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Label on the outer packings ĐÃ PHÊ DUYỆT 

| Lân đâu CÓ TT _ " 

THÀNH PHẨN: Mỗi viên nén chứa: Aripiprazol 10 mg. Tá dược vừa đủ 
GHỈ ĐỊNH, CHỐNG GHỈ ĐỊNH, CÁCH DÙNG VÀ CÁC THÔNG TIN KHÁC: 
Xin đọc trong tờ hướng dẫn sử dụng 
BẢO QUẲN: Nơi khô, nhiệt độ không quá 30°C, tránh ẩm. 
ĐỂ XA TẮM TAY TRÊ EM. 
ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG. §ĐK: 
Nhà sản xuất: LABORATORI0S LESVI, S.L 

Avda.Baroelona 69, 08970 Sant Joan Despí (Barcelona) España/ Tây Ban Nha 

Doanh nghiệp nhập khẩu: 

B Prescription only 

RRIAZOL ï 
Aripiprazole 10 mg 
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LESV| | 
LABORATORIOS Box of 4 blisters of 7 tablets 

C0MP0SITI0N: Each tablet contains: Aripiprazole 10 mg. Excipients q.s. 
INDICATIONS, CONTRAINDIGATIONS, DOSAGES AND FURTHER INFORMATION: 
See Package lnsert. 

ST0RAGE: In a dry place, do not store at temperature above 30°0, protect from moisture. 
KEEP 0UT 0F THE REACH 0F GHILDREN. 
READ GAREFULLY THE PACKAGE INSERT BEFORE USE Reg. No.: 

Manufactured by: Laboratorios Lesvi, S.L. 
Avda.Barcelona 69, 08970 Sant Joan Despí (Barcelona) España/ S; 

Imported by: 

B Thuốc bán theo đơn 

RRIAZ0L 
Aripiprazol 10 mg 
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Label on the Immediate packings 
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VÄ„„ Huộc BÁN THEO ĐƠN 

TỜ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUỐC 

ARIAZOL, 
Aripiprazol 5 mg/10 mg/15 mg 

Viên nén 

Thuốc bán theo đơn 

Ä À 2 2 
Đê xa tâm tay của trẻ em 

. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 4 

Thông báo ngay cho bác sỹ những tác dụng không mong muốn khi sử dụng thuốc . 

% 
+ 

› , + 2 F h 3 Ũ, 
PHÁN 1. HƯỚNG DÀN SỬ DỤNG THUÓC CHO NGƯỜI BỆNH ` 

1. Thành phần, hàm lượng của thuốc: 
Môi viên nén chứa: 

Hoạt chất: Aripiprazol 5 mg/ 10 mg/ 15 mg 

Tá dược: Lactose monohydrat, tỉnh bột ngô, celulose vi tỉnh thể, ropylcelulose, 
crospovidon, silic dioxyd keo khan, magnesi stearat vừa đủ một viên. 

2. Mô tả sản phẩm: Viên nén 

3. Quy cách đóng gói: 

ARIAZOL Š mg Hộp 4 vỉ x 7 viên nén 

ARIAZOL 10 mg: Hộp 4 vi x 7 viên nén len 
ao 
TY 

ARIAZOL 15 mg: Hộp 4 vỉ x 7 viên nén ỨUH 

4. Thuốc dùng cho bệnh gì? Ộ : 'G 
ARIAZOL được chỉ định đề điều trị tâm thân phân liệt ở người lớn và thanh thiểu niên từiS )ÂÏ 

tuôi trở lên. sẽ 

5... Nên dùng thuốc này như thế nào và liều lượng? 

Người lớn 

Bệnh tâm thân phân liệt: Liều khởi đầu khuyến cáo là 10 hoặc 15 mg/ngày với liều duy trì 15 
mg/ngày theo phác đồ 1 lần/ngày, có thể uống lúc đói hoặc lúc no. 

ARIAZOL có hiệu quả trong khoảng liều 10-30 mg/ngày. Các liều cao hơn 15 mg/ngày chưa 

chứng minh làm tăng hiệu quả điều trị dù tình trạng từng bệnh nhân có thể được cải thiện ở liều 

cao hơn. Liều tối đa hàng ngày không nên vượt quá 30 mg. 

Bệnh tâm thân phân liệt ở thanh thiếu niên từ 15 tuôi trở lên: Liêu ARIAZOL khuyên cáo là 10 

mg/ngày theo phác đồ một lần một ngày, có thể dùng lúc no hoặc lúc đói. Việc điều trị nên khởi 

———D—_D_D_D_DỪTỪDỪDỪ Sự 
là ⁄⁄ 
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đầu với liều 2 mg (dùng đường uống dung địch aripiprazol 1 mg/m]) trong 2 ngày, tăng liều đến 

5 mg trong 2 ngày nữa để đạt được liều khuyến cáo hàng ngày là 10 mg. Khi cân có thê tăng liêu 

tiếp theo với lượng gia tăng 5 mg nhưng không vượt quá liều tối đa 30 mg/ngày. 

ARIAZOL có hiệu quả trong khoảng liều 10-30 mg/ngày. Các liều cao hơn 10 mg/ngày chưa 

chứng minh tăng hiệu quả điều trị dù tình trạng từng bệnh nhân có thể được cải thiện ở liều cao 

hơn. Không khuyến cáo dùng ARIAZOL cho bệnh nhân tâm thần phân liệt dưới 15 tuổi do chưa 
đủ đữ liệu về an toàn và hiệu quả. 

Bệnh nhân suy gan: Không cần thiết điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình. 

Chưa đủ dữ liệu đề đưa ra liều khuyến cáo ở bệnh nhân suy gan nặng. Cần kiểm soát liều dùng 
cần thận ở những bệnh nhân này. Như vậy nên thận trọng khi dùng liều tối đa 30 mg/ngày ở 

bệnh nhân suy gan nặng. 

Bệnh nhân suy thân: Không cần thiết điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận. 

Người lớn tuổi: Hiệu quả của aripiprazol trong điều trị tâm thần phân liệt ở bệnh nhân trên 6Š 
tuôi chưa được xác lập. Do mức nhạy cảm lớn hơn ở nhóm bệnh nhân này, cần xem xét liều ban 

đầu thấp hơn dựa vào các yếu tố trên lâm sàng. 

Giới tính: Không cần thiết điều chỉnh liều cho bệnh nhân nữ cũng như bệnh nhân nam. 

Hút thuốc: Theo đường chuyên hóa của aripiprazol không cần thiết điều chỉnh liều trên bệnh 

nhân hút thuôc. 

Điều chỉnh liều do tương tác thuốc 

Nên giảm liều aripiprazol khi dùng đồng thời aripiprazol với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 

hoặc CYP2D6. Nên lặng liều aripiprazol sau khi rút chất ức chế CYP3A4 hoặc CYP2Dó ra khỏi 
liệu pháp phối hợp. 

Khi dùng đồn 
chất cảm ứng 

ới thuốc gây cảm ứng CYP3A4 mạnh, nên tăng liều aripiprazol. Khi rút 

3A4 ra khỏi liệu pháp phối hợp, nên giảm liều aripiprazol sau đó 

6. Khi nào không nên dùng thuốc này? 

Quá mẫn với aripiprazol hoặc bất kỳ thành phần nào của thuốc. 

7. Tác dụng không mong muốn 
Các phản ứng có hại thường được báo cáo nhất trong các thử nghiệm có đối chứng giả dược là 
chứng năm ngồi không yên và buôn nôn, mỗi phản ứng phụ xảy ra trong hơn 3% bệnh nhân điều 
trị với aripiprazol dùng uông. 

Bảng danh sách các phản ứng có hại 

Các phản ứng có hại sau đây thường gặp hơn > 1/100) so với giả dược, hoặc đã được xác định 
là phản ứng có hại có thê liên quan (*). 

Các tần số liệt kê dưới đây được xác định theo quy ước sau đây: 

Thường gặp (>1/100 đến <1/10), ít gặp (>1/1000 đến <1/100). 

Rỗi loạn tâm thân 
Thường gặp: Bồn chỗồn, mắt ngủ, lo âu 
Ít gặp: * Trầm cảm, chứng cuồng dâm 

Rỗi loạn hệ thần kinh 

lục? Trang 2/23



https://trungtamthuoc.com/ 

Thường gặp: Rối loạn ngoại tháp, nằm ngồi không yên, run, chóng mặt, buôn ngủ, đau 
đầu 

Rỗi loạn mắt 

Thường gặp: Nhìn mờ 

Ít gặp: Chứng song thị (nhìn đôi) 

Nôi loạn tim 

Ít gặp: Nhịp tìm nhanh* 

ôi loạn mạch máu 
- 

Ít gặp: Hạ huyết áp thế đứng* => 

Rỗi loạn dạ dày-ruột Ý : 

Thường gặp: Khó tiêu, nôn, buôn nôn, táo bón, tăng tiết nước bọt ` 
_— 

Rỗi loạn tổng quát và tác động tại nơi dùng thuốc N. 
La 

Thường gặp: Mệt mỏi 

Mô tả các phản ứng phụ điền hình 

Triệu chứng ngoại tháp (EPS= Extrapyvramidal symptoms) 

Tâm thân phân liệt: Trong một nghiên cứu kéo dài 52 tuần, bệnh nhân điều trị 2NÀHpprazol có 
tỷ lệ triệu chứng ngoại tháp thấp. hơn (25,8%) bao gồm hội chứng Parkinson, gôi không 
yên, rối loạn trương lực cơ và rối loạn vận động so với bệnh nhân điều trị bằng haloperidol 
(57,3). 

Trong thử nghiệm kéo dài 26 tuần có đối chứng giả dược, tỷ lệ EPS là 19% ở bệnh nhân điều trị 
băng aripiprazol và 13,1% ở bệnh nhân dùng giả dược. 

Trong một thử nghiệm khác 26 tuần có đối chứng giả dược, tỷ lệ EPS là 14,8% ở bệnh nhân dùng ÀN 
aripiprazol và 15,1% đối với bệnh nhân dùng olanzapin. ° 

Nằm ngôi không yên (akathisia): Trong các thử nghiệm có đối chứng giả dược, tỷ lệ mắc 
akathisia ở bệnh nhân tâm thân phân liệt tỷ lệ akathisia là 6,2% với aripiprazol và 3,0% đối với 
giả dược. 

Loạn (rương lực cơ. Tác động theo phân loại- Các triệu chứng của loạn trương lực cơ, co thắt kéo 
dài bất thường các nhóm cơ, có thê xảy ra ở những người nhạy cảm trong vài ngày điều trị đầu 
tiên. Triệu chứng loạn trương lực cơ bao gồm: co thắt các cơ ở cổ, đôi khi tiến triên đến đau thắt 
họng, khó nuốt, khó thở, và/hoặc lưỡi thè ra. Trong khi những triệu chứng này có thê Xảy Ta Ở các 
liêu thấp, chúng xảy ra thường xuyên hơn và với mức độ nghiêm trọng hơn, với cường độ cao và 
ở các liêu cao hơn đối với các thuốc chống loạn thần thế hệ đầu tiên. Nguy cơ loạn trương lực cơ 
cấp tính tăng cao ở nam giới và nhóm tuôi trẻ hơn. 

Khi so sánh tỉ lệ bệnh nhân dùng aripiprazol và giả được có những thay đổi có thể ảnh hưởng 
trên lâm sàng về các giá trị xét nghiệm thông thường và các thông số lipid, không cho thấy các 
khác biệt này là quan trọng. Tăng CPK (creatin phosphokinase), thường thoáng qua và không có 
triệu chứng ở 3,5% bệnh nhân điêu trị với aripiprazol so với 2,0% bệnh nhân dùng giả dược. 

Các tác dụng không mong muốn khác: Các phản ứng phụ đã biết có liên quan với liệu pháp 
chông loạn thân và cũng được báo cáo trong khi điêu trị với aripiprazol bao gôm hội chứng an 

he —— + Trang 3/23 _ 
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thần kinh ác tính, rối loạn vận động muộn, co giật, phản ứng có hại trên mạch máu não và tử 
suất tăng lên ở bệnh nhân lớn tuổi loạn trí, tăng đường huyết và đái tháo đường. 

Trẻ em 

Tâm thân phân liệt ở thanh thiếu niên từ 15 tuổi trở lên 

Trong một thử nghiệm lâm sàng ngắn hạn, có đối chứng giả dược trên 302 thanh thiếu niên (13 - 
17 tuôi) bị tâm thần phân liệt, tần suất và loại tác dụng không mong muốn cũng tương tự như ở 
người lớn, ngoại trừ các phản ứng sau đây xảy ra thường xuyên hơn ở thanh thiếu niên so với 

người lớn, (và thường xuyên hơn so với giả dược): 

Rất thường gặp œ 1/10): Buồn ngủ/an thần và rối loạn ngoại tháp 

Thường gặp Œ 1/100, <1/10): Khô miệng, tăng sự thèm ăn, hạ huyết áp thế đứng. 

Tính an toàn trong thử nghiệm mở rộng, nhãn mở, 26 tuần tương tự như quan sát thấy trong thử 

nghiệm ngăn hạn, có đôi chứng giả dược. 

Trong nhóm phân tích gộp vị thành niên bị tâm thần phân liệt (13-17 tuổi) phơi nhiễm thuốc đến 

2 năm, tỷ lệ mức prolactin huyết thanh thấp ở nữ giới (<3 ng/m]) là 29,5% và nam giới (<2 

ng/m]) là 48,3%. 

Trong nhóm vị thành niên tâm thần phân liệt (13-17 tuổi) phơi nhiễm với aripiprazol từ 5-30 mg 
đến 72 tháng, tỷ lệ prolactin huyết thanh thấp ở nữ giới (<3 ng/m]) là 25,6% và nam giới (<2 

ng/m]) là 45,0%. 

Các tác dụng không mong muốn sau đây có mối quan hệ đáp ứng- -liều dùng: 
- Rối loạn hgoại tháp (tý lệ mắc Ở liêu 10 mg là 9,1%, ở liều 30 mg là 28,8%, giả dược là 1,7%,) 
- Nằm ngồi không yên (tỷ lệ mắc ở liều 10 mg là 12,1%, ở liều 30 mg là 20,3%, già dược là 

1,7%). 
Sau khi thuộc lưu hành trên thị trường 

Các phản ứng phụ sau đây đã được báo cáo sau khi thuốc lưu hành. Tần suất của các phản ứng 

này là không rõ (không thê ước lượng tân suât được từ các dữ liệu có sẵn). 

: Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu. 
- Rối loạn hệ thống miễn dịch: Phản ứng dị ứng (ví dụ phản ứng phản vệ, phù mạch bao gồm: 
sưng lưỡi, phù lưỡi, phù mặt, ngứa, hoặc mày đay) 
- Rồi loạn nội tiết: Tăng đường huyết, đái tháo đường, đái tháo đường nhiễm toan ceton, hôn mê 

tăng áp lực thầm thấu đo đái tháo đường. 
- Rôi loạn chuyên hóa và dinh dưỡng: Tăng/ giảm cân, chán ăn, giảm natr1 huyết. 
- Rối loạn tâm thần: Kích động, lo âu, nghiện cờ bạc bệnh lý, gây hắn. cố găng tự sát, ý định tự 
tử, tự sát. 

- Rối loạn hệ thần kinh: Rối loạn ngôn ngữ, hội chứng ác tính do thuốc an thần (NMS), động 
kinh cơn lớn, hội chứng serotonin. 
- Rôi loạn tim: Khoảng QƒT kéo dài, loạn nhịp thất, đột tử không rõ nguyên nhân, ngừng tim, 
xoắn đỉnh, nhịp tim chậm. 
- Rối loạn mạch máu: Ngất xiỉu, tăng huyết áp, huyết khối tĩnh mạch (bao gồm thuyên tắc phổi 
và huyết khối tĩnh mạch sâu) 
- Rối loạn chức năng hô hấp, ngực và trung thất: Co thắt hầu họng, co thắt thanh quản, viêm 
phôi sặc. 
- Rối loạn chức năng tiêu hóa: Viêm tụy, khó nuốt, khó chịu vùng bụng, rối loạn dạ dày, tiêu 
chảy. 
- Rồi loạn chức năng gan mật: Suy gan, vàng da, viêm gan, tăng alanin aminotransferase (ALT), 
tăng aspartat aminotransferase (AST), tăng gamma giutamyl transferase (GGT), tăng 

h MA... 
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phosphatase kiểm. 
- Rối loạn da và mô dưới da: Phát ban, phản ứng nhạy cảm ánh sáng, rụng tóc, tăng tiết mồ hôi. 
- Rối loạn cơ xương, và mô liên kết: Tiêu cơ vân, đau cơ, cứng khớp. 
- Rối loạn thận và tiết niệu: Tiểu không tự chủ, bí tiểu. 
- Thời kỳ mang thai, sau khi sinh và chu sinh: Hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh. 
: Rối loạn hệ sinh sản và ngực: Cương dương vật. 
- Rối loạn chung và phản ứng tại nơi dùng thuốc: Rối loạn thân nhiệt (ví dụ hạ thân nhiệt, sốt), 
đau ngực, phù ngoại biên. 
- Nghiên cứu: Tăng creatin phosphokinase, tăng glucose máu, biến động glucose máu, tăng 
hemoglobin bị glycosyl hóa. 

Thuốc có thể gây ra các tác dụng không mong muốn khác, thông báo cho bác sĩ những tác dụng 
không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc. 

Hướng dẫn xử trí: Phải ngừng thuốc khi có biểu hiện tác dụng không mong muốn nặng. 

Hãy thông báo cho bác sĩ hoặc dược sĩ của bạn nêu bạn đang dùng, đã dùng gần đây hoặc có thể 

` 

ẹ 

8. Nên tránh dùng những thuốc hoặc thực phẩm gì khi đang sử dụng thuốc này? à 

ì 
sẻ dùng bất kỳ loại thuốc nào khác. ÿ 

Do tác dụng đối kháng thụ thể alphal-adrenergic, nên aripiprazol có khả năng làm tăng tác dụng 3 
của một số thuốc chống tăng huyết áp. » 

Aripiprazol có tác dụng chủ yếu trên thần kinh trung ương. cần thận trọng khi dùng aripiprazol 
“2000 

với rượu hoặc với các thuốc tác động lên thần kinh trung ương khác do có thể xảy ra cùng lú “y " 
các tác dụng phụ như an thần. S3/ ÔN! 

‹2) TRÍ AM 
Cần thận trọng khi dùng đồng thời aripiprazol với các thuốc được biết gây kéo À6 
hoặc làm mất cân bằng điện giải. 

Các thuốc khác có khả năng ảnh hưởng đến ARIAZOL NÓ 

Chất ngăn tiết axit dạ dày, famotidin đối kháng thụ thể H2, làm giảm tỷ lệ hấp thụ aripiprazol 

nhưng người ta cho rằng tác động này không liên quan trên lâm sàng. 

Aripiprazol được chuyền hóa bằng nhiều đường qua các enzym CYP2Dó6 và CYP3A4 nhưng 
không liên quan đến enzym CYP1A. Vì vậy, không cần thiết điều chỉnh liều ở người hút thuốc. 

Ouinidin và các chất ức chế CYP2D6: Trong một thử nghiệm lâm sàng trên các đối tượng khỏe 
mạnh, chất ức chế mạnh CYP2D6 quinidin làm tăng AUC của aripiprazol khoảng 107%, trong 
khi Cmax không thay đổi. AUC và Caax của chất chuyên hoá có hoạt tính dehydro-aripiprazol 
giảm khoảng 32% và 47%. Vì vậy cần giảm nửa liều aripiprazol khi dùng đồng thời Ariazol với 

quinidin. 

Các chất ức chế mạnh CYP2D6 khác, như fluoxetin và paroxetin có thể có tác động tương tự và 

đo dó cũng nên giảm nửa liêu aripiprazol. 

Ketoconazol và các chất ức chế CYP3A4 khác: Ö các đối tượng khỏe mạnh, chất ức chế mạnh 
CYP3A4 ketoconazol làm tăng AUC và Cmay của aripiprazol lân lượt là 63% và 37%. AUC và 
Cmax của đehydro-aripiprazol tăng lần lượt 77% và 43%. Ở các đôi tượng chuyên hóa CYP2D6 
kém, dùng đồng thời với chất ức chế mạnh CYP3A4 có thê làm tăng nông độ aripiprazol trong 
huyết tương cao hơn so với người chuyền hóa mạnh CYP2D6. Khi dùng đồng thời ketoconazol 
hoặc các chất ức chế mạnh CYP3A4 khác với aripiprazol nên cân nhắc lợi ích đạt được so với 
nguy cơ có thể gặp phải trên bệnh nhân. Nên giảm khoảng nửa liều aripiprazol khi dùng chung 
với ketoconazol. Các chất ức chế mạnh CYP3A4 khác, như Itraconazol và các chất ức chế HIV 

protease có thể có tác động tương tự và cũng nên giảm nửa liều aripiprazol. 

4+ _= W 
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Khi ngưng chất ức chế CYP2D6 hoặc CYP3A4 cần tăng liều Ariazol lên mức liều trước khi 
phôi hợp thuôc. 

Người ta cho rằng dùng đồng thời với các chất ức chế yếu CYP3A4 như diltiazem hoặc 

escitalopram hoặc CYP2D6, nông độ aripiprazol có thể tăng không đáng kể. 

Carbamazepin và chất gây cảm ứng CYP3A4 khác: Sau khi dùng đồng thời với carbamazepin, 
một chất gây cảm ứng mạnh CYP3A4, giá trị trung bình Cạazx và diện tích dưới đường cong 
AUC của aripiprazol thấp hơn lần lượt là 68% và 73%, so với đơn trị liệu aripiprazol (30 mg). 
Tương tự vậy, nông độ đỉnh Cma„ và diện tích dưới đường cong AÙC của chất chuyển hóa 
dehydro- -AripIprazol_ thấp hơn lần lượt là 69% và 71%, so với đơn trị liệu bằng aripiprazol. 
Nên tăng gấp đôi liều ARIAZOL khi dùng đồng thời với carbamazepin. Người ta cho răng các 
chất gây cảm ứng mạnh CYP3A4 khác (như rifampicin, rifabutin, phenytoin, phenobarbital, 
primidon, efavirenz, nevirapin và chế phẩm St. John Wort) có thê có tác động tương tự và cũng 
nên tăng gấp đôi liều Ariazol. Sau khi ngưng dùng các thuốc gây cảm ứng CYP3A4 mạnh, cần 
giảm liều ARIAZOL đến liều khuyến cáo. 
Valproat và lithium: Khi dùng đồng thời một trong hai thuốc valproat hoặc lithium với 
aripiprazol, nồng độ aripiprazol không thay đôi đáng kê trên lâm sàng. /Tô¡ chứng serotonin: Đã 
có báo cáo các trường hợp hội chứng serotonin ở bệnh nhân sử dụng aripiprazol, và có thê xuất 

hiện các dấu hiệu và triệu chứng của tình trạng này đặc biệt ở những bệnh nhân sử dụng đồng 
thời với các thuốc serotonergic khác, như SSRI/SNRI, hoặc với các thuốc được biết làm tăng 
nông độ aripiprazol. 
Khả năng ARIAZOL ảnh hưởng đến thuốc khác: Trong các nghiên cứu lâm sàng, liều aripiprazol 
10-30 mg/ngày không gây ảnh hưởng đáng kể đến chuyển hóa của các cơ chất CYP2D6 (tỷ lệ 
dextromethorphan/3-methoxymorphinan), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol), và CYP3A4 
(dextromethorphan). Ngoài ra, aripiprazol và dehydro-aripiprazol không cho thấy khả năng làm 
thay đổi chuyên hóa qua trung gian CYP1A2 trong nghiên cứu ¿r viro. Như vậy, aripiprazol 

không có khả năng gây tương tác thuốc quan trọng trên lâm sàng thông qua các enzym này. Khi 
dùng aripiprazol đông thời với một trong các thuôc valproat, lithium hoặc lamotrigin, không có 
thay đồi đăng | kê nâng độ valproat, lithium hoặc lamotrigin trên lâm sàng. 

¡ một lần quên không dùng thuốc? 

Nếu bạn quên không dùng I1 liều, uống liều tiếp theo như lịch trình cũ. Không nên dùng liều gấp 

đôi đề bù cho liều đã quên. 

10. Nếu bạn muốn ngừng thuốc 

Tiếp tục sử dụng thuốc cho đến khi bác sỹ bảo bạn ngừng. Không được tự ý ngừng thuốc. Luôn 

làm theo chỉ dẫn của bác sỹ. 

Nếu bạn có thắc mắc gì khi sử dụng thuốc này, hãy liên hệ với bác sỹ hoặc dược sỹ. 

11. Cần bảo quản thuốc này như thế nào? 

Bảo quản ở nơi khô, nhiệt độ không quá 30°C, tránh ẩm. 

Không vứt bất kỳ loại thuốc qua nước thải hoặc chất thải sinh hoạt. Hỏi Dược sĩ của bạn làm thế 

nào đề vứt bỏ các loại thuốc bạn không còn sử dụng. Những biện pháp này sẽ giúp bảo vệ môi 

trường. 

12. Những dấu hiệu và triệu chứng khi dùng thuốc quá liều 
Nêu bạn vô tình dùng quá liêu, liên hệ với Bác sĩ của bạn ngay lập tức. 

Các dấu hiệu và triệu chứng: Trong các thử nghiệm lâm sàng và kinh nghiệm sau khi thuốc lưu 
hành trên thị trường cho thấy quá liều cấp tính do cố ý hay vô ý dùng aripiprazol ở người lớn 

sự ⁄ 
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với liều ước tính lên đến 1.260 mg cũng không có tử vong. Các biểu hiện và triệu chứng điển 

hình gồm ngủ lịm, tăng huyết áp, buồn ngủ, nhịp tim nhanh, buồn nôn, nôn mửa và tiêu chảy. 
Ngoài ra, quá liều aripiprazol vô ý (lên đến 195 mg) ở trẻ em cũng không có trường hợp tử 
vong. Các dấu hiệu và triệu chứng điển hình bao gồm buồn ngủ, mắt ý thức thoáng qua và triệu 

chứng ngoại tháp. 

13. Cần phải làm gì khi dùng thuốc quá liều khuyến cáo 

Ngưng dùng thuốc và liên lạc ngay với bác sỹ hoặc trung tâm y tế gần nhất. 

Mang theo viên thuốc cùng với bao bì để bác sỹ biết bạn đã uống thuốc gì và có biện pháp xử lý 

kịp thời. 

Xử trí quá liều: Xử trí quá liều nên tập trung vào việc điều trị hỗ trợ, duy trì đường thở đầy đủ, oxy 
và thông gió đây đủ, và theo dõi các triệu chứng. Cần xem xét khả năng ảnh hưởng của thuốc sử 
dụng đồng thời. Theo dõi tim mạch ngay lập tức, bao gồm theo đối điện tâm đồ liên tục đề có thể 
phát hiện rối loạn nhịp tim. Khi phát hiện bắt kỳ trường hợp quá liều nào với aripiprazol dù chắc 
chắn hay nghỉ ngờ, cần theo dõi chặt chẽ và tiếp tục cho đến khi bệnh nhân hồi phục. 

Than hoạt tính (50 g), được dùng sau khi uống aripiprazol I giờ, làm giảm nông độ Cmax 
aripiprazol khoảng 41% và AÚC khoảng 51%, cho thấy than hoạt tính có hiệu quả trong điều trị 
quá liều. 

Thảm tách máu: Mặc dù chưa có thông tin về hiệu quả của việc thâm tách máu trong xử trí quá 
liêu với aripiprazol, nhưng do aripiprazol gắn kết nhiều với protein huyết tương do đó thầm 
phân máu không có ích trong việc xử trí quá liều aripiprazol. 

14. Những điều cần thận trọng khi dùng thuốc này „ - j 
Trong khi điêu trị thuộc chông loạn thân, có thê mât vài ngày đên vài tuân đề cải Vệ trạng 
bệnh nhân trên lâm sàng. Cân theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong suôt giai đoạn này, 

Tư tử: Hành vi tự tử rất thường gặp trong các bệnh tâm thần và rối loạn cảm xúc; một số trường 

hợp tự tử xảy ra sau khi bắt đầu điều trị hoặc đổi thuốc chống loạn thần bao gồm aripIprazol. 
Theo dõi chặt chẽ các bệnh nhân có nguy cơ cao nên đi cùng với liệu pháp chống loạn thân. Kết 
quả của một nghiên cứu dịch tễ học không cho thấy aripiprazol làm tăng nguy cơ tự tử so với 
thuốc chống loạn thân khác trong số các bệnh nhân người lớn bị tâm thần phân liệt. 

Chưa đủ số liệu để đánh giá nguy cơ này ở bệnh nhân trẻ tuổi hơn (dưới 18 tuổi), nhưng có bằng 
chứng cho thấy nguy cơ tự tử vân còn sau 4 tuần đầu điều trị thuốc chống loạn thần không điển 
hình bao gồm aripiprazol. 

Rối loạn tim mạch: Nên sử dụng thận trọng aripiprazol ở những bệnh nhân có tiền sử bệnh tim 
mạch (tiền sử nhồi máu cơ tim hoặc bệnh tim thiểu máu cục bộ, suy tim, hoặc rối loạn dẫn 
truyền), bệnh mạch máu não, những tình trạng dễ bị hạ huyết áp (mất nước, giảm lưu lượng 
máu, và điêu trị thuốc chống tăng huyết áp đồng thời) hoặc tăng huyết áp, bao gồm tăng huyết 

áp khẩn cấp hay tăng huyết áp ác tính. 

Đã có báo cáo huyết khối tĩnh mạch (VTE) khi dùng các thuốc chống loạn thần. Vì bệnh nhân 
điều trỊ VỚI thuốc chống loạn thân thường xuất hiện các yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch 
mắc phải, nên cần xác định tất cả các yêu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch tiềm ấn trước và 

trong khi điều trị với aripiprazol và thực hiện các biện pháp phòng ngừa. 

Rối loạn dẫn truyền: Trong các thử nghiệm lâm sàng về aripiprazol, tỷ lệ kéo dài khoảng QT 
tương tự giả dược. Cũng như các thuốc chống loạn thân khác, nên sử dụng aripiprazol thận trọng 

ở những bệnh nhân có tiên sử gia đình bị hội chứng QT kéo dài. 

Pu" 
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Rối loạn vận động muộn: Trong các thử nghiệm lâm sàng trong thời gian I năm hoặc dưới một 
năm, đã có một số báo cáo vê rối loạn vận động trong khi điều trị với aripiprazol. Nếu có các 

dấu hiệu và triệu chứng rồi loạn vận động muộn ở bệnh nhân sử dụng aripiprazol, nên xem xét 
giảm liều hoặc ngưng thuốc. Những triệu chứng này có thể xấu hơn theo thời gian hoặc thậm chí 
có thê xuất hiện sau khi ngừng điều trị. 

Triệu chứng ngoại tháp khác: Trong các thử nghiệm lâm sàng trên trẻ em điều. trị bằng aripiprazol 
đã quan sát thây chứng năm ngôi không yên và hội chứng Parkinson. Nếu xuất hiện các dấu hiệu 
và triệu chứng ngoại tháp khác ở bệnh nhân dùng thuốc này, cần xem xét giảm liều và theo đối 
chặt chẽ trên lâm sàng. 

Hội chứng ác tính do thuốc an thần kinh (NMS = Neuroleptic Malignant Syndrome): Hội chứng 
ác tính đo thuốc an thần kinh là phức hợp các triệu chứng có khả năng đe dọa tính mạng người 
bệnh liên quan đến thuốc chống loạn thân. Trong các thử nghiệm lâm sàng, hiếm có báo cáo về 

hội chứng an thần kinh ác tính trong khi điều trị với aripiprazol. Những biểu hiện lâm sảng của 
NM§ là sốt cao, cứng cơ, trạng thái tâm thần thay đổi, và có biêu hiện không ô ôn định của hệ 
thần kinh thực vật (mạch hoặc huyết áp không đều, nhịp tim nhanh, toát mồ hôi, loạn nhịp tim). 
Những dấu hiệu khác gồm tăng creatin phosphokinase, myoglobin niệu (tiêu cơ vân), và suy 
thận câp. Tuy nhiên, cũng đã có báo cáo cho thấy tăng creatin phosphokinase và tiêu cơ vân 
chưa hắn do NMS. Cần ngừng ngay tất cả các loại thuốc chống loạn thần, kể cả aripiprazol, khi 

bệnh nhân có các biểu hiện và triệu chứng của NMS, hoặc khi có sốt cao không rõ nguyên nhân 

không có thêm các biểu hiện lâm sàng của NMS. 

Co giật: Trong các thử nghiệm lâm sàng đã có bảo cáo một số trường hợp co giật trong khi điều 

trị với aripipazol. Vì vậy, nên thận trọng khi dùng aripiprazol ở những bệnh nhân có tiền sử 
động kinh hoặc có những yếu tổ nguy cơ của bệnh động kinh. 

Bênh nhân cao tuổi bị rối loạn tâm thần liên quan đến sa sút trí tuệ 

- Trong ba thử nghiệm có đối chứng với giả dược (n= 938, tuổi trung bình: 

„4; đệ 6- 09 trên bệnh nhân cao tuổi bị rối loạn tâm thần liên quan bệnh Alzheimer, 

nguy cơ tử vong tăng ở bệnh nhân điều trị với aripiprazol so với giả được. Tỷ lệ tử vong ở bệnh 
nhân dùng aripiprazol là 3,5% so với 1,7% ở nhóm dùng giả dược. Mặc dù nguyên nhân tử vong 

khác nhau nhưng hầu hết các ca chết người này hoặc do tim mạch (như suy tim, đột tử) hoặc bị 
nhiễm khuẩn (như viêm phôi). 

Phản ứng có hại trên mạch máu não: Trong các thử nghiệm tương tự, đã có báo cáo về phản ứng 
có hại trên mạch máu não (như đột quy, cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua), bao gồm các trường 
hợp tử vong (tuổi trung bình: §4; độ tuổi: 78-88). Tông thể, 1,3% bệnh nhân dùng aripiprazol bị 
phản ứng có hại trên mạch máu não so với 0,6% bệnh nhân dùng giả dược. Sự khác biệt này 
không có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên, một trong số các thử nghiệm này, thử nghiệm liều cỗ 

định, cho thấy mối liên quan đáp ứng-liều đối với các phản ứng phụ trên mạch máu não ở bệnh 
nhân điều trị với aripiprazol. 
Không được chỉ định ARIAZOL để điều trị rối loạn tâm thần có liên quan đến sa sút trí tuệ. 

Tăng đường huyết và bệnh đái tháo đường: Đã có báo cáo về tăng đường huyết, trong một số 
trường hợp đặc biệt và đi kèm với nhiễm toan ceton hoặc hôn mê tăng áp lực thầm thấu hoặc tử 
vong, ở những bệnh nhân điều trị với các thuốc chống loạn thần không điển hình, kể cả 
aripiprazol. Các yêu tố nguy cơ như béo phì và tiền sử gia đình có bệnh đái tháo đường có thê 
dẫn đến các biến chứng nghiêm trọng cho bệnh nhân. Trong các thử nghiệm lâm sàng với 
aripiprazol, tỷ lệ phản ứng: bất lợi liên quan đến tăng đường huyết (bao gôm đái tháo đường) 
hoặc chỉ số đường huyết bắt thường không khác biệt đáng kê so với giả dược. Đánh giá chính 
xác nguy cơ gặp phải các phản ứng phụ liên quan đến tăng đường huyết ở bệnh nhân điều trị với 
aripiprazol và các thuốc chống loạn thần không điển hình khác chưa có sẵn để có thể so sánh 
trực tiếp. 

?í 
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Cần theo đõi bệnh nhân điều trị với bất kỳ thuốc chống loạn thần nào, kể cả aripiprazol, về các 

dấu hiệu và triệu chứng tăng đường huyết (như uống nhiều, tiểu nhiều, ăn nhiều và mệt mỗi) và 
cần kiểm tra thường xuyên đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường hoặc có các yếu tố nguy cơ 

bị bệnh đái tháo đường. 

Quá mẫn: Cũng như với các thuốc khác, aripiprazol có thể gây ra các phản ứng quá mẫn, đặc 

trưng bởi các triệu chứng dị ứng. 

Tăng cân: Tăng cân thường gặp ở bệnh nhân tâm thần phân liệt do các bệnh mắc kèm, sử dụng 
các thuốc chống loạn thần được biết gây tăng cân, lối sống thiếu kiểm soát và có thể dẫn đến 
những biến chứng nghiêm trọng. Tăng cân đã được ghi nhận sau khi đưa thuốc ra thị trường 

trong số các bệnh nhân sử dụng aripiprazol. Tăng cần thường xảy Ta Ở những người có yêu tô 
nguy cơ cao như tiền sử bệnh đái tháo đường, rôi loạn tuyên giáp hoặc u tuyên yên. Trong các 
thử nghiệm lâm sàng, aripiprazol không cho thấy gây tăng cân ở người lớn. 

Chứng khó nuốt: Điều trị bằng thuốc chống loạn thần, kế cả aripiprazol, có thể gây ra rối loạn 
nhu động thực quản và sặc. Nên sử dụng thận trọng aripiprazol và các hoạt chất chống loạn thần 
khác ở những bệnh nhân có nguy cơ bị viêm phổi sặc. 

Nghiện cờ bạc bệnh lý: Các báo cáo sau khi thuốc lưu hành ghi nhận chứng nghiện cờ bạc bệni 

lý trong số các bệnh nhân điều trị bằng aripiprazol, bất kế những bệnh nhân này có tiền sử 
nghiện cờ bạc hay không. Bệnh nhân có tiền sử nghiện cờ bạc bệnh lý có nguy cơ cao và cần 

được theo dõi cân thận. 
¬ 

" 
'¬°

 

Lactose: Viên ARIAZOL có chứa lactose. Không dùng thuốc này cho các bệnh ¬ 
dung nạp galactose do di truyền hiêm gặp, thiêu hụt enzym Lapp lactase hoặc ké FY 
ølucose hoặc galactose. Mà 

SỬ DỤNG TRONG THỜI KỲ MANG THAI VÀ CHO CON BÚ AI 
Thời kỳ thai Z4 ời kỳ mang thai 5 

Chưa có các nghiên cứu đầy đủ và được kiểm soát tốt khi dùng aripiprazol ỏ ở phụ nữ mang thai. Đã 

có báo cáo các đị tật bâm sinh; tuy nhiên, mối liên hệ nhân quả với aripiprazol vẫn chưa được xác 
lập. Nghiên cứu trên động vật không thể loại trừ khả năng gây độc tính trên sự phát triển. Bệnh 
nhân cân thông báo cho bác sĩ biết nếu họ có thai hoặc dự định có thai trong khi điều trị với 

aripiprazol. Do chưa có đầy đủ thông tin về tính an toàn ở người và mỗi lo ngại qua các kết quả 
nghiên cứu sinh sản ở động vật, không nên sử dụng thuốc này cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai 
trừ khi lợi ích mong đợi hơn hẫn rủi ro có khả năng gây ra cho bào thai. 

Trẻ sơ sinh bị phơi nhiễm với thuốc chống loạn thần (bao gồm aripiprazol) trong ba tháng cuối 
thai kỳ có nguy cơ gặp các phản ứng phụ bao gồm triệu chứng ngoại tháp và/hoặc triệu chứng Cai 
thuốc với mức độ nghiêm trọng và thời gian ảnh hưởng khác nhau sau khi sinh. Đã có báo cáo về 
kích động. tăng trương lực, giảm trương lực, run, buồn ngủ, suy hô hấp, hoặc rối loạn tiêu hóa. Do 

đó, cần theo đối chặt chẽ các trẻ sơ sinh này. 

Thời kỳ cho con bú: Aripiprazol được bài tiết qua sữa mẹ. Không nên cho trẻ bú khi người mẹ 
đang dùng aripiprazol. 

TÁC ĐỘNG CỦA THUÓC KHI LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC 

Như với các thuốc chống loạn thần khác, nên cảnh báo cho bệnh nhân các nguy cơ khi vận hành 
máy móc, động cơ xe, cho đên khi chắc chăn răng aripiprazol không gây ảnh hưởng bât lợi. 

15. Khi nào cần tham vấn bác sỹ, dược sỹ. 

Cần liên lạc ngay với bác sỹ hoặc trung tâm y tế gần nhất khi dùng thuốc quá liều chỉ định. 

; 
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Thông thường, bao giờ cũng phải hỏi ý kiến bác sỹ hoặc được sỹ trước lúc dùng bất kỳ thuốc 

nào khi mang thai hoặc chọ con bú. 

Thông báo ngay chỏ.bác sỹ hoặc dược sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử 

dụng thuốc. 

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến bác sỹ hoặc dược sỹ. 

16.Hạn dùng của thuốc: 24 tháng kể từ ngày sản xuất. 

¡ 
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PHẢN 2. HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUỐC CHO CÁN BỘ Y TÉ 

1. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC: 
CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ 
Các đặc tính được lực học 

Nhóm dược trị liệu: Thuốc chống loạn thần; Mã ATC: N05AXI12 
Cơ chế tác dụng 
Người ta cho răng hiệu quả của aripiprazol trong điều trị tâm thần phân liệt là nhờ thông qua sự 
kêt hợp giữa tác động chủ vận từng phân tại các thụ thể dopamin D2 và serotonin 5HT1a với tác 
động đối kháng các thụ thể serotonin SHT2a. Aripiprazol còn cho thấy có tính chất đối kháng 
qua mô hình thử nghiệm trên động vật về tính tăng động liên quan dopamin và tính chất chủ vận 
qua mô hình thử nghiệm trên động vật về giảm động liên quan dopamin. Trong nghiên cứu 
vifro aripiprazol cho thấy ái lực găn kết mạnh với các thụ thể dopamin D2 và D3, serotonin 
5HT1a và 5HT2a và ái lực gắn kết trung bình với các thụ thê dopamin D4, serotonin SHT2c và ` 
SHT7, alpha-l adrenergic và histamin HI. Aripiprazol cũng có ái lực gắn kết trung bìn với $ 
vùng tái hấp thu serotonin và ái lực yếu với các thụ thê muscarinic. Sự tương tác với các 
khác ngoài dopamin và serotonin có lẽ giúp lý giải một số tác động lâm sàng khác \dủa : 
aripIprazol. Ÿ 
Nhờ máy chụp cắt lớp bằng bức xạ _positron (PET) người ta thấy, ở liều aripiprazol từ 0,5 đến 30 
mg dùng một lần mỗi ngày trên đối tượng khỏe mạnh trong 2 tuần, xuất hiện sự suy giảm gắn . 
kết !!C-racloprid, một phối tử (ligand) gắn thụ thê D2/D3, với nhân đuôi và nhân bèo sẵm. 
Dược lực học 

Hiệu quả và an toàn lâm sàng ` 

Tâm thân phân liệt 
1“ 

Trong ba thử nghiệm ngắn hạn (4-6 tuần) có đối chứng với giả được gồm 1.228 người lớn bị tâm 4$ 
thần phân liệt, có các triệu chứng dương tính hay âm tính, aripiprazol cải thiện rất đáng kế các zZ 
triệu chứng tâm thần so với giả dược. 

Aripiprazol có hiệu quả duy trì sự cải thiện trên lâm sàng trong khi điều trị tiếp tục ở người lớn 
đã có đáp ứng với trị liệu ban đầu. Trong một thử nghiệm có đối chứng với haloperidol, tỷ lệ 

bệnh nhân duy trì đáp ứng với thuốc ở tuần 52 tương tự nhau ở cả hai nhóm thuốc (aripiprazol 
77% và haloperidol 73%). 

Tỷ lệ hoàn thành chung cao hơn đáng kể ở bệnh nhân điều trị băng aripiprazol (43%) so với 
haloperidol (30%). Điểm số thực tế trong thang điểm phân loại được sử dụng như tiêu chí thứ 
hai, bao gồm thang phân loại PANSS và Montgomery-Asberg Depression Rating Scale cho thấy 
một sự cải thiện đáng kê so với haloperidol. 

Trong một nghiên cứu 26 tuần, có đối chứng với giả dược ở người lớn bị tâm thân phân liệt mạn 
tính đã ồn định, aripiprazol làm giảm nhiều hơn đáng kể tỷ lệ tái phát, 34% trong nhóm aripiprazol 

và 57% ở nhóm giả dược. 

Tăng cân: Trong các thử nghiệm lâm sảng aripiprazol không cho thấy gây tăng cân. Trong 
nghiên cứu 26 tuân, mù đôi, đa quôc gia, có đối chứng với olanzapin trên 314 người lớn bị tâm 
thần phân liệt, khi đánh giá điểm kết thúc chính về tăng cân, có ít nhất 7% bệnh nhân tăng cân 
không đáng kể so với lúc bắt đầu điều trị (tức là mức tăng ít nhất 5,6 kg trên thê trọng cơ thể 
trung bình khoảng 80,5 kg) với aripiprazol (n = 18, hoặc 13% số bệnh nhân đánh giá), so với 

olanzapin (n = 45, hoặc 33% số bệnh nhân đánh giá). 

Các thông số lipid: Trong một phân tích gộp các giá trị lipid từ các thử nghiệm lâm sàng có đối 
chứng với giả được ở người lớn không thấy thay đổi cholesterol toàn phần, triglycerid, HDL và 

LDL trên lâm sàng. 
⁄ t 
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Cholesterol toàn phân: Tỷ lệ thay đổi từ bình thường (<5,1§ mmol/l) đến cao © 6,22 mmol/)) là 
2,5% cho aripiprazol và 2,8% đối với giả được và mức thay đổi trung bình so với mức cơ bản là - 

0,15 mmol/1 (95% CI: -0,182, -0,115) cho aripiprazol và -0,11 mmol/l (CI 95%: -0,148, -0,066) 

đối với g1ả dược. 

Triglycerid lúc đói: Tỷ lệ thay đồi từ bình thường (<1,69 mmol/l) đến cao e2. 26 mmol/) là 7,4% 

cho aripiprazol và 7,0% đối với giả được và mức thay đổi trung bình so với mức cơ bản là - 0,11 

mmol/1 (CI 95%: -0,182, -0,046) cho aripiprazol và -0,07 mmol/1 (CI 95%: -0,148, 0.007) đối với 

giả dược. 

HDL: Tỷ lệ thay đồi từ bình thường (> 1,04 mmol/)) đến thấp (<1,04 mmol/)) là 11,4% đối với 

aripiprazol và 12,5% đối với giả được và mức thay đổi trung bình so với mức cơ bản là -0,03 

mmol/1 (95% CI: -0,046, -0,017) cho aripiprazol và -0,04 mmol/l (CI 95%: -0,056, -0,022) đối 

với giả dược. 

LDL lúc đói: Tỷ lệ thay đổi từ bình thường (<2,59 mmol/l) đến cao © 4,14 mmol/I) là 0,6% cho 
aripiprazol và 0,7% đôi với giả dược và mức thay đổi trung bình so với mức cơ bản là -0,09 

mmol/1 (95% CI: -0,139, -0,047) cho aripiprazol và -0,06 mmol/1 (CI 95%: -0,116, -0,012) đối với 

giả dược. 

Tâm thân phân liệt ở trẻ em: Trong thử nghiệm 6 tuần, có kiểm chứng với giả dược trên 302 bệnh 
nhân tâm thần phân liệt vị thành niên (13-17 tuổi), có các triệu chứng dương tính hay âm tính, 
aripiprazol cải thiện rất đáng kê các triệu chứng loạn tâm thần so với giả dược. Trong một phân 

tích phụ Yrên bệnh nhân vị thành niên từ 15 đến 17 tuổi, chiếm 74% bệnh nhân, hiệu lực duy trì 
trong thử nghiệm mở rộng, nhãn mở. 
á trị cải thiện trung bình so với đường nền theo thang điểm YMRS trong loạn 

bệnh lý khác kèm theo 

Bệnh lý mắc kèm “Tuần th Tuần thứ | Tu 
‹ À Ẹ uân thứ ADHD uân thứ uân 

loạntâmthần  |Tuẩnhứ4| +; 4 |thứ12 

Aripiprazol 10mg Aripiprazol lŨmg 
(n =48) 14,9 151 (n =44) 15,2 15,6 

Giả dược Giả dược 

b 7,0 8,2 n=47 6,3 7,0 
(n=52)3 ( } 

Không có bệnh lý mắc Ộ àn + | Không bị ADHD Ân thú Ần thú kèm loan tâm thần Tuần thứ 4 Tuân thứ Tuân thứ | Tuân thứ 
4 12 4 12 

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

Giả dược Giả dược 

(n=18) Xi %7 |m=as) 9,9 10 

fn= 51 ở tuần thứ 4, b n = 46 ở tuần thứ 4 

Trong số bệnh nhân dùng liều 30 mg các tác dụng phụ thường gặp nhất cần điều trị là rối loạn 
ngoại tháp (28,3%), buồn ngủ (27,3%), đau đầu (23,2%), và buôn nôn (14,1%). Mức tăng cân 
trung bình trong khoảng 30 tuần điều trị là 2,9 kg so với 0,98 kg ở bệnh nhân dùng giả dược. 

Chứng cáu kinh liên quan đến bệnh tự kỷ ở trẻ em 
Aripiprazol được nghiên cứu trong 2 thử nghiệm 8 tuần, có đối chứng với giả dược ở bệnh nhân từ 
6-17 tuổi [một thử nghiệm dùng liêu linh hoạt (2-15 mg/ngày) và một dùng liều cô định (5, 10, hoặc 
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15 mg/ngày)] và một thử nghiệm trong 52 tuần, nhãn mở. Liều bắt đầu trong các thử nghiệm này là 
2 mg/ngày, sau một tuần tăng lên đến 5 mg/ngày, và tăng khoảng 5 mg/ngày trong lượng tăng hàng 
tuần cho đến liều mục tiêu. Trên 75% bệnh nhân dưới 13 tuôi. 

Aripiprazol cho thấy có hiệu quả tốt hơn giả dược theo thang điểm phụ Aberrant Behaviour 

Checklist về tính cáu kỉnh. Tuy nhiên, mối liên quan trên lâm sàng của phát hiện này chưa được 
xác định. Dữ liệu về an toàn gồm tăng cân và thay đổi nông độ prolactin. Thời gian nghiên cứu 
dài hạn về an toàn được giới hạn đến 52 tuần. Trong các thử nghiệm gộp, tỷ lệ prolactin huyết 
thanh thấp ở phụ nữ (<3 ng/ml) và nam giới (<2 ng/ml) trong những bệnh nhân điều trị bằng 

aripiprazol lần lượt là 27/46 (58,7%) và 258/298 (86, 64). Trong các thử nghiệm có đối chứng 
với giả dược, giả dược làm tăng cân trung bình 0,4 kg và aripiprazol làm tăng 1,6 kg. 

Aripiprazol cũng được nghiên cứu trong một thử nghiệm duy trì dài hạn, có đối chứng với giả 
dược. Sau 13-26 tuần ổn định với liều aripiprazo]l 2-15 mg/ngày, bệnh nhân có đáp ứng ồn định 
hoặc được duy trì dùng aripiprazol hoặc thay thế bằng giả được trong 16 tuần thêm nữa. Tỷ lệ 

tái phát Kaplan-Meier ở tuân l6 là 35% đối với aripiprazol và 52% với giả được; tỷ số nguy cơ 
tái phát trong vòng 16 tuần (aripiprazol/giả dược) là 0,57 (khác biệt không có ý nghĩa thống kê). 
Tăng cân trung bình qua pha ôn định (lên đến 26 tuần) khi dùng aripiprazol là 3,2 kg, và tăng 
thêm trung bình 2,2 kg ở nhóm dùng aripiprazol so với 0,6 kg ở nhóm giả dược trong pha hai 

(16 tuần). Triệu chứng ngoại tháp xuất hiện chủ yếu trong pha ổn định ở 17% bệnh nhân, với 
run chiếm 6,5%. 
Chứng máy cơ (Tics) liên quan với hôi chứng Tourette ở bênh nhỉ 

e
2
 

Ý 
Ì 

Ất
, 

.
.
-
.
 

Hiệu quả của aripiprazol đã được đánh giá ở bệnh nhi bị chứng rồi loạn Tourette (aripiprazol: n= 
99, giả dược: n = 44) trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, đối chứng giả dược, 8 tuầnc{i 
có định dựa theo thê trọng trong khoảng liều từ 5 mg/ngày đến 20 mg/ngày và liều khồi 
mg. Bệnh nhân từ 7-17 tuôi và có tông điểm Tics trung bình 30 theo thang điểm đánh giả 
trầm trọng về Tics (TTS-YGTSS = Yale Global Tic Severity Scale) lúc bắt đầu nghiên cứu. Kết 
quả cho thấy aripiprazol có sự cải thiện về thay đổi TTS-YGTSS từ lúc bắt đầu đến tuần thứ 8 là 
13,35 ở nhóm dùng liều thấp (5 mg hoặc 10 mg) và 16,94 ở nhóm dùng liều cao (10 mg hoặc 20 

mg) so với mức cải thiện 7,09 ở nhóm dùng giả dược. 

Hiệu quả của aripiprazol trong các nghiên cứu trên bệnh nhi bị hội chứng Tourette (aripiprazol: n 
= 32, giả dược: n = 29) cũng được đánh giá qua một nghiên cứu khoảng liều linh hoạt từ 
mg/ngày đến 20  mg/ngày và liêu khởi đầu 2 mg, trong 10 tuần, ngẫu nhiên, mủ đôi, đối chứng giả - t 

dược ở Hàn Quốc. Bệnh nhân từ 6-18 tuổi và điểm TTS-YGTSS trung bình 29 vào lúc bắt đầu. TÂ 
\ 

Kết quả cho thấy aripiprazol có cải thiện khi thay đổi điểm số TTS-YGTSS từ lúc bắt đầu đến tuần xi 

10 là 14,97 so với giá trị cải thiện 9,62 ở nhóm dùng giả dược. 

Trong cả hai thử nghiệm ngắn hạn này, mối liên quan trên lâm sàng của phát hiện chưa được xác 

định khi xem xét mức độ hiệu quả. điều trị so với các tác động của giả dược và tác động không rõ 

ràng về tâm lý xã hội. Chưa có sẵn dữ liệu dài hạn về hiệu quả và tính an toàn của aripiprazol 

trong rối loạn biến động này 

2. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC: 
Các đặc tính dược động học 

Hấp thu: Aripiprazol được hấp thu tốt, nồng độ đỉnh trong huyết tương xuất hiện trong khoảng 

3-5 giờ sau khi dùng thuốc. Aripiprazol chuyên hóa tiền hệ thống ở mức tối thiêu. Sinh khả 

dụng tuyệt đối đường uống của dạng viên là 87%. Bữa ăn có nhiều chất béo không ảnh hưởng 

đến dược động học của aripiprazol. 

Phân bố: Aripiprazol phân bố rộng khắp cơ thể với thể tích phân bố biểu kiến 4,9 liUkg, cho 

thấy phân bó ngoài mạch máu rộng. Ở nồng độ điều trị, hơn 99% aripiprazol và dehydro- 

aripIprazol gắn kết với protein huyết thanh, chủ yếu gắn vào albumin. 

" mm. 
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Biến đổi sinh học: Aripiprazol được chuyển hóa chủ yếu bởi gan qua ba đường biến đôi sinh 
học: khử hydro, hydroxyl hóa và khử N-alkyl. Dựa trên các nghiên cứu ¿ vifro, các enzym 

CYP3A4 và CYP2D6 chịu trách nhiệm khử hydro và hydroxyl hóa aripiprazol, và khử N-alkyl 

được xúc tác bởi CYP3A4. Nửa phần thuốc chiếm ưu thế trong hệ tuân hoàn là aripiprazol. Ở 

trạng thái ô ôn định, chất chuyển hóa có hoạt tính dehydro-aripiprazol chiếm khoảng 40% đường 

cong AUC của aripiprazol trong huyết tương. 

Thải trừ: Thời gian bán thải trung bình của aripiprazol ở người chuyền hoá CYP2D6 mạnh khoảng 

75 giờ và ở người chuyên hóa kém CYP2D6 xấp xỉ 146 giờ. 

Độ thanh thải toàn phần của aripiprazol là 0,7 ml/phút/kg, chủ yếu ở gan. Sau khi cho uống một 
liều aripiprazol có đánh dấu ['“C], ghi nhận khoảng 27% liều có đánh dấu phóng xạ được tìm 
thấy trong nước tiểu và khoảng 60% trong phân. Dưới 1% aripiprazol không đổi được bài tiết 

trong nước tiểu và khoảng 18% liều được bài tiết qua phân dưới dạng hoạt chất không bị biến 

đồi. 

Dược động học ở một số nhóm bệnh nhân 

Trẻ em: Dược động học của aripiprazol và dehydro- aripiprazol ở bệnh nhi từ 10 đến 17 tuổi 

cũng tương tự như ở người lớn sau khi điều chỉnh sự khác biệt về thê trọng. 

Người lớn tuổi: Không có sự khác biệt về dược động học của aripiprazol giữa đối tượng người 
lớn tuổi khỏe mạnh và người lớn, cũng không có bất kỳ ảnh “hưởng nào về tuổi tác được phát 

hiện trong phân tích dược động học ở những bệnh nhân tâm thần phân liệt. 

Giới tính: ng có sự khác biệt về dược động học của aripiprazol giữa nam và nữ khỏe mạnh, 
5-bât kỳ ảnh hưởng nào về giới tính được phát hiện trong phân tích dược động học ở 

Hút thuốc và chủng tộc: Đánh giá dược động học trên quần thể không cho thấy có bằng chứng 
về sự khác biệt có ý nghĩa trên lâm sàng liên quan chủng tộc hoặc tác động từ việc hút thuốc lá 

đến dược động học của aripiprazol. 

Suy thân: Các đặc tính dược động học của aripiprazol và dehydro-aripiprazol đã được tìm thấy 

là như nhau ở những người bệnh thận nặng so với người trẻ tuôi khỏe mạnh. 

Šuy gan: Trong nghiên cứu một liều duy nhất, ở các đối tượng có mức độ xơ gan khác nhau 
(theo phân loại Child-Pugh: A, B, và C) không thấy ảnh hưởng đáng kể của bệnh suy gan lên 

được động học của aripiprazol và dehydro-aripiprazol, nhưng nghiên cứu này chỉ bao gôm 3 
bệnh nhân xơ gan loại C, điều đó không đủ đề rút ra kết luận về khả năng chuyên hóa. 

An toàn tiền lâm sàng 

Dữ liệu tiền lâm sàng không cho thấy mối nguy cơ đặc biệt nào cho con người dựa trên các nghiên 
cứu được lý quy ước về tính an toàn, độc tính liều lặp lại, độc tính gen, khả năng gây ung thư, độc 

tính trên sự sinh sản và phát triển. Các tác động gây độc đáng kề chỉ quan sát thấy ở liều lượng 
hoặc mức phơi nhiễm vượt quá liều dùng tối đa ở người, cho thấy những tác động này bị giới hạn 
hoặc không liên quan đến sử dụng trên lâm sàng. Các tác động này gôm: độc tính trên vỏ thượng 
thận phụ thuộc liêu (tích tụ sắc tô lipofuscin và/hoặc mất tế bào nhu mô) ở chuột cống sau 104 
tuân ở liều từ 20 đến 60 mg/kg/ngày (gấp 3 đến 10 lần diện tích dưới đường cong AÚC trung bình 
ở trạng thái ô ôn định ở liều tối đa khuyến cáo trên người) và tăng ung thư biểu mô vỏ thượng thận 
và u vỏ tuyến thượng thận kết hợp u biểu mô ở chuột cống cái ở liêu 60 mg/kg/ngày (gấp 10 lân 
AUC ở trạng thái ôn định ở liều tối đa khuyến cáo trên người). Phơi nhiễm cao nhất không gây 
khối u ở chuột cống cái gấp 7 lần liều khuyến cáo ở người. 

Một phát hiện khác là sỏi mật do kết tủa các chất chuyền hóa hydroxy-aripiprazol liên hợp với 
sulfat trong mật khi sau khi uống liều lở lại từ 25 đến 125 mg/kg/ngày (gấp 1-3 lần AUC trung 
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bình ở trạng thái ổn định ở liều tối đa khuyến cáo trên lâm sàng hoặc 16-§1 lần liều tối đa 
khuyến cáo ở người, tính theo mg/m?). Tuy nhiên, nồng độ của các chất liên hợp này trong mật 
người ở liều đề nghị Cao nhất, 30 mg môi ngày, được tìm thấy không hơn 6% nông độ mật ở khỉ 
trong nghiên cứu 39 tuần và dưới ( 6%) giới hạn tính tan trong nghiên cứu 7ø vi/ro. 

Trong các nghiên cứu liều lặp lại ở chuột con và chó con, độc tính của aripiprazol tương đương 
ở động vật trưởng thành, và không có bằng chứng độc tính trên thần kinh hoặc tác động bất lợi 
trên sự phát triên. 

Dựa vào các kết quả toàn bộ các thử nghiệm chuẩn về độc tính gen, Aripiprazol được xem là 
không gây độc gen. Aripiprazol không làm suy giảm khả năng sinh sản trong các nghiên cứu 
độc tính trên sự sinh sản. Về độc tính trên sự phát triển, gồm chậm tạo xương ở thai nhi phụ 
thuộc liều và khả năng gây quái thai đã quan sát thấy trên chuột cống Ở liều dẫn đến phơi nhiễm 
dưới mức trị liệu (dựa trên AUC) và trên thỏ ở liều dẫn đến phơi nhiễm gấp 3 và 1 1 lân điện tích 

dưới đường cong AÚC ở trạng thái ô ồn định ở liều tối đa khuyến cáo sử dụng trên lâm sàng. Độc 
tính trên chức năng làm mẹ xuất hiện ở những liều tương tự như liều gây độc trên sự phát triển. ; 

3. CHỈ ĐỊNH: "¬ 

ARIAZOL được chỉ định đề điêu trị tâm thân phân liệt ở người lớn và thanh thiêu 1§ 

tuôi trở lên. 

4. LIÊU DÙNG - CÁCH DÙNG: 
Người lớn 

Bệnh tâm thân phân liệt: Liều khởi đầu khuyến cáo là 10 hoặc 15 mg/ngày với liều đuy trì 15 

mg/ngày theo phác đồ 1 lần/ngày, có thể uống lúc đói hoặc lúc no. 

ARIAZOL có hiệu quả trong khoảng liều 10-30 mg/ngày. Các liều cao hơn 15 mg/ngày chưa 

chứng minh làm tăng hiệu quả điều trị dù tình trạng từng bệnh nhân có thể được cải thiện ở liều 
cao hơn. Liều tối đa hàng ngày không nên vượt quá 30 mg. 

Trẻ em 

Bệnh tâm thân phân liệt ở thanh thiếu niên từ 15 tuổi trở lên: Liều ARIAZOL khuyến cáo là 10 
mg/ngày theo phác đồ một lần một ngày, có thể dùng lúc no hoặc lúc đói. Việc điều trị nên khởi 

đầu với liều 2 mg (dùng đường uống dung dịch aripiprazol 1 mg/ml) trong 2 ngày, tăng liều đến 

5 mg trong 2 ngày nữa đề đạt được liều khuyến cáo hàng ngày là 10 mg. Khi cần có thê tăng liều 

tiếp theo với lượng gia tăng 5 mg nhưng không vượt quá liều tối đa 30 mg/ngày. 

ARIAZOL có hiệu quả trong khoảng liều 10-30 mg/ngày. Các liều cao hơn 10 mg/ngày chưa 

chứng minh tăng hiệu quả điều trị dù tình trạng từng bệnh nhân có thể được cải thiện ở liều cao 

hơn. 

Không khuyến cáo dùng ARIAZOL cho bệnh nhân tâm thần phân liệt đưới 15 tuổi do chưa đủ 
dữ liệu về an toàn và hiệu quả. 

Bệnh nhân suy gan: Không cần thiết điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình. 
Chưa đủ dữ liệu đê đưa ra liều khuyến cáo ở bệnh nhân suy gan nặng. Cần kiểm soát liều đùng 
cẩn thận ở những bệnh nhân này. Như vậy nên thận trọng khi dùng liều tối đa 30 mg/ngày ở 

bệnh nhân suy gan nặng. 

Bệnh nhân suy thận: Không cần thiết điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận. 

c U* Trang 15/23



https://trungtamthuoc.com/ 

Người lớn tuồi: Hiệu quả của aripiprazol trong điều trị tâm thần phân liệt ở bệnh nhân trên 6Š 

tuôi chưa được xác lập. Do mức nhạy cảm lớn hơn ở nhóm bệnh nhân này, cần xem xét liều ban 

đầu thấp hơn dựa vào các yếu tố trên lâm sàng. 

Giới tính: Không cần thiết điều chỉnh liều cho bệnh nhân nữ cũng như bệnh nhân nam. 

Hút thuốc: Theo đường chuyển hóa của aripiprazol không cần thiết điều chỉnh liều trên bệnh 
nhân hút thuôc. 

Điều chỉnh liễu do tương tác thuốc 

Nên giảm liều aripiprazol khi dùng đồng thời aripIprazol với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 
hoặc CYP2D6. Nên tăng liều aripiprazol sau khi rút chất ức chế CYP3A4 hoặc CYP2D6 ra khỏi 

liệu pháp phối hợp. 

Khi dùng đồng thời với thuốc gây cảm ứng CYP3A4 mạnh, nên tăng liều aripiprazol. Khi rút 

chất cảm ứng CYP3A4 ra khỏi liệu pháp phôi hợp, nên giảm liều aripiprazol sau đó. 

5. CHÓNG CHỈ ĐỊNH: 
Quá mẫn với aripiprazol hoặc bất kỳ thành phần nào của thuốc. 

6. THẬN TRỌNG VÀ CẢNH BÁO: 

Trong khi điều trị thuốc chống loạn thần, có thể mất vài ngày đến vài tuần để cải thiện tình trạng 
bệnh nhân trên lâm sàng. Cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong suốt giai đoạn này. 

Tự tử: Hành vi Yự tử rất thường gặp trong các bệnh tâm thần và rối loạn cảm xúc; một số trường 

hợp tự tử xảy ra sau khi bắt đầu điều trị hoặc đổi thuốc chống loạn thần bao gồm arIpIprazol. 
Theo dõi chặt chẽ ác bệnh nhân có nguy cơ cao nên đi cùng với liệu pháp chống loạn thân. Kết 
quả của một n cứu dịch tế học không cho thấy aripiprazol làm tăng nguy cơ tự tử so với 

thuốc chốn thần khác trong số các bệnh nhân người lớn bị tâm thần phân liệt. 

Chưa đủ số liệu để đánh giá nguy cơ này ở bệnh nhân trẻ tuổi hơn (dưới 18 tuổi), nhưng có bằng 
chứng cho thấy nguy cơ tự tử vẫn còn sau 4 tuần đầu điều trị thuốc chống loạn thần không điển 
hình bao gôm aripIprazol. 

Rối loạn tim mạch: Nên sử dụng thận trọng aripiprazol ở những bệnh nhân có tiền sử bệnh tim 
mạch (tiên sử nhồi máu cơ tỉm hoặc bệnh tim thiếu máu cục bộ, suy tim, hoặc rối loạn dẫn 
truyền), bệnh mạch máu não, những tình trạng dễ bị hạ huyết áp (mất nước, giảm lưu lượng 
máu, và điều trị thuốc chống tăng huyết áp đồng thời) hoặc tăng huyết áp, bao gồm tăng huyệt 

áp khân cấp hay tăng huyết áp ác tính. 

Đã có báo cáo huyết khối tĩnh mạch (VTE) khi dùng các thuốc chống loạn thân. Vì bệnh nhân 

điều trỊ VỚI thuốc chống loạn thần thường xuất hiện các yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch 
mắc phải, nên cần xác định tất cả các yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch tiềm ân trước và 
trong khi điều trị với aripiprazol và thực hiện các biện pháp phòng ngừa. 

Rối loạn dẫn truyền: Trong các thử nghiệm lâm sàng về aripiprazol, tỷ lệ kéo đài khoảng QT 
tương tự giả dược. Cũng như các thuốc chống loạn thân khác, nên sử dụng aripiprazol thận trọng 
lÙ những bệnh nhân có tiền sử gia đình bị hội chứng QT kéo dài. 

Rối loạn vận đông muôn: Trong các thử nghiệm lâm sàng trong thời gian 1 năm hoặc dưới một 
năm, đã có một sô báo cáo về rôi loạn vận động trong khi điều trị với aripiprazol. Nếu có các 
dấu hiệu và triệu chứng rối loạn vận động muộn ở bệnh nhân sử dụng aripiprazol, nên xem xét 
giảm, liều hoặc ngưng thuốc. Những triệu chứng này có thể xấu hơn theo thời gian hoặc thậm chí 
có thê xuất hiện sau khi ngừng điều trị. 

4+ụy —— 
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Triệu chứng ngoại tháp khác: Trong các thử nghiệm lâm sàng trên trẻ em điều trị bằng aripiprazol 

đã quan sát thấy chứng năm ngồi không yên và hội chứng Parkinson. Nếu xuất hiện các dấu hiệu 
và triệu chứng ngoại tháp khác ở bệnh nhân dùng thuốc này, cần xem xét giảm liều và theo dõi 

chặt chẽ trên lâm sàng. 

Hội chứng ác tính do thuốc an thần kinh (NMS = Neuroleptic Malignant Syndrome): Hội chứng 
ác tính do thuốc an thần kinh là phức hợp các triệu chứng có khả năng đe dọa tính mạng người 
bệnh liên quan đến thuốc chống loạn thân. Trong các thử nghiệm lâm sàng, hiếm có báo cáo về 
hội chứng an thần kinh ác tính trong khi điều trị với aripiprazol. Những biểu hiện lâm sàng của 
NMS là sôt cao, cứng cơ, trạng thái tâm thân thay đôi, và có biêu hiện không ồn định của hệ 
thần kinh thực vật (mạch hoặc huyết áp không đều, nhịp tim nhanh, toát mồ hôi, loạn nhịp tim). 
Những dấu hiệu khác gồm tăng creatin phosphokinase, myoglobin niệu (tiêu cơ vân), và suy 
thận cập. Tuy nhiên, cũng đã có báo cáo cho thấy tăng creatin phosphokinase và tiêu cơ vân 
chưa hăn do NMS. Cần ngừng ngay tất cả các loại thuốc chống loạn thần, kê cả aripIprazol, khi 
bệnh nhân có các biểu hiện và triệu chứng của NMS, hoặc khi có sốt cao không rõ nguyên nhân 
không có thêm các biểu hiện lâm sàng của NMS. 

Co giật: Trong các thử nghiệm lâm sàng đã có báo cáo một số trường hợp co giật trong khi điều 
trị với arIpiprazol. Vì vậy, nên thận trọng khi dùng aripiprazol ở những bệnh nhân có tiền sử 
động kinh hoặc có những yếu tố nguy cơ của bệnh động kinh. 
Bệnh nhân cao tuổi bị rồi loạn tâm thần liên quan đến sa sút trí tuệ 

Tăng tỷ lệ tử vong: Trong ba thử nghiệm có đối chứng với giả dược (n= 938, tuôi trung bình ¿ 
82,4; độ tuôi: 56-99 trên bệnh nhân cao tuổi bị rối loạn tâm thần liên quan bệnh 

nguy cơ tử vong tăng ở bệnh nhân điều trị với aripiprazol so với giả dược. Tỷ lệ tử 
nhân dùng aripiprazol là 3,5% so với 1,7% ở nhóm dùng giả dược. Mặc dù nguyên nhâhtủ 
khác nhau nhưng hầu hết các ca chết người này hoặc do tim mạch (như suy tim, đột tử) hoặc bị 
nhiễm khuẩn (như viêm phổi). 

Phản ứng có hại trên mạch máu não: Trong các thử nghiệm tương tự, đã có báo cáo về phản ứng 
có hại trên mạch máu não (như đột quy, cơn thiểu máu cục bộ thoáng qua), bao gồm các trường 

hợp tử vong (tuổi trung bình: §4; độ tuôi: 7§-8§§). Tổng thẻ, 1,3% bệnh nhân dùng aripiprazol bị 
phản ứng có hại trên mạch máu não so với 0,6% bệnh nhân dùng giả dược. Sự khác biệt này 
không có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên, một trong số các thử nghiệm này, thử nghiệm liều có 
định, cho thấy mối liên quan đáp ứng-liều đối với các phản ứng phụ trên mạch máu não ở bệnh 
nhân điều trị với aripiprazol. 
Không được chỉ định ARIAZOL để điều trị rối loạn tâm thần có liên quan đến sa sút trí tuệ. 
Tăng đường huyết và bệnh đái tháo đường: Đã có báo cáo về tăng đường huyết, trong một số 
trường hợp đặc biệt và đi kèm với nhiễm toan ceton hoặc hôn mê tăng áp lực thấm thấu hoặc tử 
vong, ở những bệnh nhân điều trị với các thuốc chống loạn thần không điển hình, kể cả 
aripiprazol. Các _yếu tố nguy cơ như béo phì và tiền sử gia đình có bệnh đái tháo đường có thể 
dẫn đến các biến chứng nghiêm trọng cho bệnh nhân. Trong các thử nghiệm lâm sàng với 
aripiprazol, tỷ lệ phản ứng. -bất lợi liên quan đến tăng đường huyết (bao gồm đái tháo đường) 

hoặc chỉ sô đường huyết bất thường không khác biệt đáng kế so với giả dược. Đánh giá chính 
xác nguy cơ gặp phải các phản ứng phụ liên quan đến tăng đường huyết ở bệnh nhân điêu trị với 
aripiprazol và các thuốc chống loạn thần không điển hình khác chưa có sẵn để có thể so sánh 

trực tiêp. 

Cần theo đối bệnh nhân điều trị với bất kỳ thuốc chống loạn thần nào, kế cả aripipraZol, về các 
dấu hiệu và triệu chứng tăng đường huyết (như uống nhiều, tiêu nhiều, ăn nhiều và mệt mỗi) và 
cần kiêm tra thường xuyên đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường hoặc có các yêu tổ nguy cơ 

bị bệnh đái tháo đường. 

Quá mẫn: Cũng như với các thuốc khác, aripiprazol có thể gây ra các phản ứng quá mẫn, đặc 
trưng bởi các triệu chứng dị ứng. 
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Tăng cân: Tăng cân thường gặp ở bệnh nhân tâm thần phân liệt do các bệnh mắc kèm, sử dụng 
các thuộc chống loạn thần được biết gây tăng cân, lối sống thiếu kiểm soát và có thê dẫn đến 
những biến chứng nghiêm trọng. Tăng cân đã được ghi nhận sau khi đưa thuốc ra thị trường 
trong số các bệnh nhân sử dụng aripiprazol. Tăng cân thường xảy ra ở những người có yêu tô 
nguy cơ cao như tiền sử bệnh đái tháo đường, rôi loạn tuyến giáp hoặc u tuyên yên. Trong các 
thử nghiệm lâm sàng, aripiprazol không cho thấy gây tăng cân ở người lớn. 

Chứng khó nuốt: Điều trị bằng thuốc chống loạn thần, kể cả aripiprazol, có thể gây ra rối loạn 
nhu động thực quản và sặc. Nên sử dụng thận trọng aripiprazol và các hoạt chất chống loạn thân 
khác ở những bệnh nhân có nguy cơ bị viêm phôi sặc. 

Nghiên cờ bạc bệnh lý: Các báo cáo sau khi thuốc lưu hành ghi nhận chứng nghiện cờ bạc bệnh 
lý trong số các bệnh nhân điều trị bằng aripiprazol, bất kê những bệnh nhân này có tiền SỬ 
nghiện cờ bạc hay không. Bệnh nhân có tiền sử nghiện cờ bạc bệnh lý có nguy cơ cao và cần 

được theo dõi cân thận. 

Lactose: Viên ARIAZOL có chứa lactose. Không dùng thuốc này cho các bệnh nhân không 
dung nạp galactose do di truyền hiếm gặp, thiếu hụt enzym Lapp lactase hoặc kém hấp thu 

glucose hoặc galactose. 

SỬ DỤNG TRONG THỜI KỲ MANG THAI VÀ CHO CON BÚ 
Thời kỳ mang thai 

Chưa có các nghiên cứu đầy đủ và được kiểm soát tốt khi đùng aripiprazol ỏ ở phụ nữ mang thai. Đã 
có báo cáo các dị tật bẩm sinh; tuy nhiên, mối liên hệ nhân quả với aripiprazol vẫn chưa được xác 

lập. Nghiên cứu ện động vật không thê loại trừ khả năng gây độc tính trên sự phát triên. Bệnh 

Trẻ sơ sinh bị phơi nhiễm với thuốc chống loạn thần (bao gồm aripiprazol) trong ba tháng cuối 
thai kỳ có nguy cƠ gặp các phản ứng phụ bao gồm triệu chứng ngoại tháp và/hoặc triệu chứng Cai 

thuốc với mức độ nghiêm trọng và thời gian ảnh hưởng khác nhau sau khi sinh. Đã có báo cáo về 
kích động, tăng trương lực, giảm trương lực, run, buôn ngủ, suy hô hấp, hoặc rồi loạn tiêu hóa. Do 

đó, cân theo dõi chặt chẽ các trẻ sơ sinh này. 

Thời kỳ cho con bú: Aripiprazol được bài tiết qua sữa mẹ. Không nên cho trẻ bú khi người mẹ 
đang dùng aripiprazol. 

TÁC ĐỘNG CỦA THUÓC KHI LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC 

Như với các thuốc chống loạn thần khác, nên cảnh báo cho bệnh nhân các nguy cơ khi vận hành 
máy móc, động cơ xe, cho đến khi chắc chắn rằng aripiprazol không gây ảnh hưởng bắt lợi. 

7. TƯƠNG TÁC CỦA THUỐC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ CÁC LOẠI TƯƠNG TÁC 
KHAÁC: 
Hãy thông báo cho bác sĩ hoặc được sĩ của bạn nếu bạn đang dùng, đã dùng gần đây hoặc có thể 
sẻ dùng bất kỳ loại thuốc nào khác. Do tác dụng, đối kháng thụ thể alphal-adrenergic, nên 
aripiprazol có khả năng làm tăng tác dụng của một số thuốc chông tăng huyết áp. 

Aripiprazol có tác dụng chủ yếu trên thần kinh trung ương, cần thận trọng khi dùng aripiprazol 
với rượu hoặc với các thuốc tác động lên thần kinh trung ương khác do có thể xảy ra cùng lúc 
các tác dụng phụ như an thân. 

——————— _—. cơ /— 
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Cần thận trọng khi dùng đồng thời aripiprazol với các thuốc được biết gây kéo dài khoảng QT 
hoặc làm mất cân bằng điện giải. 

Các thuốc khác có khả năng ảnh hưởng đến ARIAZOL 

Chất ngăn tiết axit đạ dày, famotidin đối kháng thụ thể H2, làm giảm tỷ lệ hấp thụ aripiprazol 
nhưng người ta cho răng tác động này không liên quan trên lâm sàng. 

ArIpiprazol được chuyển hóa bằng nhiều đường qua các enzym CYP2D6 và CYP3A4 nhưng 
không liên quan đến enzym CYP1A. Vì vậy, không cần thiết điều chỉnh liều ở người hút thuốc. 

Quinidin và các chất ức chế CYP2D6: Trong một thử nghiệm lâm sàng trên các đối tượng khỏe 
mạnh, chất ức chế mạnh CYP2D6 quinidin làm tăng AÚC của aripiprazol khoảng 107%, trong 

khi Cmax không thay đổi. AUC và Cmax Của chất chuyền hoá có hoạt tính dehydro-aripiprazol 
giảm khoảng 32% và 47%. Vì vậy cần giảm nửa liều aripiprazol khi dùng đồng thời Ariazol với 
quinidin. 

Các chất ức chế mạnh CYP2D6 khác, như fluoxetin và paroxetin có thể có tác động tương tự và 
do dó cũng nên giảm nửa liều aripiprazol. 

Ketoconazol và các chất ức chế CYP344 khác: Ö các đối tượng khỏe mạnh, chất ức chế mạnh 
CYP3A4 ketoconazol làm tăng AUC và Cmạx của aripiprazol lần lượt là 63% và 37%. AUC và 
Cmax của dehydro-aripiprazol tăng lần lượt 77% và 43%. Ở các đối tượng chuyển hóa CYP2 
kém, dùng đồng thời với chất ức chế mạnh CYP3A4 có thể làm tăng nồng độ aripiprazol trợng 
huyệt tương cao hơn so với người chuyên hóa mạnh CYP2D6. Khi dùng đồng thè 

hoặc các chât ức chê mạnh CYP3A4 khác với aripiprazol nên cân nhắc lợi ích đạt € léo với 
nguy cơ có thể gặp phải trên bệnh nhân. Nên giảm khoảng nửa liều aripiprazol khi dùng chung 
với ketoconazol. Các chất ức chế mạnh CYP3A4 khác, như itraconazol và các chất ức chế HIV 
protease có thể có tác động tương tự và cũng nên giảm nửa liều aripiprazol. 

Khi ngưng chất ức chế CYP2D6 hoặc CYP3A4 cần tăng liều Ariazol lên mức liều trước khi 
phôi hợp thuôc. 

Người ta cho rằng dùng đồng thời với các chất ức chế yếu CYP3A4 như ditlazem hoặc 
escitalopram hoặc CYP2Dó, nông độ aripiprazol có thê tăng không đáng kê. 

Carbamazepin và chất gây cảm ứng CYP3A4 khác: Sau khi dùng đồng thời với carbamazepin, 
một chất gây cảm ứng mạnh CYP3A4, giá trị trung bình Cmax và điện tích dưới đường cong 
AUC của aripiprazol thấp hơn lần lượt là 68% và 73%, so với đơn trị liệu aripiprazol (30 mg). 
Tương tự vậy, nông độ đỉnh Ca. và diện tích dưới đường cong AUC của chất chuyên hóa 
dehydro- aripiprazol thấp hơn lần lượt là 69% và 71%, so với đơn trị liệu bằng arIpIprazol. 

Nên tăng gấp đôi liều ARIAZOL khi dùng đồng thời với carbamazepin. Người ta cho rằng các 
chất gây cảm ứng mạnh CYP3A4 khác (như rifampicin, rifabutin, phenytoin, phenobarbital, 
primidon, efavirenz, nevirapin và chế phẩm St. John Wort) có thể có tác động tương tự và cũng 

nên tăng gấp đôi liều Ariazol. Sau khi ngưng dùng các thuốc gây cảm ứng CYP3A4 mạnh, cần 
giảm liều ARIAZOL đến liều khuyến cáo. 
Valiproat và lithium: Khi dùng đồng thời một trong hai thuốc valproat hoặc lithium với 
aripiprazol, nồng độ aripiprazol không thay đổi đáng kê trên lâm sàng. Hội chứng serofonin: Đã 
có báo cáo các trường hợp hội chứng serotonin ở bệnh nhân sử dụng aripiprazol, và có thể xuất 
hiện các dấu hiệu và triệu chứng của tình trạng này đặc biệt ở những bệnh nhân sử dụng đồng 
thời với các thuốc serotonergic khác, như SSRI/SNRI, hoặc với các thuốc được biết làm tăng 
nồng độ aripiprazol. 
Khả năng ARIAZOL ảnh hưởng đến thuốc khác: “Trong các nghiên cứu lâm sàng, liều aripiprazol 
10-30 mg/ngày không gây ảnh hưởng đáng kế đến chuyển hóa của các cơ chất CYP2Dó (tỷ lệ 
dextromethorphan/3-methoxymorphinan), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (omeprazol), và CYP3A4 
(dextromethorphan). Ngoài ra, aripiprazol và dehydro-aripiprazol không cho thấy khả năng làm 
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thay đổi chuyển hóa qua trung gian CYPIA2 trong nghiên cứu im viro. Như vậy, aripiprazol 

không có khả năng gây tương tác thuốc quan trọng trên lâm sàng thông qua các enzym này. Khi 

dùng aripiprazol đồng thời với một trong các thuốc valproat, lithium hoặc lamotrigin, không có 

thay đổi đáng kế nồng độ valproat, lithium hoặc lamotrigin trên lâm sàng. 

8. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN 

Các phản ứng có hại thường được báo cáo nhất trong các thử nghiệm có đối chứng giả dược là 

chứng nằm ngồi không yên và buồn nôn, mỗi phản ứng phụ xảy ra trong hơn 3% bệnh nhân điều 

trị với aripiprazol dùng uông. 

Bảng danh sách các phản ứng có hại 

Các phản ứng có hại sau đây thường gặp hơn (> 1/100) so với giả dược, hoặc đã được xác định 

là phản ứng có hại có thể liên quan (*). 

Các tần số liệt kê dưới đây được xác định theo quy ước sau đây: 

Thường gặp (1/100 đến <1/10), ít gặp (>1/1000 đến <1/100). 

Rỗi loạn tâm thân 
Thường gặp: Bồn chỗồn, mất ngủ, lo âu 

Ít gặp: * Trầm cảm, chứng cuồng dâm 

Rỗi loạn hệ thần kinh 
\ 

Thường sự Rối loạn ngoại tháp, nằm ngồi không yên, run, chóng mặt, buồn ngủ, đau 

đầu 

Rỗi loạn tìm 

Ít gặp: Nhịp tim nhanh* 

Rôi loạn mạch máu 

Ít gặp: Hạ huyết áp thế đứng* 

Rỗi loạn dạ dày-ruột 

Thường gặp: Khó tiêu, nôn, buôn nôn, táo bón, tăng tiết nước bọt 

Rỗi loạn tông quát và tác động tại nơi dùng thuốc 

Thường gặp: Mệt mỏi 

Mô tả các phản ứng phụ điền hình 

Triêu chứng ngoại tháp (EPS= Exirapyvramidal svmptoms) 

Tâm thân phân liệt: Trong một nghiên cứu kéo dài 52. tuần, bệnh nhân điều trị VỚI aripiprazol có 
tỷ lệ triệu chứng ngoại tháp thấp. hơn (25,8%) bao gồm hội chứng Parkinson, nằm ngôi không 
yên, rối loạn trương lực cơ và rối loạn vận động so với bệnh nhân điều trị bằng haloperidol 
(57,3). 

LJ 
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Trong thử nghiệm kéo dài 26 tuần có đối chứng giả dược, tỷ lệ EPS là 19% ở bệnh nhân điều trị 
băng aripiprazol và 13,1% ở bệnh nhân dùng giả dược. 

Trong một thử nghiệm khác 26 tuần có đối chứng giả được, tỷ lệ EPS là 14,8% ở bệnh nhân dùng 
aripiprazol và 15,1% đối với bệnh nhân dùng olanzapin. 

Nằm ngôi không yên (akafhisia)- Trong các thử nghiệm có đối chứng giả dược, tỷ lệ mắc 
akathisia ở bệnh nhân tâm thân phân liệt tỷ lệ akathisia là 6,2% với aripiprazol và 3.0% đối với 
giả dược. 
Loạn trương lực cơ: Tác động theo phân loại- Các triệu chứng của loạn trương lực cơ, co thắt kéo 
dài bất thường các nhóm cơ, có thê xảy ra ở những người nhạy cảm trong vài ngày điều trị đầu 
tiên. Triệu chứng loạn trương lực cơ bao gồm: co thắt các cơ ở cổ, đôi khi tiến triển đến đau thắt 
họng, khó nuôt, khó thở, và/hoặc lưỡi thè ra. Trong khi những triệu chứng này có thể xây ra ở các 
liều thấp, chúng xảy ra thường xuyên hơn và với mức độ nghiêm trọng hơn, với cường độ cao và 

ở các liêu cao hơn đối với các thuốc chống loạn thần thế hệ đầu tiên. Nguy cơ loạn trương lực cơ 
cấp tính tăng cao ở nam giới và nhóm tuôi trẻ hơn. 

Khi so sánh tỉ lệ bệnh nhân dùng aripiprazol và giả dược có những thay đổi có thể ảnh hưởng 
trên lâm sàng về các giá trị xét nghiệm thông thường và các thông số lipid, không cho thấy các 
khác biệt này là quan trọng. Tăng CPK_ (creatin phosphokinase), thường thoáng qua và không 
có triệu chứng ở 3,5% bệnh nhân điều trị với aripiprazol so với 2,0% bệnh nhân dùng giả dược. 

^ 
Các tác dụng không mong muốn khác: Các phản ứng phụ đã biết có liên quan với li ụ _ pháp 
chống loạn thần và cũng được báo cáo trong khi điều trị với aripiprazol bao gôm hội \ 
thần kinh ác tính, rôi loạn vận động muộn, co giật, phản ứng có hại trên mạch máu nã 

suất tăng lên ở bệnh nhân lớn tuổi loạn trí, tăng đường huyết và đái tháo đường. 

Trẻ em 

Tâm thân phân liệt ở thanh thiếu niên từ 15 tuổi trở lên 

Trong một thử nghiệm lâm sàng ngắn hạn, có đối chứng giả dược trên 302 thanh thiếu niên (13- 
17 tuôi) bị tâm thần phân liệt, tân suât và loại tác dụng không mong muốn cũng tương tự như ở 

người lớn, ngoại trừ các phản ứng sau đây xảy ra thường xuyên hơn ở thanh thiếu niên so với 
người lớn, (và thường xuyên hơn so với giả dược): 

Rất thường gặp Œ> 1/10): Buồn ngủ/an thần và rối loạn ngoại tháp 

Thường gặp Œ 1/100, <1/10): Khô miệng, tăng sự thèm ăn, hạ huyết áp thế đứng. 

Tính an toàn trong thử nghiệm mở rộng, nhãn mở, 26 tuần tương tự như quan sát thấy trong thử 

nghiệm ngăn hạn, có đôi chứng giả dược. 

Trong nhóm phân tích gộp vị thành niên bị tâm thần phân liệt (13-17 tuổi) phơi nhiễm thuốc đến 
2 năm, tỷ lệ mức prolactin huyết thanh thấp ở nữ giới (<3 ng/m]) là 29,5% và nam giới (<2 

ng/m]) là 48,3%. 

Trong nhóm vị thành niên tâm thần phân liệt (13-1 tuổi) phơi nhiễm với aripiprazol từ 5-30 mg 
đến 72 tháng, tỷ lệ prolactin huyết thanh thấp ở nữ giới (<3 ng/ml) là 25,6% và nam giới (<2 

ng/m]) là 45,0%. 

Các tác dụng không mong muốn sau đây có mối quan hệ đáp ứng-liều dùng: 
- Rối loạn ngoại tháp (tỷ lệ mắc ở liều 10 mg là 9,1%, ở liều 30 mg là 28,8%, giả dược là 1,7%,) 
- Nằm ngồi không yên (tỷ lệ mắc ở liều 10 mg là 12,1%, ở liều 30 mg là 20,3%, già dược là 

1,7). 
Sau khi thuốc lưu hành trên thị trường 
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Các phản ứng phụ sau đây đã được báo cáo sau khi thuốc lưu hành. Tần suất của các phản ứng 

này là không rõ (không thể ước lượng tần suất được từ các đữ liệu có sẵn). 

¬ Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu. 

- Rối loạn hệ thống miễn dịch: Phản ứng dị ứng (ví dụ phản ứng phản vệ, phù mạch bao gồm: 

sưng lưỡi, phù lưỡi, phù mặt, ngứa, hoặc mày đay) 

- Rồi loạn nội tiết: Tăng đường huyết, đái tháo đường, đái tháo đường nhiễm toan ceton, hôn mê 

tăng áp lực thấm thấu do đái tháo đường. 
- Rôi loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: Tăng/ giảm cân, chán ăn, giảm natri huyết. 

- Rồi loạn tâm thần: Kích động, lo âu, nghiện cờ bạc bệnh lý, gây hắn, có găng tự sát, ý định tự 

tử, tự sát. 

- Rối loạn hệ thần kinh: Rối loạn ngôn ngữ, hội chứng ác tính do thuốc an thần (NMS), động 

kinh cơn lớn, hội chứng serotonin. 
- Rối loạn tim: Khoảng QT kéo dài, loạn nhịp thất, đột tử không rõ nguyên nhân, ngừng tim, 

xoắn đỉnh, nhịp tim chậm. 
- Rối loạn mạch máu: Ngất xỉu, tăng huyết áp, huyết khối tĩnh mạch (bao gồm thuyên tắc phôi 

và huyết khối tĩnh mạch sâu) 
- Rối loạn chức năng hô hấp, ngực và trung thất: Co thắt hầu họng, co thắt thanh quản, viêm 

phổi sặc. 
- Rối loạn chức năng tiêu hóa: Viêm tụy, khó nuốt, khó chịu vùng bụng, rối loạn dạ dày, tiêu 

chảy. 
- Rôi loạn chức năng gan mật: Suy gan, vàng da, viêm gan, tăng alanin aminotransferase (ALT), 
tăng aspartat inotransferase (AST), tăng gamma glutamyl transferase (GGT), tăng 
phosphatase kiề ¬ 

- Rối loạn đa và mô dưới da: Phát ban, phản ú ứng nhạy cảm ánh sáng, rụng tóc, tăng tiêt mô hôi. 
- Rối loạn cơ xương và mô liên kết: Tiêu cơ vân, đau cơ, cứng khớp. 
- Rối loạn thận và | iết niệu: Tiểu không tự chủ, bí tiểu. 

| sau khi sinh và chu sinh: Hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh. 
sản và ngực: Cương dương vật. 

ø và phản ứng tại nơi dùng thuôc: Rối loạn thân nhiệt (ví dụ hạ thân nhiệt, sốt), 
đau ngực, hù ngoại biên. 
- Nghiên cứu: Tăng creatin phosphokinase, tăng glucose máu, biến động glucose máu, tăng 

hemoglobin bị glycosyl hóa. 

Thuốc có thê gây ra các tác dụng không mong muốn khác, thông báo cho bác sĩ những tác dụng 

không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc. 

9. QUÁ LIÊU VÀ XỬ TRÍ: 

Những dấu hiệu và triệu chứng khi dùng thuốc quá liều 
Nêu bạn vô tình dùng quá liêu, liên hệ với Bác sĩ của bạn ngay lập tức. 

Các dấu hiệu và triệu chứng: Trong các thử nghiệm lâm sàng và kinh nghiệm sau khi thuốc lưu 

hành trên thị trường cho thấy quá liều cấp tính do cố ý hay vô ý dùng aripiprazol ở người lớn 
VỚI liều ước tính lên đến 1.260 mg cũng không có tử vong. Các biểu hiện và triệu chứng điển 
hình gồm ngủ lịm, tăng huyết áp, buồn ngủ, nhịp tim nhanh, buồn nôn, nôn mửa và tiêu chảy. 
Ngoài ra, quá liều aripiprazol vô ý (lên đến 195 mg) ở trẻ em cũng không có trường hợp tử 
vong. Các dấu hiệu và triệu chứng điển hình bao gồm buồn ngủ, mất ý thức thoáng qua và triệu 
chứng ngoại tháp. 

Xử trí quá liều: Xử trí quá liều nên tập trung vào việc điều trị hỗ trợ, duy trì đường thở đầy đủ, oxy 
và thông gió đầy đủ, và theo dõi các triệu chứng. Cần xem xét khả năng ảnh hưởng của thuốc SỬ 
dụng đồng thời. Theo dõi tim mạch ngay lập tức, bao gồm theo dõi điện tâm đồ liên tục để có thể 
phát hiện rối loạn nhịp tim. Khi phát hiện bất kỳ trường hợp quá liều nào với aripiprazol đù chắc 
chắn hay nghỉ ngờ, cần theo dõi chặt chẽ và tiếp tục cho đến khi bệnh nhân hồi phục. 

V V 
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Than hoạt tính (50 g), được dùng sau khi uống aripiprazol l giờ, làm giảm nồng độ Cmạx 
aripiprazol khoảng 41% và AUC khoảng 51%, cho thấy than hoạt tính có hiệu quả trong điều trị 

quá liều. 

Thẩm tách máu: Mặc dù chưa có thông tin về hiệu quả của việc thâm tách máu trong xử trí quá 
liêu với aripIprazol, nhưng do aripiprazol gắn kết nhiều với protein huyết tương do đó thâm 
phân máu không có ích trong việc xử trí quá liều aripiprazol. 

10. CÁC DÁU HIỆU CÀN LƯU Ý VÀ KHUYÉN CÁO: 

Không dùng thuốc quá liều chỉ định. Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.Đề xa tầm tay 

trẻ em. 

Điều kiện bảo quản: Ở nơi khô, nhiệt độ không quá 30°C, tránh ẩm. 

Hạn dùng của thuốc: 24 tháng kề từ ngày sản xuất. 

11. TÊN, ĐỊA CHỈ VÀ BIÊU TƯỢNG CỦA CƠ SỞ SẢN XUẤT 

Sản xuất tại: Laboratorios Lesvi S.L 

Avda. De Barcelona 69 08970 Sant Joan Despí (Barcelona) España/ Spain (Tâ 

12. NGÀY XEM XÉT SỬA ĐỎI, CẬP NHẬT LẠI NỘI DUNG HƯỚNG DẦN SỬ DỰNG 
THUỐC: -
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TUQ.CỤC TRƯỞNG 
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