
HƯỚNG DÂN SỬ DỤNG THUỐC 

LAEANCOL EXTRA 

1. THÀNH PHẢN CÔNG THỨC THUỐC 

Mỗi viên nén bao phim chứa: 

Thành phân hoạt chất: Paracetamol 500 mg, Cajjeine 6Š mg 

Thành phân tá dược: Pregelatinized starch, Povidone K30, Croscarmellose sodium, Magnesiumn 
#eardfte, Microcrystalline cellulose I01, Opad'y QX White (Macrogol (PEG) Polywimpl Alcohol 

Grdƒfi Copolvmer, Talc, Titaqnium dioxide, Giiceryl mono and Dicaprylocaprate, Polpviml 

alcohol). 

2. DẠNG BÀO CHẺ CỦA THUÓC 

Viên nén bao phim. 

Mô tả dạng bào chế. Viên nén bao phim đài màu trắng, hai mặt khum. 

3. CHỈ ĐỊNH 

Thuốc được khuyến cáo để điều trị hầu hết các triệu chứng đau từ nhẹ đến vừa: đau liên quan đến 

thâp khớp, đau dây thân kinh, rồi loạn cơ xương, đau đầu và khó chịu liên quan đên cúm, sôt, cảm 

lạnh kèm sốt, đau răng, đau bụng kinh. 

4. CÁCH DÙNG, LIÊU DÙNG 

Cách dùng: 

Thuốc dùng theo đường uống. 

Liều dùng: 

Người lớn (bao gầm cä người cao tuổi) và trẻ em từ 16 tuổi trở lên: 

Uống 2 viên/lần x l — 4 lần/ngày. Không quá 8 viên trong 24 giờ. 

Trẻ em từ 12 — 15 tuổi: 

Uống 1 viên/lần x 1 — 4 lần/ngày. Không quá 4 viên trong 24 giờ. 

Không khuyến cáo sử dụng thuốc cho trẻ em dưới 12 tuổi. 

Khoảng cách giữa 2 liều tối thiểu là 4 giờ. 

Nên sử dụng thuốc ở liều thấp nhất có hiệu quả. 

Không nên dùng với các thuốc khác có chứa paracetamol. 

Sử dụng thuốc ở bệnh nhân suy thận: 

Đối với bệnh nhân suy thận phải hỏi ý kiến của bác sĩ trước khi dùng thuốc này. Các hạn chế liên 

quan đến việc sử dụng thuốc có chứa paracetamol và caffeine ở bệnh nhân suy thận chủ yếu là do 

thành phần paracetamol trong thuốc gây nên.
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y 

N 7i bến] nhân, suy gan phải hỏi ý kiến của bác sĩ trước khi dùng thuốc này. Các hạn chế liên 

ân Ni sử dụng thuốc có chứa paracetamol và caffeine ở bệnh nhân suy gan chủ yêu là do 

Àj?blracetamol trong thuốc gây nên. 

øe Cân nặng dưới 50 kg 

ø Người nghiện rượu mạn tính 

se _ Người bị mất nước 

ø_ Suy dinh dưỡng kéo dài 

5, CHÓNG CHÍ ĐỊNH 

Người bệnh quá mẫn với paracetamol, caffeine và bất kỳ thành phần nào của thuốc. 

Suy chức năng gan, thận. 

6. CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUÓC 

Không dùng thuốc này với sản phẩm có chưa paracetamol khác. Việc sử dụng đồng thời thuốc 
này với sản phâm có chứa paracetamol khác có thể gây quá liều paracetamol có thể dẫn đến suy 

giảm chức năng gan hoặc tử vong. 

Trường hợp nhiễm độc gan do paracetamol, kế cả trường hợp tử vong, đã được báo cáo ở những 
bệnh nhân dùng paracetamol với liều trong phạm vi điều trị. Những trường hợp này đã được báo 

cáo ở những bệnh nhân có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ gây nhiễm độc gan bao gôm: cân nặng 

thấp (< 50 kg), suy thận và suy gan, người nghiện rượu mạn tính, dùng đồng thời với các thuốc 

gây độc gan, nhiễm trùng huyết, người bị mắt nước, suy giảm dinh đưỡng cấp tính và mạn tính 

(dự trữ glutathione ở gan thấp). Khi dùng paracetamol cần thận trọng ở những bệnh nhân có các 

yêu tố nguy cơ trên. 

Cần thận trọng ở những bệnh nhân đang dùng đồng thời với fiucloxacillin do tăng nguy cơ toan 

chuyên hóa tăng Anion gap (HAGMA), đặc biệt ở những bệnh nhân suy thận nặng, nhiễm trùng 

huyết, suy đinh dưỡng và các nguyên nhân khác gây thiếu hụt glutathione (ví dụ: nghiện rượu mạn 

tính), cũng như những bệnh nhân dùng quá liều tôi đa paracetamol hàng ngày. Khuyến cáo theo 

dõi chặt chẽ, bao gồm đo nồng độ 5-oxoproline trong nước tiểu. 

Cần thận trọng ở những bệnh nhân đang điều trị với thuốc gây cảm ứng enzym gan và thiếu hụt 

glutathione. Ở những bệnh nhân có trình trạng cạn kiệt glutathione như nhiễm trùng huyết — việc 

sử dụng paracetamol có thể làm tăng nguy cơ nhiễm toan chuyên hóa. 

Liều paracctamol cần được xem xét lại tại các thời điểm lâm sàng thích hợp và bệnh nhân cần 
được theo dõi để phát hiện các yếu tổ nguy cơ mới đối với độc tính gan, điều này có thể yêu cầu 

điều chỉnh liều dùng. 

Tránh dùng quá nhiều caffeine (ví dụ trà, cà phê và một số loại đồ uống đóng hộp chứa caffeine) 

trong thời gian điều trị bằng thuốc. 

Chứa Natri methyl parahydroxybenzoat (E219), Natri ethyl parahydroxybenzoat (E215) và Natri 

propyl parahydroxybenzoat (E217) có thê gây ra phản ứng đị ứng (có thể xảy ra chậm). 

Mỗi viên thuốc chứa 0,446mg, về cơ bản là “không chứa natri” 

Sử dụng paracetamol kéo dài có thể gây hại (trừ trường hợp có sự giám sát của nhân viên y tế). 

Nhìn chung, các sản phẩm thuốc có chứa paracetamol chỉ nên dùng trong thời gian ngắn và không 

dùng liều cao.
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even-Jonhson (S7 S), hội chứng hoại tử da nhiễm độc (TEN) hay hội chứng Lyell, hội chứng 

ngoại ban mụn mủ toàn thân câp tính (AGEP). 

Phản ứng phụ nghiêm trọng trên da mặc dù tỉ lệ mắc phải là không cao nhưng nghiêm trọng, thậm 

chí đe dọa tính mạng bao gôm hội chứng Steven-Jonhson (SJ5), hội chứng hoại tử da nhiễm độc: 
toxic epidermal necrolysis (TEN) hay hội chứng Lyell, hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân 

cấp tính: acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP). 

Triệu chứng của các hội chứng nêu trên được mô tả như sau: 

1. Hội chứng 5teven-Jonhson (5JS): là dị ứng thuốc thể bọng nước, bọng nước khu trú ở quanh 

các hốc tự nhiên: mắt, mũi, miệng, tai, bộ phận sinh dục và hậu môn. Ngoài ra có thể kèm sốt 

cao, viêm phôi, rối loạn chức năng gan thận. Chắn đoán hội chứng Steven-Jonhson (S18) khi 

có ít nhất 2 hốc tự nhiên bị tổn thương. 

2.Hội chứng hoại tử da nhiễm độc (TEN): là thể đị ứng thuốc nặng nhất, gồm: 

e Các tôn thương đa dạng ở da: ban dạng sởi, ban dạng tính hồng nhiệt, hồng ban hoặc các 

bọng nước bùng nhùng, các tổn thương nhanh chóng lan tỏa khắp người; 

ø Tổn thương niêm mạc mắt: viêm giác mạc, viêm kết mạc mủ, loét giác mạc. 
e Tôn thương niêm mạc đường tiêu hóa: viêm miệng, trợt niêm mạc miệng, loét hầu, họng 

thực quản, dạ dày, ruột; 

ø Tổn thương niêm mạc đường sinh dục, tiết niệu. 

s Ngoài ra còn có các triệu chứng toàn thân trầm trọng như sốt, xuất huyết đường tiêu hóa, 

viêm phổi, viêm cầu thận, viêm gan... tỷ lệ từ vong cao 15-304. 
3. Hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cập tính (AGEP): mụn mủ vô trùng nhỏ phát sinh trên 

nền hồng ban lan rộng. Tổn thương thường xuất hiện ở các nếp gấp như nách, bẹn và mặt, sau 

đó có thê lan rộng toàn thân. Triệu chứng toàn thân thường có là sốt, xét nghiệm máu bạch cầu 

múi trung tính tăng cao. 

Khi phát hiện những dâu hiệu phát ban trên đa đầu tiên hoặc bất kỳ dấu hiệu phản ứng quá mẫn 

nào khác, bệnh nhân cần phải ngừng sử dụng thuốc. Người đã từng bị các phản ú ứng trên da nghiêm 
trọng do paracetamol gây ra thì không được dùng thuốc trở lại và khi đến khám chữa bệnh cần 

phải thông báo cho nhân viên y tế biết về vấn đề này. 

7. SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Thời kỳ mang thai 

Paracetamol: Một lượng lớn đữ liệu về phụ nữ mang thai cho thấy không có độc tính gây dị tật 

hay độc tính đối với thai nhi/trẻ sơ sinh. Các nghiên cứu dịch tễ học về sự phát triển thần kinh ở 

trẻ em tiếp xúc với paracetamol trong bụng mẹ cho thấy kết quả chưa rõ. 

Cafjeine: Không khuyến cáo dùng paracetamol và caffeine trong thời kỳ mang thai do có khả năng 

làm tăng nguy cơ sảy thai tự nhiên liên quan tới việc tích lũy caffeine trong cơ thể. 

Thời kỳ cho con bú 

Paracetamol và caffeine được bài tiết vào sữa mẹ. Không nên sử dụng thuôc này trong thời gian 

cho con bú. 

8. ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC
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TNHH MTV 
DƯỢC PHẨM 

Paracetamol có thể làm tăng thời gian bán thải của eloramphenicol. Sự hấp thu của ,paracetamol 
có thể tăng lên khi dùng cùng metoclopramide và giảm bởi cholestyramine. Thuốc tránh thai 

đường uống có thể làm tăng tốc độ thanh thải của paracetamol. 

Tác dụng chống đông máu của warfarin và các coumarin khác có thể được tăng cường bằng cách 
sử dụng paracetamol hàng ngày kéo dài gây tăng nguy cơ chảy máu; tác dụng này không đáng kê 

khi dùng paracetamol không thường xuyên. 

Cần thận trọng khi dùng đồng thời _paracetamol với ñucloxacillin vì có liên quan đến việc nhiễm 

toan chuyển hóa có tăng khoảng trống anion, đặc biệt ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ. 

Cafein 

Caffein trong thuốc có thể làm tăng độ thanh thải của lithi. Do đó, không nên sử dụng đồng thời 

thuôc này với lith1. 

Thuốc ức chế enzym monoamine oxidase (MAOI]) có thể làm tăng tác dụng kích thích của caffeine. 

Tương ky 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc 

khác. 

10. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỎN CỦA THUỐC 

Các tác dụng không mong muốn được báo cáo sau khi lưu hành thuốc ra thị trường Ở liều khuyến 
nghị được đưa ra trong bảng dưới đây theo hệ thống cơ quan của cơ thể và tần suất xuất hiện. 

Tần suất tác dụng không mong muốn ước tính được phân loại theo quy ước sau đây: Rất thường 

gặp Œ 1/10), thường gặp 1/100, < 1/10); không thường gặp (> 1/1.000, < 1/100); hiếm gặp c 
110.000, < 1/1.000); rất hiếm gặp (< 1/10.000), chưa biết (không ước tính được từ dữ liệu sẵn 

có). 

Tần suất tác dụng không mong muốn đã được ước tính từ các báo cáo tự phát nhận được thông 

qua đữ liệu sau khi thuôc lưu hành trên thị trường. 

Cơ quan Tác dụng không mong muốn Tần suất 

Paracetamol 

Rối loạn máu và hệ | Giảm tiểu cầu Rất hiếm gặp 

bạch huyệt 

Rối loạn hệ miễn dịch | Phản vệ, phản ứng quá mẫn trên da, Rất hiếm gặp 
phù mạch, hội chứng SteVens — 

Johnson và hoại tử thượng bì nhiễm 

độc 

Rất hiếm trường hợp phản ứng da 
nghiêm trọng đã được báo cáo 
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tài Đ £ F Š ¿ 
h)] „hệ hô hấp, | Co thắt phế quản ở các bệnh nhân | Rất hiểm gặp 
ng tiỳ thất má cảm với aspirin và các NSAID 

bƯỢC PHẨM |” vế 

Ôi tân đo ` Rhim Rối loạn chức năng gan Rất hiểm gặp 

1.2 

Hệ thần kinh trung | Bồn chồn, chóng mặt Chưa biết 

ương 

Rối loạn tim Đánh trống ngực Chưa biết 

Rối loạn tâm thần Mắt ngủ, bồn chỗn, lo lắng, cáu kinh | Chưa biết 

Hệ tiêu hóa Rối loạn đường tiêu hóa Chưa biết 

Khi dùng liều khuyến cáo paracetamol — caffeine cùng với chế độ ăn uống có nhiều caffeine, liều 

caffein cao hơn có thể làm tăng khả năng gây ra tác dụng không mong muốn liên quan đến caffeine 

như mắt ngủ, thao thức, lo lắng, cáu kinh, đau đầu, rối loạn tiêu hóa, hồi hộp. 

Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc được sĩ khi gặp các tác dụng không mong muốn như trên khi sử 

dụng thuốc hoặc báo cáo các phản ứng có hại của thuốc về Trung tâm Thông tin thuốc và Theo 

đõi phản ứng có hại của thuốc (ADR) Quốc gia. 

11. QUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Paracetalmol 

Quá liều paracetamol có thể gây suy gan dẫn đến phải ghép gan hoặc tử vong. Đã quan sát được 
trường hợp viêm tụy cấp thường kèm theo rối loạn chức năng gan và nhiễm độc gan. Nguy cơ ngộ 

độc cao hơn ở người cao tuổi, trẻ nhỏ, bệnh nhân mắc bệnh gan, người nghiện rượu mạn tính và 

bệnh nhân suy dinh dưỡng kéo dài. Quá liều paracetamol có thê gây tử vong trong những trường 

hợp này. 

Các triệu chứng quá liều paracetamol thường xuất hiện trong vòng 24 giờ đầu tiên, có thể bao 
gồm: buôn nôn, nôn, chán ăn, xanh xao và đau bụng hoặc bệnh nhân có thê không có triệu chứng. 

Quá liều paracetamol trong trường hợp dùng liều duy nhất Ở người lớn và trẻ nhỏ có thể gây hoại 
tử tế bào gan hoàn toàn và không hồi phục, dẫn đến Suy tế bào gan, nhiễm toan chuyển hóa và 

bệnh não do gan có thể dẫn đến hôn mê và tử VONE. Đồng thời, nồng độ men gan (AST, ALT), 

lactate dchydrogenase và bilirubin tăng cùng với nông độ prothrombin tăng có thể xuất hiện từ 12 

— 48 giờ sau khi dùng thuốc. 

Tổn thương gan có thể xảy ra ở người lớn/ người trưởng thành khi dùng paracetaimol nhiều hơn 

liều lượng khuyến cáo. Khi đùng quá liêu, paracetamol sẽ chuyền hóa thành chất độc (trong khi 

lượng paracetamol bình thường sẽ khử độc hoàn toàn bằng glutathione) và gắn kết không hồi phục 

với mô gan. 

Một số bệnh nhân có nguy cơ tổn thương gan do nhiễm độc paracetamol. Các yếu tổ rủi ro bao 

gôm: 

se Đang điều trị dài hạn bằng carbamazepine,phenobarbital, phenytoin, primidone, 

rifampicin, cây St Johns Wort hoặc các thuôc gây cảm ứng men gan. 

e _ Thường xuyên uống rượu vượt quá lượng khuyến cáo.
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Nên sử dụng than - tính nếu uống >150 mg/kg paracetamol trong vòng Ì giờ. 

Thuốc giải độc N-acetylcysteine, nên được sử dụng càng sớm càng tốt theo phác đồ điều trị của 

Bộ Y tế. 

Điều trị triệu chứng nên được thực hiện. 

Caffeine 

Quá liều eaffein có thê dẫn đến đau thượng vị, nôn mửa, tăng bài niệu, nhịp tim nhanh hoặc loạn 

nhịp tim, kích thích thân kinh trung (mật ngủ, bôn chôn, kích động, tức giận, run và co giật). 

Cần lưu ý đối với các triệu chứng có ý nghĩa lâm sàng về quá liều caffein xây ra đối với sản phẩm 
này, lượng tiêu thụ sẽ liên quan đến độc tính gan nghiêm trọng của paracetamol. Không có thuốc 

giải độc đặc hiệu, nhưng có thể sử dụng các biện pháp hỗ trợ như thuốc đối kháng thụ thể beta- 

adrenergic để đảo ngược tác dụng gây độc cho tim. 

12. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóm được lý: Thuốc giảm đau 

Mã ATC: N02BE01, N06BC01 

Paracetamol (acetaminophen hay N-acetyl-p-aminophenol) là chất chuyển hóa có hoạt tính của 

phenacetin, là thuốc giảm đau, hạ sốt hữu hiệu có thê thay thế aspirin; tuy vậy, khác với aspirin, 
paracetamol không có hiệu quả điều trị viêm. Với liều ngang nhau tính theo gam, thuốc có tác 

dụng giảm đau và hạ sốt tương tự như aspirin. Paracetamol làm giảm thân nhiệt ở người bệnh sốt, 
nhưng hiếm khi làm giảm thân nhiệt ở người bình thường. Thuốc tác động lên vùng dưới đôi gây 

hạ nhiệt, tỏa nhiệt tăng do giãn mạch và tăng lưu lượng máu ngoại biên. 

Với liều điều trị, paracetamol ít tác động đến hệ tim mạch và hô hấp, không làm thay đôi cân bằng 
acid-base, không gây kích ứng, loét hoặc chảy máu dạ dày như khi dùng salicylat. Tuy nhiên, ở 

liều gây độc, paracetamol có thê gây suy tuần hoàn. 

Tác dụng của paracetamol trên hoạt tính cyclooxygenase chưa được biết đầy đủ. Với liều 1 g/ngày, 
paracetamol là một thuốc ức chế cyclooxygenase yếu. Tác dụng ức chế của paracetamol trên 

cyclooxygenase-1 yếu. Thuốc không có tác dụng trên sự kết tập tiêu cầu hoặc thời gian chảy máu. 

Paracetamol thường được chọn làm thuốc giảm đau và hạ sốt, đặc biệt ở TgưỜi cao tuổi và ở người 
có chống chỉ định dùng salicylat hoặc NSAID khác, như người bị hen, có tiền sử loét dạ dày tá 

tràng và trẻ em. 

Caffeine: Hiệu quả hễ trợ giảm đau của caffeine được cho là kết quả từ một số cơ chế như: chẹn 
các tác động tiền cảm nhận đau ngoại vi của adenosine; kích hoạt các tuyến nor adrenergic trung 

ương hình thành một hệ thông giảm đau nội sinh; và kích hoạt hệ thần kinh trung ương dẫn đến 

điều tiết việc tác động đến thành phần của cảm giác đau. 

CafTeine hoạt động như một chất tăng cường tác dụng giảm đau của paracetamol. Các dữ liệu lâm 

sàng cho thấy sự kết hợp paracetamol-caffeine gây ra tác dụng giảm đau tốt hơn nhiều so với viên 

nén paracetamol thông thường (p < 0,05).
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etamol được hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thức ăn có 

ấp thu khi sử dụng viên nén paracetamol giải phóng kéo dài. Khi uống 500 mg viên 

AÈ, thườÄg oặc 650 mg viên nén giải phóng kéo dài, nông độ trung bình trong huyết tương của 

pầraeefamol tương ứng là 2,l microgam/ml tại thời điểm 6 giờ hoặc 1,8 microgam/ml tại thời điểm 

8 giờ. Nông độ đỉnh trong huyết tương đạt trong vòng 10 - 60 phút đối với viên nén thường và 60 

- 120 phút đối với viên nén giải phóng kéo dài sau khi uống với liều điều trị. Đối với thuốc đạn 

paracetamol, thời gian đạt nông độ đỉnh bị kéo dài hơn so với đường uống. 

Sau khi tiêm tĩnh mạch paracetamol đơn liều 500 mg, 650 mg hoặc 1 ø, dược động học của thuốc 

tỷ lệ thuận với liêu dùng, nông độ đỉnh paracetamol đạt được sau l5 phút truyền tĩnh mạch, cao 

hơn 70 % so với nông độ đỉnh đạt được khi sử dụng đường uống, Tuy nhiên, giá trị AỤC của 

paraeetamol thu được tương tự khi sử dụng đường tĩnh mạch hoặc đường uống. 

Phân bố: Paracetamol phân bố nhanh và đồng đều trong phần lớn các mô của cơ thể. Thuốc qua 

được nhau thai và được phân bố vào sữa mẹ với lượng nhỏ sau khi uống. Khoảng 10 - 25 % 

paracetamol trong máu kết hợp với protein huyết tương. 

Chuyển hóa: Paracetamol được chuyển hóa chủ yếu ở gan qua hai con đường chính: liên hợp VỚI 

acid glucuromic, acid sulfuric và một lượng nhỏ (dưới 4 %) được chuyển hóa qua cytochrom 

P4502EI thành chất chuyên hóa N-acctyl-p- -benzoquinonimin (NAPQ]), một chất chuyên hóa có 

độc tính cao. NAPQI được khử độc bằng glutathion và đào thải vào nước tiểu và/hoặc mật. Khi 

chất chuyển hóa không được liên hợp với glutathion sẽ gây độc cho các tế bào gan và gây hoại tử 

tế bảo. 

Paracetamol thường an toàn khi dùng với liều điều trị, vì lượng NAPQI được tạo thành tương đối 

Ít và glutathion tạo thành trong tế bào gan đủ liên hợp với NAPOI. Tuy nhiên, khi quá liều hoặc 

đôi khi với liều thường dùng ¿ ở một số người nhạy cảm (như suy dinh dưỡng, hoặc tương tác thuốc, 

nghiện rượu, cơ địa đi truyền), nồng độ NAPQI có thể tích lũy gây độc cho gan. 

Thải trừ: Nửa đời huyết tương của paracetamol là 1,25 - 3 giờ, có thể kéo dài với liều gây độc 

hoặc ở người bệnh có thương tốn gan. Khi sử dụng tiêm tĩnh mạch đơn liều 15 mg/kg ở trẻ em 

hoặc l g ở người lớn, nửa đời huyết tương của thuốc trên người lớn là 2,4 giờ; trên trẻ em hoặc 

thanh thiếu niên là 2,9 - 3 giờ; trẻ nhỏ là 4,2 giờ và trẻ sơ sinh là 7 giờ. 

Khoảng 85 % liều paracetamol được thải trừ qua nước tiểu chủ yếu dưới dạng liên hợp với acid 

glucuronic, một lượng nhỏ liên hợp với acid sulfuric và dạng không biến đổi (< 5 %). Trên bệnh 

nhân suy giảm chức năng thân mức độ nặng (Cl¿ < 10 ml/phút) có thể dẫn đến tăng tích lũy 

paracetamol và các chất chuyên hóa. Trẻ nhỏ ít khả năng glucuronic liên hợp với thuốc hơn so với 

người lớn. 

Caffcine 

Hấp thu: Sau khi uống 10 mg/kg caffine dạng base, thuốc đạt nồng độ đỉnh 6 - 10 mg/lít sau 30 

phút - 2 giờ. 

Phân bố: Sau khi dùng, caffeine được phân bố nhanh chóng vào các mô trong cơ thẻ, đễ dàng đi 

qua nhau thai và hàng rào máu - não. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương ở người trưởng thành 

là 17— 36 %. Thuốc qua được sữa mẹ với nồng độ bằng 0,5 - 0,76 lần so với nồng độ thuốc trong 

huyết tương. 

Chuyển hóa: Ö người trưởng thành, caffeine được chuyển hóa tại gan chủ yếu thông qua enzym 

CYPIA2. 

Thái trừ: Ở người trưởng thành, Ta là 5 giờ và tỷ lệ thuốc thải trừ qua thận dưới dạng không đổi 

là 1%.
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pH ÈHẩu 

huyết tương và thời gian bán thải kéo dài hơn ở bệnh nhân mắc bệnh gan mãn tính, kế cả ở bênh 

nhân xơ gan do rượu, điều đó cho thấy sự chuyển hóa của paracetamol bị suy giảm. Tuy nhiên 

không quan sát thấy có sự suy giảm đáng kể nồng độ paracetamol. Thời gian bán thải trong huyết 

tương của paracetamol tăng lên khi suy giảm chức năng gan. Do đó, nên thận trọng khi dùng 

paracetamol cho bệnh nhân bị bệnh gan, liều paracetamol tôi đa hàng ngày ở người lớn là 2 ø. 

Chống chỉ định paracetamol ở những bệnh nhân xơ gan mắt bù, đặc biệt là do uống quá nhiều 

rượu (do cảm ứng CYP2IE, dẫn đến tăng hình thành các chất chuyên hóa độc với gan của 

paracetamol) 

Suy thận 

Trong trường hợp suy thận nặng (độ thanh thải creatinin 10-30 ml/phút) khi sử dụng paracetamol 

đơn thành phần, làm chậm sự thải trừ paracetamol, thời gian bán thải từ 2 đến 5,3 giờ. Tốc độ thải 

trừ các chất chuyên hóa dạng liên hợp glucuronid và sulfo ở bệnh nhân suy thận nặng chậm hơn 

3 lần so với ở người khỏe mạnh. Tuy nhiên, ở những đối tượng này, không cần hiệu chỉnh liều khi 

sử dụng paracetamol đơn thành phân vì các chất chuyển hóa dạng liên hợp glucuronid và sulfo 

không có độc tính. Tuy nhiên, nên kéo dài khoảng cách tối thiểu giữa các liều khi sử dụng 

paracetamol ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinin < 50 ml/phút) 

Chống chỉ định sử dụng thuốc ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinin < 30 ml/phú0). 

Ở những bệnh nhân thâm tách máu, thời gian bán thải sau khi sử dụng liều điều trị paracetamol có 

thể giảm 40-50 %. 

Người cao tuổi. 

Thời gian bán thải kéo dài trên người cao tuổi và có thể liên quan đến giảm độ thanh thải của 

thuốc. Thường không cần hiệu chỉnh liều 

Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng 

Paracetqrol 

Liều cao paracetamol gây ngộ độc gan cấp tính. Trong các nghiên cứu khác nhau đã xác định được 

khả năng gây độc gen. Tuy nhiên, điều này thay đổi tùy theo liều lượng. 

Dựa trên những cơ chế giả định gây ra những tác dụng này, có thể cho rằng không có tác dụng 

gây độc gen nào xảy ra ở liều thấp hơn các giá trị giới hạn nhất định, mặc dù giá trị ngưỡng giới 

hạn có. thể thấp hơn khi dự trữ glutathion giảm. Giá trị ngưỡng mà tại đó tác động gây độc gen có 

thể xuất hiện trong các thí nghiệm trên động vật trong phạm vi liều độc gây tổn thương gan và tủy 

Xương. Ngoài ra, liều không độc với gan (lên đến 300 mg/kg ở chuột cống và 1.000 mg/kg ở chuột 

cống) không gây ung thư. Do đó, có thể loại trừ khả năng gây độc gen hoặc gây ung thư khi sử 

dụng thuốc ở liều điều trị. 

Các nghiên cứu độc tính trên động vật đang được điều trị bằng paracetamol cho thấy thuốc không 

có ảnh hưởng đến sinh sản và không có tác dụng gây quái thai. 

Dùng liều cao paracetamol thường xuyên (gây độc cho gan) dẫn đến teo tinh hoàn ở chuột. 

Dùng lặp lại với liều cao paracetamol (< 500 mg/kg) cho chuột đực làm giảm khả năng sinh sản 

(suy giảm ham muôn và hoạt động tình dục cũng như khả năng hoạt động của tỉnh trùng).
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Từ một số nghiên cứu in vitro, có bằng chứng cho thấy nồng độ cao caffeine có tác dụng gây đột 
biên. Nó cũng làm tăng tác dụng gây độc gen của các đột biên đã biệt và tăng sự xuât hiện của các 

vi nhân ở chuột thiêu folat. 

Tuy nhiên, caffeine không gây hiện tượng sai lệch nhiễm sắc thể trong tế bào động vật có vú, 

không gây đột biên trong các thử nghiệm HGPRT ¿z vo và không gây đột biên nhiễm sắc thê 

trong các thử nghiệm vi nhân in vivo. 

Hầu hết các bằng chứng chỉ ra rằng caffeine không phải là chất gây quái thai và không có tác dụng 

trên khả năng sinh sản hoặc phát triển trong phạm vi liều điều trị trên người. Trong các thí nghiệm 

trên động vật cho thấy caffeine sau khi sử dụng với liều từ 25 đến 250 mg/kg/ngày lớn hơn rất 

nhiều so với liều dùng trên người có tác dụng gây quái thai, phổ biến nhất là các khuyết tật ở các 

đốt ngón tay/chân, tái hấp thu và loạn nhịp tim. 

Các chú ý khác 

Ảnh hưởng đến xét nghiệm 

Paracetamol có thể ảnh hưởng đến phép đo đường huyết khi sử dụng phương pháp glucose 

oxidase. Nó cũng có thê là nguyên nhân gây tăng rõ rệt lượng nước tiêu khi sử dụng phương pháp 
khử phosphotungstate. Caffeine có thê ảnh hưởng đên việc xác định acid uric, bilirubin và acid 

vanilin-mandelie. 

14. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

- _ Hộp 3 vỉ Alu/PVC x 10 viên, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

-_ Hộp 6 vi Alu/PVC x 10 viên, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

-__ Hộp 10 vi Alu/PVC x 10 viên, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

- _ Hộp 10 vỉ Alu/PVC x 12 viên, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

- _ Hộp l5 vỉ Alu/PVC x 12 viên, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

15. ĐIỀU KIỆN BẢO QUẢN, HẠN DÙNG VÀ TIÊU CHUẢN CHÁT LƯỢNG CỦA 
THUOC 

Điều kiện bảo quản: Để ở nơi khô ráo, tránh ánh sáng, nhiệt độ không quá 30 °C. 

Hạn dùng: 24 tháng kế từ ngày sản xuất 

Tiêu chuẩn chất lượng: DĐVN 

16. TÊN, ĐỊA CHỈ CỦA CƠ SỞ SẢN XUẤT THUỐC 
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