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Viên nén TIPEFINE

TIPFINE - Viên nén feos
LN

@ Cong thire (cho m6t vién): ýHi
= ECCI) oaseseeicc 500 mg PHA|
~ Clotphenirahiin maleat............................. 2mg NIC
- Phenylephrin hydroclorid..............................--- 10 mg luếc
“ TH...vũïdđ............ 1 viên T..
(Tinh bột sắn, PVP K30 (Polyvinylpyrrolidon), màu quinolin yellow, bột talc, magnesi stearat).

® Tác dụng dược lý: a

Dược lực học:

- Paracetamol: (acetaminophen hay N-acetyl-p-aminophenol) 1a chat chuyén hóa có hoạt tính
của phenacetin, là thuốc giảm đau-hạ sốt hữu hiệu có thể thay thế aspirin, tuy vậy khác với
aspirin, paracetamol không có hiệu quả trong điều trị viêm. Với liều ngang nhau tính theo
gam, paracetamol có tác dụng giảm đau và hạ sốt tương tự như aspirin.

Paracetamol làm giảm thân nhiệt người bị sốt nhưng hiếm khi làm giảm thân nhiệt người bình
thường. Thuốc tác động lên vùng dưới đổi, gây hạ nhiệt, tỏa nhiệt, tăng giãn mạch và tăng lưu
lượng máu ngoại biên.

Paracetamol với liều điều trị, ít tác động đến tim và hô hấp, không làm thay đổi cân bằng acid-
base, không gây kích ứng, xước, chảy máu dạ dày như salicylat vì paracetamol không tác
dụng lên cyclooxygenase toàn thân, chỉ tác dụng lên cyclooxygenase của thần kinh trung
ương. Paracetamol không tác dụng trên tiểu cầu hoặc thời gian chảy máu.

Khi dùng quá liều paracetamol, một chất chuyển hóa là n-acetyl-benzoquinonimin gây độc
nặng cho gan. Liều bình thường paracetamoldung nạp tốtkhông có nhiều tác dụng phụ như
aspirin. Tuy vậy quá liều cấp tính (10 g) gây tổn thương gan có thể dẫn đến chết người.

- Clorpheniramin maleat: Là một kháng histamin có rất ít tác dụngan thần. Như hầu như hết
các kháng histamin khác, clorpheniramin cũng có tác dụng phụ chỗng tiết acetylcholin,nhưng
tác dụng này khác nhau nhiều giữa các cá thể.

Tác dụng kháng histamin của clorpheniramin thông qua phong bế cạnh tranh các thụ thể HI
của các tế bào tác động

- Phenylephrin hydroclorid: Là một thuốc tác dụng giống thần kinh giao cảm ơi (ơ-
adrenergic), có tác dụng trực tiếp lên các thụ thể a-adrenergic làm co mạch máu và làm
tăng huyếtááp.

Cơ chế tác dung a-adrenergic cia phenylephrin là do ức chế sự sản xuất AMP vòng
(cAMP: cyclic adenosin-3’, 5'-monophosphat) do ức chế enzym adeny] cyclase, trong khi
tac dung B-adrenergic là do kích thích hoạt tính adenyl cyclase.

Phenylephrin gây co mạch, nên làm giảm sung huyết mũi và xoang do cảm lạnh.
Dược động học:

- Paracetamol: Hap thu nhanh chong va hau nhu hoan toan qua đường tiêu hóa, đạt nồng độ
đỉnh trong máu khoảng 30 phút đến 60 phút sau khi uống với liều điều trị

Phân bố: Paracetamol phân bố nhanh và đồng đều trong phần lớn các mô của cơ thể.Khoảng
25% paracetamol trong máu kết hợp với protein huyết tương

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

Sau liều điều trị có thể tìm thấy 90-100% thuốc trong nước tiểu ngày thứ nhất, chủ yếu sau khi
liên hợp trong gan với acid glucuronic (60%), acid sulfuric (35%); cũng phát hiện thấy một
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lượng nhỏ những chất chuyền hóa hydroxyl-hóa và khử acetyl. Trẻ nhỏ ít có khả năng glucuro
liên hợp với thuốc hơn so với người lớn.

Paracetamol bị N-hydroxyl hóa bởi cytochrom Paso dé tao nén N acetyl-benzoquinonimin, mét
chất trung gian có tính phản ứng cao. Chất chuyển hóa này bình thường phản ứng với các‡
nhóm sulfhydryl trong glutathion và như vậy bị khử hoạt tính. Tuy nhiên nêu uỗng liều cao
paracetamol, chất chuyên hóa này được tạo thành với số lượng đủ làm cạn kiệt glutathion của
gan, trong tình trạng đó, phản ứng của nó với nhóm sulfhydryl của protein gan tăng lên, có thể
dẫn đến hoại tử gan. 4

- Clorpheniramin maleat: Hap thu tốt khi uống và xuất hiện trong huyết tương trong vòng 30-|
60 phút. Nồng độ đỉnh huyết tương đạt được trong khoảng 2,5 đến 6 giờ sau khi udng.Khả }
dụng sinh học thấp, đạt được 25-50%. Khoảng 70% thuốc trong tuần hoàn liên kết với protein.
Thể tích phân bố khoảng 3,5 lít/kg (người lớn) và 7-10 lít /kg (trẻ em)

Clorpheniramin maleat chuyển hóa nhanh và nhiều. Các chất chuyển hóa gồm có desmethyl-
didesmethyl--clorpheniramin và một số chất chưa được xác định, một hoặc nhiều chất có nhiều
hoạt tính. Nồng độ clorpheniramin có trong huyết thanh không tương quan đúng với tác dụng
kháng histamin vì còn một chất chuyên hóa chưa xác định cũng có tác dụng
Thuốc được bài tiết chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng không đổi hoặc chuyền hóa, sự bài tiết
phụ thuộc vào pH và lưu lượng nước tiêu. Chỉ một lượng nhỏ được thấy trong phân. Thời gian
bán thải là 12-15 giờ ở người suy thận mạn, kéo dài tới 280-330 giờ.

- Phenylephrin hydroclorid: Phenylephrin hấp thu bất thường qua đường tiêu hóa do bị
chuyên hóa ngay trên đường tiêu hóa. Vì thế để có tác dụng lên hệ tim mạch phải dùng bằng
đường tiêm.

Phenylephrin vào trong hệ tuần hoàn có thể phân bố vào các mô. Phenylephrin được chuyển
hóa ở gan nhờ enzym monoaminoxidase (MAO). Chưa xác Ne chất chuyển hóa nên
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chưa biết tốc độ thải trừ của thuốc.

$ Chỉ định:

- Làm giảm các triệu chứng cảm cúm: Sốt, số mũi, nghẹt mũi, nhức đầu, đau nhức bắp thịt.

® Liều dùng - cách dùng:

- Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi : Uống mỗi lần 1-2 viên, ngày 3-4 lần.
- Trẻ từ 7-12 tuôi : Uống 1/2-1 viên, ngày 3-4 lần.
© Chống chỉ định:

- Mẫn cảm với paracetamol, phenylephrin, clorpheniramin hay bắt kỳ thành phần của
thuốc.

- Suy chức năng gan thận.

- Người đang lên cơn hen cấp.

- Glôcôm góc hẹp.

- Phì đại tuyến tiền liệt.
- Tắc cỗ bàng quang

- Loét dạ dày chít, tắc môn vị-tá tràng.
- Người cho con bú, trẻ sơ sinh và trẻ thiếu tháng.
- Người bệnh dùng thuốc ức chế monoamin oxidase (MAO) trong vòng 14 ngày, tính đến
thời điểm điều trị bằng clorpheniramin vi tinh chat chống tiết acetylcholin của
clorpheniramin bị tăng lên bởi các chất ức chế MAO.

- Người bệnh thiếu hụt Glucose-6-phosphat-dehydrogenase.

- Bệnh tim mạch nặng, nhồi máu cơ tim, bệnh mạch vành.
- Tăng huyết áp nặng, blốc nhĩ thất, xơ cứng động mạch nặng, nhịp nhanh thắt.

- Cường giáp nặng hoặc bị glôcôm góc đóng.

- Mẫn cảm chéo với pseudoepherin.   
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¢ Tac dụng không mong muốn:

- Paracetamol:

+ Ban da và những phản ứng dị ứng khác có thể xảy ra. Thường là ban dé hay may day,
nhưng đôi khi nặng hơn có kèm theo sốt do thuốc hay tôn thương niêm mạc

+ Một số Ít trường hợp riêng lẻ, paracetamol có thể gây giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu
câu và toàn thê huyết câu. :

+ Ít gặp: Da (ban); dạ dày-ruột (buồn nôn, nôn); huyết học (loạn tạo máu: giảm bạch |cầu
trung tính, giảm toàn thê huyệt câu, giảm bạch câu; thiêu máu)

+ Hiếm gặp: Phản ứng quá mẫn

- Clorpheniramin maleat: Tác dụng an thần rất khác nhau từ ngủ gà đến ngủ sâu, khô miệng,
chóng mặt và gây kích thích xảy ra khi điều trị ngắt quãng.

+ Thường gặp: Hệ TKTW (ngủ gà, an thần); tiêu hóa (khô miệng)

+ Hiếm gặp: Toàn thân (chóng mặt); tiêu hóa (buồn nôn)

+ Tác dụng phụ chống tiết acetylcholin trên TKTW và tác dụng chống tiết acetylcholin ở
người nhạy cảm (người bị bệnh glôcôm, phì đại tuyên tiên liệt và những tình trạng dễnhạy
cảm khác), có thê nghiêm trọng. Tân suất của các phản ứng này khó ước tính do thiếu
thông tin.

- Phenylephrin hydroclorid:

+ Thường gặp: Kích động thần kinh, bồn chén, lo âu, khó ngủ, người yếumột, choáng váng,
đau tức ngực, run rây, dị cảm đâu chi. Tăng huyết áp, da nhợt nhạt, trăng bệch, cảm giác
lạnh da, dựng lông tóc. <

+ It gap: Tang huyết áp, kèm theo phù phổi, loạn nhịp tim, nhịp tim chậm, co mạch ngoại vi
và nội tạng, làm giảm tưới máu cho các cơ quan này, suy hô hap, con hung phân, ảo giác,
hoang tưởng

+ Hiếm gặp: Viêm cơ tim thành 6, xuat huyết dưới màng ngoài tim
Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc

© Tương tác với thuốc khác:

- Paracetamol:

+ Uống dài ngày liều cao paracetamol làm tăng nhẹ tác dụng chống đông của coumarin và
dan chat indandion. Tác dụng này có vẻ ít hoặc không quan trọng vỆ lâm sàng, nên
paracetamol được ưa dùng hơn salicylat khi cần giảm đau nhẹ hoặc hạ sốt cho người bệnh
đang dùng coumarin hoặc dẫn chất indandion.

+ Cần phải chú ý đến khả năng gây hạ sốt nghiêm trọng ở người bệnh dùng đồng thời
phenothiazin và liệu pháp hạ nhiệt.

+ Uống rượu quá nhiều và dài ngày có thể làm tăng nguy cơ paracetamol gây độc cho gan.
+ Thuốc chống co giật (gồm phenytoin, barbituarat, carbamazepin) gây cảm ứng enzyme ở

microsom thé gan, có thê làm tăng tính độc hại gan của paracetamol do tăng chuyên hóa
thuôc thành những chât độc hại với gan

+ Ngoài ra, dùng đồng thời isoniazid với paracetamol cũng có thê dẫn đến tăng nguy cơ độc
tính với gan, nhưng chưa xác định được cơ chê chính xác của tương tác này. Nguy cơ
paracetamol gây độc tính gan gia tăng đáng kê ở người bệnh uông liêu paracetamol lớn hơn
liêu khuyên dùng trong khi đang dùng thuốc chống co giật hoặc isoniazid.

- Clorpheniramin maleat:

+ Các thuốc ức chế monoamin oxydase làm kéo dài và tăng tác dụng chống tiết acetycholin
của thuôc kháng histamin

+ Ethanol hoặc các thuốc an thần gây ngủ có thể tăng tác dụng ức chế hệ TKTW của
clorpheniramin
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+ Clorpheniramin ức chế chuyên hóa phenytoin và có thể dẫn đến ngộ độc phenytoin.

- Phenylephrin hydroclorid:
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Với các thuốc chẹn alpha adrenergic: tác dụng tăng huyết áp của phenylephrin hydroclorid
sẽ giảm, nếu trước đó đã dùng các thuốc chẹn alpha adrenergic như phentolamin mesylat
Các phenothiazin: Cũng làm giảm tác dụng và thời gian tăng huyết áp của phenylephrin
nếu đã dùng phenothiazin trước đó.

Propanolol và thuốc chẹn beta adrenergic: Tác dụng kích thích tim của phenylephrin sẽ bị
ức chế nếu dùng thuốc chẹn beta adrenergic từ trước đó

Với thuốc trợ đẻ (oxytocin): Khi phối hợp phenylephrin với thuốc trợ đẻ, tác dụng tăng
huyết áp sẽ tăng lên

Với thuốcgiống thần kinh giao cảm: Không được phối hợp vì làm nhịp tim nhanh và loạn
nhịp có thê xảy ra

Thuốc mê: phối hợp phenylephrin hydroclorid với thuốc mê là hydrocarbon đã halogen hóa
(ví dụ: cyclopropan) làm tăng kích thích tim và có thể loạn nhịp tim

Với monoaminoxydase (MAO): Làm tăng tác dụng kích thích tim và tăng huyết áp của
phenylephrin do tác dụng chuyền hóa phenylephrin giảm đi

Thuốc chống trầm cảm 3 vòng (như imipramin) hoặc guanethidin làm tăng tác dụng tăng
huyết áp của phenylephrin

Alkaloid nắm cựa gà dạng tiêm làm tác dụng tăng huyết— phenylephrin tăng lên rất
mạnh

Digitalis làm tăng mức độ nhạy cảm cơ tim khi phối hợp với phenylephrin

Furosemid hoặc thuốc lợi tiểu khác làm giảm tác dụng tăng huyết áp của phenylephrin.

Với guanethidin: dùng phenylephrin cho người bệnh đã có thời gian dài uốngguanethidin,
đáp ứng giãn đồng tử của phenylephrin tăng lên nhiều và huyếtááp cũng tăng lên rất mạnh.

Với levodopa: tác dụng giãn đồng tử của phenylephrin giảm nhiều ở người bệnh dùng
levodopa.

Không dùng với bromocriptin vì tai biến co mạch và tăng huyết áp.

Thận trọng:

- Paracetamol:

a Paracetamol tuong đối không độc với liều điềutrị. Đôi khi có những phản ứng da như ban
dat, san ngira va may đay, những phản ứng mẫn cảm khác bao gôm phù thanh quản, phù
mạch và những phản ứng kiểu phản vệ có thể ít khi xảy ra. Giảm tiểu cầu, giảm bạch câu
và giảm toàn thê huyết cau da xảy ra với việc sử dụng những dẫn chất p-aminophenol, đặc
biệt khi dùng kéo dài với liều lớn. Giảm bạch cầu trung tính và ban xuất huyết, giảm tiểu
cầu đã xảy ra khi dùng paracetamol

Phải dùng paracetamol thận trọng ở người bệnh có thiếu máu từ trước, vì chứng xanh tím
có thể không biểu lộ rõ, mặc dù có những nồng độ cao nguy hiểm của methemoglobin cao
trong máu.

Uống nhiều rượu có thể gây độc tính với gan của paracetamol; nên tránh hoặc hạn chế uống
rượu
Dùng thận trọng với người bị suy giảm chức năng gan hoặc thận

Bác sĩ cần cảnh báo bệnh nhân về các dấu hiệu của phản ứng trên da nghiêm trọng như hội
chứng Steven-Jonhson (SJS), hội chứng hoại tử da nhiễm độc (TEN) hay hội chứng Lyell,
hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP).

- Clorpheniramin maleat:
oe Clorpheniramin có thể làm tăng nguy cơ bí tiêu tiện do tác dụng phụ chống tiết acetylcholin

của thuốc, đặc biệt ở người phì đại tuyến tiền liệt, tắc đường niệu, tắc môn vị tá tràng, và
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làm trầm trọng thêm ở người bệnh nhược cơ

Tác dụng an thần của clorpheniramin tăng lên khi uống rượu và khi dùng đồng thời các
thuốc an thần khác

Có nguy cơ biến chứng đường hôhấp, suy giảm hô hấp và ngừng thở, điều đó có thể gay
rắc rỗi ở người bịbệnh tắc nghẽn phôi hay ở trẻ em nhỏ. Phải thận trọng khi có bệnh phổi
mang tinh, thở ngắn hoặc khó thở

Có nguy cơ bị sâu răng ở những người bệnh điều trị thời gian dài, do tác dụng chống tiết
acetylocholin, gây khô miệng

Thuốc có thé gay ngu gà, chóng mặt, hoa mắt, nhìn mờ, và suy giảm tâm thần vận động
trong một sốngười bệnh và có thể ảnh hưởng nghiêm trọng đến khả năng lái xe hoặc vận
hành máy. Cần tránh dùng cho người đang lái xe hoặc điều khiển máy móc

Tránh dùng cho người bệnh bị tăng nhãnáp

Dùng thuốc thận trọng với người cao tuổi vì những thuốc này thường tăng nhạy cảm với
tác dụng chống tiết acetylcholin.

- Phenylephrin hydroclorid: Thận trọng cho người cao tuổi, người bệnh cường giáp, nhịp tim
chậm, bloc tim một phần, bệnh tim, xơ cứng động mạch nặng, đái tháo đường type 1.

-Khong,dùng chung với thuốc khác cùng có thành phần paracetamol hay bat kỳ thuốc trị
cảm, số mũi khác.

© Tác động của thuốc khi lái xe và vận hành máy móc:

- Thuôc có thê gây buôn ngủ nên không dùng cho người lái xe và vận hành máy móc.

+ Sử dụng cho phụ nữ có thai và cho con bú:

- Không dùng cho phụ nữ mang thai và cho con bú.
eyed x + z

® Quá liêu và xử trí:

- Paracetamol:

+

ob

Triệu chứng: Nhiễm độc paracetamol do uống một liều độc duy nhất hoặc uống lặp lại liều
lớn paracetamol hoặc do uông dài ngày. Hoại tử gan phụ thuộc liều là tác dụng độc cấp tính
nghiêm trọng nhất do quá liều và có thể gây tử vong. Triệu chứnglà buồn nôn, nôn và đau

bụng thường xảy ra trong vòng 2-3 giờ sau khi uống liều độc thuốc. Methemoglobin máu,
dẫn đến chứng xanh tím da, niêm mạc và móng tay. Khi bị ngộ độc nặng, ban đầu có thé bị
kích thích thần kinh trung ương, kích động và mê sảng. Tiếp theo có thể là ức chế hệ thần
kinh trung ương; sững sờ, hạ thân nhiệt, mệt lả, thở nhanh, nông, mạch nhanh, yếu, không
đều, huyết áp thấp, suy tuần hoàn. Trụy mạch do giảm oxy huyếttươngđối và do tác dụng
ức chế trung tâm, tác dụng này chỉ xây ra với liều rất lớn. Sốc có thể xảy ra nếu giãn mạch

nhiều. Cơn co giật nghẹt thở gây tử vong có thể xảy ra. Thường hôn mê xảy ra trước khi
chết đột ngột hoặc sau vài ngày hôn mê

Dấu hiệu lâm sàng tổnthương gan trở nên rõ rệt trong vòng 2-4 ngày sau khi uống liều độc.
Aminotransferase huyết tương tăng và nồng độ bilirubin trong huyết tương tăng. Hơn nữa

khi tổn thương gan lan rộng, thời gian prothrombin kéo dài. Bệnh nhân có thể tử vong do
Suy gan

Điều trị: Chấn đoán sớm rất quan trọng trong điều trị quá liều paracetamol. Có

những phương pháp xác định nhanh nồng độ thuốc trong huyết tương. Tuy vậy,
không được trì hoãn điều trị trong khi chờ kết quả xét nghiệm,nếu bệnh sử gợi ý là
quá liều nặng. Khi nhiễm độc nặng, điều quan trọng là phải điều trị hỗ trợ tích cực.
Cần rửa dạ dày trong mọi trường hợp, tốt nhất trong vòng 4 giờ sau khi uống. Liệu pháp
giải độc chính là dùng hợp chất sulfhydryl, có lẽ tác động một phần do bổ sung dự trữ
glutathion ở gan.N-acetylcystein co tac dung khi ding đường uống hoặc tiêm tĩnh mạch,
phải dùng thuốc ngay lập tức nếu chưa đến 36 gid sau khi uông paracetamol.

Clorpheniramin maleat:

Triệu chứng: Liều gây chết của clorpheniramin khoảng 25-50 mg/ kg thể trọng. Triệu
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chứng bao gôm: an thân, kích thích nghịch thường hệ thân kinh trung ương, loạn tâm thân,
cơn động kinh, ngưng thở, co giật, tác dụng chống tiết acetylcholin, phản ứng loạn trương
lực và trụy tim mạch, loạn nhịp

+ Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ chức năng sống. Cần chú ý đặc biệt đến chức năng
gan, thận, hô hấp, tim va can bang nước, điện giải. Rửa dạ dày bang siro Ipecacuanha, sau

đó dùng than hoạt và thuốc tây dé han ché hap thu. Khi hạ huyết áp và loạn nhịp, cần điều

trị tích cực, có thể tiêm tĩnh mạch diazepam hoặc phenytoin. Truyền máu trong những ca
nặng.

- Phenylephrin hydroclorid:

+ Triệu chứng: Quá liều phenylephrin làm tăng huyết áp, nhức đầu, cơn co giật, xuất huyết

não, đánh trống ngực, ngoại tâm thu, dị cảm. Nhịp tim chậm thường xảy ra sớm.

+ Xử trí: Tăng huyết áp có thê khắc phục bằng cách dùng thuốc chẹn alpha adrenergic như

phentolamin 5-10 mg tiêm tĩnh mạch, nếu cần có thẻ tiêm lặp lại. Nói chung phải điều trị
triệu chứng và hỗ trợ chung.

® Trình bày:

- Hộp 25 vỉ x 4 viên nén

- Hộp 10 vỉ x 10 viên nén

¢ Han ding:

- 36 tháng kế từ ngày sản xuất.

® Bảo quản:

- Nơi khô mát, nhiệt độ dưới 30°C, tránh ánh sáng.

® Tiêu chuẩn: TCCS
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