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THUOC KE PON

¥ MADENON 10 MG TABLET
(Vién nén Aripiprazol 10 mg)

Dé xa tam tay tré em
Doc ky huéng dan sir dung trudc khi ding
Thuoe nay chi ding theo don thuoc
Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc sy nhirng phan ung co hai
gdp phai khi sir dung thuéc

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Mbi vién nén c6 chira:

Thanh phdn hoat chat: Aripiprazol 10 mg

Thénh phan té dirge: Manitol, Crospovidon (Particle size: d90 < 60 p), Crospovidon (Particle
size: d90 < 100 p), PVP K-30, Red iron oxid (E172), magnesi stearat.

2. DANG BAO CHE

Vién nén.

3. MO TA SAN PHAM

Vién nén mau hdng, hinh chir nhét, mdt mat khic s6 “10”.

4. CHI PINH

Diéu tri tAm thin phén liét & ngudi I6m va & thanh thiéu nién tir 15 tudi tre 1én.

Diéu tri cic dot hung cam vira dén niing trong rdi loan ludmg cuc loai | va phong mét dot hung
cam moi ¢ ngudi 16n da trai qua cac dot hung cam chinh va ngudi ¢6 cac dot hung cam dap
{mg vdi diéu tri bang aripiprazol.

Diéu tri 1én t¢i 12 tuan cac dot hung cam tir vira dén ning trong 16i loan ludng cyc loai 1 &

thanh thiéu nién tir 13 tudi tré 1én.

5. LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Nguwoi lon

Tém than phan liét: Liéu khéi déu khuyén cdo cho aripiprazol 1a 10 hoac 15 mg/ngay. Lidu duy

tri 1a 15 mg/ngay ding mot 1an mdi ngay, khéng can quan tim dén bira dn. Aripiprazol c6 higu
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qua trong khoang lidu 10-30 mg/ngay. Hiéu qua ting cudng & liu cao hon liéu hang ngay 15
mg chua dugc chimg minh mac du mét sd bénh nhan cé thé dugc huong loi tir liéu cao hon.
Liéu dung t6i da hang ngay khong duge vurot qua 30 mg.

Céc giai doan hung cdm trong réi logn ludng cuc logi I: Liéu khoi dau duge khuyén céo 1a 15
mg ding mét 1dn mdi ngdy ma khéng cin quan tim dén bira dn khi dung don tri lidu hodc phdi
hop. M6t s6 bénh nhan ¢6 thé dugc huéng loi tir lidu cao hon. Liéu tbi da hang ngay khéng dugc
vuot qua 30 mg.

Phong ngiza tdi phat céc dot hung cam trong roi loan luéng cuc logi I: Dé phong ngira tai phat
c4c giai doan hung cam & bénh nhén sir dung aripiprazol don tri lidu hodc tri liéu phdi hop, cin
tiép tuc diéu tri v&i lidu tuong ty. Piéu chinh liéu hang ngay, bao gf‘:m giam liéu nén dugc xem
x€t trén ¢o s0 tinh trang 1am sang,

Tré em

Tam than phan liét ¢ thanh thiéu nién tir 15 tuéi tré lén: Liéu khuyén céo 14 10 mg/ngay ding
mot lan méi ngay ma khéng can tinh dén bita &n. Nén bat dau diéu tri véi liéu 2 mg trong 2 ngay
déu tién, ting 1én 5 mg trong 2 ngay tiép theo va dat liéu khuyén cdo hang ngay 13 10 mg. Khi
thich hop, c6 thé tiép tuc ting lidu thém mdi 1an 5 mg nhung khong vuot qué liu toi da 1a 30
mg/ngay.

Aripiprazol c6 hiéu qua trong khoang liéu tir 10 dén 30 mg/ngdy. Hiéu qua ting cudng & licu
cao hon liéu 10 mg/ngay chwa dugc chimg minh mic di mét sé bénh nhén ¢ thé dugc hwong
loi tir liéu cao hon.

Aripiprazol khéng dwoc khuyén cdo cho bénh nhén tdm than phan liét dudi 15 tudi do cac van
dé lién quan dén d6 an toan va hiéu qua cua thube.

Cdc dot hung cam trong roi loan lwdng cuc logi I o thanh thiéu nién tir 13 tuéi tré lén: Lidu
khuyén céo 14 10 mg/ngay ding mdt 1an mdi ngay ma khong cén tinh dén bita &n. Nén bét diu
diéu tri v&i lidu 2 mg trong 2 ngay dau tién, ting 1én S mg trong 2 ngay tiép theo va dat licu
khuyén céo hing ngay 14 10 mg, Thoi gian diéu tr tbi thiéu bang thoi gian cén thiét dé kiém soat
triéu chimg va khéng dugc vrgt qua 12 tuan. Hidu qua ting cuong & liéu cao hon liéu hing ngay
10 mg chua duge chimg minh, va lidu hang ngay 30 mg c6 lién quan téi gia ting dang ké ty 1&
phan g c6 hai bao gdm céc bién cd lién quan dén tridu chiing ngoai thap, budn ngi, mét moéi
va ting can. Do vdy, cdc lidu cao hon 10 mg/ngay chi nén sir dung trong cac trudmg hop dic biét
va thyc hién dudi sy theo ddi 1am sang chat ché. Bénh nhién tré tudi ¢ nguy co cao gip phai céc
bién cb bét lgi do aripiprazol. Do vay, thudc khong dugc sir dung cho bénh nhén dudi 13 tudi.
Kho chiu lién quan dén réi loan tur ky: D§ an toan va hiéu qua cua thudc & tré em va thanh thiéu
nién dudi 18 tdi chua duge thiét 1ap.

Réi loan tic lién quan dén réi loan Tourette: D3 an toan va hiéu qua cta thudc & tré em va thanh

thiéu nién tir 6 dén 18 twdi chua dwoc thiét lap.
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Suy than

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhén suy than.

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu cho b¢nh nhan suy gan nhe dén vira. Khong cé da dif liéu & bénh
nhén suy gan ning. O nhimg bénh nhén ndy, liéu ding cin dugc quan 1y thin trong. Tuy nhién,
lidu téi da 30 mg hang ngay nén dugc sir dung thén trong & bénh nhan suy gan ning.

Ngwéi cao tudi

D6 an todn va hiéu qua trong diéu tri tim than phén liét va nhimg dot hung cam trong r6i loan
ludng cuc loai I & bénh nhan tir 65 tudi trer 18n chua duoc thiét lap. Do tinh nhay cam & nhom
bénh nhin ndy cao hon, nén xem xét liéu khai ddu thdp hon khi cac yéu t6 1am sang cho phép.
Gidi tinh

Khéng cin didu chinh liéu cho bénh nhén nif so v&i bénh nhan nam.

Hut thuéc

Cin cilr vao con dudng chuyén héa cia aripiprazol, khéng cin diu chinh liéu cho ngudi hat
thudc.

Diéu chinh lidu do twong tdc thubce

Khi sir dung dong thai céc thude e ché CYP3A4 hoic CYP2D6 manh véi aripiprazol nén giam
liéu aripiprazol. Trong li¢u phap phéi hop, khi ngimg ding chat irc ché CYP3A4 hoic CYP2D6
nén ting lidu aripiprazol.

Khi sit dung ddng thoi cic chit cam ‘mg CYP3A4 manh véi aripiprazol nén ting liéu
aripiprazol. Khi rit chit cam tng CYP3A4 khoi liéu phéap két hop, lidu aripiprazol nén duge
giam xudng mirc liéu khuyén cdo.

Cich ding

Thudc dung dudng ubng.

Vién aripiprazol dugc uéng vai da nudce, khong can quan tim dén bira an.

6. CHONG CHI PINH
Bénh nhén min cam véi aripiprazol hogc bit ky thanh phin ta dugc nao ciia thude.

7. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Trong diéu tri chémg loan than, tinh trang 1am sang ctia bénh nhan c6 thé dwoc cai thién trong
vai ngay dén vai tuin. Bénh nhén cin dugc theo ddi chit ché trong sudt thoi gian nay.

Nguy co tir tir

Sur xudt hién ciia hanh vi tu tir 13 vén ¢6 trong bénh tam thén va rdi loan tim trang va trong mot

sb trudng hep di dugce bdo cido sém sau khi bit du diéu tri hodc chuyén dbi liéu phap diéu tri
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chéng loan thdn, bao gdm diéu tri bing aripiprazol. Nén giam st chit ché céc bénh nhan c6
nguy co cao khi diéu trj bing li¢u phap chdng loan thin.

Két qua ctia mdt nghién ciru dich t& hoc cho thiy khong ¢6 su gia ting nguy co tir tr voi
aripiprazol so véi cac thudc chéng loan thin khac & nhirg bénh nhin ngudi 16n bi tim than
phan liét hodc rdi loan ludng cuc. Khéng c6 du dir liéu nhi khoa dé danh gia nguy co nay &
bénh nhan dudi 18 tudi, nhung c6 bing chimg cho thdy nguy co ty tir vin tn tai sau 4 tuin diu
diéu tri bing thubc chéng loan thin khong dién hinh, bao gdm ca aripiprazol.

Réi logn tim mach

Aripiprazol nén duoc str dung thén trong o nhitng bénh nhan di biét c6 bénh tim mach (tién sir
nhdi méu co tim hogc bénh tim thiéu méu cyc bé, suy tim, hoac réi loan din truyén), bénh
mach méu ndo, bénh nhén c6 kha ning cao bi ha huyét 4p (mét nuéc, giam thé tich méu va diéu
tri bang thuéc chdng ting huyét 4p) hoic tin g huyét 4p, bao gém cé'ip tinh hodc 4c tinh.

Céc trudmg hop thuyén tic huyét khéi tinh mach (VTE) da dugc bdo cdo v6i cic san phim
thuéc chéng loan thin. Vi bénh nhan duge didu tri bang thudc chéng loan thin thudng cé nguy
co mic phai VTE, cin xac dinh tét ca cdc yéu té nguy co cua VTE trude va trong khi diéu trj
béng aripiprazol va tién hanh cac bién phap phong ngira.

Kéo dai khoang QT

Trong céc thir nghiém 1am sing cua aripiprazol, ty 1& QT kéo dai twong duong véi gia dugc.
Ciling nhu cac thude chfing loan than khac, nén str dung aripiprazol thén trong ¢ nhitng bénh
nhin c6 tién sir gia dinh méc bénh QT kéo dai.

Réi logn vin déng muén

Trong cac thir nghiém lam sang trong thoi gian 1 nam hodc duéi 1 nam, cé nhitng bio céo it
glp vé rdi loan vén dong trong diéu tri vai aripiprazol. Néu cé ddu hiéu va trigu chimg cua réi
logn van dong mugn tién trién & bénh nhan ding aripiprazol, nén giam lidu hoic ngimg ding
thudc. Nhirng tri¢u chimg ndy cé thé trdm trong hon hodc tham chi c6 thé tai phat sau khi
ngirng diéu tri.

Céc triéu chimg ngoai thap khic

Trong céc thir nghiém 14m sang v6i aripiprazol ¢ tré em, di quan sat théy chimg dimg ngdi
khong yén va bénh Parkinson. Néu déu hiéu va triéu chimg cua cac triéu chimg ngoai thap
(EPS) khac xuét hién & bénh nhén ding aripiprazol, cin giam lidu va theo di 14m sang chat
chi.

H@i chimg 4c tinh an than kinh (NMS)

NMS la mt phirc hop triéu chimg c6 kha ning gay tir vong lién quan dén céc san phim thude
chéng loan thin. Trong cac thir nghiém ldm sang, cic trudong hop hiém gip cia NMS di dugc
béo céo trong khi diéu tri bing aripiprazol. Biéu hién 14m sing ciia NMS Ia ting than nhiét,
cimg co, thay ddi trang thi tinh thin va d4u hi¢u cia than kinh ty trj khéng én dinh (mach va
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huyét 4p khong déu, nhip tim nhanh, todt md hoi va réi loan nhip tim). Céc du hiéu khéc ¢6
thé bao gém ting creatin phosphokinase, myoglobin niéu (tiéu co van) va suy than cép. Tuy
nhién, ting creatin phosphokinase cao va tiéu co van khong lién quan dén NMS ciing da duoc
bdo cdo. Néu bénh nhén ¢6 biéu hién va trigu chimg ciia NMS tién trién, hoic sét cao khong 1o
nguyén nhan ma khong xut hién thém cdc biéu hién lim sing cia NMS, phi ngung st dung
tit ca c4c hoat chit chéng loan thin, bao gom ca aripiprazol.

Co giit

Trong cdc thu nghiém lam sang, cdc truong hop co gidt di dugce bio cdo it gip khi diéu tri bing
aripiprazol. Do d6, nén sir dung aripiprazol thin trong & nhitng bénh nhin c6 tién si rbi loan co
gidt hodc c6 céc tinh trang lién quan dén co giat.

B¢nh nhén cao tudi bi roi loan tim thén lién quan dén chimg mét tri

Gia tang tie vong

Trong ba thir nghiém véi aripiprazol c6 déi chimg gia dugc (n = 938, tudi trung binh: 82.4 tudi:
pham vi: 56-99 mﬁi) & bénh nhan cao tudi bi rdi loan tdm than lién quan dén bénh Alzheimer,
bénh nhén diéu tri biing aripiprazol ¢6 nguy co tir vong cao hon so v6i nhém ding gia duge. Ty
1¢ tir vong ¢ bénh nhan diéu tri bing aripiprazol la 3,5% trong khi ¢ nhém gia duoc 13 1,7%.
Mg dii nguyén nhan tir vong rat da dang, hau hét cac trudng hop tir vong dudng nhir 13 do tim
mach (nhu suy tim, dgt tir) hodc nhiém khuén (nhu viém phdi).

Phan vrng co hai trén mach mdu néo

Trong cdc thir nghiém twong ty, phan ¢ng c6 hai trén mach mau ndo (vi du nhu dét quy, thiéu
méu cyc bd thodng qua), bao gom cé tir vong, di duoc bao cdo (¢ chc bénh nhan tudi trung
binh: 84 tudi; pham vi: 78-88 tudi). Nhin chung, 1,3% bénh nhén duoc diéu tri b:»?mg aripiprazol
gdp phai céc phan tmg ¢6 hai vé mach mau no, trong khi ty 1 nay & bénh nhan dugc didu tri
gia dugc trong céc thi nghiém ndy 12 0,6%. Su khéc biét ndy khong c6 ¥ nghia théng ké. Tuy
nhi¢n, & mot trong nhitng thir nghiém nay, thir nghiém véi lidu cb dinh, ¢6 sy twong quan cé ¥
nghia thong ké phy thuge lidu ding cic phan img tai bién mach mau ndo & bénh nhan duge
didu tri bing aripiprazol.

Aripiprazol khéng dugc chi dinh dé diéu trj réi loan tam thén lién quan dén chimg mét tri.
Tiing dudng huyét va d4i thdo dudng

Tang dudmg huyét, trong mét sb truong hop nghiém trong va lién quan dén nhiém toan ceton
hodc hon mé ting thdm thiu hodc tir vong, di duoc béo cdo & nhitng bénh nhan duge diéu tri
bing thuéc chéng loan thin khéng dién hinh, bao gbm ca aripiprazol. Cac véu té nguy co co
thé khién bénh nhén bj bién chiing ning bao gdm béo phi va tién sir gia dinh méc bénh d4i tho
dudng. Trong céc thir nghiém 1am sang voi aripiprazol, khong c6 su khac bigt déng ké vé ty 1¢
miic cdc phan {mg bt li lién quan dén ting dudmg huyét (ké ca bénh dai thio dudng) hoic cic

gié tri xét nghi¢m dudng huyét bt thuomg so voi gia duge. Khong cb sin sé lidu vé rii ro chinh
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xac cho cc phan tmg bat loi c6 lién quan dén ting duémg huyét & bénh nhén dwoc diéu tri bang
aripiprazol va cac san phim thuéc chéng loan thin khéng dién hinh khdc dé so sénh truc tiép.
Bénh nhan dugc diéu tri bang bét ky san phim thudc chéng loan thin nao, ké ca aripiprazol,
nén dwgc theo ddi cée dau higu va tridu chimg cua ting dudng huyét (nhu chimg khat nhidu,
chimg tiéu nhiéu, chig in nhiéu va yéu 6t). Bénh nhan d4i thio dudmg hoic ¢6 cc nguy co
cua dai thio dudng cdn duoc theo doi thuong xuyén tinh trang kiém soat duong huyét x4u di.
Qu4 mén

Céc phan img qué man, dic trung bi céc trigu chimg di (g, c6 thé xay ra véi aripiprazol.
Ting cin

Téng cén thuong thay & cdc bénh nhan tam thin phan liét va réi loan tim thin khac do day 1a
bénh di kém, sir dung thuée chong logn than d biét I3 gdy ting can, théi quen song khong dugc
kiém soat tot va c6 thé din dén bién chimg nghiém trong. Tang cin da dwgce bao cdo sau khi
thuéc Iwu hanh & nhimg bénh nhan dugc k& don aripiprazol, Né dwoc quan st thuong gip ¢
nhitng ngudi ¢6 nguy co cao nhu tién sir mic dai thio dudng, réi loan tuyén giap hoic u tuyén
yén. Trong cac thir nghiém 14m sing, aripiprazol chua dugc chimg minh 14 ¢6 thé gdy ting can
6 nguoi 16n. Trong cdc thir nghiém 1dm sang cia bénh nhan vi thanh nién bi hung cam do rbi
loan ludng cwe, aripiprazol da duge chimg minh 1a gy ting cén sau 4 tuan diéu tri. Tang cén
nén dugc theo ddi & bénh nhan vi thanh nién bi hung cam do réi loan ludng cyc. Néu viée ting
cdn c6 y nghia 1am sang, nén can nhic giam lidu.

Chimg khé nudt

Roi loan nhu dong thye quan va hit vao c6 lién quan dén viéc sit dung sén pham thudc chéng
logn than, ké cé aripiprazol. Aripiprazol va cdc chit chéng loan thin khic nén dugc sir dung
thén trong & nhitng bénh nhan ¢6 nguy co viém phbi do hit phai.

Cé bac do bénh Iy vi/hode rdi loan kiém sodt xung dong

Bénh nhén c6 thé gip phai sy ting ham muén, dic biét 1a ddi véi cir bac va khdng c6 kha ning
kiém soat nhitng théi thiic nay trong khi dung aripiprazol. Nhimg thdi thiic khic duge béo cio,
bao gom: ting ham muén tinh duc, mua sém, 4n udng, va cac hanh vi béc dong va cudng birc
khéc. Diéu quan trong 13 céc bac st ké don phai hoi bénh nhan hodc ngudi chim séc bénh nhén
cu thé vé sy tién trién méi hojc gia ting cia sy ham mé c¢& bac, tinh duc, mua sdm, in uéng
hodic nhimg hanh vi théi thiic khac trong khi dugc diéu tri bing aripiprazol. Can hru ¥ riing cic
tri¢u chimg r6i loan kiém soat xung dong cé thé lién quan dén réi loan sin cé, tidm an; tuy
nhién, trong mdt sé tredng hop da ¢ béo cdo ring sy thdi thic dimg lai khi giam liéu hoic
ngimg thudc. Réi loan kiém soat xung dong cé thé giy hai cho bénh nhén va nhitng ngudi khac
néu khong dugc nhan biét. Can nhic giam lidu hodc ngimg thuéc néu bénh nhén bi thic giuc
nhur viy trong khi diing aripiprazole

Lactose
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Thuéc chira lactose. Khéng sir dung thude nay cho bénh nhan bi cac van dé di truyén hiém gap
nhu khong dung nap galactose, thiéu hut lapp - lactase hay kém hép thu glucose —galactose.
Bénh nhin réi loan ting dfng giam chi ¥ (ADHD)

Mic du kha ning méc d?mg thoi cia rdi loan ludng cyc logi I va ADHD cao, dir liéu an toan c6
san khi sir dung dong thi aripiprazol va cc chét kich thich rét han ché: do d6, cén than trong

khi sir dung déng thdi cac san phim thudc nay.

8. SU'DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 thai

Khéng cic thir nghi¢m ddy du va kiém soat tt vé sir dung aripiprazol & phu nir ¢6 thai. Di tat
bam sinh da dugc bdo cdo; tuy nhién, méi quan hé nhan qua cua chiing va aripiprazol chwa
dwoc thiét 1ap. Cac nghién ciru trén dong vit khong thé loai trir kha ning nhidm ddc. Bénh nhan
nén thong béo cho bac si néu cé thai hoidc du dinh c6 thai khi didu tri bing aripiprazol. Do
khéng du théng tin vé tinh an toan ¢ ngudi va nhimg lo ngai tir cdc nghién ciru trén dong vat,
khong nén sir dung aripiprazol trong thai ky trir khi lgi ich chic chin vuot tri so vai nguy co
dbi voi thai nhi.

Tré so sinh tiép xtic véi thude chéng loan thin (bao gbm ca aripiprazol) trong ba thang cuédi ciia
thai ky c6 nguy co gip phai cic phan mg phin vé bao gom céc triéu chim g ngoai thap va/hoic
tri¢u chimg ngung thudc véi mic do nghiém trong va thdi gian kéo dai khic nhau. Di ¢6 bio
céo vé tinh trang kich ddng, ting trrong luc co, gidm truong lye co, run, budn ngu, suy ho hip
hodc rdi loan &n uéng. Do dé, tré so sinh cin duoc theo déi cin than.

Phu nir cho con bi

Aripiprazol bai tiét vao sita me. Bénh nhian khéng nén cho con bi néu ho dang ding

aripiprazol.

9. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Aripiprazol ¢6 anh huéng tir nhe dén trung binh 1én kha nang lai xe va van hanh may méc do
cée tic dung 1én hé thin kinh va thi gidc, ching han nhu tic dung an thin, budn ngu, ngit, nhin

md, chirng song thi.

10. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic ciia thube

Do 1a tic dung d6i khéng thy thé al-adrenergic, aripiprazol ¢é kha niang 1am ting tic dung cua
mét s6 san phdm thude chéng ting huyét 4p nhét dinh.
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Vi aripiprazol c6 tac dung chinh 1én hé than kinh trung wong (CNS), cén thin trong khi ding
aripiprazol két hop v6i ruou hoic cic san phim thudc CNS khéc gy ra cac phan Gng cé hai
twong tir nhir an than.

Can thén trong khi ding aripiprazol déng thoi véi cdc sin phim thudc gay kéo dai khoing QT
hodc mat can bang dién giai.

CAc thuée khic c6 kha nang dnh huing dén aripiprazol

Famotidin, chét déi khang histamin H2, lam gidm ty 1€ hip thu aripiprazol nhung anh hudéng nay
dugc coi 1a khong c6 y nghia 14m sang.

Aripiprazol dugc chuyén héa qua nhiéu con dudmg nhé cc enzym CYP2D6 va CYP3A4 nhung
khong lién quan dén enzym CYP1A. Do d6, khong cén didu chinh lidu cho nguai hit thube.
Quinidin va cdc chat src ché CYP2DG6 khdc

Trong mét thir nghiém 1am sang & cac déi trgng khoe manh, mét chat (rc ché manh CYP2D6
(quinidin) lam ting AUC cua aripiprazol 1én 107%, trong khi Cpax khong thay déi. AUC va C,,.y
cia dehydro-aripiprazol, chét chuyén héa c6 hoat tinh, gidm twong tmg 32% va 47%. Nén giam
lidu aripiprazol xuéng khodng mét nira lidu dwge ké don khi ding déng thoi véi quinidin. Céc
chét trc ché CYP2D6 manh khic nhur fluoxetin va paroxetin, cé thé cé tac dung twong tir va do
d6, vige giam lidu twong ty nén duoc 4p dung.

Ketoconazol va cic chat irc ché CYP3A4 khdc

Trong mét thir nghiém 1dm sing & ngudi khoe manh, mét chét \ic ché manh CYP3A4
(ketoconazol) lam ting AUC va Cp,x ctia aripiprazol l4n heot 1 63% va 37%. AUC va C max 2
dehydro-aripiprazol ting twrong {mg 77% va 43%. O nhimg ngusi chuyén héa kém CYP2DG6, sir
dung ddng thi cac chit trc ché manh CYP3A4 c6 thé din dén ndng d¢ aripiprazol trong huyét
trong cao hon so véi ¢ cac ddi tugng chuyén héa CYP2D6 rong rdi. Khi xem xét viée ding
déng thdi ketoconazol hodc céc chit Gc ché CYP3A4 manh khdc véi aripiprazol, lgi ich nén
virot trdi so véi nguy co. Khi ding ddng thai ketoconozol véi aripiprazol, liéu aripiprazol nén
gidm xudng con khodng mot nira lidu duge k& don. Céc chét tc ché manh khic ciia CYP3A4,
nhur itraconazol va céc chét wrc ché protease HIV, c¢é thé c6 tac dung twong tur va do d6 viéc giam
liéu twong tw nén dugc ap dung. Khi ngimg dung thuéc e ché CYP2D6 hoic CYP3A4, liéu
Aripiprazol nén dugc ting lén mirc liéu ké don trwdc khi bit dAu ligu phap phéi hop.

Khi céc chit e ché yéu CYP3A4 (vi dy, diltiazem hoic escitalopram) hodc CYP2D6 duoc sir
dung déng thei véi aripiprazol, ¢ thé cé tang ndng do aripiprazol vira phai.

Carbamazepin va cdc chdt cam img CYP3A4 khic

Sau khi ding ddng thoi veéi carbamazepin, mét chit cam uing manh enzym CYP3A4, va
aripiprazol duong udng & bénh nhan tim thin phan liét, Crax va AUC trung binh cia aripiprazol
thip hon lin luot 1a 68% va 73%, so véi khi chi ding aripiprazol (30 mg) don déc. Tuong tu,
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Cmax va AUC cuia dehydro-aripiprazol sau khi diing ddng thei vai carbamazepin thip hon so véi
khi diing don tri liéu aripiprazol la tuong tmg 13 69% va 71%,

Liéu aripiprazol nén duge ting pap d6i khi dung ddng thi aripiprazol voi carbamazepin. Cac
chit cam ung khéc cia CYP3A4 (nhur rifampicin, rifabutin, phenytoin, phenobarbital, primidon,
efavirenz, nevirapin v thio dwgc St. John's Wort) c6 thé cé téc dung twong tr va do d6 nén ap
dung viéc ting lidu tuong tr. Khi ngung sir dung céc chét cam tmg CYP3A4 manh, cin giam
lidu aripiprazol xudng liéu khuyén céo.

Valproat va lithi

Khi mét trong hai chét valproat hodc lithi dwgc dung ddng thei voi aripiprazol, khéng c6 su thay
doi c6 ¥ nghia 14m sang vé ndng d¢ aripiprazol va do d6, khéng cin diéu chinh liéu.

Aripiprazol Gnh hieéng dén cdc thube khdc

Trong céc nghién ctru lam sing, liéu 10-30 mg aripiprazol/ngay khéng cé anh huémg cé ¥ nghia
dén chuyén héa cia chit nén ciia CYP2D6 (ty 1¢ dextromethorphan/3-methoxymorphinan),
CYP2CY (warfarin), CYP2C19 (omeprazol) vi CYP3A4 (dextromethorphan). Ngoai ra,
aripiprazol va dehydro-aripiprazol khong cho thdy kha ning thay ddi chuyén héa qua trung gian
CYP1A2 trén in vitro. Do d6, aripiprazol khong ¢ kha ndng gdy ra cc tuong tac thudc xay ra
nh& cdc enzym nay.

Khi aripiprazol dugc ding dong thdi véi valproat, lithi hodc lamotrigin, khéng c6 thay ddi c6 ¥
nghia 1m sang vé ndng dé valproat, lithi hodc lamotrgin.

Hoi chirng serotonin

Cac trudng hop ciia hdi chitng serotonin da duoc bao cdo ¢ nhimg bénh nhan ding aripiprazol,
va céc déu higu va triéu chimg c6 thé c6 cia tinh trang ndy cé thé xuét hién, dic biét trong
tredng hop sir dung dong thoi véi céc san phim thube serotonergic khic, ching han nhu SSRI /
SNRI hodc véi cic san pham thude da biét 13 lam ting nong do aripiprazol.

Twong ky cita thube

Khéng 4p dung.

11. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc phan (mg c6 hai (ADR) thudng gip nhit dugc bio céo trong cdc thir nghiém cé déi chimg
gia dwoc 14 chimg dimg ngoi khong yén va budn nén, xay ra & hon 3% bénh nhan duec didu tri
bing aripiprazol duong udng.

Bang tom tét céc phan tmg ¢6 hai dugc phan nhém theo tin suit: rit thuong giip (ADR > 1/10),
thuong gap (1/100 < ADR < 1/10), it géip (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR <
1/1000), rat hiém gip (ADR < 1/10000) va khong 5 tin suft (khéng thé wéc tinh tix sb lidu sin

ch).
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Tite ngye
Phii ngoai bién
Xét .nghiém _ Tang dutng huyét
Téng glycosylated hemo globin
(HbAlc)
Bién déng glucose huyét
Téng creatin phosphokinase

Céc trigu chitng ngogi thap (EPS)
Tdam thén phan liét: trong mot thir nghiém dai 52 tudn c6 kidm sot, bénh nhan duoc didu tri
bang aripiprazol cé ty 1¢ EPS (bao gdm Parkinson, chirng ding ngdi khong yén, loan trwong Iyc
co va rdi loan vin déng) Ia 25,8%, thip hon so véi nhing ngudi dugc didu trj bing haloperidol
(57,3%). Trong mét thit nghiém c6 déi chimg gid duge trong 26 tudn, ty 18 mic EPS 13 199 dé;
v6i bénh nhan dugc diéu trj bing aripiprazol va 13,1% déi v6i bénh nhan duoc didu tri bang gia
dugc. Trong mét thir nghiém dai han 26 tuin c6 kiém sost khac, ty I¢ mic EPS 1a 14,8% d6i véi
bénh nhan dugrc diéu trj bing aripiprazol va 15,1% d&i vé; b¢nh nhan dugc didu trj bing
olanzapin.
Cdc giai doan hing cam trong Réi loan ludng cyec logi I- trong mét thir nghiém c6 kiém so4t dai
12 tudn, ty 1é mic EPS 14 23,5% d&i véi bénh nhan duoc diéu trj bing aripiprazol va 53,3% dbi
véi bénh nhén dugc diéu tri bing haloperidol. Trong mot thir nghiém dai 12 tuln khic, ty 1& mic
EPS 14 26,6% dbi v6i bénh nhan duge didy tri bang aripiprazol va 17.6% déi véi nhitng ngudi
duoc diéu tri bing lithi. Trong giai doan duy tri dai han 26 tuin cua thir nghiém dbi ching gia
dugc, ty I¢ mic EPS 1a 18,2% déi véi bénh nhan duoc diéu tri bing aripiprazol va 15,7% dé; véi
bénh nhén dugc didu tri bing gia dugc.
Chirng dirng ngoi khing yén
Trong cdc thir nghiém 6 déi chimg gia duge, ty 1é chimg dirng ngdi khong yén & bénh nhan
hudng cue 1a 12,1% véi aripiprazol va 3,2% vi gia dugc. O nhitng bénh nhan tim than phén
liét, ty 1& mic chimg dirmg ngdi khéng yén 1a 6,2% véi aripiprazol va 3,0% véi gia duge.
Logn truong luc co
Céc tri¢u ching ciia loan trirong lyc co, co thit bit thudng kéo dai cua cic nhém co, ¢6 thé xay
ra & nhitng ngudi nhay cam trong vai ngay dau diéu tri. Cic triéu ching loan trrong lre co bao
gém: co thit cic co cd, ddi khi tién trién thanh thit cd hong, khé nuét, khé thé, va/hoic the
ludi. Trong khi cac tri¢u chimg nay cé thé xay ra & lidu thap, chiing xdy ra thuong xuyén hon va
6 kha niing trim trong hon & céc liéu cao hon cua sin phim thuéc chéng loan thin thé hé dau
tién. Nguy co loan trrong luc co cép tinh ting duge thiy & nam 161 va nhém ngudi bénh tré
tudi hon.
Prolactin

12
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Trong céc thir nghiém Iam sang cho céc chi dinh dugc phé duyét va sau hru hanh thude, ca tang
va giam prolactin huyét thanh duge quan sét thdy véi aripiprazol.
Théng sé xét nghiém
So sanh gitra aripiprazol va gia duge trong s6 bénh nhén c6 nhing thay déi dang ké v& mat 14m
sang vé cac thdng s6 Tipid va xét nghiém dinh ky cho thiy khéng c6 sir khdc bi¢t dang ké vé mit
y té. Tang CPK (Creatin phosphokinase), thudng thoang qua va khong c6 triéu chimg, dugce
quan sat thiy & 3,5% bénh nhan didy tri bang aripiprazol so véi 2,0% bénh nhén ding gia duoc,
Tré em
Tam thin phan ligt & thanh thidu nién tir 15 tuéi tré lén
Trong mét thir nghiém 1am sang ngin han ¢6 kiém soat gia dugc gém 302 thanh thiéu nién (13-
17 tudi) méc tim thin phén ligt, tn sudt va logi phan g c6 hai xdy ra twong tir nhu & ngudi
l6m, ngoai trir c4c phan img sau dugc béo cdo 13 xuét hién thudng xuyén hon & thanh thiéu nién
S0 v&i ngudi 16n dung aripiprazol (va thudng xuyén hon gia dugce):
Budn ngu/ an thin va réi loan ngoai thap da duoc bao cdo 1a rat thuong gip, va kho miéng, ting
sir thém dn va ha huyét ap thé dimg dugc bdo cdo 13 thuong gap. Hé so an toan trong mét thir
nghiém nhdn mé trong 26 tudn cho két qua twong ty nhu trong thir nghiém ngin han c6 déi
chimg gia dugc.
Hé so an todn cua mot thir nghiém mu doéi cé dsi chimg gia duogc dai han ciing cho két qua
twong tu, ngoai trr cc phan Ung sau 13 thuong 8ap hon so véi cic bénh nhi dung gia duoc: giam
can, ting insulin méu, loan nhip va giam bach ciu da dwoc bio céo thuomg gap.
Trong s thanh thiéu nién (13-17 tudi) méic tim thin phan liét ¢6 tiép xtic thude 1an to1 2 nam, ty
& gdp phéi prolactin huyét thanh thip & nir (<3 ng/ml) va nam (<2 ng/ml) twong tmg 14 29,5%
va 48,3%. O thanh thiéu nién (13-17 tudi) méc tim thin phan liét co tiép xtc v6i 5-30 mg
aripiprazol 1én téi 72 thang, ty 1& xdy ra prolactin huyét thanh thép 0 nit (<3 ng/ml) va nam (<2
ng/ml) twong tmg 14 25,6% va 45%.
Trong hai thir nghiém dai han véi thanh thidu nién (13-17 tui) mic tim thin phan liét va bénh
nhén ludng cue duge didn tri bing aripiprazol, ty 1¢ prolactin huyét thanh thap & nit (<3 ng/ml)
va nam (<2 ng/ml) twong tng ld 37,0% va 59,4 %.
Giai dogn hung cim trong réi logn lirong cwre logi I & thanh thiéu nién tir 13 tuéi tré lon
Tén s6 va loa phan g c6 hai & thanh thiéu nién ré; loan ludng cuc loai [ tong tu nhu & ngudi
16n ngoai trir cic phan g sau: rat thuong gip: budn ngi (23,0%), rdi loan ngoai thap (18,4%),
chimg dimg ngdi khéng yén (16,0%) ), va suy nhuge (11,8%); va thuong gip: dau bung trén,
tang nhip tim, tang can, ting sy thém in, co gidt co va réi loan van déng.
Cac phan g ¢6 hai sau diy c6 thé phu thudc lidu dung: réi loan ngoai thap (v6i tin sut 1in
lwot 1a licu 10 mg: 9,1%, lidu 30 mg: 28.8%, gia duge: 1,7%); va ching dimg ngi khéng yén
(ty 1& méc twong tmg 13 lidu 10 mg: 12,1%, 30 mg: 20,3%, gia duoc: 1,7%).

13
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Nhing thay déi trung binh v& can nang ¢ thanh thiéu nién réi loan hrdng cuc loai I & tudn 12 va
30 ding aripiprazol trong tmg 14 2,4 kg va 5.8 kg, va gia dwoc lan lugt 1 0,2 kg va 2.3 kg.

Tinh trang buon ngu va suy nhuge thuong gip hon & bénh nhin tré em méc rdi loan ludng cuc
S0 Vi tim than phan liét.

O céc b¢nh nhi ludng cuc (10-17 tuéi) phoi nhidm Ién 1Gi 30 tudn, ty I€ xay ra prolactin huyét
thanh thip & nir (<3 ng/ml) va nam (<2 ng/ml) lan luet 14 28,0% va 53,3%.

Co bac do bénh by va/hogc rii loan kiém sodt xung dpng

Ham mé ¢& bac, tinh duc, mua sim va an udng do bénh Iy ¢6 thé xdy ra & nhimg bénh nhan

duoc diéu tri bﬁng aripiprazol.

12. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qui lidu

Trong cic thir nghiém lam sang va kinh nghiém sau luu hanh thude, qué liéu cép tinh aripiprazol
don ddc do vé tinh hoic ¢b ¥ da duoc xac dinh & bénh nhéan ngudi 16n véi lidu uoc tinh durge bdo
cdo Ién dén 1260 mg ma khéng cb tir vong. Cic ddu hiéu va trigu chimg quan trong vé mit y té
da quan sit dugc bao gdm ngi lim, ting huyét 4p, buén ng, nhip tim nhanh, budn nén, nén va
tidu chay. Ngoai ra, da ghi nhan céc bio céo vé qué liéu aripiprazol don déc do v6 ¥ (1én dén 195
mg) & tré em ma khéng c6 tir vong. Céc déu hi¢u va triéu chimg nghiém trong vé mit y té duoc
bao cdo bao gom budn ngu, mét y thirc thodng qua va cic tricu ching ngoai thap.

Cach xir tri khi diing thuéc qua lidu

Xir tri qua lidu nén tip trung vao didu tri ho trg, duy tri duomg hé hip, cung cép di oxy va thong
khi day du, va quén 1y trigu chirg. Nén xem xét kha ning qua lidu do nhidu thude. Nén theo dai
tim mach ngay lap tic va can phai theo dbi dién tam dd lién tuc dé phét hién réi loan nhip tim cé
thé xay ra. Sau khi nghi ngé hodc da xac dinh qua liéu aripiprazol, nén tiép tuc giam sét va theo
ddi y té chit ch& cho dén khi bénh nhan hdi phuc.

Than hoat tinh (50 g) ding mét gié sau khi ding aripiprazol gitip giam Cmax va AUC cia
aripiprazol twong img khoing 40% va 51%, didu ndy cho thAy than hoat c6 thé ¢6 hiéu qua trong
diéu tri qua lidu,

Mic du khéng c6 théng tin vé tic dung ctia thim tach méu trong diéu trj qua liéu aripiprazol,
thim tich mau c6 thé khéng hitu ich trong didu (ri qué lidu vi aripiprazol lién két chit ché véi

protein huyét twong.

13. PAC TINH DUQC LU'C HQC
Nhém dwgc Iy: Thude chéng loan thin
M3 ATC: NOSAX12

Co ché tac dung
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Hi¢u qua cia aripiprazol trong diéu tri tAm thin phan liét va réi loan hrdng cyc loai I cho 13
théng qua su két hop cua chi vin mét phin tai dopamin D2 va thu thé serotonin 5-HT1A va déi
khang thu thé serotonin 5-HT2A.

Aripiprazol thé hién tinh chit dbi khéng trong cic m hinh ting hoat tinh dopaminergic & dong
vat va tinh chat chu vin trong cac mé hinh giam hoat tinh dopaminergic ¢ dong vat. Aripiprazol
thé hién c6 4i lue cao trén in vitro d6i véi thy thé dopamin D2 va D3, serotonin 5-HT1A va 5-
HT2A va 4i luc vira phai d6i véi céc thy thé dopamin D4, serotonin 5-HT2C va 5-HT7, alpha-1
adrenergic va histamin H1. Aripiprazol ciing ¢6 i luc vira phai dbi vdi vi tri t4i hdp thu serotonin
va khong 6 4i luc déng ké dbi véi céc thy thé muscarinic. Tuong tic véi cc thu thé khac phan
nhém dopamin va serotonin c6 thé giai thich mot s tac dung lam sang khac clia aripiprazol.

Liéu aripiprazol tir 0,5 dén 30 mg ding mét 14n mai ngay cho cic d6i trong khoe manh trong 2
tudn din dén giam su gin két phu thudc lidu ding cia 11 C-racloprid, mét phéi tir D2/D3, véri
caudate va putamen dugc phat hién bang chyp xa hinh cét 16p Positron (PET).

14. CAC PAC TINH DUGC DONG HQC

Hip thu

Aripiprazol dwgc hap thu tét, dat ndng d6 dinh trong huyét fuong trong vong 3-5 gid sau khi
ding thube. Aripiprazol trai qua qué trinh chuyén héa tién hé théng t6i thidu. Sinh kha dung
tuyét doi duong ubng cia vién nén aripiprazol 12 87%. Bita in v6i ham lugng chit béo cao
khong anh huéng dén duge ddng hoc cua aripiprazol.

Phan b

Aripiprazol phéin bd rong khip co thé véi thé tich phan bé kha kién 1a 4,9 I/kg, cho thiy phan bé
ngoai mach mau réng rii. O ndng db trj ligu, aripiprazol va dehydro-aripiprazol lién két hon 99%
v&i protein huyét thanh, chi yéu véi albumin,

Chuyén ho4

Aripiprazol dugc chuyén héa rong rai boi gan chu yéu bang ba con dudng chuyén dang sinh hoc:
khir hydro, hydroxyl héa va khir N-alkyl. Dya trén céc nghién ctru in vitro, cic enzym CYP3A4
va CYP2D6 chiu trach nhiém vé qué trinh khir hydro va hydroxyl héa aripiprazol, va qua trinh
khur N-alkyl héa duoc xic tic béi CYP3A4. Aripiprazol 1a phan thuéc chiém wu thé trong tudn
hoin chung. O trang thai 6n dinh, dehydro-aripiprazol, chit chuyén hoa cé hoat tinh, dai dién cho
khoang 40% aripiprazol AUC tron g huyét twon g

Thai trir

Thoi gian ban thai trung binh cua aripiprazol 1 khoang 75 gi¢r & nhimg d6i twong chuyén héa
rong réi CYP2D6 va khoang 146 gid & ngudi chuyén hoa kém CYP2D6,

Téng thanh thai toan thin ciia aripiprazol 13 0,7 ml/phiit/kg, chi yéu la qua gan.

15
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Sau mot liéu uéng duy nhét aripiprazol ¢6 danh déu 14C, khoang 27% va 60% liéu c6 danh déu
phéng xa da duogc tim thdy trong nuée tiéu va trong phén. Dudi 1% aripiprazol bai tiét trong
nrée tiéu va khoang 18% liéu dugc tim thiy trong phan & dang khéng doi.

Dén s6 nhi

Dugc dong hoc cua aripiprazol va dehydro-aripiprazol & bénh nhi tir 10 dén 17 tud; twong tu nhu
& ngudi 16n sau khi diéu chinh theo cin ning co thé.

Dugc djng hoc & nhém bénh nhin dic biét

Tudi tic

Khéng c6 sy khic biét vé duoc ddng hoc cua aripiprazol giita ngudi cao tudi khoe manh va
ngudi tré tudi, ciing khong phét hién ¢6 bét ky anh hudng ndo cia tudi tic dén phan tich dugc
dong hoc & bénh nhan tim thin phan lit.

Gio¢i tinh

Khong ¢6 su khéc biét vé dugc dong hoc cua aripiprazol gitra cac déi trgng nam va nir khoe
manh, cling nhu khéng c6 bat ky dnh hudng nio cua gisi tinh dén phan tich dwoc dong hoc &
bénh nhan tim thin phén liét duwoc phét hién.

Hiit thudc

Dianh gid dugc dong hoc dén s6 chung cho thiy khéng c6 bang chitng vé anh huong c6 ¥ nghia
1am sang cua vige hit thube ddi véi dugce dong hoc cua aripiprazol.

Chiing tjc

Diénh gia dugc dong hoc dan sé chung cho thay khong cé bing chimg cua sy khéc bigt vé duge
d6ng hoc ctia aripiprazol do chiing tdc.

Suy thén

Céc dic tinh duge dong hoc cua aripiprazol va dehydro-aripiprazol & nhin g bénh nhian méc bénh
than nang twong tw nhu & nhitng bénh nhan tré khoe manh.

Suy gan

M¢t nghién ciru don liéu & nhimg ngudi c6 mirc do xo gan khic nhau (Child-Pugh loai A, B, va
C) khong cho thiy anh huéng dang ké cua suy gan dén dugc dong hoc cua aripiprazol va
dehydro-aripiprazol, nhung nghién ciru chi tién hanh trén 3 bénh nhin xo gan logi C nén khong

i co s¢ dé dua ra két luan vé kha nang chuyén héa cua ho.

15. QUY CACH DPONG GOI

Hop 2 vi x 14 vién nén.

16. PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan duéi 30°C, trong bao bi gbc ciia thube.
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17. HAN DUNG CUA THUOC
24 thang ké tir ngdy san xuat. Khong ding thudc qué han sir dung.

18. TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
TCCS.

19. TEN, BIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Co 5o san xuat: NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.

Dia chi: Sancaklar Mah. Eski Akcakoca Cad. No: 299 81100 Duzce / Turkey (Thé Nhi Ky).
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