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Rx
Velpain
Vién nén Paracetamol 325 mg/ Tramadol hydrochlorid 37,5 mg

Thude nay chi dimg theo don thuée. Dé xa tam tay tré em. Doc kj hudng dén st dung truce
khi dimg.

1. Tén thube: Velpain

2. Thanh phéan: Mai vién nén chira:
- Thémh phén hoat chét: Paracetamol 325mg va Tramadol hydrochlorid 37,5mg.
- Thanh phzfn ta duge: Povidon, magnesi stearat, silica khan dang keo, tinh bt natri glycolat.

3. Dang bao ché: Vién nén
- M6 td san phdm: Vién nén dai, mau tring, c6 vach trén vién. Khong dugc bé vién @é chia
liéu.

4. Chi dinh

Thube Velpain duge chi dinh dé diéu tri triéu ching ctia cdc con dau trung binh va dau ngng.
Chi nén giéi han ding thudc Velpain cho nhimg bénh nhén bj dau trung binh va dau nang khi
xem xét thdy cén thiét phai diéu tri két hop tramadol v6i paracetamol.

5. Liéu dung, cich dung

Liéu dung

Liéu dung phai duoc diéu chinh theo mirc ¢ dau va d6 nhay cam cua timg bénh nhan. Phai
ding liéu giam dau thdp nhat c6 hiéu qua. Khong duge ding vugt qua 8 vién nén Velpain
(twong duong véi 300 mg tramadol hydrochlorid va 2600 mg paracetamol)/ ngay. Khoang
thoi gian giita cac lan dung thudc khéng duge dudi 6 gid.

Nguoi I6n va thanh thiéu nién (tir 12 tuéi tré lén)

Liéu khoi dau khuyén céo 1a 2 vién Velpain (twong dwong véi 75 mg tramadol hydrochlorid
va 650 mg paracetamol). Sau d6, néu cin thiét ¢6 thé ding thém lidu nhung khéng duge vuot
qua 8 vién Velpain (fwong dwong voi 300 mg tramadol hydrochlorid va 2600 mg
paracetamol)/ ngay.

Khoang thoi gian giita cac 1an dung thube khéng duoc dudi 6 gid.

Trong moi truong hop, khong duge dung thude lau hon thoi gian diéu tri can thiét. Néu phai
diéu tri nhéc lai hodc diéu tri kéo dai véi Velpain do tinh cht va mic dé nghiém trong ciia
bénh, phai than trong va theo d&i thudmg xuyén tinh trang ctia bénh nhan (néu c6 thé nén dan
xen véi nhimg giai doan khong dung thude) dé danh gia xem c6 cén thiét phai tiép tuc diéu i
hay khong.

Tré em

Sur an toan va hiéu qua khi ding tramadol hydrochlorid/ paracetamol cho tré em dudi 12 tudi
- van chua duge thiét 1ap. Do d6, khong khuyén cao dung thude cho dbi tuong bénh nhin nay.
Newoi gia
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Khéng cén thiét phai didu chinh lidu cho nhimg bénh nhan 75 tudi hodc it hon 75 tudi ma
khong c¢6 biéu hién suy gan hodc suy thin trén 1dm sang. Sy thai trir cta thude 6 thé bi kéo
dai & nhitng bénh nhan 16n hon 75 tudi. Do d6, néu cin thiét co thé tang thoi gian gitra cic
lidu dung tiy theo tinh trang cta bénh nhén,

Bénh nhén suy than/ dang tham phén mdu

Su thai trr ctia tramadol bi chdm lai & nhirng bénh nhan suy than. O nhimng bénh nhén nay,
phai cén nhic k¥ ludng vé viéc tang khoang cach gitra cac lan ding thude tly vao tinh trang
cua bénh nhan.

Do thudc Velpain ¢é chira tramadol, khong khuyén céo ding thubc & nhitng bénh nhan bj suy
thdn ning (d0 thanh thai creatinin <10 ml / phit). Trong truong hop bénh nhan bi suy thin
trung binh (d9 thanh thai creatinin trong khoang tir 10 dén 30 ml / phut), nén tang khoang
thoi gian gitta cac liéu toi 12 gid. Vi tramadol chi dugc loai bo rat chdm bang thim phan méu
hodc loc méu, nén thuong khdng cin thiét phai ding thudc sau khi thAm phan mau dé duy tri
tac dung giam dau.

Bénh nhdn suy gan

Su thai trir ciia tramadol bi chim di & nhilng bénh nhan suy gan. O nhiing bénh nhén nay,
phai cén nhéc k§ ludng vé viéc ting khoang céch gifra céc lin diing thudce tity vao tinh trang
cia bénh nhan. Do thudc ¢6 chira paracetamol, khdng duge ding thude cho nhiing bénh nhéin
bi suy gan nang.

Pudng dung

Ding dudng udng. Phai nudt toan bd vién nén véi mot lwong @i nude. Khong duoc bé hay
nhai vién thude.

Néu bénh nhin quén udng mot lidu thude, thi nén udng lidu thude da quén ngay khi nho ra.
Néu gin t¢i thoi gian udng lidu tiép theo, hdy bo qua liéu quén dung, va udng liéu tiép theo
nhu binh thuong. Khéng uéng cing lac 2 lidu.

Khong c6 yéu cdu gi dac biét vé viée xir 1y thube sau khi sir dung.

6. Chong chi dinh

- Mn cam voi cdc hoat chat hodic véi bt ky ta duge nao cé trong thude.

- Nhiém doc cép tinh voi rugu, thue ngu, thude:giam dau trung wong, cc opioid hoic cic
thude huéng than.

- Khéng dung thubc Velpain cho nhitng bénh nhén dang ding céc thude e ché monoamin
oxidase hodc trong vong 2 tudn sau khi ngimg ding cac thube nay.

- Bénh nhén suy gan ning

- Pong kinh chwa kiém soét duoc bfmg viée diéu tri.

7. Canh bdo va thén trong khi dung thudc

Canh bdo:

- O ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 12 tudi tré 1én, khong dugce ding qua 8 vién Velpain. Dé
tranh truong hop vo tinh qua liéu, phai khuyén cdo bénh nhén khéng dugce ding qua lidu
khuyén céo va khong duge dong thoi st dung bét ky thude chira paracetamol (bao gdm ca céc
thude khong ké don) hay tramadol hydrochlorid nao khac ma khong c6 chi dinh cua bac si.

- Khéng khuyén céo diung thude & nhimg bénh nhan bi suy than ning (d thanh thai creatinin
<10 ml/phat)
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- Khong duge ding Velpain cho nhitng bénh nhén bi suy gan ning. Nguy co qué liéu voi
paracetamol 16n hon & nhirng bénh nhén bi bénh gan do nghién rugu (khdng cé xo gan). Phai
can nhic k¥ ludng vé viée kéo dai thoi gian giira cac 1an ding thudce & bénh nhén bi suy thin
trung binh.

- Khéng khuyén céo ding Velpain trong truong hop bénh nhan bj suy ho hap ning.

- Tramadol hydrochlorid khong phtt hop dé diéu trj thay thé & nhimg bénh nhan phu thujc
vao opioid. Méc du ddy 12 mdt chét chi van opioid nhung tramadol hydrochlorid khéng thé
ngan chan duge nhing triéu chimg do cai morphin.

- B ¢6 béo cdo xudt hién co giat ¢ nhitng bénh nhan dé bi co giat dang didu tri voi tramadol
hydrochlorid hogic dang dung cac thudc lam ha ngudng co giat, dac biét 1a céc thude e ché
tai hap thu serotonin chon loc, céc thudc chdng trAm cam 3 vong, thube chéng loan than, cic
thuée giam dau trung uong hodc c4c thubc gdy té tai chd. Nhiing bénh nhén bi co giat dugce
diéu tri kiém soat hodc nhitng bénh nhén dé bi déng kinh chi nén diéu tri véi Velpain trong
nhing trudng hop thue su can thiét. Ciing da c6 ghi nhan xuat hién co giat & nhimg bénh
nhén diéu tri v6i tramadol hydrochlorid & liéu khuyén céo. Nguy co nay c6 thé tang lén khi
ding vuot qua giéi han trén cua lidu khuyén céo cho tramadol hydrochlorid.

- Khong khuyén cdo sir dung dbng thoi voi cac thube chii van — ddi van opioid (nalbuphin,
buprenorphin, pentazocin).

e Phan g phu nghiém trong trén da mac di ti 18 méc phai 1a khong cao nhung nghiém
trong, tham chi de doa tinh mang bao gbm hdi chimg Stevens-Johnson (SJS), hgi ching hoai
tr da nhiém dc: toxic epidermal necrolysis (TEN) hay hoi chimg Lyell, hoi ching ngoai ban
mun mu toan than cip tinh: acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP).

Béc si cén canh bao bénh nhan vé cac d4u hiéu cua phan ing trén da nghiém trong nhu hoi
chimg Stevens-Johnson (SJS), hdi ching hoai tr da nhiém doc (TEN) hay hoi chimg Lyell,
hoi chirng ngoai ban mun mu toan théan cép tinh (AGEP).

Triéu ching cta cac hdi chirng néu trén duge mo ta nhu sau:

- Hoi ching Stevens-Johnson (SJS): 14 di tmg thude thé bong nuée, bong nude khu tri &
quanh céc hbe tu nhién: mat, mii, miéng, tai, bd phan sinh duc va hau mén. Ngodi ra co thé
kém sbt cao, viém phdi, rdi loan chic nang gan than. Chdn dodn hoi ching Stevens-Johnson
(SJS) khi ¢6 it nhat 2 héc tw nhién bi ton thuong.

- Hi ching hoai tir da nhim ddc (TEN): 14 thé di ing thudc ning nhat, gdm:

+ Céc ton thuong da dang & da: ban dang sdi, ban dang tinh héng nhiét, hdng ban hodc céc
bong nude bung nhiing, céc ton thuong nhanh chéng lan téa khip ngudi;

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

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

+ Tén thuong niém mac duong sinh duc, tiét ni¢u.

+ Ngoai ra con ¢é céc triéu chirmg toan than trdm trong nhu sdt, xudt huyét dudng ticu hoa,
viém phoi, viém cau than, viém gan... ty 1é tir vong cao 15-30%.

- Hoi chimg ngoai ban mun mu toan than cép tinh (AGEP): mun ma vé trung nhé phat sinh
trén nén hfﬁng ban lan rong. Tén thuong thudng xuét hién & cac nép gép nhu nach. ben va
mt, sau do ¢ thé lan rong toan than. Triéu chung toan thin thuong cé 1a sbt, xét nghiém
méu bach cdu mui trung tinh ting cao.
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Khi phét hién nhitng déu hiéu phat ban trén da dau tién hodc bat ky dau hidu phan mg qua
méan ndo khac, bénh nhan cén phai ngimg sir dung thude. Nguoi da timg bi cdc phan (ng trén
da nghiém trong do paracetamol gdy ra thi khong dugc ding thude trds lai va khi dén kham
chita bénh cén phai thong béo cho nhén vién y té biét vé vin dé nay.

Than trong khi sir dung

C6 thé xudt hién su dung nap thude va su phu thude vé tim 1y va/ hoic vt Iy vao thube, ngay
ca khi dung lidu khuyén céo.

Phai thuong xuyén danh gi4 lai mirc d cén dung thudc dé diéu trj giam dau trén 1am sang. O
bénh nhan phu thudc opioid va nhitng bénh nhan cé tién sir lam dung hodc phu thudc thude
chi nén didu tr trong thoi gian ngén va dudi sy theo ddi y té.

Phai than trong khi sit dung Velpain cho nhitng bénh nhan bj chan thuong so ndo, nhiing
bénh nhan dé bi co giat, ¢6 rbi loan dudng mét, hay dang trong tinh trang séc, thay ddi y thirc
ma chua biét rd nguyén nhén, kém theo céc tinh trang ¢6 thé anh huéng dén trung tim ho hép
hodc chirc niang ho hép hodc dang c¢6 tinh trang tang dp luc ndi so.

Khi qua liéu véi paracetamol cé thé gy nhiém doc gan & 1 s6 bénh nhan.

Céc triéu chimg sau khi ngimg thudc 13 twong tu nhu nhimg phan tmg khi ngimg ding cac
thube opiat va cé thé xuét hién ngay ca khi bénh nhan da dung thudc & liéu khuyén cdo va
diéu tri trong thoi gian ngén. C6 thé phong tranh cac triéu chimg sau khi ngimg dung thube
béi viée giam liéu ding dan dan tai thoi diém ngirg dung thube dac biét 1a sau khi diéu ui
kéo dai. Céc trudong hop phu thude vao thude va lam dung thude rt hiém khi duge bao céo.
Trong mot nghién ciu st dung tramadol hydrochlorid trong khi gdy mé toan thén véi
enfluran va nitrous oxid (N20) dugc bdo céo lam ting cuong sy nhéan thirc ctia bénh nhién
trong qua trinh phau thudt. Cho dén khi cé thém thong tin, nén tranh sir dung tramadol
hydrochlorid trong khi bénh nhén dang dugc gay mé.

8. Sir dung thude cho phu nii ¢é thai va cho con bu
Phu nir dang mang thai
Do Velpain 14 mot thudc phdi hop ctia 2 hoat chét, trong dé c¢6 chira tramadol nén khéng
ding thude trong giai doan dang mang thai.

o Cic dir li¢u vé paracetamol:
Céc nghién ctru dich t€ & phu nit dang mang thai khong cho thay paracetamol c6 anh huéng
c6 hai khi dung & cac mie liéu khuyén céo.

o Cic dir liéu vé tramadol:
Khong duge dung tramadol trong giai doan mang thai do chua c6 du bing chimg dé danh gia
su an toan khi ding tramadol & phu nit dang mang thai. Tramadol dugc dung trudce hoic
trong khi sinh khong lam anh hudng dén céc con co tir cung. O tré so sinh, thude c6 thé gay
ra nhitng thay ddi trong nhip thé va thuong khong xac dinh duge sy lién quan trén lam sang.
Piéu tri kéo dai véi thude trong giai doan mang thai c6 thé gdy ra céc triéu chimg cai thude &
tré sau sinh do hé qua ctia sw quen thude.
Phu nir cho con bu
Do Velpain 12 mdt thudc phdi hop cta 2 hoat chit, trong dé ¢ chira tramadol nén khong
dung trong giai doan dang cho con bu.

o Cic dir lidu vé paracetamol:
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Paracetamol duoc tiét vao trong sita me nhung véi lugng khong dang ké trén lam sang. Cic
dir liéu da duge cong bd khéng chéng chi dinh cho con bt & phu nit sir dung cac thude don
thanh phan chi c6 chira paracetamol.

e Cic dir li¢u vé tramadol:
Trong sita me tramadol va céc chit chuyén héa ctia né dugc phat hién véi mot lugng nho.
Khoang 0,1% lidu ding cta tramadol khi ding ¢ ngudi me s& dugc bai tiét vao sira me.
Trong giai doan ngay sau sinh, ddi véi liéu ung hang ngay & ngudi me 1én t6i 400 mg, s&
twong ung voi lugng tramadol trung binh ma tré bu duge qua sira me la 3% cua lidu diéu
chinh theo c¢in ning ctia me. Vi ly do nay, khong duge st dung tramadol trong thoi ky dang
cho con bi hodic nén ngirng cho con bu trong khi diéu tri véi tramadol. Viéc nglmg cho con
bu néi chung 1a khong can thiét sau khi chi ding mot liéu tramadol.
Kha néng sinh san
Cac dir lidu hau mai khong goi y bit ky anh hudng vao cla tramadol 1én kha ning sinh san.
Cac nghién ciru trén dong vét khong cho thdy anh hudng cia tramadol 1én kha nang sinh san.
Chua tién hanh nghién ctru voi su két hop ctia tramadol va paracetamol 1én kha ning sinh
san.

9. Anh hwéng 1én khi ning lai xe, vin hanh may méc

Céc thude giam dau opioid ¢ thé 1am suy giam tinh than va/ hoac thé chét cin thiét dé thue
hién cac cong viée ¢b tinh rui ro cao (vi du nhu 14i xe hodc vén hanh mdy moc), dic biét 1a
khi bt dAu didu tri, sau khi tiang lidu, sau khi sir dung thube véi ham luong khac va/ hodc khi
ding thude déng thoi véi cac loai thude khéc, ruou c6 thé 1am ting cudng cac anh hudng
nay.

Bénh nhan phai duoc canh béo khong l4i xe hodc vin hanh may moéc néu cam thiy budn ngu,
chéng mit hodic rdi loan thi gidc trong khi ding thudc Velpain hodc chi thuc hién céc hoat
dong nay cho dén khi bénh nhén kiém tra va thiy ring kha nang thuc hién céc hoat déng nay
cua ho khong bi anh hudng.

10. Twong tic, twong ky ciia thudce

e Tuong tac
Chéng chi dinh dung ddng thdi véi cac thube sau:

e Céac thube e ché MAO khong chon loc
Do nguy co gip phai hdi chimg serotonin: tiéu chay, nhip tim nhanh, tang tiét md héi. run, lu
14n, tham chi la hon me.

o Cac thude (e ché A- MAO chon loc
Ngoai suy tir cac thude te ché MAO khéng chon loc:
C6 nguy co gap phai hdi chimg serotonin: tiéu chay, nhip tim nhanh, tang tiét md héi. run, 16
14n, tham chi 1a hon mé.

¢ Céc thube e ché B- MAO chon loc
Cac triéu chung kich thich trung wong goi y hdi chimg serotonin: tiéu chay, nhip tim nhanh,
tang tiét md héi, run, 14 1n, tham chi 12 hon mé.
Trong truong hop bénh nhan gé‘m day co didu tri v6i cac thube e ché MAO, phai ngimg diéu
tri 2 tudn véi cac thude nay trude khi didu tri véi tramadol hydrochlorid.
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Khong khuyén cdo diing dong thoi voi:

- Ruwou

Do rugu lam tang téc dung an thén cta céc thude giam dau opioid.

Anh hudng nay 1én sy tinh tao khi l4i xe va van hanh mdy mdc c6 thé gdy nguy hiém.

Tranh ding céc thire ubng c6 chira cdn va cac thude ¢b chira con.

- Carbamazepin va cdc thudc gay cam ieng enzym khdc

Nguy co lam giam hiéu qua va rit ngén thoi gian téac dung cta thube do nong do trong huyét
twong cua tramadol giam.

Su chuyén hoa clia paracetamol ¢6 thé bi thay dbi va lam tang nguy co nhiém doc gan khi
diéu tri voi cac thude gy cam tng enzym.

- Cdc thube @i vin — chit viin ciia opioid (buprenorphin, nalbuphin, pentazocin)

Lam giam téc dung giam dau do anh hudng chin canh tranh tai cac thu thé véi nguy co lam
xuét hién hdi chimg cai thude.

Cin nhic khi diing dong thoi véi cdc thubc sau:

- Tramadol ¢ thé gy ra con co giat va lam tang tac dung clia cc thudc te ché téi hap thu
serotonin chon loc (SSRIs), cac thude e ché tai hép thu serotonin-norepinephrin (SNRIs),
cac thude chdng trdm cam 3 vong, cac thude chdng loan than va céc thude lam giam ngudng
co gidt (nhu bupropion, mirtazapin, tetrahydrocannabinol) dé gay ra céc con co giat.

- Dung ddng thdi tramadol hydrochlorid va cdc thude tac dung 1én hé serotonergic nhur cic
thude e ché tai hip thu serotonin chon loc (SSRIs), céc thube e ché tai hap thu serotonin-
norepinephrin (SNRIs), céc thube tc ché MAO, céc thude chéng tram cam 3 vong va
mirtazapin c¢6 thé gdy nhiém dgc serotonin. Bénh nhan c6 thé gip phai hoi chimg
serotonin khi xuét hién 1 trong céc triéu chimg duéi day:

+ Gidt rung tu phat

+ Giat rung cam ung hodc giat rung & mat kém theo kich dong hodc toat md hoi

+ Run va tang phan xa

- Bénh nhén dang trong tinh trang wu truong va nhiét d6 co thé > 38°C va dang bi giat rung
cam tng hodc giat rung & mét.

Ngimg dung céc thue tac dung 1én hé serotonergic thuong mang lai sy cai thién nhanh
chéng. Qua trinh diéu tri phu thude vao loai va mirc d6 nghiém trong clia triéu ching.

- Céc din chét opioid khéc (bao gdm céc thude giam ho va céc lidu phép didu tri thay thé
khac), cic benzodiazepin va céc barbiturat: c6 thé gy ting nguy co tre ché ho hip c6 thé gy
nguy hiém dén tinh mang trong truong hop qua liéu.

- Cac thube (re ché thin kinh trung wong khac nhw cc din chét opioid khéc (bao gbm cic
thube giam ho va cac liéu phép didu tri thay thé khac), phenobarbital, cac benzodiazepin,
thude giam lo ling, thude chéng trAm cam c6 tac dung an thén, cac thude khang histamin ¢6
tac dung an than, thuc chéng loan than, thude diéu tri ting huyét 4p tic dung trung wong,
thalidomid va baclofen. Céc thudc trén c6 thé gy ting Grc ché trung wong. Anh hudng nay
Ién sy tinh téo khi 14i xe va van hanh may méc ¢6 thé gay nguy hiém.

- Phai d4nh gia dinh ky thai gian prothrombin khi ding Velpain ddng thoi va cac thube gidng
warfarin, céc thude dbi khang vitamin K do @i c6 béo céo lam ting INR.

- Céc thube khac duoc biét 1a trc ché CYP3A4, nhu ketoconazol va erythromyein, ¢é thé e
ché sy chuyén hoa ctia tramadol (N-demethylation) cling nhu su chuyén hoéa cac chét chuyén
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héa O-demethylated c6 hoat tinh. Y nghia trén 14m sang ciia céc tuong tdc nay chua duge
nghién ciru.
- Téc dd hép thu paracetamol c6 thé ting 1én khi dung metoclopramid hodc domperidon va
giam hdp thu do cholestyramin.
- Trong mét s6 it nghién ctru vé viéc dung ondansetron la chét d6i véan thu thé 5-HT3 dé
chéng ndn trude hodc sau khi phiu thudt di 1am tang nhu cdu ding tramadol & nhitng bénh
nhén bj dau sau phau thuét.

e Tuong ky: do khdng cé cac nghién ciru vé tinh twong ky cua thudc, khong tron 1an

thude nay voi cac thude khéc.

11. Tédc dung khéng mong mubn

Cac tic dung khéng mong mudn thuong gip nhét trong cic thir nghiém lim sang véi
paracetamol két hop tramadol hydrochlorid 13 budn nén, chéng mat va nga ga, duge quan st
¢ hon 10% bénh nhéan.

Tan suit gap phai cac tc dung khong mong mubn duge dinh nghia nhu sau: Rét thuong gip
>1/10, Thudng gip >1/100 dén <1/10, it gap >1/1000 dén <1/100, Hiém gap >1/10 000 dén
<1/1000, Rt hiém gip <1/10 000, Chua rd: Chwa thé danh gia tir cac dit liéu hién co.

Trong mdi nhém tan sut, céc tic dung khéng mong mudn lai duge liét ké theo thir tur giam
dan vé mirc do nghiém trong.

Réi logn chuyén héa va dinh dudng

Chua r3: ha dudng huyét

Réi loan tim mach:

it gap: Panh tréng nguc, nhip tim nhanh, loan nhip tim

Réi loan ¢ mdit:

Hiém gip: nhin mo

Réi loan tai va mé dao:

it gp: 0 tai

Réi loan tiéu héa:

R4t thuomg gép: budn non

Thudng gap: ndn, tao bon, khé miéng, dau bung, tiéu chay, khé tiéu, day bung

it gap: khé nubt, phan den

Réi loan chung va réi loan tai vi tri diing thudc:

[t giip: cam gidc lanh, dau nguc

Dang danh gia

it gap: tang cac transaminase gan

Réi loan h¢ thdn kinh

Rat thuomg gp: chong mat, nga ga

Thudng gip: dau dau, run

It gap: dot ngdt co thit co, di cam

Hiém gip: mét diéu hoa, co giat.

Réi loan tam than:

Thudng gip: trang théi 14 14n, thay déi tim trang (lo ling, bdn chdn, trang thai hung phén),
rbi loan gidc ng

it giip: trdm cam, 4o giac, 4c mong, mat tri nhé
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Hiém gap: phu thude thube

Dir liéu tir cdc dit liéu hu mai

Rat hiém gap: lam dung thudc

Réi loan thdin va tiét niéu:

t giip: albumin niéu, rdi loan tiéu tién (khoé tidu tién va bi tiéu)

Réi loan hé hép, nguc va trung thét

ft gap: kho tha

Réi loan da vé mé dudi da

Thudng gap: tang tiét md hdi, ngira

[t gap: cac phan ting trén da (vi du nhu phat ban, may day).

Réi loan mach:

it gap: tang huyét dp, mit néng birng

Mic du chua duge quan sat thiy trong céc thir nghiém l4m sang nhung ciing khong thé loai
trr cdc tac dung khong mong mudn cé lién quan dén viée didu tri véi tramadol hodc
paracetamol sau day:

¢ Tramadol
- Ha huyét 4p tu thé, nhip tim cham, ng khuy
- Dix lidu tir cac dit lidu hdu mai cia tramadol d3 cho thiy mét sé thay dbi hiém gap 1én tac
dyng ctia warfarin, bao gdm ting thdi gian prothrombin.
- Céc truong hop hiém gip (= 1/10000 dén < 1/1000): cac phan tng di tmg véi cac triéu
chimg h6 hip (vi du nhur khé thd, co thit phé quan, thd rit, phit mach thén kinh) va sbe phan
vé.
- Cac trudng hop hiém gap (= 1/10000 dén < 1/1000): thay dbi cam giac thém an, vin dong
yéu di, suy hd hép
- Céc tac dung khong mong mudn trén tim than c6 thé xuét hién sau khi dung tramadol véi
mirc do va ban chit khac nhau gifta cac bénh nhan (phu thudc vao tinh cach va thoi gian ding
thube ciia bénh nhén). Nhitng tdc dung ndy bao gbm thay dbi t4m trang (thong thudmg 1a cam
théy hung phén va ddi khi 1a mic cam), thay ddi trong hoat dong (thdng thuong la giam hoat
dong va doi khi 1a tang dong) va thay dbi trong nhan thirc va sy nhay cam cua cdc gidc quan
(v du nhu rbi loan nhan thirc va réi loan hanh vi khi dva ra quyét dinh).
- Di ghi nh4n hen phé quan ning hon miac di chua biét rd mdi quan hé nhan qua.
- Cac triéu chimg ctia hoi chimg cai thudc c6 thé xuét hién tuong tw nhu nhimg tridu chimg
gip phai sau khi dung opiat: kich dong, lo ldng, céing thing, mat ngl, ting ddng, run va cdic
triu ching trén dudng tiéu hoa. Céc trigu chimg khac sau day rat hiém khi xudt hién khi dot
ngdt ngimg ding tramadol hydrochlorid, bao gbm: c4c con hoang loan, lo lang tot dg, ao
gide, di cam, U tai va céc tridu chimg bit thudng & hé than kinh trung wong.

o Paracetamol
- Hiém gap céc tac dung khdng mong mudn ciia paracetamol nhung bénh nhén c6 thé bi min
cam voi thude bao goém triéu ching ban & da. Da ¢6 béo cdo bénh nhan bi rdi loan tao mau
bao gém giam bach cau va gidm tiéu cdu, nhung nhiing bit thudong nay khong nhét thiét c6
lién quan dén paracetamol.
- Pa ¢6 mdt vai bdo co cho thdy paracetamol ¢6 thé gy giam thoi gian prothrombin trong
mau khi dung cdc thubc gidng v&i warfarin. Trong cdc nghién ctu khac, thoi gian
prothrombin khéng thay doi.
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- Rét hiém khi xuét hién cac phan tmg nguy hiém trén da.

12. Qua liéu va cdch xir tri

Triéu chirng: Do Velpain 1a mdt thudc phdi hop cia 2 thanh phén hoat chit nén trong trudng
hop qua lidu, c4c tridu ching ¢ thé bao gdm 14 cac ddu hidu va tridu ching doc tinh ctia
tramadol hodc paracetamol hodc cua ca hai hoat chét nay.

Cic triéu chig khi qua liéu véi tramadol:

Vé co ban, cac triéu chimg khi nhiém doc v6i tramadol 14 twong tu nhu nhitmg phan tmg cta
céc thude giam dau trung wong (céc opiod). Nhitng triéu chimg nay dic biét bao gébm thu hep
ddng tir, ndn, truy tim mach, cac ri loan nhén thirc cho dén hén mé, co giat, suy hd hap cho
dén ngimg ho hp.

Cic triéu chirng qua liéu v&i paracetamol:

Qué liéu véi paracetamol duoc dic biét quan tdm 14 & tré nho. Céc tridu chimg khi qua liéu
véi paracetamol trong 24 gid d4u tién 12 xanh xao, budn ndén, nén, chan an va dau bung. Tinh
trang ton thuong gan tré nén rd rang sau 12-48 gir dung thube. Cac bit thuong vé sy chuyén
héa glucose va nhiém toan chuyén héa ciing ¢6 thé xudt hién. Trong truomg hop nhiém doc
nghiém trong, suy gan co thé tién trién thanh bénh gan-nfio, hén mé va tir vong. Suy thén cép
tinh kém theo hoai tir éng than cdp tinh c6 thé xuét hién ngay ca khi bénh nhan khéng c6 tén
thuong gan nang. R&i loan nhip tim va viém tuy cling da dugc bio céo.

CH thé xay ra ton thuong gan ¢ ngudi 16n khi dung 7.5 g-10 g paracetamol hodc nhiéu hon.
Tén thuong nay dugc cho la gdy ra boi sy vugt mic cua chét chuyén héa doc tinh cua
paracetamol (théng thwong duge khir hoan toan boi glutathion khi ding cde mure liéu thong
thudmg clia paracetamol) gén khéng thuan nghich vé6i cdc md gan.

Xir tri:

- Ngay lap tirc chuyén bénh nhan téi don vi chuyén khoa

- Duy tri h6 hép va chic ning tuin hoan

- Trude khi bat déu didu tri phai 14y mAu méu cta bénh nhéan sau khi ding thude qua liéu sém
nhét c6 thé dé xac dinh ndng dd paracetamol va tramadol trong huyét twong va ciing dé thuc
hién céc xét nghiém gan.

- Thue hién céc xét nghiém gan tai thoi diém sém nhit ngay sau khi qua liéu va nhic lai mdi
24 gid. Bénh nhan thudmg duge ghi nhén tang cic enzym gan (ASAT, ALAT) va s& try vé
muc binh thuong sau 1 hoic 2 tudn.

- Lam tréng da day bing cach gdy nén cho bénh nhan (khi bénh nhén van con nhén thiic) boi
kich thich hodc rira da day.

- Diéu trj h tro nhu duy tri sy théng thoang ctia dudng thé va duy tri chirc nang tim mach; sir
dung naloxon dé trénh suy ho hé‘ip; c6 thé str dung diazepam dé kiém sodt céc con co giat.

- Tramadol dworc thai trir rit it khoi huyét thanh bang phuong phap thdm phén méu hoic loc
mau. Do dé, néu chi thim phan mau hodc loc méu don thudn 1a khong phu hop dé diéu tri qud
lidu véi tramadol hydrochlorid/ paracetamol.

Diéu tri kip thoi 1a cbt 161 dé xi tri tinh trang qué liéu véi paracetamol. Ngay ca khi chura ¢6
cac triéu chirng ban dau co y nghia, bénh nhin nén duogc chuyén dén bénh vién khin cf'ip ié
duoce cham soc y té ngay va bét ky ngudi 1on hoic thanh thiéu nién nao di udng khoang 7.5 ¢
paracetamol hozic nhiéu hon trong 4 gid trude d6 hodc bat ky tré nao ubng > 150 mg/ kg
paracetamol trong 4 gio trude dé phai duoc ria da day.
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Néng do paracetamol trong méu nén duge do tir 4 gio sau khi ding qué liéu dé c6 thé danh
gia nguy co xuét hién ton thuong gan (thong qua biéu dd qué liéu paracetamol). Str dung
methionin dudng udng hodc N-acetylcystein NAC) dudng tinh mach c6 thé c6 tac dung c6
loi cho dén it nhét 48 gid sau khi ding qué lidu. Ding NAC dudng tinh mach tét nhit trong
vong 8 gi¢r sau khi ubng qua 1idu. Tuy nhién, vin nén tiép tuc ding NAC néu bénh nhan da
dung thude qué lidu qud 8 gior va tiép tuc cho dén khi hoan thanh dot diéu tri. Phai bt déu
diéu tri véi NAC ngay sau khi nghi ngd bénh nhan ding qua liéu 16n. Céc bién phap hd trg
chung phai sin c6.

Bat ké luong paracetamol ma bénh nhén da udng la bao nhiéu, phai ding duong udng hoic
dudng tinh mach thudc giai ddc cho paracetamol 1a NAC cang nhanh cang tét, néu c6 thé,
trong vong 8 i sau khi ding qua liéu.

13. Pic tinh dwgc luc hoe

Nhém duge 1y: Céc opioid két hop voi thude giam dau khéng opioid; tramadol va
paracetamol.

Ma ATC: N02AJ13

Tée dung giam dau

Tramadol 1a mot thude giam dau opioid tic dung trén hé than kinh trung wong. Tramadol la
moét chit chii van khéng chon loc thudn tiy véi cac thu thé p, va k opioid va c6 i luc cao hon
ddi véi cac thu thé . Céc co ché khac gbp phan vao tic dung gidm dau cia thude 1a tc ché
sur tai hép thu noradrenalin ciia té bio thén kinh va ting cudng giai phong serotonin.
Tramadol ¢¢ tac dung giam ho. Khdng gidng nhu morphin, khoang lidu rong dé giam dau clia
tramadol khéng c6 tac dung (e ché hd hip. Pdng thoi, nhu déng da day-rudt khéng bi anh
huéng. Cac tac dung trén tim mach thuong la nhe. Tac dung cua tramadol dugc coi la bing
1/10 dén 1/6 so véi tac dung ctia morphin.

Co ché chinh xé4c cua céc ddc tinh giam dau cla paracetamol van chua duge biét va cé thé
lién quan dén céc tdc dung trung wong va ngoai bién.

Tramadol hydrochlorid/ paracetamol dugc xép 1a thube giam dau bac 1I trong thang gidm dau
ctia WHO va phai duge dung dudi sy chi din cia béc si.

14. Pac tinh dwge dong hoc

Tramadol dugc dung dudi dang racemic va trong mau phat hién duge dang [-], [+] cua
tramadol va chit chuyén hoa cta n6 1a M1. Mac du tramadol dugce hép thu nhanh sau khi
dung, nhung sy hap thu chim hon (va thoi gian béan thai lau hon) so véi paracetamol.

Sau khi ubng mot vién tramadol/ paracetamol (37.5 mg / 325 mg), nong d6 dinh trong huyét
tuong 1a 64,3/ 55,5 ng/ ml [(+) - tramadol / (-) - tramadol] va 4,2 ug/ml / ml vé1 paracetamol
dat dugc sau 1,8 gidr ddi véi [(+) - tramadol / (-) - tramadol] va 0,9 gitr d6i véi paracetamol.
Thoi gian bén thai trung binh tip 12 5,1 /4,7 gior ddi véi [(+) - tramadol / (-) - tramadol] va 2.5
gitr 6i véi paracetamol.

Trong cac nghién ctru duge dong hoc ¢ nhiing nguoi tinh nguyén khoe manh sau khi uffmg
mot lidu tramadol hydrochlorid/ paracetamol va nhéc lai, khong thdy ¢ su thay doi déng ké
vé mit 1dm sang trong cac thong sé dong hoc clia ting hoat chit so véi thong sé cua cée hoat
chét nay khi dugce str dung riéng ré.

Hap thu
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Racemic cua tramadol duoc hip thu nhanh chéng va gn nhu hoan toan sau khi uéng. Sinh
kha dung tuyét dbi trung binh cta mot lidu don 100 mg la khoang 75%. Sau khi ding nhic
lai, sinh kha dung duoge tang 1én va dat khoang 90%.

Sau khi ding tramadol hydrochlorid/ paracetamol, paracetamol dugc hp thu nhanh chéng va
gén nhu hoan toan khi ding dudng udng va chi yéu dwoc hép thu & rudt non. Nong do dinh
ctua paracetamol trong huyét twong dat dugce trong mdt gio va khong bi thay ddi khi dung
ddng thoi voi tramadol.

Dung dudng udng tramadol hydrochlorid/ paracetamol véi thirc n khéng lam anh hudéng
ding ké dén ndng do dinh trong huyét twong hodc mic do hdp thu cia tramadol hay
paracetamol, do d6 ¢ thé udng tramadol hydrochlorid/ paracetamol khéng phu thude véo
thoi gian ding bira,

Phén bd

Tramadol ¢6 i luc cao voi cac md (Vg p= 203 + 40 L). Thude gin véi protein huyét tuong
khoang 20%.

Paracetamol dudng nhu dugc phan bd rong dén hau hét cdc mé trong co thé ngoai trir mb ma.
Thé tich phan bd biéu kién clia n6 1a khoang 0,9 L/ kg. Mot ti 1& tuong dbi nhé (~ 20%)
paracetamol lién két véi protein huyét twong.

Chuyén héa

Tramadol dugc chuyén héa manh sau khi udng. Khoang 30% liéu dung dugc bai tiét qua
nude tidu dudi dang khong dbi, trong khi d6 60% liéu dugc bai tiét dudi dang chat chuyén
hoa.

Tramadol dugc chuyén hoa qua O-demethylation (xtc tac boi enzym CYP2D6) thanh chit
chuyén héa M1, va thong qua N-demethylation (xtc tic bdi CYP3A) chuyén thanh chiét
chuyén héa M2. Chét chuyén héa Ml sau d6 dugc chuyén hoa thém thong qua N-
demethylation va cling duoc chuyén hoa bai két hop véi acid glucuronic.

Thoi gian ban thai trong huyét twong ctia chit chuyén hoéa M1 1a 7 gid. Chét chuyén hoa M1
¢6 tic dung giam dau va manh hon thuéc me. Nong do cia huyét tuong ciia M1 thdp hon vai
1an so v6i tramadol va gép phén 1am ting tac dung diéu trj trén 14m sang va anh hudng nay it
thay d6i khi dung da liéu.

Paracetamol dwoc chuyén hoa cha yéu & gan thong qua hai con dudng chinh ¢ gan la:
glucuronid héa va sulfat héa. Con dudng thit hai cé thé bdo hoa nhanh chéng ¢ cac muc licu
cao hon liéu diéu tri. Mot phdn nho (duéi 4%) dugc chuyén héa bai cytochrom P450 thanh
mdt chat trung gian ¢6 hoat tinh (N-acetyl benzoquinoneimin) ma trong didu kién st dung
thong thuong s€ nhanh chong duge khir boi glutathion va bai tiét vao nudce tidu sau khi da két
hop véi cystein va acid mercapturic. Tuy nhién, trong trudng hop qua lidu 16n, sé luong chit
chuyén hoa nay s& tang lén.

Thai trir

Tramadol va cdc chdt chuyén héa ctia né duoc thai trir chii yéu qua than. Thoi gian ban thai
clia paracetamol 1 khoang 2 dén 3 gitr & ngudi 16m. Thoi gian nay ngén hon & tré em va dai
hon mdgt chit ¢ tré so sinh va bénh nhan xo gan. Paracetamol duogc thai trir chu yéu boi su
hinh thanh phu thude liéu cdc din xudt glucuro- va sulfo-lién hop. ft hon 9% paracetamol
duge bai tiét dudi dang khong thay ddi trong nude tiéu. O nhitng bénh nhén suy thén, thoi
gian ban thai cia ca 2 hoat chit déu kéo dai hon.
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15. Quy cach dong goi
Hop 2 vi x 10 vién nén.
Hop 3 vi x 10 vién nén.
Hop 6 vi x 10 vién nén.

16. Pidu kién bao quan
Béo quan thude & dudi 30°C trong bao bi gbc, tranh anh séng va tranh dm.

17. Han dung
3 ndim ké tir ngdy san xudt.

18. Tiéu chuén chit lwgng
Nha san xudt.

19. Tén, dia chi ciia co sé san xuit thude
Ferrer Internacional, SA
¢/. Joan Buscalla, 1-9, 08173 Sant Cugat del Valles, Barcelona, Tay Ban Nha.

i, S
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