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TO HUONG DAN SU DUNG
Skudexa 75 mg/25 mg vién nén bao phim

tramadol hydrochloride/dexketoprofen

Hay héi bdc st néu ban cin thém thong tin. Thubc ké don.

THANH PHAN

@ Céc hoat chét la tramadol hydrochloride va dexketoprofen. Mdi vién nén chira: 75 mg
tramadol hydrochloride va 25 mg dexketoprofen.

. Céac thanh phén khac nhur sau:

Léi vién nén: cellulose vi tinh thé, tinh bot ngd gelatin héa, croscarmellose sodium. sodium stearyl

fumarate, anhydrous silica colloidal.

Mang bao phim: polyvinyl alcohol. titanium dioxide, Macrogol/PEG 3350, bét talc.

Ta dugc c6 tac dung da biér: mbi vién nén cé chira 33,07 mg croscarmellose sodium va 1,83 mg
sodium stearyl fumarate.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim ¢6 mau tring nga dén vang nhat. thuén dai. véi mét vach chia & mét mat va déu
khic chir "M" & mat bén kia trong vi thube gdm mot mat 1am tir nhya. mdt mét bing 1a nhom cé thé
cho phép day vién thube qua.

QUY CACH PONG GOI

Skudexa dugc phan phdi trong hop co chira 2. 4. 10, 15, 20, 30, 50. 100 vién nén bao phim hoac
bao bi chira 500 vién trong nhiéu hép (5 hop x 100 vién nén bao phim)

Hop gdm 1 vi x 2 vién nén, 1 vi x 4 vién nén. 1 vi x 10 vién nén, 1 vi x 15 vién nén, 2 vi x 10 vién
nén, 3 vi x 10 vién nén. 5 vi x 10 vién nén, 10 vi x 10 vién nén, bao bi 5 hép: mdi hop chira 10 vi x
10 vién nén.

C6 thé khong phai tat ca cac quy cach déng goi duoc ban trén thi truong.

CAC PAC TINH DUQC LUC HQOC

Nhém Dwge diéu tri: Cac opioid phdi hop véi giam dau khéng-opioid

Mai ATC: N0O2AJ14

Co ché tac dung

Dexketoprofen 1a mudi tromethamine cua acid S-(+)-2-(3-benzoylphenyl)propionic. mjt thudec

giam dau, chéng viém va ha sét, thudc nhom thude chdng viém khong steroid (MO1AE).

Co ché tac dung cua thudc khang viém khéng steroid c6 lién quan dén viée lam giam téng hop

prostaglandin do e ché con dudng cyclooxygenase. Cu thé 1a {rc ché chuyén dang cua acid

arachidonic thanh cac endoperoxid vong, PGG, va PGH,. nhimg chat tao thanh cac prostaglandin

PGE1, PGE2, PGFu va PGD2 va carprostacyclin PGI2 va cac thromboxane (TxA; va TxB;). Hon
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nira, sy tc ché tdng hop céc prostaglandin c6 thé anh huong dén cac chét trung gian gdy viém khéc
nhu cac kinin, gay ra tac dong gidn tiép b sung vao cac tac dung truc tiep.
Dexketoprofen da duge chimg minh la mét chét irc ché ddi voi hoat tinh COX-1 va COX-2 ¢ dong

vt thue nghiém va ¢ ngudi.

Tramadol hydrochlorid 1a mdt thuc giam dau opioid tong hgp tac dung trung wong. Pdy la mot
chét chua van tirng phan, khong chon loc cua cac thu thé p-, 8- va x-opioid véi ai lue cao hon déi vai
thu thé . Hoat tinh opioid la do ca ai luc lién két thap cua chit me va i lyc lién két cao hon cua
chit chuyén héa O-demethyl M1 véi thu thé p-opioid. Trong cdc md hinh trén dong vat, M1 manh
hon so véi tramadol dén 6 lan trong tac dung giam dau va manh hon 200 lan trong lién két p-opioid.
Téc dung giam dau cua tramadol chi bi di khang mét phan bai chat doi khang opioid naloxone
trong mt s6 thir nghi¢m trén dong vat. Sy dong gop twong ddi cia ca tramadol va M1 dé giam dau
& ngudi, phu thude vao ndng do cua mdi chit trong huyét tuong.

Tramadol cho thiy ¢o tac dung e ché tai hip thu norepinephrine va serotonin in vitro, nhu mot sé
thube giam dau opioid khéc. Nhing co ché nay c6 thé dong gop mot cach doc 1ap vao tac dung
giam dau chung cua tramadol.

Tramadol ¢6 tac dung giam ho. Nguoc lai véi morphin., trén mét pham vi rong, liéu giam dau cua
tramadol khéng ¢6 tac dung irc ché ho hip. Ngoai ra nhu dong da day rudt it b anh huomg. Céc tac
dung trén hé tim mach ¢6 xu huéng véu. Hiéu luc cua tramadol duge béo céo la khoang 1/10 (mét
phan mudi) dén 1/6 (mdt phan sau) hiéu luc ciia morphine

Tac dung duoc luc

Céc nghién ctru tién 1dm sang da cho thdy mot su twong tac hiép déng gitta cac thanh phin hoat chét
quan sat trong ca hai mé hinh gdy viém cap tinh va man tinh va ggi y réng liéu thap cua timg thanh
phin hoat chét cho phép c6 duge tac dung giam dau hiéu qua.

Hiéu qua va an toan trén lam sang

Céc nghién ciru lam sang thue hién trén mdt s6 mé hinh dau cam thu tir trung binh dén nang (ké ca
dau ring. dau than thé va dau ndi tang) da chimg minh hoat dong giam dau hiéu qua cia Skudexa.
Trong mét nghién ctu da liéu, ma déi. ngu nhién, c6 déi chimg song song trén 606 bénh nhan dau
tir mite trung binh dén nang sau khi cat bo tir cung trong & bung. tudi trung binh 47.6 (khoang dao
dong tir 25-73), hi¢u qua giam dau cua dang phdi hop so véi cac thanh phén riéng 1¢ duoc danh gig
boi cac gia tri trung binh cua tong cac gia tri khac biét vé cuomg do dau trong khoang thoi gian 8
gitr (sum of pain intensity difference - SPID8) sau liéu dau tién cua thudce nghién ctru, véi cuong dé
dau dugc danh gid trén thang diém cuomg d¢ dau dang nhin 100mm (visual analogue scale -VAS).
Gia tri SPID cao hon cho thay hiéu qua giam dau 16n hon. Viée diéu tri véi Skudexa co tac dung
giam dau 16n hon dang ké so voi nhimg thanh phan riéng 1é khi ding & cung mot lidu luong
(dexketoprofen 25 mg) hodc vai liéu cao hon (tramadol 100mg). va cac két qua nhur sau: Skudexa
(241.8). dexketoprofen 25 mg (184.5), tramadol 100 mg (157.3).

Trong 8 gitr dau tién sau khi diang Skudexa, cac b¢nh nhan da bdo cao c6 cuong do dau thz'ip hon
dang ké (gia tri trung binh PI-VAS = 33.6) v&i su khac biét ¢o v nghia thong ké (p <0.0001) so véi
dexketoprofen 25 mg (gia tri trung binh PI-VAS = 42.6) va tramadol 100 mg (gia tri trung binh PI-
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VAS = 42.9). Hi¢u qua giam dau vugt trdi ciing dd duge chimg minh trong khoang thoi gian 56 gio
sau khi ding theo mdt ché do da liéu. véi su khac biét co ¥ nghia théng ké (p <0,0001) gitra
Skudexa va dexketoprofen 25 mg (-8.4) va tramadol 100 mg (-5.5). trén quan thé ITT, la quan thé
da loai trir cic bénh nhan khong dugce diéu tri mét liéu dau tién la thude giam dau.

Bénh nhén dugc diéu tri bang Skudexa cén ding thudc giam dau giai ciru it hon dé kiém soét con
dau (11.8% bénh nhan so v 21.3% (p = 0.0104) va 21.4% (p = 0.0097) & nhom dexketoprofen
25mg va tramadol 100mg, tuong (mg). Khi tinh dén tic ddng cua viéc sir dung thude giai ciru, tac
dung giam dau vuot trdi cua Skudexa khi dung da liéu trong khoang thi gian dén hon 56 gidr tror
nén rd rang hon, dat dugc su khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi p = <0,0001trong PI-VAS, tot hon &
nhom Skudexa so véi dexketoprofen (-11.0) va tramadol (-9.1).

Trong mdt nghién ciru da lidu. mi doi, ngdu nhién, nhém déi chimg song song trén 641 bénh nhan
bi dau mirc do tir trung binh dén ning sau khi phdu thudt thay khép hang tudi trung binh 61,9
(khoang dao ddng tir 29 dén 80). hiéu qua giam dau ciia phdi hop so v&i cac thanh phan riéng 1¢
duge danh gia trong khoang thoi gian dén hon 8 gior sau liéu dau tién cua thude nghién ciru
(SPID8). Viée diéu tri véi Skudexa tao ra mot téc dung giam dau 1én hon dang ké nhimg thanh phan
riéng 1¢ khi ding cing mire liéu (dexketoprofen25mg) hodc véi mirc lidu cao hon (tramadol
100mg): Skudexa (246.9), dexketoprofen 25 mg (208.8), tramadol 100 mg (204.6). Trong 8 gi& déu
tién sau khi dang Skudexa, bénh nhan da bdo cdo c¢d cuong do dau thap hon dang ké (gia trj trung
binh PI-VAS = 26.3) véi sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p <0,0001) so véi dexketoprofen 25 mg
(gia tri trung binh PI-VAS = 33.6) va tramadol 100 mg (gia tri trung binhPI-VAS = 33.7).

Hi¢u qua giam dau vuot tri cling da dugc chimg minh trong khoang thoi gian 1én téi 56 gio sau khi
ding ché d da liéu trén quan thé ITT, quén thé da loai trir nhimg bénh nhan khéng duoc diéu tri
mdt liéu déu tién 1a thude giam dau. véi sy khéc biét c6 v nghia théng ké (p <0,0001) giira Skudexa
va dexketoprofen 25 mg (-8.1) va tramadol 100 mg (-6.3), twong (mg.

Ty 1é bénh nhan can dung thudc giai ciru dé kiém soat con dau 1a 15.5% & nhém Skudexa, so véi
28.0% (p = 0,0017) va 25.2% (p = 0.0125) ¢ nhom dexketoprofen 25 mg va tramadol 100 mg.
twong tmg. Khi tinh dén tac dong cua viée sur dung thube giai ciru, tac dung giam dau vuot trdi cla
Skudexa khi sir dung da liéu trong khoang thoi gian dén hon 56 gi¢r trd nén o rang hon. dat t4i su
khac biét ¢6 y nghia thong ké (p = <0.0001) trong PI-VAS, t6t hon & nhém Skudexa so véi
dexketoprofen (-10.4 ) va tramadol (-8.3).

Quén thé bénh nhan tré em

Co quan y té chau Au da mién yéu ciu ndp cac két qua nghién ciru véi Skudexa trén tit ca cac phén
nhém cua quin thé bénh nhan tré em trong diéu tri dau cdp. mirc dé trung binh dén nang (xem phéin
Liéu lwgng va cich ding vé thong tin sir dung thude trén tré em).

CAC PAC TiNH DUQC DPONG HQC

Dung déng thoi dexketoprofen va tramadol khong c6 anh hudémg trén cac théng so duge dong hoc
ctiia mét trong hai thanh phan ¢ nguoi khoe manh.

O ngudi Ion khoe manh binh thuong. ndng do dinh trong huyét tuong dexketoprofen va tramadol

dat duge lan lugt trong khoang 30 phut (khoang 15-60 phat) va 1,6-2 gio.
Dexketoprofen
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Hap thu

Sau khi uéng cia dexketoprofen. Cpa dat duge sau 30 phut (khoang 15-60 phit).

Khi diing ddng thoi vai thie an, AUC khong thay doi. tuy nhién Cp,, cua dexketoprofen giam va
toc d§ hap thu cua thudc bi tri hodn (tang tyy).

Phdn b6

Céc gia tri nira doi phan b va nira doi thai trir cua dexketoprofen lan lugt 1a 0.35 va 1,65 gio. Nhu
voi cdc thude khéc ¢6 ty 18 1ién két protein huyét trong cao (99%). thé tich phan bd c6 gi trj trung
binh dudi 0,25 Ikg.

Trong céc nghién ciru duge dong hoc da liéu. di quan sat thiy ring AUC sau khi ding lan cudi cing
la khong khéc véi gid tri sau khi ding mot liéu duy nhat, cho thdy ring khong xay ra tich iy thude.
Chuyén dang sinh hoc va thai trir

Sau khi uéng dexketoprofen chi c¢6 dang dong phan S-(+) thu duoc trong nude tiéu. chimg minh
rang khong ¢6 chuyén doi thanh dang dong phan R-(-) Xay ra & nguoi.

Cac con dudmg thai trir chinh cua dexketoprofen Ia lién hop glucuronide sau d6 thai trir qua than.
Tramadol

Hdp thu

Hon 90% tramadol dugc hép thu sau khi udng. Sinh kha dung tuyét déi trung binh la khoang 70%,
khong phu thude vao viée ¢6 dung dong thoi véi thire an hay khong.

Su khac biét gitra tv 1¢ tramadol duoc hz?'ap thu va dang khong chuyén hoa trong hé tuan hoan cé thé
la do chuyén hoa vong déau thap. Anh hudng cuia chuyén hoa vong dau sau khi udng téi da la 30%.
Tramadol ¢6 ai lye md cao (Vg g = 203 = 401). Lién két protein la khoang 20%.

Sau khi cho nguoi tinh nguyén tré. khoe manh uéng mot liéu duy nhit tramadol 100mg dang vién
nang hodc vién nén, ndng d¢ trong huvét twong da duoc phat hién trong khoang 15 dén 45 phat voi
Cmax trung binh 280 dén 208 mcg/L va Tmax 1.6 dén 2 gid.

Phdn bo

Tramadol qua dugc hang rdo mau-ndo va hang rao rau thai. Mot lugng rat nho hoat chat va dan xuét
O-desmethyl cua n6 dugce tim thiy trong sita me (1an lugt 1a 0,1% va 0,02% cua liéu da dung).

Bién doi sinh hoc

O ngudi tramadol chu yéu duge chuyén héa bing cach demethyl hoa & vi tri N va O va sau d6 lién
hop cac san pham O-demethyl héa vai acid glucuronic. Chi ¢6 O-desmethyltramadol ¢6 hoat tinh
duge ly. C6 su khac biét dang ké gitra cic ca thé vé sé lugng cac chét chuyén héa khéc. Cho dén
nay. mudi mét chat chuyén héa da duge tim thay trong nude tiéu. Cac thi nghiém trén dong vat da
chi ra ring O-desmethyltramadol manh hon chéat me 2 — 4 lan. Nira doi t.,5 cua né (nghién ciru trén
6 nguoi tinh nguyén khoe manh) 1a 7.9 gi¢ (dao dong tir 5,4-9,6gi¢r) va xap xi nira doi cua tramadol.
Su tre ché ctia mét hodc ca hai isoenzyme P450, CYP3A4 va CYP2D6. nhimg isoenzyme tham gia
vao qua trinh chuyén hoa cua tramadol. c6 thé anh huong den nong do trong huyét twrong cuia
tramadol hodc chat chuyén hoa co hoat tinh cua né.
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Nura doi thai trir t,, 1a khoang 6 gio. khong phéan biét cach dung. O nhimg bénh nhan trén 75 tubi,
nua dori thai trir ¢6 thé kéo dai khoang 1.4 lan.

Tramadol v cac chét chuyén hoa cua no gan nhu duge bai xuét hoan toan qua than. Bai xuat qua
nude tiéu tich liy chiém 90% téng s6 hoat tinh phong xa cua lidu dung. Trong truéng hop suy giam
chirc nang gan va than. nua doi thai trur ¢o thé kéo dai mot chiat. O nhimg bénh nhan xo gan, nira
doi thai trir d3 dugc xédc dinh 14 13.3 £ 4.9 gio (tramadol) va 18.5 + 9.4 gio (O-desmethyltramadol).
va trong mét truomg hop ngoai 18, lan lugt 1a 22,3 gior va 36 gio. O bénh nhan suy than (d¢ thanh
thai creatinin <5 ml/phit) cac gia tri lan lugt 1a 11 + 3.2 gio va 16,9 + 3 gio. va trong mot truomg
hop ngoai 1€ 1a 19.5 gio va 43.2 gio.

DG tuvén tinh / phi tuyén tinh

Tramadol ¢6 duge dong hoc tuyén tinh trong khoang liéu diéu tri.

MGi quan hé giira nong dd trong huyét thanh va tac dung giam dau la phu thude vao liéu, nhung
thay doi dang ké trong mét s6 truomg hop cé biét. Néng dd huyét thanh tir 100 - 300 ng/ml thuomg
co hiéu qua.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Dang thude phéi hop cua hai hoat chat tramadol hydrochloride va dexketoprofen.

Dir li¢u tién 14m sang cta dang phdi hop nay cho théy chua c6 téc hai dc biét nao trén ngudi theo
cac nghién ciru quy ude vé duge 1y hoe an toan va doc tinh liéu nhéc lai.

Dang thudc phdi hop cua hai hoat chét tramadol hydrochloride va dexketoprofen khéng cé anh
huong déng ké dén hé tim mach trén cac nghién ciru in-virro & in-vivo. Ngudi ta quan st thdy dang
phéi hop c6 hiéu qua trén hé tiéu hoa kém hon so véi ding tramadol don thuén.

Trong mdt nghién ciru vé doc tinh man kéo dai 13 tuan trén chudt cdng, chi sé NOAEL (ndng do
khéng quan sat thdy tac dung khong mong mubn) cua dexketoprofen 12 6 mg/kg/ngay va tramadol
la 36 mg/kg/ngay (licu thir cao nhat) khi dung don tri liéu hodc khi phdi hop (déi véi ngudi, AUC
tai NOAEL sau khi dung liéu don la 25.1 lin va 138 lan twong Gmg véi lidu don 25mg
dexketoprofen va 75mg tramadol).

Khoéng quan sét thay doc tinh méi hoac doc tinh khéc tir céc nghién ctru trude dé cua tramadol hodc
dexketoprofen.

Dexketoprofen

Dir li¢u tién l4m sang cua dexketoprofen cho thay chua c6 tac hai dic biét nao trén nguoi theo cac
nghién ciru quy ude vé duge 1y hoc an toan va déc tinh lidu nhéc lai, doc tinh trén gen, doc tinh trén
kha nang sinh san va dugc 1y hoc mién dich. Cac nghién ciru vé ddc tinh man da duoc tién hanh
trén chudt nhat va khi da chi ra chi s6 NOAEL la 3 mg/kg/ngay. Céc tac dung khong mong muén
chu yéu dugc quan sat thiy ¢ lidu cao 1a trot va loét dudng tiéu hoa. tac dung khong mong mudn
nay phuy thude vao liéu lugng.

Tramadol

Céc nghién clru vé huyét hoc. héa duge — lam sang, va mé hoc khi ding tramadol dudng udng va
tiém lidu nhic lai trong sudt 6 dén 26 tuan cho chudt cong va ché va dudmg udng trong subt 12
thang trén ché cho thay khéng ¢6 dau hiéu nao vé sy thay déi lién quan dén hoat chit nghién ciru.
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Bién chimg trén hé than Kinh trung wong ciing chi xay ra & liéu cao hon dang ké so vai liéu diéu tri.
bao gom: trang thai bat an, tang tiét nudc bot, co gidt va giam can. Liéu udng cta chudt cong va cho
dung nap v&i thuéc ma khong xay ra tac dung khong mong mudn tuong tmg la 20 mg/kg va
10mg/kg: lidu dat tryc trang cho choé 1a 20 mg/kg.

O chudt cdng, lidu tramadol cao hon 50mg/kg/ngay gdy doc tinh va lam tang nguy co gy chét &
chudt so sinh. Ngoai ra cling ¢6 bao c¢do vé sy cham phat trién nhu roi loan phat trién xuong, chim
mo mét. Kha nang sinh san cua chudt duc khong bi anh hudng. Sau khi udng liéu cao (trén 50
mg/kg/ngay) chudt céi bi giam kha nang sinh dé. O tho, ciing ¢6 bao cdo vé doc tinh & lidu trén
125mg/kg va bao cao bét thuomg vé xuong & tho con.

Trong mot sé nghién ciru in-vitro. c6 mét s ddu hiéu vé su bién d6i gen. Trong nghién ciru in-vive
thi khong thiy dau hiéu nay.

Theo cac dir ligu cho dén nay. tramadol ¢6 thé duge phan loai vao nhom thude khong gay bién doi
gen.

Céc nghién ciru vé kha nang gy khoi u cla tramadol hydrochloride da dugc tién hanh trén chudt
cong va chudt nhat. Nghién ctru trén chut c¢bng cho thay chwa co bing chimg ndo vé viée tang
ndng d6 duge chét gay tang ty 1¢ xuat hién khéi u. Trong mét nghién ciru & chudt nhat cho thiy c6
ty 1& vé su bat thudmg & té bao gan ¢ chugt duc (phy thude vao liéu lugng, ting khong déng ké &
liéu tr 15mg/kg tro 1én) va gia tang xudt hi¢n khdi u phéi & chudt cai tai tt ca cac lidu (dang ké,
khong phu thudc vao liéu).

CHI PINH

Diéu trj ngan han tri¢u chimg cua con dau cdp mirc d§ triung binh dén nang & bénh nhan nguoi lon
cn phai sir dung phdi hp tramadol va dexketoprofen.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung

Liéu khuyén cdo la mot vién (twong dwong voi 75 mg tramadol hydrochloride va 25 mg
dexketoprofen). Co thé ding céc liéu bd sung khi cén thiét, véi khoang thoi gian giita cdc lidu tdi
thiéu la 8 gio. Tong lidu hang ngay khéng nén vuot qua ba vién mdi ngay (tuong ung voi 225 mg
tramadol hydrochloride va 75 mg dexketoprofen).

Skudexa chi duge sir dung ngén han va viée diéu tri phai duoc gidi han nghiém ngat trong giai doan
¢6 tri¢u chimg va trong bét cir truémg hop nao khéng duge qua 5 ngay. Chuyén sang mot thude
giam dau don thinh phan can duge xem xét theo cuong dé dau va dép img ctia bénh nhén.

C6 thé giam thiéu céc tac dung khong mong mudn bing cich sir dung sb lidu thip nhét trong thoi
gian ngdn nhat can dé kiém soat cac triéu chimg (Xem phdn Cinh bso ddc biét va thin trong khi
sir dung).

Ngueoi cao 1uoi:

O nhimg bénh nhan cao tudi. liéu ban dau khuyén cao 1a mot vién; c6 thé sir dung céc liéu bé sung
khi can thiét véi khoang cach giira céc liéu t6i thidu 1a 8 gior va khéng vurot qua tong lidu hang ngay
2 vién (tuong tmg v&i 150 mg tramadol hydrochloride va 50 mg dexketoprofen). Liéu cé thé tiang
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lén dén i da 1a 3 vién mdi ngay nhu khuyén cdo cho quén thé nguoi 16n néi chung. chi sau khi da
xac dinh chéc chan la e6 dung nap tot.

Dir liéu con han ché & nhimg bénh nhan trén 75 tudi. do d6 SKUDEXA nén duoc sir dung thin
trong & nhimg bénh nhan nay (Xem phinCinh bao ddc bi¢t va thin trong khi sir dung).

Bénh nhdn suy gan:

Bénh nhén rdi loan chirc nang gan nhe dén trung binh nén bat dau diéu tri voi sb lidu giam (tong
liéu hang ngay 2 vién Skudexa) va dugc theo ddi chat ché.

Khong nén sir dung Skudexa & bénh nhan c6 rdi loan chirc nang gan nang (xem phan Chéng chi
dinh).

Bénh nhdn suy than:

Téng liéu hang ngay ban diu nén dwoc giam xudng 2 vién Skudexa & nhitng bénh nhan cé chire
nang thén suy giam nhe (do thanh thai creatinine 60-89 ml/phat) (Xem phan Canh bio dic biét va
than trong khi sir dung).

Khdng nén sir dung Skudexa ¢ nhirng bénh nhan roi loan chirc nang thin mirc do tir trung binh dén
ning (A9 thanh thai creatinin <39 ml/phut) (xem phan Chéng chi dinh).

Bénh nhdn tré em:

An toan va hi¢u qua cua Skudexa ¢ tré em va thanh thiéu nién chua duge thiét 1ap. Hién khong cé
dir liéu.

Vi véy. khong nén sir dung Skudexa ¢ tré em va thanh thiéu nién.

Cach dung

Dung duong udng.

Skudexa phai dugc udng véi mét lugng du chat long (vi du: mét ly nuéc). Dung déng thoi véi thie
an 1am cham toc d¢ hap thu cua thude (xem phan Cace dic tinh dwge dfng hoe). dé c6 tac dung
nhanh hon, ¢6 thé udng cac vién nén it nhat 30 phit trude khi an.

CHONG CHI PINH

Cac chdng chi dinh duoc bao céo ddi voi dexketoprofen va tramadol dudi dang cac thude don thanh
phan.

Khong duge ding Dexketoprofen trong cac truomg hop sau:

*  qua man véi dexketoprofen, véi bat ky NSAID nao khéc. hodc véi bat ky té duge ndo:

s bénh nhin ma cic thude c6 tac dung twong tr (vi du acid acetylsalicylic. hodc cac NSAID
khdc) gdy ra cac con hen cdp. co thit phé quan, viém miii cdp tinh, hodc gay polyp mii, ndi may
day hodc phu than kinh — mach:

° bénh nhan da bi di Umg anh séng hodc phan ung ddc dnh siang trong qua trinh diéu tri véi
ketoprofen hodc céc fibrat:

e  bénh nhan bj loét da day ta trang/xuit huyét tiéu héa hoat dong hodc cé tién sir loét hodc
thung duong tiéu hoa cé xuat huyét;
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e bénh nhén c6 tién sir xuat huyét hodc thung duong tiéu hoa. lién quan dén didu tri NSAIDs
trudc day:

B bénh nhan bi kho tiéu chire nang man tinh:

- bénh nhan dang bj xudt huyét hodc ¢o cac roi loan xudt huyét khac:

B bénh nhan bi bénh Crohn hodc viém loét dai trang chay mau:

. bénh nhan suy tim nang:

® bénh nhan co roi loan chire nang than tir trung binh dén nang (d¢ thanh thai creatinine <59
ml/phut);

e  b¢nh nhan bj suy giam chirc nang gan (Child-Pugh C):

. bénh nhén bj bénh 1y xudt huyét va céc réi loan dong mau khac:

B bénh nhan mat nude nang (do noén mura. tiéu chay hodc udng it nudc).

Khong dugce dung tramadol trong céc trudomg hop sau:

e mién cam véi tramadol hodc vai bat ky ta duoce nao;

e  trong tinh trang ngé ddc cap tinh véi rugu. thude ngu. thude giam dau, cac opioid hodc céc
thudc hudéng than;

. & cac bénh nhan dang dung cac thube trc ché MAO, hoac da dung céc thude nay trong vong
14 ngay qua (xem phan Twong tic véi cac thude khéc va cic dang tuwong tic khic):

* 0 cdc b¢nh nhén dong kinh khéng kiém sodt duge ddy du bing cach diéu trj (xem phan Canh
biao ddc bi¢t va thin trong khi sir dung):

. Uc ché ho hap ning.

Skudexa chéng chi dinh trong thoi gian mang thai va cho con ba (xem phin Sy sinh san, mang
thai va cho con bu).

CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG

Céac canh bao dac biét va than trong duge bao cdo dbi voi dexketoprofen va tramadol dudi dang cac
thuoc don thanh phan.

Dexketoprofen

Dung thén trong & cac bénh nhan c6 tién sir di img.

Can tranh sir dung déng thoi dexketoprofen véi céc NSATD khéc bao gdm ca cac chit irc ché chon
loc cyclooxygenase-2 (xem phin Twong tic véi cde thube khéc va cdc dang twong tic khic).
Cac tac dung khong mong muon c6 thé dugc giam thiéu bang cach sir dung liéu thap nhét ¢6 hiéu
qua trong théi gian ngan nhat can thiét dé kiém soat cac triéu chimg (xem phin Lidu diing va cich
dung. va cac nguy co trén hé tiéu héa va tim mach duéi day).

An toan trén dwong tiéu hoa

Xudt huyét. loét hoac thung duomg tiéu hoa, ¢ thé gay tir vong da duoc bao cao vai tat ca céce
NSAIDs ¢ bat cir thoi diém nao trong qué trinh diéu tri, ¢6 hogc khdng ¢6 kém theo cac triéu chimg
canh bao hoac tién st trude d6 cuia cac bién chimg tiéu hod nghiém trong. Khi xudt huyét hoac loét
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dudmg tiéu hoa xay ra ¢ bénh nhan dung dexketoprofen. nén ngung diéu tri.

Nguy co xudt huyét. loét hodc thung duomg tiéu héa cao hon khi tang liéu NSAID, & nhimg bénh
nhan ¢6 tién sir bi loét. dac biét néu c6 bién chimg xuat huyét hojc thing (xem phan Chéng chi
dinh) va & nguéi cao tudi.

Ciing nhu tit ca NSAID. cin phai xac dinh bat k¥ tién st viém thyc quan, viém da day vavhodc loét
da day t4 trang dé dam bao diéu tri hoan toan cac bénh ly nay trudc khi bét déu diéu tri véi
dexketoprofen. Bénh nhan ¢ triéu chimg duong tiéu hoa hodc tién str bénh duong tiéu hoa nén
duoc theo ddi vé rdi loan tiéu hod. dac biét 1a xudt huyét tiéu hoa.

Céac NSAID nén dugc suir dung than trong ¢ nhimg bénh nhéan cé tién sir bénh duong tiéu hoa (viém
loét dai trang chay mau. bénh Crohn) vi tinh trang cua ho cé thé trdam trong hon (xem phén Tac
dung khéng mong muén).

Diéu tri phdi hop voi cac thude bao vé (vi du misoprostol hodc thude e ché bom proton) cén duge
can nhic doi véi nhimg bénh nhan nay. va déi véi nhimg bénh nhén cin ding ddng thoi véi acid
acetylsalicylic liéu thép. hodc cdc thude khac ¢6 thé 1am ting nguy co trén dudng tiéu héa (xem
phin dudi va phanTwong tdc véi cic thude khic va cic dang twong tic khic).

Bénh nhan ¢ tién sir bj doc tinh trén dudng tiéu hoa, dac biét 1a ngudi cao tudi. nén bao cdo bit ky
triéu chimg bat thuong nao ¢ viing bung (nhét la xudt huyét tiéu hoa) dac biét la trong giai doan dau
diéu tri.

Cén than trong & cac bénh nhan dung dong thoi cac thude ¢o thé lam tang nguy co bj loét hodc chay
méu. nhu céc corticosteroid dudng udng, cac thude chéng dong nhu warfarin, cac chat tre ché tai
thu héi serotonin chon loc hodc cac thube chéng két tép tiéu cau nhu acid acetylsalicylic (xem phén
Twong tic véi cdc thude khice va cic dang twong tac khac).

An toan trén than

Can thén trong & nhimg bénh nhén suy giam chire nang than. O nhimg bénh nhéin nay. viéc sir dung
cac NSAID c¢6 thé dén dén suy giam chirc nang than.giir nudce va pha. Can thin trong & nhimg bénh
nhan dang dugc diéu tri bang thude loi tiéu hodc nhimg ngudi ¢6 thé bj giam thé tich mau do ¢6
nguy co tang djc tinh trén than.

Can dam bao bu dich day du trong qua trinh diéu trj dé tranh mét nude va c6 thé 1am tang doc tinh
trén than.

Ciing nhur tt ca cac NSAID. thuée o thé lam ting ndng dé urea nitrogen va creatinine trong huyét
tuong. Ciing nhu nhimg chat Gc ché tong hop prostaglandin khéc, thuée c6 thé gdy ra cdac tac dung
¢6 hai ddi v&i hé thong thin ¢6 thé din dén viém cau thin, viém than k&, hoai tr nhu than. héi
chimg than hu va suy than cép.

An toan trén gan

Cén than trong & nhimg bénh nhan suy giam chirc nang gan. Ciing gidng nhu cac NSAID khic.
thuéc co thé lam ting nhe thodang qua mot sé thong sd vé gan. va tang dang ké Aspartate
transaminase (AST) con goi la serumglutamic oxaloacetic transaminase (SGOT) va Alanine
transaminase (ALT). con goi la serum glutamic-pyruvic transaminase (SGPT). Trong truémg hop ¢6
sur gia tang dang ké cdc thong s nay. phai ngimg dung thudc.

An toan trén hé tim mach va mach miu nio
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Cin theo ddi va tr van thich hop cho nhimg bénh nhén c6 tién sir cao huyét ap va/hoac suy tim sung
huyét mirc d nhe dén trung binh do gilr nuoc va phi da duge bdo cdo co lién quan dén diéu tri
NSAID. Cén than trong dic biét & nhimg bénh nhan co tién sir bénh tim, dac biét 12 nhimg ngudi co
céac dot suy tim trude day vi co tang nguy co gdy khoi phat suy tim.

Céc dir liéu thir nghiém lam sang va dich té hoc cho lhé}-‘ viée sir dung mot s6 NSAID (dac biét &
liéu cao va diéu tri kéo dai) ¢6 thé lam tang nhe nguy co céc bién cé huyét khdi dong mach (vi du
nh6i méau co tim hodic dot quy). Hién chua cé du dix liéu dé loai trir nguy co nhu vay doi voi
dexketoprofen.

Bénh nhan bj tang huyét &p khong kiém soat duge, suy tim sung huyét, bénh tim thiéu mau cuc bd,
bénh dong mach ngoai bién. va‘hoac bénh mach ndo chi nén duge diéu tri voi dexketoprofen sau
khi da can nhic can thin. Cling can phai can nhéc twong tu trude khi bat dau diéu tri dai han cho
cdc bénh nhan ¢ cic yéu 6 nguy co bi bénh tim mach (vi dy nhwr tang huyét ap, tang lipid mau, di
thao duomg, hut thude 14).

Tat ca cac NSAID khong chon loc cé thé tre ché su két tdp tiéu cau va kéo dai thoi gian chay mau
thong qua ¢ ché tong hop prostaglandin. Do dé. khéng khuyén cao su dung dexketoprofen o
nhimg bénh nhan dang diéu tri bang li¢u phap khac ¢é anh huong dén dong mau, ching han nhu
warfarin hofic cac coumarin hogc heparin (xem phén Twong tic véi cic thude khdc va cic dang
twong tac khice).

Nguy co huyét khéi tim mach:

Céc thude chdng viém khong steroid (NSAIDs). khong phai aspirin. ding dudmg toan than, ¢ thé
lam tang nguy co xuit hién bién c6 huyét khéi tim mach. bao gdm ca nhdi mau co tim va dot quy.
c6 thé din dén tir vong. Nguy co nay c6 thé xuat hién som trong vai tudn dau ding thudc va cé thé
tang lén theo thoi gian dung thude. Nguy co huyét khéi tim mach duge ghi nhan chu véu & liéu cao.

Béc sT can danh gid dinh k¥ sy xudt hién cua cac bién cb tim mach, ngay ca khi bénh nhan khéng c6
cac triéu chimg tim mach truée d6. Bénh nhén cin duge canh bdo vé cac tridu chimg cua bién b
tim mach nghiém trong va can tham kham béc si ngay khi xuat hién cac triéu chimng nay.

Dé giam thiéu nguy co xuét hién bién cb bat lgi. can sir dung Skudexa @ liéu hang ngay thdp nhét ¢6
hiéu qua trong thoi gian ngdn nhét c6 thé.

Cic phan ing trén da

Céc phan tmg trén da nghiém trong, mot s6 trong d6 gy tir vong, bao gdm viém da troc vay, hoi
chimg Stevens-Johnson. va hoai tr biéu bi nhiém doc. lién quan dén viée sir dung cac NSAID, rat
hiém khi duge bao céo (xem phan Tic dyng khéng mong muén). Bénh nhan dwong nhu 6 nguy
co cao nhat vé cac phan {mg nay trong giai doan sém cuia diéu tri, khoi phat phan tmg xay ra trong
thang diéu trj ddu tién & phén I6n cdc truomg hop. Nén ngimg ngay dexketoprofen khi 14n dau xuét
hién phat ban da. tén thuong niém mac. hodc bat ky dau hiéu nao cua qua man.

Nguoi cao tubi

Ngudi cao tudi ¢o tang tan sudt cac phan tmg c6 hai d6i véi cac NSAID dac biét la xudt huyét va
thung dudmg tiéu hoa co thé giy tir vong (xem phan Liéu dung va cach ding). Nhimg bénh nhan
nay nén bat dau diéu trj voi liéu thap nhat hién c6.
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Ngudi cao tudi co nhiéu kha nang bj suy giam chirc nang than, tim mach hodc gan (xem phén Liéu
dung va cich diung).

Che diu triéu chirng ciia nhiém khuin:

Dexketoprofen co thé 1am che déu cac tri¢u ching cua nhiém khuan, c6 thé dan dén viéc tri hoan
khoi ddu diéu tri thich hop va do vay lam nhiém khuan niang thém.

Quan sat cho thdy viém phoi mac phai do nhiém khuan ¢ong déng va bién chimg nhiém khuén do
thuy déu. Khi diing thudc nay dé diéu tri giam dau lién quan dén nhiém khuén, nén kiém soat tinh
trang nhiém khuan. Bénh nhén diéu tri ngoai tra can xin r vén cua bac sinéu bénh dai dang hoac
nang thém

Cic thong tin khac:

Cén than trong dac biét dbi vai bénh nhén bi:

- roi loan chuyén hoa porphyrin bam sinh (vi du: con rdi loan chuyén hoa porphyrin cap tinh cach
héi)

- mat nude

- ngay sau phau thudt lon.

Céc phan ting qua mén cdp tinh nghiém trong (vi du nhu sbc phan vé) da rat hiém khi dugce quan sat
thdy. Phai ngimg diéu trj khi c6 nhimg dau hiéu dau tién cua phan (mg qua méan nghiém trong sau
khi dung dexketoprofen. Tuy thudc vao cdc triéu chimg. cac chuyén gia y té phai ap dung ngay cac
thu thuft y khoa can thiét.

Bénh nhan bi hen phé quan kém theo viém mii man tinh, viém xoang man tinh. va/hodc polyp mii
c6 nguy co cao hon bi di img vai acid acetylsalicylic va‘hodc cac NSAID so véi cac bénh nhéan con
lai cia quéan thé. Viéc s dung thudc nay c6 thé giy ra cic con hen hodc co thit phé quan, dac biét
ddi véi nhimg nguoi di img véi acid acetylsalicylic hodc NSAID (xem phin Chéng chi dinh).

Dic biét, thiy diu o thé 1a nguyén nhin cua cdc bién ching nhidm trung da va mé mém nghiém
trong. Cho dén nay, khong thé loai trir duge vai tro dong gop cia cic NSAID trong viée 1am trdm
trong thém cdc nhiém tring nay. Vi vdy. nén tréanh sir dung dexketoprofen trong truomg hgp bénh
thuy dau.

Dexketoprofen nén dugc dung than trong véi nhimg bénh nhén bi rdi loan vé tao mau, lupus ban do
hé théng hodc bénh md lién két.

Nhur cac NSAID khac, dexketoprofen c6 thé che déu cic triéu chimg cua cac bénh nhiém tring.
Bénh nhén tré em

An toan va hi¢u qua cua Skudexa o tré em va thanh thiéu nién chua dugc thiét lap. Do dé khong
nén ding Skudexa ¢ tré em va thanh thiéu nién.

Tramadol

Tramadol nén dugc su dung véi su than trong dic biét o nhimg bénh nhdn nghién. bénh nhan bi
chén thuong & dau. séc. giam do tinh tdo khong rd nguon gdc. rdi loan trung tim hodc chire nang hd
hap. hodc tang ap luc noi so.

O nhimg bénh nhén nhay cam véi cac opiat, nén sir dung thude nay than trong.
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Can luu v khi diéu tri cho bénh nhén bi (rc ché hd hép hodc néu dung ddng thoicdc thuée e ché
than kinh trung wong (xem phén Twong tac véi cdc thube khac va cic dang twong tic khéc) hojc
néu lidu ding cao hon ding ké so voi lidu lugng khuyén céo (xem phin Qud liéu), do khéng thé
loai trir trc ché ho hap trong nhimg truomg hop nay.

Co giét da duge bdo cdo & nhimg bénh nhén dung tramadol & cac mirc liéu khuyén cdo. Nguy co ¢6
thé tang 1&n khi lidu tramadol vugt qua gidi han trén cla lidu hang ngay duge khuyén cao (400 mg).
Ngoai ra, tramadol c6 thé lam tang nguy co déng kinh ¢ cac bénh nhan dang dung céc thude khac
¢6 tac dung giam ngudng co giat (xem phan Twong tdc véi cac thude khic va cic dang twong tic
khic). Bénh nhan bj déng kinh hodc nhimg ngudi dé bj co gidt nén chi nén duge diéu tri bang
tramadol néu c6 nhimg tinh hudng bat budc.

Co6 thé xuat hién dung nap. nghién tam 1y va thé chat dac biét khi sir dung lau dai. G nhimg bénh
nhan ¢6 xu huéng lam dung hoac 1¢ thue thude, diéu tri véi tramadol chi nén dugc thue hién trong
thoi gian ngdn dudi sy giam sat y t& nghiém ngat. Khi bénh nhan khong con can diéu trj véi
tramadol, ¢6 thé nén giam liéu dan dan dé ngan ngira cac triéu chimg ngung thudc.

Riii ro khi sir dung ddng thoi céc loai thude an thin nhw benzodiazepine hodc cic loai thude
tuwong tu:

St dung dong thoi Skudexa va cac loai thudce an than nhu benzodiazepine hodc cic thudc twong ty
¢6 thé dan dén tinh trang an than, trc ché hé hp. hén mé va tir vong. Do nhitg rii ro nay, chi ké
don dong thoi voi nhimg loai thude an thin nay cho nhimg bénh nhan khéng ¢6 lwa chon diéu trj
thay thé. Néu quyét dinh sir dung Skudexa dong thoi véi cac loai thude an than, nén sir dung lidu
thép nhét ¢6 hiéu qua va thoi gian diéu tri cang ngén cang tét.

Ngudi bénh can dugce theo ddi chat ché cac déu hidu va tridu chimg cia suy hd hdp va ding thube
an than. Vé mat nay, nén thong bdo cho bénh nhan va nguoi cham soc cua ho biét vé céc triéu
chimg nay (xem phan Tuong tac véi cdc san pham thude khac va cac dang tuong tac khac).

H¢i ching serotonin

Hoi chimg serotonin, mét tinh trang c¢6 kha nang de doa tinh mang. da dugc bao cao & nhimg bénh
nhin ding tramadol két hop véi cac thude serotonergic khac hoac chi dung tramadol don tri liéu
(xem phan Tuong tic thude khdc va cac dang tuong tac khac, phan Tac dung khong mong mudn va
phén Qua liéu).

Néu diéu trj dong thoi véi cac thude serotonergic khac duoc bao dam vé mat lam sing. nén theo doi
cin than bénh nhan, dac biét trong théi gian bat ddu diéu tri va khi ting lidu,

Céc triéu chimg cua hi chimg serotonin c6 thé bao gdm thay déi trang thai tam than, réi loan tyu
chu. bat thuong than kinh co va / hodc cac triéu chimg tiéu héa.

Néu nghi ngo ¢ hdi chimg serotonin, nén xem xét giam liéu hodc ngimg diéu tri tiy theo mic do
nghiém trong cua cée tri¢u chimg. Viée ngimg sir dung thudc serotonergic thuong mang lai su cai
thi¢n nhanh chéng.

Réi loan nhip thé lién quan dén gide ngu

Opioid c6 thé gay rdi loan ho hap lién quan dén gic ngu bao gdm ngung tho khi ngu (central sleep
apnoea CSA) va giam oxy mau lién quan dén gific ngu. Str dung opioid lam tang nguy co ngung
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tho khi nga va phu thude vao liéu lugng. O nhitng bénh nhan c6 ngung tho khi ngu. hay xem xét
giam tong liéu opioid.

Suy thwrgng thin

Thude giam dau opioid déi khi ¢6 thé gay suy thuong than hdi phuc can phai theo ddi va sir dung
lidu phap diéu tri thay thé glucocorticoid. Céc triéu chimg cuia suy tuyén thuong than cép tinh hoac
man tinh ¢6 thé bao gdbm vi du: dau bung dir doi. budn nén va nén. huyét ap thap. cuc kv mét moi.
chan an va sut can.

Chuyén héa CYP2D6

Tramadol dwoc chuyén hoa boi men gan CYP2D6., Néu mot bénh nhan bi thiéu hodc hoan toan
khong c6 enzym nay, tac dung giam dau c6 thé khong dat duge. Cac uée tinh chi ra rdng 6 toi 7%
dén s da tring c6 thé bi thiéu hut men nay. Tuy nhién, néu bénh nhan la ngudi chuyén hoa qua
nhanh. s& ¢ nguy co ting ngd doc opioid ngay ca ¢ liéu thong thudmg. Cac triéu chimg chung cua
ngd ddc opioid bao gém 1t 1an. budn ngi, thd ndng. dong tir nho, budn nén, ndn, tao bon va chan
an. Trong trudng hop nghiém trong. diéu nay co thé bao goém cac triéu chimg cua suy giam tudn
hoan va hé hap. ¢6 thé de doa tinh mang va rét hiém khi gdy tr vong. Céc wdc tinh vé ty 1¢ luu hanh
ctia cdc chat chuyén héa cyc nhanh trong céc quan thé khac nhau duge tom tat dudi day:

Dén sb TV 1é %
Chéau phi/Ethiopia 29%

M7 Phi 3.4%-6.5%
Chau A 1.2% - 2%
Da triing 3.6% - 6.5%
Hy Lap 6.0%
Hungari 1.9%

Bic Au 1% - 2%

Sir dung sau phau thuit & tré em

Da ¢o bao cao trong céc tai liéu da xuat ban riang tramadol duoc sir dung sau phau thuat ¢ tré em
sau khi cat amidan va / hodic nao VA dé diéu tri ngung tho khi ngu do tic nghén. dan dén cac tic
dung phu hiém gip nhung de doa tinh mang. Can hét sirc than trong khi dung tramadol cho tré em
dé giam dau sau phau thudt va phai theo ddi chit ché céc triéu chimg ngd déc opioid bao gdm ca tre
ché hd hap.

Tré em bi ton thwong chirc ning hé hap

Tramadol khéng duge khuyén céo sir dung cho tré em ¢6 thé bi ton thuong chire ning hé hép bao
gdm rdi loan than kinh co. bénh tim hogc hd hap nghiém trong, nhiém tring dudmg hé hép trén hode
phdi. da chin thueng hodc cdc thu thudt phiu thuat mé rong. Nhimg yéu té ndy c6 thé lam trim
trong thém céc triéu chimg ngd doc opioid.

San pham thube nay chira it hon 1 mmol natri (23mg) méi lidu. tirc la vé co ban la “khéng cé natri™.
TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Chua c6 nghién ctru 1am sang nao dugc thue hién dé danh gia tac dong tiém tang cua cac tuong tac
thudc - thude trong hd so an toan ctia Skudexa. Tuy nhién. cin can nhic dén nhimg truong hop
duge bdo cdo cho dexketoprofen va Tramadol nhir cac thue don thanh phéan.
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Dexketoprofen
Céc tuong tac sau day ap dung cho thube chng viém khéng steroid (NSAID) néi chung:

Cdc phobi hop khéng duoc khuvén cdo:

. Céac NSAID khac (bao gém thudc irc ché chon loc cyclooxygenase-2) gom salicylat liéu cao
(> 3g/ngay): dung vai NSAID cing nhau cé thé 1am tang nguy co loét va chay mau dudng tiéu hoa,
thong qua tac dung hiép dong.

e  Thude chéng déng: cac NSAID co thé lam tang téc dung cia cic thude chéng déng. nhu
warfarin, do sy lién két protein véi ty 1¢ cao ctia dexketoprofen va sy ire ché chirc ning tiéu cdu va
lam ton thuong niém mac da day-ta trang. Néu sy phdi hop nay la khong thé tranh duge, cdn theo
doi lam sang chat ché va giam sat cac gia tri xét nghiém.

e  Heparin: tang nguy co xuét huyét (do e ché chirc ning tiéu ciu va tdn thuong niém mac da
day-ta trang). Néu sy phéi hgp nay 1a khong thé tranh dugc, cén theo ddi lim sang chit ché va giam
sdt cac gia tri xét nghiém.

B Corticosteroid: ¢6 gia tdng nguy co bj loét hodc chay mau duong tiéu hoa.

. Lithium (dugc md ta véi mot s6 NSAID): cac NSAID lam tang nong do lithi trong mau, c6
thé dat dén cac gia trj gdy doc (giam bai tiét lithium cua than). Do dé, thong sé nay doi hoi phai
dugc theo déi khi bat dau. diéu chinh liéu va ngimg diéu tri bang dexketoprofen.

e  Methotrexate, ding cic mirc liéu cao tir 15 mg/tudn tror 1én: tang doc tinh huyét hoc cua
methotrexate do cc thube chéng viém n6i chung lam giam thanh thai & than.

. Cac hydantoin (bao gém phenytoin) va céc sulfonamid: céc tac dung gy doc cua cac chit nay
¢6 thé tang lén.
Cdc phoi hop can phdi than trong:
e Céc thude lgi tiéu. thude (re ché men chuyén angiotensin (ACE). khang sinh aminoglycosid va
cac thube doi khang thy thé angiotensin I1: dexketoprofen cé thé lam giam tac dung cua thude lgi
tiéu va thudc ha huyét ap. O mot sé bénh nhan c6 giam chirc ning than (vi du: bénh nhan mét nude
hodic ngudi cao tudi bj suy than). viéc dung dong thdi cac thude e ché cyclo-oxygenase va thude
tre ché ACE, thube dbi khéng thy thé angiotensin IT hodc khang sinh aminoglycosid ¢6 thé dan dén
suy giam hom nira chirc nang than, thuong 6 thé héi phuc duge. Trong truomg hop don ké phédi hop
dexketoprofen va thudc 1gi tiéu, can dam bao ring bénh nhan duge b dich diy du va theo ddi chire
nang than khi bat dau diéu tri va dinh ky sau d6. Ding dong thoi dexketoprofen va thude 1oi tiéu
gitr kali ¢6 thé dan dén tang kali mau. Cén giam sat nong d¢ kali mau (xem phin Canh bao dic
bi¢t va than trong khi sir dung).
. Methotrexate, ding li¢u thap, dudi 15 mg/tudn: tang dgc tinh huyét hoc ciia methotrexate
docac thuée chéng viém néi chung lam giam thanh thai than cua thudc. Giam sat hang tudn cong
thirc mau trong nhimg tuan déu tién dung phdi hop. Tang cuomg giam sat khi bénh nhan c6 giam
chirc nang thén ké ca giam nhe. ciing nhu & nguoi cao tudi.
a Pentoxyfilline: Tang nguy co chay mau. Tang cudng giam sat 1dam sang va kiém tra thoi gian
chay mau thuong xuyén hon.
. Zidovudine: Nguy co tang doc tinh trén hdng cau do tac dung trén hong ciu ludi. véi tinh
14
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trang thiéu mau nang xay ra mot tuan sau khi bit du diéu tri véi NSAID. Kiém tra cong thirc méau
toan phan va s0 luong hdng cau ludi tir mot dén hai tuén sau khi bat déu diéu tri véi cac NSAID.

. Céc sulfonylure: cac NSAIDs c6 thé lam ting tac dung ha duong huyét cua cac sulfonylure
bang cach thay thé & cac vi tri gan protein huyét tuong.

Cdac phoi hop can can nhdc:

B Cac thude chen beta:diéu tri vai mot NSAID cé thé lam giam hiéu qua ha huyét ap cua cac
thube chen beta do trc ché tong hop prostaglandin.

° Cyclosporin va tacrolimus: djc tinh trén thin ¢6 thé tiang 1én baiciaec NSAID thong qua céc tac
dong qua trung gian prostaglandin & than. Trong khi diéu tri phdi hop, phai x4c dinh chirc nang
than.

. Céc thude tan huyét khoi: tang nguy co chay mau.

- Cac thudc choéng két tap tiéu cau va cac chét uc ché tai thu hdi serotonin chon loc (SSRI):
tang nguy co chay mau dudmg tiéu hoa (xem phan Canh bédo dic bi¢t va thin trong khi sir dung).
. Probenecid: néng d6 dexketoprofen trong huyét twong c6 thé tang 1én; tuong tic nay co thé la
do co ché trc ché & vi tri bai tiét dng than va o s lién hop glucoronid va doi hoi phai diéu chinh lidu
dexketoprofen.

. Cac glycosid tim: cac NSAID ¢6 thé lam tang nong dé glycosid trong huyét tuong.

> Mifepristone: Do nguy co trén 1y thuyét la chét e ché enzyme prostaglandin synthetase co
thé lam thay di higu qua cta mifepristone, khong nén dung cac NSAID trong vong 8-12 ngay sau
khi ding mifepristone.

Céc bang chimg con han ché cho thdy phdi hop vai cac NSAID vao ngay ding prostaglandin khong
gdy anh huong bat loi dén hiéu qua cua mifepristone hodc prostaglandin d6i véi sy chin mudi cua
¢6 tr cung hodic co bop tir cung va khéng lam giam hiéu qua lam sang cia viéc chdm dirt thai ky.

- Céc khang sinh quinolon: Dir liéu tir dong vt cho thay liéu cao cac quinolone khi phéi hop
voi cac NSAID c6 thé 1am tiang nguy co bi co giat.

. Tenofovir: sir dung dong thoi vai NSAID ¢6 thé lam tang nong do urea nitrogen va creatinine
trong huyét twong. nén giam sat chirc nang than dé kiém sodt tac dong hiép ddng tiém tang ddi véi
chirc nang than.

. Deferasirox: sir dung dong théi véi cac NSAID cé thé lam tang nguy co dc tinh trén dudmg
tiéu héa. Can giam sét 1dm sang chit ché khi phdi hop deferasirox véi céc chat nay.

e Pemetrexed: sur dung dong thoi vai cac NSAID ¢6 thé lam giam sy thai trir pemetrexed, do do
can phai than trong khi dung liéu NSAID cao hon. O nhitng bénh nhan suy thin nhe dén trung binh
(d thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phut). nén tranh dung phéi hgp pemetrexed véi cac liéu
NSAID 2 ngay trude va 2 ngay sau khi dung pemetrexed.

Tramadol

Cdc phéi hop khing dwoe khuvén cdo:

¢ Khong nén phéi hop tramadol véi thude tre ché monoamin oxidasa (MAO) (xem phian Chéng
chi dinh). O nhimg bénh nhan diéu trj bang chét trc ché MAO trong 14 ngay truée khi sir dung mot
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opioid 1a pethidine. da quan sat thay cac phan (mg de doa tinh mang trén hé thin kinh trung wong.
chire nang ho hép va tim mach. Khéng thé loai trir trong tac véi cac chét tc ché MAO trong khi
diéu trj voi tramadol.

. Cén than trong khi diéu tri dong thoi tramadol va cac dan xuat coumarin (vi du nhu warfarin)
do céc bao cdo vé tang ty sd chuin hoa quée té (INR) kém theo xuat huyét ning va dém xuat huyét
& mot s6 bénh nhén.

e Khong nén dung phdi hop cdc chit vira ¢6 tée dung chi vén vira dbi khang thy thé opioid (vi
du buprenorphine. nalbuphine, pentazocine) véi tramadol vi vé mat ly thuyét. tic dung giam dau
ctia mdt chat chu van don thudn co thé bj giam trong nhitng truéng hop nhur vay.

Cdc phéi hop cdn phdi than trong:

e  Tramadol ¢6 thé gdy co giat va tang kha ning gdy co gidt cua cac thudc e ché tai thu hdi
serotonin chon lge (SSRIs), thude tre ché tai thu hdi serotonin-norepinephrine (SNRIs), thuéc chong
tram cam ba vong, thudc chéng loan than va cac thude lam giam ngudng co giat khac (nhu
bupropion. mirtazapine, tethrahydrocannabinol).

- Sir dung dong thoi tramadol va cac thube tac dung trén hé serotonergic nhu cac thude trc ché
tai thu hoi serotonin chon loc (SSRI). cac thudc e ché tai thu hdi serotonin-norepinephrine
(SNRIs). chat tc ché MAO (xem phin Chéng chi dinh), thuéc chéng trdm cam ba vong va
mirtazapine c6 thé gay hoi chimg serotonin (xem muc than trong va can bdo va muc Tac dung
khéng mong mudn)

“ Sir dung dong thoi opioid véi cac thude an than nhu benzodiazepin hoac cac thube tuong tu
lam ting nguy co an than. tc ché ho hép. hon mé va tir vong vi gia tac dung tc ché than kinh trung
uong. Liéu lugng va thoi gian sir dung dong thoi nén duoce gidi han (xem phan Céanh bao va than
trong ddc biét khi sir dung)

Cde phoi hop cdn cdan nhdc:

® Str dung déng thoi tramadol vai cac thude tre ché than kinh trung uong hoac rugu cé thé lam
tang tac dung trén hé than kinh trung vong (xem phan Téc dyng khéng mong mudn).

@ Két qua cia céc nghién ciru vé duge dong hoc cho dén nay da chi ra ring viée sir dung dong
thi hodc trude do cua cimetidine (chat (re ché enzyme) dudmg nhu khéng gdy ra tuong téc thude co
v nghia lam sang.

e Viéc ding carbamazepine dong thdi hoac trude d6 (chat cam img enzyme) c6 thé lam giam
tac dung giam dau va rit ngan thoi gian c6 tac dung.

* Trong mot s6 it cac nghién ciru, s dung cac chat doi khang 5-HT3 ondansetron trude va sau
mo lam tang nhu cdu sir dung tramadol & nhitng bénh nhan ¢6 dau sau md.

® Cac hoat chat khac duge biét la chat te ché CYP3A4, nhu ketoconazole va erythromycin. ¢6
thé rc ché chuyén hoéa cua tramadol (N-demethyl hoa) cling co thé ca chuyén héa cua chat chuyén
hoa ¢o hoat tinh O-demethyl hoa. Y nghia lam sang cua tuong tac nay chua duge nghién ciru.

Kha ning sinh san, mang thai va cho con ba

Mang thai
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Khéng ¢6 trudomg hop mang thai xay ra trong qua trinh phat trién lam sang cta Skudexa. D9 an toan
cua Skudexa trong thai kv chua dugce xac dinh trong céc nghién ciru lam sang bao gbm trong ndi
dung nay. Cén can nhic dén dir liéu bao cdo cho dexketoprofen va tramadol dudi dang cac thube
don thanh phan.

Dexketoprofen

Uc ché téng hop prostaglandin c¢6 thé anh huong xdu dén thai ky va/hodc sy phat trién cua
phoi/thai. Dir lidu tir cac nghién ciru dich & hoc lam day 1én lo ngai vé ting nguy co sdy thai va
nguy co di dang tim va so tang bam sinh sau khi sir dung chét e ché tdng hop prostaglandin trong
giai doan dau cua thai ky. Nguy co tuyét doi cua di dang tim mach tang tir dudi 1%, 1én dén khoang
1,5%. Nguy co nay dugce cho la tang theo liéu va thdi gian didu tri. O dong vat, viéc sir dung mét
chét irc ché tong hop prostaglandin da cho thdy lam gia tang sb luong mat phdi trude va sau giai
doan lam t6 va tir vong cia phoi-thai. Ngoai ra. tin sudt gia ting cédc dang dj dang khac nhau bao
gdm ca tim mach, di dugc biao cdo ¢ nhimg dong vét dugc cho dung chit trc ché tdng hop
prostaglandin trong giai doan hinh thanh céc co quan. Tuy nhién. cac nghién clru trén dong vat voi
dexketoprofen khong cho thay doc tinh sinh san.

Trong ba thang cudi cua thai ky. tat ca cic chit e ché tong hop prostaglandin c6 thé lam phéi thai
nhi bi phoi nhiém véi:

o doc tinh trén tim phéi (véi dong som dng dong mach va tang ap phoi);

e 16i loan chirc ning thin, c6 thé tién trién dén suy than kém theo it dich éi:

Vo cudi thoi ky mang thai. ngudi me va tré so sinh c6 thé bj phoi nhiém véi:

e thoi gian chay mau c6 thé kéo dai, tac dung chéng tiéu cau co thé xay ra ngay ca & liéu lugng
rat thép;

+ e ché co bop tir cung dan dén viée chuyén da bi chdm hodc kéo dai.

Tramadol

Céac nghién ctru trén dong vit voi tramadol cho thiy ¢6 tac dung trén sy phat trién cua co quan,
xuong hoa va tir vong so sinh & cac mire liéu rat cao. Khong quan sat thay téc dung giy quai thai.
Tramadol qua dugc nhau thai. Chua cé bang chimg diy du vé an toan cua tramadol trong thai ky o
nguoi.

Tramadol - dugce sir dung truée hodc trong khi sinh - khong anh huemg dén sir co bop tir cung. O tré
so sinh, thude cé thé lam thay d6i nhip tho. thuong khéng c6 ¥ nghia lam sang. Ding lu dai trong
thai ky c6 thé dén dén cac tri¢u chimg cai thude & tré so sinh.

Can nhac cdc thong tin trén. Skudexa chéng chi dinh trong thai ky (xem phan Chéng chi dinh).
Cho con bi

Khéng c¢o thur nghi¢m co doi chimg nao dugc tién hanh dé nghién ciru su bai tiét Skudexa trong sira
me. Can xem xét dén dir liéu bao céo cho dexketoprofen va tramadol dudi dang cac thude don thanh

A

phan.
Dexketoprofen

Khong biét liéu dexketoprofen c¢o bai tiét trong sira me hay khong.
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Tramadol

Tramadol va cac chat chuyén hoa cua n6 duge tim thay véi lugng nho trong sita me.

Khoang 0.1% liéu tramadol & ngudi me duge bai tiét qua sira me. Trong giai doan ngay sau khi
sinh, déi véi liéu lugng udng hang ngay cia me 1én dén 400 mg thi tuong (ng véi luong tramadol
trung binh ma tré ba me hap thu vao la 3% liéu lugng da diéu chinh theo can néng cua me. Vi 1y do
ndy, khong nén sir dung tramadol trong thoi ky cho con bi hogc thay vao do. nén ngimg cho con bu
trong thoi gian diéu trj voi tramadol. Noi chung khong cén ngimg cho con bi sau khi dung mét liéu
don tramadol.

Can nhéc céc thong tin trén, Skudexa chdng chi dinh trong théi gian cho con bu sira me (xem phén
Chéng chi dinh).

Kha ning sinh san

Ciling nhu cac NSAID khac. viéc sa dung dexketoprofen co thé lam giam kha nang sinh san cua phu
nir va khong dugc khuyén céo & phu nir dang c¢6 v dinh mang thai. O phu nir gap kho khan trong
vi¢c thy thai hogc dang khdm vo sinh, nén cin nhic ngimg dexketoprofen.

Anh hwong dén kha ning ldi xe va vin hanh may méc

Céc tac dung da biét ddi véi timg thanh phén cua SKUDEXA dugce ap dung cho phéi hop ¢b dinh
lidu.

Dexketoprofen

Dexketoprofen ¢6 anh hudmg nhe hodc trung binh dén kha nang lai xe va van hanh may méc do ¢
thé bi chéng mit hodc budn ngu.

Tramadol

Ngay ca khi duge dung theo hudng din, tramadol ¢ thé gay ra céac tac dung nhu budn nga va
chéng mit va do d6 6 thé lam giam phan img cua ngudni lai xe va ngudi diéu khién méay méc.

Tac dung nay dic biét xuat hién khi c6 diing ciing céc chat huéng than khac va ruou.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc bién ¢b ¢6 hai it nhat ¢o thé co lién quan dugc bdo cdo trong cac thir nghiém lam sang dugre
thuc hién cua Skudexa va cic phan (mg c6 hai duge bao cdo trong céc tém tit ddc tinh san pham
cua vién nén dexketoprofen va tramadol liét ké trong bang dudi day, dugc phan loai theo hé co
quan.

Céc tan sudt dugce dinh nghia nhur sau:
Rit thuomg gap: > 1/10

Thuong gap: > 1/100 to <1/10

it gap: >1/1000 to <1/100

Hiém gap: > 1/10 000 to <1/1000

Rat hiém gap: (< 1/10,000)

Khéng biét: khong thé wde doan tir cée dir lidu hién ¢6
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PHAN LOAI Phan tmg c¢6 hai | Tan suat
HE CO QUAN SKUDEXA Dexketoprofen | Tramadol
THEO
MedDRA
Cic roi loan vé | Tang tiéu cau it gap
mau va h¢ bach "Giam bach cau | - Rét hiém gap -
huyét trung tinh
Giam tiéu cau - Rat hiém gap -
Cic roi loan hé | Quaman (vidu |- Rat hiém gap Hiém gap
mién dich kho tho, co that
phé quan, tho kho
kheé. phu né)
Phan tmg phan vé | - Rit hiém gap Hiém gap
bao gdm sdc phan
Ve
Phu thanh mén It gap Hiém gap -
Cic roi loan R6i loan thém in Hiém gap
‘l"“yé“ héava  Giam them an - Hiém gap -
kA Ha duomg huyét Khong biét
Ha kali mau It gap
Cic roi loan Lo au It gap Hiém gap
tim thin R&i loan nhan Hiém gap
thire
Tinh trang 1d 14n Hiém gap
Phu thudc thuoc Hiém gap
Ao giac Hiém gip
Mat ngu It gap
Thay déi khi sac Hiém gap
Ac mong Hiém gap
Roi loan loan it gap
than
R6i loan gidc ngu Hiém gap
Cic roi logn hé¢ | Phoi hop bét Hiém gap
than kinh trung | thuong
wong Chong mat Thuong gap it gap Rt thuomg gap
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Pong kinh Hiém gap
Dau dau It gap It gap Thudng gap
Co that co khong Hiém gap
chu djng
Di cam Hiém gap Hiém gap
Roi loan cam giac Hiém gap
Hoi chimg Khong biét
serotonin
Buon ngu It gap It gap Thuomg gap
Réi loan ngén Khéng biét
ngir
Ngat Hiém gap Hiém gap
Run Hiém gip
Cicroilogné | Nhin mo Rat hiém gap Hiém gap
mit Gian dong tir Khong bidt
Co dong tir Hiém gap
Phui mit It gap
Cicroiloano | U tai Rat hiém gép
taivamédao ¢ héng mat It gap It gap
Cic rbiloan & | Nhip tim cham Hiém gap
tim Panh trong nguc It gap It gap
Nhip tim nhanh | It gip Rét hiém gap It gap
Cidc roiloan & | Suy tuan hoan It gip
mach Con néng bimg It g3p
Con ting huyét It gap
ap
Ha huyét ap It gap Rat hiém gap
Ha huyét ap tir It gap
the
Cic rbi loan hé | Nhip tho cham Hiém gip
hé hip, & ngwe [ o ih phé quan Rat hiém gap
e Ll Rathiémgap | Hiém gap
Ut ché ho hap It gap
Nac Khang biét
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Cic roi loan hé | Kho chju viing It gap
tiéu hoa bung
Cang bung It gap it gap
Dau bung Thuomg gap
Tao bon It gap It gap Thuong gap
Tiéu chay Thuong gép It gap
Kho mi¢ng It gap Thuong gap
Kho tiéu It gap Thuong gép
Day hoi It gap
Viém da day It gap
Kich img dudng it gap
tiéu hoa
Budn nén Thuong gap Thudng gip Rat thuong gap
Viém tuy Rat hiém gap
Xuat huyét do Hiém gap
loét da day ta
trang
Thung do loét da Hiém gap
day ta trang
Loét da day ta Hiém gap
trang
Qe it gap
Non Thuong gép Thuong gap Thudmg gap
Cic roi loan h¢ | Viém gan Hiém gap
gan mat Ton thuong té Hiém gap
bao gan
Tang enzyme gan | It gap Hiém gap Rét hiém gap
bao gom xét
nghiém chirc
nang gan bat
thudmg va tang
tang Gamma-
glutamyl
transferase)
Cic roiloan & | Trimg ca Hiém gap
davambduéi [pry my it gap Rét hiém gap




https://trungtamthuoc.com/

da Do mod hoi It gap Hiém gap Thuong gap
Phan (g nhay Rt hiém gap
cam anh séng
Ngira Rat hiém gap It gap
Noi ban It gap It gip
Hdi chimg Rt hiém gap
Stevens Johnson
Hoai tur biéu bi Rat hiém gap
nhidm doc (hoi
chimg Lyell)
May day It gap Hiém gap It gap
Cic roi loan hé | Pau lung Hiém gap
co'xwong va mé |"Cam gidc yéu Hiém gap
lién két
Cic roi loan h¢ | Kho tiéu Hiém gap
a . K . ,
thin va tiet Tiéu ra mau It gap
ni‘éu At " A - A
R6i loan tiéu tién Hiem gap
Viém thén Rét hiém gap
Hdi chimng théan Rat hiém gap
hu
Da niéu Hiém gap
Suy than cap Hiém gap
Bi tiéu Hiém gap
Cic roi loan hé | Réi loan kinh Hiém gap
sinh sdan va vii | nguyét
R6i loan tuyén Hiém gap
tién liét
Cic roi loan Suy nhugce It gap It gap
t(?imrth‘ﬁn va tai | g, lanh it gap it gap
Y e Kho chj ft o2
thube g e
Cam thay bat It gap
thudng
Héi chimg cai Hiém gap/ Rat
thube (Kich dong. hiém gap
lo au. ciing th?mg.
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mat ngu. tang
dong. run va cac
triéu chung trén
dudmg tiéu hoa:
hiém; con hoang
loan sg, lo au
ning. ao gidc. di
cam. U tai. va cac
trigu chimg bit
thuomg trén than
kinh trung uong —
vi du ld 1an,
hoang turomg. giai
thé nhan céch, tri
gidc sai thuec tai,
hoang tuong
(paranoia).

Cam giac mét It gap Thuong gip

Yéu mét It gap

Phii ngoai bién Hiém gap

Dau It gap

Xét nghiém Tang huyét ap It géip Hiém gap Hiém gip

Tang alkaline It gap
phosphatase trong
mau

Tang lactate It gap
dehydrogenase
trong mau

Dexkeroprofen-tramadol

Trong cac nghién ciru lam sang. phan (mg c6 hai thuong gap nhat la nén. budn nén va chong mat
(lan luot 12 2.9%, 2.7% va 1,1% bénh nhan).

Dexketoprofen

Tiéu hoa: Cac bién ¢b ¢6 hai thuong gap nhét la trén duong tidu héa. Co thé xay ra loét da day ta
trang, thing hogc xuat huyét tiéu hoa, dai khi gdy tir vong, dic biét a & ngudi cao tudi, (xem phan
Cinh bso diic biét va thin trong khi sir dung). Da c6 béo cdo vé budn non. nén. tiéu chay, day
hoi. tdo bon. chimg kho tiéu. dau bung. di ngoai phan den. nén ra mau. viém loét miéng. dot bung
phat viém dai trang va bénh Crohn (xem phin Canh bso dic biét va thin trong khi sir dung).
Viém da day da duge quan sat voi tan sudt it hon. Chimg phu, tang huyét p va suy tim da dugce bao

cao lién quan dén viéc diéu tri NSAIDs.
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Ciing nhu cac thude NSAID khac, cac tac dung khdng mong mudn sau déy co thé xay ra viém mang
ndio vo tring, ¢6 thé xay ra chu véu ¢ cac bénh nhan luput ban do hé théng hoac bénh mé lién két
hén hop; cac phan tmg trén huyét hoc (ban xuét huyét. thiéu mau tan huyét va thiéu mau bét san. va
hiém khi xay ra mét bach cdu hat va giam san tay). huyét khéi tim mach (xem phan Canh bdo dic
bi¢t va than trong khi s dung)

Cac phan tmg gdy bong nuéc bao gébm hdi chimg Stevens Johnson va Hoai tir biéu bi nhiém doc
(rit hiém).

Céc thir nghiém 1am sang va dir liéu dich té hoc cho Iha“iy vigc sur dung mot s6 NSAID (dac biét khi
ding liéu cao va diéu tri dai ngay) co thé lam tang nhe nguy co cac bién ¢6 huyét khéi dong mach
(vi du nhdi mau co tim hodc dot quy) (xem phin Cinh bdo dic biét va thin trong khi sir dung).
Tramadol

Céc phan img c6 hai thuémg gap nhét do tramadol 12 budn nén va chéng mat, ca hai déu xay ra &
hon 10% sb bénh nhén.

Néu liéu dung vuot qua dang ké liéu khuyén cdo va sir dung dong thoi cac chét ire ché trung uong
khéc (xem phan Twomng tic véi cac thube khic va cic dang twong tic khac), co thé xay ra e ché
hé hép.

Tinh trang hen suy2n x4u di da dugc bao cao, mac di mdi quan hé nhan qua chwa dugc thiét lap.
Cac con co giat kiéu dong kinh xay ra chi yéu sau khi dung liéu cao tramadol hodc sau khi diéu tri
déng thoi véi cac thude o thé lam giam ngudng co giat hodc cac thudc c¢6 kha ning gdy co giat
xem phan Cinh bdo dic biét va than trong khi sir dung va phin Twong tic véi cic thude khac
va cic dang twong tiac khac).

Cac triéu chimg cua phan img cai thude, twong tur nhur nhitng triéu chimg xay ra trong qua trinh cai
nghién céc opiat, co thé xay ra nhu sau: kich dong, lo 4u. cang thang, méat ngi. tang déng. run va
cac triéu chimg duong tiéu hda.

Cic triéu chimg khac rét hiém gap khi ngimg sir dung tramadol bao gom: cac con hoang loan, lo 4u
nang. ao giac, di cam. u tai, va céc triéu chimg bat thuong trén thin kinh trung uong (vi du 1a 13n,
hoang tuéng. giai thé nhén cach. tri thire sai thuc tai. paranoia).

Bao cao cac phan ung nghi ngo

Bao céo cac truomg hop nghi ngd phan tmg ¢6 hai sau khi thude duge cép phép 1a rat quan trong.
Né cho phép tiép tuc theo ddi can bang loi ich/nguy co cia san phiam. Céc nhén vién y té dugce yéu
cdu bdo cdo bat ky truong hop nghi ngd phan tng ¢6 hai nao thong qua hé thong bao cao quoc gia.
QUA LIEU

Khéng o trudng hop qua liéu nao duge bio cdo trong cac nghién ciru 1im sang. Nén xem xét cac
dir liéu bao cao cho dexketoprofen va tramadol dudi dang cac thuoc don thanh phan.

Tri¢u chimg

Dexketoprofen

Triéu chimg hoc sau khi ding qua liéu dexketoprofen chua dugc biét.

Céc san pham c6 chira dexketoprofen da gay ra cac rbi loan tiéu hoa (non. chan an. dau bung) va roi

loan than kinh (budn ngu, chéng mat. mat dinh huéng, dau dau).
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Tramadol

Trong qua liéu tramadol. vé nguyén tic. céc triéu chimg twong tr xay ra nhu déi voi tit ca céc thude
giam dau tac dung trung wong khac (opioid). Dac biét, bao gdm co dong tir. nén. suy tuan hoan, rdi
loan ¥ thire dén hon mé, co gidt va e ché ho hip dén ngimg tho. Hoi chimg Serotonin ciing da
duoc bdo céo.

Diéu tri

Dexketoprofen

Trong trudmg hgp vé tinh udng thude hodc udng qua liéu, ngay lap tirc bat diu diéu tri triéu chimg
pht hop véi tinh trang 1am sang cua bénh nhan.

Néu nguéi 1én hodc tré em udng hon 5 mg/kg, than hoat tinh phai duge udng trong vong 1 giér sau
khi uéng thude. Dexketoprofen c6 thé duge loai bo bang cach tham phén.

Tramadol

Gitr duomg hé hap thong thodng (va tranh hit phai). duy tri hé hap va tudn hoan tuy theo triéu
chimg. Thube giai doc ddi vai e ché ho hip 1a naloxone. Trong dong vat thuce nghiém. naloxone
khong co tac dung trén tri¢u ching co giat. Trong truong hgp do. nén tiém tinh mach diazepam.
Trong truomg hop ngd doe theo dudmg ubng. khir doe duong tiéu hoa bing than hoat duge khuyén
cdo trong vong hai gid sau khi udng tramadol.

Tramadol c6 thé duoc loai bo bing tham phan méau, nhung no dugc thai trir t6i thiéu khoi huyét
thanh bang tham phin mau hodc loc mau. Do d6 diéu tri nhiém déc cip tinh véi tramadol bing
tham phan mau hay loc mau don doc 1a khong phi hop dé giai doc.

PIEU KIEN BAO QUAN

Giir thude nay & xa tam nhin va tim vi cua tré em.

Khong st dung thude nay sau ngay hét han ghi trén hop carton va trén vi sau chir EXP.

Bao quz'm o nhic-,"t do khang qué 30°C va giﬁ thube & trong bao bi ban dau dé tranh 4nh séng.

trudng.
HAN DUNG

48 théng ké tir ngay san xut.

NHA SAN XUAT

Menarini — Von Heyden GmbH
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