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THANH PHAN:

M&bi ml dung dich tiém chira:

Thanh phan hoat chat:

Ondansetron 2 mg (du6i dang Ondansetron hydrochloride dihydrate).

Thanh phan ta duwoc:

Citric acid monohydrate, sodium citrate, sodium chloride, water for injection.

DANG BAO CHE: Dung dich tiém.
M6 ta: Dung dich trong subt khéng mau, khong c6 tiéu phan.

CHI PINH:

Nguwdi lon:

Thudce duoc chi dinh dé kiém soat budn nén va nén do héa tri liéu béng thude gy doc té bao va xa tri.
Thudc duogce chi dinh dé phong ngira va diéu tri budn nén va non sau phau thuat (post-operative nausea
and vomiting - PONV).

Tré em:

Thube duge chi dinh dé kiém soat budn nén va nén do hoa tri liéu (chemotherapy-induced nausea and
vomiting - CINV) & tré > 6 thang tudi va dé phong nglra va didu tri PONV ¢ tré > 1 thang tudi.

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Liéu ding

Buén nén va nén do héa tri va xa tri (CINV va RINV)

Nguwoi lon

Kha niing gy nén trong diéu tri ung thu thay déi tiy theo lidu luong va su két hop giira phac db héa
tri va xa tri duoc sir dung. Duong dung va lidu luong cta thude trong khoang 8-32 mg mdi ngay va
dugc lya chon nhu sau:

Hoéa trj va xa trj gdy non: Thudc c6 thé duoe dung qua tiém tinh mach hodc tiém bip.

DG6i voi hau hét cac bénh nhan dugc hoa tri hodc xa tri gdy non, liéu ondansetron tiém tinh mach (IV)
duoc khuyén nghi 13 8 mg va nén dugce tiém dudi dang tiém tinh mach cham (trong thoi gian khong
dudi 30 gidy) hodc tiém bip, ngay trude khi didu tri, sau d6 dung dang uéng 8 mg mdi 12 gio.

Dé bao vé khoi tinh trang non kéo dai sau 24 gior ddu, didu tri bing dudng ubng hoic truc trang nén
duoc tiép tuc tdi da 5 ngay sau mot dot didu tri.

Hoéa tri giy non manh: Dbi v6i nhitng bénh nhan dang hoa tri lleu gdy ndn manh, vi du nhu cisplatin
liéu cao. thube chira ondansetron cé thé duoc ding bang dudng udng, truc trang, tiém tinh mach hoic
tiém bap Thude da duoce chimg minh 14 ¢6 hiéu qua twong duong véi liéu luong sau day trong 24 gi&r
hoa tri dau tién:

« Mot lidu duy nhat 8 mg tiém tinh mach cham (khong dudi 30 gidly) hoic tiém bép ngay trude khi hoa tri.
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{ £|_ ho atrl ﬁep th eq 1a hai liéu tiém tinh mach tiép theo (khdéng dudi 30 gidy) hoic céc lidu tiém bép 8 mg
3, ﬁH 07, hodic bang cach truyén lién tuc 1 mg/gid trong téi da 24 gid.

\@ 8 Licu tz%ﬁi}h mach ban diu ti da 1a 16 mg pha lodng trong 50-100 ml nu6e mudi hodic dich truyén
‘\ti;cmg _'E_}n,&fkhac va truyen khong dudi 15 phut ngay trude khi hoa tri. Lidu ban dau cta thude c6 thé
duogc theo sau boi hai liéu tiém tinh mach 8 mg bd sung (trong thoi gian khong dudi 30 gidy) hodc cac
lidu tiém bép cach nhau bén gio.

Khéng duoc dung mot liéu duy nhét 16n hon 16 mg do nguy co kéo dai khoang QT ting phu thudc vao
lidu (xem phé.n Canh bao va than trong khi ding thuée, Tac dung khong mong muén va Bdc tinh dwoc liee
hoc).

Viéc lua chon ché d6 lidu nén duoc xac dinh dua trén muc do nghi€ém trong cua tac dung gay non.
Hiéu qua ctia thudc trong hoa tri liéu giy nén cao cé thé duoc tang cudng bing cach b sung mot lidu
duy nhét tiém tinh mach dexamethasone natri phosphate 20 mg trudce khi héa tri.

Pé bao vé khoi tinh trang nén cham hoic kéo dai sau 24 git dau tién, nén tiép tuc diéu trj bang dudng
uéng hodc truc trang trong t6i da 5 ngay sau mot dot diéu tri.

Tré em

Budn nén va nén do hoa tri liéu (CINV) & tré em va thanh thiéu nién (tir 6 thang dén 17 tudi)

Liéu CINV ¢6 thé dugc tinh dua trén dién tich bé mat co thé (body surface area - BSA) hodc trong
luong. Trong céc nghién ctru lam sang ¢ tré em, ondansetron dugc truyén tinh mach pha lodng trong
25 dén 50 ml nude mudi hodc dich truyén tuong thich khac va truyén trong thoi gian khéng dudi 15
pht.

Liéu luong dya trén can ning dan dén tong liéu hang ngay cao hon so véi liéu lugng dua trén BSA
(xem phz"in Canh bdo va than trong khi dung thuée va Ddc tinh duoc luc hoc).

Khong ¢6 dir liéu tir cac thir nghiém lam sang co déi chimg vé viée sir dung thude trong viée ngin
ngira CINV bi tri hoan hoic kéo dai. Khong c6 dir lidu tir cac thir nghiém 1am sang c6 ddi ching vé
viée sir dung thube diéu tri budn nbén va nén do xa tri & tré em.

Pinh lwong theo dién tich bé mit co thé (body surface area — BSA)

Thuée nén duge ding ngay trude khi héa tri voi lidu duy nhat 5 mg/m? tiém tinh mach. Liéu duy nhat
tiém tmh mach khong dugc vuot qua 8 mg.

Liéu uong ¢6 thé bét dau sau 12 gidr va ¢6 thé txep tuc dén 5 ngay (Bang 1)

Tong licu trong 24 gi® (duge chia lam nhiéu 14n) khong duoc vuot qua liéu ngudi 16n 1a 32 mg.

Bang 1. Liéu diing dua trén BSA cho CINV (tit 6 thdng dén 17 tuéi)

BSA Ngay 1@ Ngay 2-6
< 0,6 m? 5 mg/m? IV két hop v&i 2 mg | 2 mg siro mdi 12 gio
. siro sau 12 gio

> 0,6 m®> dén 1,2 m? 5 mg/m? IV két hop véi 4 mg | 4 mg siro hogc vién mdi 12 gio
siro hodc vién sau 12 gidy

>1,2 m? 5 mg/m? hodic 8 mg IV két hop | 8 mg siro hodc vién nén mdi 12
véi 8 mg siro hodc vién sau 12 | gio
gid

3L iéu tiém tinh mach khong dugc vuot qua 8 mg.

*Téng lidu trong 24 gior (chia 1am nhiéu lan) khéng duoc vuot qué liéu nguoi 16n 1a 32 mg.

Liéu hrong theo trong lwgng co thé

Liéu luong dya trén can nang dan dén tng liéu hang ngay cao hon so véi lieu lugng dya trén BSA
(xem phén Cdnh bdo va thin trong khi dimg thuée va Biic tinh dwoc luc hoc).

Ondasetron nén dugc dung ngay trude khi hoa tri voi lidu duy nhét tiém tinh mach 0,15 mg/kg. Liéu
duy nhét tiém tinh mach khong duoc vuot qua 8 mg. Co thé tiém thém hai liéu tiém tinh mach cach
nhau 4 gio.

Liéu ubng c6 thé bt dau sau 12 gior va co thé tiép tuc dén 5 ngay (Bang 2).
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Bahgl: HL:eu\d:?ng duea trén cdan nang cho CINV (tir 6 thang dén 17 tuéi)

Trohl lu'o'ljg knr thé Ngay 1) Ngay 2-6(
Akg FMH/ Tbi da 3 hela 0,15 mg/kg tiém | 2 mg siro méi 12 gio
o~ tinh mach moi 4 gio
N&kg Téi da 3 liéu 0,15 mg/kg tiém | 4 mg siro hogc vién méi 12 gio
tinh mach moi 4 gio

“Liéu tiém tinh mach khong dugc vuot qua 8 mg.

Téng liéu trong 24 gir (chia lam nhiéu lan) khong duge vuot qué lidu ngudi 16m 14 32 mg.

Newdi cao tudi

O nhing bénh nhén tir 65 dén 74 tudi, c6 thé tuan theo lich trinh ding thudc cho ngudi 16n. T4t ca cac
lidu tiém tinh mach phai duoc pha lodng trong 50-100 ml nude mudi hodc dich truyén tuong thich
khéc va truyén trong 15 phit.

O nhing bénh nhén tir 75 tudi tro 1én, liéu ondasetron tiém tinh mach ban dau khong dugc vuot qua 8
mg. TAt ca cac lidu tiém tinh mach phai dugc pha lodng trong 50-100 ml nuéc mudi hoic dich truyén
tuong thich khac va truyén trong 15 phut. Liéu ban déu 8 mg c6 thé duoc theo sau béi hai liéu tiém
tinh mach tiép theo 8 mg, truyén trong 15 phut va cich nhau khong dudi 4 gio (xem phan Pdc tinh
dwege dong hoc).

Bénh nhdn suy thdn

Khéng can thay d6i lidu luong hang ngay, tan suit dung thude hodc duong ding.

Bénh nhdn suy gan

D6 thanh théi ciia ondasetron giam dang ké va thoi gian ban hiy trong huyét thanh kéo dai dang ké &
nhitng nguoi bi suy giam chirc nang gan vira hodc nang. O nhing bénh nhan nay, khong nén vuot qua
tdng lidu hang ngay 1a 8 mg va do d6 nén dung duong tiém hogc dudng udng.

Bénh nhdn giam chuyén hoa sparteine/debrisoquine

Thoi gian ban thai cua ondansetron & bénh nhan suy giam chuyén hoéa spartein va debrisoquin khong
bi thay d6i. O nhimg bénh nhan nay, viéc ding thudc 13p lai thi ndng d6 thude ciing van twong tu nhu
& nhimmg bénh nhén ¢6 chuyén héa binh thuong. Do d6, khong cin diéu chinh liéu lwong hodc tan suat
str dung thude.

Buédn nén va nén sau phiu thuit (PONV):

Nguoi lon

pé phong ngtra PONV, ondasetron ¢6 thé duoc dung béng dudng ubng hodc tiém tinh mach hozc tiém
bip.

Liéu khuyén cdo 1a liéu duy nhét 4 mg tiém bép hoic tiém tinh mach cham khi gay mé.

Pé didu tri PONV, nén ding mot lidu duy nhét 4 mg tiém bap hoic tiém tinh mach cham.

Tré em

PONV & tré em va thanh thiéu nién (tir 1 thang dén 17 tudi)

Pé phong ngira va diéu tri budn ndn va nbn sau phiu thuat & tré em phau thuét can phai gdy mé toan
than, c6 thé dung ondansetron vai lidu 0,1 mg/kg thé trong (t6i da 1én dén 4 mg) qua dudng tiém tinh
mach cham (it nhit tiém trong 30 gidy) trude, trong va sau khi gy mé toan than hodc trong khi phau
thuat.

Khong co dir liéu vé viéc str dung ondasetron trong diéu tri PONV & tré em dudi 2 tudi.

Nguoi cao tudi

Kinh nghiém sir dung ondasetron trong phong ngira va didu tri PONV & nguoi cao tudi con han ché,
tuy nhién ondasetron dugc dung nap t6t & nhitng bénh nhan trén 65 tudi dugc hoa tri.

Bénh nhén suy thdn

Khong can thay dbi lidu lugng hang ngay, tan suét dung thuéc hodc duong dung.

Bénh nhdn suy gan
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h ngucn bllSU} giam chire nding gan vira hoic niing. O nhitng bénh nhan nay, khéng nén vuot qua
fﬁﬁcrﬂ harlg ngay la 8 mg va do d6 nén dung duong tiém hodc dudng udng.
ig nh 2] ambx,suy ,q;am chuyén héa spartem/debr:soaum

thay doi. O nhiing bénh nhan nay, viéc dung thude lap la1 thi ndng do thube van tuong tu nhu ¢ nhitg
bénh nhén ¢6 chuyén héa binh thudng. Do do, khéng cén diéu chinh liéu hodc tAn suit sir dung.

CHONG CHI PINH:

- Qua man véi hoat chat hoic bat ky ta dugc nao liét ké trong thanh phin cong thire thude.
- Ondansetron chong chi dinh ding dong thoi véi apomorphine (xem phan Tuong tdc, tuong ky cua
thuéc).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

D3 ¢6 bdo cdo vé cac phan ing qua man khi diéu tri bénh nhén di ing véi cac thude khic dbi khang
chon loc cia thu thé SHT;,

Céc phan tng lién quan dén hé ho hdp dugc diéu tri theo tricu chimg. Cac chuyén gia y té sirc khoe
khuyen nén dic biét chi y dén céc phan (g nay, vi ching la nhitng d4u hiéu cua phan mg qua man
do thudc gy ra.

Ondansetron cho thiy c6 keo dai khoang QT phu thudc vao liéu dung (xem phan Ddc tinh duoc lc
hoc). Pa ¢6 cac béo céo vé cac truong hop xodn dinh sau khi dung ondansetron. Nén tranh dung
ondansetron & nhung bénh nhén c6 hoi ching kéo dai khoang QT bam sinh. Nén than trong khi dung
ondansetron dé diéu tri cho nhitng bénh nhan hié¢n tai ¢6 khoang QT kéo dai hoic ¢6 thé tién trién méc
khoang QT kéo dai, bao gém ca nhimg bénh nhan bj suy giam can bang dién g1a1 suy tim sung huyét,
loan nhip tim hodc nhimg bénh nhan dang diéu tri cac thudc khac co thé gdly mat can bang dién giai,
kéo dai khoang QT.

Cac truong hop thiéu méu co tim d4 duoc béo cdo & nhitng bénh nhén diéu tri bang ondansetron. O
mét s6 bénh nhan, dic biét trong truong hop tiém tmh mach, céc triéu ching xuét hién ngay sau khi
dung ondansetron. Bénh nhan can dugc canh bdo vé cac ddu hiéu va triéu chimg cua thiéu mau co tim.
Nén diéu chinh tinh trang ha kali m4u va ha mgie mau trudce khi dung ondansetron

Piaco bao cdo sau khi thude luu hanh trén thl truong mo ta nhimg bénh nhan méc hoi chung serotonin
(bao gdm thay d6i trang thai tim than, mat 6n dinh hé than kinh tur chu va céc bat thuomg vé than kmh
co) sau khi str dung dong thoi ondansetron va céc thudc tac dong 1én he serotonergic khéc (bao gom
thudc trc ché tai hap thu serotonin c6 chon loc (SSRI) va thudc tc ché tai hap thu serotonin
noradrenaline (SNRI) (xem phin Twong tdc, tuwong ky thuéc). Néu viéc dleu tri ddng thoi véi
ondansetron va cac thudc tac dong 1én hé serotonergic khac duge dam bao vé mit 1am sang thi nén
theo doi bénh nhan mot cach thich hop.

Vi ondansetron duorc biét 1a 1am ting thoi gian van chuyén qua rudt gia, bénh nhan c¢6 ddu hiéu tic
rudt ban cép tinh cdn duge theo ddi sau khi ding.

0 nhlmg benh nhan dugc phau thuit vom hong, vi¢c phong nglra bubn non vanén bang ondansetron
¢6 thé che gidu tinh trang chdy mau tiém an. Vi véy, nhitng bénh nhan nay cin dugc theo déi cén thén
sau khi dung ondansetron.

Tré em

Tré em dang su dung dong thoi ondansetron va céc tdc nhén hoéa tri liéu doc v6i gan nén duge theo
ddi can than vé cac réi loan chic ning gan c6 thé xay ra.

Liéu dung cho tré em

Khi liéu duge tinh dya trén trong luong co thé va diing ba liéu v6i khoang cach hai lidu 1a 4 gio, tdng
liéu hang ngay cao hon so v&i mot lidu tiém 5 mg/m? va mot liu thude udng. Hidu qua so sanh cua

4
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SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir ¢é kha ning sinh sian

Phu nit trong dd tudi sinh dé nén can nhac viéc str dung bién phap tranh thai.

Phu nir ¢6 thai

Dua trén cac nghién ctru dich t& hoc, ondansetron c6 thé gy ra di tat st méi khi ding trong ba thang
dau cua thai k.

Trong mdt nghién ciru diéu tra nguyén nhan cia di tat bao gbm 1,8 triéu truong hop mang thai, sir
dung ondansetron trong ba thang dau c6 lién quan dén tang nguy co st mai (thém 3 truong hop trén
10.000 phu nir duge diéu tri; nguy co tuong déi duoc diéu chinh, 1.24, (95% CI (1,03-1,48)). Cac
nghién ctru dich t& hoc hién c6 vé di tit tim cho thé‘iy cac két qua trai nguoc nhau.

Céc nghién ciru trén dong vat khong chi ra tac hai truc tiép hodc gian tiép lién quan dén doc tinh sinh
san.

Khéng nén ding ondansetron trong ba thang dau cua thai ky.

Phu nir cho con bu

Céc thir nghiém cho thdy ondansetron di vao sita ctia dong vét dang cho con bi. Do d6, nén ngimg
cho con bu khi ngudi me dung ondansetron.

Kha nang sinh san

Khéng c6 thong tin vé tac dung ctia ondansetron dbi véi kha nang sinh san & nguoi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Ondansetron khong c6 hodc anh hudng khong dang ké dén kha nang 1ai xe va van hanh may moc.
Cac thur nghlem vé tdm thin vén dong da chi ra rang ondansetron khong lam giam hiéu suét ciing nhu
khong gy budn ngi. Khéng ¢6 tac dung bét loi nao anh hudng dén cac hoat dong nhu vay duoc du
doan tir dugce ly hoc cua ondansetron.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tic ciia thuoc:

Ondansetron khong lam téng va (rc ché chuyén héa clia cac thude khac sau khi str dung déng thoi. Cac
nghién ctru dic biét da chi ra réng ondansetron khong tuong tac v6i rugu, temazepam, furosemide,
alfentanil, tramadol, morphine, lignocaine, thiopental hodc propofol.

Ondansetron dugc chuyén hoa béi cac enzymeytochrom P450 khac nhau cia gan: CYP3A4, CYP2D6
va CYP1A2. Do su da dang ctia cic enzym chuyén héa ondansetron, su trc ché hoic giam hoat dong cta
mdt trong sé chiing (vi du nhu thiéu hut CYP2D6 di truyén) trong diéu kién binh thudng duge bu dap
boi cac enzym khéc va s& khong hogc it anh huong dén do thanh thai creatinin toan phan.

Cén thén trong khi ondansetron duoc str dung cliing v6i cdc san phim thudc lam kéo dai khoang QT
vi/hodc thay d6i can bang dién giai (xem phan Canh bdo va than trong khi dimg thuéc).

Str dung ondansetron véi céc san phim thubc khac gay kéo dai khoang QT c6 thé 1am kéo dai thém
khoang QT nay. Sir dung dong thoi ondansetron véi céc thube gy doc cho tim (vi du nhu anthracycline
(nhu doxorubicin, daunorubicin) hodc trastuzumab), khéng sinh (nhu erythromycin), thuéc chéng ndm
(nhu ketoconazole), thudc chdng loan nhip tim (nhu amiodarone) va thubc chen beta (nhu atenolol hoac
timolol) c6 thé 1am tang nguy co 1di loan nhip tim (xem phin Canh bdo va than trong khi dimg thuéc).
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g D%mc% {bao c?e sau khi dua thubc ra thi truong mo ta bénh nhan méc hdi ching serotonm (bao gbm
\ l]S ,@01 vé trang thai tim than, sy khong 6n dinh vé than kinh thyc vat va rdi loan than kinh

‘ c\ss;u_R jsstir dung dong thoi ondansetron va cac thude tre ché hép thu serotonin khéc (bao gém SSRI
. I){xem phén Canh bdo va than trong khi dimg thuéc).

Apom orphin

Ondansetron chng chi dinh khi st dung ddng thoi voi apomorphine hydrochloride, vi da ¢ bao cao
vé cac truong hop ha huyét 4p nghiém trong va mat y thic sau khi dung chung.

Phenytoin, carbamazepine va rifampicin

Bénh nhén dang sir dung cac thude c6 kha ning gy cam tmg CYP3A4 (nhu phenytoin, carbamazepine
va rifampicin) 1am ting d6 thanh thai ondansetron va ndng d6 trong mau cta ondansetron bi giam.
Tramadol

Theo mét nghién ctru 14m sang vai sb luong nhé, ondansetron ¢6 thé 1am giam tac dung giam dau cua
tramadol.

Twong ky ciia thudc:

Do khéng ¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cia thude, khong tron 1an thube nay véi thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Bang liét ké cdc phan g bat loi

Céc tac dung khong mong mudn duge liét ké dudi day theo co quan va tan sudt. Céc tin sudt duoc xac
dinh la: rt thuong gap (> 1/10), thudong gap (> 1/100 dén <1/10), it gap (> 1/1000 dén <1/100), hiém
gap (> 1/10.000 dén < 1/ 1000), rat hiém gap (< 1/10.000) va khong biét (khong thé wéc tinh tir dix
lidu c6 san). Cac tan sudt rit thudong gip, thudng gap va it gip thudng duoc xac dinh tir dit liéu thi
nghiém 1am sang. Ty 1é sir dung gia duoc di duoc tinh dén. Céc tac dung khong mong mubn véi tin
sudt hiém gip, rit hiém gip va khéng biét thudng duoc xac dinh tir dit lidu ty phét sau khi thude luu
hanh trén thi truong.

't -~ .; .‘; . i e z
Roi loan h¢ thong mién dich

EHiém gap: Phan ung qua man ngay lap tic doi khi nghxem trong, bao om ca sbc han vé.
g0’ il g

Rm loan hé than kmh

Rat thudmg gép: éBau dau.

;lt gap: éBong kinh, réi loan van dong (bao gom céc phan ung ngoai thap nhur phan ung
| loan truong lyc, con van nhan va roi loan van dong)!).

él—liém g:ap: %Chong mat chu yeu xdy ra khi tiém tinh mach nhanh

Rat hiém gap Mu thoang qua chu yéu xay ra khi t;em tmh mach‘z’ |
ﬁm laa}; o el A MR
EIt gép: éROI loan nhif Ip uﬁﬁ?&ﬁéﬁ??&%é&m i%hong co doan ST chénh xudng, nhip tim
cham.
?Hiém gﬁp: Keo dai khoang QT (bao gOm xo04n dlnh) !
Khong biét: fThleu mau co tlm* (xem phan Canh bao va rhan rong khi dung thuéc) é

.Rm loan mach mau

:Thuong gap: Cam glac nong hoa;: Eio erng
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Téo bon.

Rm loan gan mat

LRI IR

itg ;_,ap Tang khong tricu chtmg trong céac xet nghlem chuc nang ganm

Réi loan chung va tinh trang tai ché dung thuée

1 hu:cmg gap :Phan Umg tai chd tiém khi tiém tinh mach .

1. Duoc quan sét ma khong c6 bang ching 16 rang vé di chimg 1am sang dai dang ' \ f
2. Phan l6n céc truong hop mu duoc bao cao déu duorc giai quyét trong vong 20 phit. Hiu hét bénh nhén da nhan dll‘O’CE
Ecac tac nhan hoa tri liéu, bao gdm cisplatin. Mgt s6 truémg hop mil thoang qua duoc bao céo 1a co nguédn gbc tir vo nﬁo.é
3 Nhirng hién tuong nay thuong duoc quan sat thdy & nhitng bénh nhan duoc héa tri liéu bang cisplatin.
* Nhitng loai phan tmg c6 hai cia thuéc nay duoc riit ra théng qua cac truong hop phat sinh tir qua trinh luu hanh thuécé
§trén thi truongva cac trudong hop dugc ghi lai trong y van. Bdi vi nhiing phan (ing ¢é hai ndy dugc béo cdo mét céch?
tir phat tir mot quén thé véi quy mé khong xac dinh nén khong thé ude tinh tan sudt mét cach dang tin cdy va do do,
dugc phan loai 1 khong biét. |

é

T}iéng bdo cho bc si koac du'o’c si nh:mg tdc dung khéng mong muén gap pkm khi sir dung thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Triéu chirng va diu hiéu

Dir liéu vé qua liéu ondansetron khong day du. Trong phan 16n cac truong hop qué lidu, céc tridu
chiing twong tu nhu c4c triéu chimg duge mé ta & nhitng bénh nhan dung liéu khuyén céo (xem phén
Téc dung khéng mong muén). Céc biéu hién qué lidu, c6 béo céo vé réi loan thi gidc, tdo bon ning, ha
huyét ap, biéu hién rdi loan van mach kém theo block AV d6 11 thoang qua.

Ondansetron c6 thé kéo dai khoang QT phu thude vao liéu dung. Trong truong hop qua lidu, nén theo
doi dién tam do.

Tre em

Céc truomg hop gip hoi chimg serotonin da duge bdo cdo & tré so sinh va tré em tir 12 thang dén 2
tudi sau khi vo tinh str dung qua liéu thude dung duong udng (liéu cao hon mire khuyén céo 4 mg/kg).
Piéu tri

Khéng c6 thube giai doc dic hiéu, do d6 nén diéu tri triéu chimg va hd tro trong moi trudng hop qua
lidu.

Viée diéu tri tiép theo pha1 dugce thue hién theo chi dinh 1am sang hodc theo khuyén nghi cta trung
tam chéng doc qudc gia, néu co.

Khong khuyén céo dung Ipecacuanha dé xir Iy qua liéu ondansetron, vi tic dung cua né l1a khong thé
phat huy do tac dung chéng non ciia ondansetron.

PAC TINH DUQC LUC HOQC:

Nhom dwoc Ij: Thude chdng non, ddi khang thu thé serotonin.

Ma ATC: A04A AOL.

Co ché tac dung

Ondansetron la mét chét d6i khang manh c6 tinh chon loc cao cua thu thé 5HT; (thu thé serotonin
nhém 3). Co ché tac dung chinh xédc cta né trong viée kiém soat budn nén va nén van chua rd rang.
Céc tac nhan hoa tri liéu va xa tri c6 thé gdy giai phong SHT & rudt non, khoi phét phan xa non bang
cach kich hoat cac chit huéng tdm phé vi thong qua thu thé SHT;. Ondansetron ngan chin su khoi du
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2 ctt'i{iﬂiﬁﬂtxa my chh hoat day than kinh phé vi huéng tdm ciing c6 thé gdy ra su giai phong SHT &
:{( vithg 'fié%trema, ;nam trén day cia tAm thét thir tu, va didu nay ciing c6 thé thuc day qua trinh n6én thong
~\ quald'ché tmng tam. Do d6. tac dung cta ondansetron trong viéc kiém soat budn nén va non do hoéa
\&%ﬁﬂé‘ tri g gay doc té bao c6 1& 1a do sur d6i khang cuia thu thé SHT; trén céc té bao than kinh nam &
\\Ea herthan‘ﬂkmh ngoai bién va trung wong.
C\ﬁe tac dung gay budn nén va nén sau phau thuat chua duge biét rd nhung c6 thé c6 nhimg con
duong chung dan dén budn nbn va nén do doc té bao.
Ondansetron khong 1am thay déi ndng do prolactin trong huyét tuong.
An toan va hiéu qua lam sang
Vai trd ctia ondansetron trong tinh trang nén do thude opioid van chua dugce xéc dinh.
Kéo dai khoing QT
Téc dung ctia ondansetron trén khoang QT duogc danh gia trong mot nghién ctru chéo, ngau nhién, mu
d6i, 6 ddi ching véi gia duoc va duong tinh (moxifloxacin) & 58 ngudi truéng thanh khée manh.
Lidu ondansetron bao gdm 8 mg va 32 mg truyén tinh mach trong 15 phit. O lidu thir nghiém cao nhét
la 32 mg, su khac biét trung binh t6i da (gi6i han trén cia 90% CI) vé QTcF so véi gia duge sau khi
didu chinh mirc co ban 12 19,6 (21,5) mili gidy. O liéu thir nghiém thap hon 1a 8 mg, su khéac biét trung
binh t6i da (gi6i han trén ctia 90% CI) vé QTCcF so véi gia duoc sau khi didu chinh mire co ban 1 5.8
(7.8) mili giay.
Trong nghién ctru nay, khong c6 phép do QTcF nao I6n hon 480 mili gidy va khong cé khoang QTcF
kéo dai nao 16n hon 60 mili gidy. Khong c6 thay déi dang ké nao duoc thiy trong cac khoang PR hoic
QRS dién tam dd do duoc.
Tré em
Budn nén va nén do héa tri liéu (CINV)
Hiéu qua cua ondansetron trong viéc kiém sodt tinh trang noén va budn nén do héa tri ung thu gay ra
da duge danh gia trong mot thir nghiém ngdu nhién mu déi & 415 bénh nhan tir 1 dén 18 tudi
(S3AB3006). Vao nhitng ngay héa tri, bénh nhan duge ding ondansetron 5 mg/m? tiém tinh mach va
ondansetron 4 mg ubng sau 8-12 gid hoic ondansetron 0,45 mg/kg tiém tinh mach va gia dugc ubng
sau 8-12 gi¢. Sau hoa tri, ca hai nhom déu nhan duogc 4 mg siro ondansetron 2 lan/ngay trong 3 ngay.
Ty 1¢ kiém soét hoan toan tinh trang ndn vao ngdy hoéa tri kém nhét 1a 49% (tiém tinh mach 5 mg/m?
va ondansetron 4 mg ubng) va 41% (tiém tinh mach 0,45 mg/kg va udng gia duoc). Sau hoa tri, ca hai
nhém déu nhan duoc 4 mg siro ondansetron 2 lan/ngay trong 3 ngay. Khong c¢6 su khdc biét vé ty 16
mic chung hoic tinh chét ctia cdc tac dung khong mong mubn gitra hai nhom diéu tri.
Mot thir nghiém ngiu nhién, mu doi, c6 dbi chung voi gia duge (S3AB4003) & 438 bénh nhén tir 1
dén 17 tudi da chimg minh kha ning kiém so4t hoan toan tinh trang non vao ngay hoa tri kém nhét

-

trong:

* 73% bénh nhan dung ondansetron qua duong tinh mach véi lidu 5 mg/m? tiém tinh mach ciing véi 2
dén 4 mg dexamethasone duong uéng

 71% bénh nhan dung ondansetron dudi dang siro voi liéu 8 mg cung vo&i 2-4 mg dexamethasone
dudng ubng vao nhitng ngay hoéa tri.

Sau hoa tri, ca hai nhom déu nhan dugc 4 mg siro ondansetron hai 1an méi ngay trong 2 ngay. Khong
¢6 su khac biét vé ty 1é mic chung hogc tinh chét cuia cac tac dung phu gitra hai nhém diéu tri.

Hiéu qua cua ondansetron & 75 tré tir 6 dén 48 thang tudi da duoc nghién ciru trong mot nghién ctru
mo6t nhom, nhdan mo, khong so sanh (S3A40320). T4t ca tré em déu nhan dugc ba liéu ondansetron
tiém tinh mach 0,15 mg/kg, dung 30 phut trude khi bét dau hoa trj va sau d6 vao lic 4 va 8 gid sau
lidu dAu tién. Kiém soat hoan toan tinh trang non da dat duge & 56% bénh nhan.
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N&Bt ﬂghiéﬁ e;uu don nhém, khéng so sanh, nhan mo khac (S3A239) da nghién ctru hieu qua cua mot
llél‘f‘ol}ia‘énsehrqh tiém tinh mach 0,15 mgx’kg, sau d6 1 hai liéu ondansetron duong udng 4 mg cho tré
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A\ em b tudi/ va 8 mg cho tré em trong d6 tudi > 12 tudi (tdng sb tré n = 28). Kiém soat hoan toan tinh

QN
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%,

féﬁgﬁ}rqon q&*‘a‘at dugc & 42% bénh nhan.
. __uon non va non sau phiu thuit (PONV) Hiéu qua clia mot liéu ondansetron trong phong ngira
budn ndn va ndn sau phau thuat da duoc nghlen ctru trong mét nghién ciru ngau nhién, mu déi, c6 doi
chimng gid dugc ¢ 670 tré tur 1 dén 24 thang tudi (tudi sau khai niém > 44 tudn, can ning > 3kg). Cac
déi twong bao gdm da duoc 1én ké hoach trai qua phiu thuat gdy mé toan than va c6 tinh trang ASA <
111. Mét lidu duy nhit ondansetron 0,1 mg/kg dugc dung trong vong 5 phit sau khi gdy mé. Ty 1& déi
tugng trai qua it nhét mét dot non trong thoi gian danh gia 24 gio (ITT) & nhitng bénh nhan dung gia
duoc cao hon so v4i nhitng bénh nhéan dung ondansetron (28% so véi 11%, p <0,0001).
Bén nghién ctru mu d6i, dbi chimg gia duge da duge thuc hién & 1469 bénh nhan nam va nit (2 dén
12 tu6i) duoc gdy mé toan than. Bénh nhan dugc chon ngau nhién ding ondansetron tiém tinh mach
liéu duy nhét (0,1 mg/kg di véi bénh nhi ning tir 40 kg tré xudng, 4 mg déi voi bénh nhi ning hon
40 kg; sb bénh nhan = 735) hodc gia duge (s6 bénh nhéan = 734). Thubc nghién ctru duge ding trong
it nhat 30 gidy, ngay truc hodc sau khi gdy mé. Ondansetron c6 hiéu qua hon dang ké so véi gia dugce
trong viéc ngdn nglra buén nén va non Két qua ctia nhitng nghién ctru ndy duge tém tit trong Bang

3
Nghlen clru iBlem cudi
83A386 ___________________________________________ CR i s s ______________________________________________________________________________________________________________
$3GT09 ¢cR el 35
S3A381 CR |
T M Khong buon non
—- KJ{c_mg non = g i

§3GT1 1
CR = khéng c6 con non, cap ctru hodc rit lui

PAC TINH DUQC DONG HQC
Hép thu
Sau khi uéng, ondansetron dugc hép thu thu dong va hoan toan qua dudng tiéu héa va trai qua qua
trinh chuyén héa lan dau. Ndng do dinh trong huyét trong khoang 30 ng/mL dat dugc khoang 1,5 gio
sau khi dung lidu 8 mg. Dbi véi cac lidu trén 8 mg, mirc ting phoi nhiém toan than cua ondansetron
véi liéu 16m hon ty 1é thun; diéu nay c6 thé phan 4nh sy giam chuyén héa 14n dAu qua gan khi udng
liéu cao hon. Sinh kha dung trung binh & nam gidi khoe manh sau khi ubng mot vién duy nhét 8 mg
la khoang 55 dén 60%. Sinh kha dung sau khi dung dudng udng tang nhe khi ding cting thitc &n nhung
khong bi anh huong boi thude khang acid. Cac nghién cu'u & nhimg nguoi tinh nguyén cao tudi khoe

manh da cho thdy su gla tang nhe, nhung khong dang ké v& mit 1am sang, lién quan dén tudi tic ca vé

sinh kha dung duong ubng (65%) va thoi gian ban huy (5 gi®) cua ondansetron.
Phén b ctia ondansetron sau khi diing dudng udng, tiém bip va tiém tinh mach ¢ nguoi lon 1a tuong
tu nhau véi thoi gian ban hiy cudi cuing khoang 3 gio va thé tich phan bo ¢ trang théi 6n dinh khoang

140 L. Mtc phoi nhiém toan thén twong duong dat dugc sau khi tiém bép va tiém tinh mach

ondansetron.
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"Ff‘ﬁy‘éﬁ‘%m}l_'mach 4 mg ondansetron trong 5 phit cho ndng d6 dinh trong huyét twong khoang 65

( n[,%nil’ Sau kh@ tiém bap ondansetron, ndng d6 dinh trong huyét trong khoang 25 ng/ml dat dugc trong
Von 0 phutfsau khi tiém.

<\\i thuoc dan ondansetron nong do ondansetron trong huyét ttrorng co the duorc phat hién

'|NT.,p

nong dQ dmh 20-30 ng/ml, thuong la 6 gio sau khi dung thuoc Sau do nong do trong huyét tuomg, s€
giam nhung véi téc d6 cham hon so véi khi dung thude udng do ondansetron tiép tuc duoc hép thu.
Sinh kha dung tuyét déi ctia ondansetron tir thudc dan la khoang 60% va khong bi anh huéng bai gisi
tinh. Thoi gian ban huy cua giai doan thai trir sau khi ding thude dan dugce x4c dinh béi toc do hap
thu ondansetron va trong khoang 6 gio. O phu nir, thoi gian ban hiy ting 1én mot lugng nhé, khong
dang ké vé mit 14m sang so voi nam gidi.

Phin bd

Ondansetron khong gan két nhiéu véi protein (70-76%).

Chuyén héa va thai trir

Ondansetron dugc dao thai chi yéu biang chuyén héa & gan théng qua nhiéu con dudng enzym. Dudi
5% liéu hép thu dugc bai tiét dudi dang khong dbi qua nude tiéu. Sy thiéu hut enzym CYP2D6 khong
anh hudng dén duoc dong hoc ciia ondansetron. Céc dic tinh duge dong hoc cua ondansetron khong
thay dbi khi ding liéu l3p lai.

Poi twong dic biét

Gidi tinh

Su khéc biét vé gidi duoc thé hién trong viée sir dung ondansetron, trong d6 phu nir ¢6 ty 1é va muc
d0 hép thu cao hon sau khi uéng mot lidu va giam do thanh thai toan than ciing nhu thé tich phan b6
(dugc diéu chinh theo cin nang).

Tré em va thanh thiéu nién (tiv I thang dén 17 tuéi)

O nhitng tré em tir 1 dén 4 thang tudi (n = 19) trai qua phau thuat, do thanh thai binh thuong theo can
nang cham hon khoang 30% so v6i nhimg bénh nhén tir 5 dén 24 thang tudi (n = 22) nhung ¢4 thé so
sanh v6i nhimg bénh nhén tir 3 dén 12 tui. Thoi gian ban hiy & bénh nhan tir 1 dén 4 théng tudi dugc
bao cdo trung binh 12 6,7 gidy so vi 2,9 gid & bénh nhén tir 5 dén 24 thang va tir 3 dén 12 tudi. Su khéc
bidt v& céc thong sb duoc dong hoc & nhom bénh nhan tir 1 dén 4 thang tudi c6 thé dugc giai thich
mot phan do ty 18 phan trim tdng lugng nudc trong co thé & tré so sinh v tré em cao hon va thé tich
phén b cao hon déi véi cac thudc hoa tan trong nude nhu ondansetron.

0 tré em tir 3 dén 12 tudi dugc phau thuét theo chuong trinh ¢6 gdy mé toan than, cac gid tri tuyét déi
vé ca do thanh thai va thé tich phén b ctia ondansetron déu gidm so voi gid tri & nguoi 16n. Ca hai
thong s6 déu ting tuyén tinh theo cin ning va dén khi 12 tudi, cac gia tri ndy d tiém can véi gid tri
cia ngudi truong thanh. Khi do thanh théi va thé tich cua céc gia tri phan bb dugc chudn hoa theo
trong luong co thé, cac gia tri clia cac thong s6 nay la tuong tu nhau gifta cAc nhém tudi khac nhau.
Viéc sir dung liéu luong dya trén cén nang s& bu dip cho nhimg thay dbi lién quan dén tudi tac va cé
hiéu qua trong viéc binh thudng hoéa ndng do toan than & tré em.

Phan tich duoc dong hoc dan sb dugc thyuc hién trén 428 dbi tuong (bénh nhén ung thu, bénh nhan
phau thuat va tinh nguyén vién khoe manh) tr 1 thang dén 44 tudi sau khi tiém ondansetron qua duong
tinh mach. Dua trén phan tich nay, néng dd toan thdn (AUC) cta ondansetron sau khi dung dudng
ubng hodc tiém tinh mach ¢ tré em va thanh thiéu nién la twong duong véi nguoi 16n, ngoai trir tre so
sinh tir 1 dén 4 thang tudi. Khoi lugng c6 lién quan dén tudi va thip hon & ngudi 16n so véi tré so sinh
va tré em. DO thanh thai lién quan dén cén nang nhung khong lién quan dén tudi, ngoai trir tré so sinh
tir 1 dén 4 thang tudi. Kho c6 thé két ludn liéu c6 sy giam thém do thanh thai lién quan dén tudi o tré
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"" é’é‘%ﬁ'ﬂ‘?%’ I\é,en 4 thang hay chi don gian la su bién do6i ¢ hiru do s6 luong ddi twong nghién ciru &

rf, n g:niifgox nég }t Vi bénh nhan dudi 6 thang tudi chi nhan duge mot liéu duy nhat PONV nén d6 thanh

z

1P gim,dudng nhu khong ¢6 ¥ nghia 14m sang.

et cag o

iéh ciru giai doan sém I & nhitng ngudi tinh nguyén cao tudi khoe manh cho thdy do thanh
thal glam nhe lién quan dén tudi téc va thoi gian ban hay cua ondansetron tang 1én. Tuy nhién, su khac
biét 16n gitta cac dbi tuong dan dén su tring lap dang ké vé cac thong s duoc dong hoc gitra dbi tuong
tré (< 65 tudi) va déi tugng cao tudi (> 65 tudi) va khong cé su khac biét tdng thé vé tinh an toan hoac
hiéu qua gitta bénh nhan ung thu tré va cao tudi da ding ky vao céac thir nghiém 1am sang CINV dé hd
trg khuyén nghi vé liéu lugng khac nhau cho nguoi cao tudi.

Dua trén ndng d6 ondansetron trong huyét tuong va mé hinh phan tmg phoi nhi®m gén day hon, tac
dong 16n hon 1én QTcF duge du dodn & bénh nhén > 75 tudi so véi ngudi trudng thanh tré tudi. Thong
tin vé lidu luong cu thé duoc cung cip cho bénh nhén trén 65 tudi va trén 75 tudi khi ding liéu IV
(xem phan Liéu diing va cdch ding).

Suy than

O bénh nhéan suy than (do thanh thai creatinin 15-60 ml/phut), ca do thanh thai toan than va thé tich
phan bé déu giam sau khi tiém tinh mach ondansetron, din dén thdi gian ban huy tang nhe nhung
khong dang ké vé mat 1am sang (5,4 gio). Mot nghién ciru & nhitng bénh nhén suy than nang can chay
than nhan tao thudng xuyén (dugc nghién ctru gitta cac 1an thdm tach) cho thay dugc dong hoc cua
ondansetron vé co ban khong thay déi sau khi tiém tinh mach.

Suy gan

Sau khi diing dudng uéng, tiém tinh mach hodc tiém bép & bénh nhan suy gan nang, do thanh thai toan
than ciia ondansetron giam rd rét véi thoi gian ban thai kéo dai (15 dén 32 gid) va sinh kha dung duong
ubng dat gdn 100% do chuyén hoa trude hé thdng giam. Dugc dong hoc ctia ondansetron sau khi ding
dudi dang thudc dan chwa duoc danh gia & bénh nhan suy gan.

Dit liéu an toan tién Idm sang

Céc nghién ciru vé sir phat trién cuia phoi thai & chudt va thd khéng cho thay bang chimg vé tac hai
d6i v6i thai nhi khi sir dung ondansetron trong thoi ky hinh thanh co quan & murc twong Umg khoang 6
va 24 14n liéu udng ti da duoc khuyén cdo cho ngudi 1a 24 mg/ngay, tiy theo dién tich bé mit co thé.
Trong mot nghién ctru vé ddc tinh trong qué trinh phat trién trudce va sau khi sinh, khong c6 tac dung
nao dbi véi chudt mang thai cling nhu su phét trién trude va sau khi sinh ciia con, bao gdm hiéu suét
sinh san & mttc gép khoang 6 lan lidu udng t6i da dugc khuyén nghi cho con nguoi la 24 mg/ngay tuy
theo dién tich bé mat co thé.

‘1

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 vi 5 éng x 2 ml; Hop 1 vi 5 dng x 4 ml.

PIEU KIEN BAO QUAN: Bao quan trong bao bi gbc & nhiét d6 khong qué 30°C.
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: Tiéu chuan co sd.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

Joint Stock Company “Lekhim-Kharkiv”
Dia chi: Ukraine, 61115, Kharkiv region, Kharkiv, Severyna Pototskoho street, building 36 (Ukraine).
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