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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Thuéde bdn theo dori
Vién nén dai bao phim SaVYiPamol Plus

THANH PHAN

B T ST B o s o e O 325,00 mg
~Hramadol HE e e s et e vas 37,50 mg
S B T o 0 0 U i P e I IO 1 vién

(Tinh bét tién gelatin hoa, Cellulose vi tinh thé, Tinh bt
natri glycolat, Silicon dioxyd dang keo, Magnesi stearal,
HPMC 606, HPMC 615, PEG 6000, Lactose nonohydrat,
Talc, Titan dioxyd, Oxyd sdt vang)

DANG BAO CHE: Vién nén dai bao phim.

DUQC LY & CO CHE TAC DUNG:

Céc thong tin sau ddy dya trén cic nghién ciru riéng Ié vé
tramadol hodic paracetamol, ngoai trir mdt sb trudng hop cé
ghi chu khac.

Vién két hop c6 chira tramadol va paracetamol.

Tramadol 1 thudc giam dau tong hop loai opioid, ¢é tic dung
giam dau theo co ché trung vong va c6 thé gdy nghién nhu
morphin. Mic dii co ché tac déng cia né hign chua hoan
toan hiéu rd, nhung tir cac thir nghiém trén déng vat, it nhét
¢6 hai co ché bd sung 1§ ra c6 thé giai thich : mdi lién két cua
tramadol va chit chuyén héa M1véi thy thé p-opioid va sy (rc
ché yéu cuatii hip thu norepinephrine va scro-tonin. Hogt
tinh opioid [2 do lién két yéu cua hop chét géc (tramadol) va
méi lién két manh hon cda chét chuyén héa M1 O-demethyl-
ated ddi voi thy thé j-opioid. Trong cic mé hinh dong vat,
chdt M1 ¢6 tac dong lam giam dau manh gip 6 Jin so véi
tramadol va gdp 200 lin manh hon trong lién két vai p-
opioid.

a) Lién quan dén Paracetamol

- Paracetamol (acctaminophen ]1ay N-acetyl-p- ammophcno])
1a chit chuycn héa c6 hoat tinh cia phenacetin, la thudc gidm
dau - ha sot hiru hiéu c6 thé thay thé aspirin; tuy viy, khic
v0i aspi rin, paracetamol khong c6 hi¢u qua dicu trj viém.
V6i liéu ngang nhau tinh theo gam, paracetamol cé tic dyng
giam dau va ha s6t tuong tu nhu aspirin.

- Paracetamol lam giam than nhiét & ngudi bénh sét, nhung
hiém khi lam giam than nhiét & nguai binh thuong. Thude tic
dong 1én viing dudi doi gay ha nhiét, téa nhiét tang do gian
mach va (dng luu lugng méau ngoai bién.

- Paracetamol, v6i liéu diéu trj, it téc dong dén hé tim mach
va ho hap, khong lam thay ddi can bing acid - base, khong
gly kich tng, xuéc hodc chay mdu da day nhu khi ding
salicylat, vi paracetamol khong tic dung trén cyclooxy
genase toan thén, chi tdc dong dén cyclooxygenase/prosta-
glandin cia hé thin kinh trung vong, Paracetamol khéng cé
tac dung trén tiéu cdu hoic thdi gian chay mau,

- Khi ding qué liéu paracetamol mot chit chuyén hda la N-
acetyl-benzoquinonimin giy doc niing cho gan. Liéu binh
thudmg, paracetamol dung nap tot, khéng c6 nhiéu tac dung
phu cua aspirin. Tuy viy, qué liéu cdp tinh (trén 10 g) lam
thuong ton gan gy chét ngudi va nhing vy ngd doc va ty
vin bang paracetamol di ting lén mot cich dang lo ngai
trong nhtrng nim gin ddy. Ngoai ra, nhiéu ngudi trong d6 cé
ca thdy thudc, duémg nhu khong biét tic dung chdng viém
kém cua paracetamol.

b) Li&n quan dén Tramadol HCI

Tramadol 14 thu6c giam dau tdng hop logi o_pmnd co tac dyng
giam dau theo co ché trung uong va cd thé gdy nghién nhu
morphin. Thudc va chét chuyén hod O-desmethyltramadol
(M1) cua tramadol gﬁn vio thy thé  ctia neuron thén kinh va
1am gidm sy t&i hép thu norepinephrin va serotonine vao té
bao nén c6 téc dyng giam dau, Chét chuyén hoa M1 c6 i luc
v6i thy thé p cao gap 200 lan va téc dung giam dau cao gip 6
14n tramadol.

Téc dung gidm dau xudt hién sau khi diing thubc 1 gidr va dat
tac dung 10i da sau 2 - 3 gio. Khéc véi morphin, tramadol
khong gdy giai phéng histamine, khong dnh huéng dén tin s
tim va chirc nang tht tréi va & lidu diéu trj tramadol it rc ché
hé hap hon morphin.

DUQC DONG IIQC

Tramadol dugc sir dung o dang mdt hén hop chit trién quang
(racemic) va hai dang dong phén [-] va [+] cua ca hai chét
tramadol va M1 d& dugc phit hi¢n.

Trong tudn hoan huyct Dugc dgng hoc cua tramadol va
paracetamol trong huya..t turong sau khi u6ng mot vién két hop
duge thé hién @ bing 1. Tramadol cé do hup thy chm hon
va ntra dai huyul trong ldu hon so véi paracetamol.

Bang 1. Tém tit tham sé dugc dong hoc trung binh (+ SD)
cia cic ddi hinh (+1vﬁ (( -) ciia tramadol cla MI '\'fl cla
paracetamol vdi céc liéu udng tuong duong vdi liéu udng ciia
vien két hgp tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg) trén
ngudi tinh nguyén

(h)

Thén (+)- ()- y n

g 56 Tramadol | Tramadol (Bl GRd Gaacetamol
Cuuas

(ng/m [64.3 [(9.3) |55.5 [8.1) |10.9 |(5.7)] 12.84.2) | 42 | (0.8)
L)

;‘ls‘ 1.8 [(0.6) | 1.8 [0.7) | 2.1]|(0.7) 22 0.7) | 09 | (0.7)
CL/F

(mL/ 88 |(266) | 736 [244) [ - - |- - 365 | (84)
min)

L% 5.0 |(14) | 4.7 1.2) | 7.8 |(3.0)|] 62 (1.60) | 2.5 | (0.6)

* : Vi paracetamol, Cmax durge tinh theo pg/mL

Nghlt.n ciru duge dong hoc ctia vién két hop véi mét lidu duy
nhat & nguoi tinh nguyén cho thiy khéng cé tuong tic
thude gitra tramadol va paracetamol. Sau khi ding nhiéu liéu
dudmg udng dén trang thai 6n dinh, tuy nhién, kha dung sinh
hoc cua tramadol va chit chuyén héa M1 & cac vién két hgp
thap hon so véi tramadol khéng két hop. Sy gidm dién tich
duGi dudng cong AUCIa 14% cho chit (+)-tramadol,
10,4%cho chat (-)-tramadol, 11,9%cho chat (+)-MI
vd 24,2% cho chit (-)-MI. Nguyén nhdn gnm smh kha
dyng nay khéng rd rang. Sau mgt hodc nhiéu liéu uéng vién
két hop, khong c6 su thay dbi dang ké dugc ddng hoc cua
paracetamol quan sit dugc khi so sdnh vd&i paracetamol
diing mgt minh.

Sinh kha dung tuyét ddi cta tramadol ir vién két hop trama-
dol+paracetamol chua duge xic dinh. Tramadol HCI ¢6 kha
dung sinh hoc trung binh khoang 75% sau khi udng mot lidu
100 mg duy nhit. Néng do dinh Iluya.l twong trung binh
ciia racemic tramadol v M1 sau khi udng hai vién két hop
dat dugc khoang 2 dén 3 gidy, twong (ng, sau liéu.

Nong dd dinh huyét tuong cua paracetamol dat dugc trong
vong | gid vakhong bj anh hudng do dung chung véi
tramadol. D¢ hdp thu qua dudng udng cia paracetamol
xdy ra chi yéu & ruGt non.

Anh lneong ciia thuwe phdm

Khi vién két hop paracetamol+tramadol dugc dung chung
vdi thirc an, thoi gian dé ndng do dinh trong huyét twong da
bi tri hodn khodng 35 phut déi v6i tramadol va gin mot gio
déi véi paracetamol. Tuy viy, nong do dinh trong hU)t.l
tuong va mirc o hip thy ciia tramadol va paracetamol khéng
bi anh hwong. Y nghia lam sang cta sy khic bigt ndy hién
chura rd.

Dirgre dgng hoc ciia nhitng (ricéng hop dac biét

- Suy than

Dugc dong hoc cua vién két hop paracctamol+tramadol &
bénh nhén suy thén chua dugc nghién ciru. Dyatrén cdc
nghién ciru khi sir dyng tramadol don trj va sy bai tiét cia
tramadol v chdt chuyén héa MI (O-Desmethyltramaol) b
gidm & nhirng bénh nhan cé dj thanh thai creatinine it hon
30ml/phit, do dé cdn diéu chinh ché d§ ding thube & nhém
bénh nhén ndy.Téng sé lrgng tramadol va M1 duge logi ba
trong thdi gian lopc mau sau 4 gitrithon 7% cua lieu ding
dua trén cdc nghién ciru st dung tramadol don trj.

- Sy gan
Dugc dong hoc vakha ning dung nap ciavién két hop
paracetamold-tramadol & nhirng bénh nhin suy gidm chirc
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nang gan  chua dugec nghién  cru. Do tramadol va
paracetamol dugc clmyén héa phfm lon & gan, nén viéc sir
dyng vién két hop paracetamol+tramadol & bénh nhén suy
gan khéng duge khuyén khich.

- Str dung trong ldo khoa

Mgt phin tich cic dir liéu dwge dgng hoc thu duge tir thir
nghi¢m lim séngc nhimg bénh nhdn dau man tinh dugc
diéu trj v6i vién ket hgp paracetamol+tramadol, trong d¢é
¢6 55 bgnh nhin tudi tir 65 va 75 tubi vd 19 bénh nhan trén
75 tudi, cho thay khong c6 thay ddi dang ké vé dugc dong
hoc cua tramadol va paracetamol & nhitng bénh nhin cao
tudi c6 chirc ning thin va gan binh thudng.

- Gidi tinh

Tramadol c6 do thanh thdi cao hon 20% & cdc déi luqng ni
s0 Vi déi twong nam trong bon nghién ciru phase 1 cta vién
két hop paracetamol+tramadol v&i 50 nam va 34 ddi tugng
nir khoe manh. Y nghfa lam sang cta sy khdc biét nay hién
chua rd.

- Bénh nhi .
Duge dong hoc cua vién két hgp chua duge nghién ciu &
bénh nhi dudi 16 tudi

a) Lién quan dén Paracetamol

Hap thu ;
Paracetamol dugc hap thu nhanh chéng v hau nhur hoan toan
qua dudng tiéu héa. Thirc n c6 thé 1am chim hap thu mot
phan va thirc dn gidu carbon hydrat lam giam ty I¢ hép thu
clia paraceta-mol. Nong do dinh trong huyél trong dat trong
vong 30 dén 60 phut sau khi udng véi lidu diéu tri.

Phan bé:
Paracetamol phén bd nhanh va dong déu trong phin 16n céc
mo cua co the. Khoang 25% paracetamol trong méu két hop
vdi protein huyét tuon g.

Thai tri
- Nira doi huyél tuong cua paracetamol 13 1,25 - 3 gid, c6 lhc
kéo dai vai lidu giy doc hodc & ngudi bénh cé thuong t6n
gan,
- Sau I|cu diéu tri, c6 thé tim thdy 90 dén 100% thudc trong
nude tiéu trong ngay thir nhat, chu yéu sau khi lién hop trong
gan vai acid glucuronic (khoang 60%), acid sulfuric (khoang
35%) hodc cystein (khodng 3%); cing phdt hi¢n thdy mot
lugng nhé nhimg chét chuyén hoéa hydroxyl hod va khir
acetyl. Tré nhd it kha nang glucuro lién hop véi thude hon so
vai ngudi 1dn.
- Paracetamol bj N-hydroxyl héa boi cytochrom P450 dé tao
nén N-acetyl-benzoquinonimine, mgt chét trung gian c6 tinh
phan img cao. Chét chuyén héa nay binh thudng phan tng
voi cac nhém sulfhydry] trong glutathion va nhu vy bj khir
hoat tinh. Tuy nhién, néu udng liéu cao para-cetamol, chat
chuycn héa nay dugc tao thanh voi lrong du dé 1am can kiét
glutathion cua gan; trong tinh trang dé, phan tmg cia né véi
nhém sulfhydryl ciia protein gan ting lén, c6 thé din dén
hoai tir gan,

b) Lién quan dén Tramadol HCI

Tramadol duge hap thu 18t qua dudng tiéu ho nhung c6 sy
chuyén ho4 lin ddu qua gan manh nén sinh kha dl,mg tuyét
ddi cta thude chi dat 75%. Thoi gian dat nong do toi da trong
méu khéc nhau gitra tramadol va chét chuyén hod. Tramadol
cé nong do 16i da trong mdu sau khi ding 2 gid, cdn sin
phdm chuyén hod M1 (O- -desmethyltramadol) Ia 3 gi¢. Thic
an it anh hudng dén sy hap thu thuée. Trong miu, thudc gin
vdo protein khoang 20% va dugc phén bé trong tat ca cic co
quan véi thé tich phén bd khodng 2,7 livkg.

Trong co thé tramadol bj chuyén hoa [hong qua phan g N
va O khir methyl duéi sy xtc téc cia 2 isoenzym CYP3A4 va
CYP2D6. Dudi sy xiic tac clia CYP2D6, tramadol chuyén
hod thanh O-desmethyltramadol (M1) cdn téc dung giam dau,

do viy khi diing kém v&i mot sé ghfit cd kha ning gy cam
g isoenzym niy sé lam thay doi tic dung clia tramadol.
Hoaqt tinh cta isoenzym CYP2 DG c6 tinh di truyén, Ty 1é co
hoat tinh enzym yéu chiém khoéng 7%. Ngodi sy chuyen hod
qua pha I, tramadol va chit chuyén hod con bj chuyén hod
qua pha I théng qua phan tng lién hop véi acid glucuronic
hoiic acid sulfuric.

Thudc duge thai trir chi )'cu qua thiin (90%) va 10% qua
phéan, dudi dang chua chuyén hoé chiém ti 16 30% va da
chuyén hod [a 60%. Thuéc di qua nhau thai vi sita me. Nira
doi thai trir cia trama-dol 12 6,3 gidr con clia M1 13 7,4 gid.
Dugc dong hec cia tramadol thay ddi it theo twoi, & ngugi
trén 75 1udi, nira ddi ting nhe. O ngudi suy thén, dd thanh
thdi cia tramadol gidm song song véi d§ thanh thai
creatinine, Nira doi khoang 12 gi¢. O ngudi suy gan, do
thanh thai tramadol giam tuy theo mirc dg niing cua suy gan.

Cic dir liéu an toan tidn 1am sing
Chiit sinh ung thw, giy dpt bién gen, suy giam kha nding
sinlt san
Chua c6 cdc nghién ciru trén dong vit hofic trong phdng thi
nghiém dé danh gi4 tinh sinh ung thu, gdy dot bién gen
hoiic suy giam kha ning sinh san déi v&i céc sin phim két
hop (tramadol va paracetamol).
Pa quan sit thiy trong mt nghién ciru gly ung thu & chudt
nhit, djc biét 0 nhing con chudt gia, c6 su gia tang nhe,
nhung c6 y nghia thong ke v&i hai loai khdi u phd bién & phoi
va gan cua chuOl nhit. Cic con chuét néy dugc d]nh li¢u cho
udng Ién dén 30mg/kg (90mg/m? hodc gip 0,5 I4n lidu trama-
dol tdi dahang nglycia ngudi, 185 mg/rnz) dung trong
khoang hai ndm, mac du nghién ciru khéng dugc thyc hién
véi liéu t6i da dung nap. Phat hién nay cho thay khong cd kha
ning tao nguy co ¢ ngudi. Da khong phét hién diéu tuong tir
nhu viy xdy ra trong mt nghién ciru gdy ung thu & chugt
cbng (dung thuoc dudng ubng lén dén 30 mg/ kg, tirc
180 mg/m? hogc gdp | 1dn lidu téi da hang ngdy clia tramadol
cho nguai).
Tramadol khong gay dot bién gen trong xét nghiém sau day
Xcl nghiém Ames kich hoat vi thé Salmonella, xét nghu;m
té bao dong vit c6 vi CHO/HPRT, khao nghiém té bao
lymphoma chugt nhét (trong truang hop khong kich hoat
chuyén hoa), xét nghiém dot bién chi phél gly tr vong &
chugt nhit, thir nghiém quang sai nlm.m sic thé & chudt tai
ma Trung Quéc va thir nghiém trén 1é bao vi nhan (ly xuong
clia chudt nhat va chudt tii ma Trung Québc. Két qua gy dot
bién gen xiy ra mot cach yéu 6t khi c6 sy hién dién cua cac
tac dong trao ddi chit trong céc xét nghiém bénh u lympho &
chudt nhit va thir nghiém vi nhan & chut cdng. Nhin chung,
cc bing chimg c6 trong lugng tir cae thir nghiém nay cho
théy tramadol khong tao ra nguy co doc tinh gen déi voi
ngudi.
Khong thiy c6 anh hucng dén kha nang sinh san quan sat
dugc & mic do licu uong tramadol dén 50 mg/kg (tac 350
mg/m’) & chujt cdng dycva 75 mg/kg (450 mg/m?) &
chugt cong céi.
Nhing liéu lugng ndy cao gip 1,6 vi 2,4 lan lidutdi da
tramadol hang ngay cia ngudi : 185mg/m?

CHI DINH DIEU TRI

Vién nén bao phim SaViPamol Plus I3 vién két hop gitra
paracetamol (325mg) va tramadol (37,5mg) dugc chi dinh
cho viéc diéu trj ng{in han cc con dau cdp tinh (ndm ngay
hoic it hon) va diéu trj dau cﬁp mirc dg vira dén ning,

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Thudc ndy chi ditng theo siv ké dout cita bidc sT
Cdch ding:
Thuoc ding dudng udng.
Liéu lwong :
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Liéu thong thudn

Déi véi dot diéu lr; (nim ngdy hofc it hon) ngan han cdc con
dau cdp tinh, liéukhuyén cdo cua vien két hgp
paracetamol+tramadol 14 2 vién mdi 4-6 gi&r khi cén thiét dé
giam dau. Litu tdi da 1a 8 vién mdi ngay.

Cic bénh nhin dic biét
- Bénh nhansuy thin c6d¢ thanh thai creatinine dudi
30 ml/phut, lidu I\huycn cdo la khodng céch thbl gian dung
thude duge ting lén va khéng vugt qua 2 vién mdi 12 gid.
- Bénh nhén suy gan : do chua dugc nghién ciru nén chéng
chi dinh & trudmg hop ndy.

- Liéu lya chon cho bénh nhan cao tudi cin phal than trong
do nhém bénh nhén ndy c6 kha ning nhay cam hon dbi véi
céc tac dung phu bit lgi.

CHONG CHI PINH

- Vién két hop paracetamol+tramadol khdng nén ding cho
bénh nhén c6 tién str di duge ching minh qué min cim véi
tramadol, paracetamol hodc véi bét ¢ thanh phfm nao cua
thude hofic vdi opioid.

- Vién két hop paracetamol+tramadol chong chi dinh trong
bt ky céc tinh hudng chong chi dinh cta opioids, bao gém
nhiém doc cap tinh v&i cac su qu.n sau : rugu, thude ngu,
chit gay nghién (narcotics), thudc giam dau tac dgng lén hé
than kinh trung uong, thudc phién (opioids) hojic thudc
hudng thén,

- Vién két hop Jparacetamol+tramadol c6 thé gay trim trong
thém cho h¢ théng thén kinh trung uong va tic ché hé hip &
nhimg bénh nhéin nay.

- Ngudi bénh nhiéu lan thiéu mau hodc ¢6 bénh tim, phdi,
than hoic gan.

- Ngudi bénh thiéu hut glucose-6-phosphat dehydrogenase

- Ngudi dang dung hogc méi ding thuéc e ché MAO
(ngtrng thuoc chua dén 15 ngay).

- Suy hé hép ning.

- Suy gan niing.

- Tré em dudi 15 tudi.

- Phu ntr dang cho con bu.

- Dong kinh chua kiém sodt dugc bing diéu tri.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG
Cinh bio :

- Nhiém dgc gan

* Paracetamol cho théy dd c6 lién quan 6i cic trudng hop
suy gan cdp tinh din dén phdi ghép gan vatr vong. Hiu
hét c4c trudong hgp tén thuong gan c6 lién quan ti vi¢e sir
dyng paracetamol véi litu vugt qud 4.000 mg mdi ngdy va
thudng lién quan nhiéu hon dén san phim cé chira para-
cetamol. Qua lidu paracetamol c6 thé xdy ra do ¢b y hogc vo
tinh khi bénh nhén ¢d giing mong muén dugc giam dau nhiéu
hon hogc vo tinh khi sir dung thém cac san phdm khéc ciing
c6 chira paracetamol.

* Nguy co suy gan cdp tinh xdy ra cao hon & nhitng ngudi da
bi bénh gan va & céc ngudi udng rugu trong khi dang dung
paracetamol.

* Huéng dén bénh nhin xem xét va tim céc (én nhu paracet-

amol hofic APAP (tén viét tit cua N-acetyl-p-aminophenol)

hoZic acetaminophen trén nhan bao bi thwong phidm va khong
sir dyng nhiéu hon m{t san phim cé chira paracetamol.
Huéng dén bénh nhan tim kiém sy chim séc y té ngay Idp
tic (nhép vign) khi uéng nhiéu hon 4.000 mg paracetamol
mdi ngdy, ngay ca khi hg cim thdy sirc khoe c6 tt hon.

- Phan ing trén da

Béc si cdn canh b4o bénh nhén vé cac diu hiéu cia phan (ng
trén da nghiém trong Kkhi dung vien két hgp
paracetamol+tramadol nhu hgi chirng Stevens-Johnson (SJS),

hdi chirng hoai U da nhiém dgc (TEN) hay hi chiing Lyell,
hgi chimg ngo’ﬂ ban mun mu todn than cap tinh (AGEP).

- Nguy co vé con dgng kinh
Cic con dong kinh didugc bdo cdo @ bénh nhin ding
tramadol trong pham vi liéu lugng khuyén cﬁo Mot sb bio
céo sau Khi ban thude ra thj trudng (hdu tiép thj) chi ra
ringrii ro vé cac con dong kinh tang [én khi liéu
tramadol vuo’l trén pham vi lidu dé n ghi.

Sir dung ddng thoi véi tramadol lam tang nguy co co gift &
bénh nhén ding :

+ Céc chit e ché chon loc tai hép thu serotonin (thuée
chéng trdm cam SSRI [Selective Serotonin Reuptake Inhibi-
tor] hofic thudc gay ch"m dn, anorectics)

» Thude chéng trdm cam ba véng (TCAs, tricyclic antide-
pressants), va cdc hgp chét ba vong khdc (vi dy nhu cyclo-
benzaprine, promethazine ...vv) hodc

- Cic chit opioids khic. :

Ding dong thoi véi tramadol c6 thé 1am tiing nguy co co
gidt ¢ bénh nhén dang diing :

« Céc chit trc ché MAO

« Thude an than kinh, hojic

+ Céc thudc 1am giam ngudng dong kinh khic .

Nguy coco gidt ciing ¢ thé lﬁngc nhirng bénh nhén dd bj
dong kinh, nhirng ngudi c6 tién str co gidt hofic & nhimg bénh
nhin c6 nguy co dugc xdc nhén co gift (chdng han nhur chén
thuong diu, r6i loan chuyén héa, rugu va cai nghién hogc
nhi&m triing hé than kinh trung vong). Khi qua lidu tramadol,
dung naloxone ¢ thé 1am tang nguy co dong kinh.

- Nguy co tir sat

» Khéng nén ké don vién két hop paracetamol+tramadol
cho bgnh nhén c6 khuynh huéng tyr tir hogc dé bj nghién.

+ K& don vién két hgp paracetamol+tramadol Ihﬁn trong

cho b¢nh nhédn dang ding thude an thin hodc thudc chdng
trdim cam hoic cdc bénh nhén uéng nhiéu rugu va nhitng
ngudi bj rdi loan vé cam xtc hoiic trim c*im
Viée ké don ding diin tramadol 13 diéu cén lhlél dé sir dung
an toan lhuoc ndy. V&i nhitng bénh nhén b; trdm cam hoiic dé
ty tir, cdn xem xét dén vige st dung thude giam dau khéng
gly nghién,
Cic ca tr vong lién quan dén tramadol di xdy ra & nhing
bénh nhan ¢6 tién st réi logn cam xdc hodic c6 y dinh tur sat
hoic ¢6 tién st lam dung thudc an thén, TUQu va céc thudc téc
dong dén hé thin kinh trung vong khéc.

- Nguy co hoi chirng Serotonin

Sw phat trién cua héi chirng serotonin c6 kha ning de doa
tinh mang c6 thé xdy ra v6i viéc sir dung cdc sin phim (ra-
madol, bao gdm két hgp paracetamol+tramadol, ddc biét [a
V@i vige sir dung dOIlg théi voi cac thube gay gia ting qua do
serotonin (serotonergics) nhu SSRIs (Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor : thudc trc ché tai hip thu Serotonin, nhu
Fluoxetin, Sertraline), SNRIs (Serotonin Norepinephrine
Reuptake Inhibitors : thudc (rc ché tai hip thu serotonin va
Noradrenaline), TCAs (tricyclic antidepressants), MAOIs
(Monoamine Oxidase Inhibitors, nhu Phenelzine, Tranylcy-
prontine), triptans (Sumitriptan, Frovatriplan, Zo!m:rnp!au)
véi cdc thude 1am gidm qua trinh trao déi chat cua serotonin
{bao gém MAOIS) va vdn céc thude lam giam trao d61 chét
ciia tramadol (chdt irc ché CYP2D6 va CYP3A4 ). Diéu nay
¢6 thé xay ra trong cic liéu duge dc nghi.

H{i chitng Serotonin ¢ thé bao gom céc thay déi trang théi
tinh than (vI du : kich dong, do gidc, hon mé), khong on dinh
hé than kinh tr tri (vi du nhu nhjp tim nhanh, bét én
dinh huyét 4p, tng than nhigt), thin kinh co bt thudng (vi
du ting phan xQ, mét phéi hop) vi/hofic cic trigu ching tidu
héa (vi dy : budn ndn, nén mura, tidu chdy).

- Phan ting qud mén / Sée phan vé
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Phan (mg phan vé nghiém trong va hiém Khi gay tir vong da
dugc bdo cdo & nhimg bénh nhan duwgc diéu lri vGi tramadol.
Nhirng sy kign nay thuong xdy ra sau liéu dau lién. Cdc béo
cio vé phan img dj (ng bao gdm ngfra, ndi mé day, co thit
phé quan, phir mach, hogi tir bu,u bi dgc va hgi ching Ste-
vens-Johnson. Bénh nhin cé tién sir phdn ung phan vé véi
opioid codeine vd cdc chit c6 thécé nguy co cao khong
nén dung vién két hqp paracetamol+tramadol.

Di ¢ bdo cdo sau ti€p thj vé phan img qué min va sbc phan
v¢ lién quan dén vige sir dung parace—lamol Triéu chirng 1am
sang bao gom sung miit, sung mi¢ng va co hong, suy ho hip,
phdt ban, noi mé day, ngtra va non mira. C6 béo cdo khong
thudng xuyén vé phan ng phan v¢ de doa tinh mang ddi hoi
sir cham sdc khén cdp y . Huéng din bénh nhin ngung
diing vién két hgp paracetamol+tramadol ngay lap tirc va
nhip vién dé dugc chim séc y ténéu ho gdp nhirng triéu
chimg nay. Khéng ké don vién két hgp paracetamol+
tramadol cho bénh nhén bj dj ing v&i paracetamol.

- Suy hé hap

Vién két hop ]'_l"lrﬂCCl'll‘l'l0|+ll"'ll'l‘Iad0|C‘;ln dung (hin trong &
nhitng b¢nh nhén c6 nguy co suy héd hip. O nhimg b¢nh nhan
nay, nén xem xét viée thay thé bing céc thude giam dau
khong opioid. Khi dung li¢u 16n tramadol cling vdi cic thude
gay mé hogc udng rugu, c6 thé giy ra suy ho hip. Piéu trj trc
ché hd hép twong tu nhur khi qud ligu. Néu naloxone duge sir
dung, nén diing than trong vi nd c6 thé gdy co giat.

- Twong tac voi hé than kinh trung wong (CNS) gay tr dm cam
Vién két hop paracetamol+tramadol can dugc sir dung thén
trong va giam lieu khi ding cho nhirg bénh nhéin dang c6
trdm cam h¢ than kinh trung uang do téc dong cua viéc udng
ruqu, opioid, thudc giy mé, chit gy nghi¢n, cdc phenothi-
azine, lhu{‘ac an than, thudc ngd an thin. Tramadol 1am ting
nguy co trdm cam hé than kinh trung uong va irc ché ho
hdp & nhirng bénh nhan nay.

- Tiromg tdc voi ruoit va lam dung thude

Tramadol duge dy kién s& c6 hiéu tng phu khi sir dung két
horp vai rugu, opmld khic hoic cdc loai thude bj cAim gy ra
trim cam hé thén kinh trung uong.

- Tdng dp néi sp hodc chén thiong d(m

Vién két hop paracetamol+tramadol cin duoc sir dung than
trong & nhirng bénh nhan bj chimg tang 4p Iyc ndi so hofic
chén thuong ddu, Cic téc dong trdim cam hd hdp cua opioid
bao gbm luu gilr carbon dioxide va d§ tang ap luc dijch ndo
1y thir phat, ¢6 thé dugce khuyéch dai rd rét & nhimg bénh
nhin nay. Ngoai ra, sy co dong tr (miosis) do trama-dol c6
thé che khuét su tén tai, mirc d§ holfic qua trinh bénh ly nji
sQ. Béc s lim sang ciing nén duy tri cao sy nghi ng& vé cic
phan ung phu cia thudc khi dinh gid thay déi tinh trang tam
thén & nhing bénh nhan ndy néu hg dang nhén dugc vién két
hop paracetamol+tramadol.

- Sirdung vdi cde chat trc ché MAO va cdc chdt iic ché idi
hap thu serotonin

Sir dung vién két hop paracclamo]+lramadol phéi rit than
trong & bénh nhén dang ding cic thude trc ché monoamine
oxidase MAOIs). Céc nghién ciru trén dgng vit cho lhﬁy céd
s\ gia ting ty I8 tr vong khi cho ding két hop céc thube e
ché MAO véi tramadol, Sir dung ddng thai tramadol véi chét
trc ché MAO hotic SSRI 1am ting nguy co cic phan (g bat
lgi bao gém ddng kinh va héi chimg serotonin,

-Szrdung Vdi ruou

Vién két hop paracetamol+tramadol khong nén ding ddng
thoi véi rugu. Khéng khuyén khich viéc sir dyung két hop
paracetamol+tramadol & nhirng bénh nhén bj bénh gan,

- Sir dung véi san pham khéc cé chira paracetaniol
(acetaminophen)

Do kha niing nhiém déc gan cua paracetamol & li¢u cao hon
liéu dirgrc dé n ghi, Vién két hop paracctamol+tramadol khong
nén st dung dong thdi véi cdc sin phim khéc cd chira para-
cetamol (acetaminophen).

- Str dung sai muc dich, lam dung

Tramadol ¢6 tdc dgng chu vin p-opioid. Vién két hop para-
cetamol+tramadol [a sin phdm c6 chira tramadol nén cé thé
dugc tim kiém dc str dung sai myc dich bai ngudi nghi¢n ma
tay va ng,um 6 rdi logn nghién, ho 14 cic déi tuqng cé thé bj
xem xét vé mjt hinh sy. Khda nang sirdyng sai muc dich
hoic bit hop phdp cin dugc xem xét khi ké don hogic cap
phat vién két hop paracetamol+tramadol trong tinh huéng
ma cic béc sT hofic duge sTcé lién quan dén tang nguy co sur
dung sai myc dich hoic lam dung. St dung sai hofic lam
dyng diit ra mot nguy co ddng ké cho ké sir dung, c6 thé dan
dén quéd lidu va tr vong. Nhung lo ngai vé lam dung va
nghién khong nén I ly do dé ngan chan vige diéu trj thich
hop chimg dau. Hiém c6 bao cdo vé sy phat trién thanh
chirng nghién cia thudc gidm dau opioid & nhitng bénh nhén
duge diéu trj dau. Tuy nhién, khong c6 sin céc dir lidu vé ty
1€ thyre syr ctia nghién & nhitng bénh nhan dau man tinh.

- Nguy co vé qud liéu

Bénh nhén dung tramadol phai dugc canh bdo 13 khéng nén
ding vugt qudi liéu khuyen cdo cua bac si diéu tri, Cic san
phdm chira tramadol véi liéu lugng qua 16n, hofic ding dcrn
tri hogc két hop, khi dung déng thdi vdi cic thudc gdy trim
cam h¢ than kinh trung uong khic bao gom rugu, la nguyw
nhin cta cdc ca tr vong lién quan dén thude. Bénh nhén cén
duge canh bdo vé viée su dung dong thoi céc thude co chira
tramadol véi rugu do cé tic dung phu ngh!ém trong gdy ra
cho hé than kinh trung uong. Vi cac higu ing trim cam gia
ling, tramadol cin duge ké d0‘n thén trong cho nhung bénh
nhan dang dugc chdm séc y (& c6 yéu ciu dung dong thai vai
cde thude an thin grarn dau gdy ngu, thuée an than kinh,
thude gidn co, thudce chong trdm cam ba vong hoic céc loai
thudc trdm cam hé than kinh trung wong khdc. Bénh nhin
phai duge théng bdo vé cdc higu (ng phutrdm cim cua
nhimng két hop nay.

Hju qua nghiém trong tiém ﬁn clia qua liéu véi tramadol
14 hé thén kinh trung uong bj trdm cam, e ché hd hip va tar
vong. Mot s trudng hop tir vong da xdy ra nhu Ia hfiu qua
cua uong tinh co mét luqng qué nhiéu tramadol don tri
hodc két hcrp vi céc thube khéc. Trong diéu trj qua liéu, diéu
ddu tién cdn cha ydcn 12 duy tri théng hoi (hd hdp) diy
du cung véi diéu trj hd trg noéi chung

Héu qua nghiém trong tiém én clia qud lidu paracetamol 2
hoai tir gan (thugc trung tdm tiéu thity, centrilobular), dﬁn
dén suy gan va tir vong. Cin phai tim kiém gitip d& khin cdp
ngay lap tic (nhdp vién) va bét diu didu trj ngay néu nghi
ngd qud liéu, thim chi ngay ca khi céc triéu chimg khong rd
rang.

- Triéu chimg cai nghién

Tri¢u ching cai nghi¢n c6 thé xay ra néu ngung dot ngot vién
két hqp paracetamol+tramadol (xem Lam dung va phy thuGc
lhuoo} Tri¢u chimg duge bdo céo bao gom lo ldng, dé mé
héi, mit ngu, ring minh, dau, budn nén, run riy, tiéu chay,
céc tri¢u ching dudng ho hép trén, dung 16ng (piloerection)
va hiém khi 4o gidc. Cuc triéu ching khéc da dugc bdo cio it
thudmg gip hon bao gom : con hoang loan, lo Iang nghiém
trong va dj cam. Kinh nghi¢m [am sﬁng cho. thdy cdc trigu
ching cai c6 thé trénh duge bing cich gidm dén vién két hop
paracetamol+ tramadol truéc thdi diém ngimg thude.

Thin trong :

- Chung

Khéng duge vuot qua liéu lugng khuyén cdo cia vién két
hop paracetamol+tramadol.
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Khong diing dong thdi vién két hop paracetamol+tramadol
v6i ché pham khic c6 chira tramadol hodic ¢ chira paracet-
amol (acetaminophen).

- Diing cho nhi khoa
Sir an todn va hi¢u qua ctia vién ket hgp
paracetamol+tramadol chua duge nghién clru & tré em.

- Ding cho lao khoa

Néi chung nén thin trong lra chon litu diing cho bénh
nhén cao tudi do phan anh tan s6 1dn v& suy giam chirc nang
cia gan, thin, tim, c6 dong thdi nhiéu bénh va dugc diéu tri
bing nhiéu loai thudc.

- Tinh trang dau bung cdp tinh

Dung vién két hgp paracetamol+tramadol c6 thé lam phirc
tap vige danh gia 1im sang & nhirng bénh nhan dang bj dau
bung cap tinh.

- Str dung cha bénh nhan suy than

Vién két hgp paracetamol+tramadol chua dugc nghién ciru &
nhimg bénh nhén suy thdn. Kinh nghiém st dung tramadol &
bénh nhén suy gidm chirc ning thin cho lhay Xdy ra syr giam
tdc do va mirc dj bai tiét tramadol va chit chuyén héa cé
hoat tinh M1 (O-Desmethyltramadol). O nhing bénh nhén cé
dd thanh thai creatinin nhd hon 30 mL/min, phai khuyén
céo khodng céch ding cdc vién két hop paracctamol+
tramadol dugc tang 1én va khdng vuot qud 2 vién méi 12 gio.

- Str dung cho bénh nhan suy gan
Vién két hop paracetamol+tramadol chua dugc nghién ctru &
nhimg bénh nhén ¢6 chirc ning gan suy giam. Viéc sir dung
vién két hop paracetamol+tramadol & bénh nhan suy gan
khdng dugc Lhuycn cdo.

- Théng tin cho bénh nhén

s }xhong (dung vién kcl hop paracetamol+tramadol néu bj
dj (mg véi bat ky thanh phan nao cua thudc.

* Néu phat hién cac ddu hiéu cia dj ung nhu phdt ban
hofic khé thd, ngung dung vién két hop paracetamol+
tramadol, cn théng béo cho béc sT diéu trj va nhap vién ngay
1ap tie.

* Khong ding qué 4.000 mg paracetamol méi ngc’iy
Tham van béc sicia ban néu ban |& udng nhiéu hon liéu
dugc dé nghi.

* Khong dung vién két hop paracetamol+tramadol két
hop véi sin phﬁm khéc cé chira tramadol hodc paracetamol,
ké ca cac san phdm khéng ké don (OTC).

* Vién két hop paracetamol+tramadol c¢6 thé gy co gidt
vivhosic hi ching serotonin khi sir dung ddng thoi véi cic
tdc nhin gdy ting serotonin (SSRI, SNRIs, va triptans; xem
Nguy co héi chiing seroromn) hoac thudc lam giam déng
ké dg thanh thai trao ddi chét cua tramadol.

* Vién két hop paracetamol+tramadol ¢4 thé lam gidm
kha nang tinh tio vé tdm 1har| hoic thé chét can thiét cho viéc
thuc hién céc nhiém vu tiém 4n nguy hiém nhu 14i xe hay vin
hanh mdy méc.

*Khi dang diéu trj véi vién Let hgp paracetamol+
tramadol, khéng dugc ubng céc thirc udng c6 chira cbn.

+ Vién két hop paracctamol+lramado| nén dugc dung
than trong khi dang diing céc thubc nhu thude an thén, thube

~ngu, thudc giam dau c6 chira thube phién khéc.

* Thong béo cho bac si néu ban dang mang thai, nghi ngd

¢ thé mang thai hodc dang cb ging mong muén mang thai.

* Phai h:éu 13 dugc gidi han cta liéu duy nhét va lidu 24
gio va khoing cich thai gian gilra cdc lidu, vi khi vuot
qué céc lidu duge dé xudt ndy co thé din dén suy hd h’tp, co
giat, gdy doc cho gan va tir vong.

+ Vién két hgp Paracetamol+Tramadol cé thé gdy phan
tng phy nghiém trong trén da miic du ty 1¢ méc phai 1 khong
cao nhung nghiém trong, thdm chi de doa tinh mang bao gém

hoi chimg Steven-Johnson (SJS), hoi chimg hoai tir da nhiém

dgc (toxic epidermal necrolysis : TEN) hay hoi chimg Lyell,
hgi chirng ngoai ban mun mu toadn than cﬁp tinh (acute
generalized exanthematous pustulosis : AGEP).

Triéu chimg ctia cic hdi chirng néu trén duge mé ta nhr
sau :

* Hoi chimg Steven-Johnson (SIS) : Ia di tmg thudc thé
bono nuéce, bong nude khu trd & quanh céc héc ty nhién :
mat, mii, mi¢ng, tai, b phan sinh dyc va hiu mon. Ngoai ra
6 thé kém sét cao, viem phdi, r6i loan chirc ning thén. Chén
dodn hgi chimg Steven-Johnson (8JS) khi ¢6 it nhit 2 hic tyr
nhién bj ton thuong.

* Hoi chirng hoai tr da nhiém ddc (TEN) : a thé dj (g
thube njng nhét gom :

+ Céc ton thuong da dang & da : ban dang séi, ban dang
tinh hong nhiét, hdng ban hojic cac bong nudc bung nhing,
cdc ton thuong nhanh chéng lan toa khép ngudi.

+ Tén thuong niém mac mit : viém gidc mac, viém két
mac mu, loét gidc mac.

+ Ton thuong niém mac dudng tiéu héa : viém miéng,
trot niém mac miéng, loét hiu, hong thyc quan, da day, rujt.

+ Tén thuong niém mac dudng sinh duc, tiét niéu.

+ Ngodi ra con cé céc triéu chimg toan thin trém trong
nhu st, xudt huyét dudng tiéu héa, viém phdi, viém cdu
thin, viém gan ... ty I¢ t& vong cao 15 — 30%.

* Hai clumg ngogi ban mun mu toan than cip tinh
(AGEP) : myn mu vo trung nho phit sinh trén nen hong ban
lan réng. Ton thuong thudng xufit hién & cdc nép gip nhu
nach, ben va mjt, sau d6 c6 thé lan rong toan than. Tri¢u
chitng todn théin thudng cé 12 sét, xét nghiém mau bach ciu
mii trung tinh ting cao.

Khi phdt hi¢n nhimg ddu hiéu phat ban trén da ddu tién
hoic bt ky ddu hi¢u phan ing qua man ndo khéc, bénh nhéan
cin phai ngung sir dung thudc. Ngudi da timg bj céc phéan
ing trén da nghiém trong do paracctamol gy ra thi khong
dugc dung thude tré lai va khi dén kham chira bénh cin phai
thdng bdo cho nhan vién y té biét vé vin dé nay.

TUONG TAC THUOC

- Str dung vdi cde chat tre ché men CYP2DG6 va CYP344
Diing ddng thoi chit (rc ché CYP2D6 vivhoic CYP3A4 nhu
quinidine, fluoxetine, paroxetine va amitriptyline (chat trc ché
CYP2DG) vi ketoconazole, erythromycin (chul ic ché
CYP3A4) c6 thé 1am giam do thanh thai trao doi chét cia
tramadol, lam ting nguy co céc tic dung phy nghiém trong
bao gdm céc con dong kinh va hoi chirng serotonin.

- Thuée géy téing serolonin (serotonergic)

Sau khi dua thude ra thj truong di ¢6 béo céo vé hoi ching
serotonin xdy ra khi sir dung tramadol véi SSRIS/SNRIs
hogc MAOIs va thubc chen a2-adrenergic.
Can thén trong khi ding chung vién két hgp paracetamol+
tramadol vdi céc lhuéc khac c6 thé anh huong dén hé théng
cac chét dan truyén than kinh serotonin, chinghan nhu
SSRIs,MAOIs, triptans, linezolid (mdt khdng smh hél phuc
khéng chon loc MAOI), lithium, hodic vi thude noc sn’.‘rl
(Wort St John, Hypericum perforatum), Néu diéu (¢ i dbug
théi vién két hqp palacelamol-!-lramadol v6i mot thude anh
hudng dén hé thong chét dan lruyén than kinh serotonin, cin
phai theo ddi lim sang, quan sat c4n than bénh nhn, dic biét
a khi bit dau diéu trj va khi ting liéu.

- Sir dyung véi Triptans

Can clr vao co ché hoat dong cua tramadol va tiém ning
gdy hoi chimg serotonin, cin thin trong khi ding chung vién
két hop paracetamol+tramadol v6i mot triptan. Néu can diéu
tri déng thtﬂ vién két hop paracclamal+tramndol vai mt
triptan, cin phéi theo dai 1dm sang, quan st cdn thin bénh
nhan, diic bigt 12 khi bit dau diéu trj va khi tang liéu.

- Sir dung véi Carbamazepine
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Bénh nhdn ding déng lh(‘.ri vGi carbamazepine cd (hé xdy ra
higu tmg lam giam déng ke tic dung giam dau ctia tramacol.
Vi carbamazepine lam ting qud trinh trao doi chat cia
tramadol va vi nguy co con dong kinh lién quan véi trama-
dol, nén viéc dung dong thdi vién két hgp paracetamol+
tramadol véi carbamazepine khang duge khuyén céo.

- S dung voi Quinidine. L :

Tramadol dugc chuyén hoabdi CYP2D6 dé cho ra chat
M1 (O-Desmethyltramaol). Quinidine 1a chét tre ché chon
loc clia isoenzyme ndy, nén neu diing ddng thai tramadol Yoi
quinidine s& cho két qua tang ndng dd tramadol va giam nong
40 cia M1. Hé qua lam siang cia nhitng ph'lt hi¢n ndy chua
duge biét. Trong nghién ciru tuong tac thude in vitro véi
microsomes té bao gan ngudi chi ra ring tramadol da khong
anh huong dén qua trinh trao déi chat cta quinidine.

- Kha néing dnh hiéng cvia cdc thuée khde dén tramadol

Trong cac nghién clu tuong tic thudc in t{:‘i’ro voi micro-
somes & bao gan ngudi cho thay khi ding déng thoi véi cic
chit irc ché CYP2D6 nhu fluoxetine, paroxctine vi amitrip-
tyline cé thé din dén mot sé e ché chuym hoéa cuia trama-
dol. Sir dung chét e ché CYP3A4 nhu keloconazole va
elylhromycm hodc chit kich hoat (cam tmng) nlr rifampin
va vi thude noc sdi (Hypericum per fo;arum} véi vién két hqp
paracetamol+tramadol c6 thé anh huong dén sy trao doi chat
ctia tramadol, dn dén lam thay d6i phoi nhiém véi tramadol.

- Kha néng Tramadol anh huong dén cdc thuée khde

Trong céc nghién ciru in vitro cho {hdy tramadol khéng c6
kha nang ic ché sy trao ddi chit cua cac loai thude khac qua
trung gian CYP3 A4 khi dung dong thoi véi tramadol & lidu
diéu trj. O ngudi tramadol khong gy cim (ing trong qué
trinh trao dbi chat riéng cia minh khi quan sét lh'ly nong do
huyét tuong i da dat dugc sau khi udng nhiéu liéu cao hon
dur kién so véi céc dir liéu khi ding li¢éu duy nhit. Tramadol
la chét cam (ng nhe do & dong vat trong qué trinh trao déi
chit,

- St dung vai Cimetidine

Diing dong thoi vién két hop paracelamolﬂmmadol vai
cimetidine chua duge nghién cu. Ding dong thoi tramadol
va cimetidine khong din dén sy thay déi ding ké vé miit
dugc déng hoc lam sang cia tramadol. Vi viy, khéng cin
thay déi licu lugng vién két hop paracetamol+tramadol.

- Str dung véi Digoxin )
Ciéc khéo sit sau tiép thj cta tramadol cho thdy hiém c6 béo
cdo ve ngd dic vdi digoxin,

- Sir dung dong thoi véi cac hop chat twong tw Warfarin
Khio sitsau tiép thj cua cic sin pham c6 chira riéng
tramadol hojc paracetamol cho thay hiém c6 sy thay déi hiéu
lye cua warfarin bao gom tang thai gian prothrombin. Tuy
nhién, cin thyc hién viéc danh gid dinh ky thai gian pro-
thrombin khi ding d6ng thoi vién két hop paracetamol-+
tramadol v6i céc hop chat giong nhu warfarin.

TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU:
andfng hop ¢6 thai

Khéng thdy c6 hiéu ttng gdy qudi thai lién quan dén lhuoc
dugce quan sit lh.;y trong cdc thé hé con chau cta chudt cong
duge diéu trj bﬁng dubng mi¢ng v6i tramadol va paracet-
amol. San phém két hop tramadol+paracetamol di thé hién
c6 doc tinh trén phoi (embryoloxic) va trén thai (fetotoxic) &
chudt cong véi lidu gly doc hai cho chudt me : 50/434 mgfkg

tramado]/paracelamol (tte 300/ 2604 mg/m2 hodc gip 1,6

lan liéu 16i da hang ngdy cia ngudi paracetamol/tramadol
185/.1591mg/ m?), nhung khéng gay quéi thai 0 mtre d§ liéu

ndi trén. Ddc tinh phoi va doc tinh thai bao gdm giam trong -

lugng cuia thai nhi va tdng dur xwong sudn,

Iicéu teng khong gay quai thai:

Tramadol st dung don tri da ducrc danh gid trong ng]uen ciru
& chudt cong giai doan gn sinh dé va sau khi sinh. Thé hé
con chdu cua cic con chugt me dii duge nhéin mirc do litu
theo dudmg ong vao da dhy (gwagc} [én dén 50 mg / kg (trc
300 mg/m2 hoiic g'lp 1,6 lin liéu téi da hang ngdy tramadol
cho ngudi) hojc liéu cao hon da xdy ra vi¢c giam trong !Lrl;mg
co (hé va sir song s6t cua cdc con mdi sinh bj giam do bj mat
stra sgm & liéu 80 mg/ kg (tirc 480 mg/m2 hodc gp 2,6 lin
lidu tdi da tramadol hang ngay cua ngudi).

Chura c6 cic ngh:t.n clru dﬁy du va c6 kiém sodt & phy nir
mang thai. Vién két hop tramadol+paracetamol chi nén sir
dungtrong thdi ky mang thaikhilgi ich bi¢n minh cho
nhiing nguy co tiém 4n gdy ra cho thai nhi. P4 cé bdo co vé
cic con co gidt g tré so sinh, hji ching cai nghién & tré so
sinh, thai chétva chét nonxay ra vdi tramadol hydro-
chloride trong qué trinh khao sét hau tiép thi.

Qud trinh mang thai va sinh no

Vién két hop tramadol+paracctamol khéng dugc sir dung &
phu nir dang mang thai hofc trong qud trinh sinh n@, trr khi
nhitng lgi ich tim ning Ién hon nhitng rdi ro. Str dung an
toan trong thai ky chua dugc thiét 1dp. Str dung thudng xuyén
trong hdi ky mang thai c6 thé dan dén s nghién (hudc
va cdc trigu chirng cai nghién & tré so sinh sau khi sinh.

Tramadol dugc chirmg minh di qua nhau thai. Ty Ié trung
binh cta tramadol trong huyét thanh & tinh mach rdn so
vai cic tinh mach me 12 0,83 khi cho 40 phu nir mang thai
ubng tramadol. Anh huong cuavién két hop tramadol+
paracetamol, néu c6 trén sy tAng trudng, phét trién va truong
thanh cta cdc chirc nang ctia dira tré hién chua dugc biét.
Truang hop cho con bit

Vién két hgp tramadol+paracetamol khong dugc khuyén
cdo ding dé giam dau cho cdc san phu phii sinh md vi véi
cic ba me nudicon bu do an todn cuatré nhé vatré mai
sinh chua duge nghién clu. Sau khi litu tiém duy nhit
100mg tramadol dad c6 sy bai tiét tich liy vdo sra me lrong
vong 16 gid sau lidu I3 100 mcg tramadol (e 0,1% lidu ba
meg) va 27 mcg M1 (O-Desmethyltramaol).

TAC DONC CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN
HANH MAY MOC

Tramadol ldm gidm sir tinh tdo va nhanh nhay, do d6 khdng
dung thude nay khi 14 au xe, vin hanh mdy mdc va lam viée
trén cao,

- . = = . £
Théng bdo cha Bic st nlitng tdc dung khéng mong nuon
gap phai khi sir dung thude

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)

- Ty 1§ tdc dyng phu =2 0%

D2 ¢6 bdo céo ve ty 1¢ cép clru khén cép do cdc tic dung phy
bitlgi sau hon niamngdy ké tr ngdy st dung vien két
hgp tramadol+paracctamol trong céc thir nghiém |am sang
(trung binh mdi déi twong dung it nhit 12 6 vién mdi ngay).
Xem bang 2

Bang 2: Ty I& mic cfip ctru khén cép do céc tac dung phu
bat lgi (>2.0%)

Vién két hgp
Tramadol-+Paracetamol

(N=142) (%)

Co quan bj anh hudng

Réi loan 1§ théng Titu

héa
Tdo bon 6
Tiéu chay 3
Budn nén 3
Khé miéng 2
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R&i loan TAm thin
Tinh trang mo mang 6
Biéng an 3
Mit ngi 2
Hé TK trung uwong vi
ngoai bién
Chéng mit 3
Da va phﬁn phu
Dé md héi ting 4
Ngira
Réi loan sinh san, Nam *
R&i logn tuyén tién ligt | 2
(*) Nam gi6i = 62 ddi tugng

- Ty 1€ tic dung phu it nhit >1% vd&i méi quan hé nhin
qua c6 thé c6 hojic cao hon.
Danh sédch sau day la cic phan Gng bat lgi xay ra véi mot ly
& it nhdt 1a 1% trong thir nghiém lam sang véi liéu duy nhit
hofic liéu Iap lai ca vién két hop tramadol+paracetamol.

Toan than : Suy nhuge, mét moi, néng bimg mit

Hé than kinh trung wong va ngoai bién ; Chéng
mit, nhirc diu, run ray

Hg tiéu héa : Dau bung, tio bon, tiéu chay, khé tiéu, ddy
hoi, khé miéng, budn nén, nén mira

Réi loan tam thén : Blcng an, lo du, lan I9n, hung phin,
mét nga, céng thing, budn ngu

Da va phan phu : Ngira, phat ban, ting tiét md hoi
- Ty 1§ téc dung phu xdy ra it hon 1%.
Sau ddy 1a danh séch cic phan tmg bt 1gi xay ra véi ty 1 it
hon 1% trong céc thir nghiém Iam sang voi vién két
hop tramadol+paracetamol

Toan thdn : Pau ngyc, ring minh, nga‘il Xiu, hoi chirng cai
nghi¢n

Ro: loan tim mach : Cao huyét ép, ting niing huyét
ap trim trong, ha huyét ap

HE than kinh t -ung 1ong va ngoai vi : Mét didu hoa, co
glél lang truong luc (hypcrloma], dau nira diu, dau nira
déu trim trong hon, cdc con co thit co bap khéng tyr
nguyén, dj cim, chodng ving, chéng mit

Hé tieu hoa : Nudt kho, phan den, phu ludi

Réi loan think gide va tién dinh : U tai

Réi loan nhip tim va tim : Chimg loan nhip tim, ddnh
tréng ngye, nhip tim nhanh

Gan va hé rhong mat : chirc ning gan bt thudng

Réi‘loan trao déi chdt va dinh dudng : Thé trong giam

R6i loan tém than : Mt tri nhé (amnesia), mat nhdn
céch, trim cam, nghién (lam dyng ma tdy), réi loan cam xuc,
4o gidc, bat lyc, 4c mong (paroniria), suy nght bit thudng

Réi logn 1€ bao mdu do : Thiéu mau

Hé ho hdp : Khé thg

Hé tiét nigu : Albumin niéu, roi loan tiéu tién, thiéu
nigu ugu st

Roi logn tdm nhin : Tim nhin bat thudng
Céc kinh nghiém t4c dung ngoai y ddng ké vé mat lim sang
dugc bio cdo truéce day véi tramadol hydrochloride : Céc sy
kién khac da ducfc bdo cdo trong viéc sur dung cédc sin pham
tramadol véi méi quan hé nhén qua chua dugc xac dinh bao
gbm : gian mach, ha huyét ap w thé ding, | thiéu méu cyc
bg co tim, phi phéi, phan ung dj tng (bao gdm ca séc phan
vé, nbi mé day, hoi chitng Stevens -Johnson / hi chirng hoai
tr biéu bi nluém doc [TENS, Toxic Epidermal Necro-lysis
S}(ndrome]} rbi loan chirc ndng nhén thic, khé tdp trung,
tram cam, xu huéng ty (ir, viém gan, suy gan va xuét huyét
tiéu héa.
Céc bdo céo vé bat thudng trong xét nghiém bao gdm ting
cao creatinine va bit thudng trong xét nghi¢m chirc néing gan.
Hoi ching serotonin (véi céc trigu chimg cé thé bao gbm

thay ddi trang thai tdm thun, tang phin xa, sol, run rdy, co
gidt run, kich dgng, chdy mo héi vad hon mé) da duge bio
cdo vdi tramadol Lh: dung déng thdi véi céc tic nhin gay
ting serglonin khic nhu SSRIs va MAOIs. Cickinh
nghi¢m vé tdc dung phu ding ké trén [am sz\ng duge bio céo
trude ddy voi paracetamol : Phan Ung dj ung (chu yéu 1a
phit ban (.h} hojic rit hiém cac bdo cdo vé do méin cam
siéu thir cﬁp cua paracetamol va thudng kiém sodt dugc khi
ngung thude va khi cn thiét chi cin didu trj trigu chimg,

Lam dung va sy 1 thugc thude

Lam dung thudc
Tramadol cd hoat dgng chii  vdn u-opluld Vién két hop
tramadol+ paracetamol la mét san ph’im c6 chira tramadol
nén c6 thé b| lam dung va c6 thé la doi tugng gy ra (3i hinh
sur (19i pham ma tly).
Ngluen chu yeu I"l mét bénh hoc thin kinh, man tinh véi
cic yéu t6 di truyén, tam ly xa hoi, mdi trudng va anh hudng
dén phat trién va biéu hi¢n ctia nd. Nghién ma tuy dugc dic
trung bai hanh vi bao oérn mat hodc nhiéu cdc hanh dgng sau
:suy giam kiém soat str dung lhuoc ép budc str dung, sir
dyng khéng cho myc dich y (g, tlcp tuc str dung mic di biét
c6 tdc hai hofic ¢6 nguy co giy ton hai va c:ic con thém
thudc. Nghién ma tay Ia mdt bénh cé thé diéu tri duqc
st dung cich tlcp céin da ngdnh, nhung tai phat Ia phﬁ bién.
Moi quan tam vé lam dung va nghi¢n khong thé ngin cin
viéc sir dung lam lhuoc giam dau thich hgp. Tuy nhién, tit ca
bénh nhén_ dugc diéu tri véi céc opioids duge yéu ciu phai
theo di can than cdc ddu higu cia sy lam dung va nghién
ngdp, vivi¢estrdyng sin phdm thudc gidm dau opioid
mang nguy cg mac nghién ngay ca trong st dung y té thich
hgp. Viéc danh gid lai bénh nhin va dinh ky dénh gid lai hiéu
qua diéu tri 1a nhimg bién phép thich hop gitp han ché kha
nang lam dyng san phim ndy.
Vién SaViPamol Plus két hop tramadoltparacetamol dugc
thiét ké dé st dung theo dudng ubng,

Sur lé thuge thudce

Do dung nap ladiéu can thiét khi phaiting liéu dé duy
tri hiéu lyc da xdc d}nh nhur thube giam dau (véu diéu kién
khéng c6 sur tién trién cua bénh hoc cdc yéu t6 bén ngoai
khéc tac dgng). Su 1& thude thude duge biéu hign bang cic
tri¢u ching cai nghlén sau khi ngung dot ngot mgt loai thude
hoic khi diing déng thai véi mgt chat dbi khéng né.

Cai opioid hofic h¢i ching cai nghién duge dic trung boi mét
so hojic til cd nhitng diém sau day: Bon chdn, chdy nudc
mit, sb6 mii, ngép, d6 md hoi, én lanh, das co, gidn dﬁng
tir. Céc triéu chimg khdc cling c6 thé phat trién bao gdm :
Khé chju todn thén, lo I"mg, dau lung, dau khép, suy nhugrc,
dau bung, mit ngu, budn nén, chan 4n, ndn mura, tiéu chay
hoiic tang huyét ap, thay ddi nhip hd hip hay nhip tim.

Noi chung, tinh trang dung nap v&/hofc cai nghi¢n nhiéu kha
nang xdy ra vdi b¢nh nhin van con diéu trj lién tyc véi vién
két hop tramadol+paracetamol.

Huréng dén cich xit tri ADR :
Ngung ding thude ngay va tham khao y kién cia thdy thuée
néu xdy ra céc tdc dung phy bt 1gi.

QUA LIEU:

Vién bao phim SaViPamol Plus 1a san phim két hop
tramadol+paracetamol. Biéu hién 1dm sing cia qué liéu cé
thé bao gdm c4c ddu hiéu va triéu chimg ngd ddc cla trama-
dol, cuia paraceta mol hofic ca ca hai.

Céc triéu chung ban dau cia qué lidu tramadol ¢6 thé bao
gom sy i ché hd hdp vvhogc co gidt.

Céc (ri¢u chirng ban ddu nhin thdy trong vong 24 gid diu
tién sau mdt qu;’l lidu paracetamol 12 : chén &n, budn nén, nén
mira, mét méi, xanh xao va toat md héi (diaphoresis).
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Qud lidu vien két hop tramadol+ p'u.lmnmol cu thé 1a mot
qud liéu da chit cé kha ning guy chét ngudi, cin tham khdo
y kién cia trung tam kiém soat chit ddc khu vure, néu dugrc.

Lién quan t6i Tramadol

Qué lidu cap tinh vai tramadol c6 thé dugc bidu hién b'mg
suy ho hap, bubn ngu tién trién dén sing s& hofic hon mé, yéu
¢o xuong, da lanh va am, thu hep dong tt, co giat, nhip tim
chim, ha huyét ép, tim ngirng ddp va tr vong,

Trudng hop i vong do ding qud lidu dd duge bdo cdo khi
lam dung va str dung sai tramadol .

Xem xét cic ln.rcng hop bédo céo da chi ra ring nguy co qua
lidu gay ur vong tiép tuc tang Ién khi tramadol bj lam dung
déng thdi véi rugu hoﬁc v&i chit 1am trdm cdm hé than kinh
trung vong khéc, bao gbm ci cdc opioid khac.

Trong diéu trj qué li¢u tramadol, syr chii y ban ddu Ia cin thiét
I3p mot dudng ho hip thong sudt va td chirc hd trg thong khi
6 kiém sodt. Céc bién phdp hé trg (bao gdm oxy va s dung
chét co mach) cin duge ap dung trong truong hop bi soc tudn
hoan va phu phédi di kém qué liéu nhu da chi ra. Dé gitr nhip
tim hoic roi loan nhip tim c6 thé yéu ciu xoa bdp tim hay
Khir rung tim. St dung naloxone chi gilip cdi thign cdc triéu
chimg do qud lidu v6i tramadol & mot sb ngudi nhung khéng
phii tét ci va nguy coco gidt ciing ting lén khi ding
naloxone. O dong vit, co gidit sau khi dung liéu gay dde cia
vién két hop tramadol+paracetamol ¢¢ thébj irc ché boi
céc logi thudc an thin hogic benzodiazepines nlnmg ciing bj
tang lén v&i naloxone. Dung naloxone khéng cii thién dugc
doc tinh gy chét & chudt nhat khi qud lidu.

Chay thdn nhan tao I\hong mang lgi ich trong qua liéu vi chi
logi b6 duge khong qua 7% licu ding trong thoi gian loc
mau 12 4 gid.

Lién quan 16i Paracetamol/Acetaminophen

Trong qué liéu paracetamol, hoai tir gan cé kha nang géy ur
vong Id anh hudng xfu nglm.m trong nhét va phy thugc
vao liéu da uong. Hoai t&r dng than, hon mé ha dudmg huyét
vi khuyét tat ddng mau ciing c6 thé xay ra. Cic triéu ching
som sau khi qua liéu c6 kha ning gdy djc cho gan cé thé
bao gom : budn nén, ndén mira, dd mo héi (diaphoresis) va
khé chiu toan thdn, Bing ching vé lam sing va phong thi
nghiém cho lhay cac trigu ching coa dc tinh gan c6 thé
khong rd rang va chi rd rét tir 48-72 gity sau khi udng.

Trong didu trj ‘qua liéu paracetamol, khir phoi nhiém ¢ da
3y v6i than hoat tinh nén dugc sir dung ngay truéc khi ding

PHO CYC TRUONG

N-acetyleysteine (NAC}(I-.. lam giam hap thu néuda biét
hofic nghi ngér dd udng paracetamol Xdy ra trong vong vai
gitr trude do. Neng d9 paracetamol huyc,t thanh cén dugc xdc
dinh ngay néu bénh nhincé cic bléu hi¢n ngé dfc sau 4
hojic nhidu giv, dé ddnh gid rii ro tiém 4n cia nhlém ddc
gan, mirc dg paracetamol rit ra trudc 4 gidr sau khi uéng cd
thé gdy chin dodn sai. Pé c6 thé c6 dugc két qua 18t nhit,
NAC chi nén duge sir dung ngay khi ton thuong gan c6
thé sap xdy ra hofic nghi ngd tién trién. Tiém tinh mach NAC
c6 thé dugce sir dung khi bénh nhén khong thé ding dudmg
uong

Cin dp dung li¢u phap hé trg manh mé trong nhiém
dc niing. Thu thudt dé han ché sy héip thu cia thude phai
dugc thyce hién dé dang sau khi chdn thuong gan (phy thuge
vdo liéu) va phai duge thyc hign sém nhit trong qud trinh
nhiém doc.

DONG GOl :

Hop 3 vi va hop 10 vi— Vi 10 vién

Fop 1 chai 100 vién

BAO QUAN :

Nai khd, nhiét d¢ khong qua 30°C. Trénh dnh sang
TIEU CHUAN AP DUNG :

Tiéu chuan co so.

HAN DUNG :

36 thang ké tir ngdy san xut.

TRACI NI nr M TRDN VEN

Dé xa tim tay ciia tré em.
Doc kj hung din sir dung triwede khi ding.
Neu cin thém thong tin, xin hdi y kién Bic si.
Sin xuiit (gi:

CTY CO PHAN DUQIC PHAM SAVI ( Sawipharm J.5.C)
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Bién thoai : (84.8) 37700142-143-144
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