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Ry IDRIKA 4 & 8
(Ondansetron tablet USP 4mg & 8mg)

Cie diiu hi¢u lwu y va khuyén cio:

Doc ky hieéng ddn sie dung truoe khi dimg.

Dé xa tam tay tré em.

Thong bao ngay cho bac sy hode diege sy nhing tdc dung khéng mong muon gdp phai khi sic
dung thuoc.

Thuoe nay chi dimg theo don thuoc

I. THANH PHAN CONG THUC THUOC

Méi vién IDRIKA 4 chira:

Thanh phéin hogt chat: Ondansetron hydroclorid trong duong véi Ondansetron. .. 4mg

Thanh phin td dwge: Microcrystalline cellulose PH 102, anhydrous lactose, pregelatinized
starch, magnesi stearat, Opadry Yellow 03382943 (Hypromellose, titan dioxid, polyethylen
glycol, iron oxide yellow)

MOoi vién IDRIKA 8 chira:

Thanh phiin hoat chit Ondansetron hydroclorid trong duong véi Ondansetron... 8mg

Thanh phin i dwge: Microcrystalline cellulose PH 102, anhydrous lactose, pregelatinized
starch, magnesi stearat, Opadry Yellow 03B82943 (Hypromellose, titan dioxid, polyethylen
glycol, iron oxide yellow)

2. DANG BAO CHE:
Dang bao ché: Vién nén bao phll'l'l
Mo i diie diém thude: Vién nén bao phim hai mat |61, mau vang, hinh vién nang, tron ca hai

mat

3. CHi PINH

Ngweoi lon:

Vién nén ondansetron duoc chi dinh dé kiém sodt budn nén va non do héa i va xa tri gdy doc ¢
bao.

Vién nén ondansetron duroc chi dinh dé ngin ngira budn non va ndn sau phau thuat (PONV). bé
diéu tri PONV dang c6, nén diing dudng tiém.

Tre em:

Ondansetron dugce chi dinh dé diéu tri chimg buon non va non do héa tri ligu (CINV) & tré em
6 thang tudi tros 1én.

Chua ¢6 nghién ciru nao vé vi¢e st dung ondansetron dudng uéng trong phong ngira va didu tri
PONV ¢ tré em tir | thang tudi tro lén, khuym cdo sir dung dudmg tiém tinh mach cho mue dich
nay.

4. LIEU DUNG — CACH DUNG

Litu diing

Hoa trj va xa tri giy ra budn nén va nén (CINV va RINV)

Nguwoi lon

Kha ning gy non cta diéu tri ung thu thay déi tiy theo lidu lugng va su két hop clia cac phéc do
héa trj va xa tri dwoe sir dung. Viée lua chon ché do lidu nén duoe xéc dinh boi mire dd nghiém
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trong clia cac tac nhan gdy non,

Hoa trj va xa tri gdy non: Ondansetron co thé duge sir dung bang dudng tryc trang, dudng udng
(vién nén hodc siro), tiém tinh mach hogc tiem bép.

Litu udng dlmc khuyén cdo la 8mg uong | dén 2 gur truGie khi diéu trj hoa chit hojic xa tri, sau
d6 1a 8 mg mdi 12 givr trong 16i da 5 ngay dé bao vé (.hong lai tinh trang ndn mugn hogc kéo dai.
Dbi vai hoa tri lidu gdy non cao, c6 thé ding mol lidu duy nhét Ién dén 24 mg ondansetron véi
12 mg dexamethason natri |}[m~.phal dudmg udng, | dén 2 gio true khi hoa trj, co thé duge sir
dung.

De bao vé chong lai tinh trang nén mudn hogc kéo cla: sau 24 5|0f ddu tién, didu tri bang dudng
uung, hogc trure trang véi Ondansetron c6 thé duge tiép tyue cho dén 5 ngay sau mot dot dicu tri.
Li¢u khuyén cdo dé udng la 8 mg, uong hai ldn mdi ngay.

Tré em

- CINV & tré em va thanh thiéu nién (tir 6 théng y dén 17 tum)

Liéu cho CINV ¢6 thé dugc tinh todn dua trén dién tich b&é mit co thé (BSA) hogc trong luong —
xem bang bén dudi. Trong cac n;,hlul clru lam sang U tre em, unddm-..lmn duge truyén qua
dudng tinh mach pha loding trong 25 dén 50 mL nuwée mudi hodc dich truyén tuong thich khac va
truyen trong thoi gian khong dudi Iﬁplmt

Liéu lwong dya trén cin niing ddn dén tong liéu hang ngay cao hon so véi liéu lugng dua trén
BSA.

Khong ¢6 dir liéu o cac thi nghiém lam sang co di chimg vé viée sir dung ondansetron lron;,
phong ngira CINV kéo dai. Khéng ¢6 dir ligu tir cac thir nghiém lam sing co ddi chimg vé viée
str dung ondansetron cho céc trudng hop budn ndn va non do xa trj o tré em.

Licu dimg diwa theo BSA (dién tich hé mdt cor thc)

Ondansetron nén duge ding ngay truée khi hoa trj voi liéu tiém tinh mach duy nhét 5 mg/m?,
Llul tiém tinh mach duy nhat khong duge vugt qua 8 mg.

Li |eu uon}D ¢6 thé bit diu sau 12 gior va co thé tiép tuc trong tdi da 5 ngay (Bang 1).

Tdng lidu trong 24 gid (chia lam nhiéu lan) khong duge vurot qué liéu 32 mg cua ngudi lon.

Bang 1: Licu diwa theo BSA cho hoda tri ligu o tré > 6 thang (uoi va thanh thiéu nién

BSA T Ngay 1 »P Ngay2-6"
5 mg/m? tiém tinh mach + 2 mg sird sau 12 i o -
<0,6 m* gi(‘rg HE ah & . 2 mg sird moi 12 gio
>0,6 m’to | $ my’m:’ tiém tinh mach + 4 mg sir6 hay 4 mg sird hay dang vién méi 12
dén < 1.2 m? | dang vién sau 12 gidr givy
5§ e 5 mg/m? tiém tinh mach + 8 mg sird hay 8 mg sird hay dang vién moi 12
= dang vién sau 12 gity gio

“[Lidu tiém tinh mach khong vuot qua 8 mg.
Tong, liéu trong 24 gitr khong vuot qua liéu cho nguoi 16n 32 mg.
L.feu dimg dirar theo trong leong co thé
Lidu ding dua trén trong lugng dan dén tong liéu hang ngay cao hon so voi liéu (ding BSA
Ondansetron hydmuhloud nén duge ding ngay trude khi hoa tri liéu véi liéu duy nhat 0,15
mg/kg tiém tinh mach. L iLlI tiém tinh mach khéng duge vuot quéa 8 meg.
Tlem tinh mach 2 liéu llep theo co the dwgc str dung trong khoang thoi gian 4 g gio.
Lidu udng c6 thé bét déu sau 12 gidr sau dé va 6 thé duoc tiép e trong toi da 5 ngay.
Téng licu hang ngay khéng dge vurgt qua lidu ngudi 1on 32 mg.
Bang 2: Liéu dia theo trong lhrong co thé cho hod tri liéu ¢ tré > 6 thing tuéi va thanh thiéu
nien B
I Trong lwgng | Ngay 1 ™ | Ngay2—-6" |
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[ <lokg _ | Lén t6i 3 lidu clia 0,151 19"\“ mdi 4 gio | 2 mg sird mdi 12 gior ]
> 10 kg Lén t6i 3 liéu cta 0,15 mg/kg mdi 4 gio T;Eﬁ:g“‘) hay dang vién moi

*Licu tiém tinh mach khong vuot qua 8 mg.
b Tong licu trong 24 it khong vurgt qua licu cho ngudi lon 32 mg.
Ngiroi cao 1oi
Omlameimn hydrochlorid dung nap (6t & bénh nhén trén 65 woi. Khong can phai thay doi licu
diing hodic tan sudt sir dung.
Bénh nhdn suy than: Khong can thay doi licu ding hang ngdy hodc tdn sudt ding thude, hodc
dudng ding thudc.
Bénh nhan suy gan: B thai trir ciia ondansetron hydrochlorid gidm dang - ké va thoi gian ban huy
trong huyel thanh kéo dai dang ké & nhimg déi tugng b suy gidm chirc niing gan trung binh hogc
ning. O nhlrng bénh nhan nay, khong nén vugt qua tong licu 8 mg mdi ngay.
Bénh nhdn ¢o chuyén hoa spariein/ debrisoquin kém
Thoi gian ban thai cua ondansetron khong bi thay déi & nhing ddi tugng duge ,\Lp vao nhom
chuyén hoa kém spartein va debrisoquin. Do do, ¢ nhitng bénh nhén nhu vy, dung lidu lap lai s¢
lam cho mie do tiép ,\uc vdi thude khong khde so voi dan s6 chung. Khong can thay ddi liéu
lwgng hang I]g'l)' hodc tan sudt ding thude.
Budn nén va non sau ph‘lll thudt (PONV):
Ngwoi lon
Dé phong ngira PONYV, ondasetron ¢ thé duge ding bing dudng udng hoge tiém (inh mach hodc
tiem hi’q)
Liéu udng duoc khuyén cdo la 16 mg uéng mot gior trude khi gay mé.
D& didu trj PONV dang ¢6, nén tiém tinh mach hodc tiém bap.
Tré em
~PONV & tré em va thanh thiéu nién (tir | thang dén 17 tudi)
- Dang bao ché ding dudng ubng:
Khong co nghién ciru nao duge thye hién vé viée sir dung ondansetron duong udng trong phong
netra hoic di¢u tri budn non va non sau phau thudt; nén tiém tinh mach chim {khnng dudi 30
gidy) cho muc dich nay.
- Dang tiém:
Dé _phong ngira PONV ¢ bgnh nhi duge phau thudt gdy mé toan than, ¢ thé dimg mot licu duy
n]‘nt ondansetron bing cdch tiém tinh mach cham (khong dudi 30 gidy) vdi lieu 0,1 mg/kg dén
t6i da 4 mg trude do cho dén trong khi khai mé hoge sau khi khoi mé.
Dé didu trj PONV sau phau thudt & bénh nhi duge phiu thugt gdy mé toan than, c6 the dimg mot
lidu duy nhdt ondansetron biang cich tiém tinh mach cham (khdng dudi 30 gidy) voi liéu 0,1
mg/kg cho dén 16 d'l la 4 mg.
Khong co dir liéu vé vide st dung ondansetron trong dieu tri PONV ¢ tré em dudi 2 tudi.
Ngueoi cao tuoi
Kinh nghi¢m van con han ché khi ding ondansetron trong phong ngtra va didu 111 ndén va budn
ndn sau phiu thudt & ngudi cao tubi, tuy nhién bénh nhan trén 65 woi dung nap tot thude nay khi
dang hoa tri ligu,

Bénh nhén suy than: Khéng cén thay déi lidu diing hang ngay hoic tan sudt dung thude, hodc
dudmg ding thude.
Bénh nhdn suy gan: DG thai trir ctia ondansetron hydrochlorid giam dang ké va thai gian ban hiy
trong huyel thanh kéo dai dang ké & nhimg doi twgng bi suy gidm chirc néng gan trung binh hodc
nang. O nhirng bénh nhan nay, khdng nén vurgt qué tong liéu 8 mg mdi ngay.
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Bénh nhén ¢6 su trao doi cfr(.'! sparitein/debrisoquin kém: Thoi gian béan huy cta ondansetron
hydrochlorid khéng bi thay ddi & nhimg ddi tugng duge phén loai la Lhuyw hoit kém spartein v
debrisoquin. Do d6, & nhiing bénh nhan nay, viéc diing thum lap lai s& dan dén nong do lu,p xtic
lhum, khong khac véi nhimg ngudi binh thuong, Khong can thay déi liéu ding hang ngay hodic
tan sudt ding thude.

Cich ding
Thude nén duoe nuot nguyen vién ciing voi chat long

5. € HO‘JG CHI DINH
Quu man véi ondansetron, cdc thude ddi khang chon loc 5- HT, khac hoiic cic thanh phin khac

ctia thude.
Ding chung vai apomorphin,

6. CANH BAO VA iHA\I TRONG KHI DUNG THUOC

Céc phan (mg qua man da duge bdo cdo & nhiing bénh nhén co biéu hién L[Ll'l man voi cac thude
déi khang thy thé 5-HT3 chon loe khéc. Céc bién ¢d vé ho b mp nén duoc diéu tri theo triéu ching
va bic si lam sang nén déc bi¢t chit y dén ching vi ddy 1a dau hi¢u bdo trude cua phan tng qud
man.
Ondansetron gdy kéo dai khoang QT phy thude vao lidu lugng. Ngodi ra, cde truedng hop gdy
xodn dinh di duge bio cido sau llep thi & nhimg bénh nhdn st dyung ondansctron. Tranh ding
ondansetron ¢ nhimg bénh nhan co hoi L,hlmg, QT kéo dai bam sinh. Onddnsumn nén duge ding
than trong cho nhitg bénh nhin ¢é hodc co thé bi kéo dai QTe, bao gdm bénh nhan ¢6 bat
llurcmg, ve dién giai, suy tim sung huyet loan nhip tim hodc bénh nhan dang ding cic thude khac
din dén kéo dai QT hofic bat thuong ve dién g bma
Ha kali mau va ha nmg,nel.l miu nén duge diéu tri trude khi ding ondansetron.
Di ¢o nhtmb bio cdo sau llcp thi md ta benh nhan bi hoi chimg serotonin (bao gbm tinh trang
mm than bi thay ddi, méit 6n dinh than kinh tu chi va bét thl.ro‘ng than kinh w} sau khi str dung
dong théri ondansetron va cdc thude serotonergic khie (bao pdm thude tic ché tai hap thu chon
loc serotonin (SSRI) va thude tic ché tai hdp thu serotonin noradrenalin (SNRIs)). Néu diéu tri
dong thoi véi ondansetron va cic thude serotonergic khac duge bao dam veé mit lam sang, nén
theo doi bénh nhan thich hgp.
Do ondansetron lam l‘ll]b thoi gian vin chuyen ctia rudt gia, nén theo doi nhiing bénh nhéan ¢6
déu hidu tac rudt ban Ldp sau khi ding thude.
0] nhimg bénh nhan phiu thudt cit amidan, phong ngira budn nén va nén bing ondansetron ¢6
thé che Idp nguy co chay mau, Do dd, nhitng bénh nhan nay nén duge theo doi cén thin sau khi
dung ondansetron
Bénh nhan ¢ vin dé di truyén hiém gip vé khong dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase
hodc kém hdp thu glucose-galactose khong nén ding thube nay.
Tré em
Ftc em diing ondansetron véi cac thude hoa tri liéu giy doc cho gan nén duge theo ddi chat ché
vé tinh trang suy giam chie niing gan.
Kidm soat buon non va nén do diéu tri ung thu bing héa tri (CIN V)
Khi tinh lidu lren co s& mg/kg va dung:, ba ]leu cach nhau 4 gio, tong lidu hang ngay s& cao hon
néu _diing mot lidu duy nhat 5 mg/m? va liéu ubng sau dé. Hiéu qua so sanh ciia hai ché do ding
thude khée nhau nay chua duge nghién el lmug cde thir nghiém lam sang. So sanh gitta cac thu
nghiém cho thdy hi¢u qua twong tu d6i véi ca hai phic do.
Thiéu mau co tim




https://trungtamthuoc.com/

Céc truong hop thiéu mau cuc bo co tim da dugce béo cdo & nhitng bénh nhén duge diéu tri bang
ondansetron. 0 mét s6 benh nhan, dic biét trong tr udmg hop tiém tinh mdt,h céc triu chung
xudt hién ngay sau khi ding ondansetron. Bénh nhén cin duge canh béo vé cdc dau hiéu va triéu
chimg ctia thicu mau cyc bd co tim.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phuy nir ¢o khi ning sinh con

Phu nit ¢6 kha ning sinh con nén cin nhéc str dung bién phap tranh thai

Phu niv ¢d thai

Dura trén kinh nglnun str dung thude ¢ ngudi (i cic nghién ciru dich té hoc, ondansetron bj nghi
ngo gy ra di tdt o migng khi ding trong ba thang dau cua thai ky.

Trong mot nghlcn ctru doan hé bao gom 1,8 tri¢u tnr(mg, hop mang thai, sir dung ondansetron
trong ba th'mg dau ¢o lién quan den tang nguy co sttt moi (3 trudng hop bd sung trén 10.000 phy
nir duoe diéu trj; nguy co trong doi mrm, diéu chinh, 1,24, (KTC 95% 1,03-1,48)).

Cée nghién ciru dich t& hoc hién ¢6 vé dj tat tim cho thay cde két qu'l trdi nguge nhau.

Cac nghién ctru trén dong vat khong chi ra tac hai trye tiép hodic gian tiép ddi voi doc tinh sinh
san.

Ondansetron khdng nén duge str dung trong ba thang dau cia thai k.

Phuy nir cho con b

Céc thir nghiém cho thay ondansetron dugc bai tiét vao stra cua dong vat dang cho con bi. Do
do, cac ba me ding ondansetron khong nén cho con bi stra me.

Khi mng sinh san

Khéng ¢6 thdng tin vé anh hudng clia ondansetron d6i voi kha nang sinh san cia con nguoi.

8. ANH HU()NG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Tmn&, cdc kiém tra tam than van dong, thi ondansetron khong lam suy giam tinh than, biéu hién

ciing khong giy ra an thin,

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Khong ¢o hang, chimg cho Ihdy ondansetron g-,ay ra hodc (rc ché chuyen héa cua cic logi thude
khéc thuong dung chung, Céac nghién ciru cy thé cho thay khong ¢6 tuong tae duge dong hoc khi
ding ondansetron véi rugu, temazepam, furosemid, alfentanil, tramadol, morphin, lidocain,
thiopental va propofol.

Ondansetron duge chuyén hoa boi nhiéu enzym cytochrom P-450 ¢ gan: CYP3Ad, CYP2D6 va
CYPIA2. Do su da dang cta cic enzym c6 kha nang chuyén héa ondansetron, viée tic ché
enzym hodc giam hoat dong cua mqt enzym (vi du thiéu hut CYP2D6 do di lnlyen) thudmg duge
bu dip boi cac enzym khac va s¢ d"l!'l dén it hodc khong c6 thay dbi dang ké trong d@ thanh thai
ondansetron tong thé hodc licu yéu cau,

Can than trong khi ding chung ondansetron véi cac thude kéo dai khoang QT vi/hode gdy ra cac
bat thudmg vé dién giai.

Sur dung ondansetron vai cac thude kéo dai QT c6 thé dan dén kéo dai thém QT. Sir dung dong
thoi ondansetron v&i cde thude doc trén tim (vi du: céc anthracyclin nhu doxombmln
daunorubicin hogc trastuzimab), thude khéng sinh (nhu erythromycin), thude chdng nam (nhu
ketoconazol), thude chdng loan nhip tim (nlur amiodaron) va thude chen beta (nhu atenolol) ting
nguy co roi loan nhip tim. (xem Cdnh bao va than trong khi dimg Hmm,)

Thuoc serotonin (vi du: SS‘RI vae SNR1): Da co céc bao LdEJ sau ticp thi mo ta bénh nhén mic hoi
chimg serotonin (bao gom tinh trang tam than bi thay déi, mat 6n dinh than kinh ty chi va bét
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thudmg than kinh co) sau khi stt dung ddng thai ondansetron va cac thude serotonergic khéc (bao
gom SSRI va SNRI).

Apomorphin: Dya trén cac bao cdo vé tinh trang ha huy &t dp nghiém rong va mét y thie khi
dimg ondansetron v&i apomorphin hydroclorid, chéng chi dinh sit dung dong thei véi
apomorphin.

Phenytoin, carbamazepin va rifampicin: O nhitng bénh nhan duoc didu i bing thube gdy cam
img manh CYP3A4 (tire la phtnylom carbamazepin va nlamplun), dd thanh thai cua
ondansetron dudng udng ting va 3,mm ndng dd ondansetron trong mau,

Tramadol: Dit liéu tir cac nghién ctru nho chi ra rang ondansetron ¢6 thé lam giam tac dung giam

dau ctia tramadol.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cac tac dung khong mong mudn liét ké dudi day the{) hé co quan va tan so. Céc tan s6 duge dinh
nghia la: rat thutmg gap (1/10), thuong gap (1/100 dén <1/10), it gap (1/1 000 dén <1/100), hiém
(Ir’i(} 000 dén <1/1000) va rat hiém gap (<1/10.000). Cac tdc dyng phy rat thuong ,g,,ap thuong
gdp va it gdp thuong duoc xdic dinh tr dir licu thar nghiém lam sang. Ty 1& mac trong gia duge da
duge tinh dén. Cac tac dung phu hiém va rdt hiém gap thuong duge xde dinh tir div ligu sau khi
thude Tuu hanh.

Céc tan s6 sau diy duge ude tinh & liéu khuyén nghi chudn cia ondansetron theo chi dinh va
cung thirc.

Rm loan hé mién (l!Lh - _ _
Hiém Phan (mg qua man ngay Idp tire, doi khi nghiém trong bao gom
soc phan vé.

Thén kinh frung wong _
Rat thuong gap Pau diu _
It gap Pong kinh, rdi loan van dong (bao gdm cde phan {rng, ngoai
thdp nhu logn truong lyc co, con xoay mit vz: roi loan vén
dong), duge quan sat ma khong c6 bing chimg vé di chimg 1am
sang kéo dai.

Hiém gap Chong mdt khi tiém tinh mach nhanh. -

\r[at - T

Hiém R&i loan thi gidc thoang qua (nhu md mit), chii yéu trong khi
tiém tinh mach.

Rét hiém gap M thodng qua, chtl yéu la trong khi tiém tinh mach. .

“Rbi logn tim mach B

ﬁgép R&i loan nhip tim, dau ngye ¢6 hodc khong ¢6 lam ha thap
doan ST, nhip tim cham.

Rat hiém gip Thay doi ECG thodng qua bao gom kéo dai khoang QT,

Chu yéu la ding ondansetron tiém tinh mach.

Roi loan mach mau

Thuong gip Cam gl'lC idic 4m hodc do bimg
_I’l_b:lp Ha huyét 4 dp.

RU! loan hé hé hip, long ngue va trung that

It gip Nic cut .
_ Roi loan tiu hos ) _

Thuong gip [ Tdo bon B
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gy ———
ROI loan gan mal . l
It gdp Tang khong triéu chimg céc chi so chire nang gan. Thudng gép |
& nhitng bénh nhan dugce héa tri liéu vai cisplatin.

Tré em o =
Tac dung phy ¢ tré em va thanh thi¢u nién tuong ty nhiing gi dwoc thay o ngudi lon.

11. QUA LIEU VA CACH XU TR

Tricu chitng va dedu hiéu

Kinh nghiém vé qua liéu ondansetron con han ché. Trong phan 16n cic wudng hgp, triéu chimg
biéu hién tuong tu nhur cde tri¢u chimg da duge bio cdo & liéu khuyén cdo.

Céc biéu hién bao gbm rdi loan thi gide, tdo bon ning, ha huyét dp va ngdit do phan xa than kinh
phé vi vai block nhi-thit do 11 thodng qua,

Diéu tri

Khong ¢o thude giai doc déc hiéu cho ondansetron, do dd, tat ca cdc truomg hop nghi ngd qué
liéu, nén diéu tri triéu chimg va hd tro khi thich hop.

Khong nén str dung ipecacuanha dé diéu tri qua lidu bang ondansetron, vi bénh nhin khong co
kha ning déap (ing do tac dung chdng nén ctia chinh ondansetron.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém diéu tri: Thude cht‘mg non, doi khang thy thé 5 — HT;.

Ma ATC: AO4AADI

Ondansetron 1 mot chat déi khang thu thé S-HT3 manh, ¢6 tinh chon loe cao. Co ché téc dong
chinh trong viéc kiém sodt budn nén va nén chua duge bidt, Cac tac nhin hoa trj va xa tr ¢6 thé
gdy giai phong serotonin (5-HT) & rudt non va gy phan xa non bing cach hoat hoa day than
kinh phé vi thong qua thy thé 5-HT3. Ondansetron (e ché thy thé nay déan t6i @re ché sy khoi dau
phan xa non. Tuong tu nhu vdy: hoat héa déy than kinh phé vi ciing co thé gy giai phong 5-HT
trong ving kich thich thy thé héa hoc & san ndo that 1V va gy non qua co ché trung tam nén
phin xa nay cting bi ondansetron irc ché do tac dung e ché thy thé & san ndo thdt IV. Céc co ché

L A - . - ~ v A ~ popm o~ A i
chong buon nén va nén sau phdu thudt chua duge biét rd, nhung ¢ I€ ctng theo co ché chong

ndn va budn ndn do nhiém doc t& bao.

Ondansetron khong lam thay déi nong do prolactin trong huyét tuong. Téc dyng cta ondansetron
chdng nén do cac thude opioid chua duge thiét lap.

Tré em

Kiém sodt budn nén va nén do diéu tri ung the béng héa tri (CINY)

Hiéu qua cta ondansetron trong vigc kiém sodt nén va budn nén do héa tri ung thu duge danh
gid trong mot thir nghiém ngau nhién mi doi & 415 bénh nhén tir | dén 18 tudi (S3AB3006). Vao
nhitng ngay hoa trj, b¢nh nhan duge tiém tinh mach 5 mg/m” + ondansetron 4 mg udng sau 8-12
gid hodic ondansetron 0,45 mg/kg tiém tinh mach + gia duge sau 8-12 gir. Sau hoa tri, ca hai
nhém déu ding 4 mg si rd ondansetron hai ldn mdi ngay trong 3 ngay. Kiém soét hoan toan non
viio cdc ngay ning nhét 1a 49% (5 mg/m? tiém tinh mach + ondansetron 4 mg uong) va 41%
(0,45 mg/kg tiém tinh mach + gia dugc udng). Sau héa tri, ca hai nhom déu dimg 4 mg sird
ondansetron hai ldn méi ngay trong 3 ngay.

Mot thir nghiém dbi chimg ngdu nhién ma déi (S3AB4003) & 438 bénh nhan tir | dén 17 wbi da
chimg minh sy kiém soat hoan toan non trong ngay hoa tri ning nhat o:

* 73% bénh nhan khi diing ondansetron tiém tinh mach vai lidu S mg/m? tiém tinh mach ciing vai
2-4 mg dexamethasone uong.

* 71% bénh nhéan khi ding ondansetron dudi dang sird voi lidu 8 mg + 2-4 mg dexamethasone
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udng vao nhimg ngay hoéa tri.

Sau hoa tri, ca hai nhom déu ding 4 mg sird ondansetron hai Ian moi ngay trong 2 ngdy.
Higu (]le ctia ondansetron & 75 tré¢ em tir 6 dén 48 thang tudi da duge nghién ciru Imng mot
nghién ctru don nhém, nhiin mé, khéng so sanh (S3A40320). Tét ca tré em ding ba liéu 0,15
mg/kg ondansetron tiém tinh mach, ding 30 phat truée khi bit ddu héa tri va sau dé 4 va 8§ gio
sau lieu ddu tién. Kiém sodt hoan toan non dat 56% bénh nhan,

Mat nghién ctru khac don nhém, nhin md, khong so sinh (S3A239) da nghién ciru higu qua cia
li¢u tiém tinh mach 0,15 mg/kg ondansetron, sau do la hai li¢u ondansetron ubng 4 mg cho tre
em <12 tdi va 8 mg cho tré¢ em 12 tudi (tdng sb tré em n = 28). Kiém soat hoan toan non 1a 42%
bénh nhan.

Phong ngiva buon nén va nén sau ph(?:r thudt (PONV)

Hiéu qua ctia liéu ondansetron duy nht trong phong ngira budn nén va non sau phiu thudt da
duge nghién clru trong mot nghlcn clru l][:,:lll nhién, mu dm diing 1g,la duge ¢ 670 tre tir | dén 24
thang tudi (ré sor sinh > 4 tuan, cin ning > 3kg). Bao g Eom cde doi twgng da c6 ké hoach phéu
thudt chon gdy mé toan than va ¢o tinh trang ASA 11, Li¢u don ondansetron 0,1 mg/kg dugce
ding trong vong 5 phiit sau khi gay mé. Ty 18 dbi tugng bénh nhan ding gid dugc ¢d it nhat | lan
non trong 24 gio (ITT) lén hon so vdi nhiing ngudi ding ondansetron (28% so véi 1%, p
<0,0001).

4 nEhien ctru ma dbi, kiém sodt gia duge di duge thue hi¢n & 1469 bénh nhi nam va nir (2 dén
12 tudi) duge gay mé toan than. Bénh nhan duge chon ngau nhién mot liéu ondansetron tiém tinh
mach (0,1 mg/kg cho bénh nhén nhi ngng 40 kg tré xuong, 4 mg LhO bénh nhdn nhi ning hon 40
kg s& bénh nhan = 735) hogic gia duge (s6 bénh nhin = 734). Thude nghién ciu dige diang trong
it nhat 30 Emy, ngay trude hode sau khi gdy mé. Ondansetron ¢6 hid¢u qua hon ding ké so voi gia
duoce trong viée ngin ngira budn ndn va non. KEt qua cia nhimg nghién ctu nay duge (6m tat
trong Bang 3.

Béng 3: Phong ngira va diéu tri PONV & bénh nhi - Dép g didu tri trong 24 gidy

| Nghién ctru Diém két thic Ondansetron % | Giaduge | Gid trip %

| S3A380 CR 68 39 <0001 |
| S3GT09 CR 6l 35 <0,001
S3A381 CR 53 17 < 0,001

S3GTI | Khong buon non | 64 51 0,004

S3GTI1I Khong non 60 47 0,004

CR = khong non, duge dicu tri hoiic ngung.

13. PAC TINH DUQC DONG HOQC

Sau khi udng, ondansetron duge hﬁp thu thu dong va hoan toan qua dudng tieu hda va trai qua
qué trinh trao dbi chat dau tién. Nong do dinh lmng huyét tuong khodng 30ng/ml dat dugc
khoang 1,5 gi¢r sau khi dun;, lidu 8 mg. Do vai lidu trén 8 mg, s ;,id tem;, nong do tiep xtc toan
than ondansetron véi lidu lon hon theo ty 1¢; diéu nay c6 thé cho llny viée giam trong qua (rinh
L]’lu)’u] héa lan dau o lidu udng cao hon. Sinh kha dung sau khi uong ting nhe khi c6 su hién
dién cia thue pham nhung khon‘g, bi anh huong boi thum, khéang acid.

Cac nghién ciru & nhung ngudi tinh nguyén cao tudi khoe manh da cho thdy sy gia tang nhe,
nhung khong dang ké vé mat lam sang, ca sinh kha dung duong udng (65%) va thoi gian ban thai
(5 gio) cua ondansctl on téng co lién quan dén tudi tac.

Sllr khac biét vé gidi tinh da duge thé hién trong viée phan bd ondansetron, véi nir ¢6 ty I¢ va
mirc do hép thu cao hon sau khi udng va giam do thanh thai toan thén va thé tich phan phdi (thay
dbi theo cén niing). Viée phan bd ondansetron duding udng, tiém bép (IM) va tiém tinh mach (V)
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twrong tu véi thot gian ban hiy sau khoang 3 gidr va thé tich phén bd ¢ trang thai 6n dinh khoang
140L.. Nong; do toan than dat dugce tuong duong khi ding ondansetron IM va IV.

Tiém truyén tinh mach liéu ondansetron 4 mg trong hon 5 phut din dén ndng do dinh trong huyét
twong khodng 65ng/ml. Sau khi tiém bép ondansetron, ndng do dinh trong huyét wwong khoang
25 ng/ml dat dugc trong vong 10 phit sau khi tiém.

Sau khi ding thude dit ondansetron, tmnjD do nndansclmn trong huycl tuong co thé duoc tim
1I1'1)f trong khoang tir 15 dén 60 phiit sau khi ding thude.

Nong do ting tuyen tinh, cho dén khi dat duge n:mgD dd i da 20-30ng / ml, lhtrtmg 6g gm sau khi
diing thude. Sau do ndng do trong huyét twong giam, nhung chiim hon khi dl.lng lidu uong do tiép
tuc hap thu ondansetron. Sinh kha dung tuyét déi cua ondansetron dang thude dit la khoang 60%
va khong bi anh huong boi gidi tinh. Thdi gian ban huy cia giai doan thai trir sau khi sir dyng
thude dit duge xac dinh boi t6e dé hip thu ofondansetron, khdng phai dé thanh thdi toan thin va
khoang 6 git. O nir cho thily ¢6 su gia ting nhe, khong déng ké v& mit 1am sang, thoi gian ban
thai tang vdi nam gidi.

()midnselmn khong g,dn két cao vai protein (70-76%). Ondansetron duge thai trtr chu yeu h'm&,
chuyén hoa & gan thong qua nhleu con dudng enzym. Dudi 5% licu hip thu duge bai tiét dudi
dang khéng doi qua nuée tiéu. Khi thiéu enzym CYP2D6 (debrisoquin da hinh) khong dnh
huong ddi v duge dong hoe ctia ondansetron. Céc dic tinh duge dong hoc ctia ondansetron
khong thay doi khi ding liéu lap lai.

Dbi twong diic bit

Tré em va thanh thicu nién (1 thang Hfm 17 tuoi)

O bénh nhéan nhi tir 1 dén 4 thang tudi (n = 19) duroce ph'flu thudt, do thanh thai theo can ning
thuéng cham hon khoang 30% so véi bénh nhan nhi tir 5 dén 24 thang tudi (n =22) nhung ¢6 thé
so sénh véi bénh nhan tir 3 dén 12 wéi. Thei gian bén thai ¢ bénh nhan wr | dén 4 thang tudi
duge bao cio trung binh 6,7 gio so vai 2,9 gio ddi v6i bénh nhan trong do tudi 5 dén 24 Ih":l]}j vl
3 dén 12 tubi. Su khdc bict vé cic thong s6 duge dong hoc & bénh nhin | dén 4 thang Yy thé
duge giai thich mot phin boi ty 1¢ nude trong co thé & tré so sinh va tré nho cao hon va thé tich
phan bé ctia thude tan trong nude nhu ondansetron cao hon.

O bénh nhén nhi tir 3 dén 12 tudi khi phiu thut b;m,s, Ed}’ mé toan than, cc gia tri tuyét ddi cia
do thanh thai va thé tich phén phdi ctia ondansetron dcu giam 50 vai bénh nhén mmrng, thanh. Ca
hai thong so déu tang tuyén tinh voi trong lugng va dén 12 tudi, cac gia tri dan dan tuong duong
nguoi trudng thanh, Khi do thanh thai va thé tich ph?m bd chudn hoa theo trong lugng co thé, céc
gid trj cta cac thong sd nay twong duong nhau gitta cdc nhom tudi khac nhau. Sir dung lidu theo
trong lugng b cho nhimg thay doi lién quan dén wdi va ¢é higu qua trong cai thi¢n nong do tiép
xte todn than ¢ bénh nhan nhi.

Phan tich duge dong hoe duge thyre hién trén 428 dbi tuong (bénh nhan ung thu, bénh nhan phéu
thudt va tinh nguyén vién khoe manh) tr | thang dén 44 (uéi sau khi tiém tinh mach ondansetron.
Dura trén phén tich nay, dién tich dudi dudng cong (AUC) clia ondansetron sau khi udng hogic
tiém tinh mach (1V) & tré em va thanh thiéu nién tuong dwong véi ngudi Ién, ngoai tlr tré so
sinh tir | dén 4 théang tudi. Thé tich phan b lién quan dén tudi va thip hon & ngudi [6n so vai tré
sor sinh va tré nho. D thanh thai ¢ liégn quan dén can ning nhung khéng lién quan dén tudi,
ngoai trir tré so sinh tr 1 dén 4 thang wdi. Kho ¢o két ludn lidu do thanh thai ¢6 giam lién quan
dén wdi & we so sinh tr 1 dén 4 thang hay chi don gian la sy bién ddi do sd lugng d6i tugng
nghién cliru & nhom tudi nay thap. Vi bénh nhin dudi 6 théng tudi chi ding mot lidu duy nhat
trong PONV, nén do thanh thai giam khong ¢6 kha ning lién quan dén lam sang,

O nhirng bénh nhan bi suy thin (dd thanh thai creatinin 15-60 ml / phit), c¢a do thanh thai toan
than va thé tich phan bd déu giam sau khi diing ondansetron IV, dan dén giam nhe, nhung khéng
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déng ké vé mat Iam sang, tang thoi gian bén thai (5,4 git). Mot nghién ctru & nhitng bénh nhén bi
suy théin nang can chay thin nhan tao thuong wyt,n (nghién clru gurd cac phuong phap thiam
tach) cho l|ld}’ duge dong hoc etia ondansetron vé co ban khong thay doi sau khi ding 1V.

Céc nghién clru cu thé & nguoi gia hodc bénh nhan suy than da duoc gidi han & tiém tinh mach
(1V) va ubng. Tuy nhién, thoi gian ban hiy cta ondansetron dugc du doan khi ding dudmg truc
(rang & nhirng bénh nhan nay sé tuong tur nhu & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, vi ty 1§
thai trlir ondansetron sau ding dudng true trang khong duge xde dinh béi do thanh thai toan than.,
Sau khi udng, tiém tinh mach hogc tiém bédp & bénh nhan suy gan ning, do thanh thai toan than
cua ondansetron giam 1o rét vai thoi gian bin thai kéo dai (15-32 gid) va sinh kha dung dudmg
udng dat 100% do giam chuyén hoa toan thin. Duoc déng hoc ctia ondansetron sau khi ding nhu
thude dat chura duge danh gia & bénh nhan suy gan.

4. QUY CACH DONG GOI:
Hop 03 vi x 10 vién

[5. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Bio quin: Béo quan ¢ nhi¢t d§ khéng qua 30°C. Tranh dnh séng

Han dang: 24 thing ké tir ngay san Xudt

Tiéu chuéin: USP

16. TEN, DIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC

San xuiit tai An Pd béi:

ZYDUS LIFESCIENCES LIMITED

Kundaim Industrial Estate, Plot No, 203-213, Kundaim, Goa - 403 115, An Do
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