung trude khi két thic thoi gian mi d6i, khong thiy bang chimg vé viéc
ting nguy co tir vong & nhimg dbi tuong dugc diéu tri véi REMINYL trong thoi gian nay. Cac déi
tuong & nhéom gla dugc ngung viéc diéu tri trudc khi chét nhiéu hon & nhém galantamin cé thé 1a
nguyén nhan din dén sur khac biét vé ty 1é tir vong cta cac ghi nhan ban dau.
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Céc két qua cua nghién ciru MCI rat khac biét trén cac d6i trong quan sat trong céc nghién ciru cua
bénh Alzheimer. Trong cac nghién ciru tdng hop vé bénh Alzheimer (N=4614), ty 1¢ tir vong ¢ nhém
gia dugc co s6 luong cao hon & nhém REMINYL.

Twong tic voi cac thude khic va cic dang twong tic khac

Cdc twong tic dugc lyc hoc

Do co ché tac dung, khong nén sir dung dong thoi galantamin v6i céc thude kich thich hé cholinergic
khac. Galantamin ddi khang véi tac dung cia cac thude khéng chohnerglc Thong thu:cmg & cac thude
kich thich hé cholinergic, twong tac dugc luc hoc co thé xay ra voi cac thubc lam glam dang ké nhip
tim (Vi du Digoxin va céc thuéc wc ché thu thé B). Galantamin, nhu mét thudc kich thich hé
cholinergic, c6 thé tac dong manh 1én sy dan co kiéu succinylcholine trong khi gdy mé.

Cdc twong tic dugc djpng hoc

Galantamin chuyén héa qua nhiéu con drdmg va dugc thai qua than.

Bing nhimg nghién ciru trong phong thi nghiém dé xé4c dinh dugc 2 enzyme chu yéu tham gia vao qua
trinh chuyén héa cia REMINYL 1a CYP2D6 va CYP3A4.

Su hép thu cuia galantamin khong bi giam khi sur bai tiét acid dich vi bi trc ché.

Cdc thubc khdc anh huong 1én chuyén hoa ciia galantamin.

Nhimg thubc &rc ché manh men CYP2D6 va CYP3A4 c6 thé lam gia ting phan dién tich dudi dudng
cong (AUC) cua galantamm

Nhiéu nghién ciru vé duge dong da liéu cho thay khi dugc ubng cliing véi ketoconazol va paroxetin thi
phan dién tich dudi duong cong cua galantamm gia tang theo thir tur 1a 30% va 40%. Con khi duge
udng cung véi Erythromycin-loai thude e ché men CYP3A4 khac- thi AUC cua galantamin chi tang
khoang 10%. Phan tich trén nhém dan sb bi bénh Alzheimer cho thdy ring d thanh thai cua
galantamin giam khoang 25-33% khi né dugc ubng chung véi amitriptylin, fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin va quinidin, duge biét 1a nhimg thubc trc ché men CYP2D6.

Vi vy, trong giai doan khai dau diéu trj v&i cac thubc trc ché manh men CYP2D6 va CYP3A4, bénh
nhan ¢6 thé c6 cac tac dung phu cholinergic, ndi bat 14 budn nén va nén. Trong nhitng trudmg hop nhu
vy, can dya vao kha nang dung nap ma xem xét dén viéc giam lidu duy tri cta galantamin. (Xem
Liéu diing va cdch sir dung).

Memantin, mjt dbi khang thu thé N-methyl-D-aspartate (NMDA), & liéu 10 mg/ngay trong 2 ngay,
tiép theo sau d6 1a liéu 10 mg, ngay 2 lan trong 12 ngay khong thdy co tac dong trén digc dong hoc

clia galantamin 16 mg/ngay tai giai doan 6n dinh. /

Anh huong cua Galantamin lén chuyén héa ciia cdc thude khdc |

Liéu diéu tr cua galantamin (12mg x 2 lan/ngay) khéng anh huong lén duge dong hoc cta digoxin va
warfarin. Galantamin khéng anh huéng dén tac dung kéo dai thoi gian prothrombin cia warfarin.

Céc nghién ciru trong phong thi nghiém cho thay t1em ndng gly e ché cua galantamin d6i véi cac
dang chu yéu cua men cytochrome P450 & ngudi 1a rat thip.

PHU NU CO THAI, CHO CON BU

Phu ni co thai

Nhimg nghién ciru vé sinh san dwoc tién hanh & chudt mang thai vdi lidu 1én dén 16 mg/kg (gap
khoang 25 14n lidu diéu tri & ngudi) va & thé mang thai vdi lidu 1én den 40 mg/kg (gip khoang 63 1an
liéu diéu tri & nguoi) da khong cho thiy bat ky bﬁng chimg nao ve tiém nang gy quéi thai. C6 ghi

nhén dugc su gia ting khéng c6 y nghia théng ké vé tin suét gy bét thuong & cac xuong nhé véi lidu
16 mg/kg & chudt.

Chua c6 nghién citu sir dung REMINYL & phu nit mang thai. REMINYL nén duoc sir dung trong khi
mang thai chi khi nao lgi ich ma né mang lai cho ba me quan trong hon nguy co dbi véi bao thai.
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Cho con bu ) . . ’ A
REMINYL hién chua duoc biét la c6 bai tiét qua sita me hay khong va chua c6 nghién ciru nao ¢ phy
nit dang cho con bi. Vi vy, nhitg phu nit dang uong REMINYL khong nén cho con bu.

Tac djng trén khai ning lii xe vin hanh may mée

Bénh Alzheimer c6 thé gdy giam dan kha ning 14i xe va vin hanh mdy méc. Hon nira, gibng nhu céc
thubc kich thich hé cholinergic khdc, REMINYL c6 thé gdy choang vang va ngu ga, tirc la anh huong
dén kha ning 1ai xe va van hanh may moéc, déc biét trong tudn khoi diu didu tri ddu tién.

Tac dung ngoai y

Diz liéu nghién ciru ldm sang

Diz liéu mi: d6i — Phan iing ngoai ¥ bdo cdo ¢ tan sudt 21% ,

Tinh an toan cia REMINYL duge danh gia trén 4457 bénh nhan sa sat tri tué thé Alzheimer tir nhe
dén trung binh ning, nhitng nguoi d4 tham gia trong 7 nghién ciru mu d6i, kiém ching gia duoc.

Phén tmg ngoai ¥ bdo céo & tin sudt 21% khi dién tri voi REMINYL - dugc trinh béy & Bang 1.

Bing 1. Phan 1mg ngoai ¥ béo céo & tAn suat 1% khi didu tri véi REMINYL - &
7 nghién cim mi d6i, dbi chimg gia dugce
REMINYL | Gii dwoc
Hé théng/co quan (n=2932) | (n=1525%)
Téac dung ngoai v %o %
Roi loan chuyén héa va dinh dudng
Giam thém an 52 1,4
Biéng &n 3,8 1,0
Réi loan tim thin
Trim cam 4,2 2,9
Réi loan hé thin kinh trung wong {
Choéng ving o | 89 4,6
Pau dau i ﬁV 7.6 5.4
Run ‘ 2,0 0,8
Ngit 1.8 0,7
Hon mé 1.7 0,7
Budn ngu 1,7 08
Réi loan tim mach
Chém nhip 1,2 0,3
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Bang 1. Phan ing ngoai y bao céo ¢ thn sudt 21% khi diéu tri véi REMINYL - &
7 nghién ctru mu d6i, d6i chimg gia duge
REMINYL | Gia dwogc
H¢ théng/co quan (n=2932) | (n=1525)
Tac dung ngoai ¥ % %
Roi loan tiéu héa
Budn nén 25,0 7.6
Oi 12,8 3,1
Tiéu chay 9,0 6.3
Pau bung 2,4 0.9
Pau vung bung trén 2,0 1,4
Khé tiéu 1.8 L3
Kho chiu & da day 1.6 0,6
Kho chiu viing bung 1,0 0.4
Rdi loan md dwdi da & viing da
Tang tiét md hoi 1.2 0,7
Roéiloan mé lién két va co xwong
Co thét co 1,5 0.8
R6i loan chung va tinh trang co thé
Mét moi \ 4,0 2,2
Suy nhuge . 2,3 8
Khéng khoe 71 14 0,7
Ciic chi s6 khic \
Gidm cln 5.1 1,4

Trong mot nghlen ctru ldm sang mu déi, ngau nhién c6 kiém chimg, tinh an toan cia REMINYL dang
vién nang giai phong kéo dai, ngdy mot l4n ¢6 tén sudt tuong tir nhu REMINYL dang vién nén.

Bubn nén va 6i 14 hai tac _dung ngoai y thudng gép nhét thudng xay ra trong thoi gian diéu chinh liéu,
kéo dai khoang hon 1 tudn trong hau hét cac truorng hop va da s6 bénh nhan chi c6 mét con. K& toa
céc thude chdng ndn va dam bao ubng di nude s2 cai thién tinh hinh.

Phan vmg ngoai ¥ — Dit liéu nhin mo bdo cdo véi tén sudt >1%

Tinh an toan cua REMINYL duge danh gid trén 1454 bénh nhén sa siit tef tué thé Alzheimer tir nhe
dén trung binh ning, nhing ngudi da tham gia trong 5 nghién ciru mé. Théng tin trinh bay trong phin
nay duge Iy tir dit liéu tdng hop.

Phéan Lrng ngoai y béo cao & tin suét >1% khi didu tri véi REMINYL- khong duge trinh bay & Bang 1
bao goém té ngd, véi tAn sudt 6,5% trong 5 nghién ciru mo .

Dz liéy mi dbi. nhdn mé — Phan img ngoai ¥ bdo cdo o tdn sudt <1%
Phan img ngoai ¥ b6 sung duge bdo cdo & tan sudt <1% % khi dicu tri véi REMINYL trong céc dit
liéu mu d6i, nh&n mé duge trinh bay & Bang 2.
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Bang 2. Phan tmg ngoai ¥ béo céo & tan suat <1% khi diéu tri voi REMINYL & cac
nghién ciru mu d6i hodc nhdn mé¢
Réi loan chuyén héa va dinh dudmg
Mét nuéc
Roi loan hé thin kinh trung wong
Bét thuomg vi giac, ngl nhiéu, dj cam
Roi loan & miit
Dém thi gidc
Roi loan tim
Block nhi that mirc d6 mdt, hdi hop, cham nhip xoang, ngoai tim thu trén that '
Roi loan mach
Do bimg, ha ap
Réi loan tiéu héa
Non khan
Réi loan mé lién két va co xwrong
Yéu co

& Bang 3, céc tac dung ngoai y duoc trinh bay theo phan loai tin sudt dua trén tin suét trong céc
nghién ciru 1am sang.

Bang 3. Cac tac dung ngoai y dugc xdc dinh trong thoi gian dua ra thi
trudong va kinh nghiém diéu tri véi REMINYL theo tan suat uéc
tinh dwa trén cac nghién ctru 1dm sang

Roi loan hé mién dich

Khéng thuong gdp — Qua man

Réiloan tim thin
Thuong gdp — Ao giac ] , /

Khéng thuong gdp - Ao thi, Ao thanh
Réi loan tai nghe va mé dao
Khéng thuong gap - U tai
Ro6i loan tim mach
Thuong gdp — Cao huyét ap
Réi loan hé gan - mét
Hiém gap — Viém gan
Cic chi s6 khac
| Khéng thuong gdp - Tang men gan

Théng bdo cho bdc si nhitng tic dung khong mong muéon gip phdi khi ding thuéc.

Qui li¢u

Tri¢u chirng

Céc diu hiéu va triéu chung cta qua lidu cua galantamin c6 thé xdy ra tuong tu nhir sy qua lidu cua
cac thude kich thich cholinergic khéc. Nhimg tic dung nay thuong anh hucmg 1én hé than kinh trung
ong, hé phé giao cam va dam ndi thin kinh co. Ngoai trigu chimg yéu co va rung co ‘cuc by, mot so
hay tat ca nhimg biéu hién cua con cholinergic ¢6 thé khdi phat: nén 6i dir ddi, co tht 6 ong tiéu hoa,
tang tiét nudc bot, chay nudc mit, tiéu tién, dai tién, toat md héi, nhip tim cham, ha huyét ap, ngd quy
va co giat. Tang yéu co cling véi tiang tiét khi quan va co thit phé quan c6 thé dan t6i nguy hiém tinh
mang do ngat tho.

Cé céac bao cao sau khi dua thuoc ra thi truong cua Torsade de Pointes, kéo dai khoang QT, nhip tim
cham, nhip nhanh thét va mét y thirc ngén c6 lién quan dén viéc qua liéu galantamin do vo . Trong
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mot truomg hop da biét dugc liéu, 8 vién nén ham luong 4 mg (téng 32 mg) di dugc udbng vao bung
trong mot ngay.

Hai trudmg hop nira do vé tinh ubng 32mg (budn nén, nén, khd miéng; budn ndn, nén, dau ngyc vung
dudi xuong c) va mdt truong hop ubng 40 mg (nén) din dén phai nim vién dé quan sat vé su h01
phuc. Mgt bénh nhan, ngudi da dugc ké don 24 mg/ngdy va c6 tién sir bj a0 glac trén 2 nam, da ubng
nhim 24 mg ngay 2 lan trong 34 ngay va ao glac tién trién can phai nhdp vién. Mt bénh nhén khac,
ngum da dugc ké don 16 mg/ngay hon dich udng, da vo tinh ubng 160 mg (40 mL) da va md hoi, non,
va gan nhu ngat mot gid sau d6, can phai nhap vién diéu tri. CAc triéu chimg clia bénh nhén nay da
duogc giai quyét trong vong 24 gid.

Diéu tri

Céc bién phap hd tro thong thudng nén duge sir dung trong moi truong hop qua lidu. Dbi v6i nhimg
ca nang, thude Kkhang cholmerglc nhur atropine dugc sir dl,mg nhu antidote cho cac thu6c kich thich hé
cholinergic. Lidu khdi ddu nén 14 0,5-1 mg tiém tinh mach, cac liéu ké tiép dua vao dap ung lam sang.
Nén lién lac véi trung tam kiém soét doc chat dé c6 duoc nhitng thong tin méi nhét vé cach xir tri qua
liéu boi vi nhimg chién lugc quan 1y qua liéu dang phat trién lién tuc.

TINH CHAT DUQC LY

Dwrge lre hoc

Nhom duge 1y tri liéu: Thube chéng sa sut tri tué, ATC code: NO6DA04.

Galantamin, mot alkaloid bac 3, 12 mét thude e ché canh tranh, chon loc va c6 thé dao nguogc dbi véi
acetylcholinesterase. Ngoal ra, galantamin lam g1a ting tac dong ndi tai cua acetylcholm lén receptor
nicotin, c6 1& théng qua viéc gin két vao mét vi tri allosteric ctia receptor. Két qua la c6 thé dat duoc
mot su gia ting hoat tinh cua hé cholinergic lién quan téi viée cai thién chitc nang nhén thirc & nhimmg
bénh nhéan sa sut tri tué loai Alzheimer.

Cdc nghién ciru lim sang

Céc liéu dung cua REMINYL cho hjeu qua kiém soat bénh trong céc thir nghlq:m lam sang la 16, 24
va 32 mg/ngay Trong céc lidu nay, lidu 16 va 24 mg/ngay duogc tin ring c6 ti sb gifra hiu qua/nguy
co t6t nhat va duoc coi nhu 1a cac lidu khuyen nghi sir dung. Hiéu qua cua gala.ntamm da dugc nghién
ctru bang cach sir dung 4 cach danh gia két qua ddc tmg 1a: ADAS-Cog (Déanh gia nhén thirc dwa trén
hoat dong), CIBIC-Plus (Lugng gia toan bd boi céc bac si doc lap dura trén phong van lam sang voi
ngudi bénh va ngudi san séc), danh gia cac hoat dong cua cugc song hang ngay va ban danh gia tam
than kinh, NPI (Thang do luong cac roi loan hanh vi).

Trong cac nghién ctru 1dm sang, hoat dong cua cac bénh nhan diéu tri bing galantamin d4nh gia bang
ADAS-Cog (Xem hinh) va CIBIC-plus tot hon mot cach 6 6n dinh va c6 y nghia théng ké so véi cac
bénh nhan dung gia dugc. Cac bénh nhin dugc diéu tri trong 6 thang bang galantamin ¢6 diém
ADAS-Cog cai thién mot cach déng ké so véi diém ban du cta ho. So véi cac bénh nhan khéng duge
diéu tri, nhém diéu tri galantamin dat dugc mdt loi ich déng ké va duy tri chire néng nhén thirc. Diéu
trj béng galantamin ciing da gilt dugc cac hoat dong cua cude song hang ngay nhu 4n mic, vé sinh,
chuén b bira an. Nhitng diéu nay dugc luong gia bing Ddnh gid Su Bat luc trong Sa st tri tué (DAD)
va Hop tac Nghién ciu Bénh Alzheimer (ADCS) Ban danh gid ADL, lugng gla lién quan t&i nguoi
san séc. Cac liéu 16 va 24 mg galantamin méi ngdy duy tri diém NPI trong su6t giai doan ngh.len cuiu

trong khi diém ciia bénh nhén dung gia duoc giam mét cach rd rét, nhu 14 hau qua ciia su xuat hién rdi
loan hanh vi.
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Hinh 1: Thay d6i trung binh (+ SE) tir dlem bit d4u trong thang diém ADAS-cog/11 (di¥ liéu
quan sat) (dir liéu tong hop GAL-USA-1 va GAL-INT-1)
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Hinh 2: Thay d6i trung binh (+ SE) tir diém bt d4u trong thang diém ADAS-cog/11 (tit ca
bénh nhan, dir lidu quan sat) (GAL-USA-10)

:§ 3 '

2

2 §
i 2 _-1;
£ O
=

g 44

g

3 |

8 0 T

<

2
5 ]

= —8— Gia dugc

g ”- —O— GAL 4 mg, 2 lan/ ngy

8 —¥— GAL 8 mg, 2 lan/ ngay 5
S 3 =~ GAL 12 mg, 2 lin/ ngay ﬁ
2% 3- 2
£ 8 . . , _

Ban dau 1 ) . B 5
So thang diéu tri

Diéu tri dai ngay (Két hcrp cua thir nghiém mu ddi trong 6 thang va tiép theo bai 6 thang diéu tri ma)
cho thiy ring nhan thirc ctia bénh nhan va hoat dong chirc nang thi dugc duy tri trong sudt nim.

Hiéu qua cua vién nang REMINYL giai phong kéo dai duge nghién ciru trong mét thir nghiém c6 doi
chlrng, ngiu nhién, mu doi trén bénh nhan Alzheimer. Bénh nhén uong galantamin 8 mg/ngay trong 4
tudn, sau d6 uong tiép galantamin 16 mg/ngay trong 4 tuln. Tai tuin thir 8, lidu c6 thé tang dén 24
mg/ngay dya vao do an toan va kha nang dung nap, va cé thé giam dén 16 mg/ngay vao tudn thir 12.
Liéu lya chon tai tudn thir 12 s& co dinh cho thoi gian con lai cia 6 thang diéu tri. Trong phan tich
hiéu qua ban d4u ctia dé cuong thiét ké cho 2 diém két thic (ADAS-cog/11 va CIBIC-plus) tai cling
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thang 6, REMINYL giai phong kéo dai cho thdy cai thién cé ¥ nghia hon gid duge chi trén ADAS-
cog/11. Thém vao do, REMINYL giai phong kéo dai cai thién ¢ ¥ nghia thong ké céc hoat dong sbng
hang ngay (ADCS-ADL) tét hon gia duge, mét tiéu chuén quan trong thi 2 dé danh gia hiéu qua Cac
két qua vé hidu qua 1a twong tr nhau & vién nang REMINYL giai phong kéo dai va vién nén
REMINYL, mét thudc duce coi nhu hoat chat kiém chimg trong nghién ciru nay.

Dic tinh dirge dong hoc

Galantamin 1a thudc ¢6 thanh thai thip (thanh thai huyét twong vio khoang 300 mL/phut) vo1 thé tich
phéan bd trung binh (Vd;, trung binh 175 L). Théi cia galantamin theo ham s6 mii bac 2, voi thoi gian
ban thai tan ciing khoang 7-8 gid.

Sau khi uéng 1 liéu duy nhét 8mg galantamin, sir hdp thu xay ra nhanh chong véi ndng do dinh huyét
twong 13 43413 ng/mL, dat duge sau 1,2 gio va dién tich dudi dudng cong trung binh (AUC) la
427+102 ng.gio/mL. Kha dung sinh hoc tuyét dbi cia galantamin dwomg udng 1a 88,5%. Ubng
galantamin chung véi thize dn sé lam giam tdc d6 hdp thu (Cpax gidm khoang 25%), nhung khéng anh
huéng dén mirc d6 né duoc hip thu (AUCQ).

Sau khi udng lidu 1ap lai 12 mg galantamin 2 l4n/ngay, trung binh cia néng d¢ day - dinh dao déng
gitra 30 va 90 ng/mL. Duoc dong hoc cia galantamin thi tuyén tinh trong khoang liéu tir 4-16 mg x 2
lan/ngay.

7 ngay sau khi ubng 1 lidu duy nhat 4mg *H- -galantamin, 90-97% hoat tinh phéng xa duoc tim thiy
trong nuoe tiéu va 2,2-6,3% trong phan. Sau khi tiém tinh mach hoéc uong, 18-22% lidu ding duoc
bai tiét qua nudc tiéu dudi dang galantamin khéng déi trong vong 24 gi0, vai thanh thai qua thén
khoang 65 mL/phtit, rong dwong véi 20-25% tong lwong thanh thai huyét tirong.

CAc con dudmg chuyén héa chinh la: N-oxy héa, N-demethyl héa, O-demethyl hoa, glucoronid hoa va
epime hoa. O-demethyl thi quan trong hon nhiéu & nhing ngudi chuyén héa manh cia CYP2D6. Miic
dd bai tiét ciia tdng hoat tinh phéng xa trong nudc tiéu va phan khong khic biét giita nhitng ngudi
chuyén héa manh va nhimg nguoi chuyén héa kém. Céc nghién ctru in vitro dd xac dinh rang
cytochrome P450 2D6 va 3A4 1 nhimg iso enzyme cytochrome P450 chinh tham gia vio su chuyén
héa galantamin.

Trong huyét twong ciia nhimg nguoi chuyén héa manh va kém, dang galantamin khong d6i va céc

glucoronid ctia n6 dai dién cho phén 16n hoat tinh phéng xa cia miu. Trong huyét twrong cia nhing

ngudi chuyen héa manh, glucoronid ciia O-desmethyl- galantamin thi ciing quan trong.

Khéng ¢6 chat chuyén héa cé hoat tinh nio clia galantamin (nor galantamin, O-desmethyl-galantamin
va O-desmethyl-norgalantamin) dugce phat hién dudi dang khong két hop trong huyét tuong cua
nhitng ngudi chuyen héa manh va chuyén héa kém sau 1 lidu duy nhit. Norgalantamin ¢ thé duoc
phat hién trong huyét trong & nhimg bénh nhén sau khi sir dung nhiéu lan, nhung khéng vugt qua
10% ndng d6 galantamin.

Dit liéu tir c4c thir nghiém ldm sang trén bénh nhan cho ring néng d6 galantamin trong huyét twong &
nhitng bénh nhén Alzheimer cao hon 30-40% so véi ngurdi tré khoé manh.

Duoc ddng hoc cua galantamin & nhitng ngudi suy chite niing gan nhe (thang diém Child-Pugh 5-6)
thi twvong tu nhu & ngudi khoé manh. G nhimg bénh nhan bi suy chirc néng gan trung binh (thang
diém Child- Pugh 7-9), dién tich duéi duong cong va thoi gian ban thai cua galantamin ting khoang
30% (xem Liéu ding va cdch sir dung).

Su phén bé cia galantamin duge nghién ciru trén nhitng ngudi ré ¢6 chire néng thin khac nhau. Thai
trir ctia galantamin gidm cung voi su gidm thanh thai creatinin. Nong d6 galantamin trong huyét trong
gia ting 38% & nhimg ngudi suy chirc ning thén trung binh (thanh thai creatin = 52-104 mL/phiit) va
ting 67% ¢ nhimng nguoi suy thin néng (thanh thai creatinin = 9-51 mL/phut) so véi nhimg nguoi
khoé manh cing d6 tudi va can nang (thanh thai creatinin > 121 mL/phit). Phén tich va m6é phéng
duge déng hoc trén dan so théng ké cho thiy rfmg khéng can diéu chinh liéu & nhimg bénh nhan
Alzhermer cé suy thin mién la thanh thai creatinin t8i thiéu 13 9 mL/phut (xem Liéu dung va cach sw
dung) béi vi thanh thai ciia galantamin thip & nhitng bénh nhan Alzheimer.

2
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Gan két protein huyét twong: Gin két protein huyet tuong cua galantamin thip: 17,7+0,8%. Trong
mau toan phan, galantamin chu yéu duoc phéan pho1 & hong cau (52,7%), dich huyet twong (39%)
trong khi phin galantamin gén két vai protem huyét tuong chi c6 8,4%. Ty 1é vé nong do cia
galantamin trong mau toan phén so véi huyét tuong la 1,17.

Trong mét nghién ciru sinh kha dung giai doan 6n dinh, vién nang REMINYL giai phong kéo dai,
ngay mot 14n 24 mg, cho thdy twong duong sinh hoc véi vién nén giai phong tire thi 12 mg ngay 2 lan
vé gia tri AUCasp va Cpin, Gid tri Cpax CUa lidu 24 mg ngdy mot l4n vién nang REMINYL gii phong
kéo dai dat dugc sau 4,4 gid, thip hon khoang 24% so véi vién nén giai phong tie thi liéu 12 mg ngay
2 lan. Thirc an khéng 4nh huong dén sinh kha dung giai doan 6n dinh cia liéu 24 mg ngay mot lan
vién nang REMINYL giai phong kéo dai. Trong mét nghién ciru tinh ty 1& lidu cua vién nang
REMINYL giai phong kéo dai ¢ ngudi gia khoe manh va ngudi 6m tré hon, ndng d6 huyét tuong giai
doan 6n dinh dat dugc trong vong 6 ngay tai cic liéu (8, 16 va 24 mg) & ca 2 nhém. Duge dong hoc
giai doan 6n dinh c6 ty 18 véi lidu trong nghién ciru liéu tir § mg dén 24 mg & ca 2 nhém.

Hinh 3: Biéu dd tuyén tinh so sanh trung binh nong d9 galantamin
huyét trong — thoi gian.
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Cac s0 liéu an toan tién 1am sang
Tat ca céc dif liéu an toan tién 14m sang khac lién quan dén viéc ké toa déu c6 trong cac muc tuong
ung.

PAC PIEM CUA THUOC

Ta dwge

Céc ta duoc 13 diethyl phthalat, ethylcellulose, gelatin, hypromellose, macrogol 400, tinh bdt ngd,
sucrose, titan dioxid (E171). Vién nang 16 mg c6 chira thém sat oxid dé (E172).

Han ding
24 thang ké tir ngéy san xuét cho tat ca cac vung khi hau.
Khéong ding thuéc di qud han sic dung ghi trén nhan.

Thén trong dic biét khi bdo quan
Bao quan & nhiét d6 khong qua 30°C.
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Ban chit va s6 lirgng bao bi
Vién nang giai phdng kéo dai: dugc déng goi trong vi PVC-PE-PVDC/nhom chira 7 vién 8 mg, 16
mg. Cac vi duge dong trong hop gidy carton. Moi hp chira 4 vi.

Doc kj huwdng din sir dung trieée khi ditng.
Néu cin thém thong tin, xin héi y kién bdc si.
Thuéc nay chi diing theo don ciia bdc sy.
Gii¥ ngodi tam tay tré em.

NHA MAY SAN XUAT
San xudt bdn thanh pham cdc hat thubc giai phéng kéo dai tai:
Janssen Pharmaceutica NV, Lammerdries 55, Olen, B- 2250, Bi.
Kiém nghiém, xudt xuong cdc hat thuéc gidi phong kéo dai tai:
Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, Beerse, B-2340, Bi. \
Dong nang, déng géi so cdp, thir cdp, kiém nghiém va xudt xwong thanh phdm tai:
JANSSEN CILAG S.P.A., Via C. Janssen (loc. Borgo S. Michele) - 04100 Latina, Y

Cong ty ding ky: JANSSEN-CILAG Ltd., Thai Lan

Moi cAu héi/Béo cdo tic dung ngoai y/ Than phién chit lwgng sin phim xin lién hé:
VPDD Janssen-Cilag Ltd., TP H6 Chi Minh.

DT: +84 8 38214828

E-mail: jacvndrugsafety(@its.ini.com

Phién ban: CCDS 20May2011.
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Ngay sua doi: 10/09/20135.
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