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R« Thubc ké don
HUONG DAN SU DUNG THUOC
TRAMAZETAN PLUS 37,5 MG/325 MG
o Thubc nay chi dimg theo don thudc.
o Doc kj huéng dan si dung trude khi dimg. Néu cdn thém thong tin, xin héi y kién bdc st hodc
duoc si.
® Thong bdo cho bdc sT nhitng tdc dung khong mong muén gap phai khi sir dung thudc.
o Dé xa tam tay tré em.

o Khong dimg thuéc qua han in trén bao bi.

1. Tén thudc: Tramazetan plus 37,5 mg/325 mg

2. Thanh phén ¢ong thire thude:

M3i vién nén bao phim chira:

Hoat chdt:

Paracetamol (dudi dang paracetamol compap coarse L) 325 mg.

Tramadol hydroclorid 37,5 mg

Td duoc: Croscarmellose natri, opadry yellow YS-1-6382-G, nudc tinh khiét *.

Td dugc bdn thanh phdam Paracetamol compap coarse L: maize starch pregelatinized, acid
stearic, povidon K29/32, nuéc tinh khiét*.

* dung méi bay hoi trong qua trinh san xuét.

3. Dang bao ché: Vién nén bao phim

M4 td: Vién nén bao phim hinh tron mau vang.

4. Chi dinh:

Chi dinh diéu trj triéu chimg dau mitc d¢ vira dén ning.

Viée sir dung tramadol hydroclorid/paracetamol nén duge gi6i han cho bénh nhén c¢6 dau & mirc
do trung binh dén ning cin st dung phdi hop paracetamol va tramadol.

5. Cich ding, liéu dung:

Liéu dung

Trude khi bat ddu diéu tri bing opioid, nén trao ddi véi bénh nhan dé dua ra chién luge két thic
diéu tri bing tramadol hydroclorid nhdm giam thiéu nguy co nghién va hoi ching cai nghién
thube.

Nguwoi lén va tré em lén hon 12 tudi :

Chi nén dung thudc cho bénh nhin dau vira dén ning dugc chi dinh két hop paracetamol va
tramadol.

Liéu dung duge didu chinh theo timg bénh nhan tuy thude vio mirc d6 dau va dap tmg cta bénh
nhan. Nén sir dyng lidu thip nhit c6 hidu qua giam dau.



https://trungtamthuoc.com/

Liéu ban dAu khuyén ding 13 2 vién. C6 thé ding liéu tiép theo sau it nhét 6 gid, khéng dung qua

8 vién/ngay.

Khéng dung thudc nay kéo dai hon thoi gian cin thiét. Néu can thiét phai dung thude nay dai

ngay, nén thin trong, thuong xuyén kiém tra d& xac dinh thoi gian c6 thé ngimg didu tri bing

thudc nay.

Tre em:

Hiéu qua va d6 an toan cua thudc khi sir dung cho tré em duéi 12 tudi chua duoc xac dinh nén

khéng dung thube nay cho tré em dudi 12 tudi.

Ngwoi gia:

Thuong khdng can didu chinh lidu & bénh nhan dén 75 tudi ma khéng c6 biéu hién lam sang suy

gan hogc suy than. G bénh nhén cao tudi trén 75 tudi, qua trinh thai trir c6 thé kéo dai. Vi vy, néu

can thiét, khoang cach liéu lugng c6 thé duoc kéo dai.

C6 thé ding liéu théng thudmg mic dit c¢in chii ¥ ring & nhitng ngudi tinh nguyén teén 75 tudi thoi

gian ban thai cta tramadol ting 17% khi ding thu6e theo duong udng. Dbi véi nhitng bénh nhan

trén 75 tudi, khoang cach tdi thiéu gitta 2 1dn dung thudc khdng nén it hon 6 gidr do thude ¢é chita

tramadol.

Bénh nhin suy than:

O bénh nhén suy than, viéc thai trir tramadol bi cham lai. O nhirng bénh nhan nay, viéc kéo dai

khoang céch gifta cac liéu nén dugc xem xét cén thén.

Do ¢6 chira tramadol, khéng khuyén céo sir dung thudc & bénh nhén suy thin niing (46 thanh thai

creatinin <10 ml phut). Trong truomg hgp suy thian mirc d6 vira (&6 thanh thai creatinin tir 10 dén

30 ml/phut), khodng cach gifra 2 ldn ding thudc nén ting lén 1a 12 gio. Tramadol duge dao thai

rat it qua qua trinh thim phan mau hodc loc mau, nén thuong khong cin st dung thuée sau loc

méu dé duy tri giam dau.

Bénh nhan suy gan:

O bénh nhan suy gan, viéc thai trir tramadol bi cham lai. & nhiing bénh nhan nay, viéc kéo dai

khoang cach giita cac liéu nén dugc cin nhic cin than.

Do ¢6 chira tramadol va paracetamol, khéng ding thubc nay cho bénh nhén suy gan ning.

Cich ding: Ding duong udng

6. Chéng chi dinh:

- Bénh nhin méin cadm véi tramadol, paracetamol hodc véi bat ky thanh phin nao cua thuée.

- Ngb ddc cép tinh ruou, thude ngu, thude giam dau trung wong, opioid hodc thudc huéng than.

- Bénh nhin dang ding céc thude (rc ché monoamin oxidase hodc da ding trong vong 2 tuin
trude do.

- Bénh nhan suy gan ning, rdi loan chirc niing than hodc suy than ndng.
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- DPong kinh khéng kiém soét duoc bing thudc.

7. Canh b#o va thin trong khi dung thude:

Canh bao

- O ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 12 tudi trd 1én. Khong duge vuot qua liéu t5i da (tuong
duong 300 mg tramadol va 2600 mg paracetamol) 8 vién Tramadol/Paracetamol 37,5 mg/325 mg
mdi ngay. Dé tranh ding qué liéu do so ¥, bénh nhan nén duoc khuyén cdo khéng ding qua lidu
khuyén c4o va khong str dung dbng thoi bét ky san phim chira paracetamol nao khéc (k& ca khong
ké don) hodc tramadol hydroclorid ma khéng c6 sy tur vén cta bac si.

- Khong khuyén céo sir dung thubc & bénh nhén suy than ning (d6 thanh thai creatinin <10
ml/pht)

- Khong nén ding thudc & bénh nhén suy gan ning. Cic nguy co cua qua lidu paracetamol 16n
hon & nhitng bénh nhédn bi bénh gan do rugu khong xo gan. Trong truong hgp suy gan mirc do
vira, viéc kéo dai khoang cach lidu phai dwoc xem xét cin thén.

- Khéng khuyén cdo sir dung thubc & bénh nhén suy hé hip ning.

- Tramadol khéng thich hop dé thay thé & bénh nhan 18 thudc opioid. Mic du né la mdt chét cha
van opioid, tramadol khong thé ngin chin céc triéu chimg cai nghién morphin.

- Hién tuong co giat d3 duge béo cdo & nhig bénh nhan duoc didu tri bing tramadol, bénh nhan
dé bi co gidt hodc dang duing cac thudc khéc lam gidm ngudng co giat, dac biét la thude trc ché tai
hép thu serotonin ¢6 chon loc, thudc chdng trdm cdm ba vong, thuc chéng loan than, thudc giam
dau téc dung trung wong hodc giy té cuc bd. Nhiing bénh nhén bi ddng kinh duoc kiém soat boi
bang thudc hodc nhitng bénh nhan dé bi co gidt chi nén duge didu tri bing tramadol/paracetamol
khi bét budc. Hién tuong co gidt di duge bdo cdo xay ra & mot s6 bénh nhén st dung tramadol véi
liéu khuyén dung. Nguy co tang Ién khi liéu tramadol viot qué lidu t8i da cho phép.

- Khéng khuyén cdo sir dung dbng thoi véi cac chit chi van-ddi khang opioid (nalbuphin,
buprenorphin, pentazocin)

Chuyén héa CYP2D6:

Tramadol duge chuyén hoa bdi enzym gan CYP2D6. Néu mdt bénh nhén bj thiéu hodc hoan toan

khéng c6 enzym nay, tic dung giam dau c6 thé khong dat duge. Ude tinh ring c6 téi 7% dan sb
da triing c6 thé bj thiéu hut enzym nay. Tuy nhién, néu bénh nhan thudc nhom ngudi chuyén héa
curc nhanh, s& c6 nguy co ting ddc tinh ctia opioid ngay ca & lidu théng thudng.

Céc trigu ching chung cta ngd doc opioid bao gdm 14 14n, budn ngii, thd néng, ddng tir nhd, budn
non, non, tdo bén va chin an. Trong trudng hop nghiém trong, c6 thé bao gdm cac triéu chimg
suy giam tuin hoan va hd hdp, c6 thé de doa tinh mang va rdt hiém khi gdy tir vong.

Str dung sau phau thuét & tré em:

Pi ¢6 bdo cdo trong céc tai lidu da xudt ban ring tramadol dwoc sir dung sau phau thudt & tré em

SN

V. o A



https://trungtamthuoc.com/

sau khi cit amidan va/hodc phau thudt hach vom hong giy ngung thé khi ngt do tic nghén, din
dén cac tac dung bt loi hiém gip nhung de doa tinh mang. Cin hét sic than trong khi ding
tramadol cho tré em dé giam dau sau phau thuat va phai theo dai chat ché cac triéu chimg ngd doc
opioid bao gom trc ché ho hép.

Tré bi ton thuong chirc nang hd hip:

Tramadol khéng duge khuyén céo sir dung cho tré em c6 thé bi tén thuwong chirc ning hd hép, bao
gdm rdi loan than kinh co, bénh tim hoiic hé hip ning, nhiém tring duong ho hip trén hoidc phdi,
da chin thuong hodc céc thii thudt phiu thudt mé rong. Nhiing yéu t6 nay c6 thé lam trim trong
thém céc ddc tinh ctia opioid.

Nguy co khi sir dung dong thoi céc loai thude an thin nhu benzodiazepin hodc céc loai thube lién
quan:

Str dung ddng thoi tramadol/paracetamol va céc loai thude an thin nhu benzodiazepin hodc cac

thuc lién quan ¢ thé din dén tic dung an-thin, (e ché hd hép, hén mé va tir vong. Do nhimg rli
ro ndy, chi nén ké don ddng thoi véi cac loai thude an thin nay cho nhiing bénh nhan khong thé
¢6 lya chon didu tri thay thé. Néu quyét dinh ké don tramadol/paracetamol ddng thoi véi thude an
than, nén ding liéu thap nhét c¢6 hiéu qua va thoi gian didu trj cang ngin cang tét.

Bénh nhén cén dugc theo ddi chat ché cac ddu hidu va tridu ching cua suy hd hip va an thin. Cén
thong bao cho bénh nhan va ngudi chim soc biét vé cac triéu chimg nay.

Canh bao dic biét va thin trong khi sir dung

Qua4 lidu paracetamol c6 thé giy nhiém ddc gan & mét sé bénh nhan.

Lé thudc, dung nap va kha ning lam dung thude

D6i véi tit ca bénh nhan, sir dung thudc nay kéo dai c6 thé din dén 1& thudc thude (nghién), ngay

ca & lidu didu tri. Nguy co gia ting & nhitng ngudi ¢ tién sir rdi loan lam dung chét gay nghién &
thoi diém hién tai hodc trong qua khir (bao gdm ca lam dung rugu) hodc réi loan strc khoe tim
than (vi du, trdm cdm nang).

Co6 thé cin hd trg va giam sat thém khi ké don cho bénh nhan c6 nguy co lam dung opioid.

CAn ghi lai tidn sir bénh nhén toan dién dé ghi lai cdc loai thudc ding ddng thoi, bao gdm thube
khong ké don va thube mua truce tuyén ciing nhu cac tinh trang bénh 1y va tim thin trong qua khir
va hién tai.

Bénh nhén cé thé thdy ring viéc didu tri kém hiéu qua hon khi sir dung thuéc 1au dai va cén ting
lidu dé dat duge mirc dd kiém soat con dau nhu ban ddu. Nguoi bénh ciing ¢6 thé bd sung diéu trj
bang céc loai thudc giam dau khac. D4y c6 thé 1 nhimg dAu hiéu cho thdy bénh nhin dang ting
kha niing dung nap thude. Cac nguy co clia viée ting kha ning dung nap thudc cin duoc giai thich
cho bénh nhan.
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Lam dung thudc c6 thé ddn dén qua lidu vashodc tir vong. Pidu quan trong 14 bénh nhéan chi st
dung thude duge ké cho ho véi lidu luong di dwoce chi dinh va khong dugc cho ngudi khac dung
thude nay.

Bénh nhén ¢in duoc theo ddi chit ché vé cac du hiéu lam dung thudc hodic nghién thube.

Cén thudng xuyén danh gid lai trén 1am sang v& nhu céu didu tri giam dau ctia bénh nhan.

Hoi chimg cai thude

Trude khi bit ddu didu tri bing bét ki opioid nio, nén trao déi v&i bénh nhan vé& k& hoach ngimg
thube dé két thic diéu trj bing tramadol hydroclorid.

Hoi chimg cai thube ¢6 thé xay ra khi ngimg diéu tri dot ngdt hodc giam liéu. Khi bénh nhan
khong con cén thude nita, nén giam liéu din din dé giam thiéu céc triéu chimg cai thubc. Giam
dan liéu c6 thé mét vai tudn dén vai thang.

Hoi chimg cai thubc dugce dic trung boi mét sé hodc tit ca cac biéu hién sau: bdn chdn, chay
nude mat, rong kinh, ngép, &6 md hoi, én lanh, dau co, gidn ddng tir va danh tréng ngue. Céc
tridu chimg khéc ciing c¢6 thé tién trién bao gdm kho chiu, kich dong, lo lang, tang vén dong, run,
suy nhuge, mét ngt, chan in, dau bung, budn nén, ndn, tiéu chay, ting huyét &p, ting nhip hé hip
hodc nhip tim.

Néu phu nit ding thudc nay trong khi mang thai, ¢6 nguy co tré so sinh s& bi hdi chimg cai thudc
0O tré so sinh.

Tang cam dau

Ting cam dau duogc chin dodn néu bénh nhan diéu trj opioid dai han c6 bidu hién dau ting lén.
Diéu nay c6 thé khac biét véi con dau lién quan dén sur tién trién ciia bénh hodc con dau do ting
kha nang dung nap opioid. Con dau lién quan dén ting cam dau c6 xu huéng lan tda hon con dau
¢ tir trude. Cée trigu chimg tang cam dau c¢6 thé giai quyét khi giam lidu opioid.

Phan ttng phu nghiém trong trén da:

Bdc si cn canh bdo bénh nhan vé cic ddu hi¢u cta phan img trén da nghiém trong nhu héi chimg
Steven-Jonhson (SJS), hdi ching hoai tir da nhiém ddc: toxic epidermal necrolysis (TEN) hay hi
chimg Lyell, hdi chimg ngoai ban mun mu toan thén cip tinh: acute generalized exanthematous
pustulosis (AGEP). Céc phan (mg phy trén da ndy mic du ty 1& mic phai 1a khéng cao nhung
nghiém trong, thdm chi de doa tinh mang.

Triéu chirng ctia cac hdi chimg néu trén dugc mod ta nhu sau:

- Hoi chimg Steven-Jonhson (SJS): 1a di tmg thudc thd bong nuée, bong nuée khu tri &
quanh cic hdc tu nhién: mét, miii, miéng, tai, bd phan sinh duc va hiu mon. Ngoai ra cé
thé kem sdt cao, viém phéi, rbi loan chirc ning gan than. Chin doén hdi chimg Steven-
Jonhson (SIS) khi cé it nhdt 2 héc tu nhién bi ton thuong.

- Hoi chimg hoai tir da nhiém dgc (TEN): 1a thé di img thudc niing nhét, gdm:

JH.>1 > —



https://trungtamthuoc.com/

+ Céc ton thuong da dang & da: ban dang sdi, ban dang tinh hc"mg nhiét, hdng ban hoic
céc bong nudce bing nhing, céc ton thuong nhanh chéng lan toa khip nguoi;

+ Ton thuong niém mac mét: viém gidc mac, viém két mac mu, loét giac mac.

+ Tén thuong niém mac duong tiéu héa: viém miéng, trot niém mac miéng, loét hiu,
hong thue quan, da day, rudt;

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

+ Ngoai ra con co cic tridu ching toan thin trdm trong nhu sdt, xudt huyét duong tiéu
hoa, viém phdi, viém ciu than, viém gan... ty 18 tir vong cao 15-30%.

- Hoi chimg ngoai ban mun mu toan than cip tinh (AGEP): mun mu vo tring nho phat sinh
trén nén hong ban lan rong. Tdn thwong thudmg xudt hién & céc nép gip nhu nach, ben va
miit, sau d6 ¢ thé lan rong toan than. Triéu ching toan thin thudng c6 1a sbt, xét nghiém
mau bach ciu mui trung tinh ting cao.

Khi phat hién nhitng diu hiéu phét ban trén da d4u tién hodic bt ky ddu hiéu phan tmg qua min
ndo khéc, bénh nhan cin phai nglmg sir dung thudc. Ngudi dd timg bi cic phan @ng trén da
nghiém trong do paracetamol giy ra thi khéng dugc ding thude tré lai va khi dén kham chira
bénh cén phai thong bao cho nhén vién y té biét vé vin dé nay.

8. St dung thudc cho phu nir ¢é thai va cho con bi:

Si dung thuic cho phu ni cé thai:

Do c6 chira tramadol, khong nén str dung thude khi mang thai.

Sik dung thudc cho phu ni¥ cho con bii:

Khdng nén ding cho phu nit dang cho con bi vi tramadol c6 thé it vao sita me va c6 thé gdy e
ché ho hép & tré so sinh.

9. Anh hwéng ciia thude 1én kha ning I4i xe, vAn hanh miy méc:

Tramadol c6 thé giy budn ngu hodc chong mit, tic dung nay co thé ting 1én boi rugu va cac
thudc trc ché than kinh trung wong khéc. Thudc nay c6 thé 1am suy gidm chiic ning nhan thic va
c6 thé anh hudng dén kha ning l4i xe an toan cuia bénh nhan. Bénh nhén cin phai than trong khi
lai xe va van hanh may moc.

10. Twong tic, twong ky, ciia thude

Chéng chi dinh ding dong thoi véi:

* Thudc irc ché MAO khéng chon lgc

Nguy co hdi chimg serotonergic: tiéu chay, nhip tim nhanh, ting tiét mé héi, run, li 14n va hon
mé.

* Thudc e ché MAO chon lgc-A

Ngoai suy tir cac chét rc ché MAO khong chon lgc
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Nguy co hdi chimg serotonergic: tidu chay, nhip tim nhanh, tang tiét mé héi, run, la 4n va héon
mé.

* Thude e ché MAO chon loc-B

Céc trigu ching kich thich trung wong goi 1én héi chirng serotonergic: tiéu chay, nhip tim nhanh,
tang tiét md hoi, run, 1a 1An va hon mé.

Trong truong hop dang diéu tri bing thudc trc ché MAO gin day, nén tri hodn hai tudn truéce khi
diéu trj bing tramadol

Khong khuyén cio sie dung dong thoi vii:

* Rwou

Rurou lam ting tic dung an thin cua thudc giam dau opioid.

Anh huéng dén sy tinh tdo c6 thé lam cho viée diéu khién xe va sir dung mdy méc tr& nén nguy
Tranh udng dd uéng c6 cdn va cac san phdm thudc c6 chira con.

« Carbamazepin va cac chit cim ing enzym khac

Nguy co giam hiéu qua va khoang céch lidu ngin hon do giam ndng do tramadol trong huyét
tuong.

* Thudc dong van-doi khang opioid (buprenorphin, nalbuphin, pentazocin)

Giam tac dung giam dau do tac dung Gc ché canh tranh tai cc thu thé, véi nguy co xudt hién hoi
chimg cai thudc.

Thin trong khi siv dung dong théi vii:

» Tramadol c6 thé gdy co gidt va tang kha nang gdy co gidt déi voi cdc chét e ché tai hip thu
serotonin ¢6 chon loc (SSRI), chat trc ché tai hép thu serotonin-norepinephrin (SNRI), thude
chéng trAm cim ba vong, thudc chéng loan thdn va cac thubc gidm ngudng co gidt (nhu
bupropion, mirtazapin, tetrahydrocannabinol).

» Sir dung ddng theri tramadol va céc thude serotonergic nhu thube e ché téi hip thu chon loc
serotonin (SSRI), thude e ché tai hip thu serotonin-norepinephrin (SNRI), thuée ire ché MAO,
thube chéng trAim cam ba vong va mirtazapin c6 thé gay doc tinh serotonin.

« Hoi chimg serotonin ¢6 thé xdy ra khi quan sat thiy mét trong nhitng diéu sau:

o Rung gidt co tu phat

o Rung gidt nhan cu kém theo kich djng hodic @6 md hoi

o Run va téng phan xa

o Ting trrong lyc co va nhiét dd co thé> 38°C va rung gidt nhan cau.

Viéc ngimg sir dung céc thude serotonergic thudong mang lai su cai thién nhanh chéng. Viéc diéu
tri tuy thudc vao phan loai va mirc d§ nghiém trong cua cac triéu chirng.

Thubc an thin nhw benzodiazepin hoic cic loai thude lién quan:
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Sir dyng ddng thoi opioid véi cdc thube an thin nhir benzodiazepin hodic cic thude lién quan lam
tang tac dung an thin, tic ché hd hip, hén mé va tir vong vi ting téc dung Gc ché thin kinh trung
uong. Lidu diing va thoi gian str dung ddng thoi nén duge gi01 han.

= Cic din xuit opioid khéc (bao gdm thudc chéng ho va diéu tri thay thé), benzodiazepin va
barbiturat.

Ting nguy co trc ché ho hip, co thé gay tir vong trong truomg hgp ding qué liéu.

» Cic thude e ché hé thin kinh trung wong khéc, ching han nhw cde din xudt opioid khac
(bao gbm thude chéng ho va diéu tri thay thé), barbiturat, benzodiazepin, thude chéng lo au
khic, thude ngi, thude chong trim cim, thude khéing histamin an thin, thuéc an thin kinh,
thudc ha huyét 4p tic dung trung wong, thalidomid va baclofen.

Nhing loai thubc nay c6 thé tang e ché trung wong. Anh huéng dén sy tinh tdo c6 thé lam cho
viéc l4i xe va sir dung mdy méc tré nén nguy hiém.

« Cin d4nh gid dinh ky thoi gian prothrombin khi tramadol/paracetamol va céc hop chit twong ty
nhu warfarin dugc sir dung dong thoi do ¢6 cdc bio cdo vé ting INR.

» Céc loai thude khic duge biét 1a e ché CYP3A4, ching han nhur ketoconazol va erythromyecin,
c6 thé e ché su chuyén héa cia tramadol (N-demethylation), cling c6 thé 1a (e ché su chuyén héa
ctia chit chuyén hoa O-demethyl hoa ¢ hoat tinh. TAm quan trong 1am sang cua twong tac nhu
vay chua dugc nghién ciru.

+ Céc san phdm thudc 1am giam ngudng co giat, ching han nhu bupropion, thudc ¢ ché tai hip
thu serotonin, thuéc chong trim cam ba vong va thudc an than kinh. Sir dung ddng thdi tramadol
v6i cde loai thude niy cé thé lam ting nguy co co gidt. Téc do hip thu cua paracetamol c6 thé
ting 1én khi dung metoclopramide hodc domperidon va giam hdp thu khi ding cing
cholestyramin.

« Trong mdt s6 lugng han ché céc nghién ctru, viée str dung trurée hodic sau phau thuat cac chit dbi
khang SHT3, ondansetron, lam ting nhu cdu vé tramadol & nhimg bénh nhin bi dau sau phiu
thudt.

11. Tde dung khong mong mudn ciia thude:

Téc dung khéng mong mudn duge phén loai theo tin sudt, quy ude nhu sau:

Rét thudng gip (> 1/10), thuomg gap (= 1/100 to < 1/10), it gip (> 1/1.000 to < 1/100), hiém gap
(> 1/10.000 to < 1/1.000), rat hiém gdp (< 1/10.000), chua biét (khong thé uéc tinh tir dit lidu ¢6
sin)

Réi loan tim:

- it gép: danh tréng ngue, tim dép nhanh, loan nhip tim.

Réi loan mit:

» Hiém gap: giam tAm nhin, hep ddng tir, gidn dong tir
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Réi loan tai va thinh gidc:

« ft gap: v tai

Réi loan hé tiéu héa:

« Rét thuong gip: budn non

« Thudng giip: ndn, tdo bon, khé mom, dau bung di ngoai, kho tiéu, diy hoi
« It gap: nudt kho, di ngoai phan den

Réi loan toan than va tai vi tri ding thudc:

« ft gaip: ém lanh, dau lung, hdi chimg cai thudc

Xét nghiém:

« [t gdp: transaminase ting

Réi loan chuyén hoa va dinh dudng

« [t gap: ha duong huyét

Réi loan hé than kinh rrung wong:

« R4t thuong gip: hoa mit, budn ngu

* Thuong gip: dau déu, run

« [t gdp: rung gidt co khong tu chu, di cam, mét tri nhé

» Hiém gip: mit didu hoa, co giat, ngt, réi loan ngdn ngir.
Réi loan tém than:

« Thuong gip: 18n, tAm trang thay dbi, lo 4u, bdn chdn, hung phén, réi loan gidc ngu
« [t gép: trAm cam, 4o giac, 4c mdng

« Hiém gap: me sang

* Chua biét: phu thudc vao thude

Gidm sdt sau khi luu hanh thuéc ra thi truong

Rét hiém gap: lam dung thudc

Réi loan thén va hé tiét niéu:

« it gdp: albumin niéu, rdi loan tidu tién (khé tidu va bi tiéu)
Réi logn hé hdiu, nguc va trung thit

o it gdp: kho tho

Réi logn da va mé dudi da:

* Thudng gip: ting tiét md hdi, ngira

» [t giip: phan (g trén da (chéng han phat ban, mé day).
Réi loan mach:

« [t gap: ting huyét ap, do bimg

Mic du khong duoc quan sit trén 1am sang, su xuét hién cta cac tic dung khéng mong muén dudi

day dugc biét dén 1a lién quan dén viée sir dung tramadol hodic paracetamol 13 khong thé loai trir;

= o L W
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Tramadol:
» Ha huyét ap thé dimg, nhip tim cham, d6t quy
» Giam sat sau khi luu hanh thudc ra thi trwong cho thdy hiém gap céc su thay déi ddi véi cac tac
dung cua warfarin, bao gbm tang thoi gian prothrombin.
« Rét hiém gip: phan tmg di ing véi cac triéu chimg khé thé, co thit phé quan, khé khe, phi va
soc phan vé
» Rét hiém gip: thay ddi sy thém &n, suy nhuge van dong va suy ho hép.
* Téc dung phu vé tim thin c6 thé xdy ra sau khi ding tramadol thay dbi theo timg c4 thé (tuy
theo bénh nhan va thoi gian dung thude). Nhimg thay ddi nay bao gém thay dbi vé tim trang,
(thudng 14 tdm trang phén khich thinh thodng cing thing), va nhing thay dbi v& kha nang nhén
thirc va cam giac (vi du: rbi loan nhan thirc hanh vi).
« Tinh trang hen suyén c6 thé niing 1én di mdi quan hé nhin qua chua duge thiét 1ap.
Paracetamol:
Céc tac dung khong mong muébn ctia paracetamol hiém khi xay ra, nhung phan tmg qua min bao
gdm ban da c6 thé xay ra. Pd c6 nhing bdo céo xay ra roi loan mau nhu giam tiéu ciu va mat
bach cu hat nhung chua rd nguyén nhén c6 phai do paracetamol hay khong.
C6 mot vai bdo cao cho ring paracetamol co thé gy giam thoi gian prothrombin mau khi dung
ddng thoi véi cac thube tic dung gibng warfarin. Trong mdt sé nghién ctu khac, thoi gian
prothrombin khéng thay dbi.
Phan (mg phu nghiém trong trén da mic du ty 1¢ méc khong cao nhung nghiém trong, tham chi de
doa tinh mang bao gdm hoi chimg Steven Johnson (SJS), hdi chimg hoai tir da nhiém ddc: toxic
epidermal necrolysis (TEN) hay hdi ching Lyell, hdi chimg ngoai ban mun mu toan than cép tinh:
acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP).
Triéu chimg cua cac hdi chimg trén duge mo ta nhu sau:
+ Hbi chimg Steven Johnson (SJS): 1a di img thudc thé bong nude, bong nudce tip trung & quanh
cdc hdc ty nhién: mét, mii, mi€ng, tai, bd phén sinh duc va hdu mén. Ngoai ra co thé kém sdt cao,
viém phdi, rbi loan chitc ning gan than. Chén doan hdi chimg Steven Johnson khi ¢é it nhit 2 hic
tu nhién bi tén thuong.
+ Hoi chitng hoai tir da nhidm doc (TEN): 14 thé di img thudc ning nhit bao gdm:

+) Cac ton thuong da dang & da: ban dang sdi, ban dang tinh hdng nhiét, héng ban hodc céc
bong nude bung nhing, cic tén thuong nhanh chéng lan toa khip nguoi.

+) Tén thwong niém mac mét: viém gidc mac, viém két mac mu, loét gide mac.

+) Tén thuong niém mac duomg tiéu hoa: viém miéng, trot niém mac miéng, loét hiu hong, thuc
quan, da day, rudt.

+) Tén thwong niém mac duong sinh duc, dudmg tiét niéu.

X
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+) Ngoai ra con c6 cdc tridu chimg toan thin trAm trong: sbt, xudt huyét dudmg tidu héa, viém
ciu than, viém gan, viém phdi... ty Ié tir vong cao 15 — 30%.
+ Hoi chimg ngoai ban myun mii toan than cdp tinh (AGEP): Mun ma v tring nho phat sinh trén
nén hong ban lan rong. Ton thuong thuéng xudt hién & cic nép gip nhu nach, mat, ben sau dé c6
thé lan rong toan than. Triéu chimg toan thin thudng la sét, xét nghiém mau bach ciu mii trung
tinh tdng cao.
Khi phat hién nhiing ddu hiéu phét ban trén da diu tién hodc bit ki ddu hiéu phan g qua min
nao khéc, bénh nhan cin phai ngimg st dung thude. Nguoi da timg bi phan ung trén da nghiém
trong do paracetamol gdy ra thi khong dugc ding thube trér lai va khi dén kham chita bénh cin
phai théng bdo cho nhéan vién y té biét vé vin dé nay.
Théng bdo cho bdc st nhitng tic dung khong mong muén gip phii khi si dung
12. Qua lidu v cdch xir tri:
Trong truomg hop qué lidu, cic triéu chimg c6 thé 13 cdc biéu hién va tridu chimg ngd ddc
tramadol hoic paracetamol hodc ca 2 hoat chét trén.
Bénh nhan nén dugc thong bao vé céc ddu hiéu va triéu chimg cua qua liéu va dé dam bao r‘ﬁng
gia dinh va ban bé ciing nhan thirc duoc nhitng du hiéu nay va tim kiém sy tro gitp y t& ngay lap
tirc néu ching xay ra.
Cdc triéu chitng ciia qud liéu tramadol:
V& nguyén tic, khi nhim ddc tramadol, s& c6 cac triéu chimg twong tu nhur céc tridu chimg cua
thudc giam dau tic dung trung uong khac (opioid). Ching bao gdm: mé man, nén mira, truy tim
mach, rdi loan y thirc bao gdm hén mé, co giét va trc ché hd hip, bao gdm nglmg ho hép.
Cic triéu chitng qud liéu ciia paracetamol:
Qué liéu l1a mdi quan tim diic biét & tré nho. Céc triéu chimg ciia qué liéu paracetamol trong 24
gitr d4u 1a: xanh xao, budn ndn, ndn, chén in va dau bung. Tén thuong gan c6 thé r& rang tir 12
dén 48 gio sau khi udng.
C6 thé xay ra bat thuong vé chuyén héa glucose va nhiém toan chuyén héa. Trong trudng hop
ngd doc niing, suy gan co thé tién trién thanh bénh ndo gan, hon mé va tir vong. Suy thén cip tinh
véi hoai tir éng than cép tinh ¢6 thé tién trién ngay ca khi khong co ton thuong gan ning. Réi loan
nhip tim va viém tuy dd dugc bdo cdo.
C6 thé ¢ ton thuong gan & ngudi 1én da ding tir 7,5-10 g paracetamol tré 1én. Nguyén nhan duoc
cho ring mdt lugng qua mirc ctia mdt chit chuyén héa c6 doc tinh (thuomg duge giai doc ddy di
bang glutathion khi uéng paracetamol liéu binh thuong) lién két khong hdi phuc véi mé gan.
Diéu tri khin cip:
- Chuyén ngay bénh nhan dén don vi chuyén trach.

- Duy tri céc chirc ning hé hdp va tuin hoan.

- fQu
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- Trude khi bét ddu diéu tri, nén ldy miu méu cang sém cang tot sau khi ding qué liéu, dé do
ndng dd trong huyét tuong ctia paracetamol va tramadol va dé thuc hién cac xét nghiém vé gan.

- Thue hién céc xét nghiém gan ngay khi bit dau (khi qua liéu) va ldp lai sau mdi 24 gid. Su ting
céc enzym gan (ASAT, ALAT) thuomg dugc quan sat thdy, s& trd vé mirc binh thuong sau mot
hoc hai tuan.

- Lam rdng da day bang cach gay nén (khi bénh nhan con tinh) bang cach kich thich hodc rra da
day.

- Nén thyuc hién cac bién phap hé tro, chfmg han nhu duy tri su thong thodng ctia dudng thd va
duy tri chirc ning tim mach. Naloxon nén dugc sir dung dé ddy lui tinh trang (rc ché ho hap; c6
thé kiém soat phit bang diazepam.

- Tramadol dugc théi trir t&i thiéu khoi huyét thanh bing thim tich mau hodc loc mau. Do dé,
diéu tri nhiém ddc cp tinh tramadol/paracetamol bang thAm phan mau hodc loc mau don thuén la
khong thich hop dé giai doc.

Diéu tri ngay lap tirc 1a diéu can thiét trong xir tri qua liéu paracetamol. Mic du khéng c6 céc triéu
chimg ban déu déng ké, bénh nhan nén duge chuyén dén bénh vién khin cip dé duoc chim séc y
t& ngay lap tic va bAt ky ngudi 16n hodc thanh thidu nién ndo di sir dung khodng 7.5 g
paracetamol tr& lén trong 4 gidr truée do, hodc bt ky tré em ndo dung lidu >150 mg/kg
paracetamol trong 4 gi¢ trude do, nén ria da day.

Ndng do paracetamol trong méau nén duoc do sau hon 4 iy khi diing qua liéu, @& c6 thé danh gia
nguy co phit trién tn thuong gan (thong qua hinh anh chup phim qué lidu paracetamol). Str dung
methionin dudng uéng hodc N-acetyl cystein (NAC) tiém tinh mach, co thé co tac dung hitu ich
[8n dén it nhit 48 giey sau khi qué lidu, c¢6 thé duoc yéu cu. St dung NAC tinh mach c6 loi nhét
khi bit dau trong vong 8 gi¢ sau khi ubng qua lidu. Tuy nhién, vAn nén tiém NAC néu thoi gian
qué lidu 16m hon 8 gior sau va tiép tuc trong mot dot diéu tri ddy du. Didu tri NAC nén dugc bét
déu ngay lap tirc khi nghi nge qua liéu. Céc bién phép hd trg chung phai cé sin.

Bt ké s6 luong paracetamol da udng duge bdo cdo 14 bao nhiéu, thude gidi doc cho paracetamol,
NAC, nén duoc dung bang dudng udng hodc tiém tinh mach, cang nhanh cang tot, néu c6 thé,
trong vong 8 gid sau khi ding qué liéu.

13. Pédc tinh dwge lwe hoc:

Phin loai dwoc ly: Thuéce phéi hop véi tramadol

Mia ATC: N02AJ13

Téc dung giam dau:

Tramadol 1a thudc gidm dau opioid tic dung trén hé than kinh trung vong. Tramadol la chét chu
van khéng chon loc dbi véi céce thu thé K, & va x va cd ai luc cao hon véi thy thé . Co ché glam

dau khac ctia tramadol 12 trc ché s tdi hip thu noradrenalin va ting cudng giai phéng serotonin.

I
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Tramadol c6 tac dung giam ho. Khong gidng nhu morphin, tramadol ¢é khoang liéu ¢ tac dung
giam dau ma khéng gy tic ché hd hp rong hon. Anh huéng ciia tramadol va morphin dén su van
dong hé tiéu ho4 1a gan nhv nhau. Tramadol it anh huéng dén tim mach hon morphin. Hoat luc
cua tramadol duoc coi béng 1/10 dn 1/6 hoat Iyc ctia morphin.

Chua biét co ché chinh xac vé tac dung giam dau cuia paracetamol va c6 thé c6 tic dung giam dau
trung vong va ngoai vi.

Thude nay dwoc xép vao thude giam dau béc 11 theo thang chi dinh diéu trj dau ctia T6 chic y té
thé gi6i va cin duoc ding theo don cta bac s3.

14. Pic tinh dwge djng hoe:

Tramadol dugc ding duéi dang ddng phan hdn hop, ddng phan hiru tuyén, ti tuyén va chit
chuyén hoa M1 cua tramadol déu hién dién trong méu. Mic du tramadol duoc hdp thu nhanh qua
khi dung dudng udng nhung né vin duge hip thu chim hon (va thoi gian ban thai liu hon)
paracetamol.

Sau khi ubng liéu don vién nén tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg), ndng dd dinh trong
huyét thanh [(+)-tramadol/(-)-tramadol] la 64,3/55,5 mg/ml va paracetamol la 4,2 ug/ml dat duoc
sau thoi gian tuong ung 1a 1,8 gio [(+)-tramadol/(-)-tramadol] va 0,9 gi¢ (paracetamol). Thoi gian
bén thai 1a 5,1/4,7 gi¢ [(+)-tramadol/(-)-tramadol] va 2,5 gi¢ (paracetamol).

Trong céc nghién citu vé duge dong hoc trén ngudi tinh nguyén khoé manh sau khi ding don lidu
va da lidu thude nay, khong thdy c6 su khac biét vé& céc thong s6 duge ddng hoc cua timg hoat
chit so voi ding timg hoat chét riéng ré.

Hip thu

Hén hop ddng phén cua tramadol duge hép thu nhanh va gin nhur hoan toan sau khi ubng. Sinh
kha dung tuyét déi trung binh sau khi udng lidu don 100 mg la khoang 75%. Sau khi dung liéu
nhéc lai, sinh kha dyng tang 1én x4p xi khoang 90%.

Sau khi ubng thudc, paracetamol dugc hip thu nhanh va gin nhu hoan toan, chi yéu & rudt non.
Néng d dinh cha paracetamol dat duge sau 1 gio va khong bi anh hudng khi sir dung ddng thoi
v tramadol.

Udng thube nay cung véi thire dn khong lam anh hudng dén ndng do dinh cia thude va thoi gian
hﬁp thu cua ca tramadol va paracetamol do do co thé sur dung thudc nay doc lap vai bita an.

Phin bé

Tramadol c6 ai luc cao voi cac mod (Va, p = 203 = 40 1). Ty 1& gin két voi protein huyét thanh
khodng 20%.

Paracetamol dugc phén bd rong dén cac mé trong co thé ngoai trir mé md. Thé tich phin bd
khoang 0,9 /kg. Ty 1& nhé (~ 20%) Paracetamol dugc gin két vai protein huyét tuwong.

Chuyén héa

N~
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Tramadol duge chuyén hod bdi qua trinh loai methyl & vi tri O (dwoc thuy phan boi enzym
CYP2D6) thanh chat chuyén hoa M1 va qué trinh loai methyl & vi tri N (dugc thuy phén boi
CYP3A) thanh chét chuyén hoa M2. M1 con duge chuyén hoa tiép boi qua trinh loai methyl & i tri
N va béi qué trinh lién hop véi acid glucuronic. Thai gian ban thai trong huyét thanh ctia M1 13 7
git. Chét chuyén hoda M1 ¢o tic dung giam dau va c6 tac dyng duge ly manh hon chét chua
chuyén hoa. Ndng d6 chét chuyén hod M1 thip hon ndng d6 tramadol vai ldn va tdc dung trén 1am
sang duong nhu khong thay déi khi dung liéu nhéc lai. \

Paracetamol dugc chuyén hoa chi yéu tai gan qua 2 dudng: lién hop véi glucuronic acidf% i
hop v6i sulphat. Qué trinh lién hop véi sulphat nhanh chéng bi bio hoa khi dung liéu cao,

didu tri. Mot ty 1& nho (dudi 4%) duoc chuyén hod bai cytochrom P450 thanh chét trund gian c6
hoat tinh (N-acetyl benzoquinoneimin) ma trong diéu kién binh thudng né nhanh chéng dugce khir
doc boi glutathion va dugc thai trir trong nude tiéu sau khi lién hop véi cystein va acid
mercapturic. Tuy nhién khi dung lidu qua cao, ndng dd chét chuyén hoa s ting.

Thai triv

Tramadol va cdc chit chuyén ho ctia né duge thai trir chi yéu qua nude tiéu. Thoi gian ban thai
clia Paracetamol ¢ ngudi 16n 1a khoang 2-3 gi¢. Thoi gian nay ngén hon & tré em va dai hon déi
chut & tré so sinh va bénh nhén bj bénh gan man tinh.

Paracetamol chii yéu duoc dao thai duéi dang cac din chit lién hop glucuro- va sulpho- phu thudc
vio lidu ding. C6 dudi 9% lidu ding paracetamol duge dao thai trong nude tiéu dudi dang chua
chuyén hoa. O bénh nhén thidu ning thén, thoi gian bén thai ctia ca 2 chit déu kéo dai hon.

15. Quy cich dong géi: Hop 2 vi x 10 vién.

16. Piéu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwgng cia thudc:

Piéu kién bdo quin: Bao quin noi kho mat, nhiét d6 dudi 30°C.

Han ding: 36 thang ké tir ngay san xut.

Tiéu chuén chit lwgng ciia thude: Nha san xuit.

17. Tén, dia chi co sé san xuit thube:

LABORATORIOS CINFA, S.A.

Bia chi: Ctra. Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta, 31620 Huarte-Navarra, Tdy Ban Nha.

Vai tré: San xuét, kiém soat 16, xudt xudng 16.
LABORATORIOS CINFA, S.A.

Pia chi: Travesia Roncesvalles, 1, 31699 Olloki (Navar 3

Vai tro: Dong goi so cdp va dong goi thir cAp.
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