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Reminyl’

ghu’éng dén sir dung treée khi dung.
n thém thang tin xin hoi y kién béac s§.

THANH PHAN

Vién nén REMINYL chira galantamin hydrobromid, trong duong 13n lpot véi 4 mg va 8 mg
galantamin.

Ta dwrge

Nhén vién nén

Colloidal silicon dioxyd, crospovidon, lactose monohydrat, magne stearat va cellulose vi tinh thé.
Bao phim

Hydruxypmpyl methylcellulose, propylene glycol, talc va titan dlcxyd (E171).

Vién 4 mg chira oxyd sét vang (E172). Vién 8 mg chira oxyd st do

DANG BAQ CHE

Vién nén bao phim

Vién nén 4 mg

Vién nén tron 2 mat 16i mau tring c6 khac chir JANSSEN 1 mét, mat con Iai chir G4, M&i vién nén
chira galatamin hydrobromid, tuong duong voi 4 mg galantamin.

Vién nén 8 mg

Vién nén tron 2 mét 15i mau hong ¢ khdc chir JANSSEN 1 mit, mét con lai chir G8. MBi vién nén
chira galatamin hydrobromid, twong dwong véi 8 mg galantamin.

CHI BINH
REMINYL duoc chi dinh diéu trj sa stt tri tué do bénh Alzheimer mirc d6 nhe dén vira.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Lidu diing-Nguwdi lom

D3m bo uéng ddy di nude trong qué trinh didu tr.

Liéu khéi ddu

Liéu khér dBu khuyén ding cla vién nén REMINYL |2 4 mg x 2 lan/ngay trong 4 tuln.
cnuyinwdangbaochéggmphdngmmmngwenmggmmm dai

Bénh nhan dang diéu trj bdng REMINYL dang giai phong tirc thi (vién nén hodc dung dich uéng) 6
thé chuyén qua vién nang REMINYL gidi phong kéo dai bing cach ubng lidu cubi cling clia vién
nén gidi phong tirc thi hodc dung dich ubng véo budi toi va bg! d4u ubng vién nang REMINYL giai
phong kéo dai 1 IAningay vao séng hdm sau. Khi chuyén tir REMINYL dang gidi phong tirc thi
2 lningay sang dang vién nang REMINYL gidi phéng kéo dai 1 lAningay thi van gilk nguyén téng
lidu hang ngay.

Liéu duy tri

Liu duy tri khéi déu |4 16 mg/ngay (8 mg x 2 [An/ngéy voi vién nén) va bénh nhan nén dugc duy
tri v&i fieu 16 mgingay trong it nhat 4 tuén.

Gia tang dén liéu duy tri (g da 24 mg/ngay (12 mg x 2 Iém'ngay vdi vién nén) can phai dugc can
nhéc saualsh“l @4 c6 nhiing dénh gi4 ding dan vé li ich 1Am sang va kha ndng dung nap.

Ngirng dieu tri

Khéng co hiéu (rag doi ngugre sau khi ngimg diéu trj dot ngt (vi dy: chuan bi phéu thuat).

Déi twong djc bigt

Tré em

Khéng nén s dyng REMINYL cho tré em. Chua c6 diF ligu vé viéc sir dung REMINYL cho
bénh nhi.

Suy thin

Néng d6 Galantamin trong huyét trong cd thé gia tang & nhing bénh nhan bi suy chirc ndng
thén mirc d9 trung binh (d9 thanh théi creatinin = 52-104 mL/phit) t&i néng (do thanh thai creatinin =
9-51 mL/phit).

Khong cén. chinh liéu vesi nhitng bénh nhan co 4§ thanh théi creatinin 2 9 mL/phit (xem Dgc tinh
duye dgng hoo-Béi tugng déc bigt).

Khong nén str dung REMINYL cho bénh nhan co db thanh thai creatinin dwéi 9 mUphit béi vi
chura co day du di liéu.

Suy gan

Néng d6 galantamin trong huyét trong 6 thé gia ting & nhiing bénh nhan suy chirc ndng gan Iwng
binh dén néng. O nhimg bénh nhén bj suy chirc ndng gan mirc 6 trung binh (diém Child-Pugh tir 7-9
dira vao md hinh dwrgc déng hoc, héukhmdaud&vélwénnénlédmgx‘] iAningay trong it

1 tuln, t6t nhét vao budi sang. Sau d6, bénh nhan co thé chuyén sang liéu 4 mg vién nén x 2 lAningay
trong it nhét 4 tudin. & nhiing bénh nhén nay, tng liéu méi ngay khéng nén vurot qua 16 mg.

Khéng nén siz dung REMINYL cho nhirng bénh nhén bi suy chiic néng gan néng (diém Child-Pugh > 9).
Diéu trj dong thoi

Cén xem xél viéc gidm liu & nhing bénh nhan dugc diéu trj bing nhirng thubc (rc ché manh
CYP2D6 hoic CYP3A4 (xem Tuong tic ctia thubc voi céc thubc khéc va céc loai tuong téc khéc-
Céc thudc khac dnh hudng lén chuyén hod ciia galantamin).

Cach ding

REMINYL dugc ding duwéng uéng.

Nén uéng vién nén REMINYL 2 |§nmgay. tht nhét véo bira sang va t6|

CHONG CHI BINH
Khéng dwge sir dung REMINYL cho nhiing bénh nhan 6& duge biét qua man voi galantamin
hydrobromid hodc bt cir ta duoc ndo clia thube.
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CANH BAO VA THAN TRONG
Thé sa st tri tué khac vi sa st tri tué ciia bénh Alzheimer
REMINYL duwcc chi dinh didu trj sa st tri tué do bénh Alzheimer mirc d9 nhe dén vira.
Loi ich cia REMINYL & bénh nhén sa st tri tué cac thé khac hosic cac thé clia suy gidm
tri nh¢r khéac chura dugc chimg minh.
Céc phan (rng nghiém trong trén da
Céc phan (g nghiém trong trén da (hdi chirng Stevens-Johnson va bénh ngoai ban mun
mii ¢Ap tinh) da dugc bao cdo trén nhifng bénh nhan st dyng REMINYL (xem Téc dung
khoéng mong mudn). Bénh nhan nén duge théng béo vé cac ddu hidu cla cac phan (mg
nghiém trong trén da va nging stz dung REMINYL khi xudt hién déu higu phat ban du
tién trén da. : =
| Theo déi can ndng
Bénh nhan Alzheimer bj syt can. Viéc diéu trj bing nhing thudc (e ché cholinesterase,
bao gdm ca galantamin, déu c6 li8n quan dén tinh trang syt can & nhirng bénh nhan nay.
C4n phai theo dai thé trong bénh nhan trong qué trinh didu tr.
Nhing trieémg hop cén than trong
Cang nhu nhimg thubc kich thich hé cholinergic khac, REMINYL cAn than trong Khi sir
dung trong nhirng trréng hop sau:
Bénh Iy tim mach: Do t&c dung dugc Iy, céc thube kich thich hé cholinergic c6 thé co
nhiing tac ddng cla tang truong lie than kinh déi giao cam 1én nhip tim bao gom nhip tim
cham va 4t ¢4 céc loai block nit nhi tht (xem Téc dung khong mong mudn). Biéu ndy co
thé dac biét quan trong ddi véi nhiing bénh nhan bi *hdi ching suy nit xoang” hodc co
céc dang rbi loan dAn truyén trén tht hoic & nhamg nguei dang dbng thdi stk dung thube
1am gidm nhip tim dang k& nhu digoxin va cac {rc ché thy thé beta. Trong cac
_ndhién citu 1Am sang, viéc si dung REMINYL da c6 fién quan dén ngt va hiém khi co
" lién quan voi tinh trang nhip tim rét chém.
Bénh Iy tiéu hoa: DOi ol nhing bénh-nhan co nguy co khdi phat lodt dudng tiéu
hoa, vi dy nhw nhimg bénh nhan c6 tién st bi lot hodc cac yéu t6 thuan loi aé gay loét,
' bao gbm nhirng bénh.nhan dang sir dung 8éng thiv céc thube khang viém khang steroid
(NSAIDS), cAn phai theo d6i céc triéu chimg. Tuy nhién; céc nghién cru 1Am sdng cho thay
REMINYL khang lam téng thn‘suét loét va xuét huyét tiéu héa so véi gid durge. Khbing nén sir dung
REMINYL cho nhimg bénh nhan co bénh Iy gay tac nghén dwng tiéu hoa hodc nhiing bénh nhan
dang il phuc sau phiu thuat duong tigu héa,
Bénh Iy thn kinh: Cac com co gidt 62 Guc béo cio khi sit dung REMINYL (xem Téc dyng khéng
mong mudn-D3 liéu hdu méi). Con co gliat ciing c6 thé 13 mot biéu hién clia bénh Alzheimer.
Bénh i phdi: Do nhiimg tae ddng kich thich hé cholinergic, cac thubc nhém nay cAn duge ké toa
thén frong & nhiing bénh nhan c6 fién s hen phé quén nang hodc bénh phéi tac nghén.
Tiét niu-sinh duc: Khong nén str dyng REMINYL cho nhimg bénh nhan bi thc nghén dubng tidt
niéu hodc dang hdi phuc sau phiu thudt bang quang.
Tinh an toan trén bénh nhén bj suy gidm nhan thirc mixc 49 nhe (MCI)
REMINYL khdng dugre chi dinh cho nhing déi fwgng bj suy gidm nhan thirc mée d§ nhe (MCI), tire
I nhimginguér da duore chimg minh 1A siy suy gidm tri nhé ngng hon khong phi hop so Vo tudi
va kién thirc clia ho, nhung khong théa mén cac tiéu chi clia bénh Alzheimer.
Hai thir nghiém Iam sang co @i chimg trong hai nam trén nhizng bénh nhan MCI khdng théa man
cac két qua hiéu qua kép ban dAu. Mc du 1y 18 tr vong & hai nghién ctru thép, ahi nhan ban déu
cho théy o6 nhidy tneémg hop L vong & céc 66 trong nadu nhién diing galantamin hom so v6i gia
dugc, nhing ty & cae bién cd bét loi nghigm trong 14 giong nhau gitra hai nhém didu tri. Td vong
do céc nguyén nhin khac nhau ném trong dydoAm & o bénh nhan cao tudi. Khi dua thém vao
dir ligu thu duge tu mot nhém nhigu bénh nhan hon bao gdm ca nhimg ngudi Ga ngirmg didu tri
trwdre khi két thie the. gian mi doi, khéng thy bang chimg vé viée tang nguy co tiF vong & nhing
di twong duge diéu tn voi REMINYL frong théri‘gian nay, Cac déi tugng & nhom gia duge nglmg
vic diéu trj trudc khi tir ong nhidu hon & nhom galantamin, o6 thé 1a nguyén nhan din dén su
khac biét vé ty 18 tr vong cla cac ghi nhan ban dAu.
Céc két qua cla nghién clru MCI rét khac biét trén céc ddi tgng quan sét trong céc nghién clu
ciia bénh Alzheimer. Trong cac nghién cizu t3ng hop vé bénh Alzheimer (n=4614), ty 18 t0 vong
& nhom gia durge cao hon & nhom REMINYL.

TUONG TAC CUA THUOC VO CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC
Cac trong tac dwoc dong hoc
Galantamin chuyén héa qua nhiéu con dudng va duge thai trir qua than,
Dua trén cac nghién clru invitro, nhén théy 2 enzym chil yéu tham gia vao qué trinh chuyén hoa
clia galantamin 1a CYP2D6 va CYP3A4,
S hap thu cda galantamin khdng bi giam khi s bai tiét acid dich vi bj irc ché.
Céc thube khac dnh hwong 1én chuyén héa clia galantamin
Nhitng thudc (rc ché manh CYP206 va CYP3A4 ¢d thé lam gia tang AUC clia galantamin,
Cac nghién ciru vé dugc dong hoc da lidu cho thay khi ubng cling véi ketoconazal va paroxetin thi
AUC ciia galantamin gia tang theo thir ty 1a 30% va 40%. Con khi uéng cing véi Erythromyein, mdt
loai thubc e ché CYP3A4 khéc, thi AUC cia galantamin chi ting khoang 10%, Phén tich dugc
d3ng hoc (PK) trén nhém bénh nhan Alzheimer cho thdy dé thanh théi cia galantamin gidm khodng
25-33% khi ubng ciing véi amitriptylin, fluoxetin, fluvaxamin, paroxetin va quinidin, dwoc biét 13
nhing thubc érc ché CYP2DS. i
Vi vay, trong giai doan khéi ddu didu tri voi cac thudc (rc ché manh CYP2DB hodc CYP3A4, bénh
nhan co thé tang tin suat cdc tac dyng phu kiéu cholinergic, chil yéu Ja budn nén va nén. Trong
nhikng trudmg hop nhir vay, cn dya vao kha nang dung nap ma xem xét dén viéc gidm lidu duy tri
clia galantamin. (Xem Liéu ding va céch ding-Bdi tupng déc biét).
Memantin, mét chét ddi khang thy thé N-methyl-D-aspartat (NMDA), & lidu 10 mgingay trang
2 ngay, tiép theo sau d6 12 liéu 10 mg x 2 lAn/ngay trong 12 ngay khong thy cb tac dding trén duge
dgng hoc cia galantamin 16 mgingdy ¢ trang théi n dinh,
Anh hiéng cua galantamin lén chuyén hoa cua céc thuc khic

~Libu aidu tr ca galantamin (12 mg-x 2 Hningdy) kndng anh hudng lén dugc dong hoc cia
dimhvawarfaﬁn. Galantamin khéng anh hudng dén tac dyng kéo dai thi gian prothrombin ciia
warfarin.
Céc nghién ciru in vitro cho théy tiém nang gy (rc ché cla galantamin ddi voi cac dang chi yéu
clia cytochrom P450 & ngudi 1 rat thép.
Cac tac duge lye hoe
Do co ché tac dyng, khdng nén s dyng ddng thoi galantamin voi cac thude kich thich hé
cholinergic khac. Galantamin d6i khang véi tic dung ciia céc thudc khang chelinergic. Thang
thdmg & céc thubc kich thich hé cholinergic, twong tac duor lc hoo od thé xdy ra véi cac thudc
1m gidm dang k& nhip tim (vi dy: digoxin va cac thuéc trc ché thy thé beta). Galantamin, nhir mot
:;uyéc m:lch thich hé cholinergic, cd thé tc dong manh i&n sy gidn cor kidu succinylcholin trong Khi

T —
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FHY NU CU THAI VA CHO N O i ——
Phy ni¥ co thai
Nhimg nghién ciru v& sinh san dugc tién hanh & chugt cng mang thai voi lidu 18n 8én 16 mg/kg
(ho&c gAp khodng 25 1an lidu diéu trj & ngui) va & thé mang thai véi lidu 1én dén 40 mg/kg (hodc
gép khodng 63 I1an lidu diéu tj & ngudi) da khang cho théy bét ky bang chirng nao vé tiém nang
g4y quai thai. Co ghi nhan s gia ting khang dang k& vé tan suét gay bat thudng & cac xuong nhd
voi liéu 16 mglkg & chuét cong.
Chura c6 nghién ciru sir dung REMINYL & phuy nir mang thai. Chi sir dung REMINYL trong thai ky
khi hidu qua vueot trdi nguy cor tiém tang ddi voi thai.
Phu nir cho con bu
Cha 16 liéu REMINYL o6 bai tiét qua sira me hay khéng va chura ¢6 nghién clru ndo & phy nir
dang cho con ba. Vi véy, nhitng phy nir dang uéng REMINYL khéng nén cho con bil.

TAC DONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Bénh Alzheimer co thé gay gidm dan khd nang lai xe va van hanh mdy méc. Hon na, gibng nhu
céc thude kich thich hé cholinergic khac, REMINYL c6 thé gay ra c4c phan (ng bét loi (nhu choang
vang va ngli ga), diéu nay co thé anh hudng dén kha ning lai xe va van hanh may méc, dac biét
trong tuan diéu trj dAu tién (xem Tac dung khong mong mugn).

TAC DUNG KHONG MONG MUON ; _
Céc phan (g bét Igi s& duoc trinh bay trong phan nay. NhGng phén tng bét loi 1a cac
bién cd bt lgi dwgc xem Ia c6 lién quan dén viéc st dung galantamin hydrobromid dya
trén viéc danh gia toan dién nhirng thong tin v bién c bat lgi san c6. Mai quan hé nhan
qua véri galantamin hydrobromid khong thé xéc dinh chéc chén & tieng truémg hop cu thé.
Hon nira, nhirng thir nghiém 1am sang nay duoc thire hién trong nhiing diéu kign khac
nhau, ty I& phan (mng l;g: lgi dwge ghi nhén trong nhiing ther nghiém 12m sang cla mot
thuéc khong thé so sénh tryc tiép voi ty 18 phan (ng bét loi trong cac thir nghiém 1am
sang clia cac thubc khac va co thé no ciing khong phan anh ty 1& ghi nhan duwgc trén
thizc hanh 14m sang.

e )i ligu thir nghiém 1am sang
e 0 liéu mil 6 - Phén (g biit loi béo cdo & tén sudit 21%
— Tinh an toan clia REMINYL dugc danh gia trén 6502 bénh nhan sa sit tri tué thé
j—— Alz_heir_ner tir nhg dén vira, nhirng ngudi da tham gia trong 8 thir nghlém [dm sang mu
o doi, 66i chirng gia dwgc, Thong tin trong myc nay dugc ldy ra tir di ligu thng hop.
= (Cac phan (g bét li dugc béo céo & thn suét 21% khi diéu tri voi REMINYL-trong cac
mmmmmmn  th( nghiém nay duoc trinh bay & Bang 1.
s [ Bang 1. Céc phén (rng bt loi dugrc béo cdo & tan suat 21% khi diéu trj véi REMINYL -
T & 8 thir nghiém 1am sang mu d6i, ddi chiing gia dugc
Phan loai hé co quan REMINYL Gia dwoc
Phan (g bét loi (n=3956) (n=2546)
% %
Roi loan chuyén héa va dinh dwéng
Giam thém &n 74 21
Réi loan hwéng tam than
Tram cam 3.6 23
Réi loan hé than kinh
Choang vang 6,8 29
Pauddu o, ol -7 _ 55
Run 1,6 0,7
Ngét 14 06
Ngd lim 13 04
Budn ngti 1,5 08
Réi loan tim
Nhip tim chdm 1,0 03
Réi loan tiéu hoa :
Budn non 20,7 55
Nén 10,5 23
Tiéu chay 74 49
Pau bung 2,0 0,6
Dau byng trén 19 14
Khé tigu CAEE i | ks 3 o i
Kho chiu viing bung 21 0.7
R6i loan ma lién két va co xwong G
Co thét co 12 05
Réi loan toan than va tinh trang tai noi diing
thudc
Mét moi _ 35 1.8
Suy nhuge 2,0 B15
Cam giac kho chiu 11 05
Cac chi s6 khic
Giam can 47 1,5
Chén thrrong, ng ddc va cac bién chirng
phéu thuat
Ténga 39 30
| Vét thuong hé 11 ne
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Trong mot nghién cleu lam s mu dm nhién.cé di-chng gid dugc, tinh an toan cla
REMINYL vién nang giéi phong n/ngay c6 tin sudt va tinh chét twong tw nhu REMINYL
dang vién nén.

Bubn nén va nén |4 hai phan tng bét lpi thuemg gap nhét xdy ra chi) yéu trong thoi gian diéu chinh
liéu, kéo dai khodng dwdi 1 tudin trong hu hét cac treang hop va da s6 bénh nhan chi co mot con,
K& toa cac thubc chéng ndn va dam bao uén durmaséoéthéhuu ich cho ¢4c treéng hop nay.
Dir liéu mu doi va nhan mé— Phén tmg. cdo & tén suét <1 '

Ngoai cac thir nghiém Iam sang mu doi, do an toan cia REMINYL con durgc danh gia trén 1454
bénh nhén sa sut tri tué kiéu Alzheimer tir nhe dén vira trong 5 thir nghiém Iam sang nhan md.
Céc phan trng bét loi bé sung khéng durge bdo c4o trong Béng 1, xéyraﬁrlén suat <1% khi bénh
nhan diéu tri voi REMINYL (n=5410) trong 8 bd di¥ liéu lam sang mi d6i va 5 bg dir ligu Iam sang
nhan m& dugc frinh bay & Bang 2.

Bang 2. Céc phén (g bat li béo cdo & tan sudt <1% khi diéu trj vét REMINYL & céc thir
nghiém mu d6i hodc nhan md

Phén loai hé co quan REMINYL
Phan (ng bat lgi (n=5410)
— . %

ROi loan chuyén hoa va dinh dudng ks

Mét nuéc . 098
R loan hé than kinh

BAt thurong vi gidc 0,31

Nagti nhiéu 0,55

Di cam 0,33
Roi loan & mét

Nhin m& 0,31
Roi loan tim

Block nht thét mirc a6 mét 0,30

Bénh tréng ngue 041

Cham nhip xoang 0,55

Ngoai tam thu trén thét 0,46
Ré6i loan mach

D6 bien 0,24

Ha huyet ap 0,52
Roi loan tiéu héa

Nén khan 0,22
Rbi loan da va mo dwéi da

Tang tiét md hoi 0,85
R6i loan mé lién két va co xwong

Yéu cor 081
D liéu hau mai

Ngoai cac phan img bét li dugc bo céo trong cée thir nghiém 1am sang da dugc liét ké phia
trén, nhizng phan (i g bét lgi sau dugc bao céo trong thdi gian st dung thudc trén thi trrong.
Bang 3 trinh bdy cAc tan sudt phan (g bét loi duge tinh theo quy vdc nhu sau;

Rét thutmg gap 2 1110 (2 10%)

Thuonggap 2 1/100 va < 1110 (21% va < 10%)

It gap 2 1/1000 va < 1/100 (2 0,1% va < 1%)

Hiém gép 2 1/10000 va < 1/1000 (2 0,01% va < 0,1%)

R&thiémgap < 1/10000 (< 0,01%), bao gdm nhirng béo cdo riéng Ié

Khéng ré khong thé wéc lvong duoc ti cac dir ligu sin co

Bang 3. Cac phan (rng bét lgi cia REMINYL dwoc xéac djnh trong gial doan hdu méi
Phan loai hé co quan Phan loai tuan suat o tinh tlr cac thir
Phan (mg bét loi nghiém 1am sang voi REMINYL
Roi loan hé mién dich
Qua mén cam It gap
Réi loan hiromg tam thin
Ao gide Thuong gép
Ao thi It gap
Ao thanh It gap
Réi loan hé than kinh
Co gidt It gép
R6i loan tai va mé dao
U tai It gap
i loan tim
Fﬁlock nhi thét hoan toar Hiém gap
R loan mach
ng huyét &p Thung gap
Réixan hé gan mét
Vi gan Hiém gép
Réi log tran aa va médwéi da
Hoi cigng Steven-Johnson Khéng ra
Bénh mogi ban my cép tinh Khong r
Héng ba da dang Khéng 16
Xét nghién .
- Tang megan ot

_% 0do tho bac i nhimg téc dung khong mong muén gip phéi khi ding thuéc.
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VN - 675798

QUA LIEU VA XU TRI

Triéu chibng va d4u higu

Céc tridu ching va dau hidu qua liu co § nghia cla galantamin cb thé xay ra trong tu
nhr sy qué lidu clia cac thuéc kich thich cholinergic khéc. Nhiing tac dung nay thudng
anh hwdng 1n hé than kinh trung wrong, hé than kinh phé giao cam va dan truyén thén
kinh-cor. Ngoai triéu chimg yéu co hodc rung co cyc b, mot sé hay tat ca nhimg biéu
hién ctia mét con cholinergic co thé xuat hién: budn ndn dix ddi, ndn, co that bng tiéu hoa,
tang tiét nwéc bot, chdy nwdc mét, tidu tién, dai tién, toat md hoi, nhip tim cham, ha huyét
ap, nga quy va co giat. Tang yéu co cling v tang tiét khi quan va co thét phé quén co
thé dan téi nguy hiém tinh mang do ngat thé.

D4 cd cac bao cao hau mai clia xoan dinh, kéo dai QT, nhip tim cham, nhip nhanh that va
mét y thirc ngén cé lién quan dén viéc qué lidu galantamin do v8 y. Trong mét tredng hop
da biét lidu st dung, 8 vién nén 4 mg (tong 32 mg) d& dugc ubng trong mét ngay.

Hai truémg hgp nira do v tinh ubng 32 mg (budn ndn, nén, va khd miéng; bubn nén,
ndn, va dau nguc ving duéi xuong (rc) va mét tredmg hop uéng 40 mg (nén) dan dén
phai nam vién mét thoi gian ngén dé quan sat vé sy hdi phuc hoan toan, Mat bénh nhén,
da dugc ké don 24 mg/ngay va cb tién sir bj do gidc trén 2 nam, da ubng nhim 24 mg
ngay 2 Ian trong 34 ngay va o gidc tién trién can phai nhap vién. MGt bénh nhan khac,
da duoc ké don 16 mg/ngdy dung dich uéng, da vé tinh udng 160 mg (40 mL) da va md
héi, nén, nhip tim cham va gan nhw ngat mét gi¢r sau d6, cAn phai nhap vién didu tr. Cac
m chirng cla bénh nhén nay da duoc gidi quyét frong vong 24 gir.

tri
Céc bién phap hé trg thong thudg nén dugc st dung trong moi tredng hop qué fidu.
Béi véi nhimg trwémg hop nang, thube khang cholinergic nhw atropin dwoc st dung nhir
thubc gidi dgc cho cac thubc kich thich hé cholinergic. Lidu khdi dAu nén 14 0,5-1 mg tiém
finh mach, céc lidu ké tiép dya vao dap Ung 1am sang. g
Nén lién lac véi trung tam kiém soét doc chéat dé co dugc nhimg thdng tin mdi nhét vé
céch x tri qué lidu béi cac chién lugc kiém soat qua lidu hién nay lién tyc phat trién.

DAC TiNH DUQC LUC HOC

Nhom dge Iy: Thubc chéng sa sut iri tué, ma ATC: NOBD A04.

Co ché tac dung

Galantamin, mét alkaloid bc 3, & mét thudc (rc ché canh tranh, chon loc va c6 thé hdi phuc déi véi
acetylcholinesterase. Ngodi ra, galantamin Iam gia ting tac ddng ndi tai ctia acetylcholin [én thy thé
nicotin, c6 1& théng qua viéc gan két vao vi tri allosteric cta thy thé. Két qua 12 cd thé dat duoc mot
sty gia téng hoat tinh cla hé cholinergic lién quan t&i viéc cai thién chirc ndng nhén thiro & nhikng
bénh nhan sa sut tri tué loal Alzheimer.

Céc nghién clru 1dm sang }

Céc liéu dung cia REMINYL cho hiéu qua trong c4c thir nghigm 13m sang c6 ddi chiing trén bénh
nhén Alzheimer 14 16, 24 va 32 mgingay. Trong céc liéu nay, liéu 16 va 24 mgingay dugrc xéc dinh
co mbi tuong quan gira hidu quainguy co tét nhét va dugc coi nhir 13 céc liéu Khuyén cdo sir
dyng. Hiéu qué clia galantamin & dugc nghién clru voi viéc str dung 4 cach danh gié két qua déc
trung la: ADAS-cog (danh gia nhén thire dua frén hoat ddng), CIBIC-plus (lgng gia toan bd boi
cac bac si doc |3p dya trén phong van 1am sang voi ngudi bénh va ngudi chdm sbc), mot sb danh
gia cac hoat dong cla cudc séng hang ngay va Bang danh gid tam than kinh (NP, thang do lweng
cac rbi loan hanh vi),

Trong céc nghién clu [Am sang, hoat dong cla cac bénh nhan didu tr voi galantamin dénh gi
bing ADAS-cog (xem hinh) va CIBIC-plus tt hon mét céch thing nhét e6 ¥ nghia théing ké so véi
cac bénh nhan ding gid dugc. Céc bénh nhan dugc didu tri trong 6 thang bing galantamin c6
diém ADAS-cog cdi thign mot cach dang ké so voi diém ban dau cia ho. So voi cac bénh nhan
khéng duoc diu tri, nhom diéu tri galantamin dat dwge mot loi ich dang ké va duy tri vé chire nang
nhén thirc. Diéu tri bing galantamin cling da duy tri dwgc dang ké cac hoat dong clia cubc sbng
héang ngay nhir 3n méc, vé sinh, chulin bj bira &n. Nhimg diéu ndy dugrc legng gid bang Dénh gid
Sy tan phé trong Sa sut tri tué (DAD) va Nghién ctiu hop téc bénh Alzheimer (ADCS)-Béng dénh
gié ADL, lugng gid lién quan t61 ngudi cham soc. Cac mike liéu 16 va 24 mg galantamin mai ngay
duy tri diém NP trong suét giai doan nghién ctu trong khi diém cia bénh nhan ding gid duoc
gidm mdt cach 16 rét, nhur 14 hau qua clia si xudt hién roi loan hanh vi.

Hinh 1: Thay déi trung binh {+ SE) tinh tir diém bét d4u trong thang didm ADAS-cog/t1 theo thor
gian (di liéu quan sét) (di iéu tbng hop GAL-USA-1 va GAL-INT-1)
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Hinh 2: Thay dbi trung binh (+ SE) tinh tir diém bét dau trong thang diém ADAS-cog/11 theo the
gian (tAt ca bénh nhan, 4 liéu quan sat) (GAL-USA-10)
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S6 thang didu tri

Didu trj kéo dai (Két hop clia thi nghiém mi di trong 6 thang d4u va thir nghiém nhén mé trong 6 théng
iép thea) cho thy nhén thirc clia bénh nhan va hoat dong chirc néng dugc duy tri trong subt mot nam.
Hiéu qua ctia vién nang REMINYL gidi phéng kéo dai dwoc nghién ciru trong mét thir nghiém co
dbi chirng gia dugc, nglu nhién, mi di trén bénh nhan Aizheimer, Bénh nhan udng galantamin
8 mg/ngay trong 4 tuln, sau d6 ubng tiép galantamin 16 mg/ngay trong 4 tuan. Tai tudn thir 8, lidu
¢o thé tang dén 24 mg/ngay dya véo do an toan va kha ndng dung nap, va co thé gidm
con 16 mg/ngay vao tuan thir 12. Liéu lya chon tai tudn thiz 12 $& dugc duy tri cho théi
glancon lai clia 6 thang diéu trj. Trong phan tich higu qua ban déu cla dé cuong thiét ké
cho 2 tiéu chi (ADAS-cog/11 va CIBIC-plus) tai cling thang 6, REMINYL giai phong kéo -
dai chi cho thay cai thién c6 y nghia hon gid dugc trén ADAS-cog/11. Thém vao dé,
REMINYL gidi phéng kéo dai cai thién c6 y nghia théng ké cac hoat dong séng hang ngay
(ADCS-ADL) tot hon gié dugc, day 1a mét tiéu chuan chinh thir 2 d& danh gia higu qua.
Céc két qua v hiéu qua 4 fwong ty nhau & vien nang REMINYL gidi phong kéo dai va
vién nén REMINYL dugc coi nhu hoat chdt déi ching trong nghién ciru nay,

Tinh hiéu qué va an toan dai han (2 nam) trén bénh nhin mac bénh Alzheimer mirc
d6 nhe toi vira

Mat nghién clru da trung tam, song song, co ddi chimg véi gid dugc, ngdu nhién mi déi
da danh gia tinh an toan va hiéu qua dai han (2 nam) clia vién nang giai phong kéo dai
galantamin trong diéu trj cho cac bénh nhan méc bénh Alzheimer mic dd nhe t6i vira.
1023 bénh nhan dvgc lua chon ngéu nhién trong nhém gid duge, va 1028 bénh nhén
trong nhém galantamin. Céc déc diém nhan kh&u hoc va ban dau I3 gibng nhau gita cac
nhém. Da s6 bénh nhén & nir (65%) va da trdng (99,9%). Do wéi trung vi la 74 tudi,
va diém danh gi tinh trang tm than (MMSE) ban d4u Ia 19.

Trong tiéu chi dAu tign v& tinh hidu qué (duge xac dinh nhu 13 sy thay i diém MMSE so
voi ban déu tai thang 24), da cb sy suy gidm. nhan thire it hon mét cach dang ké trong
nhém galantamin so sénh véi nhém gid dugc trong si thay déi diem MMSE so véi ban
déu tai thang 24 (-1,41 so véi -2,14; p<0,001). Trong tiéu chi chinh thir hai vé tinh hiéu
qua (dugc xac dinh nhu sy thay @i trong MMSE tai thang 6 va trg ddi trong diém DAD
tai thang 24), d& co sy cai thién Ion hon dang k& trong sw thay doi diém MMSE so véi
ban dAu tai thang 6 trong nhom galantamin so sanh véi gid dugc (trung binh thay, ddi cta
0,15 so véi -0,28; p<0,001) va suy gidm it hon dang ké trong diém DAD tai théng 24 trong
nhém galantamin so véi nhém gia duge (-8,2 so véi -10,8; p=0,002). [

Trong tiéu chi chinh v& tinh an toan (tCF vong), da co tong so 89 ca tir vong; 56 ca tiz vong
(5,5%) trong nhém gid dugc vé 33 ca tir vong (3,2%) frong nhém galantamin. Diéu nay
thé hién ty Ié t vong cao hon déng ké trong nhom gia duge so véi nhom galantamin
[ty 18 nguy cor va khoang tin cdy 95% cta 0,58 (0,37-0,89) (p=0,011]].

Bénh Alzheimer véi bénh Iy mach mau ndo (AD + CVD)

Hiéu qua va tinh an toan cla galantamin trén cac ddi twgng bj Alzheimer va cé bénh Iy mach mau
né&o dién hinh (AD + CVD) da dugc nghién ciru trong tht nghiém 1Am sang mi d6i, ddi chung gid
dwoe: C6-282 dbi twong,.chiém 48% tong s bénh nhan {rong nghién ciru (N = 592) dugc chan
doén AD + CVD. Mac du thir nghiém nay khdng dugc hé trocho phan tich céc phan nhém, cac doi
tuong dwge digu tri bang galantamin da c6 cai thign dang k& c y nghta théng k&, so sanh voi
cac ddi tugng diéu tri bang gid duge trong cA hai két qua ban ddu [(nhan thirc: ADAS-cog/11
[p < 0,001}; dénh gia Iam sang toan bo: CIBIC-plus [p < 0,001] va do lng cac hoat ddng séng
hang ngay (DAD [P = 0,003]).

Nhin chung, tinh an toan va kha néng dung nap clia galantamin trén déi trong AD + CVD [a twong
ty nhe céc két qua da dugc quan sét trong cac thiy nghiém treére d6 trén bénh nhan Alzheimer
dwoc diéu tri voi galantamin. C4c bién cb bt lgi dugc béo c4o. phd bién Ia budn non (19% voi
galantamin va 11% véi gid dugc). Céc tac dung ngoai y khéc, xdy ra > 5% ddi tuong AD + CVD va
dwgc bdo cao thuwdng xuyén frén nhom galantamin hen so véi nhém gid duge do 1a chong mat,
ndn, dau byng, tiéu chdy va mét moi. Ty I& cda “rdi loan mach mau ndo" (vi dy: dot quy) trén nhom
gid dugc cao hon (nhom gid duoc: 5/96 [5%)] déi twong; nhom galantamin: 2/186[1%] ddi trgng).
Nhin chung, d liéu an toan cla galantamin & nhing bénh nhan AD+CVD dugc quan sét trong
nghién clu 13 nhdt quan voi di lidu an toan dugc quan sat trong nghién clru voi bénh nhén
Alzheimer.
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Hai thir nghiém I18m sang c6 kiém soat 2 ndm trén ddi tuong rdi loan nhén thire nhe (MCI) da
khong dap tmg dugc cac két qua vé hidu qua kép ban GAu. Mac du 1y 18 tir vong thap (0,7%), ghi
nhén ban d4u cho thay nhiéu trrémg hop tr vong & nhém galantamin (13/1026) hon so véi nhém
gid duge (1/1022), nhung ty 18 bién cb bét lgi nghiém trong 14 tuong duong trén ca hai nhom diéu
tri (19%).

Phan tich ITT (intent-to-treat) trong 24 thang ghi nhan 20 tneéng hop tir vong trang nhom ngdu
nhién ding gia duoc so véi 34 tneang hop Lk vong trong nhom ngAu nhién ding galantamin (nguy
co twang dbi [95% CI) = 1,70 [1,00; 2,90); p = 0,051. Cé 14 trwémg hop trong nhém galantamin v&
3 truémg hep trong nhom gia duore (nguy co trong i [95% CI) = 4,08 [1,57; 10,57); p = 0,004) tir
vong trong khodng thoi gian 30 ngdy sau khi két thic nghién ciru mi doi, theo dé cuong.
13 tnrérng hop ti vong trong nhdm gid duge va 20 treémg hop trong nhom galantamin duge cho |4
6 lign quan truc tiép dén cac bién cb bét lgi xdy ra trong khi céc dbi tugng nay da st dung thude
trong nghién clru mi ddi (nguy cor twong déi [85% CI) = 1,54 (0,78; 3,04));p = 0,218,

Nhiéu @i tugng trong nhém gi& dugre nglmg thube trvde khi tir vong hon so vai nhém galantamin,
c6 thé giai thich cho sy khdc biét vé ty 16 tir vongtmggﬂrhanbmﬂu Thu thap dir liéu tir phan
1ém céc bénh nhan trong ca hai nhom didu trj, bao gom sé g bénh nhan ngimg Emf)c tn.mc khi
két thic giai doan nghién ciru mi ddi (GAL-COG-3002), tong 102 tnedrng hop 1 v

hop trong nhom galantamin va 46 trudng hop trong nhém gia duge nguy co trong {95% ci) =
1,24 [0,84; 1,83]; p = 0,274). Céc trwang hop tir vong nay la do céc nguyén nhén khéc nhau,
trong dy doan trén dbi twong bénh nhén cao tudi, véi khodng mét nira trong s nay 14 dneéc
nguyén nhan trén mach mau trong ca hai nhém.

DAC TINH DUQ'C DONG HOC

Hép thu

Sau khi ubng 1 liéu duy nhdt vién nén 8 mg galantamin, st hap thu x4y ra nhanh chéng véi ndng
do dinh frong huyét twong Ja 43+13 ng/mL, dat duoc sau 1.2 gié va AUC. trung binh 13 427£102
ng.gié/mL. Sinh kh& dung tuyét 66 duémg ubng cla galantamin 1 88,5%. Udng galantamin vién
nén chung v&i thirc &n s& 1am gidm toe do hap thu (Crmae gidm khodng 25%), nhing khdng anh
hwdmg dén mirc @3 galantamin dugre hap thu (AUC).

Sau khi ubng liéu 1p lai vién nén 12 mg galantamin 2 IAningay, néng 44 dinh va Gy trung binh
trong huyét twong dao 8dng gilra 30 va 90 ngim.. Duoe 8ng hoc cia galantamin ti tuyén tinh
trong khodng Ii!&hw-‘lﬁ mgxménrngay

So sanh sinh kha dung ciia dang gidi phéng tirc thi véi dang gidi phong kéo dai

Trong mét nghién clu v& sinh khd dyng & trang thai hang dinh, khi ding vién nang REMINYL gidi
phong kéo dai, 24 mg 1 IAn/ngay, cho théy tong duong sinh hoc voi vién nén giai phéng tie thi
12 mg x 2 l&n/ngay vé chi 56 AUCos, v Crin. Gia trj Cay clia vién nang giai phang kéo dai 24 mg
x 1 lAn/ngay dat duoc sau 4 4 gity, thp hon khodng 24% so vdi vién nén gidi phang ke thi 12 mg
x 2 lan/ngay. Thirc &n khéng &nh hwdng dén sinh kha dyng & trang thai hang dinh clia vién nang
gidi phong kéo dai 24 mg. Trong mét nghién clru tuang xing lidu dung ciia vién nang REMINYL
gidi phong kéo dai trén nguoi cao tudi va nguwdi tré tedng thénh khde manh cho thay nbng 49
trong huyét twong & trang thai hang dinh dat dugc trong véng 6 ngay ¢ tét ca cac mirc liéu (8 mg,
16 mg, vé 24 mg) trén ca 2 nhom. Duge dong hoc & trang malngﬁngﬁnhlatwngmgvolhéu
trong nghién ciru & khodng liéu t&r B mg dén 24 mg trén ca 2 nhom.

Hinh 3. Biéu d6 so sanh tuyén tinh néng dd trong huyét twong trung binh theo théi gian cia
galantamin

—@— Vién nang gidl phang kéo dai 24 mg udng I déi mot iAnngay
—O— Vian nén giai phéng tirc thi 12 mg udng loc déi 2 1an/ngay

Galantamine, ng/mL

Théi gian, sb gier

Phan bd

Galantamin c6 thé tich :hﬂn bd trung binh (Vdss trung binh 175 L),

Galantamin gin két thap véi protein huyét twong; 17,7 + 0,8%. Trong méu toan phén, galantamin
phan b chll yéu & hong ciu (52,7%), va dich huyét twong (39,0%), trong khi phén gan két voi
protein huyét twong chi 1 8,4%. Ty 18 nbng d6 trong mau todn phin so véi huyét h.lwg clia
galantamin la 1,17.

Chuyén hod

Céc con duwdmg chuyén hoa chinh la: N-oxy Ma H-demihfl hida, O-demethyl hoa, g!ucuronld hoa
va epime hoa. O-demethyl quan trong hon nhléu & nhiing ngudi chuyén héa manh cia CYP2D6.
Murc 69 bai tiét cia thng hoat tinh danh déu phéng xa trong nwdrc tiéu va phén khéng khac biét
gitra nhimg ngudi chuyén hoa manh va nhiing ngudi chuyén héa kém. Céc nghién ciu in vitro 2
xéc dinh réng cytochrom P450 2D6 va 3A4 I3 nhirng isoenzym cytochrom P450 chinh Ihlm gla vao
st chuyén hoa galantamin.

Trong huyét twong cia nhimg nguoi chuyén hoa manh va kém, dang galantamin bién ddi va
dang glucuronid cta né dai dién cho phan I6n hoat tinh phong xa clia mau. Trong huyét twong cla
nhing ngudi chuyén hoa manh, glucuronid cia O-desmethyl-galantamin cing quan trong.

Khong ¢6 chét chuyén héa o6 heat tinh nao clia galantamin (norgalantamin, O-dasmﬁyi-
galantamin vé O-desmethyl-norgalantamin) duwgc phat hién dudi dang khéng két hop trong huyét
trong clia nhiing ngudi chuyén hoa manh hodc chuyén hoa kém sau 1 fidu duy nhét.
Norgalantamin c6 thé duoc phat hién trong huyét twong & nhimg bénh nhan sau khi ding da lidu,
nhung Knéng vt qué 10% nﬂng 8 galantamin.

OnEd MGdEUd DNUG BT LG TGN ¢
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Thai trir -

Galantamin 14 thubc c6 dd thanh thai thp (46 thanh thai trong huyét fuong x&p xi 300 mL/phat).
Thai trlr ctia galantamin theo cAp s6 nhén, thi gian bén théi sau cling 1a 7-8 gi.

7 ngay sau khi ubng 1 libu duy nhat 4 mg *H-galantamin, 90-97% hoat tinh danh déu phong xa
dugc tim thiy trong nudc tiéu va 2,2-6,3% trong phan. Sau khi tiém finh mach va ding duomg
ubng, 18-22% lidu dung dugc bai tiét dudi dang galantamin khong bién ddi trong nurérc tiéu trong
24 gioy, v6i d6 thanh thai qua than khodng 65 mL/phit, twong dwong v 20-25% tong lugng thanh
théi huyét tuong.

DGi tirgng dac bigt

Bénh nhén suy thin

Sur phan bb clia galantamin dwgc nghién clru trén nhing ngudi tré c6 chiic néng than khac
nhau. Théi tr cla galantamin gidm clng véi sw gidm thanh thai creatinin. Ndng a6 galantamin
trong huyét tvong gia tang 38% ¢ nhimg ngudi suy chic nang than trung binh (d6 thanh
thai creatinin = 52-104 mL/pht) hodc tang 67% & nhiing ngudi suy than nang (d) thanh thai
creatinin = 9-51 mL/pht) so véi nhitng ngudi khoé manh cling @6 tudi va can néng (thanh thai
creatinin 2 121 mL/phit). Phan tich v& mé phéng dugc dong hoc trén dan sé cho théy réng khon
can diéu chinh liéu & nhiing bénh nhan Alzheimer cd suy than mién Ia d6 thanh théi creatinin i
thiéu 13 9 mUphit (xem Lidu ding va cach ding-Déi fugng ddc biéf) boi vi thanh thai cla
galantamin thdp hon & nhing bénh nhan Alzheimer.

Bénh nhén suy gan

Dugce dong hoc clia galantamin trén nhiing déi twgng suy chirc nang gan nhe (diém Child-Pugh tir
5-6) trong tir voi trén ngudi khoe manh. Trén bénh nhan suy chirc nang gan trung binh (diém
Child-Pugh tir 7-8), AUC va theri gian ban thai clia galantamin ting khong 30% (xem Lidu ding v
céch ding-Déi tirong déc bigt).

Dic diém trén bénh nhén Alzheimer

D@ liéu tlr céc thir nghiém 1am sang chi ra ring ndng d6 trong huyét tuong clia galantamin trén
bénh nhén Alzheimer cao hon 30-40% so véi trén ngudi tré, khde manh.

THONG TIN TIEN LAM SANG
TAt ca cac di ligu an toan tién 1am sang khéc lién quan dén viéc ké toa déu cb trong cac muc
twong Umg.

TINH TUONG KY g
Khang co : -

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuét.
Khéng ding thudc da qua han st dung ghi trén nhén.

BIEU KIEN BAO QUAN
Béo quén & nhiét 46 khdng qué 30°C.
Dé xa tam nhin va tam tay tré em.

QUY CACH BONG GOI
4 mg: Hop 1 vi x 14 vién nén
8 mg: Hop 1 vi x 14 vién nén

TEN VA DIA CHi NHA MAY SAN XUAT

JANSSEN - CILAG S.p.A. ‘

Via C. Janssen, (loc Borgo S. Michele)-04100 Latina, Y.

Céng ty dang ky: JANSSEN-CILAG Ltd., Thai Lan

Moi cau hoilBao céo tac dung ngoai y/ Than phién chét lwong san phim xin lién hé:
VPBD Janssen-Cilag Ltd., TP HA Chi Minh.

DT: +84 B 38214828 -

E-mail: jacvndrugsafety@its jnj.com
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