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RX Thubc nay chi ding theo don thuée

NEWRIB 5/10/15

Cic ddu hi¢u lru y va khuyén cdo khi dung thude:
Doc ky huong dan sir dung trude khi dung.
Dé xa tam tay tré em.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC:

Mobi vién nén NEWRIB 5 chira:

Thanh phan hoat chat: Aripiprazol 5 mg

Thanh phan ta dwgc: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé 101, povidon K30, bjt talc,
natri starch glycolat, magnesi stearat, indigo carmin E132.

Mbi vién nén NEWRIB 10 chira:

Thanh phan hoat chdt: Aripiprazol 10 mg

Thanh phan ta dwge: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé 101, povidort K30, bot talc,
natri starch glycolat, magnesi stearat, oxyd sit do E172.

Mobi vién nén NEWRIB 15 chita:

Thanh phan hoat chat: Aripiprazol 15 mg

Thanh phan td dige: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé 102, povidon K30, bot talc,
natri starch glycolat, magnesi stearat, oxyd sit vang E172.

DANG BAO CHE:

Vién nén NEWRIB 5: Vién nén tron mau xanh.
Vién nén NEWRIB 10: Vién nén dai mau hdng.
Vién nén NEWRIB 15: Vién nén tron mau vang.

CHI PINH:

Diéu trj tm than phén liét & nguoi 16n va thanh thleu nién > 15 tudi.

Diéu tri cdc con hung cam tir vira dén nang trong rdi loan ludng cyc I va diéu tri du phong
cho giai doan hung cam méi & ngudi 16n da trai qua nhiéu con hung cam va nhimg con
hung cam nay dép Gmg véi diéu trj bang aripiprazol.

Piéu tri cac con hung cam tir vira dén ning trong rdi loan ludng cuc I & thanh thiéu nién >
13 tudi, ti da 12 tuln.

LIEU DUNG, CACH DUNG:

Li¢u ding:

Nguai lon

Tém than phan liét:

Liéu khoi déu: 10 hodc 15 mg x 1 1an/ ngay, liéu duy tri 15 mg x 1 14n/ ngay va thoi diém
dung thudc khong lién quan dén bira an. Aripiprazol ¢6 higu qua trong pham vi liéu tir 10
dén 30 mg/ ngay. Viéc té’mg hiéu qua cua thude & liéu cao hon liéu 15 mg/ ngay chua dugc
chirng minh mic di mdt s6 bénh nhén c6 thé duoc hudng loi tir lidu cao hon. Liéu téi da
hang ngay khong nén vuot qué 30 mg.

Cdc con hung cam trong roi loan ludng cuc I:

Liéu khoi ddu: 15 mgx 1 lan/ ngay cung hodc khong cing bira &n, nhu li¢u phap diéu tri don
hodc diéu tri két hop. Mot s6 bénh nhan c6 thé duoc hudng loi tir lidu cao hon. Liéu t6i da
hang ngay khong nén vugt qua 30 mg.

Phong ngira tdi phat cac con hung cam trong réi logn luomg cuc I dé phong ngura téi phat
cac con hung cam & bénh nhén da diéu tri bang aripiprazol dudi dang don tri liéu hodc phéi
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hop, nén tiép tuc diéu tri véi cung muec liéu. Viéc didu chinh lidu dung hang ngay, bao gdm
giam liéu can dugc xem xét trén tinh trang 14m sang ctia bénh nhan.

Tré em

Tém than phan liét & thanh thiéu nién > 15 tudi:

Liéu khuyén céo: 10 mg x 1 1an/ ngay cung hodc khong cung bira an. Diéu tri nén dugc bit
dau véi lidu 2 mg x 1 lan/ ngay (ding dung dich ubng aripiprazol 1 mg/ ml) trong 2 ngay
dAu, sau d6 ting 1én 5 mg trong 2 ngay tiép theo dé dat duoc lidu khuyén cdo 10 mg x 1 lan/
ngay. Khi thich hop, can ting lidu tiép theo thém tang 5 mg nhung khong vuot qué licu toi
da hang ngay la 30 mg. Aripiprazol c¢6 hiéu qua trong khoang liéu tir 10 dén 30 mg/
ngdy. Viéc ting hi¢u qua & liéu cao hon liéu 10 mg/ ngay chua dugc chirng minh mic du
mdt s bénh nhén c6 thé dugc hudng loi tir lidu cao hon.

Khong khuyén céo diéu trj v6i aripiprazol & bénh nhan bj tim than phan liét dui 15 tudi do
khong di dir li¢u vé an toan va hi¢u qua cda thudc & nhimg bénh nhén nay.

Cdc con hung cam trong roi loan ludng cuc I ¢ thanh thiéu nién > 13 tuéi:

Liéu khuyén céo: 10 mg x 1 14n/ ngay cing hodc khdng cing véi bira an. Piéu tri nén duoc
bt dau véi lidu 2 mg x 1 1an/ ngay (dung dung dich udng aripiprazol 1 mg/ ml) trong 2 ngay
dAu, sau do tang lén 5 mg trong 2 ngay tiép theo dé dat duoc lidu khuyén cdo 10 mg x 1 lan/
ngdy. Thoi gian diéu tri nén it nhit c6 thé ¢ kiém soat tri¢u chimg va khong dugc vugt qua
12 tuan. Viée tidng hiéu qua & liéu cao hon liéu 10 mg/ ngay chua dugc chimg minh va lidu
30 mg/ ngay c6 lién quan dén cac phan {mg bét loi dang ké bao gdm céc bién ¢ lién quan
dén hoi chimg ngoai thép, budn ngu, mét moi va ting can. Do d6, liéu cao hon 10 mg/ ngay
chi nén dugc sir dung trong nhimg truomg hop dic biét va theo dsi 1am sang chat cheé.
Nhing bénh nhén tré tudi cé nguy co gdp phai cac tic dung khéng mong muén lién quan
dép aripiprazol. Do d6, aripiprazol khong dugc khuyén cdo str dung cho bénh nhan dudi 13
tuoi.

Nhom bénh nhén dic biét

Suy gan

Khéng can diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe dén vira. Chua du dir liéu dé khuyén céo
dung thudc & bénh nhén suy gan niing. Can than trong khi tinh toan lidu luong & nhimg bénh
nhén ndy. Tuy nhién, nén thén trong khi ding liéu t6i da 30 mg/ ngay & bénh nhan suy gan
nang.

Suy thdn

Khong can diéu chinh lidu & bénh nhén suy than.

Nguoi cao tudi

Sy an toan va hiéu qua cua aripiprazol trong diéu tri tim than phén li¢t hogc cac con hung
cam trong rdi loan ludng cyuc I & bénh nhan > 65 tudi chua dugc x4c dinh. Do sy nhay véi
thuc ctia nhém bénh nhan nay cao hon, cin xem xét lidu khoi dau thap hon khi céc yéu t6
1am sang cho phép.

Gidi tinh

Khong can diéu chinh lidu cho bénh nhén nir so v&i bénh nhan nam.

Hiit thuéc ld

Dua trén sy chuyén héa cua aripiprazol, khong can diéu chinh lidu & ngudi hit thude 14.

Diéu chinh liéu do twong tdc thuoc ) .

Can giam licu aripiprazol khi dung dong thoi véi cée thube e ché manh CYP3A4 hoic
CYP2D6. Can tang lieu aripiprazol khi ngung diéu trj két hop véi céc thude e ché CYP3A4
hodc CYP2D6.

Cén tang liéu aripiprazol khi dung dong thdi céc thube gdy cam Umg manh CYP3A4. Can
tang liéu aripiprazol xudng mirc liéu khuyén céo khi ngung diéu trj két hop véi thude cam
img CYP3A4.

Cach dung: ' L
Dung duomg udng. ‘/%/
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5. CHONG CHI PINH: , ‘ )
Qua man cam véi aripiprazol hodc véi bat ky thanh phén nao cua thuée.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Trong qua trinh diéu tri chéng loan than, can thOl gian vai ngay dén vai tun méi cai thién

tinh trang lam sang cua bénh nhan. B¢nh nhén can dugc theo ddi chit ché trong sudt qua
trinh diéu tri.

Hanh vi tu tie
Hanh vi tu tir von di rt phd bién trong & bénh tdm than va rbi loan tim ly va mét s6 truomg
hop da dugc béo cdo khi mén bit d4u hodc chuyén sang diéu trj chéng loan than, bao gom ca

dleu tri vi aripiprazol. Cén giam sat chit ché nhitng bénh nhan cé nguy co tu tir khi diéu tri

roi loan tAm than.

Réi loan tim mach

Can thén trong khi sir dung aripiprazol & nhimg bénh nhan c¢6 tién sir mic bénh tim mach

(tlen sir nhdi méu co tim hoic bénh timthiéu mau cuc b, suy_ tim, hodic bét thuorng dan

truyén), bénh mach mau nio, nhimg bénh nhén c6 tinh trang dé dan t6i ha huyet ap (mét

nudce, giam luu lugng méu, bcnh nhan dang diéu tri voi thudc chdng ting huyét ap) hogc

bénh nhan téng huyét ap, bao gdm cép tinh hodc 4c tinh. Cac truong hop bénh nhén méc

huyét khéi tinh mach (VTE) da dugc ghi nhén 1a c6 lién quan dén viéc dung thubce chong

loan than. Do bénh nhén dugc dleu tri béng thuoc chéng loan thén thudng coé céc yeu to

nguy co méc phai VTE, cén luu y tit ca cac yéu td nguy co c6 thé xay ra VTE truéce va trong

khi diéu trj voi aripiprazol, dong thoi thuc hién céc bién phéap phong ngira.

Kéo dai khoang QT

Aripiprazol nén dugc dun than trong & bénh nhén c6 tién sir gia dinh kéo dai QT.

Réi loan vgn dong muon

Néu céc déu hiéu va triéu chimg cua rdi loan vén dong mudn xuit hién & bénh nhén

dung anplprazol nén giam liéu hoic ngimg thude. Nhu’ng triéu chimg nay c6 thé xau di theo

thoi gian hogic tham chi cé thé phat sinh sau khi ngimg diéu tri.

Cac triéu chtmg ngoai thap khdc

Chimg ngdi khong yén va hdi chimg Parkinson da dugc quan sét thiy trong cac thir nghiém

lam sang nhi khoa. Néu cac ddu hiéu va triéu ching cua hoi chimg ngoai thap (EPS) khac

xuét hién & mot bénh nhén dung aripiprazol, nén giam liéu va theo doi 1am sang chat ché.

Hoi chitng an than kinh dc tinh (NMS)F

3 NMS la mgt héi chimg phirc tap cé kha nang gay tir  vong lién quan dén thudc chéng loan
than. Trong céc thir nghi¢ém 14m sang & b¢nh nhén diéu tri v6i aripiprazol ghi nhan dugc rit
it cac truong hop méc NMS. Biéu hién lam sang cia NMS la téng truong luc co, cung co,

pit thay doi trang tha1 tdm than va xuét hién tinh trang bét 6n tu phét (mach khong déu hoic
huyét ap khong on dinh, nhip tim nhanh, toat mé héi va r6i loan nhip tim). Cac dau hiéu
khiac bao gom ting creatin phosphokinase, tifu co van va suy thén cap. Tuy nhién,

= tang creatin phosphokinase va tiéu co van c6 thé khong hoan toan lién quan dén NMS. Néu

bénh nhén cé cac déu hi¢u va tri¢u ching cia NMS, _hodc sot cao khong rd nguyén nhén

nhung kém theo céc biéu hién 1am sang cia NMS thi can ngung diéu tri véi céc thude chéng
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I’ loan thén, ké ca aripiprazol.

Dong kinh

Trong céc thir nghi¢m 14m sang, da ghi nhan mét vai truong hop dong kinh khong phd bién
2 trong quéa trinh diéu tr1 véi arlplprazol Do d6, can than trong khi sir dung aripiprazol &

nhimg b¢nh nhan cé t1en sir roi loan co gidt hodc c6 céc tinh trang lién quan dén dong kinh.
Bénh nhdn cao tudi méc chirng mét tri do réi loan tam thén

- Ty 1€ tir vong ting
Trong ba thir nghiém dbi chu‘ng gia duge (n = 938; ¢ do tudi: 5699 tudi; tudi trung binh:
82,4 tudi) & bénh nhan cao tudi mac chimg rdi loan tdm than lién quan dén bénh Alzhelmer
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nhoém bénh nhan dugc diéu tri bing aripiprazol c6 nguy co tir vong cao hon so v6i nhém
dugc diéu trj bing gia duge. Ty 1¢ tir vong & bénh nhén dugc didu trj bing aripiprazol la
3,5% so v6i nhém dung gia duge 12 1,7%. Mic du nguyén nhan tur vong thuong khac nhau
nhung hau hét cac truong hop tir vong 1a do bénh ly tim mach (vi dy: suy tim, dot tir) hodc
nhiém tring (vi du: viém phéi).

Tai bién mach madu ndo )

Trong céc thir nghi¢m tuong ty, nhimg trudng hop tai bién mach méu ndo (vi dy: dot quy,
con thieu méu ndo thodng qua), bao gom céa trudmg hop tir vong, da dugc béo cdo & bénh
nhan cao tudi (& d¢ tudi: 78-88 tudi; tudi trung binh: 84 tudi). Nhin chung, 1,3% bénh nhén
dugc diéu tri bing aripiprazol ¢6 ghi nhén céc trudng hop tai bién mach mau nio so voi
0,6% bénh nhan dugc diéu tri bing gia dugc. Sy khac biét nay khong c6 y nghia théng
ké. Tuy nhién, & mét trong nhitng thir nghiém nay, mot thir nghiém lidu c6 dinh da ghi nhan
méi quan hé dang ké gitra dap tmg liéu d6i voi tai bién mach méu nio & bénh nhan dugc
diéu tri bang aripiprazol.

Aripiprazol khong dugc chi dinh dé diéu trj réi loan tdm thin lién quan dén chimg mt tri
nhg.

Tang dwong huyét va ddi thdo duong .

Tang dudng huyét, trong mét sé truong hop dién bién x4u va din t6i nhidm ceton acid hoc
hén mé hay tir vong da dugc ghi nhan ¢ nhimg bénh nhan diéu tri béng thude chéng loan
than khéng dién hinh, k& ca aripiprazol. Céc yéu t6 nguy co c6 thé khién bénh nhan bj bién
chimg néing hon bao gdm béo phi va tién sir gia dinh méc bénh tiéu duong. Trong cac thur
nghi¢m 14m sang v6i aripiprazol, khong c6 sy khéc biét dang ké vé ty 1¢ gap phai tic dung
khong mong mudn lién quan dén ting dudng huyét (bao gdm ca bénh dai théo duodng) hodc
két qua xét nghiém dudng huyét bat thudng so véi gia duge. Két qua ude tinh nguy co chinh
xac cho céc tac dung khong mong mudn lién quan dén ting dudmng huyét & bénh nhan diéu
trj bang aripiprazol va véi cac thudc chéng loan than khong dién hinh khéc khong c6 san dé
so sénh truc tiép. Bénh nhan duge didu tri bing bét ky thube chéng loan than nao, ké
ca aripiprazol, can dugc theo ddi céc déu hiéu va triéu chimg cua ting duong huyét (nhu
cam gide doi, thém n, di tiéu nhiéu va cam thiy mét méi) va bénh nhén bj d4i théo duong
hodc ¢6 nguy co mic bénh d4i théo dudng nén dugc theo ddi thudmg xuyén dé kiém soat
dudng huyét.

Qud mdn

Phéan tmg qua mén, dic trung béi cac triéu chimg dj tmg, c6 thé xay ra véi aripiprazol.

Tang cén

Tang can thuong thiy & bénh nhan tim thin phén liét va ludng cye do khi méc céc bénh nay
nguoi sur dung thudc chdng loan thin s& ¢6 hién tuong tang cén, kém tinh tdo va co thé d%‘m
den cac bien chimg nghiém trong. Tang can da duoc ghi nhén & nhitng bénh nhan dugc diéu
tri bang aripiprazol sau khi thu6c luvu hanh trén thi trudmg. Tang cén thudng xay ra & nhimg
ngudi c6 cac yéu td nguy co nhu ¢6 tién sir bénh déi thao dudng, rdi loan tuyén giap hodc u
tuyén yén. Trong cac thir nghi¢ém 14m sang & nguoi 16m, aripiprazol da khong duge chimg
minh 12 gay ting can. Trong céc thir nghiém 1am sang trén bénh nhan vi thanh nién méc
chimg rdi loan ludng cuc, aripiprazol da dwgc chimg minh 1a gy tang can sau 4 tuin diéu
tri. Nén theo ddi viéc ting cdn & bénh nhan vj thanh nién bi hung cam ludng cyc. Néu ting
cdn ¢6 y nghia 1am sang, nén giam lidu.

Ching khé nuét

Dung thuéc chdng loan thin, ké ca aripiprazol c¢6 thé gay rdi loan vén dong thuc quan va sy

’
A

nubt vao. Cén sir dung than trong aripiprazol & nhitng bénh nhén c¢6 nguy co viém phoi sic.
Chitng nghién co bac bénh Iy va nhitng réi loan kiém sodt xung dong khdc

Bénh nhan c6 thé gip phai chimg nghién c& bac bénh ly va khong c6 kha ning kiém soat
nhimg thdi thic nay trong khi ding aripiprazol. Nhing sy théi thuc khéc duge ghi nhan bao
gom: gia tang su thdi thic tinh duc, mua sim, #n udng, va cac hanh vi bbc ddng va céc théi
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quen khéc. Cac bac si ké don phai héi bénh nhén hodc ngudi cham s6c bénh nhén cu thé
vé sy xuét hién ching nghién co& bac hodc gia ting su thoi thic tmh duc, mua sim, an uong,
hogc thdi thuc khéc trong khi diéu tri béng arlpxprazol Lwu y ring cac triéu chimg rdi loan
kiém soat xung dong c6 thé lién quan dén rdi loan co ban; tuy nhién, trong mt 50 trudng
hop, sy thdi thic duge ghi nhén da dimg lai khi giam lidu hozc ngu'ng thuoc R&i loan kiém
soat xung dong co thé gdy hai cho bénh nhan va nhimg ngudi khac néu khong duoc xac
dinh. Can nhic giam lleu hodc ngimg thudc néu bénh nhan bi thoéi thic nhu vy trong khi
dung aripiprazol.

Lién quan ta duoc lactose

Bénh nhan miéc céc rdi loan di truyén hiém gip vé& dung nap galactose, chimg thiéu hut
lactase Lapp hay réi loan hap thu glucose - galactose khéng nén sir dung thudc nay do thanh
phén thudc c¢6 chira lactose

Nhitng bénh nhan roi loan  tang dong gzam chii y (ADHD) déng thoi

Mic du tan s6 xuét hlen ddng thoi r6i loan ludng cuc I va ADHD cao nhung dit lidu an toan
¢6 sin rat han che khi sir dung ddng thi aripiprazol va céc thude kich thich dung cho
ADHD; do d6 can hét sirc than trong khi duge ding chung cac thude nay.

Té nga «

Anplprazol c6 thé gay budn ngu, ha huyét ap tu thé, van dong va mét én dinh cam gidc, c6
thé dan dén té nga. Cén than trong khi diéu tri cho bénh nhan c6 nguy co cao va nén cén
nhic diung lidu khoi dau thap hon (vi dy: bénh nhén cao tudi hodic suy nhugc).

| =l

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

Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai:

Chua c6 thir nghiém day du va c6 kiém soat vé aripiprazol & phu nit mang thai. Bit thuong
bdm sinh da duoc ghi nhan; tuy nhién, vAn chua két ludn chinh thic ¢6 phai do aripiprazol
gay ra hay khong. Céc nghién ctru trén dong vét khong thé loai trir hét kha ning gay doc tinh
cua thudc & ngudi. Ngudi cham séc bénh nhan hogic bénh nhan phai thong béo cho bac si '
néu bénh nhén c6 thai hodc c6 y dinh mang thai trong khi diéu tri bang aripiprazol. Do
khong du thong tin an toan & ngudi va nhimg lo ngai tir cac nghién ciru sinh san trén dong
vat, khong nén sir dung thube nay trong thai ky trir khi lgi ich du kién duoc chimg minh rd
rang hon nguy co tiém 4n cho thai nhi.

Tré so sinh phoi nhiém vé'l thudc chdng loan than (bao gdbm aripiprazol) trong ba théng cudi
clia thai ky ¢é nguy co xuét hién céc tac dung khong mong muon bao gbm cdc triéu chimg
ngoai thap va/hodc triéu ching cai thuoc ¢6 thé khac nhau vé mirc do nghxem trong va kéo
dai sau khi sinh. Da ¢ ghi nhén ve kich dong, tang truong lyc, ha huyét ap, run ray, budn
ngu, suy ho hap hoic r6i loan an udng. Do d6, tré so sinh nén dugc theo ddi can than.

Sir dung thudce cho phu nir cho con bi:

Aripiprazol dugc bai tiét qua sira me. Quyet dinh ngimg cho con b hodic ngimg diéu tri véi
aripiprazol nén can nhéc giita nguy co dbi véi tré va loi ich cua viéc diéu tri cho nguodi me.

>
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8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Aripiprazol c6 anh huéng tir nhe dén trung binh dén kha nang 4 xe va vén hanh may méc
. do céc tac dong 1én hé than kinh va thj gidc nhu an thin, budn ngu, ngét, md mét, nhin xa.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
’ Do ¢6 tinh chat a6i _khang thy thé al-adrenergic, aripiprazol c6 kha nang ting cuong tac
dung ciia mot s6 thudc ha huyét ap.
Do céc tac dung chinh cua anplprazol tac dung 1én hé than kinh trung uong, nén than trong
" khi dung aripiprazol két hop thirc uéng c¢6 con hodc céc thude tac dong lén than kinh trung
wong khac nhu thudc an than dé tranh cac tac dung khong mong muén chéng chéo.
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Nén than trong khi sir dung aripiprazol déng thoi véi cac thude duoe biét 1a gay kéo dai QT
hogc mét can bing dién giai.
Tuong téc céc thude khac dén aripiprazol - )
Thude khang tiét acid da day, dbi khang H, nhu famotidin s& lam giam toc d¢ hap thu
aripiprazol nhung tic dung nay dugc coi la khong lién quan vé mit 1dm sang. Aripiprazol
dugc chuyén hoa qua enzym CYP2D6 va CYP3A4 nhung khong qua enzym CYPIA. Vi
vdy, khong can diéu chinh lidu cho ngudi c6 théi quen hut thude 14.
Quinidin va cdc chat itc ché CYP2D6 khdc , :
Trong mot thir nghi¢m 1am sang & nhitng ngudi khoe manh, chét e ché manh CYP2D6
(quinidin) da lam ting AUC cua aripiprazol 1én 107%, trong khi Cpa, khong thay déi. AUC
va Cpax CUa dehydro-aripiprazol‘(chat chuyén héa c6 hoat tinh cta aripiprazol) giam tuong
img 32% va 47%. Nén giam liéu aripiprazol xuéng khoang mét nira liéu quy dinh khi sir
dung ddng thdi aripiprazol vi quinidin. Céc chét trc ché manh CYP2D6 khac nhur fluoxetin
va paroxetin, du kién s& c6 téc dung tuong ty va do d6 nén 4p dung giam lidu tuong tu.
Ketoconazol va cdc chat trc ché CYP3A44 khdc
Trong mét thir nghi¢m lam sang & nhimg nguoi khée manh, chét (e ché manh CYP3A4
(ketoconazol) da 1am ting AUC va Cpay clia aripiprazol 1an luot 1a 63% va 37%. AUC
va Cpax ciia dehydro-aripiprazol (chit chuyén héa c6 hoat tinh cta aripiprazol) tang lin luot
77% va 43%. O nhimng ngudi ¢ kiéu gen chuyén hoa cham qua CYP2D6, dung ddng thoi
cdc chét rc ché manh CYP3A4 c6 thé din dén ndng d¢ aripiprazol trong huyét tuong cao
hon. Khi ding déng thoi ketoconazol hodic cic chit e ché CYP3A4 manh khac véi
aripiprazol, nén can nhéc giita loi ich van y co tiém 4n cho bénh nhan. Khi ding dong thoi
ketoconazol véi aripiprazol, nén giam liéu aripiprazol xudng khoang mét nira lidu quy
dinh. Céc chat trc ché manh CYP3A4 khic nhu itraconazol va thubc tic ché HIV protease du
kién s& c6 tac dung tuong ty va do d6 nén 4p dung giam lidu twong tu. Sau khi ngimg thudc
ttc ché CYP2D6 hodc CYP3A4, nén ting liu aripiprazol dén mirc trudce khi bit ddu diéu tri
dong thoi. Khi céc chit e ché yéu CYP3A4 (vi du diltiazem) hoic CYP2D6 (vi du
escitalopram) duge dung ddng thoi véi aripiprazol c6 thé 1am ting nong do aripiprazol trong
huyét tuong.
Carbamazepin va cdc chat gdy cam tmg CYP3A44 khdc
Sau khi diing ddng thoi carbamazepin (m{t chat cam img manh CYP3A4) va aripiprazol chi
s6 trung binh nhén ctia Cpex va AUC cuia aripiprazol tuong tng 1a 68% va 73% thap hon so
v6i khi aripiprazol (30 mg) duge ding mét minh. Tuong tu, Cpax va AUC ctia dehydro-
aripiprazol sau khi diéu trj bing carbamazepin 1an luot 1a 69% va 71% thip hon so véi didu
tri bang aripiprazol don thudn. Nén taing gap doi licu aripiprazol khi dung dong thoi
aripiprazol véi carbamazepin. Sir dung dong thoi aripiprazol va céc thudc giy cam ung
% CYP3A4 khéc (nhu rifampicin, rifabutin, phenytoin, phenobarbital, primidon, efavirenz,
nevirapin va St. John's Worf) c6 thé duge st dung tuong ty. Sau khi ngimg thudc gy cam
mg manh CYP3A4, nén giam liéu aripiprazol xudng lidu khuyén céo.
Valproat va lithium
Khi ding valproat hogc lithium ddng thoi véi aripiprazol, khong c6 thay d6i dang ké vé& mit
14m sang vé ndng d9 aripiprazol va do dé khong cin diéu chinh lidu khi sir dung valproat
< hodc lithium véi aripiprazol.

Tuwong téc aripiprazol dén cac thude khac

Trong céc nghién ctru 14m sang, lidu aripiprazol tir 10 dén 30 mg/ ngay khong c6 tac dung
< déng ké ddi véi qua trinh chuyén héa co chét cia CYP2D6 (ty 18 dextromethorphan/ 3-

methoxymorphinan), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol), CYP2C19 (omeprazol)

Ngoai ra, aripiprazol va dehydro-aripiprazol khong cho thdy kha nang thay déi chuyén hoa
< qua trung gian CYP1A2 in vitro. Do d9, aripiprazol khong c6 kha ndng gay ra cac tuong tac
thudc quan trong trén 1dm sang qua trung gian cac enzym nay. '
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Khi aripiprazol dugc ding déng thoi véi valproat, lithium hodc lamotrigin, khong c6 thay
dbi dang ké vé& mat 1am sang.

Hoi chirng serotomn

Céc truong hop miéc hoi chimg serotonin dd dugc ghi nhin & nhimng b¢nh nhan dung
aripiprazol, va c4c du hiéu va triéu chimg cua héi chimg serotonin c6 thé xay ra dac biét
trong khi dung dong thdi v6i cac thude serotonergic khac nhu SSRI/ SNRI, hodc véi cac
thudc 1am ting nong do aripiprazol.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Céc tac dung khong mong muon thudng gip nhit dugc ghi nhan trong cac thir nghiém dbi

chung gia dugc la chimg ngm khong yén va budn nén xay ra & hon 3% bénh nhan duoc diéu
tri véi aripiprazol dudng udng.

Thuong gap, ADR > 1/100

Chuyen hoéa va dinh du&ng Dai thao du'bng

R&i loan tim thin: Mét ngu, lo 4u, bon chon

Hé than kinh: chimg ngdi khong yén, rdi loan ngoai thap, run rdy, dau dau, an than, chong
mit, budn ngu.

R6i loan trén mét: nhin mé.

Hg tiéu hoa: tédo bon, kho tiéu, budn nén, tang tiét nude bot, non.

Rox loan toan than va tai chd: mét méi.

It gdp, 1/1000 < ADR < 1/100

Nbi tiét: ting prolactin méu.

Chuyen héa va dinh dudng: tang dudng huyét.

Tam than: trdm ‘cam, chimg cudng dam.

Hé than kinh: réi loan véan dong mudn, réi loan truong luc co.

Mit: nhin déi.

Réi loan trén tim: nhip tim nhanh.

R6i loan trén mach méu: ha huyét ap thé du'ng

Réi loan hd hap, long nguc va trung thét: nic cut.

Khéng biét tan sé

Mau va h(; bach huyét: giam bach cau, giam bach cau trung tinh, giam tiéu cau.

Hé mién dich: phan tmg dj lmg (vi dyu phan {mg phan vé, phi mach bao goém sung
ludi, pht lui, phit mét, ngira hodc nbi mé day).

Noi tiét: hon mé do déi théo dudng, ceton acid do dai thao dudng.

Chuyen hoéa va dinh dudng: ha natri méu, chén an, sut cén, ting can.

R&i loan tim than ¢6 y dinh tu sét va tu sat, chimg c& bac bénh ly, r01 loan kiém soat xung
dong, nghién &n uong, mua sim, hiéu chién, kich dong, néng nay coc cin.
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1 Hé¢ than kinh: hoi chimg an thén kinh 4c tinh (NMS), dong kinh co giat, hdi chimg serotonin,
roi loan ngdn ngit.
Mit: con vén nhan.

B Réi loan trén tim: dot tir, xodn dinh, kéo dai khoang QT, loan nhip thét, loan nhip tim,
ngimg tim.

” Réi loan trén mach mau: huyet khéi tinh mach (bao gdm tic mach phdi va huyét khdi tinh

mach sau), téng huyet ap, ngat.
Réi loan hé hép, 16ng ngue va trung thét: viém phdi sic, co thét thanh quan, co thit tir cung.
- Tiéu héa: viém tuy, chng khé nuédt, tiéu chay, kho chiu & bung, kho chiu & da day.
Gan mét: suy gan, viém gan, vang da, ting alanin aminotransferase (ALT), tang aspartat
aminotransferase (AST), ting gamma glutaryl transferase (GGT), tang phosphatase kiém.
- Da va mé du6i da: phat ban, nhay cam énh sang, rung téc, ting huyet ap.
Co xuong va md lién két: tiéu co van, dau co, clmg co. W
Than va ndi tiét: tidu khong tur chu, bi tiéu. 0
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Hé sinh san va tuyén va: hdi chimg Priapism. )

Tinh trang khi mang thai, lic sinh dé va sau sinh: hoi chimng cai thudc & tré so sinh.

Réi loan toan than va tai chd: rdi loan diéu hoa nhiét d§ (vi du: ha than nhiét, sot), dau nguc,
phu ngoai bién. ,

Cac két qua xét nghiém: ting duomg huyét, bién dong duong huyét, ting creatin
phosphokinase.

3 11. QUA LIEU VA CACH XU TRi:
Déu hi¢u va tri¢u chimg ‘
Trong cac thir nghiém 14m sang va kinh nghiém sau khi luu hanh, ding aripiprazol qua liéu

2 cép tinh do v6 tinh hofic ¢é y & ngudi truong thanh 1én t6i 1260 mg khong gy tir vong. Cac
dau hi¢u va trigu chimg 10 do, ting huyét 4p, budn ngd, nhip tim nhanh, budn non, non va
tiéu chay. Ngoai ra, cdc bdo céo vé qua lidu tinh c& aripiprazol (Ién dén 195 mg) & tré em da

3 dugc ghi nhin ma khong c6 truong hop tir vong. Céc déu hidu va triéu chimg ghi nhan dugc

f bao gom budn ngu, mét y thire thoéng qua va cic triéu chimg ngoai thap.
Céch xir tri

3 X trf qué lidu chii yéu diing céc bién phap h trg, hd trg hd hép, cip oxy va thong khi day
du, ddng thoi xir ly céc triéu chimg xay ra. Cin xem xét kha ndng gy ddc tinh khi dung
cung lic nhiéu loai thuée ddng thoi véi aripiprazol. Bit dau theo ddi tinh trang tim mach cua

1 bénh nhén ngay 13p tirc, bao gdm theo ddi dién tdm db lién tuc dé phat hién rdi loan nhip tim
néu c6. Sau khi da xac dinh hodc nghi ngd dung qué liéu aripiprazol, nén tiép tuc theo doi
chiit ché cho dén khi bénh nhén hdi phuc.

b | Than hoat tinh (50 g), dung mdt gid sau khi diéu tri voi aripiprazol s& lam giam Cp,x cia
aripiprazol khoang 41% va AUC khoang 51%, cho thdy than hoat tinh c6 hiéu qua trong
diéu trj qua lidu.

b Chay than nhén tao: mac du chua c6 ghi nhén vé tac dung cua chay thdn nhan tao trong diéu

. tri qua lidu aripiprazol, nhung chay thén nhan tao dudng nhu khong hitu ich trong vi¢c dung
qua liéu vi aripiprazol gén két manh véi protein huyét twong.

12. THONG TIN VE DUQC LY, LAM SANG:
Dwgc lye hoe
Nhém duoe ly: Thube tim than, thuéc chéng loan than khéc.
Ma ATC: NOSAX12
Co ché tac dong
Aripiprazol dugc ho 1a ¢6 hiéu qua trong diéu trj tim thin phan liét va rdi loan ludng cuc I
duge diéu hoa th(‘)ng‘qua sur két hop gifta hoat tinh chu vén timg ph?m trén cac thu thé
dopamin D2 va thy thé serotonin 5-HT 1A va d6i khang véi cac thu thé serotonin 5-HT 2A.
Aripiprazol thé hién tinh déi khang trong cdc md hinh dong vt bing cach lam tang ndng do
dopamin va thé hi¢n tinh chii van trong cic mé hinh déng vat bing céch lam giam ndng do
dopamin. Aripiprazol ¢ 4i luc gin két cao in vitro vao céc thy thé dopamin D2 va D3,
serotonin 5-HT 1A va 5-HT 2A va 4i lyc trung binh d6i véi thu thé dopamin D4, serotonin
5-HT 2C va 5-HT7, alpha-1 adrenergic va thu thé histamin HI. Aripiprazol cling ¢6 ai luc
gan ket trung binh v6i vj tri tai hap thu serotonin va khong c6 4i lyc dédng ké dbi voi céc thy
thé muscarinic. Sy tuong tic véi cac thu thé khac ngoai cac phan nhom dopamin va
serotonin c6 thé giai thich mot sé tac dung 14m sang khéc cua aripiprazol.
Dwge dfng hoc
Hap thu
Aripiprazol dugc hég thu tét, voi nong do dinh trong huyét tuong dat duoc trong vong 3-5

. gi0 sau khi dung thudc. Aripiprazol trai qua qud trinh chuyén hoa truée tudn hoan & mirc t6i

thiu. Sinh kha dung tuyét doi duong uong & dang vién nén l1a 87%. Khong thay co su tac
dong tr mdt bira &n nhiéu chat béo 1én dugc dong hoc cua aripiprazol.

3 A
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Phén bé

Aripiprazol dugc phan phéi rong khép co thé véi the tich phan bd biéu kién 1a 4,9 lit/ kg,
cho thiy sy phén bd ngoai mach rong rai. & ndng do tri liéu, anplprazol va dehydro-
aripiprazol lién két 16n hon 99% véi protein huyét thanh, lién két chu yéu v6i albumin.
Chuyén héa A

Aripiprazol dugc chuyén héa chu yéu & gan bing ba con dudng bien doi sinh hoc: khir nuéde,
hydroxyl héa va N-dealkylation. Dya trén cdc nghién ctruin vitro, enzym CYP3A4 va
CYP2D6 chiu trach nhiém khir hydro va hydroxyl héa aripiprazol, va N-dealkylation dugc
xuc tac boi CYP3A4. Aripiprazol 1a thude chiém wu thé mot nira trong h¢ tuan hoan. O trang
thai 6n dinh, dehydro-aripiprazol (chit chuyén héa c6 hoat tinh) chiém khoang 40% AUC
cua aripiprazol trong huyét tuong.

Thai tric

Thoi gian ban thai trung binh cua aripiprazol la khoang 75 gi& ¢ nhimg ngudi c6 kiéu gen
chuyén héa manh qua CYP2D6 va khoang 146 gi¢ & nhimg ngudi c6 kiéu gen chuyén

I -

’ héa kém qua CYP2D6.

I D{ thanh thai toan than cua aripiprazol la 0,7 ml/ phat/ kg, chu yéu & gan.

| 1 Sau khi uéng mét lidu u6ng duy nhét anplprazol dugc danh dau ['4C] khoang 27% hoat chét
phéng xa cua lidu dung dugc tim thay trong nudc tiéu va khoang 60% trong phan.

I Aripiprazol dang khong ddi dugc tim thdy it hon 1% trong nudc tieu va khoang 18% trong
phan.

Duoc déng hoc trong ciac nhém bénh nhén dic biét

Tré em

Duogc dong hoc cua anplprazol va dehydro-aripiprazol & bénh nhi tir 10-17 tudi twong ty nhu
0 ngudi 16n sau khi diéu chinh lidu lugng theo trong lugng co thé.

Nguoi cao tuéi

Khong c6 su khac biét vé duoc dong hoc cua aripiprazol gitra nguoi gla khée manh va nguoi
tré tudi trudng thanh, ciling khéng c¢6 bat ky anh hudng nao cua tudi trong phén tich dugc
dong hoc & bénh nhan tim than phan liét.

Gidi tinh

Khong ¢6 sy khac biét vé dugc dong hoc cua aripiprazol giita céc ddi tugng nam va nir khoe
manh va ciing khong c6 bét ky anh hudng nao cua giéi tinh trong phan tich duge dong hoc &
bénh nhan tAm than phan liét.

Hiit thuéc G

Dénh g1a dugc dong hoc cho thdy khong c6 bing chimg vé tac dung déng ké vé mat 1am
sang tlr viéc hut thudc 14 d6i véi duge dong hoc cua aripiprazol .

Chung toc

Panh gia duge dong hoc cho thdy khong c6 bing chimg vé su khac biét lién quan dén ching
toc vé duge dong hoc cua aripiprazol .

Suy thdn

- Céc dic diém duge ddng hoc cua aripiprazol va dehydro- anplprazol dugc tim thiy tuong ty
& nhimg bénh nhian mic bénh thin ng@ng so véi nhimg ngudi tré khoe manh.
Suy gan

. M0t nghién ctru don lidu & cac bénh nhan ¢é mirc dd xo gan khéac nhau (Child-Pugh mic A,

B va C) khéng cho théy tac dung dang ké ctia suy gan ddi véi duge dong hoc cua aripiprazol
va dehydro-aripiprazol, nhung nghlen ciru chi ¢6 3 bénh nhan xo gan loai C nén khong du

- & két luan vé kha nang trao d6i chét cua cac bénh nhéan nay.
13. PON VI DPONG GOI NHO NHAT, QUY CACH PONG GOI:
2 Hop 2 vix 7 vién; Hop 4 vi x 7 vién.
Hop 3 vi x 10 vién; Hop 6 vi x 10 vién; Hop 10 vi x 10 vién. )
Chai 100 vién; Chai 200 vién. \Y
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14. HAN DUNG CUA THUOC:
36 thang ké tir ngy san xuét

15. DIEU KIEN BAO QUAN TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Piéu kién bao quan O nhiét d¢ khong qua 30°C, noi khé rdo, tranh anh sang.
Tiéu chuén chat lugng: TCCS

16. TEN PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC:
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM 2/9

DT: (028) 37422636 FAX: 84.28.37422635
930C4, dudng C, khu cong nghiép Cat Lai, cum 2, phuong Thanh M§¥ Loi, quéan 2, TP. H6
Chi Minh.

Ngay 2L thang Al _ndm 2019




