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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
MAXPAIN RELIEF
Dé xa tam tay tre em

Doc ky hudng dan st dung trude khi diing

THANH PHAN CONG THUC THUOC
Mdi 1 vién ¢é chira:
Thanh phan diegc chat: Paracetamol 500 mg

Ibuprofen 200 mg

Thanh phan td dwoc: Lactose monohydrat, microcrystallin cellulose (Comprecel MI101,
Comprecel M102), natri laury sulfat, natri starch glycolat, aerosil, acid stearic, talc, PVA, PEG
6000, titan dioxyd, PVP K30.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

Mo ta dang bao ché: Vién nén dai bao phim mau trang, mdt mét cé vach ngang ¢ gifra, thanh va
canh vién lanh lan.

CHI PINH

Duing cho ngudi 16n tir 18 tudi tré 1én, giam cée con dau tir nhe dén trung binh nhu dau nira dau,
nhtre dau. dau lung, dau bung kinh, dau rang, dau do thép khép, dau co, dau do viém khop khong
nghiém trong, céc triéu chimng cam lanh, triéu chirng ciim, dau hong va sOt.

Thube duge dung dé diéu tri cac con dau khi ding don thanh phan paracetamol hoic ibuprofen
khéng dat hiéu qua diéu tri.

CACH DUNG VA LIEU DUNG

5 Liéu ding

e Chi dung dudng uémg va trong thoi gian ngén (khong qua 3 ngay).
Nén sir dung liéu thap nhét ¢ hidu qua, trong thoi gian ngin nhét can thiét dé giam cac triéu
chimg.
Bénh nhén nén tham khao y kién béc sf néu tridu chimg kéo dai hozc trim trong hon hogc néu
can sir dung thude qua 3 ngay.
Chi nén sur dung thube trong thoi gian ngan va khong khuven cao sur dung qua 3 ngay

e Nguoi lon: Uong 1 vién/lan véi nude, t6i da 3 lan/ngay, moi lan cach nhau it nhét 6 gio.
Néu liéu 1 v:en khéng du kiém sodt triéu chimg, c6 thé ubng tdi da 2 vién/lan, t&i da 3
lan/ngay. mbi lan cach nhau it nhit 6 gio.
Khong dung qua 6 vién thude trong vong 24 gio.
Dé giam tlueu céc tac dung khong mong mudn, nén udng thube ciing thirc in.

e Ngudicao tu01 Khéng céan chinh lidu.
Nguoi cao tudi co nguy co cao hon gép phai hdu qua nghiém trong tir cac tac dung khong
mong muon Néu cin phai st dung NSAID, nén dung liéu thip nhat c6 hiéu qua trong thoi
gian n gin nht c6 thé. Bénh nhén can duoc theo dbi thuong xuyén dé phat hién xuét huyét tiéu
hoa trong qué trinh diéu tri bang NSAID.

o Tré em: Khong sir dung cho tré hoic thanh thiéu nién dudi 18 tudi.

» Cdch ding

e Dung dudng ubng.
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ONG CHI PINH

Bénh nhin man cam vc’ri cac thanh phan cua thuoc.

Nhiing bénh nhén c6 tién sir phan ung qua man (nhu co that phé quan, phtt mach, hen suyén,
viém miii, ndi may day) lién quan dén acid acetylsalicylic hodic cdc loai thube chéng viém
khong steroid khac (NSAID).

Bénh nhén c¢6 tién sir hodc dang bj loét, thing hodc chady mau dudng tiéu héa, bao gdm céc
truong hop ¢6 lién quan dén NSAID.
Bénh nhan rdi loan dong mau.

Bénh nhén suy gan nang, suy thdn néng hoéc suy tim nang (NYHA muc IV).

Sur dung ddng thoi cac thude ¢6 chita NSAID, bao gdm tre ché dic hidu thu thé COX -2va
liéu cao aspirin (> 75 mg/ngay), tdng nguy co xay ra cac tac dung khdng mong muon.

Str dung dong thoi voi cac thudc ¢6 chira paracetamol khéc, tdng nguy co xay ra cdc tac dung
khéng mong mudn.

Trong 3 thang cudi cua thai ky do nguy co déng sém dng dong mach, c6 thé tang ap phoi.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG THUOC

Chi
5
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ding thude trong thdi gian ngén va khéng khuyén céo st dung qua 3 ngay.

Paracetamol

Cén than trong khi sir dung paracetamol cho bénh nhan suy gan ning va suy than ning. Nguy
co qué lidu paracetamol cao hon & nhitng bénh nhén méc bénh gan do rugu khong xo gan.
Khéng dung dong thoi véi bat ky san pham ndo chira paracetamol. Cén tu vin y té ngay 1ap
tire trong truong hop qua lidu, ngay ca khi bénh nhén cam thay binh thudng, vi nguy co ton
thuong gan nghiém trong cé thé xay ra chim.

Khi s dung pamcetamol & lidu diéu tri trong thoi gian dai hodc st dung dong thoi
paracetamol voi flucloxacillin da ghi nhan cdc trudng hop nhiém toan chuyen hoda c¢6 khoang
trong anion cao (HAGMA) do nhiém toan pyroglutamic ¢ nhitng bénh nhin ém ning nhu suy
thin ning. nhiém trung huyét, suy dinh dudng va cic nguyén nhin khic gy thiéu hut
glutathion (vi du nhu nghién rugu man tinh).

Khi nghi ng HAGMA do nhiém toan pyroglutamic, nén ngimng paracetamol ngay lap tic va
theo ddi chat ché.

Pé xéc dinh n.hlem toan pyroglutamic 6 phai la nguyén nhén nén cua HAGMA ¢ bénh nhén
¢6 nhiéu yéu t6 nguy co, c6 thé do nong dd S-oxoprolin trong nudc tiéu.

Ibuprofen

Céc tac dung khong mong muon co the duge giam thiéu bang cach sir dung liéu thdp nhét co
hi¢u qua, trong thoi gian ngan nhét cin thiét dé kiém soat cac triéu chirng va ding cling véi
thuc an.

Nguoi cao tubi co tan sudt gip cac phan tng bt loi ciia NSAID cao hon, dic biét la xuat
huyét va thing dudng tiéu hoa cé thé gay tir vong.

Can thin trong ¢ nhitng bénh nhan miéc mét sd bénh ly:

Réi loan hé hd'p:‘(’j bénh nhan dang méc bénh hodc co tién sir méc hen phé quan hodc bi di
ung, c6 bao cdo rang NSAID cé thé gay co thit phe quan.

Suy tim, suy than va suy gan:

Viée sir dung NSAID c¢6 thé gy giam hinh thanh prostaglandin phu thudc vao liéu va dan
dén suy than. Bénh nhén c6 nguy co cao bi phan img nay 1a ngudi bi suy giam chuic nang
than, suy tim, rdi loan chitc nang gan, ngudi dang ding thude loi tiéu va nguoi cao tudi.
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Chuc nang than can dugc theo ddi & nhém bénh nhéan nay. Cén ngimg didu tri & bénh nhan
phat trién suy than ning.

Khuyen cdo giam liéu d6i véi bénh nhan c6 dau hiéu chirc nang gan xdu di va nging diéu
tri d6i voi bénh nhén suy gan ning.

+ Nhiém toan dng than va ha kali méu c6 thé xay ra véi bénh nhan ding qua liéu cép tinh va

bénh nhan dung céc san pham ibuprofen trong thoi gian dai voi liéu cao (thuong la hon 4
tudn), bao gdm vuot qua liéu khuyén cdo hang ngay.

Bénh vé tim mach va mach mau nédo:

-

Céc trudmg hop méc hdi chimg Kounis di duoce béo cdo & bénh nhin duoc didu tri bing
vién nén bao phim ibuprofen/paracetamol 200 mg/500 mg. Hoi ching Kounis dugce dinh
nghia la cdc triéu chimg tim mach thir phat do phan {mg di img hoéc qua man lién quan
dén co that dong mach vanh va ¢6 kha nang din dén nhdi mau co tim.

Cén theo di va tu vin cho bénh nhan c6 tién sir ting huyet ap va/hodc suy tim sung huyet
tir nhe dén trung binh, vi tinh trang gilr nuée va phu né da duoc bao cdo khi diéu tri bang
NSAID.

Nghién ctru 1am sang cho thiy viéc sir dung ibuprofen, dic biét ¢ liéu cao (2400 mg/ngay),
lam ting nhe nguy co vé huyét khéi déng mach (nhur nhdi mau co tim hodc ddt quy). Nhin
chung, cac nghién ctru dich t& hoc khong cho thdy ring ibuprofen liéu thép (vi du < 1200
mg/ngay) ¢6 lién quan dén viée ting nguy co huyét khdi dong mach.

Bénh nhén ting huyét ap khong kiém sodt, suy tim sung huyét (NYHA mue 11-111), bénh
tim thiu méu cuc bd, bénh dong mach ngoai bién, bénh mach mau ndo chi nén dugc diéu
tri bzmg ibuprofen sau khi cén nhic cin than va tranh ding liéu cao (2400mg/ngay).

Cén can nhédc cin than trude khi bit ddu diéu tri 1au dai cho nhing bénh nhén c¢6 yéu t6
nguy co mac céc bicn ¢6 tim mach (nhu tang huyet ap, téng lipid mau, dai thao dudng, hut
thude 14) dac biét néu dung liéu cao ibuprofen (2400mg/ngay).

Xudt huyét, loét vi thung dwong tiéu hda:

.+..

Xuét huyét, loét va thing dudng tiéu héa c6 thé gy tir vong, da duge bao cdo vdi tit ca
cédc NSAID vao bat ky thoi diém nao trong qua trinh dleu tri, ¢6 hodc khong cé céc tridu
chirng canh bao hoic tién sir céc bién ¢ nghiém trong vé dudng tiéu héa trude do.

Nguy co xuit huyét, loét hodc thung dudng ti€u héa cao hon khi tang lidu NSAID, &
nhimg bé¢nh nhan c6 tién str loét, dac biét néu co blen chirng xuat huyet hogc thung va ¢
ngudi cao tudi. Nhimg bénh nhén nay nén bit dau diéu tri véi liéu thip nhét 6 thé. Nén
xem xét didu tri két hop véi céc thude bao vé niém mac da day (vi du misoprostol hogc
thudc re ché bom proton) cho nhimg bénh nhan nay, ciing nhu cho nhitng bénh nhan cin
dung déng thoi acid acetylsalicylic lidu thip hodc cac thude khac c6 kha ning lam ting
nguy co trén duodng tiéu hoa.

Bénh nhan c¢6 tién sir nhiém ddc duong tidu héa, dic biét 1a ngudi cao tudi, nén bao cdo
bét ky triéu chimg bt thuong nao ¢ bung (dién hinh 13 xuét huyét dudng tidu héa), dic
biét 1a trong giai doan dau diéu tri.

Céan than trong ¢ nhitng bénh nhén dung ddng thoi cac thude co thé lam tang nguy co loét
hodc xuit huyét, chang han nhu cac corticosteroid dudng udng, thuoc chéng dong mau
nhu warfarin, thude tre ché tai hip thu serotonin ¢6 chon loc hodc thudc chéng két tap tiéu
cau nhu acid acetylsalicylic.

Khi xay ra xudt huyét hoic loét dudng tiéu hoa & bénh nhin dung thubc c6 chira
ibuprofen, nén ngtrng diéu tri.
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+ Nén thén trong khi dung NSAID cho nhlmg bénh nhén c6 tién sir mac bénh dudng tiéu
héa (viém loét dai trang, bénh Crohn) vi nhitng tinh trang nay c6 thé trdm trong hon.

Bénh lupus ban dé hé théng (SLE) va bénh mo lién két hon hop: O bénh nhan méc bénh lupus
ban do hé thong (SLE) va bénh rdi loan md lién két hdn hop, nguy co viém mang nio vo
khudn ¢6 thé cao hon.

Phan itng da nghiém trong (SCARs): C4c phan tng trén da nghiém trong, bao gdm viém da
tré¢ vay, hong ban da dang, hoi chimg Stevens-Johnson (STS) va hoai tir biéu bi nhiém doc
(TEN), phan tng thube véi tang bach cdu 4i toan va céc triéu chimg toan than (hoi chimg
DRESS) va héi chiing ngoai ban mun mu toan thin cap tinh (AGEP) ¢6 thé de doa tinh mang
hoac gay tu vong, da dugc bdo cdo lién quan dén viéc sir dung ibuprofen. Hau hét cac phan
{ing xay ra trong thang déu diéu tri.

Nén ngimg sir dung thude nay ngay khi xudt hién céc d4u hiéu va triéu chimg cua phén tmg da
nghiém trong va cén nhic diéu tri thay thé.

Suy giam khd néng sinh san cua phu nit: Viée st dung thudc cé the lam gidam kha nang sinh
san cla phy nit va khong dugc khuyén cédo & nhimg phu nit dang cb géng thu thai. O nhiing
phu nit gip kho6 khin trong viée thy thai hodic dang diéu tri v6 sinh, nén can nhic viéc ngung
str dung thude.

Che gidu cdc triéu chimg nhiém trimg tiém dn: Thubc c6 thé che 1ip cAc triéu chimg nhiém
tring dan dén vige tri hodin diéu tri thich hop va do d6 lam trdm trong thém tinh trang nhiem
tring. Dleu ndy da duogc quan sat thdy trong cac truong hop viém phm do vi khuan mic &
cong ddng va cac bién chimg do virus Varicella gdy ra. Khi dang thudc nay dé ha s6t hodc
giam dau lién quan dén nhidm tring, nén theo ddi tinh trang nhiém trung Trong trudng hop
khong nam vién, bénh nhan nén dén gdp béc si néu cac triéu chimg van ton tai hodc trAm trong
hon.

Canh bdo td dwpc

Do trong thanh pl}é’ln c0O chira lactose: Bénh nhan bi ré@ loan di truyén hiém gip nhu khéng dung
nap galactose, thiéu hut lactase hoan toan hodc kém hap thu glucose - galactose khdng nén dung
thudc nay.

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

Phu nit ¢é thai: Chua c6 kinh nghiém sir dung thudc nay & phu nir ¢6 thai.

Paracetamol

Cac nghién ctru dich P?z hoc & phu nir mang thai cho thiy khéng c6 tdc dung phu nao khi st
dung paracetamol ¢ liéu khuyén céo.

Mbt lugng 16n dit lidu vé phu nit mang thai cho thdy thude khong gay di tat cting nhu khong
gdy ddc tinh cho bao thai/tré so sinh. Céc nghién cttu dich té hoc vé su phat tnen than kinh &
tré phoi nhiém véi paracetamol trong tir cung cho két qua khéng rd rang. Néu can thiét vé mit
lam sang, ¢6 thé sir dung paracetamol trong thoi ky mang thai tuy nhién nén su dung o liéu
thap nhat ¢6 hiéu qua trong thoi gian ngén nhét va véi tan sudt thip nhét c6 thé.

Ibuprofen

Su trc ché tong hop prostaglandin co thé anh hudng xéu dén thai ky va/hodc su phat trién cia
phéi/thai nhi. Dit liéu tir cdc nghién ctru dich té hoc cho thiy nguy co say thai, di tat tim va ho
thanh bung bam sinh sau khi str dung thuéc {rc ché tong hop prostaglandin tang 1én trong thoi
kv ddu mang thai. Nguy co tuyét d6i vé di tat tim mach tang tir dudi 1% lén khoang 1,5%.
Nguy co dugc cho la tang theo liéu va thoi gian diéu tri. O dong vat, viée sir dung chét e ché
tong hop prostaglandin da dugc chiing minh 1a lam tang tinh trang say thai trude va sau khi
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lam t6 cling nhu gdy tir vong phoi thai. Ngoai ra, ty 16 méc cée di tat khac nhau téng 1€n, bao
gdm ca tim mach, da dwoc bdo cdo & dong vat dugc sir dung chit tic ché téng hop
prostaglandin trong giai doan hinh thanh co quan.

Tir tudn thir 20 cua thai ky tro di, viée st dung ibuprofen c6 thé gdy ra tinh trang thiéu 6i do
suy thdn ¢ thai nhi. Tinh trang nay c6 thé xay ra ngay sau khi bat dau diéu tri va thudng c6 thé
hdi phuc khi nglng diéu tri. Ngoai ra, da €0 bdo cdo vé tinh trang co thit dng dong mach sau
khi diéu trj trong 3 thang gitra thai ky. Hau hét tinh trang nay s& khoi sau khi _ngung diéu tri.
Do d6. trong 6 thang déu thai ky, khong nén dung ibuprofen trir khi thyc su can thiét. Néu sir
dung ibuprofen & phy nit dang c6 gang thu thai hodc dang trong 6 thang déu thai ky, nén dung
liéu dung & mirc thép nhat va thoi gian diéu tri ngan nhat c6 thé. Can cAn nhéc theo di tinh
trang thiéu 6i va co thit ng dong mach trudce khi sinh, sau khi nep xuc voi ibuprofen trong
nhleu ngay ké tur tuan thtr 20 tro di. Can ngimg ding ibuprofen néu phat hién tinh trang thiéu
bi hodc co thit dng déng mach.

Trong ba thang cudi cua thai ky, tit ca cac chét wc ché téng hop prostaglandin ¢é thé phoi
nhiém vai thai nhi gay nén:

+ Poe tinh trén tim phdi (dong sém éng dong mach va tang huyét ap phoi).
+ R6i loan chiic nang than, ¢6 thé tién trién thanh suy than véi tinh trang thiéu 6i.
Vo cubi thai ky, tat ca cac chét tc ché tong hop prostaglandin c6 thé khién ba me va thai nhi:

+ Kéo dai thoi gian chay mau do téc dung chdng két tap tiéu cau co thé xdy ra ngay ca & lidu
rat thap.

+ Ut ché co bop tir cung dan dén chuyén da cham hoic kéo dai.
Do d6. ibuprofen bi chéng chi dinh trong ba thang cudi cta thai ky.

Vi vay, néu co thé, nén tranh dung thude nay trong sau thang dau cua thai ky va chong chi
dinh trong ba thang cuoi cua thai k.

Phu nit cho con but

Ibuprofen va cdc chit chuyén héa ctia né c6 thé tiét mot luong rét nho (0,0008% lidu dung cua
me) vao stra me. Khong ¢o tac dung ¢6 hai cho tré so sinh dugc biét dén.

Paracetamol dugc bai tiét vao stra me nhung véi luong khéng déng ké vé mat 1am sang. Dir
li¢u da dugc cong bo khong chong chi dinh véi phu nir con bu.

Vi vay, khong cén thi€t phai gidn doan viéc cho con bu dé di€u tri ngan han véi liéu khuyén
céo cua thuoc nay.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Céc tac dung khong mong mudn nhu chéng mait, budn ngu, mét moi va 161 loan thi giac ¢co thé
xay ra sau khi duing NSAID. Néu bénh nhén bi cdc anh hudng nay khong nén lai xe hodc véan
hanh méay moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tdc thuoc

> Khong két hop véi céc thude chira paracetamol khéc do lam ting nguy co gdy tac dung khong

mong muon nghiém trong.

> Chédng chi dinh két hop véi:

Acid acety salicylic trir khi duge cde bac si khuyén dung acid acetylsalicylic lidu thap (khéng
qud 75mg moi ngay), vi co thé lam ting céc tic dung khong mong mudn. Dir liéu thuc nghiém
cho lhay ibuprofen cé thé rc ché canh tranh tac dung cua acid acetylsalicylic liéu thap déi véi
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su két tap tiéu cAu khi ching dugc dang dong thoi. Mic du, ¢6 nhimg diém khong chic chén
vé viéc ngoai suy nhimg dir liéu nay dbi véi tinh huong ldm sang, nhung khong thé loai trix
kha néng st dung ibuprofen thudng xuyén, lau dai c6 thé 1am giam tdc dung bao vé tim mach
cua acid acetylsalicylic lidu thdp. Khong c6 tac dung nao lién quan dén 1am sang duoc cho 12
xay ra khi diing thudc khong thudng xuyén.

Cdc NSAID khdc bao gom thudc tre ché chon loc cyclo-oxygenase-2 vi nhing thube nay c6
thé lam tang nguy co tac dung phu.

Thén trong khi ding thude nay két hop véi (gidng nhu cac thude chira paracetamol khac):

Cholestyramin: Téc dd hép thu cua paracetamol bi giam boi cholestyramin. Do do, khong nén
dung cholestyramin trong vong mdt gir néu cén giam dau tdi da.

Metoclopramid va domperidon: Metoclopramid va domperidon lam tang kha néng hép thu ctia
paracetamol. Tuy nhién, viéc sir dung dong thoi khong can phai tranh.

Warfarin: Téc dung chéng déng mau ctia warfarin va cdc coumarin khéc ¢6 thé duoc tang
cuong khi str dung thudng xuyén va kéo dai paracetamol vdi nguy co chay mau tang lén; st
dung véi lidu khong thuong xuyén khéng c¢6 tac dung déng ké. \

Flucloxacillin: Than trong khi sir dung ddng thoi paracetamol voi flucloxacillin vi ding déng
thoi co thé dan den nhiém toan chuyén hoa c6 khoang trong anion cao, dic biét & nhitg bénh
nhén ¢6 céc yéu t6 nguy co.

Thén trong khi sir dung thude nay két hop véi (gidng nhu céc thude chira ibuprofen khéc):

Thube chong dong mau: NSAID c6 thé 1am tang tic dung cta thudc chéng dong mau, nhu
warfarin.

Thuée ha huyét dp: (thube e ché men chuyén ACE va thude d6i khang angiotensin II) va
thude loi tiéu: NSAID c¢6 thé lam giam tac dung cua cic thude nay. O mét s6 bénh nhén bi
suy giam chire ndng than (vi du bénh nhéan bi mat nude hodc bénh nhan cao tudi bi suy giam
chirc nang than), viéc su dung dfmg thoi thude rc ché men chuyén hozc thube ddi khang
angiotensin II va céc thude tic ché cyclo-oxygenase ¢6 thé din dén ting suy giam chiic nang
thin, bao gébm ca kha nang suy than cdp tinh c6 hoi phuc Nhirng tuong tac nay nén dugc
xem xét & nhimg bénh nhan ding coxib dong thoi véi thude e ché ACE hodc thude ddi
khang angiotensin II. Vi vdy, cin than trong khi ding phdi hop, dic biét & ngudi cao tudi.
Bénh nhan cin duge bi nude diy di va cin cin nhic theo d&i chitc nang thin sau khi bit dau
diéu tri dong thoi va dinh ky sau d6. Thude loi tidu ¢6 thé lam ting nguy co nhiém doc than
cua NSAID.

Thuoc khang tiéu cau va thudc ikc ché tai hap thu serotonin cé chon loc: Tang nguy co xuat
huyét tiéu hoa.

Glycosid tim: NSAID ¢6 thé 1am trdm trong thém tinh trang suy tim, giam GFR va ting nong
do glycosid trong huyét tuong.

Ciclosporin: Tang nguy co ddc than.

Corticosteroid: Tang nguy co loét hodc xuat huyét dudng tiéu héa.

Isoniazid: Tang ddc tinh cua paracetamol.
Lithium: Giam thai trtr lithium.

Thudc cam ting enzvm gan: Céc thube gdy cam ting hodc diéu hoa enzym microsom gan
(isoenzym cytochrom P-450 2E1), nhu thudc chdng co gidt (bao gdm phenytoin, barbiturat,
carbamazepin) va ruou, c6 thé lam ting tiém ning gy doc gan cta paracetamol.
Methotrexat: Giam thai trir methotrexat.
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* Mifepriston: Khong nén sir dung NSAID trong 8-12 ngay sau khi dung mifepriston vi NSAID
c0 thé lam giam tac dung cta mifepriston.

o Thubc khdng sinh quinolon: Dit li¢u trén dong vt cho thiy NSAID c¢6 thé 1am ting nguy co
co giat lién quan dén khang sinh quinolon. Bénh nhén dung NSAID va quinolon c6 thé tang
nguy co bi co giat.

o Tacrolimus: C6 thé tang nguy co nhiém ddc than khi diung NSAID clng véi tacrolimus.

* Zidovudin: Tang nguy co doc tinh ve huyet hoc khi dung NSAID cung véi zidovudin. Co
bang chiig veé viéc tang nguy co xuét huyét khép va tu mau & bénh nhan mau khé dong mic
bénh HIV dugc didu tri dong thoi v6i zidovudin va ibuprofen.

Twong ky
Do khong ¢6 cic nghién ctru vé tinh tuong ky cua thube, khong trén 1an thude nay véi céc thude
khac

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Toém tit cac phan {mg c6 hai: dugc phin nhém theo tin sudt: rét thudng gép (ADR 2 1/10),
thuong gap (1/100 < ADR < 1/10), it gép (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR <
1/1000) va rat hiém gip (ADR < 1/ 10000), chua 13 (khdng thé xac dinh tir cac dit lidu c6 sin).

Nhém co quan bd phéin Tén suit Tic dung khong mong mudn

ROi loan mau va hé bach | Rét hiém giip Réi loan tao méu (1)

huyét

It gip Qué man kém ndi may day, ngua (2)

Rt hiém gip

Rdi loan hé mién dich

Phan tmg qué man ning. Céc trigu chung
c6 thé bao gdm sung mat, ludi va cd hong,
kho th, nhip tim nhanh, ha huyét ap (sbc
phan vé, phu mach hoéc séc nang) (2)

Nhiém toan chuyén héa c6 khoang tréng
anion cao (3)

Chan an, ha kali mau (*)

R&i loan chuyén hoéa va | Chua o

dinh dudng

Roi loan tdm than Rat hiém gép L1 1an, tram cam va do gidc.

R&i loan hé than kinh It gap Pau dau, chong mat
Hiém gip Di cam
Rét hiém gip Viém mang nio vo khuin (4), viém day

thén kinh thi gidc va budn ngu.

R61 loan vé mat

Rat hi¢m gap

R&i loan thi gidc

Rai1 loan tai va mé dao

Rat hiém gip

U tai. chong mat

Réi loan tim Thuong gap Phu
Rat hiém gap Suy tim
Chua biét Hoi chiing Kounis
Roi loan mach méau RAt hiém gip Tang huyét 4p (5)
‘"R(‘)i loan hé hép, long | Rat hiém gip Phan tng dudng hé hip bao gém: hen
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nguc va trung that

suyén, dot cap hen suyén, co thit phé quan
va kho tho (2)

Ro6i loan tiéu hoa

Thuong gap

Da}l bung, nén mura, tiéu chay, kho tiéu,
budn nén va kho chiu & bung (6)

It gap

Loét da day, thung dudng tiéu héa hogc
xuat huyét dudmg tiéu hda, ndn ra mau, dai
tién phan den(7), loét miéng, dot cdp cua
viém loét dai trang va bénh Crohn(8), viém
da day, viém tuy, diy hoi va tdo bon.

Rai loan gan mat

Rét hiém gédp

Chitc ning gan bét thudng, viém gan va
vang da (9)

Roi loan da va mo dudi
da

Thuong gap

Tang tiét mo hoi

It eap

Céc loai phat ban da (2)

Rét hiém gip

DPa ghi nhan cac truong hgp phan tng trén
da nghiém trong

Phan ung nghiém trong trén da (SCARs)
bao gdbm hdi ching Stevens-Johnson
(STS), héng ban da dang, viém da troc vay
va hoai tir biéu bi nhiém doc (TEN)

Chua 1o

Phan tmg thude kém ting bach cau ai toan
va cac tri¢u ching toan than (hdi ching
DRESS)

Ngoai ban myn mu toan thin cdp tinh
(AGEP).

Phan Gtng nhay cam véi 4nh séng

Rdi loan than tiét niéu

Rat hiém gap

Dac tinh trén than & nhiéu dang khac nhau,
bao géom viém théan k&, hdi ching thdn hu
va suy than cap va man tinh.(10)

Chua rd

Con dau niéu quan, tiéu budt va nhiém
toan Ong thén (*)

R6i1 loan chung va vi tri
hép thu

Rét hiém gip

Mét moi va kho chiu

Chi s6 xét nghiém sinh
hoa

Thuong gip

Alanin aminotransferase ting, gamma-
glutamyltransferase ting va xét nghiém
chire ning gan bat thuong khi ding
paracetamol.

Creatinin mdu ting va uré mau tang.

It gap

Aspartat aminotransferase tang,
phosphatase kiém trong méu ting, creatin
phosphokinase trong mdau ting, creatinin
méu ting, hemoglobin giam va s6 luong
tiéu ciu tang
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(1

(4)

®)

Thing bido ngay cho bdc sy hoiic duwge sy khi gip cdc tic dung khéng mong mudn nhw trén
khi sit dung thudc hodc bdo cdo cic phin ieng c6 hai ciia thudc vé Trung tim Thong tin
thuéc va Theo doi phén ting ¢6 hai ciia thuée (ADR) quic gia

Vi du bao gom mét bach ciu hat thiéu mau, thiéu mau bat san, thiéu mau tan huyet giam
bach cau trung tinh, giam bach cau, giam toan thé huyet cdu va giam tiéu ciu. DAu hiéu diu
tién 1a sot, dau hong, loét bé& mit miéng, triéu chimg gidng cum, kiét stc nghiém trong, chay
méu khong rd nguyén nhéan, bdm tim va chay méau mii.

Phan ting qua man da dwogc béo cao. Ching c6 thé bao gdm (a) phan (mg di timg va sbe phan
v¢ khong dic hi¢u, (b) hoat ddng ctia dudng hod hép, vi du: hen suyén, hen nging hon, co that
phé quan hodc kho thd, hodc (c) cac phan (ng da khac nhau ner ngra, ndi may day, phu mach
va hiém gap hon la bénh da tréc vay va bong nuéc (bao gdbm hoai tir bidu bi va ban do da
dang).

Nhidm toan chuyén héa c6 khoang trong anion cao: D4 quan sat thdy cac truong hop nhiém
toan chuyen hoa c6 khoang trong anion cao do nhiém toan pyroglutamic & nhimg bénh nhén
6 yéu t6 nguy co khi sir dung paracetamol. Nhiém toan pyroglutamic co thé xay ra do giam
ndng do glutathion & nhitng bénh nhan nay.

Co ché gy bénh cua viém mang néo vo trang do thudc chua dwoc hidu day du. Tuy nhién, dit
liu hién c6 vé viém mang nfo vo khuan lién quan dén NSAID cho thay phén img qua man
(do mbi quan hé tam thoi voi lugng thude sir dung va cac triéu chimg bién mét sau khi ngumg
thuoc) Pang chu y mdt s6 truong hop viém mang néo vo khuin & nhitng bénh nhén c¢6 san
céc roi loan ty mién dich (chiang han nhu bénh lupus ban d6 hé thong va bénh md lién két hdn
hop) trong khi dleu tri bing ibuprofen, vi céc triéu chimg nhu: cting ¢, nhire dau, budn nén,
non, sdt hodc mat phuong huéng da duge ghi nhan quan sat duoc.

Céc nghién ciru 1am sang cho thiy ring viéc str dung ibuprofen, dac biét & li‘é“:u cao (2400
mg/ngay) cé thé lam tang nhe cac bién ¢ huyét khéi dong mach (vi du nhu nhoi méau co tim
hoac dot quy).

Céc tac dung phu thuong gip nhit 1a trén duodng tiéu hoa.
Dai khi gy tir vong, didc biét & ngudi cao tudi.
Xem muc canh bao va than trong khi ding thude.

Khi qué liéu, paracetamol co thé gdy suy gan cép, suy gan, hoai tir gan va ton thuong gan.

(10)Pac biét khi sir dung dai ngay, ¢6 lién quan dén tang uré huyét thanh va phu. Ngoai ra con bao

gom hoai tir nhu than.

(*) Da ghi nhan nhidm toan éng than va ha kali mé4u trong giai doan hdu mii. thudng xay ra sau

Khi str dung dai ngay ibuprofen véi li€u cao hon liéu khuyén cdo.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Paracetamol

Tén thuong gan c6 thé xay ra & ngudi 16n ding 10 g paracetamol trd 1én (twong duong 20
vién). Udng tir 5 g tr¢ 1én paracetamol (tuong duong 10 vién) ¢ the dan dén ton thuong gan
néu nguoi bénh ¢é6 mdt hodc nhicu yéu to nguy co dudi day:
a) Pang didu trj 1au dai bén'g carbamazepin. phenobarbiton, phenytoin, primidon, rifampicin,
St John's Wort hodc cac thudc gdy cam irng men gan khéc.

b) Thudong xuyén udng rugu vugt qua mirc khuyén nghi.
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= /4
//T. h S



https://trungtamthuoc.com/

¢) C6 kha nang bi thiéu glutathion, vi du: rdi loan an uéng, xo nang, nhiém HIV, déi, suy
nhuoc.

d) Bénh nhan dang ding isoniazid.
» Triéu chirn

Cdc triéu chimg cua qua lidu paracetamol trong 24 gi¢ dau bao gom xanh xao, budn nén, non,
chan an va dau bung. Tdn thuong gan c6 thé tré nén rd rang sau khi uong thubc tir 12 dén 48 gid
do céc xét nghiém chire néng gan tré nén bt thudong. Nhitng bat thuémg vé chuyén hoa glucose va
nhiém toan chuyén hoa co thé xay ra. Trong truong hop ngd doc nang, suy gan cé thé tién tnen
thanh bénh néo, xuét huyét, ha dudng huyét, phit no va tir vong. Suy thén cap voi hoai tir ong
than cap dugc biéu hién béi cac tridu chimg dau thit lung, tiéu ra mau va protein niéu, ¢ thé
phat trién ngay ca khi khong c6 tn thuong gan nghiém trong. Réi loan nhip tim va viém tuy da
duge bao cdo.

Trong truong hop ngd ddc ning, c¢6 thé xay ra nhiém toan chuyen hoa va kéo dai thoi gian
prothrombin/INR, c6 thé 12 do su can thiép vao hoat dong cua cac yéu td déng mau. Suy than cdp
va ton thuong gan ¢6 thé xay ra.

Su dung kéo dai ¢ liéu cao hon khuyen cao o thé dan dén ha kali méu nghiém trong va nhiém
toan 6ng than. Céc triéu chimg c6 thé bao gdm giam muc d y thirc va suy nhuoc toan than.

» Xutri

Didu tri ngay lép tic la can thiét trong viée kiém soat qua lidu paracetamol. Du thiéu cac triéu . |
chiing ban diu déng k&, bénh nhan nén duoc chuyen dén bénh vién dé duoc chim séc y té ngay //
lap tire. Cac triéu chirng cé thé chi giéi han o budn nbn hodc nén va co thé khong phan anh muc *
do nghiém trong cua qua lidu hodic nguy co ton thuong ndi tang. Viée xur tri phai phu hop véi cac
huéng dan da dugc thiét lap.

Cén nhic diéu tri bang than hoat néu thudc dugc uong qua lidu trong vong 1 gid. Néng do
paracetamol trong huyét tuong nén duoe do sau khi uong 4 gio hoac mudn hon.

Tuy nhién, didu tri bing N- -acetyleystein ¢6 thé dugc st dung t6i 24 gio sau khi uong
paracetamol; tic dung bao vé t0i da dat duge trong vong 8 gidr sau khi udng. Hiéu qua cia thude
giai ddc giam manh sau thoi gian nay.

Néu can, bénh nhan nén duge tiém tinh mach N- -acetyleystein, voi lich trinh liéu luong da duge
xdy dung. Néu tinh trang nén mira khong thanh vin dé, methionin duong udng co thé 1a giai phap
thay thé phi hop cho viing séu viing xa, bén ngoai bénh vién.

Nhitng bénh nhan xuét hién ri loan chirc ning gan nghiém trong sau 24 gior ké tir khi ding thude
nén dugc xu tri theo cac hudng dan hién hanh.

Ibuprofen

O tré em, ubng voi ]iéu hon 400 mg/kg ibuprofen cé thé gy ra cac triéu ching. O nguoi 16n, tac
dung dap g vai liéu it r0 rang hon.

Thai gian bén thai khi ding qua lidu 1a 1,5-3 gio.

» Triéu chitn

Hau hét bénh nhan ubng mot luong NSAID dang ké trén 14m sang s€ khdng bleu hién gi nhidu
hon ngoai budn nén, nén, dau vung thugng vi hodc hiém gap hon 1a tidu chay. U tai, nhic dau va
xuat huyét tiéu hoa ciing c6 thé xay ra. Trong trudng hop ngd ddc nang, ddc tinh dugc quan sat
thdy & hé than kinh trung uong, biéu hién nhu budn ngu, dbi khi bi kich thich va mat phuong

hudng hogc hon mé. D61 khi bénh nhan bi co gidt. Trong trudng hop ngé doc nghiém trong, c6
thé xay ra nhiém toan chuyén héa va kéo dai thoi gian prothrombin/INR, ¢6 thé do sy can thiép
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vao hoat dong cua cac yéu t6 dong mau trong tudn hoan. Khi co thé bi mat nude, suy than cip va
ton thuong gan c6 thé xay ra. C6 thé lam trim trong thém bénh hen suyén & bénh nhan hen.

5 Xutri

Nén diéu tri tridu chimg va ho trg, bao gom duy tri dudng thd théng thodng va theo dodi cac déu
hi¢u tim va sinh tdn cho dén khi 6n dinh. Can nhéc udng than hoat tinh néu bénh nhan uéng mét
lugng ibuprofen c6 kha nang gdy doc trong vong 1 gio. Néu bénh nhan bi cac con co giat kéo dai
hodc xay ra thlrorng Xuyén, nén didu tri co giat bing diazepam hoic lorazepam tiém tinh mach. Su
dung thude gian phé quan cho bénh hen suyeén.

PAC TINH DUQC LUC HQOC

e Nhom duoe 1y: Hé co xuong, thude chdng viém va chéng thip khép, khong steroid, dan xuét
acid propionic, phdi hop ibuprofen.

e MiaATC: MO1AESI.

e Ibuprofen va paracetamol cd dich tac dung va cach thire tdc dung khéc nhau, ching c6 tac
dung twong hd gitip ting hiéu qua giam dau va ha st 1én hon so véi viée sir dung riéng ¢
ting loai.

* Ibuprofen 1a mot NSAID da duoc ching minh vé hiéu qua trong cdc md hinh viém nhim
thuong gap ¢ dong vat thong qua e ché tong hcrp prostaglandin. Prostaglandin lam tang su
nhay cam cla cic co quan cam tng dau ddi v6i cac chit trung gian nhu bradykinin. Do dé,
ibuprofen gdy ra higu tmg giam dau thong qua viéc e ché ngoai vi isoenzym cycloxygenase-
2 (COX-2), lam giam nhay cam cua co quan cam Ung dau. Ibuprofen cling da dugc ching
minh 12 we ché su di chuyén cua bach cau dugc kich thich vao céc ving bi viém nhiém.
[buprofen c6 tac dung rd rang ¢ tuy séng mot phan la do su trc ché enzym COX. Téc dung ha
sOt cua ibuprofen dugc tao ra thong qua vige trc ché trung tdm cua prostaglandin ¢ ving dudi
doi. Ibuprofen c6 thé e che két tap tidu cdu mot cach c6 hdi phuc. O ngudi, ibuprofen giap
giam dau viém, sung va s6t.

e Dt li¢u thue nghiém cho thdy ibuprofen cé thé trc ché tac dung cua acid acetylsalicylic liéu
thap déi voi su két tap ticu cau khi ching dugc dung ddng thoi. Trong mét nghién ctru, khi
udng mot lidu duy nhét ibuprofen 400 mg trong vong 8 gid trude hoac trong vong 30 phut
sau khi acid acetylsalicylic giai phong ngay 1ép tic (81 mg), d@ xay ra sy giam tac dung cua
acid acetylsalicylic Ién su hinh thanh thromboxan hodc két tap tiéu cau. Tuy nhién, han ché
cua nhirg dir li¢u nay va sy khong chic chin vé vide ngoai suy dit lidu ex vivo dbi véi tinh
huong lam sang nén khéng thé dua ra két luan chic chin vé viéc st dung ibuprofen thudng
xuyén va ciing khong thdy anh huéng c6 ¥ nghia lam sang khi sit dung ibuprofen khong
thudng xuyén.

e Co ché hoat dong chinh xac cta paracetamol van chua duge 1am rd hoan toan; tuy nhién ¢o
nhiéu bang chimg vé tdc dong giam dau trung vong. Cac nghién ctru hoa sinh chi ra sy ¢
ché hoat _dong COX-2 ¢ trung wong. Paracetamol ciing c6 thé kich thich hoat dong cua céc
dtrcmg dén truy én 5- -hydroxytryptamin (serotonin) diéu khién sy truyen tal tin hiéu dau trong
tiy song. C6 bing chimg cho thdy paracetamol 1a mdt chét tre ché yéu cua cac isoenzym
COX-1 va COX-2 & ngoai vi.

* Hiéu qua lam sang cua ibuprofen va paracetamol da dugc ‘chung minh trong céc trudong hop
dau lién quan dén dau dau, dau rang, dau bung kinh va s6t, ngoai ra hiéu qua con duoc ghi
nhin & nhitmg bénh nhan bi dau va sét lién quan dén cam lanh, cim va trong cac trudng hop
dau nhu dau hong, dau co hodc chin thuong mé mém va dau lung.

o Thudc dac biét thich hop cho nhing con dau chua thuyén giam khi chi dung ibuprofen 400
mg hodc paracetamol 1000 mg va cho tac dung giam dau nhanh hon ibuprofen.
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Céc nghién cliru ngau nhién, mu doi c6 dbi chimg gia duoc duoc tién hanh véi sy két hop str
dung md hinh dau cap tinh sau phiu thuat nha khoa. Nghién ctru cho thiy ring:

Thube c6 tée dung giam dau hiéu qua hon paracetamol 1000 mg (p<0,0001) va ibuprofen
400 mg (p<0.5), c¢6 ¥ nghia 1dm sang va thong keé.

Thoi gian giam dau cta thude nay dai hon déang ké (8,4 gi®) so v6i paracetamol 500 mg (4
gio, p<0,0001) hodc paracetamol 1000 mg (5,2 gi®, p<0,0001).

Danh gia toan ciu vé thuoc nghién ciru cua cic dm ter;rng cho thiy murc d6 hai 1ong cao v6i
88,0% danh gia thudc 1a “t&t”, “rat tdt” hodc “xudt sic’ ’ trong viée giam dau. Thude két hop
¢6 dinh ¢6 hi¢u qua tét hon dang ké so véi ibuprofen 200mg, paracetamol 500mg va 1000
mg (p<0,001 trong moi truong hop).

Liéu mot vién cia thude nay gip giam dau hidu qua hon so voi phdi hop paracetamol 1000
mg/codein phosphat 30 mg (p=0,0001) va dugc chimg minh 1a khong thua kém so véi phéi
hop ibuprofen 400 mg/codein phosphat 25,6 mg.

Thudc khoi phét téc dung nhanh voi “su giam dau da cam nhén dugc™ dat duge trong khoang
thoi gian trung binh la 15,6 phut (lidu 1 vién) hodc 18.3 phut (lidu 2 vién), nhanh hon so véi
ibuprofen 200 mg (30,1 phut, p<0,001), ibuprofen 400 mg (23,8 phut, p=0,0001) va
paracetamol 500 mg (23,7 phut, p=0,0001). Murc “giam dau c6 y nghia” dat dugc trong thoi
gian trung binh la 39,3 phut (liéu 1 vién) hodc 44,6 phit (liéu 2 vién), nhanh hon dang ké so
voi ibuprofen 200 mg (80,0 phit, p<0,0001), ibuprofen 400 mg (70,5 phat, p=0,0001),
paracetamol 500 mg (50,4 phut, p=0,001) va paracetamol 1000 mg (45,6 phut, p<0,05)

Cac nghién ctru ngiu nhién, mu déi ¢ d6i chimg gia dugc khac dwoce thue hién voi sy két
hop str dung md hinh dau cép tinh sau phiu thuit nha khoa. Céc nghién ctru cho théy ring;

Thude ¢6 tac dyng giam dau hiéu qua hon paracetamol 1000 mg (p<0,0001) va ibuprofen
400 mg (p<0.05).

Thoi gian giam dau cua thube dai hon dang ké (9,1 gidy) so véi paracetamol 500 mg (4 gid)
hoac 1000 mg (5,2 gio).

Panh gia toan ciu vé thuoc nghién ctu cua cac dm tuong cho thiy mirc dd hai long cao vl
93.2% danh gid 12 © ‘tot”, “rat t6t” hodic “xuat sic” trong viée giam dau. Thude phdi hop ¢b
dinh ¢6 hiéu qua t&t hon dang ké so véi paracetamol 1000 mg (p<0.,0001).

Mot nghién ctru lam sang ngau nhién, mu déi c6 dbi chimg khac da dugce thyc hi¢n voi thube
nay trong diéu tri dau ddu gbi man tinh. Nghién ciru cho thiy ring:

Thube ¢6 tac dung giam dau hi¢u qua hon paracetamol 1000 mg trong diéu tri ngin han
(p<0,01) va diéu tri dai han (p<0, 01).

Dénh gid toan cau vé thube cua (,ac doi tuong cho thiy muc do hai long cao vdi 60,2% danh
gia thude la* “6t™ hodic “xuét sic’  trong viée diéu tri 1au dai ching dau ddu gdi. Thude co
hiéu qua tot hon 13 rét so véi paracetamol 1000 mg (p<0,001).

Thube nay gitp giam dau hiéu qua hon so vai phdi hop paracetamol 1000 mg/codein
phosphat 30 mg (p<0,0001) va phdi hop ibuprofen 400 mg/codein phosphat 25.6 mg
(p=0.0001).

PAC TINH DUQC PONG HOC
Hip thu

Ibuprofen dugc hép thu t6t & dudng tiéu hoa va lién két manh véi protein huyét tuong.
[buprofen khuéch tan vao {trong dich khop. Néng do ciia ibuprofen trong huyet tuong dugc
phat hién sau 5 phit véi ndng d6 dinh dat duoc trong vong 1-2 gi¢r sau khi udng lic doi. Khi
thude nay duoc ding cung thirc an, ndng do dinh cta ibuprofen trong huyét twong thip hon
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va bi tré trung binh khoang 25 phit, nhung tng muc hdp thu vin tuong duong.

Chuyén héa

Ibuprofen dugc chuyén héa tai gan thanh hai chit chuyén hoa chinh va chi yéu dugc bai tiét
qua than dudi dang lién hop hodc khong lién hop, cing 1 luong nhé ibuprofen chua duge
chuyén héa. Thude bai tiét qua thdn nhanh va hoan toan. Thoi g gian ban thai khoang 2 gio.
Trong cdc nghién ctru han ché, ibuprofen xudt hién trong sita me & nong do rat thap.

Khong c6 su khac biét déng ké vé dic tinh duge dong hoc cua ibuprofen & ngudi cao tudi.

Paracetamol dé dang duge hap thu qua dudng tiéu héa. Kha nang gin véi protein huyel
tuong la khong ding ké & nong do diéu tri binh thuong, mic du diéu nay phu thudc vao liéu
lugng. Nong do paracetamol trong huyét twong duoc phat hién sau 5 phut va dat dinh ¢ 0,5-
0.67 gi¢ sau khi uong lic déi. Khi uong thudc nay kém voi thic an, nong d6 dinh
paracetamol trong huyét twong Ihdp hon va thoi gian dat néng dé trung binh bi tré khoang 55
phut, nhung tong mirc hap thu van tuong duong. Paracetamol dugc chuyén héa qua gan va
duge bai tiét vao nude tiéu chu yéu dudi dang lién hop glucuronic va sulfat voi khoang 10%
duge bai tiét duéi dang lién hop v6i glutathion. Duéi 5% duoc bai tiét dudi dang
paracetamol khong bién dbi. Thoi gian ban thai cua paracetamol khoang 3 gio.

Mbt chét chuyén héa phu cta phan u'ng hydoxyl héa, thudng duoe tao ra véi lugng rét nho
boi cac enzym oxydase chirc ning hén ‘hop trong gan va duoc giai doc bang céach lién hop
voi glutathion & gan. Cac chit chuyén hoa nay c6 thé tich tu sau khi ding qué liéu
paracetamol va gay ton thuong gan.

Khéng c6 su khac biét dang ké vé dic tinh dugce dong hoc cta paracetamol & ngudi cao tudi.

Diéc tinh sinh kha dung va dugc ddng hoc cua ibuprofen va paracetamol dugc ding dudi
dang thudc nay khong bi thay doi khi dung két hop dudi dang lidu don hodc liéu 1ap lai.

Thube duge bao ché bing cong nghé giai phéng dong thoi ca ibuprofen va paracetamol, do - |

d6 cac hoat chit mang lai hidu qua két hop.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi, 5 vi, 10 vi x 10 vién; vi PVC/nh6ém.
PIEU KIEN BAO QUAN

Noi kho, tranh anh sang, nhiét do duéi 30°C.
HAN DUNG

36 thang ké tlr ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Nha san xut.

TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT

Tén co s& san xudt: Cong ty Cé phin Duoc Trung Uong Mediplantex

Dia chi: S6 358 duong Giai Phong, phuong Phuong Liét, quin Thanh Xuén, thanh phé Ha Nbi.

San xudt tai: Nha may Dugc phim sb 2: Thén Trung Héu, xa Tién Phong, huyén Mé Linh, thanh
phd Ha Noi.

Ha Noi, Neayd9. théing. 0. nam 200,26

13



