CO PHAN
DUGC PHAM

HUONG DAN SU DUNG
FREMEDOL PAIN
Paracetamol 500 mg, Ibuprofen 200 mg
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Vién nén
Dé xa tam tay tré em

Poc ki hwong din sir dung trweée khi ding

THANH PHAN
MJi vién nén chira:
Thanh phdn hoat chdt: Paracetamol 500 mg, Ibuprofen 200 mg

Thanh phan td dioc: Croscarmellose sodium, maize starch, sunset yellow lake, ponceau 4R lake,
hypromellose 2910, 6 cps: colloidal silicon dioxide, talc, stearic acid.

DANG BAO CHE

Vién nén dai, mau cam. hai mat khum, tron.

CHI PINH
Giam céc con dau tir nhe dén vira nhu dau ntra ddu, dau déu, dau lung, dau bung kinh, nhirc ring,
thap khép, dau co, giam cac triéu chimg cam lanh, cim, dau hong va s6t.

Thube ¢6 tac dung giam dau manh hon khi dung ibuprofen hodc paracetamol riéng 1é.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Chi nén str dung thudc trong thoi gian ngén.

Trude khi dung Fremedol Pain, bénh nhdn nén thir ding ibuprofen hodc paracetamol dé giam dau
theo huwéng dan cna san pham, trong ngdy diéu tri dau tién.

Néu con dau khong thuyén giam bang ibuprofen hoiic paracetamol trong ngay diéu tri déu tién, thi
c6 thé udng Fremedol Pain vao ngdy tiép theo.

Nén str dung lidu thdp nhét c6 hidu qua trong thdi gian ngdn nhét cén thiét dé lam giam cac triéu
chimg (xem Canh bzo va thin trong khi ding thudc).

Bénh nhan can tham khao v kién bac sT néu céc triéu chimg van con kéo dai hogc xAu di, hoic khi
phai ding thude trén 3 ngay.

Newoi I6n: Ubng 1 vien/lan, ¢6 thé dung dén 3 lan/ngay véi nude. Khoang céch gitta 2 1an ding
thude it nhit 6 gid.

Néu lidu 1 vién khong kiém soat duge cac triéu ching, co thé dung toi da 2 vién/lan, 3 1An/ngay.
Khoang céch gitra 2 lan dung thudc it nhat 6 gidr.

Khéng dung qua 6 vién/ngady.

Pé giam téi da cée tac dung c6 hai, khuyén cdo ding thude vai thire an.

o] A ~ X T . . A 12 - < A . - A
Nguwoi cao tuoi: Khong can diéu chinh liéu (xem Canh béo va than trong khi dang thudc).
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Ngudi cao tudi co nguy co cao gip cac phan tmg c6 hai caa thude. Vi vay, nén cén thiét phai ding
NSAID nén ding lidu thap nhit c6 hidu qua va trong thai gian ngén nhit c6 thé.

Bénh nhén cin dugc theo dai thuong xuyén céc tac dung khong mong mudn ciia thude.

Khong ding thude cho tré em dudi 18 tubi.

Cdch dung

Thuéc dung dudng ubng.

Nén udng thudc trong bira an.

CHONG CHI PINH

Chong chi dinh ding thudc trong céc trudng hop sau:

- Qua man véi paracetamol, ibuprofen hoidc bat ky thanh phéin nao cua thube.

- Dung dbng thoi véi cac thude khic c6 chira paracetamol — do 1am ting nguy co xay ra cac tac
dung khéng mong mudn nghiém trong (xem Twong tdc, twong ky ciia thudc).

- Bénh nhan co tién sir cac phan tmg qua man (nhu co thit phé quan, phtt mach, hen, viém miii,
may day) lién quan véi aspirin hodc véi céc thube khang viém khong steroid (NSAID) khéc.

- Bénh nhan c6 tién sir hodc dang bj loét/thing hodc xuét huyét duong tiéu héa (hai hodc nhiéu dot
loét hode chay mau ré rét da duoc chimg minh).

- Bénh nhan ¢6 tién sir hodc dang bi loét/thiing hodic chay méau dudng tidu hoa, bao gdbm ca nhing
bénh lién quan dén NSAID (xem Cinh bio va thin trong khi ding thudc).

- Bénh nhén ¢6 rdi loan déng mau.

- Bénh nhan suy gan ning, suy thin niang hodc suy tim nang (NYHA V) (xem Canh bio va thén
trong khi diung thudc).

- Str dung ddng thoi véi cac san phdm c6 chita NSAID khéc, bao gdm cac chit tre ché dic hiéu
cyclo-oxygenase-2 (COX-2) va lidu aspirin trén 75 mg mbi ngay - ting nguy co tac dung khéng
mong mudn (xem Twong tac, twong Ky ciia thude).

- 3 théng cudi cia thai ky do nguy co déng som éng dong mach cua thai nhi, co thé dén dén ting
ap déng mach phoi (xem Sw dung thudc cho phu nir ¢é thai va cho con bi).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Khoéng ding qua lidu chi dinh.

Khéng dung thude nay trude khi thi ding ibuprofen hodc paracetamol riéng 1é dé lam giam con
dau.

Tham khao ¥ kién béac si néu céc triéu chimg kéo dai hoic trim trong hon hoic néu san pham duoc
yéu céu trong hon 3 ngay.

Pé xa tdm nhin va tdm véi cua tré em.

Lién quan dén paracetamol

Nguy co qua lidu paracetamol cao hon & nhiing bénh nhan bénh gan do rugu khdng ¢6 xo gan.

Nén tim hd tro y té ngay 1ap tirc trong truomg hop qué lidu, ngay ca khi bénh nhan cam thay khoe,

vi nguy co ton thuong gan nghiém trong ¢o thé xuat hién cham.
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Khong dung chung véi bt ky san ph§1m nao khac cé chira paracetamol. Nén tim hd tro y té ngay lap
tre néu diéu nay xdy ra, ngay ca khi bénh nhéan cam thdy khoe vi diéu nay ¢6 thé dan dén qua liéu
(xem phan Qua4 liéu va cdch xir tri).

Cén than trong néu dung déng thoi paracetamol véi flucloxacillin do ting nguy co nhiém toan

chuyén hoéa c6 tiang khoang tréng anion (HAGMA), didc bigét ¢ bénh nhan suy thin nang, nhiém

tring huyét, suy dinh duéng va cac nguyén nhan khac gdy thiéu hut glutathione (vi du nghién rugu
mén tinh), cling nhu nhitng bénh nhan st dung liéu paracetamol t6i da hang ngay.

Bénh nhan nén duoc theo ddi chat ché, bao gfim do 5-oxoproline trong nude tiéu.

Phin ting phu nghiém trong trén da mac du ti 18 mic phai la khong cao nhung nghiém trong, thim

chi de doa tinh mang bao gdm hoi chimg Stevens-Jonhson (SIS), hoi ching hoai tir da nhiém doc:

Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) hay hoi ching Lyell, hi chimg ngoai ban mun mu toan than

cap tinh: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis (AGEP).

Tri¢u chiing cua cac hoi chimg néu trén duoc mo ta nhu sau:

- Hbi chitng Stevens-Johnson (SJS): La di tng thudc thé bong nude, bong nude khu trd & quanh
céc hde tu nhién: mat, miii, miéng, tai, bd phan sinh duc va hiu mén. Ngoai ra ¢6 thé kém s6t
cao, viém phdi, roi loan chiic nang gan, than. Chéan doén hoi chung Stevens-Johnson khi ¢6 it
nhit 2 héc ty nhién bi ton thuong.

- Hbi chitng hoai tir da nhidm doc (TEN): La thé di tmg thubc ning nhit, gém:

. Cac ton thuong da dang & da: Ban dang séi, ban dang tinh hong nhiét, hong ban hodc cac bong
nurde bung nhing, céc ton thuong nhanh chéng lan téa khip ngudi.

. Tén thuong niém mac mat: Viém giac mac, viém két mac mu, loét gidc mac.

. Tén thuong niém mac duong tiéu hoa: Viém miéng, trol niém mac miéng, loét héu, hong, thuc
quan, da day, rudt.

. Ton thuong niém mac dudng sinh duc, tiét niéu.

. Ngoai ra con ¢6 cdc tridu chimg toan than trdm trong nhur sdt, xudt huyét duong tiéu héa, viém
phéi, viém cau than, viém gan,.... ty 18 tir vong cao 15 - 30%.

- Hoi chimg ngoai ban myn ma toan than c¢ip tinh (AGEP): Mun ma v6 tring nho phat sinh trén
nén hong ban lan rong. Tén thwong thuong xuét hién & cac nép gﬁp nhu nach, ben va mit, sau do
¢6 thé lan rong toan than. Triéu chimg toan than thudng ¢6 la sOt, xét nghiém mau bach ciu mui
trung tinh tang cao.

Bac si cin canh bdao bénh nhin vé cdc ddu hiéu cia phan {mg trén da nghiém trong nhu hdi ching

Stevens-Johnson (SJS), hdi chimg hoai tir da nhiém déc (TEN) hay hoi chimg Lyell, hoi ching

ngoai ban mun mu toan than cép tinh (AGEP).

Khi phat hién nhitng ddu hiéu phat ban trén da dau tién hodc bét ki dAu hiéu phan tng qua méin nao

khéc, bénh nhan can phai ngirng sur dung thube. Nguoi da timg bi cac phan (mg rén da nghiém

trong do paracetamol géy ra thi khong duoce dung thude trd lai va khi dén khédm chita bénh cén phai
thong béo cho nhan vién y té biét v& vén dé nay.

Lién quan dén ibuprofen

Céc tic dung khong mong mudn ¢6 thé duge giam thiéu bing cach dung lidu thép nhit ¢6 hiéu qua

trong thoi gian ngan nhat ¢6 thé va nén dung thude cung voi thic an.
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Ngwoi cao tubi

Tén sudt giip phan tng co hai cia NSAID cao hon ¢ ngudi [on tudi, ddc biét 1a xuét huyét tiéu hoa
va thing da day. c6 thé gay tir vong (xem phan Liéu ding, cich dung).

Diing thudc than trong trong cac truong hop:

Réi loan hé hip

Co that phé quan da duoc bdo cdo & nhitng bénh nhan bi/cé tién sit bi hen phé quan hoac di tng do
NSAID.

Lupus ban d6 hé théng va bénh mé lién két hén hop

O nhimg bénh nhan bi lupus ban do hé théng va bénh mé lién két hdn hop, nguy co viém mang néo
v6 khuén c6 thé tang (xem phfin Tac dung khong mong mubn cia thudc).

TAc dong trén tim mach va mach mau nao

Bénh nhan c6 tién sir ting huyét 4p va‘hodc suy tim sung huyét tir nhe dén vira can dugc theo dai va
tr van y ¢ thich hop vi tinh trang giit nwdc, ting huyét ap va phu da duge bao cdo lién quan dén
NSAID.

Céc nghién citu 1dm sang cho thiy viée sir dung ibuprofen, dic biét & lidu cao (2400 mg/ngay) cb
thé lién quan dén viéc tang nhe nguy co xuét hién bién c¢b huyét khdi déng mach (nhu nhdi méu co
tim hodc ddt quy). Nhin chung, cac nghién ciru dich té hoc khong goi y ring liéu thip ibuprofen (<
1200 mg/ngay) c6 lién quan dén viéc ting nguy co xuét hién bién cb huyét khdi dong mach.

Bénh nhén tang huyét ap khong kiém soat duge, suy tim sung huyét (NYHA II-11I), bénh tim thiéu
mau cuc bd, bénh dong mach ngoai bién va/hodc bénh mach mau néo chi nén duge diéu tri bfmg
ibuprofen sau khi xem xét cdn than va tranh dung lidu cao (2400 mg/ngay).

Thén trong trude khi bat diu didu tri 1au dai trén bénh nhin co cac yéu té nguy co tim mach (ting
huyét ap, ting lipid médu, dai thdo dudng, hat thube 14), dac biét 1a néu cAn dung lidu cao ibuprofen
(2400 mg/ngay).

Nguy co huyét khéi tim mach

Céc thude chéng viém khéng steroid (NSAIDs), khéng phai aspirin, dung dudng toan than, c6 thé
lam tang nguy co xuét hién bién ¢b huyét khdi tim mach, bao gf"m c4 nhdi mau co tim va dot quy,
¢6 thé din dén tir vong. Nguy co nay cé thé xuét hién sém trong vai tudn ddu ding thube va cé thé
tang 1én theo thoi gian dung thude. Nguy co huyét khéi tim mach duge ghi nhan chii yéu @ liéu cao.

Bac si can danh gia dinh ky su xudt hién cta cée bién c¢d tim mach, ngay ca khi bénh nhan khéng c6
cc tridu ching tim mach trude d6. Bénh nhin cin duge canh bdo vé cac triéu ching cla bién ¢b
tim mach nghiém trong va can tham kham béc si ngay khi xuéit hién céc tricu chimg nay.

Dé giam thiéu nguy co xuét hién bién cb bat loi, can sir dung Fremedol Pain & lidu hang ngay thip
nhét ¢6 hiéu qua trong thoi gian ngan nhét c6 thé.

Suy tim mach, thian va gan

Sir dung NSAID ¢6 thé lam giam (phu thude vao lidu dung) su téng hop prostaglandin va dan dén
suy than, Nhitng bénh nhan ¢ nguy co cao nhét bao gdm ngudi suy giam chirc nang than, suy tim,
roi loan chire nang gan, nguoi dang dung thube loi tiéu va nguoi cao tudi. Can theo ddi chic ning

~ s ~ ~ a 2 . A A v o
thdn & nhitng bénh nhan nay (xem phan Chong chi dinh).
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Tac dong trén hé tiéu hoa
Thén trong khi sir dung NSAID cho bénh nhan ¢6 tién sir bénh dudng tiéu hoa (viém loét dai trang,
bénh Crohn) vi nhimg tinh trang nay c¢6 thé trAm trong hon (xem phan Tde dung khong mong
mudn ciia thufic).

Loét, xut huyét va thing dudng tiéu héa (c6 thé gy tur vong) dd duge bao cdo véi tat ca cc
NSAID, vao bét ky thoi diém nao trong qué trinh diéu tri, ¢6 hodc khong cé tri¢u ching canh béo
hodc tién sir cdc bién ¢6 nghiém trong trén duong tiéu hoa trude do.

Nguy co loét, xuét huyét hodc thing dudng tidu héa cao hon khi ting liéu NSAID & bénh nhén ¢6
tién str loét, dac biét néu co bién chimg xuét huyét hodc thung dudng tidu héa (xem phin Chéng chi
dinh) va & ngudi cao tudi. Nhimg bénh nhan nay nén diéu tri voi lidu thip nhit ¢6 thé. Can nhéc
phdi hop véi cac chit bao vé (nhu misoprostol, thudc irc ché bom proton) cho cac bénh nhén nay,
va cho ca nhimg bénh nhén cin ding dong thoi aspirin lidu thip hodc cac thude khac cé kha ning
lam ting nguy co dudng tiéu hoa (xem phan bén dudi va Twong tie, twong Ky ciia thudc).

Bénh nhan c6 tién sir ton thuong dudmg tiéu hoa, dic biét 1a ngudi cao tudi, nén bdo cdo bat ky tridu
chimg bt thudng nao & dudng tiéu hoa (dic biét 1a xudt huyét) déc biét la trong giai doan dau diéu
tri.

Thin trong khi dung ddng thoi voi cde thube lam tiang nguy co loét hodc xuat huyét nhu
corticosteroid dudng ubng, thube chéng déng nhu warfarin, thube trc ché chon loc tai hap thu
serotonin hodc thube khang tiéu cAu nhu aspirin (xem phin Twong tac, twong ky, ciia thubc).

Khi xut hién loét hodc xudt huyét tiéu hoa, nén ngung diéu tri.

Tac dong trén da

Céc phan (mg nghiém trong trén da, vai truong hop tir vong, bao gém viém da troc vay, hoi chimg
Stevens - Johnson, hoai tir bi¢u bi nhiém déc da duoc bao céo (hiém gﬁi}j\lién quan dén viéc st
dung NSAID (xem phin T4c dung khéng mong mudn ciia thudc). |

Bénh nhan dudong nhu cd nguy co cao nhit giip phai céc phan (mg nay s%x\i‘*, 'ong qué trinh diéu tri,
phan trng bit ddu xay ra trong phin 16n cac trudng hop trong thang d&@/ tri ddu tién. Hoi chung
ngoai ban mun mi toan thin cép tinh (AGEP) da duoe bdo cdo lién quaﬁ dén cac san pham co chira
ibuprofen. Nén ngimg str dung thude nay khi xuét hién cac diu hiéu va tridu chitng ddu tién cla
phan img da nghiém trong, nhu phat ban da, tdn thuong niém mac hogc bat ky d4u hiéu qua man
nao khéc.
Che déu cac triéu chimg cia bénh nhidém tring tiém 4n
Thude nay c6 thé che ddu céc tridu chimg nhiém tring, diéunay c6 thé din dén lam cham vige bat
dau diu tri thich hop, va do d6 lam trim trong thém hau qua cta nhidm tring. Didu nay da duoc
quan sat thAy trong viém phdi mic phai cong dong va bién chimg v6i bénh thiy ddu. Khi ding
thudc nay dé ha st hodc giam dau lién quan dén nhiém tring, nén theo déi nhiém trang. Véi bénh
nhan diéu tri ngoai trii, nén tham khao y kién bac si néu céc tridu ching kéo dai hodc tram trong
hon.
Suy giim kha nang sinh san cua phu nir
C6 bing chimg han ché ring céc loai thude te ché téng hop cyclo-oxygenase/prostaglandin co thé
lam giam kha nang sinh san cta phu n@r do anh huong dén sy rung trimg va khong dugce khuyén céo
stt dung & phu nir ¢6 v dinh mang thai. Tac dung nay c6 thé héi phuc khi ngung diéu tri. O nhimg
phu nir gip khé khiin trong viée thu thai hoac dang didu tri vd sinh, nén xem xét viéc ngung ding
thudc nay.
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Thén trong doi voi ta dwge

Thudc ¢6 chira sunset yellow lake va ponceau 4R lake c6 thé giy di tmg.

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

Thoi ky mang thai

Khong c6 kinh nghiém str dung thube nay & ngudi trong thoi ki mang thai.

Dit liéu 16n trén phu nit mang thai cho thiy khong gay di tat, ciing khong gay doc cho thai nhi/tré so
sinh. Céc nghién ctru dich t& hoc vé su phat trién than kinh ¢ tré em tiép xtc véi paracetamol trong
tir cung cho két qua khong thuyét phuc. Néu can thiét vé mit 1am sang, paracetamol c6 thé dugc sir
dung trong thoi ky mang thai tuy nhién nén str dung & lidu thip nhét ¢6 hidu qua trong thoi gian
ngdn nhét va véi tn suit thdp nhat c6 thé.

Cac bat thuong bam sinh di duoc béo cdo lién quan dén viée sir dung NSAID & nguoi; tuy nhién,
vGi tin sudt thip va duong nhu khong tuan theo bit ky mé hinh 16 rang ndo. Do tic dung da biét
ctia NSAID dbi véi hé tim mach caa thai nhi (nguy co déng 6ng déng mach), chong chi dinh st
dung thudc trong ba thang cudi thai ky. Thoi gian chuyén da c6 thé cham va kéo dai, ting nguy co
chdy mau & ca me va thai nhi (xem phan Chéng chi dinh). Khong nén ding NSAID trong 6 thdng
dau cua thai ky hodc khi chuyén da trir khi loi ich mang lai cho ngudi me cao hon nguy co ¢ thé
xay ra cho thai nhi.

Thoi ky cho con bt

Ibuprofen va cac chit chuyén hoa clia n6 c6 thé di vao sira me v6i mot lugng rat nho (0,0008% lidu
dung ctia me). Khong c6 tac dung co hai cho tré so sinh.

Paracetamol duoc tiét vao sita me nhung véi lugng khong dang ké. Dit liéu hién c6 khong chong

chi dinh trong thoi ky cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Céc tac dung khong mong muén nhu chong mit, budn nga, mét méi va rdi loan thi gidc c6 thé xay
ra khi ding NSAID. Néu bi anh huéng, ngudi bénh khéng nén 14i xe hodc vin hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Sén pham nay (giébng nhu bat k¥ san phidm nao khac chita paracetamol) chéng chi dinh két hop voi

cdc san pham chira paracetamol khéc — lam ting nguy co tic dung cé hai nghiém trong (xem phén

Chéng chi dinh).

San phAm nay (gibng nhur bt ky san phadm nao khéc ¢6 chita ibuprofen va NSAID) chéng chi dinh

két hop vai:

- Aspirin: Thuong khong khuyén céo st dung dong thoi ibupfofen va aspirin vi nguy co ting téc
dung phu, trir trudng hop sir dung aspirin lidu thap (< 75 mg/ngay) (xem phan Cinh bao va
than trong khi dung thube).

- Di¥ liéu thue nghiém cho thiy ibuprofen c6 thé tic ché canh tranh tac dong trén su két tap ticu
cAu cta aspirin khi ding ddng thoi. Mac du chua ¢o dir liéu chéc chan lién quan dén lam sang,
nhung khéng thé loai trir kha nang st dung ibuprofen thudmg xuyén va lau dai c6 thé lam giam
tac dung bao vé tim mach cta aspirin lidu thip. Khong ¢6 tac dong (rén 1am sang khi st dung
ibuprofen khong thuong xuyén (xem ]}h:fm Pac tinh dugec lye hoc).
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Céc NSAID khac (bao gdm thudc ire ché chon loc COX-2): Tang nguy co tic dung ¢ hai (xem
phin Chong chi dinh).

San phdm nay (giéng nhu bat ky san phdm nao khéc chira paracetamol) than trong khi két hop véi:

Cholestyramine: Lam giam hap thu paracetamol, do dé khong nén dung cholestyramine trong
vong mdt gid néu can giam dau tbi da.

Metoclopramide va domperidone: Lam tang hap thu paracetamol, tuy nhién khong can phai tranh
str dung dong thoi.

Warfarin: Tac dung chéng déng mau cua warfarin va cdc coumarin khéc c6 thé tang 1én khi sir
dung paracetamol thuong xuyén kéo dai lam ting nguy co chay mdu; lidu luong khong thuong
xuyén khong cé tac dung dang ké.

Cén than trong néu ding ddng thoi paracetamol véi flucloxacillin do ting nguy co nhiém toan
chuyén hoa cé tang khoang tréng anion (HAGMA), ddc biét ¢ bénh nhan cé cac yéu to nguy co

(xem phin Canh bio va thén trong khi ding thuéc).

San phim nay (gidng nhu bt ky san phdm ndo khac c6 chia ibuprofen va NSAID) than trong khi

két hop véi:

Thube chéng ddng: Lam tang tac dung cia thudce chéng dong (nhu warfarin) (xem Cénh bdo va
than trong khi dung thubc).

Thude tri tang huyét &p (thude e ché men chuyén, thude e ché thu thé angiotensin IT) va thude
loi tiéu: NSAID c¢6 thé lam giam tac dung cua cac thube nay. O mot s6 bénh nhan ¢6 chirc ning
than bi tén thuong (bénh nhdn mét nude hodc bénh nhin cao tudi ¢ chic ning than bi ton
thuong), str dung ddng thoi thude e ché men chuyén hodc thude e ché thu thé angiotensin 11
v6i thude e ché cyclo-oxygenase c6 thé 1am suy giam thém chitc nang than, cé thé gay suy thin
c-ép (thuong co thé hoi phuc). Do do, su két hop nén dugce thuc hién than trong, dac biét la ¢
ngudi cao tudi. Bénh nhan nén dugc bu nude day di va nén cén nhéc theo dai chic nang thin
sau khi bit dau diéu tri dong thoi va dinh ky sau d6. Thube loi tiéu c6 thé 1am tang nguy co
nhiém doe than ciia NSAID.

Thude khéng tiéu ciu va thude e ché chon loc serotonin (SSRI): Lam ting nguy co xudt huyét
tiéu héa (xem phan Cénh bdo va than trong khi ding thudc).

Céc glycosid tim: NSAID ¢6 thé lam trim trong thém tinh trang suy tim, giam do loc cau théin va
tang ndng do glycosid tim trong huyét tuong.

Cyclosporine: Lam tang nguy co ddc than.

Corticosteroid: Lam tang nguy co loét hodc xudt huyét tiéu hoa (xem phin Canh bio va thin
trong khi dung thude).

Lithi: Lam giam thai trir lithi,

Methotrexate: Lam giam thai trir methotrexate.

Mifepristone: Khong nén sit dung NSAID trong khoang 8 - 12 ngay sau khi dung mifepristone vi
NSAID ¢6 thé lam giam tac dung ctia mifepristone.

Khéng sinh quinolone: Dir lidu trén dong vét cho thiy ring NSAID ¢6 thé lam ting nguy co co
giat lién quan dén khang sinh quinolone. Bénh nhin ding NSAID va quinolone ¢6 thé tang nguy
co bl co giat.

Tacrolimus: [Lam tang nguy co doc than.
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- Zidovudine: Lam tang nguy co doc tinh trén huyét hoc. C6 bang chimg vé viée tang nguy co
xudt huyét khép va tu méau & bénh nhan HIV (+) mic bénh mau khé dong duge diéu tri dong thoi
voi zidovudine va ibuprofen.

Twong ky,

Do khéng cé cac nghién ctru vé& tinh tuong ky cta thudce, khong tron 1an thude nay voi cae thude

khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc thir nghiém l4m sang v6i san phdm chira phdi hop nay khong chi ra bt ky tac dung khong
mong mubn nao khac ngoai tac dung khéng mong mudn cua riéng ibuprofen hodc paracetamol.
Bang bén dudi liét ké cac tdc dung khéng mong muén tir dir liéu canh gidc duogc ciia bénh nhan
dung ibuprofen hodc paracetamol riéng 1é trong thoi gian ngin va dai han.

Céc tac dung khong mong mubn c6 lién quan dén ibuprofen hodc paracetamol riéng 1¢ duge dua ra
duéi day, duoc phén loai theo hé co quan va tn suét theo quy udc sau: rat thuong gap (= 1/10),
thuong gap (= 1/100 dén < 1/10); it giap (> 1/1.000 dén <1/100); hiém gip (= 1/10.000 dén

< 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000), khong biét (khéng wéc tinh duoc tir dit lidu sén ¢6).

Phin loai
theo h¢
€0’ quan

Thwong gap
(> 1/100 dén < 1/10)

it gap
> 1/1.000
dén < 1/100)

Rat hiém gip
(<1/10.000)

Khéng biét

(khong woc

tinh dwoc tir
dit liéu sin co)

Roi logn
muu va hé
bach
huyét

R&i loan tao mau'

Roi logn
Ié mien
dich

Qua man

(may day, ngira)’

Phan (mg qua man
nghiém trong. Céc
tridu chirng c6 thé
bao gdm sung mat,
ludi va cd hong, kho
thd, nhip tim nhanh,
ha huyét ap (sbc
phan v¢, phu mach
hoac sbe nang)?

Roi loan
tam than

Nham lan, trim cam
va ao gidc

Roi logn
hé thin
kinh

Nhire dau va
chong mat

Viém mang nédo v
khuan?, di cam,
viém day than kinh
thi gidc va budn ngu

A
Roi loan
mdat

R6i loan thi giac
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Phin loai it ga Khong biét
oo bib Thudng gap Ii' ;00 RAt hiém gip (khéong wic
) (= 1/100 dén < 1/10) (AE ) (< 1/10.000) tinh dwoc tir
o den < 1/100) dit liéu sin cd)
Réiloan
tai va be U tai, chong mit
tai .
Roiloan . By
tim mach _ _Suy tim, phu
Rbi logn ] oy
miach Tang huyét ap
Réi loan Phén tmg hé hip
i I (fp bao gdm: hen suyén,
nga*é v:i con hen kich phat,
trung thit EE :[]:;y;he quéan va
cho

Roi logn
hé ticu
hoa

Dau bung, nén, tiéu chay,

budn nén, kho tiéu va
kho chiu ving bung’

Roi loan
gan mit

Loét da day ta
trang, thing da
day hodic xuét
huyét tidu hoa,
phén den, non ra

mau®, loét miéng,

lam tram trong
thém bénh viém

dai trang va bénh

Crohn’, viém da
day, viém tuy,
day hoi va tao
bén

Chure nang gan bat
thuong, viém gan va
vang da®

Roi loan
da va mo
dueoi da

Tang tiét mo6 hoi

Phat ban da da
dang’

Phan tmg bong nude
bao gdm hdi chimg
Stevens-Johnson,
hong ban da dang va
hoai tit biéu bi
nhiém doc?. Da troc
vay, ban xudt huyét,
nhay cam v&i anh
sang

Phan imng
thudc vai tang
bach céu ai
toan va cdc
triéu chimg
toan than (hoi
chitng
DRESS), hoi
chtiing ngoai
ban mun mu
toan than cap
tinh (AGEP)
Phan ting
nhay cam anh
sang
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Khéng biét

Phin loi.il Thuong gip It gap Rét hiém gip (khong woc
theo he | 1100 aén < 1/10) (=400 (< 1/10.000) tinh dwgc tir
co' quan dén < 1/100) die ligu sin co)

Nhiém doc than o
nhiéu dang khéc
Réilogn nhau, bao gdm viém
than va thén k¢, hdi ching
tiot niéu thin hu va suy than
cAp tinh va man
tinh?
Réi loan
chung va
tai cho Meét moi va kho chiu
ditng
thuic
Téang aspartate
Tang alanine aminotransferase,
aminotransferase, ting tang phosphatase
gammaglutamyltransferase | kiém trong mau,
Xét va xét nghiém chire ndng | ting creatine
nghi¢m gan bt thuong véi phosphokinase
paracetamol trong mau, giam
Tang creatinine mau, huyét sdc t va
tang uré mau tang s6 luong tiéu
céu

Nguy co huyét khéi tim mach (xem phan Canh bdo va thén trong khi ding thudc).

M@ td cdc tdc dung khéng mong muéon chon loc

I Bao g("im mat bach cau hat, thiéu mau, thiéu mau bét san, thiéu méu tan huyét, giam bach cAu,
giam bach cdu trung tinh, giam toan thé huyét cAu va giam tiéu cau.

Cac ddu hidu diu tién 14 sbt, dau hong, loét b& mat miéng, céc triéu chimg gidng nhu cim, kiét stc
nghiém trong, chay méau va bam tim khong & nguyén nhén va chay mau miii.

2 Céc phan mg qua man da dugc béo cdo. C6 thé bao gdm (a) phan tng di ing khong dac hidu va
soc phan vé, (b) hoat dong cua dudng hd hip, vi du hen suyén, hen suyén trAm trong hon, co thét
phé quan hodc kho tho, hodc (¢) cac phan tmg da khac nhau, bao gbm phat ban cac loai, ngira, noi
may day, ban xudt huyét, phit mach va hiém gap hon 14 tréc da va béng nuée (bao gdm hoai tir biéu
bi nhiém dgc, Hoi chirng Stevens-Johnson va héng ban da dang).

3 Co ché gy bénh ctia viém mang nio vé khuin do thube chua duoe hiéu diy di. Tuy nhién, dir
liéu hién c6 vé& viém mang ndo vo khuén lién quan dén NSAID chi ra phan tng qua man (do mbi
quan hé tam thoi v6i viée udng thude va bién mét cac triéu chimg sau khi ngtmg thude). Dang chi
v, di quan sat thdy céc truong hop don 1¢ viém mang ndo v6 khudn & bénh nhan méc céc r6i loan tyr
mién dich (nhu lupus ban do hé théng va bénh md lién két hdn hop) trong khi didu tri bing
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ibuprofen, véi céc triéu chimg nhu: cing ¢6, dau dau, budn ndn, non, st hodc mét phuong hudéng
(xem phan Cénh bso va thin trong khi dung thudc).

¥ C4c nghién ctru 1am sang cho thdy ring viée st dung ibuprofen dic biét & lidu cao (2400 mg/ngay)
c6 thé lién quan den viée ting nhe nguy co xut hién bién ¢b huyét khdi dong mach (nhu nhdi mau
co tim hodc dot quy) (xem phan Canh bdo va than trong khi dung thude).

5 Céc bién ¢b bét loi duoe quan sat thudng xuyén nhat vé ban chat 1a duong tiéu hoa.

® Poi khi gay tir vong, dic biét & nguoi gia.

’ Xem phén Cénh bdo va than trong khi ding thudc.

® Khi dung qué lidu paracetamol ¢6 thé gy suy gan cAp, suy gan, hoai tir gan va ton thuong gan
(xem phan Qud lidu va cich xir tri).

? Déc biét khi sir dung lau dai, c6 lién quan dén tang uré huyét thanh va phu.

Ciing bao gom ca hoai tir nhu than.

Thong bdo ngay cho bdc si hodic dwge st nhitng phin teng c6 hai gdp phii khi sir dung thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Paracetamol

Tén thuong gan c6 thé xay ra khi nguoi 16n dung 10 g paracetamol. Udng 5 g paracetamol c6 thé

gAy ton thong gan néu bénh nhan c6 cac yéu td nguy co dudi day:

- Diéu tri dai han véi carbamazepine, phenobarbitone, phenytoin, primidone, rifampicin, thao
duge St John hoic cac thude cam ting enzyme gan.

- Thuong xuyén udng nhiéu ruou.

- Thiéu hut glutathione nhu réi loan én uf‘mg, xo nang, nhiém HIV, déi, suy kiét.

Tri¢u chirng

Céac triéu chimg cta qué liéu paracetamol trong 24 gior ddu bao gdm xanh xao, budn non, ndn, chan

an, dau bung.

Tén thuong gan c6 thé tré nén 1o rang hon sau 12 - 48 gio udng qué liéu thé hién & su bét thuong

ctia cic két qua kiém tra chic nang gan.

BAt thuang vé chuyén héa glucose va nhi®m toan chuyén héa ¢ thé xay ra. Néu'ngd doc nang, suy

gan ¢6 thé tién trién thanh bénh ndo, xuét huyét, ha duomg huyét, pht nfio va tir vong. Suy thin cép

v&i hoai tir 6ng than cdp (voi triéu chimg dau that lung, tiéu ra méu va protein niéu) ¢o thé tién trién

ngay ca khi khong ¢6 tén thuong gan ning. Réi loan nhip tim va viém tuy ciing da duoc béo cao.

Cach xur tri

Diéu tri kip thoi la diéu can thiét trong xtr tri qué liéu paracetamol. Bénh nhan nén dén co so y té dé

duge cham séc phit hop, ké ca khi khong cé triéu chimg ban dau dang ké. Céc tricu chimg ¢6 thé

chi gidi han & budn nén hode non va cb thé khong phan dnh mue do nghiém trong ctia qua lidu hoic

nguy co tdn thuong co quan. Nén thue hién theo huéng dan diéu tri qué liéu da duoc thiét 1ap.

Xem xét st dung than hoat tinh trong vong 1 gidr sau khi qua lidu. Nong do paracetamol trong huyét

tuong nén dugc do sau khi ung than hoat 4 gid hode mudn hon (ndng d6 do trude do khong dang

tin cay).
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Piéu tri véi N-acetyleystein c6 thé sit dung trong vong 24 gio sau khi qua lidu paracetamol. Tuy
nhién, hi¢u qua bao v¢ t6i da dat dugc 1én dén 8 gid sau khi ubng. Hiéu qué cta thube giai doc giam
manh sau thoi gian nay.

Néu cén, bénh nhéan nén duoc tiém tinh mach-N-acetylcystein, phit hop véi lich trinh liéu lugng da
thiét 14p. Néu nén khéng phai 12 van dé, methionine udng ¢6 thé 1a mét Iua chon thay thé phu hop
cho b&nh nhéan ¢ vung sdu ving xa, bénh nhan ngoai tra.

Bénh nhén c¢6 biéu hién rdi loan chiic ning gan nghiém trong sau 24 gitr ké tir khi udng qué liéu nén
duoe xtr trf theo huéng dan.

Ibuprofen

O tré em, ubng hon 400 mg/kg ibuprofen cé thé gdy ra cac tridu ching. O ngudi 16n, tac dung dép
ang liéu it rd rang hon.

Nita doi thai trir khi dung qué lidu 12 1.5 - 3 gio.

Tri€u chirng

Hau hét cac bénh nhan da uéng mot luong NSAID dang ké 8 phat trién céc triéu chung budn nén,
ndn, dau ving thuong vi hodc hiém khi tiéu chay. U tai, dau ddu va xuét huyét tiéu hoa ciing c6 thé
xay ra. Trong truomg hop ngd déc niang, doc tinh duoe biéu hién ¢ hé thin kinh trung wong, nhu
bubn ngu, ddi khi kich thich va mat phuong huéng hodc hon mé. Paéi khi bénh nhan b1 co giat.
Nhi@m toan chuyén héa va thoi gian prothrombin/ INR kéo dai cé thé xay ra, ¢6 thé 1a do anh
hudng dén hoat déng cua cac yéu té déng mau trong tudn hoan. Suy than chp va ton thuong gan co
thé xay ra néu c6 tinh trang mét nude ddng thoi. Con hen cAp c6 thé xdy ra & bénh nhan hen phé
quan.

Cach xwr tri

Nén diéu tri tridu chimg va sir dung cac bién phap hd tro thich hop bao gdm duy tri duong thé thong
thoang, kiém soat cac ddu hiéu sinh tdn va tim dén khi én dinh. C6 thé ding than hoat tinh trong
vong | gidr sau khi ding qua lidu. Néu co gidt nhiéu hoac kéo dai, nén didu tri bang diazepam hoic
lorazepam tiém tinh mach. Dung thudc gidn phé quan dé didu tri con hen.

PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém duge Iy: Thude giam dau khang vidm khong steroid, két hop cua ibuprofen.

Ma ATC: MOI1AESI.

Ibuprofen va paracetamol c6 vi tri va co ché tac dong khéc nhau, ¢6 tdc dung hiép ddng din dn kha
nang giam dau va ha sbt cao hon so v6i cac hoat chét don 1é.

Paracetamol

Co ché tac dong chinh xdc cta paracetamol van chua duoc xdc dinh ro. Tuy nhién, da ¢ bang
chimg tng ho gia thuyét vé tac dung giam kich thich dau trung wong. Cac nghién ctru sinh hoéa khac
nhau chi ra su rc ché hoat dong COX-2 trung tam. Paracetamol ciing ¢6 thé kich thich hoat dong
chia cac con dudng giam dan 5-hydroxytryptamine (serotonin), lam e ché truyén tin hidu dau & tay
song. Bing chiimg cho thiy paracetamol 1a chit trc ché rét yéu céc isoenzyme COX-1 va 2 ngoai vi.
Hiéu qua 1dm sang cua ibuprofen va paracetamol da duge chimg minh trong céc con dau lién quan
dén dau dAu, dau rang, dau bung kinh va sbt; hon nira hiéu qua da duge chirng minh ¢ nhirng bénh
nhan bi dau va sot lién quan dén cam lanh va ciim va trong cdc md hinh dau nhu viém hong, dau co
hodc chan thuong mé mém va dau lung.
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San pham nay dic biét phu hop v6i nhimg con dau can giam dau manh hon so v6i ibuprofen 400 mg
hodc paracetamol 1000 mg riéng 1¢ va can giam dau nhanh hon so véi ibuprofen.

Ibuprofen

Ibuprofen la mt NSAID da chimg minh hiéu qua trong cic md hinh gdy viém thyc nghiém trén
dong vat bang céach trc ché tng hop prostaglandin. Prostaglandin 1am nhay cam cac dau day thin
kinh huéng tAm cam thu dau véi cc chét trung gian nhu bradykinin. Do do, ibuprofen tao ra tac
dung giam dau thong qua (rc ché ngoai vi isoenzyme cycloxygenase-2 (COX-2), sau d6 lam giam
46 nhay cam cia cac dau ddy than kinh cam thu dau. Ibuprofen cling da duoc chimg minh la co tac
dung tre ché su di chuyén ctia bach cau vao cac vung bi viém. Ibuprofen co tac dung 1o rét o tuy
song, mot phé‘m 1a do e ché COX. Tac dung ha sbt cua ibuprofen dugc tao ra boi sy tic ché trung
tAm prostaglandin & ving du6i doi. Ibuprofen trc ché két tap tiéu cdu c¢6 hdi phuc. O ngudi,
ibuprofen 1am giam dau do viém, sung va sbt.

Dt ligu thue nghiém cho thiy ibuprofen c¢6 thé trc ché canh tranh tac dong trén su két tap tiéu cau
chia aspirin lidu thip khi dung ddng thoi. Mat sb nghién ciu duoc luc hoc cho thdy khi dung liéu
don ibuprofen 400 mg trong vong 8 gidr truée hoidc trong vong 30 phut sau khi dung liéu aspirin giai
phéng tire thi (81 mg), da lam giam tac dung cua aspirin dbi véi sy hinh thanh thromboxane hodc
két tap tiéu cau. Mic di chua ¢6 dix liéu chic chén lién quan dén 1am sang, nhung khong thé loai trir
khé ning str dung ibuprofen thuong xuyén va lau dai ¢6 thé lam giam tac dung bao vé tim mach cla
aspirin lidu thip. Khong cé tac dong trén 14m sang khi str dung ibuprofen khong thudng xuyén (xem

phin Pic tinh dwge lue hoc).

DPAC TiINH DUQC PONG HQC

Paracetamol

dang ké & nong du didu tri, mac du dleu nay phu tl’lll(;)(. vao liéu lugng. Nong do paracetamol trongy, \y
hll)et tuong duogc phat hién sau 5 phut véi ndng do dinh trong huyét tuong dat duoc sau 0,5-0,67 \\F
gior sau khi udng ltc d6i. Khi dung cing véi thire an, ndng do dinh cta paracetamol trong huyét
trong thip hon va bi chdm trung binh 55 phut, nhung mue do hip thu tdng thé 1a twong duong.
Paracetamol dwoc chuyén héa & gan va bai tiét qua nuéc tiéu chi yéu dudi dang lién hop
glucuronide va sulphate, voi1 khoang 10% duwdi dang lién hop glutathione. Dudi 5% paracetamol
dwrge bai tiét dudi dang khong déi. Nira doi thai trir khoang 3 gior.
Mot lwong nhé chat chuyén héa hydroxy ciing duoe tao thanh trong gan béi cac enzyme oxy héa cé
chire nang hén hop va bi khir hoat tinh bing cach lién hop v6i glutathione & gan, ¢6 thé tich lily sau
khi dung qua lidu paracetamol va gy tén thuong gan.
Khong quan sat thdy su khac biét dang ké vé dac tinh duge dong hoc ctia paracetamol & ngudi cao tudi.
Sinh kha dung va duoc dong hoc cta ibuprofen va paracetamol duoe ding dudi dang san pham
phdi hop nay khong bi thay ddi khi dung két hop céae lidu don hodc lidu lap lai.
Ibuprofen
Ibuprofen duge hép thu tét qua dudng tidu hoa va lién két manh véi protein huyét tuong. lbuprofen
khuéch tan vao hoat dich. Nong dd ibuprofen trong huyét tuong duoc phat hién sau 5 phit véi ndng
do dinh trong huyét tuong dat duge trong vong 1-2 gid sau khi ubng luc d6i. Khi ding ciing thirc
an, m’:“mg dé dinh cua ibuprofen trong huyét tuong thap hon va bi chdm trung binh 25 phat, nhung
mirc d6 hip thu tdng thé 1a twong duong.
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Ibuprofen dugc chuyén héa & gan thanh hai chét chuyén héa chinh, bai tiét chu yéu qua than dudi
dang chét chuyén héa hoac dudi dang céc chét lién hop chinh, cing v&i mot lugng nhé ibuprofen &
dang khong doi. Su bai tiét qua than nhanh va hoan toan. Nua doi thai trir khoang 2 gio.
Trong céc nghién ciru han ché, ibuprofen hién dién trong sita me & nong dd rat thap.

Khéng quan sat thiy su khac biét dang ké vé ddc tinh duoc dong hoc cua ibuprofen & nguoi cao tuoi.

QUI CACH PONG GOI
Hop 10 vi x 10 vién.

BAO QUAN: Giit thubc noi khé rdo, nhiét do khong qua 30°C.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san xuét.
TIEU CHUAN CHAT LUONG: TCCS.

Nha may sin xuit: CONG TY CO PHAN DUG'C PHAM FREMED
Pia chi: L6 E9-3a, Puong sb 1, KCN Hiép Phude, Huyén Nha Be, TP. H6 Chi Minh, Viét Nam.
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