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u tiéng Viét: Abilify tablets 15 mg

ﬁ% ban theo don
Ry Abilify® tablets 15 mg

(Vién nén |5 mg aripiprazol)
Hop 3 vi x 10 vién nén
Chi dinh, chdng chi dinh, cach diing va céc théng tin
khéc: xin doc trong to HDSD kém theo.
S6 16 SX, NSX, HD xem “Lot No.”, “Mfg.Date”,
“Exp.Date” trén bao bi. )
Béo quén thuée dudi 30°C. Dé xa tam tay tré em.
DPoc ky hudng dén sir dung trude khi dung.
San xuéit boi: Korea Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.
(27, Jeyakgongdan 3-gil, Hyangnam-eup, Hwaseong-
si, Gyeonggi-do, Han Qudc).
S6 ding ky:
DNNK:
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Hudmg dén sir dung
hi diing theo don cua Bdc sy
% dan si dung trudce khi dimg
1 thém thong tin xin hoi y kién Bac sy
 Natam tay tré em
Rx ABILIFY® tablets 5 mg
ABILIFY® tablets 10 mg
ABILIFY® tablets 15 mg
) (aripiprazol)
1. THANH PHAN:
Tén thude Hoat chat T4 duge

ABILIFY® tablets 5 mg Moi v'ié.n nén chia 5 lz{ct'ose m;onohydrat, tinh bt ngo, cellulosﬂe
mg aripiprazol vi tinh thé, hydroxypropy! cellulose, magié
stearat, blue No.2 (Indigo carmine)
aluminum lake.

ABILIFY® tablets 10 m g Méi vién_ n‘én chira la}ct‘ose m;anohydrat, tinh bdt ngo, cellulo§?
10 mg aripiprazol vi tinh thé, hy{droxypropyl cellulose, magié
stearat, oxit sdt (mau do).

ABILIFY® tablets 15 mg Moi vién nén chira lactose m:mohydrat, tinh bot ngo, cellulos_.tf
15 mg aripiprazol vi tinh thé, hydroxypropyl cellulose, magi¢
stearat, oxit sdat (mau vang).

2.MO TA:
Ham lwgng vién nén Mau/hinh ding vién nén Ky hiéu trén vién nén
5mg vién nén mau xanh da troi~~ “A-007" va *5”
hinh chir nhét cach diéu.
10 mg vién nén mau hong hinh “A-008" va “10”
chir nhét cach dicu. '
15 mg vién nén mau vang hinh “A-009” va “15”
tron.

3. DANG BAO CHE: vién nén

4. QUY CACH PONG GOI:

ABILIFY tablets 5 mg: Hop 3 vi x 10 vién nén

ABILIFY tablets 10 mg: Hop 3 vi x 10 vién nén

ABILIFY tablets 15 mg: Hop 3 vi x 10 vién nén

5. CHI PINH: Thuéc duge chi dinh dé diéu tri cic bénh sau:

ABILIFY duoc chi dinh dé didu tri tam thin phan liét & ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 15 tudi
tror 1én.

ABILIFY duoc chi dinh dé diéu tri cic con hung cam trung binh t6i ndng trong bénh r6i loan
ludng cye I va ngin ngira con hung cam méi trén ngudi lon ma da so bénh nhan da trai qua cac
con hung cam va cac con hung cam da dap mg dicu tri bing aripiprazol.

ABILIFY duoc chi dinh d& diéu tri 1én t6i 12 tudn dbi véi cdc con hung cam trung binh téi ning

trong bénh réi loan ludng cuc I & thanh thiéu nién tir 13 tudi tré 1én.
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6. LIEU DUNG VA CACH DUNG:
Nguoi lon

Tam than phan liét: liéu khoi dau duogc khuyén céo ddi voi ABILIFY 1a 10 mg hogc 15 mg/ngay
véi liéu duy tri 1a 15 mgfngay duoc udng ngay mot lan ma khong lién quan t6i bira an. ABILIFY
¢6 hi¢u qua trong pham vi liéu tir 10 mg t6i 30 mg/ngay. Hiéu qua ting cuong khi ding céc liéu
cao hon liéu hang ngay 15 mg la chua duge chirng minh méc du céc bénh nhan don 1€ cé thé
huong loi tir mot lidu cao hon. Liéu tdi da hang ngay khong nén vuot 30 mg.

Cdc con hung cam trong r6i loan ludng cue I: lidu khoi dau khuyén cao déi voi ABILIFY la 15
mg dugc uong ngay mot 1an ma khong lién quan t6i bira n nhu liéu phap didu tri don 1é hodc két
hop. Mot vai bénh nhan c6 thé huong loi tir mot lidu cao hon. Liéu téi da hang ngay khong nén
vuot qua 30 mg.

Phong ngtra tdi phat cac con hung cam trong r6i loai lwong cue I: d6i véi phong ngura ti phat
céc con hung cam trén bénh nhan ma da dang dung aripiprazol nhu lidu phap diéu tri don 1¢ hay
ket hop, cén tiép tuc didu tri & cung liéu dang dung. Piéu chinh liéu hang ngay, bao gbm giam
liéu nén duoc cin nhéc dua trén tinh trang 14m sang.

Ddi tuong dic biét

Bénh nhan tré em

Téam than phan liét ¢ thanh thiéu nién tir 15 tuéi tré lén: lidu duoe khuyén céo dbi voi ABILIFY
1a 10 mg/ngay dugc udng ngay mot lan ma khong lién quan t6i bira an. Diéu tri nén dugc khoi
dau ¢ liéu 2 mg trong 2 ngdy, sau 2 ngay ting liéu 1én 5 mg va sau 2 ngay nira tang lleu t6i lidu
khuyén céo hang ngay 1a 10 mg. Khi thich hop, nén tang 5 mg cho mdi lan ting liéu tlep theo ma
khong vuot liéu toi da hang ngay 1a 30 mg. ABILIFY ¢6 hi¢u qua trong pham vi liéu tir 10 mg
téi 30 mg/ngay. Hiéu qua tang cudng & liéu cao hon liéu hang ngay 10 mg da khong duoc ching
minh méc du cdc bénh nhan riéng lé c6 thé hudng loi tir mot liéu cao hon.

ABILIFY khéong duge khuyén cdo sir dung cho bénh nhén tam than phan liét dudi 15 tudi do
khong du dir liéu vé an toan va hi¢u qua.

Cac con hung cam trong r6i loan luomg cuwc I trén ‘thanh thiéu nién tir 13 tuéi tré lén: lidu
khuyén céo dbi voi ABILIFY la 10 mg/ngay dugc udng ngay mot 1an ma khong lién quan t6i
bira an. Diéu tri nén duoc khoi dau tir lidu 2 mg trong 2 ngdy, sau 2 ngay tang liéu 1én 5 mg va
sau 2 ngay nira tang lidu t6i lidu khuyén céo hang ngay la 10 mg. Thoi gian diéu tri nén la can
thiét t&i thiéu cho kiém soat triéu chimg ma khong dugc vuot qua 12 tuan Higu qua tang cuong
& liéu cao hon lleu hang ngay 10 mg da khong dugc chimg minh, va liéu hang ngay 30 mg s& di
kem véi ty 1€ méc phai cao hon dang ké cla céc téc dung khong mong muon ¢6 y nghia bao gom
cac bién cb lién quan t6i triéu chimg ngoai thap, budn ngt, mét moi va tang can. Vi vy céc liéu
cao hon 10 mg/ngay chi nén dugc sir dung trong céc trucmg hgp dac biét va voi su giam sat 1am
sang chit ché. Cac bénh nhan tré hon c6 nguy co cao véi cac phan ng bat lgi lién quan t6i
aripiprazol. Vi vay, ABILIFY khong dugc khuyén céo sir dung trén bénh nhan dudi 13 tudi.

Tinh dé bi kich thich két hop véi ro: loan t ky: tinh an toan va hi¢u qua ctia ABILIFY trén tré
em va thanh thiéu nién duéi 18 tudi chua dugc thiét 1ap. Cac s6 liéu sdn co hién nay dugc md ta
trong myc dugc luc hoc nhung khdng ¢ khuyén céo nao vé liéu lugng dugc dua ra.

Cdc réi loan tic két hop véi réi loan tu ky: tinh an toan va hi€u qua cua ABILIFY trén tré em va
thanh thiéu nién tir 6 t6i 18 tudi chua dugc thiét 1ap. Céc s6 liéu sin c6 hién nay duge md ta
trong muc dugce luc hoc nhung khong ¢ khuyén céo nao vé liéu lugng duge dua ra.

Suy gan

Khong can diéu chinh liéu trén bénh nhan suy gan nhe ti trung binh. Trén bénh nhan suy gan

niing, cac dir liéu c6 sdn la khong du dé dua ra cac khuyén céo. Cén than trong vé liéu dung khi
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ding thudc trén nhitng bénh nhén nay. Tuy nhién, lidu t6i da hang ngay 30 mg nén duge sir dung
thén trong trén bénh nhan suy gan nang.

Suy thdn

Khong can diéu chinh liéu trén bénh nhén suy than.

Nguoi cao tudi

Higu qua cua ABILIFY trong diéu tri tm than phan liét va rdi loan ludng cuc I trén bénh nhan
trén 65 tudi chua duoc thiét 14p. Do tinh nhay cam cao hon cua d6i tuong nay, cin cn nhic lidu
khoi ddu thap hon khi cac yéu t6 1am sang dam bao.

Gidi tinh
Khéng cén diéu chinh liéu d6i véi bénh nhan nit so v6i bénh nhan nam.
Tinh trang hiit thuéc

Duya theo con dudng chuyén héa cua aripiprazol, khong can diéu chinh lidu déi véi ngudi hut
thuoc.

Diéu chinh liéu do twong tdc : 2/

Khi dung ddng thoi cac chat co tiém ndng uc ché CYP3A4 hoic CYP2D6 véi atipiprazol,
aripiprazol nén dugc giam lidu. Khi chit irc ché CYP3A4 hodc CYP2D6 duge rat khoi liéu phap
diéu tri két hop, liéu cua aripiprazol nén dugc tang sau do.

Khi sir dung dong thoi céc chét c6 tiém nang cam mg CYP3A4 véi aripiprazol, lidu cua
aripiprazol nén dugc tang. Khi chat cam tmg CYP3A4 duogc rut khoi lidu phép diéu tri két hop,
liéu cua aripiprazol nén duoc giam téi liéu khuyén céo.

Céch dung:

ABILIFY dugc ding dudng udng.

7. CHONG CHI DINH:

Man cam véi aripriprazol hodc bét ky thanh phén ta dugc nao ctia thube.
8. CANH BAO VA THAN TRONG:

Trong thoi gian didu tri thuéc loan than, su cai thién diéu kién lam sang cua bénh nhén co thé
mét vai ngay téi vai tuan. Bénh nhan nén duoc giam sat chit ché trong sudt qué trinh nay.

Tu tur

Xuét hién cac hanh vi tu tir 1a hanh vi von ¢6 trong cac bénh tam than va réi loan tdm trang va
trong vai tru‘cmg hop da duge bdo cao sém sau khi khoi dau hodic chuyén liéu phap diéu tri, bao
gom diéu tri voi aripiprazol. Gidm sat chdt ch& bénh nhén ¢ nguy co cao nén di cung liéu phap
chéng loan than.

Cac két qua trong mdt nghién ciru dich t& hoc da goi y rang khong c6 ting nguy co ty tir khi
dung ar1p1prazol so v6i cac thude chéng loan thin khéc trén bénh nhén ngudi 1on mdc tdm than
phén liét hodc roi loan ludng cuec. Khong c6 du dir liéu trén tré em dé danh gia nguy co nay trén
bénh nhén tre tu01 hon (dudi 18 tuox) nhung c6 bang chimg ma nguy co tu tir van con ngoai 4
tudn ddu tién didu tri dbi voi cac thude chéng loan than khong dién hinh, bao gbm aripiprazol.

R&i loan tim mach

Aripiprazol nén dugc sir dung than trong trén bénh nhan c6 bénh tim mach da biét (nen str nhdi
mau co tim hodc bénh tim thiéu mau cuc bg, dau tim, hodc céc bat thuong dan truyén), bénh
mach mdu ndo, cac diéu kién ma c6 thé khién bénh nhén ha huyét ap (mét nude, giam thé tich
tuan hoan, va diéu tri bing thudc chong cao huyét ap) hodic cao huyét ap ac tinh. Céc trudng hop
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thuyén tic huyet khéi tinh mach da duge bdo céo véi cac thuoc chong loan than Boi vi bénh
nhan dugce dleu trj voi cac thude chong loan than thudng xuét hién voi cac yeu to nguy co do6i
véi thuyén tac huyet khdi tinh mach, tat ca cac yéu td nguy co ¢6 thé d6i voi thuyén tac huyét
khéi tinh mach nén dugc xéc dinh truée va trong khi diéu tri véi aripiprazol va thyc hién céc
bién phap phong ngtra.

Kéo dai khoang QT

Trong cac thir nghiém 1am sang cua aripiprazol, ty 1€ mic phai kéo dai khoang QT da dugc so
sanh véi gia duge. Nhu cac thuoe chong loan than khéc, aripiprazol nén duge sir dung thén trong
trén bénh nhan c6 tién sir gia dinh voi kéo dai khoang QT.

Loan vian dong mudn

Trong cac thir nghiém lam sang thoi gian mt nam hodc ngin hon, ¢c6 mot sd it bao cdo cia viéc
diéu tri cap ctru loan vén dong trong qua trinh diéu tri véi aripiprazol. Néu tridu chimg va dau
hi¢u cua loan van dong mudn xuét hién trén bénh nhén dung aripiprazol, nén xem xét viéc giam

liéu hodc ngung sir dung. Céc triéu chimg ¢6 thé tam thoi xdu di hodic thim chi ting I¢n sau khi
ngung sir dung thude.

Céc hoi chirng ngoai thép khac

Trong céc nghién ctru 1dm sang trén tré em dung aripiprazol, chirng ng01 khong yén va Parkinson
da duoc quan sat. Néu céc déu hiéu va triéu chimg ctia hdi chimg ngoai thap xudt hién trén bénh
nhan dang dung aripiprazol, nén xem xét viéc giam liéu va theo ddi 1am sang chit ché.

Hbi chimg 4c tinh do thudc an thin

Hdi chimg ac tinh do thudc an than 1a mot hoi ching phire tap ¢ thé gay tur vong lién quan tdi
céc thude chong loan than. Trong céc thir nghiém 1am sang, cac truong hop hiém cua hoi chimg
dc tinh do thudc an than da duge bao cdo trong qua trinh diéu tri voi aripiprazol. Cac biéu hién
lam sang cua hdi chimg 4c tinh do thude an than 1a sdt cao, cimg co, trang thai tinh than bi thay
ddi va bing chimg cua sy bat on tu dong (mach hogc huyét 4p bét 6n, nhip tim nhanh, todt mo
h6i va loan nhip tim). Cac déu hiéu c6 thé bao gdm ting creatin phosphokinase, tiéu co vén va
suy than cap Tuy nhién, cting da c6 bao cdo vige ting creatin phosphokinase va ti€u co van
khong nhét thiét phai gin voi hdi chimg ac tinh do thude an than. Néu bénh nhan c6 xuat hién
c4c dau hiéu va triéu chimg biéu hién cho hgi chimg é4c tinh do thuéc an than, hodc thé hién sot
cao khong rd nguyen nhan ma khong c6 biéu hién lam sang bd sung cua hdi chimg ac tinh do
thubc an than, tit ca cic hoat chét chong loan thin, bao gdm aripiprazol, déu phai ngimg thuée.

Con co giat

Trong céc thur nghiém lam sang, cac truong hgp khéng phé bién cua con co giat di dugce bao céo
trong subt qué trinh didu tri v&i aripiprazol. Vi vy, aripiprazol nén duoc stir dung than trong &
bénh nhan ma c¢6 tién sir roi loan co gidt hodic ¢d céc diéu kién lién quan dén co giat.

Bénh nhén cao tudi rdi loan tdm than lién quan tdi mét tri nhé

Tir vong tang lén

Trong 3 thir nghiém c6 d6i chimg véi gia dugc (n=938; do tudi trung binh: 82,4; pham vi: 56-99
tubi) cua aripiprazol trén bénh nhan cao tudi rdi loan tdm than c6 két hop voi bénh Alzheimer,
bénh nhan dleu tri v4i aripiprazol da tang nguy co tir vong so véi gia duge. Ty 1€ tir vong trén
bénh nhan diéu tri bang aripiprazol 1a 3,5% so voi 1, 7% trong nhém gia duge. Mac du cac
nguyén nhan gy tr vong la da dang, phan 16n tir vong vé ban chit hodc la do tim mach (vi du
suy tim, dot tir) hogc 1a do nhiém khudn (vi du viém phoi).

Cdc phan img bt loi trén mach mdu ndo
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Trong céc thir nghiém 1am sang giéng nhau, cic phan tmg bat lgi trén mach mau nio (vi du dot
quy, con thleu mau thoang qua), bao gdm cic truomg hop tir vong, da duge bao céo trén bénh
nhén (d6 tudi trung binh: 84, pham vi: 78-88 tudi). Tong thé, 1,3% bénh nhan duge didu tri bang
anplprazol dugce béo cdo ¢b cac phan tmg bt loi trén mach mau ndo so véi 0,6% bénh nhan diéu
tri bang gia dugc trong cac thir nghiém lam sang nay. Su khéac nhau nay khong ¢ y nghia thong
ké. Tuy nhién, mt trong céc thir nghi¢m 14m sang nay, mgt thir nghiém véi licu ¢6 dinh, c6 méi
quan hé dap (g liéu ¢ y nghia ddi véi cac phan g bét loi trén mach mau néo trén bénh nhan
duoc diéu tri voi aripiprazol.

Aripiprazol khong dugc chi dinh dé diéu tri r6i loan tim than lién quan t6i mat tri nhé. %

Tang dudng huyét va bénh dai thao dudmg

Tang duong huyét, trong vai truong hop dic biét va két hop véi nhiém axit ceton hodic hon mé
thdm thiu hodc tir vong, da duqc bao cao trén bf_:nh nhan duge diéu tri voi cac thude chong loan
than khong dién hinh, bao gom arlplprazol Céc yéu t6 nguy co ma c6 thé ddy bénh nhén t6i céc
bién chimg nghiém trong bao gébm béo phi va tién sir gia dinh dai thao duong. Trong céc thu
nghiém ldm sang véi aripiprazol, khong c6 su khic biét €0 y nghia trong ty 1¢ maic phai cta céc
phan tmg bat loi lién quan tdi tang duong huyét (bao gdbm dai thdo dudng) hodc cac gia tri xét
ngh1¢m duomg huyét bat thuong so voi nhom gia duge. Ue tinh nguy co chinh xac cho céc phan
mg bt loi lién quan toi tang duong huyét trén bénh nhin diéu tri voi aripiprazol va voi céac
thudc chéng loan than khong dién hinh khac la khong c6 san de cho phép so sanh truc tiép. Bénh
nhén duge didu tri voi bat ky thude chdng loan than nao, bao gom aripiprazol, nén duoc quan sét
triéu chimg va dau hiéu cua ting duong huyet (nhu uong nhiéu, da nidu, an nhiéu va yéu) va
bénh nhan dai thao dudng hodc ¢6 céc yeu to nguy co d6i véi bénh dai théo duong nén dugc
theo doi thuong xuyén dbi véi ddu hiéu x4u di khi kiém soat duong huyet

=

ud man

Nhu céc thude khéc, cac phan tmg qué man, duge dic trung boi cac tridu chimg di tmg, ¢6 thé
xay ra voi aripiprazol.

Téang can

Tang can thudng gap ¢ bénh nhén tam than phan liét va hung cam ludng cuc do bénh ly kem
theo, sur dung thude chong loan than duoc biét la g gdy ra ting can, quan 1y 16i séng kém, va c6
thé din dén nhimg bién chimg nghiém trong. Tang can di duoc bao cdo sau khi dua thude ra thi
truong trén bénh nhan dugc ké don véi aripiprazol. Ngudi ta nhan thay tang can thudng xay ra
khi c6 nhimg yéu t6 nguy co quan trong nhu tién sir dai théo dudmg, rdi loan tuyén giap hodc u
tuyén yén. Trong cdc thir nghiém 1am sang, khong thdy aripiprazol gy ra tang can ¢ lién quan
trén lam sang ¢ ngudi 16n. Trong cdc thir nghiém 1dm sang & bénh nhin thanh thiéu nién méc
hung cam ludng cuc, aripiprazol dugc cho la c6 lién quan voi tang can sau 4 tudn diéu tri. Téang
cin nén dugc theo ddi trén bénh nhén thanh thiéu nién mic hung cam ludng cuc. Néu ting céan
¢6 y nghia trén 1am sang, nén xem xét viée giam lidu.

Kho nuot nudt

Loan van dong thuc quan va su hit la ¢6 lién quan v6i vige sir dung thude chdng loan thin, bao
gom aripiprazol. Aripiprazol va cic hoat chat chdng loan than khéc nén duge sir dung thén trong
trén bénh nhén c6 nguy co viém phdi do hit phai.

Théi choi bai bac bénh 1y va céc rdi loan kiém soét xung dong khéc

Céc béo céo sau khi dua thude ra thi truong goi y rang bénh nhén c6 thé trai qua tang cdc con
ham mudn, dic biét ddi voi bai bac, va khong thé kiém soat cac con ham muon nay trong khi
dung aripiprazol. Cac ham mudn khéc, duoc bao céo 1a rit hiém, bao gom tdng ham muon tinh
duc, nghién chi tiéu, an udng qua da va cac hanh vi bdc dong va cudng ché khéc. Do bénh nhan
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khong nhan thirc duge cac hanh vi nay la bat thuong, diéu quan trong la bac si nén hoi bénh nhan
hodc ngudi cham soc cu thé vé& viéc phat trlen cac con méi hodc tang con ham mubn choi bai
bac, ham mudn tinh duc, nghién chi tiéu, an udng qua da va cac ham mudn khéc trong khi dugce
diéu tri bémg aripiprazol. Nén chu y cac tridu chimg roi loan kiém soat xung dong c6 thé két hop
v6i cdc roi loan ¢6 san; tuy nhién, trong vai truong hop, méc du khong phai tat ca, cac ham muon
dugc bao céo da dLrng lai khi giam liéu hodc ngimng thuée. Mic du cac réi loan kiém S04t xung
dong dugc bédo cao rat hiém, nhung né c6 thé gy hai t6i bénh nhan va nguoi khac néu khong
duge nhén thirc. Xem xét viéc giam lidu hodc nging thudc néu bénh nhan xuét hién cac ham
mubn trén trong khi ding thudc.

Lactose

Vién nén ABILIFY chira lactose. Bénh nhén ¢6 vén dé di truyén vé dung nap galactose, thiéu hut
lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén sir dung thudc nay.

Bénh nhan mic bénh ting ddng giam cha y

Mic du c6 tan suét két hop cao ctia bénh rbi loan ludng cuc I va tang dong giam chd y nhung c6
rit it dit liéu an toan khi sir dung dong thoi aripiprazol va cac chét kich thich; vi vay can cuc ky
than trong khi dung phéi hop cac thudc nay.

Khi ning sinh sian, mang thai va cho con bu 2
Mang thai

Khong ¢6 thir nghiém lam sang day du va k1em soat tot vé anplprazol trén phu nir c6 thai. Céc di
tt bAm sinh da duogc béo cdo; tuy nhién, mdi quan hé nhén qua voi aripiprazol khong thé dugc
thiét 1ap. Céc nghién ciru trén dong vat khong thé loai trir kha nang ddc tinh 1én sy phat trlen
Bénh nhan nén dugc khuyén thong bao t6i bac sy néu cé thai hodc ¢d y dinh c6 thai trong sudt
qua trinh didu tri. Do khong du thong tin vé an toan trén nguoi va mdi lo ling ting 1én béi céc
nghién ciru sinh san trén dong vat, thuéc nay khong nén str dung cho phu nit ¢6 thai trir khi céc
loi ich du kién chimg minh rd rang vuot trdi cac i ro c6 thé gap d6i véi bao thai.

Tré so sinh da phoi nhiém véi thube chong loan than (bao gdm aripiprazol) trong subt 3 thang
cubi cua thai ky la c6 nguy co véi cc phan tmg bét boi bao gém céc triéu ching ngoal thap
va/hodc céc tri¢u chimg ngung thuéc ma thay doi trong mirc do nghiém trong va thoi gian sau
sinh. Da ¢6 bdo céo ve kich dong, tang truong luc, giam truong luc, run, budn ngu, suy hd hap,
hodc rdi loan an udng. Do d6, tré so sinh can dugc theo doi can than.

Phu nit cho con bu

Aripiprazol dugc bai tiét trong sita me. Bénh nhén nén dugce khuyén khong nén cho con b trong
khi dung aripiprazol.

Téc dung 1én kha niing ldi xe va van hinh may moéc

Nhu véi céc thude chong loan than khac, bénh nhén nén duge canh béo vé su nguy hai khi van
hanh may moc, bao gom li xe co gidi, cho toi khi chic chin ring aripiprazol khéng anh huorng
nghiém trong t6i ho. Mot s& bénh nhan tré em rdi loan ludng cuc I ¢ ty 1& méic phai tang 1én voi
budn ng va mét moi.

9. TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Do abi khéng thy thé a- -adrenergic, aripiprazol c6 tiém nang lam ting cudng tac dung cuia mot
sb thude diéu tri cao huyét ap.

Véi tac dung chinh 1én than kinh trung wong cua aripiprazol, nén than trong khi sir dung
aripiprazol chung véi ruou hodc cac thudc tac dong 1én than kinh trung wong khéc ¢6 cung phan
tmg ¢6 hai nhu an than.
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Cén than trong néu aripiprazol duge dung ddng thoi véi cée thude duge biét 1a kéo dai khoang
QT hodc lam mat can bang dién giai.

Céc thude khac c6 kha nang anh hudng tdi aripiprazol

Mot thuc khang axit da day, chat ddi khiang H» famotidin, lam giam ty 1¢ hdp thu cua
aripiprazol nhung tac dung duong nhu la khong lién quan vé mat 1am sang. Aripiprazol dugc
chuyén hoa boi nhiéu con dudng lién quan t6i cac enzym CYP2D6 va CYP3A4 nhung khong c6
enzym CYP1A. Vi vay, khong can diéu chinh liéu d6i voi bénh nhan hat thude.

Quinidin va cdc thudc tec ché CYP2D6

Trong mdt thir nghiém lam sang trén bénh nhan khoe manh, mdt thude trc ché manh CYP2D6
(quinidin) da lam tang dién tich dudi dudng cong (AUC) cua aripiprazol 1én 107%, trong khi
Cmax khong thay ddi. AUC va Cimax cta dehydro-aripiprazol, chét chuyén hoa cé hoat tinh, da
giam tuong ung 32% va 47%. Liéu cua aripiprazol nén duge giam t6i mot nura so voi liéu duoc
ké khi sir dung dong thoi aripiprazol voi quinidin. Cac chat trc ché tiém nang khac ctia CYP2D6,
nhu fluoxetin va paroxetin, c6 thé duy kién 1a c6 céc tic dung twong tu va nén ap dung giam liéu
tuong tu.

Ketoconazol va cdc chat tre ché CYP3A4

Trong mdt thir nghiém 1am sang trén céc ddi tuong khoe manh, mét chét e ché manh CYP3A4
(ketoconazol) di lam ting twong tmg 63% va 37% cua AUC va Cmax cua arlplprazol AUC va
Cmax clia dehydro-aripiprazol da tang twong ung 77% va 43%. Trong cac chét chuyen héa kém
CYP2D6, st dung dong thoi cac chit tc ché manh CYP3A4 c6 thé lam tang nong do cua
aripiprazol trong huyét tuong so véi cac chat chuyén héa manh CYP2D6.

Khi xem x¢ét sir dung ddng thoi ketoconazol hodc cac chat trc ché manh CYP3A4 véi aripiprazol,
cée loi ich tiém ning nén lén hon cic nguy co tiém tang d01 voi bénh nhan. Khi sir dung dong
thoi ketoconazol véi aripiprazol, nén giam liéu aripiprazol xudng mot nira so véi liéu da duge ké.
Cac chit trc ché manh khéc cua CYP3A4 khac, nhu itraconazol va cdc chét irc ché protease diéu
tri HIV, ¢6 thé du kién 1a co cac tac dung tuong tu va vi thé nén ap dung giam liéu tuong tu.

Khi ngimg céc thude tc ché CYP2D6 hodc CYP3A4, liu cua aripiprazol nén dugc tang t6i lidu
truée khi bit dau liéu phap két hop.

Khi céc chit trc ché yéu CYP3A4 (vi du diltiazem hodc escitalopram) hodc CYP2D6 duogc sur
dung ddng thoi véi aripiprazol, c6 thé du kién tang nhe ndng dd aripiprazol.

Carbamazepin va cde chat cam g CYP3A44 khdc

Sau khi dung ddng thoi véi carbamazepin, mot chit cam tmg manh ciia CYP3A4, trung binh
nhan ctia Cmax va AUC cuia aripiprazol la thap hon twong (ng 68% va 73% khi so véi aripiprazol
(30 mg) dung riéng le. Tuo*ng tu, dbi voi dehydro-aripiprazol trung binh nhan ctia Cmax va AUC
sau khi ding dong thoi v6i carbamazepin 1a thip hon twong tmg 69% va 71% so véi sau khi
dung riéng lé aripiprazol.

Lxeu cua aripiprazol nén dugc gép doi khi sir dung ddng thoi aripiprazol véi carbamazepin. Cac
chit cam tng manh khic cia CYP3A4 (nhu rifampicin, rifabutin, phenytoin, phenobarbital,
primidon, efavirenz, nevirapin va St. John's Wort) ¢6 thé duoe du kién 12 ¢6 tic dung tuong tu va
nén ap dung ting liéu twong tw. Khi ngimg céc thudc cam tmg manh CYP3Ad4, litu cia
aripiprazol nén dugc giam tdi liéu khuyén céo.

Valproat va lithi
Khi valproat hogc lithi duge dung dong thoi voi aripiprazol, khong c6 thay ddi ¢ y nghia lam
sang nao doi vai nong do cua aripiprazol.
Héi chieng serotonin
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Cac truong hop cia hdi ching serotonin da duge béo cdo trén bénh nhan dang dung aripiprazol,
va céc triéu chimg va diu hiéu cho tinh trang nay c6 thé xay ra dic biét trong cac truong hop sur
dung ddng thoi voi cac thude tac dong 1én hé serotonergic, nhu céc chét (e ché serotonin cé
chon loc (SSRI) / cac chét trc ché noradrenalin ¢6 chon loc (SNRI), hodic véi cac thude duge biét
la 1am ting ndng dd aripiprazol.

Tiém ning aripiprazol anh huéng téi cac thude khac

Trong céc nghién ciru 1am sang, aripiprazol voi liéu 10-30 mg/ngay da khong c6 anh hudng co6 y
nghia t&i chuyén hoéa ciia céc chat nén CYP2D6 (ti 1é dextromethorphan/3- -methoxymorphinan),
CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol) va CYP3A4 (dextromethorphan). Thém vao do,
aripiprazol va dehydro-aripiprazol khong thé hién tiém nang thay ddi chuyén hoa qua trung gian
CYP1A2 in vitro. Vi vay, arlpxprazol dudng nhu khong gy ra céc twong tic thude ¢6 ¥ nghia
trén ldm sang nao qua trung gian bdi cac enzym nay.

Khi aripiprazol dugc dung df’ing thoi hodc vai valproat, lithi hodc lamotrigin, khong c6 thay doi
quan trong trén 1dm sang nao doi v&i nong do cua valproat, lithi hodc lamotrigin.

10. PHAN UNG CO HAI:

Tém téit hd so an toan

Céc phan (g c6 hai dugc bdo cio phd blen nhét trong cac thir nghiém co doi chung voi gia
dugce 1a ching nam ngdi khong yén va budn non xuit hién trén 3% bénh nhan diéu tri bc’mg
aripiprazol duong ubng.

Bang liét ké cac phan (mg c6 hai

Tt ca cac phan tmg c6 hai duoc liét ké theo phan loai hé co quan va tan suét; rat hay gép (2

1/10), hay gép (2 1/100 t&i < 1/10), it gip (= 1/1.000 t&i < 1/100), hiém gip (= 1/10.000 téi <
1/1.000), rat hiém gap (< 1/10.000) va khong biét (khong thé tinh duoc tir cac sd liéu co sin).
Trong mdi nhém theo tan sudt, cic phan tmg c6 hai dugc trinh bay theo thir tu mirc do nghiém
trong giam dan.

Tan sudt cua céc phan mg c6 hai duoc bao cdo trong sudt qua trinh thude lwu hanh trén thi
truong la khong thé duge xéc dinh boi n6 thu duge tir cac bao céo tu phat. Do vy, tin suét cua
cac bién cd bét loi nay dugc phan vao nhom “khéng biét”.

Hay gap it gip Khéng biét
Réi loan mau va hé bach Giam bach c:?xu
huyét Giam bach cau trung tinh
Giam tiéu cau
Réi loan hé théng mién Phan tmg di tng (vi du
dich phan tmg phan v¢, phu

mach bao gém ca sung
ludi, phi né ludi, phu
mat, ngtra, hay ndi mé
day)

Roi loan ndi tiét Ting prolactin huyét [Hon mé tang ap luc thdm
thau do dai thao duong
Nhiém axit ceton do d4i
thdo dudng

Tang duong huyét

Réi loan chuyén héa va |Pai théo dudng Tang duong huyét Ha natri méu
dinh duéng Biéng an
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Giam can
Téang cén

R6i loan tim thén Mit ngu Trim cam, C6 géng tu tir, ¢6 ¥ dinh
Lo lang Chumng cudng dam [t tir va ty tr
Bdn chon Ham muon bai bac
Hung héng
Lo lang
Cang thang
Réi loan hé thong thin |Ching nim ngdi  |R&i loan van dong  [Hoi chimg than kinh ac
kinh khong yén mudn tinh

Réi loan ngoai thap
Run

Loan truong luc co

Dong kinh con l6n
Hoi ching serotonin

Dau diu R loan ngdn ngir
An théan
Tinh trang mo Az
mang 2
Choéng mat
Roéi loan thi gidc Nhin mo Chimg nhin déi
R6i loan tim Nhip tim nhanh Tir vong bit ngd khong
rd nguyén nhén
Xoan dinh
Kéo dai khoang QT
Loan nhip that
Ngirng tim
Nhip tim chdm
Roi loan mach Ha huyét ap thé ding|Huyét }chéi tinh mach
(bao gom thuyén tac phoi
va huyét khoi tinh mach
sdu) '
Tang huyet ap
Ngat
Réi loan hé hip, long Néc cut Viém phoi do hit phai
ngue va trung thét Co that thanh quan
Co that hau hong
Réi loan da day rugt  |T4o bon Viém tuy
Chimng kho tiéu Kho nuot
Budn nén Tiéu chay

Tang tiét nude bot
Non

Kho chiu & bung
Kho chiu ¢ da day

Réi loan gan mat

Suy gan

Viém gan siéu vi

Bénh vang da

Tang alanin
aminotransferase (ALT)
Tang Aspartate
aminotransferase (AST)
Tang Gamma glutamyl
transferase (GGT)
Téang phosphatase kiém
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Ro6i loan da va cic mé Phat ban
dwéi da Nhay cam véi anh sang
Rung toc
Téng tiét mo hoi
Réi loan md lién két va Tiéu co van
co xwong khép DPau co
Su cing
Réi loan thén va tiét Tiéu‘khéng tu chu
niéu Bi tiéu
Mang thai, cic diéu kién Hoi chig ngimg thudc &
thoi ky sinh dé va truée tré so sinh
sinh
Réi loan hé thong sinh Cuong duong vat
san va tuyen vi
Réi loan chung va tai vi [Mét moi R6i loan than nhiét (vi du
tri ding thudc ha than nhiét, sot)
Tuce nguce

Phu ngoai bién

Xét nghiém Glucose mau tang
Glycosylated hemoglobin
. / tang
: Bién dong duong huyét
Tang creatin
phosphokinase

M0 ta céc phan mg ¢ hai chon loc

Tri¢u chitng ngoai thap (EPS)

Tam than phan liét: trong mot thir nghiém co kiém soat thoi gian dai 52 tudn, céc bénh nhan
duoe diéu tri véi aripiprazol da co ty I¢ mic phal tong thé thap hon (25.8%) cua triéu ching
ngoai thap bao gom parkmson chimg nam ngdi khéng yén va rdi loan van dong so véi bénh
nhan dugc diéu tri v6i haloperidol (57,3%). Trong mot thu nghiém co d01 chimg véi gia dugce
thoi gian dai 26 tudn, ty 18 méc phai cua tri¢u chimng ngoal thap 1a 19% d6i voi bénh nhan diéu tri
bang aripiprazol va 13,1% voi bénh nhén diéu tri bing gia dugc. Trong mot thir nghi¢m ¢ kiém
sodt khéc thoi gian dai 26 tudn, ty 1¢ méic phai cua triéu chimg ngoai thap la 14,8% d6i véi bénh
nhan diéu tri bang aripiprazol va 15,1% cho bénh nhén diéu tri bing olanzapin.

Cdc con hung cam cua r6i loan luong cuec I: trong mdt thir nghiém c6 doi ching trong 12 tudn,
ty 1 méc phai cta trigu chimg ngoai thap la 23,5% d6i véi bénh nhan diéu tri bing aripiprazol va
53,3% déi voi bénh nhéan diéu tri bang haloperidol. Trong mot thir nghiém 12 tuan khac, ty 1é
mic phai cua triéu chimg ngoai thap la 26,6% d6i voi bénh nhan diéu tri bang aripiprazol va
17,6% dbi v6i bénh nhan diéu tri bang lithi. Trong giai doan duy tri thoi gian dai 26 tuan cua mdt
thir nghiém c6 doi chimg véi gia duge, ty 1¢ méc phai cua tridu chimg ngoai thap 1a 18,2% ddi
véi bénh nhén diéu tri bang aripiprazol va 15,7% doi voi bénh nhan dung gia duoc.

Chitng ndm ngoi khéng yén
Trong cdc thir nghiém ldm sang c6 ddi ching véi gia duge, ty 18 mic ‘phai cua chimg nam ngoi
khong yén & bénh nhan ludng cuc 1a 12,1% véi aripiprazol va 3,2% doi voi gia dugce. Trong céc
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bénh nhin tim thin phén liét, ty 1¢ méc phai cia chimg ndm ngdi khong yén la 6,2% véi
aripiprazol va 3,0% véi gia duoc.

Loan truong luc co

Nhom téc dung: triéu ching loan truong luc co, co thit bat thuong kéo dai cua cac nhom co, c6
thé xuit hién & nhimg nguoi nhay cam trong nhirng ngay dleu tri dau tién. Céc tri¢u ching loan
ru'cmg lyc co bao gom: co thit céc co & cd, thinh thoang tién trién toi that chat ¢b hong, kho
nudt, khé tho va/hoac the ludi. Trong khi cac tridu chimg nay c6 thé xuét hién & liéu thip, ching
¢6 thé xuét hién véi tan suft nhiéu hon va muc do nghiém trong hon véi hiéu luc cao va ¢ cac
liéu cao hon cua cac thude chong loan thin thé hé dau. Mot nguy co tang Ién cta loan truong luc
co cip tinh duge quan sét thay trén nam gi¢i va nhom tré tudi.

Prolactin

Trong céc thir nghiém lam sang voi céc chi dinh da duge phé duyét va sau khi dua thudc ra thi
mr(mg, ting va giam prolactin trong huyét thanh déu duoc so sanh véi mire co ban da duge quan
sat voi aripiprazol.

Cdc gid tri xét nghiém

Céc so sanh gifta aripiprazol va gia dugc trong ty 1¢ bénh nhan trai qua cac thay di c6 y nghia
1am sang trong phong thi nghiém va céc gia tri lipid cho thiy khong c6 khéc biét quan trong nao.
Tang CPK (creatin phosphokinase), thuong thodng qua va khéng c6 tri¢u ching, da dugc quan
sét trong 3,5% bénh nhan dung aripiprazol so véi 2,0% bénh nhan dung gia dugc.

Tré em

Tam than phan liét ¢ thanh thiéu nién tir 15 tuéi tro lén

Trong mot thir nghi¢m lam sang c6 dbi ching véi gia duge trong thoi gian ngin bao gém 302
thanh thiéu nién (13-17 tudi) v6i tim than phan liét, tan suat va loai tac dung khong mong mudn
twong tu nhu trén ngudi 16n ngoai trir cac phan g sau ddy dugc bdo cdo voi tan suét nhiéu hon
& thanh thiéu nién dung aripiprazol so voi nguorl I6n dung aripiprazol (va tan sudt cao hon so véi
gia dugc): budn ngi/an than va réi loan ngoai thap duge bdo céo rat hay gap (= 1/10), va khd
miéng, tang sy theém an, va ha huyét ap thé dimg da duge bao céo hay gip (> 1/100, < 1/10). H6
so an toan trong mt thir nghiém kéo dai nhan mo 26 tudn 1a tuong tu so voi quan sét duge trong
thir nghiém dai han c6 dbi chimg véi gia duge.

Trong hd so an toan ciia mdt thir nghiém mu doi thoi gian dai co dm chimg vai gia duge thoi
gian dai 1a twong tu ngoai trir cac phan tmg sau dugc b4o céo tan sudt cao hon so voi tré em dung
gia dugc: giam cén, ting insulin méau, r6i loan nhip tim, va giam bach cdu da dugc béo cdo hay
gip (> 1/100, < 1/10).

Trén bénh nhén thanh thiéu nién tam than phén lit gop (13-17 tudi) véi thoi gian ding thude 1én
t6i 2 nam, ty 1é mic phai cua tac dung phu nong dg prolactin trong huyét thanh thép trén nit (<3
ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) 14n luot 13 29,5% va 48,3%. Trén bénh nhén thanh thiéu nién tim
than phan liét (13-17 tudi) dung aripiprazol liéu tir 7 mg téi 30 mg t6i 72 thang, ty 1€ mic phai
ndng do prolactin trong huyét thanh thap trén nir (<3 ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) lan lugt 1a
25,6% va 45,0%.

Trong hai thur nghlem dai han véi bénh nhén thanh thleu nién (13-17 tudi) tim than phan ligt va
ludng cuc diéu trj véi aripiprazol, ty 1€ mic phai nong do prolactin trong huyét thanh thap trén
nit (<3 ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) lan luot 1a 37,0% va 59,4%.

Con hung cam 6 réi loan luomg cwe I trén thanh thiéu nién tir 13 tuéi tré lén

Tn suit va loai tic dung khong mong muén trén thanh thiéu nién rbi loan ludmg cuc I la twong
tu trén ngudi 16n ngoai trir cac phan (mg sau day: rat hay gip (= 1/10) budn ngu (23,0%), roi
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loan ngoai thap (18.4%), chimg nim ngdi khong yén (16,0%) va mét moi (11,8%); va hay gap (=
1/100, < 1/10) dau bung trén, ting nhip tim, tang can, ting sy thém &n, co giat co bap va rdi loan
van dong.

Céc tac dung khong mong mudn sau da c6 kha nang 1a mdi quan hé dép tng lidu; roi loan ngoai
thap (ty 1¢ méac phai la 10 mg, 9,1%: 30 mg, 28.8 %:; gia duge, 1,7 %.,); chimg nim ngdi khong
yén (ty 1é mic phai la 10 mg, 12,1 %; 30 mg, 20,3 %,; gia dugc, 1,7 %).

Céc thay d6i trung binh d6i véi trong lugng co thé trén thanh thiéu nién rdi loan ludng cuc 1 & 12
va 30 tudn ding aripiprazol tuong ung 1a 2.4 kg va 5,8 kg, va ddi voi gia duge tuong tmg 1a 0,2
kg va 2,3 kg.

Trén bénh nhan tré em, budn ngi va mét moi dugc quan sat thdy tin suét nhiéu hon trén bénh
nhén rdi loan ludng cuc so véi bénh nhén tam than phén liét.

Tren bénh nhan tré em mic ludng cuc (10 17 tudi) dung thudc 1én téi 30 tuan, ty 1é méc phai
noéng do prolactin trong huyét thanh thip trén nit (<3 ng/ml) va nam (< 2 ng/ml) lan luot 1a
28,0% va 53,3%.

11. QUA LIEU VA XU LY QUA LIEU:

DAu hiéu va triéu chimng

Trong thir nghiém lam sang va kinh nghiém sau khi luu hanh thudc, dung qua liéu cap tinh vo
tinh hodc ¢d tinh dbi v6i aripiprazol da duge xéc dinh trén bénh nhan nguoi lon vai liéu ude tinh
duoc bdo cdo lén t6i 1.260 mg ma khong c6 tir vong. Cac dau hi¢u va tri¢u chimg tiém niang
quan trong vé mit y hoc da dugce quan sét bao gbm tho o, tang huyét ap, mét ngt, tim dép nhanh,
budn ndn, ndn mira va tiéu chay. Hon nita, cac bdo cdo vé qua lidu v6 tinh véi ding don 1é
aripiprazole (liéu 1én 161 195 mg) trén tré¢ em da dugc ghi nhan ma khong c6 tir vong. Cac dau
hiéu va triéu chimg tiém ning quan trong, vé mit y hoc da dugce quan sat bao gbm budn ngu, mat
y thire thoang qua va triéu chimg ngoai thap.

Xit ly qué liéu

Xir 1y qua lidu nén tap trung vao didu trj hd tro, duy tri dudng tho ddy du, oxy va thong khi, xir
ly céc tri¢u ching. Kha nang cua céc thudc cuing tham gia vao nén dugc xem xét. Vi vay theo doi
tim mach nén dugc bat dau ngay lap tire va nén bao gom theo ddi dién tam dd lién tuc dé phat

hién rdi loan nhip c6 thé xay ra. Cén giam sat y té chat ché va tiép tuc theo di cho t6i khi bénh
nhan hdi phuc khi c6 nghi ngé hodc chic chin qua lidu.

Than hoat tinh (50 mg) dugc dung mét g10' sau aripiprazol, da lam giam Cmax cua aripiprazol
xuong 41% va AUC giam khoang 51%, goi y ring than hoat tinh c6 thé c6 hiéu qua trong xtr 1y
qua liéu.

Thim phan méau

Mic du khong c6 thong tin vé hiéu qua cua thim phan mau trong diéu tri qua lidu voi
aripiprazol, tham phan méu dudng nhu 1a khong c6 hiéu qua trong xur ly qua liéu bai vi
aripiprazol co lién két cao véi protein huyét tuong.

12. PAC TiNH DUQC HOC
12.1. Dic tinh dwge lue hoe
Nhém duge ly: cac thude chéng loan than khéc, md ATC: NOSAX12

Co ché tac dung

Pa co dé xudt ring hiéu qua cua aripiprazol trong tam than phan liét va roi loan ludng cyc I
trung gian thong qua mét lién két cua chu van mot phan tai thu thé dopamin D> va serotonin
5HT1a va khang chu vén cua céc receptor SHT2a. Aripiprazol thé hién dic tinh khang cha van

trong cic mo hinh trén dong vét 1a tang hoat dong h¢ dopaminergic va cac déc tinh chi van trong
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cac mo hinh trén dong vit 1a giam hoat dong hé dopaminergic. Aripiprazol da thé hién 4i luc lién
két cao in vitro d6i véi cac thu thé dopamin D> va Ds, serotonin SHT1a va SHT2 va i luc trung
binh déi v6i céc thu thé dopamm D, serotonin SHTac va SHT?7, alpha 1 adrenergic va histamin
H.. Anplprazol cling thé hién ai luc lién két trung binh dbi voi vi tri tai hap thu serotonin va
khong co éi luc dang ké v6i cac thu thé muscarinic. Tuong tac voi céc receptor khac so voi phén
nhém dopamin va serotonin c6 thé giai thich mét vai téc dung 1am sang khéc ctia aripiprazol.

Liéu aripiprazol c6 pham vi tir 0,5 mg t6i 30 mg duge dung mot lan mdi ngay dbi véi nhimng
nguoi khoe manh trong 12 tudn da lam giam su phu thude liéu trong lién két ''C-raclopride, mot
phdi tir receptor D2/Ds3, dén dudi va hach duoc phat hién bing ghi hinh bing birc xa positron.

Hiéu qua va an toan trén lam sang

\Z

Tam than phdn liét

Trong ba thir nghiém co d6i chimg véi gia dugc thoi gian ngan (4-6 tudn) bao gdbm 1.228 bénh
nhén ngudi 16n méc tam than phan liét, c6 cdc triéu chimg duong tinh hodc 4m tinh, aripiprazol
da cho thdy c6 céc cai thién l6m c6 y nghia vé mat thong ké ddi vai céc triéu ching loan than so
voi gia duge.

Arlplprazol c6 hiéu qua trong viéc duy tri cai thi¢n 1am sang trong Kkhi tiép tuc diéu tri trén bénh
nhin ngudi 16n ma da cho thiy mot dap (mg diéu tri dau tién. Trong thir nghiém c6 déi chimg
véi haloperidol, ty 1€ bénh nhan duy tri dap (g véi thudc trong 52 tuan la giong nhau trong ca 2
nhom (aripiprazol 77% va haloperidol 73%). Ty 1¢ hoan thanh tong thé 1a cao hon déang ké doi
v6i bénh nhén dung aripiprazol (43%) so v&i haloperidol (30%). Cac diém sb thuc trong céc
thang danh gia dugc sir dung nhu céc chi tiéu phy, bao gom PANSS (thang danh gia hi chimg
Am tinh va Duong tinh) va thang danh gia trim cam Montgomery-Asberg di chi ra mot sy cai
thién dang ké so vai haloperidol.

Trong mét thir nghiém c6 dbi chimg voi gia dugce thoi gian 26 tuan trén bénh nhan ngudi 16n
méc tdm than phan liét man tinh, ariplprazol da 1am giam nhiéu hon déng ké trong ty 1& téi phat,
nhém aripiprazol 1a 34% va nhom gia dugc 1a 57%.

Tang can

Trong céc thir nghiém lam sang, aripiprazol dugc thiy la khong lam tang can trén lam sang.
Trong mot thir nghiém da quoc gia, mu doi, o dbi chimg v6i olanzapin, thoi gian 26 tudn doi
voi tAm than phén liét bao gom 314 bénh nhan ngudi 16m va tiéu chi chinh la tang can, co it hon
mot cach dang ké sé bénh nhén da tang can it nhit 7% hon ltc ban dau (tirc 1a da tang it nhét
5,6kg tur ngucmg trung binh ~80.5 kg) d6i véi aripiprazol (n = 18, hodc 13% trén bénh nhén duoc
danh gia), so v&i olanzapin (n = 45, hodc 33% trén bénh nhan dugc danh gia).

Cdc thong sé lipid
Trong mdt phan tich gop dbi véi céc thong sb lipid tir céc thir nghiém 1am sang c6 doi chimg véi

gia dugc trén bénh nhén ngudi 16m, aripiprazol da khong chi ra 1a gdy ra nhirng thay dbi co lién
quan lam sang trong ndng d9 cholesterol tong, triglycerid, HDL va LDL.

- Tong 1 cholesterol: ty 1€ thay doi trong ndng do tir co ban (<5,18 mmol/l) téi cao (> 6,22 mmol/l)
la 2,5% dbi véi aripiprazol va 2,8% ddi voi gia duoce va thay doi trung binh tir ngudng co ban la
-0,15 mmol/l (95% CI: -0,182; -0,115) ddi véi aripiprazol va 0,11 mmol/l (95% CI: -0,148;
0,066) di véi gia duge.- Triglycerid luc doi: ty 1€ thay doi trong nong do tir co ban (<1, 69
mmol/l) téi cao (2,26 mmol/l) 1a 7,4% déi véi aripiprazol va 7,0% ddi voi g,la duoc va thay doi
trung binh tir ngudng co ban 1a 0,11 mmol/l (95% CI: -0,182; -0,046) d6i vai aripiprazol va -0,07
mmol/l (95% CI: -0,148; 0,007) déi voi gia duge.

- HDL: ty 18 céc thay dbi trong nong do tir binh thudng (> 1,04 mmol/l) t6i thép (<1,04 mmol/l)
1a 11.4% dbi voi aripiprazol va 12,5% ddi véi gia dugc va thay dbi trung binh tir ngudng co ban

Page 13 of 18



htf‘ps://trungtamthuoc.com/

la -0,03 mmol/l (95% CI: -0,046; -0,017) dbi voi aripiprazol va -0,07 mmol/l (95% CI: -0,148;
0,007) do6i véi gia duge.

- LDL lac déi: ty 18 thay ddi trong néng do tir mirc binh thudng (<2.59 mmol/l) téi cao (> 4,14
mmol/1) 14 0,6% ddi véi aripiprazol va 0,7% dbi véi gia dugce va thay dbi trung binh tir ngudmg
co ban 1a 0,09 mmol/l (95% CI: -0,139; -0,047) déi véi aripiprazol va -0,06 mmol/l (95% CI: -
0.116; -0.012) ddi véi gia dugc.

Prolactin

Néng do prolactin duge danh gia trong tat ca cac thir nghiém trén tat ca cac liéu cua aripiprazol
(n = 28.242). Ty 1¢ tang prolactin huyét hodc ting prolactin trong huyet thanh trén bénh nhan
diéu tri bang arlplprazol (0,3%) la twong ty nhu gia dugc (0,2%). D6i v6i bénh nhan dang dung
aripiprazol, thoi gian trung binh dé bt dau 1a 42 ngay va khoang thoi gian trung binh la 34 ngay.

Ty 1é méc phai cua ha prolactin huyét hoac giam prolactm huyét thanh trén bénh nhan dugc diéu
tri bang aripiprazol 14 0,4%, so v&i nhom diéu tr bang gia dwoc 1a 0,2%. D6i véi bénh nhan dang
dung aripiprazol, thoi gian trung binh dé bat déu la 30 ngay va khoang thoi gian trung binh la
194 ngay.

Con hung cam cua roi loan ludng cuc 1

Trong nghién ciru don tri liéu trong 3 tudn, liéu linh hoat, c6 d6i chimg véi gia duge bao gdbm
bénh nhan c6 con hung cam hodc hdn hop cia réi loan ludng cuc I, aripiprazol dd chimg minh
hiéu qua vuot trdi so véi gia duge trong viée lam giam cac triéu ching hung cam trén 3 tuan.
Céc thir nghiém da bao gém ca bénh nhan c6 hodc khong ¢6 cac biéu hién tam than va c6 hodc
khong c6 mot con rdi loan ludng cuc chu ky nhanh.

Trong mét thir nghiém don tri liéu trong 3 tudn, lidu cb dinh, c6 dbi chimg véi gia duge bao gdm
bénh nhén cé con hung cam hodc hon hop cta roi loan ludng cuc I, aripiprazol da chimg minh
hi¢u qua vuot trdi so voi gia duoe.

Trong thir nghiém don tri liéu trong 12 tudn, c6 doi chirg véi gia duge va hoat chét trén bénh
nhéan cé con hung cam hodc hdn hop cua rdi loan ludng cuc I, c6 hodc khong co cac biéu hién
tam than, arlplprazol da chimg minh hiéu qua vuot troi so voi gia dugc tai tuan thir 3 va duy tri
tac dung so vai lithi hodc haloperldol tai tudn 12. Aripiprazol ciing da chimg minh mét ty 1& 50
sanh dugc cta bénh nhan thuyén giam triéu chimg hung cam so véi lithi hoac haloperidol & tudn
12.

Trong mét thir nghiém c6 dbi chimg vai gia duoc trong 6 tuan bao gom bénh nhén c6 con hung
cam hodc hdn hop cua rbi loan ludng cuc I, ¢6 hodc khong ¢ céc biéu hién tim than, nhimng
ngudi khong dap ung mot phin véi don tri liéu lithi hodc valproat trong 2 tudn tai cac nong do
diéu tri trong huyét thanh, viéc thém aripiprazol nhu la liéu phap phéi hop da tao ra hiéu qua
vuot tri trong viéc lam giam céac triéu ching hung cam hon so véi don tri lidu lithi hodc
valproat.

Trong mot thir nghiém 26 tudn c6 ddi chimg vai gia duge, theo sau 1a mot md rong 74 tuan, trén
bénh nhan hung cam da dat duoc thuyén giam véi aripiprazol trong sudt mot giai doan on dinh
trude khi chon ngau nhién, aripiprazol da chimg minh vuot trdi so véi gia duoc trong viée ngan
ngira téi phat con ludng cuc, chu yeu trong ngin ngira tai phat con hung cam nhung khong
chimg minh duge wu thé trong viée ngan can tai phat trdm cam so véi gia duge.

Trong mot thir nghiém trong 52 tudn, c¢6 dbi chimg véi gia duge, trén bénh nhan c6 con hung
cam hodc hon hop cta roi loan ludng cyuc I ma da dat duge thuyén giam kéo dai (tong sé diém
Y-MRS va MADRS < 12) trén arlplprazol (10 mg/ngay tdi 30 mg/ngay) ph01 hop thém véi lithi
hodic valproat trong 12 tuan lién ti€p, aripipazol phdi hop da chimg minh tinh vuot tréi so véi gia
duoc véi nguy co giam 46% (ty sO nguy co la 0,54) trong viéc ngan can tai phat con ludng cuc
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va nguy co giam 65% (ty s6 nguy co 1a 0,35%) trong viée ngén can tai phat con hung cam vugt
gia dugce phéi hop nhung thit bai trong viéc chimg minh tinh vuot trdi so véi gia dugce trong viée
ngan ngira tai phat tram cam. Aripiprazol ph01 hop da chimg minh tinh vuot trdi so véi gia duge
trén phép tinh chi tiéu lam sang phu, diém sé muc do nang cua bénh CGI-BP (con hung cam)
Trong thir nghiém nay, bénh nhén da dugc chi dinh bdi céc nghién ciru vién hodc voi don diéu tri
v6i lithi hodc véi valproat nhan mo dé xéac dinh khong dép tmg mét phin. Bénh nhén dugc én
dinh it nhat 12 tuan lién tiép voi dung ph01 hop cua aripiprazol va on dinh tam trang tuong tu.
Bénh nhan dd 6n dinh duoc chon ngau nhién dé tiép tuc 6n dinh tam trang tuong tu voi
ariplprazol mu dbi hodc gia duge. Bén nhém 6n dinh tim trang da duge dénh gia trong giai doan
ngau nhién: arlplprazol + lithi; arlplprazol + valproat; gia dugc + lithi; gia dugc + valproat. Mic
Kaplan-Meier d6i véi tai phat bét ky giai doan tam trang nao d6i véi muc dich diéu tri ph6i hop
la 16% trén aripiprazol + lithi va 18% trén aripiprazol + valproat so v&i 45% trén gia dugc + lithi
va 19% trén gia dugc + valproat.

Bénh nhan tré em

Tdm than phén liét trén thanh thiéu nién

Trong mot thir nghiém 6 tudn c6 ddi ching véi gia duge bao gdm 302 bénh nhan thanh thiéu
nién tdm than phan liét (13-17 tudi), dang c6 cac triéu chimg dwong tinh hodic 4m tinh,
ar1p1prazol da c6 lién quan t6i nhitng cai thi¢n 16n c6 y nghia 1dm sang trong céc triéu ching
loan than so voi gia duge. Trong mét phén tich phu cta bénh nhén thanh thiéu nién giira 15 va
17 tudi, dai dién cho 74% tong so bénh nhan tham gia vao nghién ciru, duy tri hi¢u qua da dugc
quan sat trén thir nghiém mo rong 26 tudn nhan mé.

Trong mdt thir nghiém ngau nhién, mu doi, c6 d6i ching véi gia dugc tir 60 tudn téi 89 tudn trén
bénh nhan thanh thleu nién tdm than phan liét (n=146, 13-17 tudi), da c6 mot su khac biét co ¥
nghia thdng ké vé ty 1¢ tai phat cac trigu ching loan than gitta nhém aripiprazol (19,39%) va gia
duge (37,50%). Udc tinh cho ty sd nguy co la 0,461 (khoang tin cdy 95%, 0,242-0,879) trén toan
bénh nhén. Trong cac phén tich nhom, ude tinh cho ty sé nguy co 1a 0,495 déi v6i bénh nhén tur
13 t6i 14 tudi so véi 0,454 bénh nhan tir 15 téi 17 tudi. Tuy nhién, ugc tinh ty s6 nguy co cho
nhém bénh nhéan tré hon (13-14 tudi) 1 khong chinh xac, phan 4nh s lugng nho hon cia bénh
nhan trong nhém d6 (aripiprazol, n = 29; gia dugc, n = 12), va khoang tin cdy cho u6c tinh nay
(pham vi tir 0,151 t6i 1,628) da khong cho phép ket lugn dugc rut ra vé sur c6 mit cla mot tac
dung diéu tri. Nguoc lai, khoang tin cdy 95% ddi voi ty sé nguy co trong nhém 16n tudi hon
(aripiprazol, n = 69; gia dugc, n = 36) la 0,242 t6i 0,879 va do d6 mét hi¢u qua diéu tri ¢6 thé
duge rit ra trong nhém bénh nhan 16m tudi hon.

Cdc con hung cam trong roi loan ludng cuc I trén tré em va thanh thiéu nién

Arlplprazol da dugce nghién ciru trong mot thir nghiém 30 tudn c6 dbi chimg véi gia duge bao
gom 296 bénh nhén tré em va thanh thiéu nién (10-17 tu01) ma da dap tng tiéu chi DSM-IV dbi
véi r6i loan ludng cyc I véi céc con hung cam hodc hén hop ¢6 hodc khong co cac bleu hién
loan thin va c6 diém Y-MRS > 20 tai ngudng co ban. Trong s6 bénh nhan duoc bao gdm trong
phén tich hiéu qua chinh, 139 bénh nhén da c6 mdt chin doan bénh kém theo cua ting dong
giam chu y.

Aripiprazol tr§i hon so véi gia dugc trong thay dbi tir ngudng co ban tai tudn 4 va tudn 12 trén
tong s diém Y- MRS. Trong mdt phén tich hau dinh, sy cai thién so v6i gia dugc la rd rang hon
trén bénh nhan mic kém bénh ting dong giam chd y so véi nhom khong méc ting dong giam
chu y, noi ma khong c6 khéc biét tir gia duge. Ngan ngira tai phat da khong dugc ghi nhén.

Béng 1: Cii thién trung binh twr diém YMRS co ban béi bénh miic kém bénh tim than

' Cic bénh mic kém benh Tuin4 Tudn12 "I.‘s'mg dong giﬁrﬁ Tudn4  Tudn 12
tim thin chay
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ABILIFY 10mg 14,9 151 | ABILIFY 10mg 152 = 156
(n=48) (n=44)

ABILIFY 30 mg 16,7 16,9 ABILIFY 30 mg 15,9 16,7
(n=51) (n=48)

Gia duoc 7,0 8,2 Gia dugc 6.3 7,0
(n=52)* i (n= 47»’)b |

Khong ¢6 benh mic kém Tuin4 Tudn 12 Khéng tang dong Tuin4  Tuan 12
bénh tim than giam cha y

ABILIFY 10 mg 12,8 15,9 ABILIFY 10 mg 12,7 15,7
(n=27) (n=37)

ABILIFY 30 mg 15,3 14,7 ABILIFY 30 mg 14,6 13,4
(n=25) | (n=30)

Gia duoc 94 9,7 Gia duogc 9.9 10,0
(n=18) (n=25)

an=51 'f'aimTuz“in 4
bn =46 tai Tuén 4 \

Cac bién c¢b bat loi cAp ciru khén cdp phd bién nhét _trong s6 bénh nhén dang dung 30 mg la i
loan ngoai thép (28,3%), budn ngu (27, 3%), dau diu (23,2%) va ndn (14,1%). Ting can trung
binh trong khoang diéu trj 30 tudn la 2,9 kg duge so véi trong nhém gia dugce 1a 0,98 kg.

Tinh dé bi kich thich két hop véi réi loan tu ky trén bénh nhan tré em

Anplprazol da dugc nghién ctu trén bénh nhan tir 6 t6i 17 tudi trong hai thir nghiém c6 doi
chimg vai gia duge thoi gian 8 tudn [mot lidu linh dong (2-15 mg/ngay) va mot liéu ¢b dinh (5,
10 hodic 15 mg/ngay)] va trong mot thir nghiém nhan mo& 52 tuan. Liéu dung trong cac thir
nghiém nay la khoi dau tir 2 mg/ngay, tang lén 5 mg/ngdy sau mot tudn ddu tién va ting thém 5
mg/ngdy trong mdi tuan sau d6 dé dat duge lidu dich. Trén 75% bénh nhéan la dudi 13 tudi.
Aripiprazol da chirg minh hiéu qua vuot trdi theo thong ké so vai gia duge trong thang do tinh
dé bj kich thich Aberrant. Tuy nhién, sy tuong (g ve lam sang cua céc phat hién nay khong
duoc ghi nhén. Ho so an toan bao gém tang cin va cic thay d6i nong do prolactin. Thoi gian cua
nghién ctru an toan trong thoi gian dai da dugc gidi han trong 52 tudn. Trong cac thir nghiém
g0p, ty I¢ cua nong do prolactm trong huyét thanh thép trén nit (< 3 ng/ml) va nam (< 2 ng/ml)
trén bénh nhan diéu tri bing aripiprazol tuong tng 1a 27/46 (58,7%) va 258/298 (86,6%). Trong
cac thir nghiém co dbi chimg vai gia dugc, ting can trung binh la 0.4 kg dbi vai gia duge va 1,6
kg dbi voi aripiprazol.

Aripiprazol cling da duoc nghién ciru trong mot thir nghiém c6 dbi chimg véi gia duge thoi gian
dai. Sau mdt sy on dinh 13-26 tudn trén bénh nhén ding aripiprazol (2-15 mg/ngay) véi mét su
dap tmg 6n dinh hodc dugc duy tri véi aripiprazol hodc dugc thay bang gia dugc thém 16 tuan
Ty 1€ tai phat Kaplan-Meier tai tudn 16 1a 35% d6i voi aripiprazol va 52% d6i voi gia dugc; ty s6
rui ro dbi voi sy tai phat trong 16 tudn (arlplprazol;’gla dugc) la 0,57 (su khac biét khong c6 y
nghia thdng ké). Tang can trung binh trong giai doan on dinh (161 26 tuan) dbi voi aripiprazol la
3,2kg va tang thém 2,2 kg dbi véi aripiprazol so véi 0,6 kg dbi voi gia duge da duge quan sat
trong pha 2 (16 tudn) cua thir nghiém. Cac triéu chimg ngoai thap da dugc béo céo trong sudt
giai doan on dinh trén 17% bénh nhén, véi triéu chimg run chiém 6,5%.

Tic két hop véi roi loan Tourette trén bénh nhan tré em

Hiéu qua cua aripiprazol da dugc nghién ciru trén bénh nhén tré em voi rbi loan Tourette
(aripiprazol: n = 99, gla dugc: n = 44) trong mot nghién ciru thoi gian 8 tuan, ngau nhién, mu
d6i, c6 dbi chimg véi gia duge ma dang diéu trj véi liéu ¢b dinh dua trén cén ning véi pham vi
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lidu tir 5 mg/ngay t&i 20 mg/ngdy va liéu khoi dau 1a 2 mg. Bénh nhan tr7-17 tudi va dai dién
cho diém trung binh 1a 30 theo téng diém tic trén thang diém d6 nang tong thé cua tic cua Yale
(TTS-YGTSS) tai mirc co so. Aripiprazol da cho thdy su cai thién trong thay déi tong diém tic
trén thang diém d% nang tong thé cua tic cia Yale tir muc co s& t6i tudn 8 1a 13,35 dbi véi nhom
lidu thép (5 mg hodc 10 mg) va 16,94 ddi véi nhom lidu cao (10 mg hodc 20 mg) so v&i cai thién
la 7,09 trong nhém dung gia duoc.

Higu qua cua aripiprazol trong nhém bénh nhén tré em véi hi chimg Torette (aripiprazol: n =
32, gia dugc: n = 29) cung da duoc danh gia v6i pham vi lidu linh hoat tir 2 mg/ngay téi 20
mg/ngay va liéu khoi dau 1a 2 mg, trong mot nghién ciru thoi gian 10 tuan, ngau nhién, mu doi,
c¢6 dbi chimg véi gia duge duogc thyc hi¢n & Han Quéc. Bénh nhén tir 6 — 18 tudi va dai dign cho
diém trung binh 1a 29 theo tong diém tic trén thang diém do ning tong thé cua tic cua Yale tai
mirc co s6. Nhom aripiprazol da cho thiy cai thién 1a 14,97 trén thay d6i tong diém tic trén thang

diém do ning tong thé cua tic cta Yale tir mirc co s& t6i tudn 10 so v6i gia dugc, cai thién la
9,62.

Trong tit ca cac nghién ciru ngén han trén, su lién quan lam sang ctia cac két qua hiéu qua van
chua dugc ghi nhén, xem xét murc do hi¢u qua diéu tri so véi hi¢u qua cua gia duge va cac tac
dung khong rd rang vé chirc ning tam than — xa hoi. Khong ¢6 san dit liéu dai han vé hiéu qua va
tinh an toan ctia aripiprazol trong rdi loan thay di that thuong nay.

12.2.Dic tinh duwge dong hoc
Hép thu

Aripiprazol hép thu tot ndng do tbi da trong huyét tuong xuat hién 3 — 5 gid sau khi dung thudc.
Arlplprazol trai qua tién chuyen héa t6i thiéu. Sinh kha dung tuyét déi khi udng thudc cua dang
vién nén 1a 87%. Bita an giau chat béo khong lam anh huéng t6i duoc dong hoc cua aripiprazol.

Phéan bo bd

Aripiprazol phén b rong rai toan co thé vm thé tich phan b bidu kién 1a 4,9 I/kg, cho thay phan
bd ngoai mach rong. Tai cac nong do diéu tri, aripiprazol va dehydro-aripiprazol lién két hon
99% v&i protein huyét thanh, chu yéu lién két véi albumin.

Chuyén héa

Aripiprazol chuyén héa chu yéu qua gan bai 3 qué trinh bién dbi sinh hoc: khir hydro, hydroxyl
hoa va khir N-alkyl. Dya trén céc nghién citu in vitro, cic enzym CYP3A4 va CYP2D6 chiu
trach nhiém khir hydro va hydroxyl héa aripiprazol, va khi N-alkyl duoc xtc téc boi CYP3A4.
Aripiprazol la phan thuée chiém wu thé trong tuan hoan chung. O trang thai 6n dinh, dehydro-
aripiprazol, chat chuyén héa c6 hoat tinh, dat vao khoang 40% ctia AUC trong huyét tuong cua
aripiprazol.

Thai trir

Thoi gian ban théi trung binh cua aripiprazol la xdp xi 75 gidr & nhitng ngudi chuyén hoéa binh
thuong CYP2D6 va xap xi 146 gid & nhitng ngudi chuyén hoa kém CYP2D6.

D¢ thanh thai cta aripiprazol 1a 0,7 ml/phit/kg, chu yéu qua gan.

Sau khi uéng mot lleu don aripiprazol ¢6 ddnh dau ["*C], khoang 27% chét danh du da duoc tim
thdy trong nude tiéu va khoang 60% trong phan. Dudi 1% aripiprazol khong thay d6i duge thai
trlr qua nudc tiéu va khoang 18% dugc tim thiy khong thay ddi trong phén.

Duoc dong hoc trong cdc nhom bénh nhan dic biét

Bénh nhan tré em
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Dugc dong hoc cua aripiprazol va dehydro-aripiprazol trén bénh nhén tré em tir 10 t6i 17 tudi la
tuong tur so véi trén ngudi 16n sau khi dicu chinh su khac nhau vé can nang co the.

Bénh nhan cao tuéi

Khéng c6 khac biét vé duge dong hoc cua arlplprazol gifta ngudi cao tudi khoe manh va nguoi
tré tudi, cling nhu khong c¢é anh huéng nao vé tudi duoc phat hién trong mot phan tich dugc
dong hoc trén bénh nhan tam than phén liét.

Gidi tinh

Khong c6 khac biét vé duge dong hoc cua aripiprazol gitra nam gidi va nir gidi khoe manh, ciing
nhu khong ¢6 anh hudng vé gidi tinh nao duge phat hién trong mdt phén tich dugc dong hoc dan
s0 trén bénh nhan tdm than phan liét.
Huit thuée

Panh gia dugce dong hoc dén s6 da cho thiy khong c6 bang chimg vé anh huéng c¢6 y nghia lim
sang tir hat thuoc doi véi duge dong hoc cua aripiprazol.

Chung toc

Danh gia duoc dong hoc dan sé da cho thiy khong c6 bang ching vé céc su khac biét lién quan
toi ching toc doi vai duge dong hoc cua aripiprazol.

Suy thdn ]
Céc ddc tinh duge dong hoc cua aripiprazol va dehydro-aripiprazol duge nhéan thay la giéng nha P
giira bénh nhan cé bénh than nang so v4i bénh nhan tré tudi khoe manh.

N

3
Suy gan 3"

Mdt nghién ctru liéu don trén nhitng bénh nhin xo gan véi mie d§ khic nhau (nhém Child-Pugh
A, B va C) da khong cho thdy anh hudng c6 y nghia cta suy gan dbi véi duge dong hoc cia
aripiprazol va dehydro-aripiprazol, nhung nghién ctru chi bao gom 3 bénh nhan xo gan nhém C,
ma khong du dé két luan vé kha nang trao d6i chat cua ho.

13. PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan dudi 30°C.

Han sir dung: 36 thang tir ngay san xuit.

14. NHA SAN XUAT: Korea Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

27, Jeyakgongdan 3-gil, Hyangnam-eup, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, Han Quobe.

15. N(}AY XEM XET, SUA DOI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC:

TUQ.CUC TRUUNG
P.TRUBNG PHONG

Pham Ghi Vin Hant
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