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R« Thube ké don
Hueéng dén sir dung thuoc
ARYZALERA 15 MG
o Thudc nay chi dimg theo don thudc.
o Doc kj huéng dén sir dung triee khi dimg. Néu can thém théng tin, xin héi y kién bdc st hodc
dwoc Si.
e Théng bdo cho bdc st nhitng téc dung khdng mong mudn gdp phai khi sic dung thuéc.
o Péxatam tay tré em.

TEN THUOC: ARYZALERA 15 MG

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phan hoat chét: Mbi vién nén chita 15 mg aripiprazole.

Thanh phci:n td dwoc: Lactose monohydrate; cellulose, microcrystalline; maize starch;
hydroxypropyl cellulose, type LF; ferric oxide yellow (E172); magnesium stearate; purified water.

DANG BAO CHE: Vién nén
MB& ta: Vién nén hinh tron, hoi 18i, vat canh, mau vang nhat dén vang nau, co thé 6 cac diém dam
hodc nhat mau hon, mdt mit c¢6 khic chit A15.

CHI PINH

- Diéu tri tAm than phan liét & ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 15 tudi trd [én.

- Didu tri céc con hung cam trung binh t6i ning trong bénh réi loan ludng cuc I va ngin ngira con
hung cdm méi trén ngudi 1én ma da s bénh nhén d trai qua céc con hung cam va cc con hung
cam da d4p tmg diéu tri bing aripiprazole.

- Diéu tri 1én t6i 12 tudn dbi véi cac con hung cam trung binh téi ning trong bénh rbi loan ludng
cuc I & thanh thiéu nién tir 13 tudi trds 1én.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dung:

Nguwoi lom

Tam thdn phdn liét: Liéu khéi dau dugc khuyén cédo dbi véi aripiprazole 1a 10 mg hodc 15 mg/ngay
v6i lidu duy tri 1a 15 mg/ngay duoc ubng ngay mot 1an ma khong lién quan t6i bita dn. Aripiprazole
¢6 hiéu qua trong pham vi lidu tir 10 mg t6i 30 mg/ngay. Hidu qua ting cudng khi ding céc lidu
cao hon liéu hang ngay 15 mg la chua duge chtrng minh mic du cac bénh nhéan don 1€ ¢6 thé hudng
loi tir mét lidu cao hon. Lidu téi da hang ngay khong nén vuot qua 30 mg.

Cdc con hung cam trong réi loan luong cuc I: Liéu khoi diu khuyén cédo dbi véi aripiprazole 1a 15
mg duogc ubng ngay mot 1an ma khong lién quan t&i bita dn nhw lidu phép diéu trj don 1é hodc két
hop. Mot vai bénh nhan c¢6 thé huéng loi tir mot liéu cao hon. Liéu t6i da hang ngay khong nén
vuot qua 30 mg.

Phong ngica tdi phdt cdc con hung cam trong roi loan luong cuc I: DSi véi phong ngira tai phét cac
con hung cam trén bénh nhan dang ding aripiprazole nhw liéu phap diéu tri don 1é hay két hop, cén
tiép tuc diéu tri & ciing liéu dang ding. Didu chinh lidu hang ngay, bao gém giam lidu nén dwoc can
nhic dua trén tinh trang 14m sang.

Déi twong dic biét

Bénh nhdn tré em

Téam than phan liét & thanh thiéu nién ti 15 tuéi tré [én: Lidu duge khuyén cdo ddi véi aripiprazole
la 10 mg/ngay duoc udng ngay mét 1an ma khong lién quan téi bita an. Diéu tri nén dwoc khoi diu
v6i liéu 2 mg trong 2 ngdy, sau 2 ngay tang lidu 1én 5 mg va sau 2 ngay nita ting lidu t6i lidu khuyén
c4o hang ngay 1a 10 mg. Khi thich hop, nén ting 5 mg cho mdi lan tang lidu tiép theo ma khéng
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vuot liéu tdi da hang ngdy 14 30 mg. Aripiprazole ¢6 hiéu quéa trong pham vi lidu tir 10 dén 30
mg/ngdy. Hiéu qua ting cudmg khi ding céc liéu cao hon liéu hang ngay 10 mg khong duoc chimg
minh méc du cdc bénh nhén riéng 1& c6 thé hudng loi tir mot lidu cao hon.

Aripiprazole khong duoc khuyén céo sir dung cho bénh nhén tim than phan liét dudi 15 tudi do
khong du dit liéu vé an toan va hidu qua.

Cdc con hung cam trong réi loan ludng cuec I trén thanh thiéu nién tir 13 tuéi tré Ién: Lidu khuyén
céo ddi véi aripiprazole 1a 10 mg/ngay dugc ubng ngay mot 1An ma khong lién quan t6i bita an.
Diéu trj nén dugc khoi dau véi liéu 2 mg trong 2 ngdy, sau 2 ngay ting lidu 1én 5 mg v sau 2 ngay
nira tang liéu 1én t&i lidu khuyén cdo hang ngay 1a 10 mg.

Thoi gian diéu tri nén 14 can thiét tbi thiéu cho kiém soét triéu ching ma khéng duoc vuot qua 12
tudn. Hiéu qué ting cudng khi ding cac lidu cao hon lidu hang ngay 10 mg khong duge chimg minh,
va liéu hang ngay 30 mg s& di kém véi ty 1& mic phai cao hon ddng ké cua céc tac dung khong
mong mudn c¢é ¥ nghia bao gdm cac bién c¢b lién quan t&i triéu chimg ngoai thap, budn ngl, mét
moi va ting can. Vi vdy céc liéu cao hon 10 mg/ngay chi nén duge sir dung trong céc trudng hop
dac biét voi sur gidm sat 1am sang chit ché. Cac bénh nhén tré hon ¢ nguy co cao véi cdc phan ing
¢6 hai lién quan téi aripiprazole. Vi véy aripiprazole khong dugce khuyén cdo sir dung cho bénh
nhan duéi 13 tudi.

Tinh dé bi kich thich két hop véi réi loan tw ky: tinh an toan va hiéu quéa cta aripiprazole trén tré
em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua dwoc thiét 1ap. Céc sb liéu sin c6 hién nay duoc md ta
trong phz‘in “Pac tinh duge luc hoc” nhung khong ¢ khuyén cdo nao vé lidu lugng duoc dua ra.
Cdc roi loan tic két hop vdi réi loan Tourette: tinh an toan va hiéu qua cua aripiprazole trén tré em
va thanh thiéu nién tir 6 dén 18 tudi chua dugc thiét 1ap. Céc s6 lidu sin c6 hién nay duoc md ta
trong phin “Pic tinh duge luc hoc” nhung khéng ¢ khuyén céo nao vé lidu lugng duoc dua ra.
Suy gan

Khong can diéu chinh liéu trén bénh nhan suy gan nhe t6i trung binh. Trén bénh nhan suy gan ning,
cée dit lidu c6 sin 1a khong du dé dua ra cac khuyén cdo. Cén thin trong vé lidu diing khi ding
thudc trén nhitng bénh nhan nay. Tuy nhién, lidu t&i da hang ngay 30 mg nén duoc st dung than
trong trén nhitng bénh nhan suy gan nang.

Suy thdn
Khéng can diéu chinh lidu trén bénh nhéan suy thén.
Nguoi cao tudi

Hiéu qua va an toan cua aripiprazole trong diéu tri tim thin phan liét hoic céc con hung cdm trong
16i loan ludng cuc I trén bénh nhén tir 65 tudi tré 1én chua duge thiét lap. Do tinh nhay cam cao
hon ctia d6i tugng ndy, cAn can nhic lidu khéi dAu thip hon khi céc yéu t& 14m sang dam béo.
Gidi tinh

Khéng can didu chinh lidu dbi véi bénh nhan nit so v&i bénh nhan nam.

Tinh trang hit thudc

Dua theo con dudng chuyén héa ctia aripiprazole, khong cin didu chinh lidu dbi véi ngudi hat thude.
Diéu chinh liéu do twong tdc

Khi ding dong thoi cac chét Gc ché manh CYP3A4 hoic CYP2D6 véi aripiprazole, aripiprazole
nén dugc giam liéu. Khi chdt tc ché CYP3A4 hodic CYP2D6 duoe rut khoi lidu phap diéu tri két
hop, liéu cta aripiprazole nén duoc ting sau do.

Khi str dung dong thoi cac chat gy cam tmg manh CYP3A4 véi aripiprazole, liéu cua aripiprazole
nén dugc tang. Khi chét cam timg CYP3A4 dugc rit khoi lidu phap didu tri két hop, lidu cua
aripiprazole nén dugc giam t&i lidu khuyén céo.

Céch dung:

Aripiprazole dugc ding duong ubng.

CHONG CHI PINH
Min cam véi aripiprazole hodc bat ky thanh phan t4 duge nao cta thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
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Trong thoi gian diéu tri thude loan than, sy cai thién tinh trang 1am sang cuia bénh nhéan co thé mat
vai ngdy t6i vai tudn. Bénh nhan nén duoc gidm sat chit chd trong sudt qua trinh nay.

Tu o

Xuét hién c4c hanh vi tw tir 1a hanh vi v6n c6 trong céc bénh tim than va rdi loan tdm trang va trong
vai truong hop déd dugce bao cdo som sau khi khoi dAu hodc chuyén dbi liéu phép diéu trj bang thudc
chéng loan thin, bao gdm diéu tri voi aripiprazole. Liéu phéap diéu tri chéng loan thin cin phai di
kém vai giam sat chat ché trén cdc bénh nhan cé nguy co cao.

R&i loan tim mach

Aripiprazole nén duoc st dung than trong trén bénh nhan c¢6 bénh tim mach da biét (tién sir nhdi
mAu co tim hodic bénh tim thiéu méu cuc bo, suy tim, hodc cac bét thuomg din truyén), bénh mach
mau nflo, c4c tinh trang c6 thé khién bénh nhan ha huyét 4p (mét nudc, giam thé tich tudn hoan va
didu tri bang cdc thudc chdng tang huyét 4p) hodc ting huyét 4p, bao gdm ca cac con ting huyét 4p
cép hodc 4c tinh. Céc trudomg hop thuyén tic huyét khéi tinh mach di dugc béo cdo véi cic thudc
chong loan than. Vi bénh nhéan dugc diéu tri v6i cac thue chéng loan thén thuong xuat hién cac
yéu tb nguy co x4y ra thuyén tic huyét khdi tinh mach, tit ca cac yéu t6 nguy co ¢6 thé dén dén
thuyén tic huyét khdi tinh mach nén duoc xéc dinh trude va trong khi diéu tri vi aripiprazole va
thuc hién cac bién phap phong ngira.

Kéo dai khoang QT

Trong cac thir nghiém ldm sang cta aripiprazole, ty 1€ méc phai kéo dai khoang QT da dugc so sanh
vOi gia duge. Nhu cac thudc chdng loan thin khic, aripiprazole nén duoc st dung thén trong trén
bénh nhan c6 tién st gia dinh mic chimg kéo dai khoang QT.

Loan vin ddng mudn

Trong c4c thir nghiém 1am sang kéo dai mdt nam hoic ngin hon, c6 mét sb it béo céo cla viée didu
tri cz"ip ctru loan van dong trong qua trinh diéu tri véi aripiprazole. Néu triéu ching va déu hiéu cua
loan van ddng mudn xuét hién trén bénh nhan dung aripiprazole, nén xem xét viéc giam lidu hodc
ngung st dung. Céc tridu chimg c6 thé tam thoi x4u di hogic thdm chi phat sinh sau khi ngung sir
dung thube.

Cac hdi chimmg ngoai thap khac

Trong cac nghién ctru 14m sang trén tré em ding aripiprazole, di quan sat thiy ching ngdi khong
yén va Parkinson. Néu cc ddu hidu va tridu chimg ctia hdi chimg ngoai thép xuét hién trén bénh
nhan dang dung aripiprazole, nén xem xét viéc giam liéu va theo d&i 1am sang chit ché.

Hoi chimg 4c tinh do thudc an than

Hoi chimg 4c tinh do thudc an than 14 mot hoi chirng phire tap c6 thé giy tir vong lién quan téi céc
thubc chdng loan than. Trong céc thir nghiém 1am sang, cic truong hop hiém ctia hoi ching 4c tinh
do thudc an than d4 duoc béo céo trong qua trinh diéu tri véi aripiprazole. C4c biéu hién 1am sang
ctia hdi chimg 4c tinh do thudc an than 13 sbt cao, cimg co, trang théi tinh than bi thay d6i va bang
chitng cta sy bt dn hé than kinh tur tri (mach hodc huyét 4p bit thuong, nhip tim nhanh, todt md
hoi va loan nhip tim). Céc d4u hiéu khac c6 thé bao gdm ting creatinin phosphokinase, tidu co van
va suy than cdp. Tuy nhién, cling dd c6 béo cdo viéc ting creatinin phosphokinase va tiéu co van
khong nhét thiét phai di kém véi hdi chimg ac tinh do thude an than. Néu bénh nhén c6 xuét hién
cac dau hiéu va triéu chimg biéu hién cho hoi chirng 4c tinh do thudc an than hoic sbt cao khéng rd
nguyén nhin ma khéng c6 biéu hién 1dm sang bd sung ctia hdi ching 4c tinh do thude an than, tit
ca cac hoat chit chéng loan thin, bao gdm aripiprazole, déu phai ngimg lai.

Con co giét

Trong cac thir nghiém lam sang, cac truong hop it gip cua con co giat dd dugce bdo cdo trong qua
trinh diéu tri voi aripiprazole Vi vdy, aripiprazole nén dugc st dung thén trong & bénh nhéan c6 tién
str rbi loan co giat hodic ¢6 cac tinh trang lién quan dén co giat.

Bénh nhan cao tudi rdi loan tAm thén lién quan t&i sa sut tri tué

Tang nguy co tir vong

Trong 3 thir nghiém c6 déi chimg véi gia duoc (n=938; d6 tudi trung binh: 82,4; pham vi do tudi:
56-99 tudi) ctia aripiprazole trén bénh nhan cao tudi rdi loan tdm than c6 két hop véi bénh Alzheimer,
bénh nhan diéu tri véi aripiprazole da tang nguy co tir vong so v6i gia duge, Ty 1€ tir vong trén bénh
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nhan diéu tri bang aripiprazole 13 3,5% so v&i 1,7% trong nhém gia dwoc. Mic du cac nguyén nhin
gy tir vong da dang, phan 16n céc trudng hop tir vong la do méc cc bénh tim mach (vi du suy tim,
d6t tir) hoc 1a do nhiém khuan (vi du viém phdi).

Cdc phan ieng bdt loi trén mach mdu ndo

Trong céc thir nghiém 1am sang gidng nhau, c4c phan tmg bt loi trén mach mau ndo (vi du dat quy,
con thiéu mau thoéng qua), bao gdm cac trudng hop tir vong, dd dugce bo cdo trén bénh nhan (dd
tudi trung binh: 84 tudi; pham vi do tudi: 78-88 tudi). Nhin chung, 1,3% bénh nhan diéu tri bing
aripiprazole duoc bdo c4o c6 phan timg bét loi trén mach mau néo so v6i 0,6% bénh nhan dung gia
dwoc trong céc thir nghiém nay. Su khac biét nay khong c6 y nghia théng ké. Tuy nhién, mot trong
nhitng thir nghiém nay 14 thir nghiém véi liéu c¢b dinh da ghi nhan c6 mdi lién quan c6 y nghia gitta
lidu lwong dép tmg va cdc phan tng bét loi trén mach méu ndo & nhitng bénh nhan dugc diéu tri v6i
aripiprazole.

Aripiprazole khong dugc chi dinh dé diéu tri roi loan tAm than lién quan dén sa sut tri tué.

Ting dudng huyét va bénh dai thdo dudng

Ting dudng huyét, trong mot vai trudng hop dic biét va két hop véi nhidm toan ceton hodc hén mé
tang ap luc thdm thau hodc tir vong, dd dwogc bdo cdo & nhitng bénh nhan duogc diéu tri béng thude
chéng loan than khong dién hinh, bao gdm aripiprazole. Cac yéu t nguy co ¢6 thé khién bénh nhan
méc céc bién ching nghiém trong bao gdm béo phi va tién sir gia dinh mic bénh dai thao dudng.
Trong céc thir nghiém lam sang voi aripiprazole, khong cé sy khac biét ¢ y nghia trong ty 1€ mic
céc phan tmg bt loi lién quan dén tang duong huyét (bao gdm bénh dai thio duong) hodc céc gia
tri xét nghiém dudmg huyét bat thuong so véi gia dugc. Hién nay chua c6 dit liéu uée tinh chinh
X4c nguy co xay ra cac phan timg bt loi lién quan dén ting dudng huyét & bénh nhéan diéu tri bing
aripiprazole va vdi céc thudc chdng loan thn khong dién hinh khéc dé cho phép so sanh truc tiép.
Bénh nhan duoc diéu tri b?lng bét ky loai thube chéng loan than nao, bao gém aripiprazole, nén
dugc theo doi céc ddu hidu va triéu chimg cia ting dudng huyét (nhu ubng nhiéu, da niéu, n nhiéu
va suy nhuoc) va bénh nhén déi thio dudng hodic c6 céc yéu td nguy co mic bénh dai thdo dudng
nén duoc theo doi thudng xuyén dbi véi ddu hidu x4u di khi kiém soat dudong huyét.

Qu4 mén

Nhu cac thube khéc, cac phan tmg qua mn, duoc dic trung béi céc tridu ching di tmg, ¢6 thé xay
ra vdi aripiprazole.

Téng can _

Ting cén thudng gip & bénh nhan tim than phén liét va hung cam ludng cuc do bénh 1y kém theo,
sir dung thudc chdng loan thin duge biét 14 giy tang cén, quan 1y 16i sbng kém va c6 thé din dén
céc bién chimg nghiém trong. Ting cin di duoc béo cdo sau lwu hanh thudc trén bénh nhén dugc
diéu tri bing aripiprazole. Ngudi ta nh4n thiy ting cin thudng xay ra khi c6 céc yéu té nguy co cao
nhu tién sir d4i thdo dudng, rbi loan tuyén gidp hodc u tuyén yén. Trong cic thir nghiém l4m sang,
aripiprazole da dugc chirng minh khong gdy tang cén c6 lién quan trén lam sang ¢ ngudi lén. Trong
céc thir nghiém 14m sang & bénh nhéan thanh thiéu nién méc chimg hung cam ludng cue, aripiprazole
dd duge cho la c6 lién quan dén tdng can sau 4 tudn didu tri. Tang cdn nén duogc theo ddi & bénh
nhan thanh thiéu nién mic ching hung cam ludng cuc. Néu ting cin c6 ¥ nghia trén lam sing, nén
xem xét viéc giam liéu.

Chimg kh6 nubt

R&i loan van dong thuc quan va sy hit vao co lién quan dén viéc st dung thude chéng loan than,
bao gém aripiprazole. Aripiprazole va cac hoat chét chéng loan than khéc nén duogc sir dung than
trong & nhiing bénh nhan c¢6 nguy co viém phéi do hit phai.

Théi choi bai bac bénh 1y va cdc rdi loan kiém soat xung dong khac

Bénh nhén c6 thé bi ting cic con ham mubn, dac biét dbi voi bai bac va khong thé kiém sodt cac
con ham muén nay khi dung aripiprazole. Cac ham muén khéc duge bdo céo, bao gdbm: ting ham
mudn tinh duc, nghién mua sim, 4n udng qué da va cac hanh vi béc ddng va cudng ché khac. Piéu
quan trong la bac s§ nén hoi bénh nhédn hodc ngudi chiam séc cu thé vé viéc phat trién céc con méi
hodc tang con ham mudn choi bai bac, ham muén tinh duc, nghién mua sdm, an uéng qud da hoéc
cdc ham mubn khac khi dang diéu tri biang aripiprazole. Nén luu v céc triéu chimg rdi loan kiém
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soat xung dong c6 thé két hop véi cac r6i loan c6 sin; tuy nhién, trong mdt s6 tmcmg hop, cac con
ham mudn dwoc béo céo dd dimg lai khi giam lidu hodc ngimg thude. Réi loan kiém soat xung dong
¢6 thé gdy hai cho bénh nhan va nhitng ngudi khac néu khéng dugce nhén biét. Can nhic giam lidu
hogc ngimg thudc néu bénh nhan xuit hién cac ham mudn trén trong khi dung aripiprazole.

Bénh nhén mic bénh ting d6ng gidm chi ¥

Mic di1 ¢6 tAn sudt két hop cao cia bénh rbi loan ludng cuc I va tang dong giam chu y nhung c6
rat {t dir lidu an toan khi sir dung ddng thoi aripiprazole va cac chét kich thich, vi vy can cuc ky
than trong khi ding phdi hop céc thudc nay.

Nga

Aripiprazole c6 thé giy budn ngt, ha huyét ap tu thé, khong 6n dinh vé van dong va cam giéc, co
thé din dén ngd. Cén than trong khi didu tri cho bénh nhén ¢ nguy co cao va nén cin nhic dung
lidu khoi dau thdp hon (nhu ngudi cao tudi hodc ngudi suy nhuge).

T4 duoc

Thubc ¢ chira lactose. Nhitng bénh nhan c¢6 céc van dé di truyén hiém gip vé khong dung nap
galactose, thiéu hut lactase hodc kém hip thu glucose - galactose khong nén dung thude nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nif c6 thai

Khéng ¢6 thir nghiém 14m sang ddy du va cé kiém soat tot vé sir dung aripiprazole trén phu nit co
thai. Céc di tit bam sinh di duoc bdo cdo; tuy nhién, mbi quan hé nhan qua do st dung aripiprazole
khéng thé dugc thiét 14p. Céc nghién ciu trén dong vat khong thé loai trir kha ning gy ra doc tinh
trén su phat trién. Bénh nhén nén dugc khuyén c4o thong bao cho bac si ciia ho néu c6 thai hodc du
dinh c6 thai trong qua trinh diéu tri v6i aripiprazole. Do khong du théng tin vé an toan trén nguoi
va xudt hién cdc quan ngai trong cdc nghién ciru vé sinh san trén dong vat, thuéc nay khong nén st
dung cho phu nit ¢ thai trir khi loi {ch mang lai 13 vuot trdi so véi cac nguy co c¢6 thé xay ra dbi
v6i thai nhi.

Tré so sinh d& phoi nhiém véi thude chéng loan than (bao gdm aripiprazole) trong ba théang cudi
clia thai ky c6 nguy co gip cic phan tmg bét lgi bao gdm cac triéu ching ngoai thap va/hodc céc
triéu chimg ngimg thudc ma c6 thé thay ddi vé mirc d6 nghiém trong va thoi gian kéo dai sau khi
sinh. P4 ¢6 bdo cdo vé tinh trang kich dong, ting truong lue, giam trwong luc, run, budn ngu, suy
ho hép hodc rdi loan dn udng. Do d6, tré so sinh can duge theo dai cin than.

Phu nit cho con bu

Aripiprazole/ chit chuyén héa dugc bai tiét vao sita me. Quyét dinh ngimg cho con ba hoic
ngimg/bo didu tri bing aripiprazole cin can nhic dén loi ich cta viée cho con bu dbi véi tré va loi
ich cta viéc diéu tri dbi voi nguoi me.

Kha néang sinh san

Aripiprazole khéng anh hudng dén kha ning sinh san dya trén dit liéu nghién ctru vé ddc tinh sinh
san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Aripiprazole c6 anh hudng nhe dén trung binh lén kha ning lai xe va van hanh may mdc do anh
hudng dén hé than kinh va thi giac, chéng han nhu an than, budn ngu, ngat, nhin md, song thi.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Do dic tinh dbi khang thu thé o,-adrenergic, aripiprazole c¢6 kha niing ting cudng tic dung ciia mot
s6 thude didu tri tang huyét 4p.

Do céc tac dong chi yéu trén hé than kinh trung wong cuia aripiprazole, nén than trong khi sir dung
aripiprazole két hop véi rugu hodc céc thube tic dong 1én hé than kinh trung wong khéc c6 ciing
phan Gng c6 hai nhu an than.

Cén than trong néu aripiprazole duge dung dong thoi véi cée thube duge biét 1a c6 kha ning kéo
dai khoang QT hodc lam mét cin bang dién giai.

Anh hudng cta cic thude khic t6i aripiprazole

e Ty " e

Ty
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Famotidin, mot chit déi khang Ha, e ché tiét acid da day, 1am giam ty 1 hip thu cta aripiprazole
nhung tac dung nay duoc coi 1a khdng c6 ¥ nghia vé mat 1am sang. Aripiprazole duoc chuyén hoa
boi nhiéu con duong cé su tham gia clia cac enzym CYP2D6 va CYP3A4 nhung khong lién quan
dén céc enzym CYPLA. Vi véy, khong cin didu chinh liéu dbi véi bénh nhéan hut thube.

Quinidin va cdc thudc ikc ché CYP2DG6 khdc

Trong mot thir nghiém 1am sang & nhitng ngudi khoe manh, mét thude e ché manh CYP2D6
(quinidin) lam téng dién tich dudi duong cong (AUC) cua aripiprazole 1én 107%, trong khi Cpax
khong thay ddi. AUC v Cumax ctia chét chuyén héa c6 hoat tinh 14 dehydro-aripiprazole giam twong
mg 13 32% va 47%. Liéu aripiprazole nén duoc giam xudng con khoang mét nira so véi lidu dugc
chi dinh khi ding ddng thoi véi quinidin. Céc chét te ché manh CYP2D6 khac nhu fluoxetin va
paroxetin, c6 thé du kién c6 céc tic dung twong ti va nén 4p dung giam lidu twong tu.
Ketoconazol va cdc chdt ike ché CYP3A4 khdc

Trong mat thtr nghiém 1am sang trén cac dbi tuong khoe manh, mot chét e ché manh CYP3A4
(ketoconazol) lam tang AUC va Cmax cla aripiprazole tuong tmg 1a 63% va 37%. AUC va Cmax clia
dehydro-aripiprazole ting twong tng 13 77% va 43%. O nhing ngudi chuyén héa kém CYP2D6,
viée sir dung ddng thoi céc chit e ché manh CYP3A4 c6 thé 1am ting ndng do aripiprazole trong
huyét twong so v6i & nhimg ngudi chuyén héa CYP2D6 manh. Khi cin nhéc st dung déng thoi
ketoconazol hodc cic chét trc ché manh CYP3A4 khac véi aripiprazole, cac loi ich nén vuot troi
hon nguy co tiém tang c6 thé xay ra d6i v6i bénh nhan. Khi ding ddng thoi ketoconazol véi
aripiprazole, nén giam liéu aripiprazole xudng con khoang mot nira so véi lidu da duge chi dinh.
Céac chét trc ché manh CYP3A4 khéc, nhu itraconazol va cac chét trc ché HIV protease, c6 thé co
tac dung twong tw va do dé nén giam lidu tuong tu.

Khi ngimg céc thude e ché CYP2D6 hoidc CYP3A4, lidu cua aripiprazole nén duogc ting téi mire
truede khi bit dau liéu phap két hop.

Khi céc chét trc ché yéu CYP3A4 (nhu diltiazem) hodc trc ché yéu CYP2D6 (nhu escitalopram)
duoc sit dung ddng thoi voi aripiprazole, ¢ thé du kién sy tang ndng do aripiprazole trong huyét
twrong & mirc vira phai.

Carbamazepin va cdc chdt cam vmg CYP3A4 khdc

Sau khi dung aripiprazole ddng thoi véi carbamazepin, mot chét cam tmg manh CYP3A4, trén bénh
nhan tAm thin phan liét hodc rdi loan phan liét cam xtc, trung binh nhan ciia Cmax va AUC clia
aripiprazole thdp hon tuong tmg 13 68% va 73% khi so v6i aripiprazole (30 mg) dung don ddc.
Twong tw dbi véi dehydro-aripiprazole, trung binh nhén ctia Cnax va AUC sau khi ding ddng thoi
v6i carbamazepin thdp hon twong ting 14 69% va 71% so véi khi ding aripiprazole don ddc.

Liéu cua aripiprazole nén dugc ting gép dbi khi ding ddng thoi véi carbamazepin. Ding ddng thoi
aripiprazole va cic chit giy cam tmg manh CYP3A4 khac (nhu rifampicin, rifabutin, phenytoin,
phenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin va St. John's Wort) dugc du kién 14 ¢6 tac dung twong
tur va do d6 nén 4p dung ting lidu trong tu. Khi ngimg st dung cic thudc cam tmg manh CYP3A4,
nén giam lidu aripiprazole dén liéu khuyén cdo.

Valproat va lithium

Khi dung ddng thoi valproat hodc lithium véi aripiprazole, khong c6 thay ddi cé § nghia 1dm sang
nao ddi véi ndng d6 aripiprazole va do d6 khong cin diéu chinh liéu khi sir dung valproat hodc
lithium clng véi aripiprazole.

Anh hudng cua aripiprazole dén cic thude khac

Trong cac nghién ctru 1am sang, aripiprazole v6i lidu 10-30 mg/ngay khong c6 anh huéng dang ké
dén su chuyén hoa céc chét nén cia CYP2D6 (ty 1& dextromethorphan/3-methoxymorphinan),
CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol) va CYP3A4 (dextromethorphan). Ngoai ra,
aripiprazole va dehydro-aripiprazole khong cho thiy kha ning thay dbi chuyén héa qua trung gian
CYP1A2 trén in vitro. Do d6, aripiprazole khong c6 kha ning géy ra c4c tuong téc thude c6 y nghia
lam sang nao qua trung gian boi cac enzym nay.

Khi aripiprazole duge dung ddng thoi véi valproat, lithium hodc lamotrigin, khong c6 thay ddi quan
trong trén mat 1am sang vé ndng d6 valproat, lithium hodc lamotrigin.

Hoi chitng serotonin
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Cac truomg hop hoi chitng serotonin dd dugce béo cdo trén bénh nhan dang dung aripiprazole, cac
déu hiéu va triéu chimg ctia tinh trang nay c6 thé xay ra déc biét 14 trong trudng hop stir dung ddng
thoi véi cac thube tac dong 1én hé serotonergic, nhu cdc chit e ché tai hdp thu serotonin c6 chon
loc (SSRI)/chét rc ché tai hép thu serotonin va noradrenalin (SNRI), hodc véi céc thude dugc biét
14 1am ting ndng d6 aripiprazole.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit hd so an toan

Céc phan tmg ¢6 hai duoc bdo c4o phd bién nhét trong céc thir nghiém c6 dbi chimg véi gia duoc
la chimg nim ngdi khong yén va budn ndn, xuét hién trén hon 3% bénh nhan diéu tri bing
aripiprazole qua duong udng.

Bang liét ké cac phan ing c6 hai

Ty 1€ cac phan tng co6 hai cla thubc (ADR) lién quan dén liéu phép diéu tri bang aripiprazole duogc
trinh bay trong bang dudi day. Bang nay dua trén cac phan tmg c6 hai dugce bdo cdo trong céc thir
nghiém lam sang va/hodc kinh nghi€m sau luu hanh.

TAt ca cac phan Gng c6 hai dugce liét ké theo phén loai hé co quan va tAn suét: rat phé bién (= 1/10),
phd bién (> 1/100 dén <1/10), khong phd bién (> 1/1.000 dén <1/100), hiém gip (> 1/10.000 dén
<1/1.000), rit hiém (<1/10.000) va chua biét (khdng thé udc tinh tir dit liéu 6 sin).

Trong mdi nhom thn sudt, cic phan tng c6 hai dwoc trinh bay theo thir tw mirc d6 nghiém trong
giam dan.

Khoéng thé x4c dinh duge tin sudt ctia cac phan Gng c6 hai dugc béo céo trong qua trinh thude luu
hanh trén thi trudng vi ching thu duge tir cac bao cédo ty phat. Do vay, tAn suft clia céc bién cb bit
loi nay dwgc phan vao nhém “chua biét".

Hé co quan Phé bién Khong phd bién Chua biét
R6i loan mdu va hé Giam bach cau
bach huyét Giam bach céu trung tinh
Giam tiéu cdu
R6i loan hé mién Phan tmg di ung (nhu phan
dich Uing phan vé, phu mach bao
gdm ca sung ludi, phi né ludi,
phtl mit, ngra hodc nbi mé
day)
Ré6i loan néi tiét Tang prolactin Hon mé tang ap luc th§1n thau
huyét do dai thdo dudng, nhiem toan
Giam prolactin ceton do dai thao duong
huyét
Réi loan chuyén Pai thao dudng Tang dudng huyét | Ha natri mau, biéng an
héa va dinh duing
Réi loan tam than MAat ngu, lo 1éng, Tram cam Cb géng tu ti, co y dinh tu tr

vatu t

Ham mudn bai bac

Réi loan kiém soat xung dong
An udng qua da

Nghién mua sim

Ham mudn di lang thang

bdn chdn Chiig cudng dam

R&i loan ngoai thap
Run
Dau dau

Loan truong luc co
Hi chimg chan
khong yén

Hung hang

Kich dong

Lo ling
Réi logn hé than Chimg niam ngdi ROi loan vén dong | Hoi chimg an thén kinh 4c tinh
kinh khoéng yén mudn Dong kinh con 1én

Hoi ching serotonin
Ro6i loan ngdn nglt

1
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An than

Tinh trang mo
mang

Chéng mit

Roi logn mat

Nhin m¢

Chumng nhin déi
Chimg s¢ 4nh sang

Loan truong lyc co mat

Roi loan tim

Nhip tim nhanh

Tt vong bét ngd khong rd
nguyén nhan

Xoin dinh

Nhip nhanh thét

Ngtrng tim

Nhip tim cham

Roi loan mach

Ha huyét 4p thé
dung

Huyét khoéi tinh mach (bao
gdm thuyén tic phdi va huyét
khéi tinh mach sau)

Tang huyét ap

Ngét

R6i loan hé hdp,
long nguc va trung
that

Nac cut

Viém phoi do hit phai
Co that thanh quéan
Co that hau hong

Roi loan tiéu hoa

Téo bén

Khé tiéu

Budn ndén

Ting tiét nude bot
Non

Viém tuy

Khé nubt

Tiéu chay

Khé chiu & bung
Kho chiu & da day

Roi logn gan mat

Suy gan
Viém gan
Bénh vang da

Roi loan da va mo
dudi da

Phéat ban

Nhay cam véi dnh sang
Rung téc

Tang tiét md hoi

Hoi chimg DRESS

Roi logn co xuwong
va mé lién ket

Tiéu co van
Pau co
Clmng co

Roi loan thdn va
tiét niéu

Tiéu khong tu ch
Bi ticu

Cdc chitng bénh khi
mang thai, sinh de
va chu sinh

Hoi chimg ngimg thude & tré
so sinh

Roi loan hé sinh
san va tuyén v

Chimmg cuong duong vat

Roi loan toan than
va tai cho

Mgt moi

Rdi loan than nhiét (vi du ha
than nhiét, st)

Tic nguc

Phu ngoai bién

Xét nghiém

Giam cén

Téng can

Tang alanin aminotransferase
(ALT)

Tang aspartat
aminotransferase (AST)
Téng gamma-
glutamyltransferase (GGT)
Ting phosphatase kiém

iy
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Kéo dai khoang QT

Ting glucose huyét

Tang glycosylated
hemoglobin

Glucose huyét dao dong
Téang creatin phosphokinase

M6 ta cac phian ding c6 hai chon loc

Nguoi lon

Triéu chung ngoai thap (EPS)

TAm than phan liét: trong mdt thir nghiém c6 ddi chimg kéo dai 52 tuln, cdc bénh nhan dugc didu
tri voi aripiprazole da cé ty 18 tong thé (25,8%) céc triéu chimg ngoai thap bao gdm Parkinson,
chimg nim ngdi khéng yén, loan trrong luc co va rdi loan van dong thdp hon so véi bénh nhan
dwoc diéu tri voi haloperidol (57,3%). Trong mot thir nghiém c6 dbi ching véi gia dugce trong 26
tuln, ty 1& xay ra triéu chimg ngoai thap 1a 19% dbi véi bénh nhan didu tri bang aripiprazole va
13,1% véi bénh nhén ding gia duoc. Trong mot thir nghiém c6 dbi chimg khéc trong 26 tudn, ty 18
xay ra triéu chimg ngoai thap 1 14,8% dbi v6i bénh nhén didu tri bing aripiprazole va 15,1% voi
bénh nhén didu tri bang olanzapin.

Céc con hung cam ctia rdi loan ludng cuc I: trong mdt thir nghiém c6 dbi chimg kéo dai 12 tudn, ty
1é xay ra tridu ching ngoai thap 14 23,5% dbi véi bénh nhan didu tri bang aripiprazole va 53,3% dbi
v6i bénh nhén diéu tri bing haloperidol. Trong mot thir nghiém khéac kéo dai 12 tudn, ty 1 xay ra
triéu chimg ngoai thap 14 26,6% dbi véi bénh nhan diéu tri bang aripiprazole va 17,6% dbi voi bénh
nhén diéu trj bang lithi. Trong giai doan duy tri kéo dai 26 tun ctia mot thir nghiém c6 ddi ching
voi gid duge, ty 1€ xay ra triéu chiing ngoai thap la 18,2% d6i voi bénh nhan diéu tri bang
aripiprazole va 15,7% dbi véi bénh nhén ding gia duge.

Chitng nam ngoi khéng yén

Trong cic thir nghiém 1am sang c6 dbi chimg véi gia dugc, ty 16 xay ra ching ndm ngdi khdng yén
& bénh nhan bi rdi loan ludng cuc la 12,1% véi aripiprazole va 3,2% dbi voi gia duoc. O céc bénh
nhén tdm than phén liét, ty 1¢ xay ra chimg nidm ngdi khong yén 1a 6,2% véi aripiprazole va 3,0%
ddi v6i gia duge.

Loan truong lyc co

Nhoém tac dung: triéu chirng loan truong luc co, co thit bat thuong kéo dai cta cdc nhém co, ¢d thé
xuét hién & nhitng ngudi nhay cam trong nhiing ngay diéu tri ddu tién. Céc triéu chimg loan truong
luc co bao gém: co thit cac co & cb, dbi khi tién trién t6i thit chit cd hong, kho nudt, khé thd
va/hodc ddy luti 18 ra. Trong khi cac triéu chimg ndy c6 thé xuét hién & liéu thdp, ching xay ra
v6i tan suét nhiéu hon, v6i mic do nghiém trong hon va manh mé& hon khi str dung lidu cao hon
clia céc thudc chdng loan than thé hé diu. Nguy co cao xay ra loan truong luc co cip tinh duoce
quan sat thiy trén nam giéi va nhom bénh nhan tré tudi.

Prolactin

Trong céc thir nghiém 1am sang v6i cc chi dinh dd dwoc phé duyét va sau khi dua thudc ra thi
truong, ting va giam ndng do prolactin trong huyét thanh so v&i gid tri ban ddu da dwoc quan sat
thdy khi diéu tri véi aripiprazole.

Cadc gia tri xét nghiém

Céc két qua so sanh gitta aripiprazole va gia dwoc theo tj 16 bénh nhan c¢6 kha ning thay di cic
théng sb lipid va két qua xét nghiém hang ngdy ¢ ¥ nghia 14m sang cho thdy khong c6 khac biét
dang ké. Tang CPK (creatin phosphokinase), thudng thodng qua va khong c6 triéu chimg, da dugc
quan sat trén 3,5% bénh nhén dung aripiprazole va 2,0% bénh nhin dung gia duoc.

Tré em

Tam thdn phdn liét & thanh thiéu nién tiv 15 tudi tré lén

Trong mdt thir nghiém 14m sang ngén han, c6 d6i chimg v6i gia duge trén 302 thanh thiéu nién (13-
17 tudi) bi tAm thin phan liét, tin sudt va loai tac dung khéng mong mudn tuong ty nhu & nguoi
lém, ngoai trir cic phan tmg sau ddy dugc bdo cdo vé6i tin sudt nhidu hon & thanh thiéu nién dung
aripiprazole so véi nguoi 16n ding aripiprazole (va tan sudt cao hon so véi gia duoc):

-
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Budn ngi/an than va rdi loan ngoai thap dugc béo cdo rét phd bién (> 1/10) va khd miéng, ting cam
gidc thém an, ha huyét ap thé dimg da duge bao céo phd bién (> 1/100, <1/10). Hd so an toan trong
mot thir nghiém nhén mo kéo dai 26 tudn 14 tuong tu so véi két qua danh gid quan sat dugc trong
thir nghiém ngén han c6 dbi chimg véi gia duge.

HO so an toan ctia mdt thir nghiém mu doi, c6 dbi chimg véi gia duoc trong thoi gian dai 14 twong
tu ngoai trir cc phan mg sau dugce bdo cdo voi tAn suét cao hon so v6i tré em ding gia duoc: giam
cdan, tAng insulin mau, rdi loan nhip tim va giam bach cau d4 duoc bao céo phé bién (= 1/100, <1/10).
Trén nhém bénh nhan thanh thiéu nién (13-17 tudi) bi tm thn phan liét ding thudc trong thoi gian
dén 2 nam, ty 1& gip tac dung khong mong mudn ndng do prolactin trong huyét thanh thép trén nit
(< 3 ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) lan luot 13 29,5% va 48,3%. Trén bénh nhan thanh thiéu nién (13-
17 tudi) bi tdm than phan liét dung aripiprazole v6i lidu tir 5 mg t6i 30 mg trong thoi gian dén 72
thang, ty 1& ndng do prolactin trong huyét thanh thdp trén nit (< 3 ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) lan
luot 12 25,6% va 45,0%.

Trong hai thir nghiém dai han véi thanh thiéu nién (13-17 tudi) bi tdm than phan liét va ludng cuc
diéu tri bing aripiprazole, ty 1& ndng dd prolactin trong huyét thanh thap trén nit (< 3 ng/ml) va nam
(<2 ng/ml) 14n luot 13 37,0% va 59,4%.

Con hung cam ¢ r6i loan lwdng cuc I trén thanh thiéu nién tix 13 tuéi tré lén

Tén sut va loai tdc dung khéng mong mudn trén thanh thiéu nién méc chimg rdi loan ludng cuc I
la twong tu nhu & nguoi 16n, ngoai trir cdc phan tmg sau:

Rét phd bién (> 1/10): budn ngt (23,0%), rbi loan ngoai thap (18,4%), chimg niam ngdi khong yén
(16,0%), mét mai (11,8%);

Phd bién (> 1/100, <1/10): dau bung trén, ting nhip tim, ting can, ting cdm gi4c thém &n, co giat
co bép va ri loan van dong.

Céc tac dung khong mong mudn sau day cé thé c6 mdi quan hé dap tng lidu: rdi loan ngoai thép
(ty 18 xay ra 14 9,1% véi lidu 10 mg; 28,8% véi lidu 30 mg; 1,7% véi gia duoc); va chimg nim ngdi
khong yén (ty 1& xay ra 1a 12,1% véi liéu 10 mg; 20,3% véi lidu 30 mg; 1,7% véi gia duogc).

Thay ddi trung binh vé trong luong co thé trén thanh thiéu nién bi rdi loan ludng cuc I & tudn thir
12 va 30 dbi v6i aripiprazole twong tng 1a 2,4 kg va 5,8 kg, va dbi véi gia dugc tuong tmg 12 0,2
kg va 2,3 kg.

Trén bénh nhén tré em, tinh trang budn ngl va mét moi duge quan sat thdy thudng xuyén hon trén
bénh nhan rdi loan ludng cyc so véi bénh nhan tdm than phan liét.

Trén bénh nhén tré em bi rbi loan ludng cuc (10-17 tudi) dung thudc kéo dai dén 30 tuan, ty 1& ndng
d6 prolactin huyét thanh thip & nit (< 3 ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) 1an luot 13 28,0% va 53,3%.
Théi choi bai bac bénh Iy va cdc réi loan kiém sodt xung dong khdc

Ham mudn choi bai bac, cudng dim, nghién mua sim va dn uéng qui da c6 thé xay ra & nhiing
bénh nhén dwoc didu tri bing aripiprazole.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Déu hiéu va triéu chimg

Trong cac thir nghiém 14m sang va kinh nghiém sau khi luu hanh thude, qua liéu cép tinh v tinh
hoic ¢b ¥ voi aripiprazole don doc di duge x4c dinh & bénh nhan ngudi 16n véi lidu wée tinh duoce
bdo cdo 1én dén 1.260 mg ma khong cé truong hop tir vong. Cac ddu hidu va triéu ching quan trong
vé mit y hoc da dugce quan sat bao gdbm ngi lim, ting huyét p, budn ngu, nhip tim nhanh, budn
non, ndn va tidu chay. Ngoai ra, cling ghi nhén cic bao céo qué liéu vo tinh khi ding aripiprazole
don doc (1én dén 195 mg) & tré em ma khong c6 truong hop tir vong. Cac du hiéu va tridu ching
nghiém trong vé mat y hoc duge bio céo bao gdm budn ngu, mit y thirc thodng qua va cac trigu
chimg ngoai thap.

Xt trf qud liéu

Xir trf qua liéu nén tap trung vao diéu tri hd tro, duy tri dudng thd, cung cp oxy va thong khi, va
diéu tri triéu chimg. Nén xem xét kha ning két hop nhiéu thudc. Vi vay theo doi tim mach nén dugce
bt dAu ngay lap tic va nén bao gdm theo ddi dién tAm db lién tuc dé phat hién cac rbi loan nhip
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tim ¢ thé xay ra. Sau khi d4 x4c nhan hodc nghi ngd qué lidu véi aripiprazole, nén tiép tuc theo doi
va gidm sat y té chit ch& cho dén khi bénh nhan hdi phuc.
Than hoat tinh (50 g), dwoc ding mot gid sau khi ubng aripiprazole, di lam giam Cmax clia
aripiprazole khoang 41% va AUC khoang 51%, cho thdy ring than hoat tinh c6 thé c6 hiéu qua
trong xir 1y qua liéu.
ThaAm phin mau
Mic dii khong c6 thong tin vé téc dung ctia thAm phén mau trong diéu tri qua lidu véi aripiprazole,
tham phén méu dudng nhu 14 khéng c¢6 hidu qua trong xir Iy qua liéu vi aripiprazole c6 lién két cao
v6i protein huyét twong.

PAC TINH DUQC LUC HQC \
Nhém duge 1y: Thude an than, thube chdng loan thin khac c
Ma ATC: NO5SAX12 y
Co ché tic dung: :
D3 c6 dé xuét ring hidu qua ciia aripiprazole trong didu tri bénh tdm thin phén liét va rdi loan ludng
cuc I c6 thé dat duge gian tiép thong qua su két hop gilta mot phén dic tinh chi van tai thu thé
dopamin D2 va serotonin SHT 4, v6i dic tinh dbi khang & thu thé serotonin SHT2a. Aripiprazole thé
hién dac tinh dbi khang trong cadc mo hinh dong vat 1a ting hoat dong hé dopaminergic va cic dic
tinh chii van trong cdc md hinh dong vat 1 giam hoat ddng hé dopaminergic. Aripiprazole thé hién
ai luc lién két in vitro cao dbi véi céc thu thé dopamin D2 va D3, serotonin SHT1a va SHT2a va 4i
lyc trung binh dbi véi céc thu thé dopamin D4, serotonin SHT2e va SHT7, alpha-1 adrenergic va
histamin H;. Aripiprazole ciing thé hién 4i Iuc lién két trung binh dbi véi vi trf tai hép thu serotonin
va khéng c6 4i luc déng ké véi céc thu thé muscarinic. Twong tac véi cdc thu thé khac ngoai cdc
phin nhém dopamin va serotonin c6 thé giai thich cho mdt sé tac dung 14m sang khic cua
aripiprazole.

Aripiprazole véi liéu tir 0,5 mg dén 30 mg, dung mdt 1dn mdi ngay cho ngudi khoe manh trong 2
tuln da lam giam sy phu thudc lidu trong lién két ctia ' C-raclopride, mot phéi tir cuia thy thé D2/D3,
dén dudi va hach duge phét hién bang phuong phép chup cét 16p biic xa positron.

Hiéu qui va an toan lim sang

Nguwoi lom

Tém thdn phan liét

Trong ba thir nghiém c6 déi chimg véi gia duoc ngén han (4-6 tudn) bao gém 1.228 bénh nhan
ngudi 16n méc tAm than phén liét, c6 céc triéu ching duong tinh hodc 4m tinh, aripiprazole da cho
thdy c6 céc cai thién 16n ¢6 ¥ nghia vé& mat thong ké dbi vé6i céc triéu chimg loan thin so véi gia
duoc.

Aripiprazole c6 hidu qua trong viéc duy tri su ci thién lam sang trong liéu phép diéu tri duy tri &
bénh nhan ngudi 1én d4 cho thiy dap timg diéu tri ban déu. Trong mot thir nghiém c6 dbi chimg vé6i
haloperidol, ty 1& bénh nhan duy tr dép tmg v6i thudc sau 52 tudn 13 tvong ty & ca hai nhém
(aripiprazole 77% va haloperidol 73%). Ty 1é hoan thanh diéu tri tong thé 1a cao hon ding ké &
nhimg bénh nhéan ding aripiprazole (43%) so véi haloperidol (30%). Piém thuc té trong céc thang
danh gi4 dwoc sir dung nhu cdc tiéu chi phu, bao gdm thang PANSS (thang d4nh gia hoi ching 4m
tinh va duong tinh) va thang danh gia trim cam Montgomery-Asberg (MADRS) cho thiy su cai
thién dang ké so v6i haloperidol.

Trong mdt thir nghiém c6 dbi chimg véi gia duoc kéo dai 26 tudn & bénh nhin ngudi 16n méic tim
thdn phén liét man tinh da 6n dinh tdm thén, aripiprazole da lam giam nhiéu hon dang k& ty 1& tai
phéat: 34% & nhom aripiprazole va 57% & nhém gia duogc.

Tang cdn

Trong céc thir nghiém 14m sang, chua c6 bang chimg cho thdy aripiprazole gy ting can trén 1am
sang. Trong mot thir nghiém da qudc gia, ml d6i, cé ddi chimg véi olanzapin kéo dai 26 tuan trén
314 bénh nhan ngudi 16n bi tAm thin phan liét, ¢6 tidu chi chinh 14 ting can, sb bénh nhan ting it
nhét 7% can ning so v&i ban dau da giam di dang ké (tirc muc ting it nhit 1a 5,6 kg tir trong luong




https://trungtamthuoc.com/

ban dau trung binh 1a ~80,5 kg) khi str dung aripiprazole (n=18, hodic 13% s bénh nhén dugc danh
gid), so véi khi str dung olanzapin (n=45 hodc 33% s6 bénh nhan duoc danh gia).

Cdc théng sé lipid

Trong mdt phan tich gdp vé céc thong sd lipid tir céc thir nghiém 1am sang c6 dbi chung vai gia
duoc trén bénh nhén ngudi 16m, khdng c6 bing chimg cho thiy aripiprazole gy ra nhitng thay déi
dang ké trén 14m sang dbi véi ndng do cholesterol téng, triglycerid, HDL va LDL.

Prolactin

Nong d6 prolactin duge danh gid trong tit ca cac thir nghiém trén tt ca cac liéu cua aripiprazole
(n=28.242). Ty 1¢ tang prolactin mau hodc ting prolactin trong huyét thanh trén bénh nhén diéu tri
béng aripiprazole (0,3%) 1a twong tu nhu gia dugc (0,2%). Pbi v6i bénh nhin dang didu tri bing
aripiprazole, thoi gian trung binh dé khai phat 14 42 ngay va thoi gian kéo dai trung binh 13 34 ngay.
Ty 1€ gidm prolactin méu hodc gidm prolactin huyét thanh trén bénh nhin dugc diéu tri béng
aripiprazole 13 0,4% so v6i nhém dung gia duoc 14 0,02%. D6i véi bénh nhén dang diéu tri bing
aripiprazole, thoi gian trung binh dé khoi phat 12 30 ngdy va thoi gian kéo dai trung binh 13 194
ngay.

Con hung cam trong réi loan lutng cuc [

Trong hai nghién ctru don trj liéu trong 3 tuln, sir dung lidu linh hoat, ¢6 dbi chimg véi gia duoc &
céc bénh nhan méc cic con hung cam hozc hdn hop cia rdi loan ludng cuc I, aripiprazole da chimg
minh hiéu qua vuot trdi so véi gia duge trong viée lam giam céc triéu chimg hung cam trén 3 tuan.
Céc thtr nghiém nay da bao gém ca bénh nhan cé hoac khong cé céc bidu hién tdm than va c¢6 hodc
khong c6 mét con rdi loan ludng cuc chu ky nhanh.

Trong mot thir nghiém don trj liéu trong 3 tuln, st dung lidu cb dinh, c6 dbi chimg véi gia duogc &
céc bénh nhin méc cac con hung cam hozc hdn hop cia rdi loan ludng cuc I, aripiprazole khong
chirng minh dugc hiéu qua vuot trdi so véi gia dugc.

Trong hai thir nghiém don trj liéu c¢6 d6i chimg véi gia duge va hoat chit kéo dai 12 tuén trén bénh
nhan méc cac con hung cam hoc hdn hop cta rdi loan ludng cuc I, ¢6 hodc khong cé cac biéu hién
tAm than, aripiprazole da chimg minh hiéu qua vuot trdi so v6i gia duge & tuln thi 3 va duy tr tic
dung turong dwong véi lithi hodc haloperidol & tudn thir 12. Aripiprazole ciing cho thdy ty 1 bénh
nhén thuyén giam triéu chimg hung cam twong duong véi lithi hogic haloperidol & tuan thir 12.
Trong mot thir nghiém c6 ddi chimg véi gia duge trong 6 tudn & cic bénh nhin mic cdc con hung
cam hodc hdn hop ctia rbi loan ludng cuc I, c6 hodc khong c6 cac biéu hién tdm than va khong dép
tmg mdt phan véi don tri liéu lithi hodic valproat trong 2 tudn tai céc ndng do diéu tri trong huyét
thanh, viéc bd sung aripiprazole nhu mot lidu phap phdi hop da tao ra hidu qua vuot trdi trong viée
lam giam cdc triéu ching hung cam so véi don tri li€u lithi hodc valproat.

Trong mot thir nghiém c6 ddi ching véi gia duge kéo dai 26 tudn va sau d6 duge kéo dai thém 74
tudn, trén bénh nhan hung cam da thuyén giam khi dung aripiprazole trong giai doan 6n dinh tim
than truéc khi phan nhém ngdu nhién, aripiprazole d& chimg minh vuot trdi hon so véi gia duge
trong viéc ngin ngira tai phét rdi loan ludng cuc, chi yéu trong viée ngin ngira téi phat hung cam
nhung khéng chimg minh duge wu thé trong viée ngin ngira tai phat trim cam so vé6i gia duoge.
Trong mot thir nghiém kéo dai 52 tudn, c6 dbi ching v6i gid duge, trén bénh nhan mic céc con
hung cam hoic hdn hop cua ri loan ludng cuc I da dat duoc su thuyén giam kéo dai (tdng s6 diém
YMRS va MADRS < 12) khi dung aripiprazole (10 mg/ngdy dén 30 mg/ngay) phéi hop thém véi
lithi hodc valproat trong 12 tudn lién tiép, aripiprazole phdi hop da chimg minh tinh vuot trdi so véi
gia duge bing viée giam 46% nguy co (ty 1& nguy co 0,54) trong viée ngin ngira tai phat con ludng
cuc va giam 65% nguy co (ty 1€ nguy co 0,35) trong viéc ngén ngura tai phat con hung cam so véi
gia duge phdi hop nhung khéng chirng minh duge hidu qua vuot trdi so véi gia duge trong vide
ngdn ngira tai phat trAm cam. Aripiprazole phdi hop dd chimg minh tinh vuot trdi so v6i gia duoc
trén tiéu chi phu vé diém s theo thang CGI-BP vé mirc d6 ning cta bénh (con hung cam). Trong
thir nghiém nay, bénh nhan duoc chi dinh bdi cac nghién ctu vién sir dung don tri liéu lithi hodc
valproat nhin md& dé x4c dinh ty 18 khong dap (mg mot phan. Bénh nhan duoc 6n dinh it nhét 12
tudn lién tiép khi ding phéi hop aripiprazole va ciing mot loai thude 6n dinh tm trang. Cac bénh
nhan 6n dinh sau d6 duoc phan ngiu nhién dé tiép tuc duge diéu tri bing cung mét loai thude én
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dinh tdm trang két hop véi aripiprazole hogc gia duge theo phuong phap mu d6i. Bén phan nhém
thudc 6n dinh tdm trang dwoc danh gia trong giai doan phan ngdu nhién la: aripiprazole + lithi;
aripiprazole + valproat; gia dugc + lithi; gia duge + valproat. Ty 1& Kaplan-Meier tai phét bét ky
giai doan tAm trang nao d6i véi nhom diéu tri phdi hop tuong tmg 12 16% & nhém aripiprazole +
lithi va 18% & nhom aripiprazole + valproat so v6i 45% & nhém gia dugce + lithi va 19% & nhém
gia dugc + valproat.

Tré em

Tdm than phdn liét trén thanh thiéu nién

Trong mdt thir nghiém c6 dbi chimg v&i gia dugc kéo dai 6 tudn trén 302 bénh nhan thanh thiéu
nién (13-17 tudi) méc chimg tAm than phan liét, c6 céc triéu ching dwong tinh hodc 4m tinh,
aripiprazole mang lai nhitng cai thién 16n c6 ¥ nghia théng ké dbi véi cic triéu chimg loan than so
v6i gia duge. Trong mot phan tich phu trén céc bénh nhan thanh thiéu nién trong do tudi tir 15 dén
17, chiém 74% tong s6 bénh nhan tham gia nghién ctru, d4 quan st thiy tac dung duy tri trong sudt
thr nghiém mé rong nhin md kéo dai 26 tuin.

Trong mot thir nghiém ngiu nhién, mu dbi, dbi chimg véi gia duoc kéo dai tir 60 dén 89 tudn trén
bénh nhan thanh thiéu nién tim thin phan liét (n = 146; tir 13 dén 17 tudi), c6 sy khac biét c6 ¥
nghia thng ké v& ty 16 tai phat céc tridu ching loan thin gitta nhém aripiprazole (19,39%) va gia
duogc (37,50%). Uée tinh cho ty sé nguy co 1a 0,461 (khoang tin cdy 95%, 0,242-0,879) trén toan
bénh nhéan. Trong céc phan tich nhém, ude tinh cho ty sé nguy co 14 0,495 dbi voi bénh nhan tir 13
dén 14 tudi so v6i 0,454 @i v6i bénh nhan tir 15 dén 17 tudi. Tuy nhién, wdce tinh ty sé nguy co cho
nhém bénh nhén tré hon (13 dén 14 tudi) 12 khong chinh xéc, phan 4nh sb lvong bénh nhén it hon
trong nhém @6 (aripiprazole, n = 29; gid dugce, n = 12) va khodng tin cdy cho udc tinh nay (trong
khoang tir 0,151 dén 1,628) da khong cho phép rit ra két luan vé& su c6 mit cta hiéu qua diéu tri.
Nguoc lai, khoang tin ciy 95% dbi véi ty s6 nguy co & nhém bénh nhan 16n tudi hon (aripiprazole,
n = 69; gia dugc, n = 36) 1a 0,242 dén 0,879 va do d6 c6 thé rit ra két ludn vé hiéu qua diéu tri &
bénh nhén 16n tudi hon.

Cdc con hung cam trong réi loan luong cuec I trén tré em va thanh thiéu nién

Aripiprazole dd dugc nghién ciru trong mot thir nghiém c6 dbi chimg gia duoc kéo dai 30 tudn trén
296 bénh nhén tré em va thanh thiéu nién (10 dén 17 tubi), da dép tmg tiéu chi DSM-IV 4p dung
cho bénh nhin méc cac con hung cam hoic hdn hop do chimg rdi loan ludng cuce I, c6 hodc khong
¢6 céc bidu hién loan than va c6 diém Y-MRS > 20 tai thdi diém ban ddu. Trong sé nhitng bénh
nhan tham gia phan tich hiéu qua chinh, 139 bénh nhan duoc chin do4n dong thdi mic ching ting
dong giam chu y (ADHD).

Aripiprazole vuot trdi hon so véi gia dugce vé su thay ddi tir ngudng ban diu & tudn thir 4 va tudn
thr 12 trén téng s6 diém Y-MRS. Trong mot phén tich hau kiém, su cai thién so voi gia duogce 1 rét
hon & nhitng bénh nhin méc kém chimg ADHD so véi nhém khéng mic ADHD va do d6 khong
thé hién su vuot trdi so voi gia dugce. Hiéu qua ngin ngra tai phat chua dugc thiét 1ap.

Céc bién cb bét loi cin phai cip ciru thudmg gip nhét trong sb nhitng bénh nhan dugc diéu tri véi
lidu 30 mg 1a rdi loan ngoai thap (28,3%), budn ngt (27,3%), nhirc dau (23,2%) va budn nén
(14,1%). Mirc ting cén trung binh trong khoang thoi gian didu tri 30 tudn 13 2,9 kg so véi 0,98 kg
& nhém gid duoc.

Tinh dé bi kich thich két hop vdi réi loan tw ky trén bénh nhan tré em

Aripiprazole da duwoc nghién ctru trén bénh nhén tir 6 dén 17 tudi trong hai thir nghiém c¢6 dbi ching
vai gia duge kéo dai 8 tudn [mot thir nghiém liéu linh hoat (2-15 mg/ngay) va mot thir nghiem lidu
c¢b dinh (5, 10 hodc 15 mg/ngay)] va trong mdt thir nghiém nhan md& kéo dai 52 tudn. Liéu ding
trong cac thir nghiém nay duoc bit dau tir 2 mg/ngay, ting 1én 5 mg/ngdy sau mot tudn, va tang
thém 5 mg/ngay trong mdi tudn sau d6 dén lidu muc tiéu. Trén 75% bénh nhan dudi 13 tudi.
Aripiprazole d& chimg minh hiéu qua vuot troi vé mit théng ké so véi gia duge trén thang do tinh
d& bi kich thich ctia danh muyc hanh vi bat thuong. Tuy nhién, sy lién quan vé mit 14m sang cua
phat hién nay van chua duoc thiét 1ap. HO so an toan ctia thude bao gdm ting cén va thay dbi ndng
d6 prolactin. Thoi gian ctia nghién ctru an toan dai han dwoc giéi han trong 52 tudn. Trong céc thir
nghiém gbp, ty 1é ndng d6 prolactin huyét thanh thip & nit (< 3 ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) trén bénh
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nhan duoc diéu tri bing aripiprazole twong tmg 13 27/46 (58,7%) va 258/298 (86,6%). Trong cac
thir nghiém c6 dbi chimg véi gia duge, murc ting cin trung binh 1a 0,4 kg dbi v6i gia duoc va 1,6
kg dbi v6i aripiprazole.

Aripiprazole cling dugc nghién ctru trong mét thir nghiém duy tri dai han c¢6 dbi chimg véi gia duoc.
Sau khoang thoi gian 6n dinh tim than tir 13 dén 26 tuan khi didu tri bang aripiprazole (2-15
mg/ngay), bénh nhan c¢6 d4p img 6n dinh dugc duy tri bang aripiprazole hodc thay thé bing gia
duoc trong 16 tudn tiép theo. Ty 18 tai phat Kaplan-Meier & tudn 16 1a 35% dbi véi aripiprazole va
52% dbi v6i gia duogce; ty 16 nguy co tai phat trong vong 16 tudn (aripiprazole/gia dugc) 1a 0,57
(khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké). Tang can trung binh trong giai doan 6n dinh (1én dén 26
tudn) khi ding aripiprazole 1a 3,2 kg, va ting thém trung binh 2,2 kg khi st dung aripiprazole so
v6i mite ting cin 0,6 kg khi ding gia dugc trong pha 2 (16 tudn) cta thir nghiém. Céc triéu chimg
ngoai thap dugc bdo cdo chu yéu trong giai doan 6n dinh & 17% bénh nhan, trong do triéu chimg
run chiém 6,5%.

Tic két hop voi r6i loan Tourette trén bénh nhan tré em

Hiéu qua cla aripiprazole di dugc nghién ctru trén bénh nhan tré em bi rdi loan Tourette
(aripiprazole: n =99, gia duge: n = 44) trong mot nghién ciru ngau nhién, mu doi, c6 déi chimg vé6i
gia duoc, kéo dai 8 tuan trén bénh nhan dang diéu trj v6i lidu ¢b dinh dua trén can ndng véi pham
vi lidu tir 5 mg/ngay dén 20 mg/ngay va liéu khoi diu 12 2 mg. Bénh nhan tir 7 dén 17 tudi va c6
tdng diém Tic trung binh 1 30 theo Thang do mutc dd nghiém trong cta Tic cua Yale toan cdu
(TTS-YGTSS) tai thoi diém ban dau. Aripiprazole cho thdy sy ci thién trén thang TTS-YGTSS
véi mie thay doi tir lic ban dau dén tuan thi 8 1a 13,35 d6i véi nhém liéu thip (5 mg hodc 10 mg)
va 16,94 dbi v6i nhom liéu cao (10 mg hodc 20 mg) so véi mirc cai thién 1a 7,09 trong nhém gia
duoc.

Hiéu qua cta aripiprazole trong nhém bénh nhén tré em méc hoi ching Tourette (aripiprazole: n =
32, gia duge: n = 29) cling dugc d4nh gid trén pham vi lidu linh hoat tir 2 mg/ngay dén 20 mg/ngay
va lidu khoi du 14 2 mg, trong mdt nghién cttu ngAu nhién, mu dbi, c6 déi chimg véi gia duoc kéo
dai 10 tudn duoc thue hién & Han Quéc. Bénh nhan tir 6 dén 18 tudi va c6 diém sb trung binh 1a 29
trén thang TTS-YGTSS tai thoi diém ban diu. Nhém ding aripiprazole cho thdy su cai thién voi
mitc thay dbi 1a 14,97 diém trén thang TTS-YGTSS tir ban ddu dén tuln thir 10 so v&i mie cai thién
129,62 diém & nhém gia duge.

Trong ca hai thir nghiém ngén han nay, v nghia lam sang cua cac phat hién vé hiéu qua chua duge
thiét lap, néu xét dén mirc do hiéu qua cua diéu tri so v6i hiéu qua déng ké cua gia dugc va cac tac
dong khong rd rang dén chire ning tdm 1y - x& hoi. Khong c6 san dit liéu dai han vé hiéu qua va do
an toan cua aripiprazole trong réi loan thay déi thit thuong nay.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu

Aripiprazole hip thu t6t, dat dugc ndng do dinh trong huyét trong trong vong 3-5 gid sau khi ding
thudc. Aripiprazole it dugc chuyén héa trude tudn hoan. Sinh kha dung tuyét déi theo dudng ubng
ctia thuc dang vién nén 1a 87%. Bita an giadu chét béo khong anh huéng téi duge dong hoc cia
aripiprazole.

Phin bd

Aripiprazole phan b6 rong khép co thé véi thé tich phan bd bidu kién 1a 4,9 /kg, cho thdy su phén
b6 ngoai mach rong rdi. Tai cic ndng do didu tri, aripiprazole va dehydro-aripiprazole lién két voi
protein huyét thanh hon 99%, chu yéu lién két véi albumin.

Chuyén héa

Aripiprazole chuyén héa chi yéu qua gan bai 3 con dudng bién déi sinh hoc: khir hydro, hydroxyl
héa va khir N-alkyl. Dua trén cac nghién ctru in vitro, cac enzym CYP3A4 va CYP2D6 c¢6 vai tro
d6i v6i khir hydro va hydroxyl hoa aripiprazole, va qua trinh khir N-alkyl duoc xtc téc bdi CYP3A4.
Aripiprazole 13 phin thudc chiém wu thé trong hé tudn hoan. O trang thai én dinh, dehydro-
aripiprazole, chit chuyén héa c6 hoat tinh, chiém khoang 40% AUC ctia aripiprazole trong huyét
tuong .
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Thai trir
Thoi gian bén thai trung binh cta aripiprazole 1a khoang 75 gid & nhitng ngudi chuyén héa manh
CYP2D6 va khoang 146 gitr & nhitng ngudi chuyén héa kém CYP2D6.
Do thanh thai toan thin cta aripiprazole 1a 0,7 ml/phit/kg, chu yéu 1 qua gan.
Sau khi udng mét liéu don aripiprazole c6 danh ddu [*“C], khoang 27% luong thude gin phéng xa
dugce tim thiy trong nude tiéu va khoang 60% trong phan. Dudi 1% aripiprazole & dang khong dbi
duogce thai trir qua nude tiéu va khoang 18% duge tim thdy trong phén.
Duwgc dong hoc trong cac nhom bénh nhan dic biét
Tré em
Duoc dong hoc cua aripiprazole va dehydro-aripiprazole & bénh nhi tir 10 dén 17 tudi twong tu nhu
& nguoi 16n sau khi didu chinh su khéc biét vé trong luong co thé.
Nguwoi cao tudi
Khong c6 su khéc biét vé duge dong hoc ctia aripiprazole giita ngudi cao tudi khde manh va ngudi
16m tré tudi, ciing nhu khéng c6 anh hudng nao cia tudi tac déi véi cac két qua phan tich duge dong
hoc duge phat hién trén bénh nhan tdm than phén liét.
Gioi tinh
Khéng c6 su khéc biét vé duge dong hoc ctia aripiprazole gifta nam giéi va nit gi¢i khoe manh,
cling nhu khéng c6 anh huéng ndo ctia gidi tinh déi véi céc két qua phan tich duoc dong hoc duoc
phat hién trén bénh nhan tim thin phén liét.
Hiit thuée
Panh gia duge dong hoc cho thdy khong cé bing chimg vé anh huéng c6 ¥ nghia l4m sang tir viée
hut thude dbi véi duge dong hoc cia aripiprazole.
Chung toc
Panh gia duge ddng hoc cho thiy khéng c6 bang chimg vé su khac biét lién quan dén ching toc
d6i v6i duge dong hoe ciia aripiprazole.
Suy thdn
Cac déc tinh duge dong hoc cua aripiprazole va dehydro-aripiprazole duge nhan the‘iy la twong tu
nhau giita bénh nhan c6 bénh than ning va ngudi tré tudi khée manh.
Suy gan
Mot nghién ctru don liéu trén bénh nhén xo gan mirc d6 khac nhau (nhém Child-Pugh A,B,C) khong
cho thdy anh hudng ¢6 ¥ nghia cta suy gan ddi véi duge dong hoc cua aripiprazole va dehydro-
aripiprazole, nhung nghién ctru nay chi bao gdm 3 bénh nhan xo gan nhém C va do d6 khong du
dé két luan vé kha niang chuyén héa cta ho.

HAN DUNG: 36 théng ké tir ngdy san xuét.

PIEU KIEN BAO QUAN Béo quan & noi khd mat, nhiét do duési 30°C.
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