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Huedng dan str dung thuoc

APIRAGAN 500

TEN THUOC: Apiragan 500

2. CACDAUHIEULUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC
“Doc ky huéng din sir dung truéc khi dang”
“Pé xa thm tay tré em”

3. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phan dugc chét: Paracetamol 500 mg
Thanh phén ta duge: Mannitol, anhydrous acid citric, aspartame, povidone K30, sodium
bicarbonate, anhydrous sodium carbonate, saccharin sodium, sodium benzoate.

4. DANG BAO CHE
Vién nén sui bot. Vién nén tron mau trépg dén tréing nga, hai mit tron, khi cho vao nuéc
sui bot khi carbon dioxide, vi ngot hoi dang.

5. CHI PINH
Thube duge dung trong diéu tri cic chimg dau tir nhe dén vira va sét.
Dang bao ché va ham lugng nay phi hgp cho ngudi 16n va tré em ¢6 cén nang tir 27 kg troy
Ién (khoang 8 tudi).
CACH DUNG, LIEU DUNG

6.1 Cich dung:
Thube dung dudng udng. Hoa tan vién thude voi khoang 200 ml nuée, uéng sau khi sti
bot hoan toan.
Khéng nudt hodc nhai vién thudc.

6.2 Liéu ding:
Str dung liéu thép nhét cé hiéu qua trong thdi gian ngén nhét c6 thé. Ding 1000 mg
paracetamol (2 vién) trong truomg hop dau va/hoic sét khong giam khi dung lidu 500 mg
(1 vién).
Dang thude nay chi ding cho ngudi I6m vi tré em ¢6 cin niing tir 27 kg tro Ién.
Tubi thich hop twong mg véi cAn niing duoc trinh bay bén dudi chi dé tham khao.

Can ndng (kg) Ham lugng Khodang céch giita Liéu tdi da
(Khiodng tubi thich hop) paracetamol/ lidu | céc l4n ding thube moi ngay
Tré em 27 kg — 40 kg 500 mg T6i thiéu 6 gio 4 vién
(8 — 12 tudi) (1 vién) (2000 mg)
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Can niing (kg) Ham luong Khoéng céch gl[ta Liéu téi da
(Khodng tudi thich h op) paracetamol/ lidu | céc lan dung thube mdi ngay
Tré em 41 kg — 49 kg 500 mg Téi thidu 4 gio 6 vién
(13 — 15 tubi) (1 vién) (3000 mg)
Nguoi 16n va tré em tir 50 kg | 500 mg — 1000 mg | Téi thiéu 4 giey 6 vién
(Khodng 15 toi) (1 dén 2 vién) (3000 mg)

Dé tranh nguy co qué liéu, cin kiém tra va xdc nhén cac thude dung kém (bao gdm ca thube
ké don va khong ké don) khong chira paracetamol.

Théng thudng khdng céan thiét vugt qua 3000 mg (6 vién) paracetamol mot ngay. Tuy
nhién, trong trudmg hop dau nhiéu va theo khuyén cdo ctia bac si, tdng liéu ding thude c6
the tang dén 4000 mg (8 vién) mét ngady & bénh nhén can ndng tir 50 kg trd 1én (khoang 15
tucu)

Nhém déi twong dic biét:

Liéu t6i da hang ngay khong dugc vugt qué 60 mg/kg/ngay twong duong 3000 mg (6 vién)
paracetamol mdt ngay trong céc truong hop:

Ngudi 16m ¢6 cin nang dudi 50 kg,

Bénh nhén kém du trit hoiic thiéu hut glutathion & gan (nhu suy dinh dudng kéo dai,
nhin &n, gidm can, chan an, suy nhuoc).

Mét nude.
Suy gan: Bé¢nh nhan suy giam chiic nang gan tir nhe dén vira, ngudi nghién rugu man tinh,
hdi chimg Glibert (tang bilirubin mau c6 tinh gia dinh):

Phai giam liéu hogic kéo dai khoang cach gitra mdi 1in ding thude. Lidu t6i da méi

ngay khong nén vuot qua 2 g (4 vién)/ ngay.

Bénh nhdn suy thdn: & bénh nhan suy giam chuc n&n;_, than, nén giam lidu t6i da mdi ngay
va khoang cach tdi thiéu giita mdi 1an dung thube nén duge diéu chinh theo bang dudi sau:

D@ thanh thai Creatinin

Khoang céch gitra céc lan ding thube

Liéu t6i da mdi ngay

10 - 50 ml/phut

T6i thiéu 6 gid

3000 mg/ ngay
( 6 vién/ ngay)

< 10 ml/phut

T6i thiéu 8 giey

2000 mg/ ngay
(4 vién/ ngay)

Ngueoi cao tuéi: Str dung nhur liéu ngudi [on trir truong hep bi suy giam chire ning gan

hoac than.
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Thoi gian diéu tri:

Thoi gian diéu tri duoc gidi han:
Pén 5 ngay trong cac truong hop dau.
Dén 3 ngay trong céc truomg hop sot.

Néu con dau kéo dai hon 5 ngay hodc sot kéo dai hon 3 ngay va néu tinh trang nay Xay ra
nghiém trong hon hoic ¢6 bét ky triéu chimg khéc, khéng duge tiép tuc sir dung thube ma
khéng c6 sy dong y cuia bac si hodc duge si ctia ban.

Néu quén unng mot liéu thude, ngudi bénh ubng ngay khl nh¢. Tuy nhién, neu gan thoi
gian udng liéu tiép theo thi bé qua lidu da quén. Khong ubng gip déi lidu dé bu lidu da
quén.

Tham khao y kién bdc 7 truce khi dimg thuoe.
Khéng e6 yéu cau dic biét vé xit Iy thudc sau khi sie dung.
CHONG CHI PINH

Bénh nhin qua man véi paracetamol hodc bit cir thanh phan nao cta thube.

Bénh gan nang.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Su d;mg thude kéo dai hoﬁc thuong xuyén khong duoc khuyen khich. Bénh nhin nén duoc
khuyén cdo khong dung dong thai cac thube khéc cé chira paracetamol Dung nhiéu lidu

hang ngay trong mdt lan ¢ thé giy ton hal nghiém trong dén gan. Bénh nhén phai bao
ngay cho bac si khi diing qua liéu hoac da uéng liéu cao.

O tré em dugc diéu trj biing paracetamol véi lidu 60 mg/kg mdi ngay, viée két hop véi
thude ha sot khac chi duge xem xét trong truomg hop khong hiéu qua.

Néu phat hién bi bénh nhan viém gan virus cap tinh, nén ngimg diéu trj.

Thén trong khi sir dung :
Dung thin trong paracetamol trong nhimg trudng hop sau:
Ngudi 16m ¢6 cin ning dudi 50 kg,
Suy gan nhe dén trung binh.
Nghién ruou man tinh va cai rugu gfin day.
Suy thén.
Hoi chimg Gilbert.

Diéu tr ddng thoi vm céc thude anh huéng dén chire ning gan (nhu thude gay dge cho
gan hojc cdc thude gdy cam img enzym cytochrome P450 nhur phenobarbital,
phenytoin, carbamazepine, topiramate, rifampicin).

Thiéu hut enzym Glucose-6-phosphate Dehydrogenase (G6PD) (co thé dén tdi thiéu
mau tan huyét).

MAt nuée.

Trong truong hcrp kém du trir hozc thiéu hut glutathion & gan (nhu suy dinh dudng kéo
dai, nhin &n, giam cén, chéan &n, suy nhuoc).

Nguoi cao tudi.
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Ruou khéng nén duge sir dung trong thoi gian didu trj bing paracetamol.

Viée sir dung thude giam dau lidu cao trong thoi gian dai, khong theo chi din, c6 thé gy
dau dau hosc cic tri¢u chig dau trAm trong hon, Bénh nhan ngimg st dung thudc va tham
khdo ¥ kién béc si néu céc con dau trd nén dai ding.

Can than trong néu dung dong thoi paracetamol véi flucloxacillin do ting nguy co nhiém
toan chuyén héa ¢ khodng trong anion cao (AMTAE), diic biét & bénh nhén suy thin ning,
nhiém tring huyét, suy dinh dudng va cdc nguyén nhan khac gay thiéu hut glutathione (vi
du nghién rugu man tinh), cling nhu nhimg nguoi sir dung liéu paracetamol t6i da hang
ngay.

Nén theo ddi chat ché, bao gdm do nbng dé S-oxoproline trong nude tiéu.

Bic si cdn canh bao bénh nhan vé cdc déu hi¢u coa phan (rng trén da nghiém trong nhu hoi
chimg Stevens- Johnson (SJS), hdi chimg hoai tir da nhiém doc (TEN), hdi chimg ngoai ban
mun mu todn than cép tinh (AGEP: Acute generalized exanthematous), hoi chimg Lyell,
tuy hiém nhung da xay ra vGi paracetamol, thudmg khéng phu thude vao tac dung cuia cac
thu6c khdc. Bénh nhan cn phai ngimg ding paracetamol va di kham béc si ngay khi thdy
phat ban hojic céc biéu hi¢n khic & da hojic céc phai tmg min cam trong khi dlcu tri. Néu

ngudi bénh o tién sir ¢6 céc phan img nhu vay khong nén dung céc ché phim c6 chia
paracetamol.

Céc triéu chimg vé céc phan tmg phu nghiém trong trén da duge mo ta nhu sau:

Hoi chirng Stevens - Johnson (SJS): 1a dj img thude thé bong nuére, bong nude khu tra &
quanh cde héc tir nhién: mat, mili, mi¢ng, tai, by phén sinh dyc va hiu mén. Ngoai ra ¢6
thé kém sdt cao, viém phm roi Ioan chirc ning gan than. Chén doan hdi chimg Stevens -
Johnson (SJS) khi ¢é it nhat 2 héc tur nhién bi ton thuong.

Hdi chirng hoai tir da nhiém dgc (TEN): 14 thé di ing thude ning nhét, gbm:

Céc ton thuong da dang & da: ban dang soi, ban dang tinh hong nhiét, hdng ban hodc cac
bong nudc bung nhing, cac ton thuong nhanh chéong lan téa khip ngudi.

Ton thuong niém mac mét: viém gide mac, viém két mac ma, loét gidc mac.

Tén thuong niém mac dudng tiéu héa: viém miéng, trgt niém mac miéng, loét hiu, hong
thuc quan, da day, rudt.

Tén thuong niém mac duong sinh dyc, tiét niéu.

Ngoai ra con c¢d cac trigu chl,mg toan than trAm trong nhu sét, xuat huyét dudng tiéu hoa,
viém phéi, viém cau than, viém gan ... ty 1& t vong cao 15 — 30%

Hoi chung ngoai ban myn mi toan thin cap tinh (AGEP): mun mu vo trung nho phat
sinh trén nén hdng ban lan rong. Ton thuong thudmg xuét hién & céac nép gap nhu ‘néch,
ben va mdt, sau d6 cé thé lan rong toan than. Tri¢u chimg toan than thudmg 6 1a sbt, xét
nghiém mau bach ciu mui trung tinh ting cao.

Khi phét hién nhitng déu hi¢u ban trén da dau tién hodc bat ky dAu hidu phan img qua min
nao khéc, b¢nh nhan phai ngimg sir dung thudc. Ngw.‘n da bj cac phan tng trén da nghiém
trong do paracetamol gay ra khong dugc ding thudc tré lai va khi dén khém chita bénh can
phai thong béo cho nhan vién y té biét vé& vin dé nay.
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Canh béo ta dugc:

Manitol: Néu bénh nhén dLI(;)‘C bac si chdn doan c6 rbi Ioan dung nap véi mot sé loai
dudng nhét dinh, hay hoéi y kién béc sT trude khi ding thube nay. Thude c6 chita manitol
c6 thé cho tac dung nhuén truong nhe.

Natri: Thude ¢6 chira 380,9 mg natri trong mdi vién, vi vy cAn luu ¥ khi sir dung thude
& bénh nhén dang thyc hién ché do in kiéng natri.

Natri benzoate: Thube ndy ¢6 chita 60 mg natri benzoate trong mdi vién.

Aspartame: Thube nay c6 chira 12 mg aspartame trong mm vién. Aspartame 1a nguén
dinh dudng giau phenylalanmc Chat nay c6 thé ¢6 hai néu bénh nhan méc chimg
phenylceton nigu, mdt roi loan di truyén hiém gap gdy tich lity phenylalanine do co thé
khong thé dao thai né nhw binh thuong.

9. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢6 thai:

Céc nghién ciu trén dong vat khong dua ra bét ky bang chimg nao vé tac dung gy quai
thai hodc gdy dgc cho thai ciia paracetamol.

Mot luong lén dit liéu tir phyu nit mang thai cho thiy khong co bat ky di tat hogc nhiém doc
1ha1 nhi/tré so sinh. Céc nghién ciru dich t& hoc danh cho sy phét trién thin kinh cua tré em
tlep xtc véi paracetamol trong tir cung cho két qua khdng thuyét phuc. Néu can thiét vé
mat lam sang, co thé dung paracetamol trong thai ky; tuy nhién, nén dugce sir dung & liéu
hiéu qua thép nhét, trong thoi gian ngan nhét va & tin suat thip nhét ¢6 thé.

Phu nir cho con bu:

Paracetamol dugc bai tiét mot lugng nhé qua sita me sau khi udng. O lidu diéu tri, co thé
dung thube nay trong thoi ky cho con b.

10. ANHHUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chura co bﬁng chimg vé anh huéng cua thude 1én kha nang lai xe, véin hanh may maoc.
11. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

<  Tuong tic thube:
Than trong khi phdi hop:

- Thubc khéng vitamin K:

Nguy co ting tic dung cta thudc khéng vitamin K va nguy co chay mau néu dung
paracetamol & lidu tdi da (4 g/ngay) trong it nhat 4 ngay.

Kiém soat INR thudmg xuyén hon. Co thé didu chinh lidu luong clia thudc khang
vitamin K trong khi diéu tri bing paracetamol va sau khi ngimng thudc.

- Flucloxacillin: Than trong khi ding dong thori paracetamol véi flucloxacillin do ting
nguy co nhlém toan vai khoang trong anion cao (AMTAE), dic biét & nhing bénh nhén
cé céc yéu td nguy co thiéu hut glutathion nhu suy thén ndng, nhiém khuén huyét, suy
dinh duéng hogic nghi¢n rugu man tinh. Khuyén céo theo ddi chit che dé ‘phat hién su
xudt hién cia AMTAE, biing cach xét nghiém 5-oxoprollin trong nudc tiéu. (Xin xem
muyc Canh béo va than trong khi ding thube).
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Twong tic véi cde xét nghi¢m cidn lim sang:

- Dung paracetamol ¢ thé can tré viée xdc dinh dudng huyét bing phuong phap glucose
oxidase-peroxidase trong truong hop ndng do cao bt thuong.

- Dung paracetamol c6 thé anh hudng dén lidu lugng acid uric trong mau theo phuong

phép acid phosphotungstic.
% Tuong ky thubc:

Do khong ¢6 céc nghién ciru vé tinh twong ky cta thubc, khong tron 14n thube nay véi céc

thudc khac.

12. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cac phan img ¢6 hai duge bio céo nhiéu nhat trong thdi gian sir dung paracetamol 1a doc
tinh trén gan, dgc tinh trén thén, thay d6i cong thirc méu, ha duong huyet va viém da dj
ung. Phén loai tin sudt: Rat thucmg gidp (1> 10), thudng gip (= 1[100 dén < 1/10), it gap
= 1/1000 dén < 1/100), hiém gap (> 1/10000 dén < 1/1000), rat hiém gap (< 1/10000),
chua biét (Khong thé udc tinh tir dit li¢u sén o)

Phén loai theo hé co quan Tan suit | Téc dung phu
R&i loan méu va hé bach huyét Rét hiém | Giam tiéu cAu
gdp Giam bach ciu va giam bach cau trung tinh
R&i loan hé mién dich Hiém gip | Sbc phan vé
Chua biét | Cac phan img qua man nhu sdc phan vé, ha

huyét dp (nhu mdt triéu ching cua phan
v§), phii mach, phat ban trén da. Sy xuat
hién ctia cée triéu ching nay yéu cau
ngtrng han loai thuoc nay va céc loai thuoc
lién quan.

Réi loan h¢ hé hip, 16ng ngue va | Chua biét | Co thit phé quan (D 6 trudmg hop co thit

trung that. phe quan khi dung paracetamol, nhung c¢é
nhiéu kha ning xay ra & bénh nhan hen
nhay cam vdi aspirin hodc cac NSAID
khéc)

RGi loan chuyén héa va dinh | Chuabiét | Nhidm toan chuyen hoéa & nhitng bénh

dudng nhdn c6 yéu td6 nguy co thiéu hut
glutathion.

R&i loan tiéu héa Chua biét | Tiéu chay
Dau bung

Réi loan gan mét Chua biét | Ting enzym gan

R&i loan da va mé duéi da Hiém gip | Ban xudt huyet ban do, may day, phat ban

trén da. Su xudt hién cua cic tI’l¢Ll ching
ndy yéu ciu ngimg hén loai thude nay va
cée loai thude lién quan.
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Phén loai theo hé co quan Téan suéit | Tic dung phu
Rét hiém | Phan ¢mg nghiém trong trén da. Sy xut
gép hién cua cac tnf;u chung nay yéu cau
ngirng hiin loai thube nay va céc loai thude
lién quan.

Chua biét | Hong ban ¢6 dinh nhiém séc.

13.

14.

Huwéng din cich xir tri ADR: Néu xay ra nhiing tac dung khong mong mudn nghiém
trong, ngimg ding paracetamol. V& diéu tr, xin doc phan: “Qua lidu va céch xir tri”,

Béo cdo cac phén tmg c6 hai cua thube vé Trung tdm Thong tin thube va Theo dbi phan
tmg ¢6 hai cia thubc (ADR) Qubc Gia. Dia chi: 13 — 15 L& Thanh Tong — Hoan Kiém —
Ha Noéi. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Nguy co nhiém dc ning c6 thé xay ra dic biét & nguoi gia, tré nho, bénh nhén suy gan
nghién rugu man tinh, b¢nh nhén suy dinh duéng man tmh va bénh nhan dung chit cam
ung enzym. Trong nhitng truémg hop nay, ngd doc cé thé gdy tir vong. Céac triéu chimg 1am
sdng ctia ton thuwong gan thuong thay sau hai ngay va dat dinh sau 4 — 6 ngay.

Triéu chirng:

Budn nén, ndn, chan an, xanh xao, khé chiu, d8 md héi va dau bung thudng xuét hién trong
vong 24 gitr dau.

Qua lleu gdy huy té bao gan, cé thé din dén hoai tir hoan toan va  khong héi phuc dén dén
suy té bao gan, nhiém toan chuyén hoéa va bénh ndo c6 thé dan dén hon mé va tir vong.

E)ong thoi, co sy tang nong d transaminase gan, lactat dehydrogenase, billirubin va giam
nong dd prothrombin co thé xay ra tLr 12-48 gm sau khi ding thuoc Céc lrleu chimg lam
sdng cla ton thwong gan thudng thiy sau 1 dén 2 ngdy va dat toi da sau 3 dén 4 ngay.

Ciach xi tri:
Pua ngay dén bénh vién.

Liy mot dng mau cang som cang tot dé dinh [1rcmg nnng d paracetamol trong huyét turong
nhung khdng duge sém hon 4 gi¢r sau khi uong.

Dao thai lugng thude dd ubng bing cach rira da day.

Diéu trj théng thumlg dbi voi qua lidu 13 thude giai doc N-acetylcystcm I.V. hodic uéng
cang sdm cang tot néu co thé trong thoi gian dudi 10 gior sau khi udng.

Diéu trj tri¢u chimng.

Phai tién hanh 1am xét nghiém vé gan lic khoi ddu diéu trj va nhéc lai mm 24 ¢ gm Trong
hau hét truong hop, transaminase gan tr& lai mirc binh thuong sau 1 -2 tuéin véi su phuc
hoi ddy du chirc ning gan. Truong truong hop qua ndng, c6 thé can phai ghép gan.

DAC TINH DUGC LUC HOC

Nhom duge ly: Thude giam dau va ha sét khac
Mi ATC: NO2BEO1

Co ché hoat dgng:

Paracetamol ¢6 co ché hoat dong & trung tam va ngoai vi.
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PAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu:

Paracetamol hép thu nhanh va hoan toan qua duﬁmg udng. Nong do t6i da trong huyét twong
dat dugc trong khoang tir 30 dén 60 phut sau khi ubng.

Phén bé:

Paracetamol dm;vc phan bé nhanh vao hiu hét cic mo. Nong dd nay co thé so sanh dugc
trong mau, nudc bot va huyét twong. Lién két voi protein huyét tuong yéu.

Chuyén héa:

Paracetamol dugc chuyén héa & gan. Hai con dudmg chuyén héa chinh 12 lién hop véi acid
glucuronic va lién hop véfl acid sulfuric. Lién hop véi acid sulfuric nhanh chong béo hoa
khi dung liéu cao hon liéu diéu tri. Mét con dudmg khéc, duge xic tac boi cytochrom P450
tao thanh mdt chét trung gian ¢6 tinh phan img (N-acetyl benzoquinone imine), trong diéu

ki¢n sir dung thong thurmg, chit trung glan nay sé duge khir déc bang glutathion va duge
dao thai qua nudc ticu sau khi lién hop véi cystein va acid mercaptopuric.

Tuy nhién, khi ngd doc v6i lidu cao paracetamol, lugng chat chuyén héa c6 ddc tinh nay
tang lén.

Thai trir:
Thai trir chu yéu qua nuée tiéu. Khoang 90% liéu dung dugc bai tiét qua than trong 24 gio

chi yéu dudi danb, glucuronic (60 - 80%) va sulfonid (20 - 30%). Dudi 5% duoc thai trir &
dang khong ddi.

Thoi gian ban thai khoang 2 gid.
Céc nhom bénh nhén dic biét:

Suy thin: & bénh nhin suy thin, viéc théi trir paracetamol va céc chét chuyén héa bi cham
lai.

Suy gan: Su chuyén hoa cua paracetamol bi suy giam ¢ b¢nh nhan suy gan man tinh, bang
chimg la ndng dd paracetamol trong huyét tuong tang 1én va thoi gian ban thai dai hon.

Bénh nhan cao tudi: kha nang lién hop khéng thay déi.

. QUY CACH PONG GO1

Hdop 4 vi x 4 vién, vi nhom xé
Hop 10 vi x 4 vién, vi nhom xé
Hop 1 tuyp x 12 vién nén, tuyp PP

. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA

THUOC

Piéu kién bio quéan: Pé noi khd réo, tranh anh sang, nhiét dé khong qua 30 do C.
Han diing: 24 thang ké tir ngay san xudt.

Tiéu chuin chit lrgng: TCCS.

. TEN DJA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Cong ty Co phin Duwge APIMED

Dia chi try s: 263/9 Ly Thudng Kiét, Phuong 15, Quan 11, Thanh phd Hb Chi Minh, Viét
Nam.

Dia chi nha mdy: Puong N1, cum céng nghiép Phi Thanh - Vinh Thanh, xa Vinh Thanh,
huyén Nhon Trach, tinh Déng Nai, Viét Nam.




