
Rx Thuôc này chi dùng theo đon thuỗc

Ondanstella
1. Tên thuỗc

0nđanstella4
OndanstellaS

2. Các dãu hiệu lưu ý và khuyên cáo khi dùng thuỗc

Đẽ xa tâm tay trẻ em
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng

3. Thành phân công thức thuốc
Thành phẫn hoạt chẫt:
Ondanstella 4:
Ondansetron	
(dưới dạng ondansetron hydrochloride dihydrate)
Ondanstella 8:

Ondansetron	

(dưới dạng ondansetron hydrochloride dihydrate)
Thành phàn tá dược:
Lactose monohydrate. microcrystalline cellulose 102, pregelalinised starch, magnesium stearate, hypromellose 6 cps, triacetin,
titanium dioxide, yellow iron oxide

4. Dạng bào chẽ
Viên nén bao phim.
Ondanstella 4: Viên nén hình oval, bao phim màu vàng, hai mặt khum, một mặt khắc “4". một mặt trơn.
Ondanstella 8: Viên nén hình oval, bao phim màu vàng, hai mặt khum, một mặt khắc '‘8”, một mặt khắc " V'.

5. Chl định

Người lớn
Ondansetron được chì đinh đẽ đièu tri buôn nôn và nôn do hóa trị, xạ trị gây độc tẽ bào, cũng như để phòng ngừa, điẽu trị
buồn nôn và nôn sau phẫu thuật (PONV).
Trẻ em

Ondansetron được chi định để đièu trị buồn nôn và nôn do hóa trị liệu ở trẻ em a 6 tháng tuổi, cũng như đẽ phòng ngừa và
điẽu trị buồn nôn và nôn sau phẫu thuật (PONV) ờ trẻ em a 1 tháng tuổi.

Chưa cỏ nghiên cứu vè việc SỪ dụng ondansetron đường uống trong phòng ngừa và điẽu trị PONV ở trẻ em a 1 tháng tuổi,
nên sử dụng thuốc bằng đường tiêm tĩnh mạch (IV) cho trường hợp này.

6. Càch dùng, liêu dùng

Cách dùng
Ondanstella được dùng bằng đường uống.
Liêu dùng
Buôn nôn vá nôn do hóa tri, xa trí:

Người lớn
Khả năng gây nôn thay đối tùy theo liêu lượng và sự kẽt hợp giữa phác đô hóa trị và xạ trị trong điêu trị ung thư. Đường dùng
và lièu dùng của ondansetron nên linh hoạt trong khoảng 8-32 mg/ngày. Việc lựa chọn liẽu lượng nên được dựa trên mức độ
nghiêm trọng của tác nhân gây nôn.
Hóa trị và xạ trị gẳy nôn:
Ondansetron có thể được dùng bằng dường trực tràng, đường uõng, tiêm tĩnh mạch hoặc liêm bắp.
Với hàu hẽt bệnh nhân đang điẽu trị bằng hóa trị hoặc xạ trị có gây nôn. nên dùng ondansetron 8 mg dưới dạng liêm tĩnh
mạch hoặc tiêm bấp chậm ngay trước khi điẽu trị, sau đó dùng 8 mg uống mỗi 12 giờ.
Đõi với đường uống là 8 mg 1 - 2 giờ trước khi điẽu trị, tiẽp theo là 8 mg 12 giờ sau đó.
Để hạn chẽ tình trạng nôn đẽn chậm hoặc nôn kéo dài sau 24 giờ đàu. nên tiẽp tục điẽu trị bằng dường uống hoặc trực tràng
bằng ondansetron trong lối đa 5 ngày sau mộl đọt đièu trị. Lièu khuyên cáo cho đường uống là 8 mg 2 làn/ngày.

- Hóa trị gảy nỗn cao:
Với những bệnh nhân đang dùng hóa trị liệu gây nôn cao như cisplalin liẽu cao, ondanseiron có thể dung bằng đường liêm
tĩnh mạch.

Có thể sừ dụng liẽu duy nhẵt lên đẽn 24 mg ondansetron uống cùng với 12 mg dexamethasone nain phosphate trước khi hóa
tn 1 - 2 giờ.
Để hạn chẽ tình trạng nôn đẽn chậm hoặc nôn kéo dài sau 24 giờ đău, nên tiếp lục đièu trị bằng đường uống hoặc trực tràng
bằng ondansetron trong tối đa 5 ngày sau một đợt điẽu trị. Liêu khuyến cảo cho đường uống là 8 mg 2 lần/ngày.
Trẻ em

Liêu đièu trị buồn nôn và nôn do hóa trị ờ trẻ em a 6 tháng tuổi và thanh thiêu niên được lính toán dựa trên diện lích bẽ mặt cơ
thể (BSA) hoặc cân nặng. Liêu tính theo cân nặng có tổng lièu hàng ngày cao hơn so với liêu lính theo BSA.
Không có dữ liệu thử nghiệm lâm sàng có dõi chứng vè việc SỪ dụng ondansetron đẽ hạn chẽ tinh trạng buôn nôn và nôn đẽn
chậm hoặc nôn kéo dài do hóa trị liệu hoặc xạ tri ở trẻ em.
Liêu tính theo BSA:

Ondansetron nên được dùng ngay trước khi hóa trị với lièu duy nhãl 5 mg/m2 tiêm lĩnh mạch. Lièu duy nhãt tiêm tĩnh mạch
không được VƯỢI quâ 8 mg.
Liẽu uống bắt đâu sau 12 giờ và có thể duy trì đẽn 5 ngày (xem Bàng 1).
Tổng hẽu hàng ngày không được vượt quá lièu người lớn là 32 mg,
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Bảng 1: Liêu dùng lính Iheo BSA cho hóa trị ờ trẻ em a 6 tháng tuổi và thanh thiẽu niên

Ngày 1

5 mg/m2 tiêm IV, thêm 2 mg siro hoặc viên nén sau 12 giờ
5 mg/m2 tiêm IV. thêm 4 mg siro hoặc viên nén sau 12 giờ

5 mg/m2 tiêm IV, thêm 8 mg siro hoặc viên nén sau 12 giờ
a; Lièu tiêm lĩnh mạch không được vượt quá 8 mg.
B; Tổng liẽu hàng ngày không đươc vươt quá I eu người lớn là 32 mg.
Liẽu tính theo trọng lượng cơ thể:
Liêu tính theo cân nặng có tổng lẽu hàng ngày cao hơn so VỚI hèu tính theo BSA.
Onơansetron nên được dùng ngay trước khi hóa tn VỚI liẽu duy nhât 0,15 mg/kg tiêm tĩnh mạch. Liêu duy nhât tiêm tĩnh mạch
không được vượt quá 8 mg.
Có thể tiêm thêm 2 liêu tĩnh mạch cách nhau 4 giờ. Tổng I ẽu hàng ngày không được vượt quá lièu người lớn là 32 mg.
Liêu uống bắt đàu sau 12 giờ và có thể duy trì đẽn s ngày (xem Bảng 2).
Bảng 2: Liẽu dùng tính theo cân nặng cho hóa trị ở trẻ em a 6 tháng tuổi và thanh thiẽu niên

Cân nặn
slOk
> 10 k

a; Liẽu tiêm tĩnh mạch không được vượt quá 8 mg.
B; Tống liêu hàng ngày không được vượt quá liêu người lớn là 32 mg.
Người cao tuỗi
Ondansetron được dung nạp tõt ở bệnh nhân trên 65 tuổi, không càn đièu chỉnh lièu, tàn suãt sừ dụng thuốc hoặc đường
dùng.
Tham khảo thêm ở phăn “Đ6i tượng đặc biệr.
Buôn nôn và nôn sau phẳu thuât (PONV):
Noười lớn
Đẽ phòng ngừa PONV, ondansetron có thể được dùng bằng đường uống, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp.
Đõi với đường uống: Sừ dụng 16 mg trước khi gây mê 1 giờ.
Hoặc sử dụng 8 mg trước khi gây mê 1 giờ, sau đó dùng hai liẽu 8 mg tiẽp theo cách nhau 8 giờ.
Điẽu tri PONV đã thiết lâo
Đẽ đièu trị PONV, nên sử dụng bằng đường tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp.
Trẻ em
Buôn nôn và nôn sau phẫu thuật ở trẻ em a 1 tháng tuổi và thanh thiẽu niên;
Chẽ phẩm dùng đường uỗng:
Chưa cổ nghiên cứu vè việc sừ dụng ondansetron đường uống trong phỏng ngừa hoặc điêu trị buôn nôn và nôn sau phẫu
thuật, nên tiêm tĩnh mạch chậm (không dưới 30 giây) trong trường họp này.
Đường tiêm:
Phòng ngừa PONV ở bệnh nhi được phẫu thuật với gây mê toàn thân, có thẽ dùng một liêu ondansetron duy nhãt trước khi
phẫu thuật, lúc gây mê hoặc sau khi gây mê bằng cách tíẽm tĩnh mạch chậm (không dưới 30 giây) với lièu 0.1 mg/kg cho đẽn
tối đa 4 mg.
Đieu trị PONV ờ bệnh nhi được phẫu thuật vời gây mê toàn thân, có thể dùng một liẽu ondansetron duy nhẫt bằng cách tiêm
tĩnh mạch châm (không dưới 30 giây) với liẽu 0,1 mg/kg cho đẽn tối đa 4 mg.
Không có dữ liệu vẽ việc sừ dụng ondansetron để điẽu trị buôn nôn và nôn sau phẫu thuật ở trẻ dưới 2 tuổi.
N ười cao tuổi
Kinh nghiệm sử dụng ondansetron trong phòng ngừa và đièu trị PONV ở người cao tuổi còn hạn chẽ, tuy nhiên ondansetron
được dung nạp tốt ở những bệnh nhân trển 65 tuổi được hóa trị.
Tham khảo thêm ờ phân “Đõi tượng đặc biệt".
Đỗi tươna đăc biệt:
Bệnh nhân suy thận
Không càn thay đổi liẽu hàng ngày, tàn suẫt hoặc đường dùng thuốc.
Bệnh nhản suy gan
Độ thanh thài cùa ondansetron giảm và thời gian bán thải trong huyết thanh kéo dài đáng kể ở những bệnh nhân suy giảm
chức năng gan vừa hoặc nặng, ơ những bệnh nhân này không nên vượt quá tổng liẽu hàng ngày là 8 mg.
Bệnh nhấn chuyển hóa sparĩeine/debrisoquine kém
Thời gian bán thải cùa ondansetron không thay đối ở những bệnh nhân chuyên hóa sparteine và debrisoquine kém. Do đó. ở
những bệnh nhân này khi sử dụng liẽu lặp lại sẻ cho cùng nông độ thuốc trong máu như nhóm bệnh nhân khác. Không càn
thay đổi líèu hoặc sõ làn dùng thuốc.

7. Chống chì định
Bệnh nhân quá mẫn với ondansetron hoặc với bãt kỳ thành phàn nào của thuõc.
Quá mẫn vời các thuốc đối kháng chọn lọc thụ thể 5-HT3 khác (như granisetron, dolasetron).
Chõng chỉ định sử dụng đông thời với apomorphine.

8. Cành báo và thận trọng khi dùng thuốc
Phản ứng quá mẫn đă được báo cáo ở những bệnh nhân có biểu hiện quá mẫn với các thuốc đối kháng chọn lọc thụ thể
5 HT3 khác.

Ondansetron kéo dài khoảng QT phụ thuộc vào lièu dùng. Ngoài ra, các trường hợp xoắn đă được báo cáọ ở những bệnh
nhân sử dụng ondansetron sau khi thuốc lưu hành trên thị trường. Tránh dùng ondansetron cho bệnh nhân mắc hội chứng QT
kéo dài bám sinh. Nên thân trọng khi sử dụng cho những bệnh nhân có hoặc có thể kéo dài khoảng QTc như những bệnh
nhân có bât thường vè điện giải, suy tim sung huyết, rối loạn nhịp tim chậm hoặc những bệnh nhân đang dùng các thuốc có
thể kéó dài khoảng QT hoặc thuốc gây bãt thường vẽ điện giải.
Các trường hợp thiẽu máu cơ tim dă được báo cáo ờ những bệnh nhân điêu trị ondansetron. ở một số bệnh nhân, dặc biệt
khi liêm tĩnh mạch, các triệu chứng xuãt hiện ngay sau khi dùng ondanselron. Bệnh nhân cân được cảnh báo vẽ các dãu hiệu
và triệu chứng cùa thiẽu máu cơ tim.
Hạ kali và magnesi huyẽt nên được đièu chình trưởc khi SỪ dụng ondansetron.

a. & Ngày 2 - 6B
2 mg siro hoặc viên nén môi 12 giờ.

4 mg siro hoặc viên nén mỗi 12 giờ.

8 mg siro hoặc viên nén mỗi 12 giờ.

BSA

< 0.6 m2

>0,6m2
> 1,2 m2

Nà 2-6°

2 m siro hoặc viên nén mỗi 12 iờ.
4 m siro hoặc viên nén mỗi 12 iờ.

N à la-B
cách nhau 4 lờ.
cách nhau 4 iờ.

Tối đa 3 liẽu 0,15 m
Tối đa 3 liêu 0,15 m
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Đă có báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường mô tả những bệnh nhân mắc hội chứng serotonin (như thay đối trạng thái tâm
thàn, mãt Ổn định thàn kinh tự chù và các bãt thường vè than kinh cơ) sau khi sử dụng phối hợp ondansetrón và các thuốc tàc
động lên hệ serotonergic (như thuốc ức chẽ tái hâp thu serotonin có chọn lọc - SSRI và thuốc ức chẽ tái hãp thu serotonin
noraơrenaline SNRI). Nẽu sử dụng phối hợp ondansetron và cảc thuốc tàc động lên hệ serotonerg c được đảm bảo trên lâm
sàng, nên theo dõi bệnh nhân một cách thích hợp.
Ondansetron làm tăng thời gian vận chuyển qua ruột già, bệnh nhân có dâu hiệu tắc ruột bán cãp càn được theo dõi sau khi
dùng.
Những bệnh nhân được phẫu thuật cất bỏ amidan sừ dụng ondansetron để phòng ngừa buồn nôn và nôn có thể che giẫu tình
trạng chày máu tièm ân. Do dó, những bệnh nhân này càn được theo dỗi cân thận khi dùng ondansetron.
Có rât ít kinh nghiệm vê việc sử dụng ondansetron ờ bệnh nhân có bệnh tim, nên thận trọng khi sử dụng dõng thời
ondansetron với các thuốc gây mê cho bệnh nhân bị rối loạn nhịp tim, rối loạn dẫn truyền tim hoặc những bệnh nhân đang
được điẽu trị bằng thuốc chóng loạn nhịp hoặc thuốc chẹn beta.
Đâ có báo cáo rãt hiẽm gặp và chủ yẽu khi dùng ondansetron tiêm tĩnh mạch làm thay đổi điện tâm đô thoáng qua bao gôm
kéo dài khoảng QT. Cân thận trọng khi bệnh nhân đă dùng thuốc gây độc cho tim và những bệnh nhân có tièn sừ hội chứng
QT kéo dài.
Các biẽn cỗ vẽ hồ hãp nên được điẽu trị theo triệu chứng và bác sĩ lâm sàng nên đặc biệt chú ý vỉ cở thẽ là dâu hiệu báo
trước cùa phản ứng quá mẫn.
Trè em

Bệnh nhàn trẻ em dùng ondansetron cùng với các thuõc hóa trị liệu gây độc cho gan càn được theo dõi chặt chẽ tình trạng
suy giảm chức năng gan.
Buôn nôn và nôn do hóa trị liệu: Khí tính lièu theo mg/kg và dùng ba liẽu cách nhau 4 giờ thi tổng liều hàng ngày cao hơn khi
dùng một liêu duy nhãt 5 mg/m2 và dùng một liẽu uổng sau đó. So sánh hiệu quả giữa hai chẽ độ hèu này chữa được nghiên
cứu trong các thử nghiệm lâm sàng. So sánh chéo cho thãy hiệu quả tương tự nhau ở hai chẽ độ đièu tri.
Tá dược
Ondanstella có chứa lactose. Không nên dùng thuốc này cho bệnh nhân có các vấn đẽ vẽ di truyèn hiếm gặp không dung nạp
galactose, thiẽu hụt enzym lactase toàn phân hay kém hap thu glucose-galactose.

9. Sử dụng thuõc cho phụ nữ có thai và cho con bú
Phụ nữ có khà năng sinh con
Khuyên cáo những phụ nữ đang trong độ tuổi sinh sàn nên SỪ dụng biện pháp tránh thai hiệu quả (các phương pháp có tỷ lệ
mang thai dưới 1%) trong khi điêu trị với ondansetron.
Phụ nữ có thai
Dựa trên kinh nghiệm từ các nghiên cứu dịch tễ học, ondansetron bị nghi ngờ gây di tật vùng miệng khi dùng trong ba tháng
đàu cùa thai kỳ.
Trong một nghiên cứu đoàn hê bao gồm 1,8 triệu phụ nữ mang thai, việc SỪ dụng ondansetron trong ba thắng đàu có liên
quan đẽn việc tăng nguy cơ sứt môi.
Các nghiên cứu dịch tễ học hiện có vè dị tật tim cho kẽt quả trái ngược nhau. Cảc nghiên cứu trên động vật không chì ra tác
hại trực tiẽp hoặc gián tiếp liên quan đẽn độc tính sinh sản.
Không SỪ dụng ondansetron trong ba tháng đàu của thai kỳ.
Phụ nữ cho con bú
Các thử nghiệm lâm sàng cho thẫy ondansetron đi qua sữa cùa động vật đang cho con bú. Do đó, phụ nữ đang dùng
ondansetron không nên cho con bú bằng sửa mẹ.
Khà năng sinh sắn
Không có thông tin vẽ tác động cùa ondansetron lên khả năng sinh sản ở người.

10. Ảnh hưởng cùa thuốc lên khà năng lái xe, vân hành máy móc
Ondansetron không ảnh hưửng hoặc ảnh hưởng không đáng kể đẽn khả năng lái xe và vận hành máy móc. Trong thừ nghiệm
lâm thân vận động, ondanselron không làm giảm hiệu suãt cũng như không gây buôn ngủ. Không có tác dụng bât lợi nào
được dự đoán tư dược lý cùa ondansetron lên khả năng lái xe, vận hành máy móc.

11. Tương tàc, tương ky. cùa thuổc
Tưong tác của thuõc
Không có bằng chứng cho thãy ondansetron cảm ứng hoặc ức chẽ sự chuyển hóa cùa các thuốc thường dùng phối hợp. Các
nghiên cứu cụ thể đă chỉ ra ondansetron không tương tác VỚI rượu, temazepam, furosemide, alfentamC tramadol, morphine,
lignocaine, propofol và thiopental.
Ondansetron được chuyển hóa bởi nhiêu enzyme cytochrome P-450 ở gan: CYP3A4, CYP2D6 và CYP1A2. Do có nhiẽu
enzyme có khà năng chuyển hóa ondansetron, sự ức chẽ hoặc giảm hoạt động cùa một enzyme (ví dụ thiếu hụt di truyền
CYP2D6) thường được bu đắp bởi các enzyme khác nên sẽ dắn đẽn ít hoặc không có thày đổi đáng kể vè độ thanh thải tống
thể cùa ondansetron hoặc nhu càu vẽ liều.
Các thuốc tác động trên hệ serotonergic (như SSRI và SNRI); Đã có báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường mô tả bệnh nhân
mắc hội chứng serotonin (như thay đoi trạng thái tâm thãn, mẫt ổn định thăn kinh tự chủ và các bãt thường vẽ thân kinh cơ)
sau khi SỪ dụng phối hợp ondansetron với các thuốc tác động lên hệ serotonergic (gôm SSRI và SNRI).
Apomorphine
Dựa trên các báo cáo vẽ hạ huyết áp nặng và mãt ý thức khi dùng ondansetron cùng với apomorphine hydrochloride, chống
chì định dùng phối hợp vời apomorphine.
Phenytoìn, carbamazepine và rifampicin
ở những bệnh nhân được đièu trị với thuốc gây cảm ứng mạnh CYP3A4 (như phenytoin, carbamazepine và nlampicin) có độ
thanh thải ondansetron qua đường uổng tăng lên và nồng độ ondansetron trong máu giảm.
Tramadol

Dử liệu từ cảc nghiên cứu nhỏ cho thãy ondansetron có thẽ làm giảm tác dụng giảm đau cùa tramadol.
Cân thận trọng khi dùng ondansetron phối hợp với các thuốc kẻo dài khoảng QT và/hoặc gây rối loạn điện giải.
Sừ dụng ondansetron với thuốc kéo dài QT có thể kéo dài thêm QT. Sử dụng đông thời ondansetron VỚI các thuốc gây độc
cho tim (ví dụ cấc anthracycline như doxorubicin, daunorubicin hoặc trastuzimab), kháng sinh (như erythromycin), thuốc chống
nấm (như ketoconazole), thuốc chống loạn nhịp tim (như amiodarone) và thuốc chẹn beta (như atenolol hoặc timolol) có thể
tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim.
Tương kỵ của thuôc
Do không có cẳc nghiên cứu vè tính tương kỵ cua thuốc, không trộn lân thuốc này với các thuốc khác.
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12. Tác dụng không mong muốn của thuốc
Các tác dụng không mong muốn của thuốc được liệt kê dưới đây được phân theo loại cơ quan và tãn suât. Tàn suãt được xác
định là: Rãt thường gặp (ADR ằ 1/10), thường gặp (1/100 ắ ADR < 1/10), ít gặp (1/1.000 ă ADR < 1/100), hiẽm gặp
(i/10.000 s ADR < 1/L000), rãt hiẽm gặp (ADR < 1/10.000), chưa rõ tàn suẫt (không thể ước tính từ các dữ liệu có sẵn).
Các tác dụng không mong muốn rãt thường gặp, thường gặp va không thường gặp thường dược xác định từ dữ liệu thử
nghiệm lâm sàng. Tỷ lệ mấc bệnh trong giả dược đâ được tính đẽn. Các trường hợp hiẽm gặp và rát hiẽm gặp thường dược
xác định từ dữ liệu tự phát sau khi thuốc lưu hành trên thi trường.
Đã có báo cáo rãt hiẽm gặp vè thay đổi điện tâm đô thoáng qua bao gôm cả kéo dài khoảng QT.
Các tăn suãt sau được ước tính theo lièu khuyên cào tiêu chuãn, chì đinh và dạng bào chẽ của ondansetron.
Hệ miễn dịch
Hiểm gặp: Phản ứng quá mẫn ngay lập tức đôi khi ngh êm trọng, bao gôm sốc phản vệ. Có thể xảy ra mẫn cảm chéo với các
chãt đối kháng chọn lọc 5-HT3 khác.
Hệ thân kinh
Rãt thường gặp; Đau đâu.

- ít gặp: Rối loạn vận động (bao gôm phản ứng ngoại tháp như cơn vận động mắt, phản ứng loạn trương lực và rỗi loạn vận
động) đă được quan sát thay ma không có bằng chưng rõ ràng vè di chứng lam sàng dai dẳng, co giật.
Hiếm gặp: Chóng mặt khi tiêm tĩnh mạch nhanh.
Mắt
Hiẽm gặp; Rối loạn thị giác thoáng qua (như nhìn mờ) chủ yẽu xảy ra khi tiêm tĩnh mạch nhanh.
Rất hiểm gặp: Mù thoáng qua chù yẽu khi tiêm tĩnh mạch. Phàn lớn các trường hợp mù được báo cáo đẽu được xử trí trong
vòng 20 phut. Hàu hẽt bẹnh nhân được điêu trị bằng hóa trị liệu, bao gôm cisplatin. Một số trường hợp mù thoáng qua được
báo cáo là xuẫt phát từ vỏ nâo.
Tim
It gặp; Loạn nhịp tim, đau thắt ngực có hoặc không có ST chênh xuống, nhịp tim chậm.
Hiểm gặp; QTc kéo dài (bao gôm xoắn đình).
Chưa rõ tàn suãt; Thiẽu máu cơ tim.
Mạch
Thường gặp; cảm giác nóng bừng hoặc đỏ bừng mặt.
ít gặp: Hạ huyẽt áp.
Hô hấp, ngực và trung thăt
ít gặp; Nãc cụt.
Tiêu hóa
Thường gặp: Táo bón (ondansetron được biẽt là làm tăng thời gian vận chuyến qua ruột già và có thể gây táo bón ở một số
bệnh nhân), cảm giác nóng rát cục bộ sau khi đặt thuốc đạn.
Gan - mật
ít gặp: Tăng chỉ sõ xét nghiệm chức năng gan mà không có triệu chứng.
Hiện tượng này thường được quan sát thẵy ở nhũng bệnh nhăn được hóa trị liệu bằng cisplatin.
Da và mô dưới da
Rât hiẽm gặp: Phát ban da nhiễm độc, bao gồm hoại từ biểu bì nhiễm độc.
Toàn thân và tại chỗ dùng thuõc
Thường gặp: Phản ứng tại chỏ ở vị trí tiêm tĩnh mạch.
Trẻ em
Dữ liệu lác dụng không mong muốn ở trẻ em và thanh thiểu niên tương đương với ờ người lởn.
Báo cáo các phàn ứng có hại khi Sừ dụng thuõc
Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc dược sĩ khi gặp các tác dụng không mong muốn như trên khi sử dụng thuốc hoặc báo cáo
các phản ứng có hại cùa thuốc vè Trung tâm Thông tin thuốc và Theo dõi phản ứng có hại của thuốc (ADR) Quốc Gia. Địa chỉ;
13 -15 Lê Thánh Tông - Hoàn Kiểm - Hà Nội. Điên thoại: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com.

13. Quá liều và cách xử trí
Triệu chứng và dãu hiệu
Hiện nay việc dùng quá liẽu ondansetron vẫn ít được biẽt, tuy nhiên vẫn có một sõ ít bệnh nhân bị quá liêu. Trong phàn lớn
cắc trường hợp. cảc triệu chứng tương tự như những triệu chứng đã được báo cáo ở nhửng bệnh nhân dùng liều khuyên cảo.
Các triệu chứng đă được báo cáo như rối loạn thị giác, táo bón nặng, hạ huyết áp và giai đoạn phẽ vị với block nhĩ that cãp độ
2 thoáng qua.
Ondansetron kéo dài khoảng QT phụ thuộc vào liẽu dùng. Khuyến cào theo dõi điên tâm đô trong trường họp quá lièu.
Xử trí
Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho quá lieu ondansetron, do đó các trường hợp nghi ngờ quá liẽu nên sừ dụng liệu pháp
điẽu trị triệu chứng và hỗ trợ thích hợp.
Không nên sử dụng ipecacuanha để điêu trị quá liẽu ondansetron vì bệnh nhân khó có khả năng đáp ứng do tác dụng chống
nôn của chính ondansetron.
Trẻ em
Các trường hợp nhi khoa mắc hội chứng serotonin đã được báo cáo sau khi vô tình dùng quá hèu ondansetron bằng đường
uống ờ trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ từ 12 tháng đẽn 2 tuổi (lièu sư dụng ước tính vượt quá 4 mg/kg).

14. Đặc tính được lực học
Nhóm dược lý: Thuốc chổng buôn nôn và nôn, thuốc đối kháng serotonin (5-HT3).
MàATC.A04AA01.
Cơ chẽ tác dụng
Ondansetron là chãt dõi kháng thụ thể 5-HT3 mạnh, cỏ tính chọn lọc cao.
Chưa biết cơ chẽ cùa lác dụng chống buôn nôn và nôn. Các tác nhân hóa trị và xạ trị có thể gây phóng thích 5-HT trong ruột
non, khởi phát phản xạ nôn bằng cách kích hoạt các chãt hường tâm phẽ vị thông qua thụ thể 5-HT3.
Ondansetron ngăn chặn sự khởi đàu cùa phản xạ này. Việc kích hoạt dây thân kinh phẽ vị hướng tâm cũng có thể gây ra sự
phóng thích 5-HT ờ trung tâm gây nôn nằm trên sàn của tâm thãt thứ tư, tác động này thúc đẩy quá trình nôn thông qua cơ
chẽ trung tâm. Do đó, tác dụng của ondansetron trong việc kiểm soát buồn nôn và nôn do hóa trị và xạ trị gây độc tẽ bào có
thể do sự đối kháng của thụ thể 5-HT3 trên các tẽ bào thân kinh nằm ở cả hệ thân kinh ngoại biên và trung ương. Các cơ chẽ
tâc dụng trong buồn nôn và nôn sau phẫu thuật chưa được biẽt rõ nhưng có thể có những con đường phổ biển dẫn đẽn buôn
nôn và nôn do dộc tẽ bào.
Trong một nghiên cứu tâm lý dược lý ở những người tình nguyện cho thãy ondansetron không có tác dụng an thàn.
Ondansetron không làm thay đổi nòng độ prolactin trong huyẽt tương.
Vai trò cùa ondansetron trong trường hợp nôn do opiate chưa được thiẽt lập.
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Kéo dài khoảng QT
Tác dụng trên khoảng QTc cùa ondansetron được đánh giá trong một nghiên cứu chéo, ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với
giả dược và dương tính (moxifloxacin) được kiểm soát ở 58 phụ nữ và nam giới trưởng thành khỏe mạnh.
Liều ondansetron bao gôm 8 mg và 32 mg tiêm tĩnh mạch hơn 15 phút, ở liêu thừ nghiệm cao nhẫt là 32 mg, giá tri trung bình
lớn nhãt (giới hạn trên 90% Cl) vè ỌTcF so với giả dược sau khi hiệu chỉnh ban đàu là 19,6 (21,5) msec. ở hẽu thử nghiệm
thãp hơn là 8 mg, giá trị trung bình lớn nhẫt (giới hạn trên 90% Cl) vè QTcF so với giả dược sau khi hiệu chinh ban đâu là 5,8
(7,8) msec. Trong nghiên cứu này, không có sỗ đo QTcF lớn hơn 480 msec và không có khoảng QTcF kéo dài lớn hơn 60
mséc.
Trẻ em

Buồn nôn và nôn do hóa trị:

Hiệu quả của ondanselron trong kiểm soát buôn nôn và nôn do hóa trị ung thư đã được đánh giá trong một thừ nghiệm mù đôi
ngẫu nhiên ở 415 bệnh nhân lừ 1 đẽn 18 tuổi (S3AB3006). Vào những ngày hóa trị, bệnh nhân được dùng 5 mg/m2
ondansetron tiêm tĩnh mạch + 4 mg ondansetron uống sau 8 12 giờ hoặc 0,45 mg/kg ondanselron tiêm tĩnh mạch + già
dược uống sau 8-12 giờ. Sau hóa trị, cả hai nhóm đẽu đươc sừ dụng 4 mg siro ondansetron hai làn mỗi ngày trong 3 ngày.
Tỷ lệ kiểm soát hoàn toàn tình trạng nôn vào ngày hóa tn xẫu nhãt là 49% (5 mg/m2 tiêm tĩnh mạch + 4 mg ondansetron uống)
và 41% (0,45 mg/kg ondansetron tiêm tĩnh mạch + giả dược uống). Sau hóa trị, cả hai nhóm đèu sử dụng 4 mg siro
ondansetron hai làn mỗi ngày trong 3 ngày. Không có sự khác biệt vê tỷ lệ chung hoặc tính chất cùa các tầc dụng không mong
muốn giữa hai nhóm điêu trị.

Một thừ nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng VỚI giả dược (S3AB4003) trên 438 bệnh nhân từ 1 đẽn 17 tuổi đâ chứng
minh khả năng kiểm soát hoàn toàn tình trạng nôn vào ngày hóa tn xẵu nhẫl ở 73% bệnh nhân khi tiêm tĩnh mạch với liêu
5 mg/m2 ondansetron cùng với 2 - 4 mg dexamethasone bằng đường uống và ờ 71% bệnh nhân SỪ dụng liêu 8 mg
ondansetron dưới dạng siro + 2 - 4 mg dexamethasone uống vào những ngày hóa tri. Sau hóa ƯỊ, cả hai nhóm đẽu SỪ dụng
4 mg siro ondansetron hai lân mỗi ngày trong 2 ngày. Không có sự khác biệt vẽ tỷ lệ chung hoặc tính chẵt của các tác dụng
không mong muốn giữa hai nhóm đièu trị.

Hiệu quả cùa ondansetron ở 75 trẻ từ 6 đẽn 48 tháng tuổi đã được nghiên cứu trong một nghiên cứu dơn nhóm, không so
sánh, nhân mở (S3A40320). Tát cả trè em đẽu nhận được 3 lièu ondansetron 0,15 mg/kg tiêm tĩnh mạch 30 phút trước khi bắt
đàu hóa trị và sau đó 4 và 8 giờ sau lièu đàu tiên. Đạt được kiểm soát hoàn toàn tình trạng nôn ở 56% bệnh nhân.

Một nghiên cứu đơn nhóm, không so sánh, nhãn mở khác (S3A239) đă nghiên cứu hiệu quả cùa một liêu ondansetron 0,15
mg/kg tiêm tĩnh mạch, sau đó dùng 2 lièu ondansetron đường uống 4 mg cho trẻ em < 12 tuối và 8 mg cho trè em a 12 luõi
(tổng sõ trẻ n = 28). Đạt được kiểm soát hoàn toàn tình trạng nôn ở 42% bệnh nhân.
Phòng ngừa buồn nõn và nõn sau phẫu thuật:
Hiệu quả cùa một liẽu duy nhât ondansetron trong phòng ngừa buôn nôn và nôn sau phẫu thuật đã được nghiên cứu trong
một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi. có đối chứng với giả dược ở 670 trẻ em từ 1 đẽn 24 tháng tuổi (tuổi khái niệm sau sinh
ă 44 tuàn, cân nặng a 3 kg). Các đối tượng bao gôm đã được lên kẽ hoạch trải qua phẫu thuật chọn lọc dưới gây mê toàn
thân và có tình trạng ASA s III. Một liêu duy nhất ondansetron 0,1 mg/kg được dùng trong vòng 5 phút sau khi gây mê. Tỷ lệ
đối lượng trải qua ít nhãt một đợt nôn trong thời gian 24 giờ (ITT) ờ bệnh nhân dùng giả dược cao hơn so với bệnh nhân dùng
ondansetron (28% so vời 11%, p < 0,0001).
Bổn nghiên cứu mù đôi, đối chứng giả dược đâ được thực hiện ở 1469 bệnh nhân nam và nữ (2 đẽn 12 tuối) được gây mẽ
toàn thân. Bệnh nhân được chọn ngẫn nhiên dùng ondansetron tiêm tĩnh mạch lièu duy nhât (0,1 mg/kg đối với bệnh nhi nặng
từ 40 kg trở xuống, 4 mg đỗi với bệnh nhi nặng trên 40 kg; số bệnh nhân = 735) hoặc giả dược (số bệnh nhân = 734). Thuốc
nghiên cứu được dùng trong ít nhẫt 30 giây, ngay trước hoặc sau khi gây mê. Ondansetron có hiệu quả đáng kể hơn so với
giả dược trong việc phòng ngừa buồn nôn và nôn. Kẽt quả của những nghiên cứu này được tóm lắt trong Bảng 3.
Bảng 3: Phòng ngừa và điẽu trị PONV ở bệnh nhi - Đáp ứng điẽu trị trong 24 giờ

Ondansetron (%)Điểm cuối Giả dược (%)Nghiên cứu
S3A308

S3GT09

S3A381

S3GT11

S3GT11

Giá trị p
s 0,001
s 0.001
s 0,001
0,004
0,004

CR 68 39

CR 61 35

CR 53 17

Không buôn nôn

Không nôn

CR: Không có cơn nôn, câp cứu hoặc rút lui.
15. Đặc tính dược động học

Hãp thu và phân bô

Sau khi uống, ondansetron được hâp thu thụ động hoàn toàn qua đường tiêu hóa và trải qua quá trình chuyến hóa lân đàu
(sinh khà dụng khoảng 60%). Nông độ đình trong huyẽt lương khoảng 30 ng/mL đạt được khoảng 1,5 giờ sau khi dùng hẽu
8 mg. Đỗi vời các liêu trên 8 mg, ondansetron có mức lăng nông độ phơi nhiễm toàn thân theo tỷ lệ thuận, điẽu này cho thãy
sự giảm chuyển hóa làn đàu qua gan ở liẽu uống cao hơn. Sinh khả dụng tăng nhẹ khi dùng đường uỗng cùng VỚI thức ăn
nhưng không bị ảnh hưởng bởi các thuõc kháng acid. Các nghiên cứu liên quan đẽn tuổi tác ở những người tình nguyện cao
tuổi khỏe mạnh cho thãy sự gia tăng nhẹ, nhưng không có ý nghĩa lâm sàng cả vè sinh khả dụng đường uống (65%) và thời
gian bán thải (5 giờ) cùa ondansetron.

Sự khác biệt vẽ giới lính được thế hiện khi sử dụng ondansetron lièu duy nhất. Mức dộ và tốc độ hâp thu cùa ondansetron ờ
phụ nữ cao hơn nam giới, ở nam giới có độ thanh thải chậm hơn, thể tích phân bõ biểu kiến nhỏ hơn (được điẽu chình theo
cân nặng) và sinh khả dụng tuyệt đối cao hơn dẫn đẽn nông độ ondansetron trong huyết tương cũng cao hơn ở nữ giới.
Những giá trị cao hơn này được giải thích bởi sự khác biệt vẽ trọng lượng cơ thể giữa nam và nữ. Chưa xác định được vai trò
trên lâm sàng của những khác biệt liên quan đẽn giới tính này.

Sự phân bố cùa ondansetron sau khi dùng đường uống, tiêm bắp (IM) và tiêm tĩnh mạch (IV) là tương tự nhau với thời gian
bân thải cuối cùng khoảng 3 giờ và thế tích phân bõ ở trạng thái ổn định khoảng 140 L. Mức phơi nhiễm toàn thân đạt được
khi tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch ondansetron là tương dương nhau.

Khả năng liên kẽt với protein của ondansetron là 70 - 76%. Tác động trực tiẽp của nông độ trong huyết tương lên tác dụng
chống nôn chưa được xác định.

64 51
60 47
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Chuyển hóa và thài trừ

Ondansetron được chuyển hóa bởi một số isoenzyme cytochrome P450 ở gan như CYP3A4, CYP2D6 và CYP1A2.
Ondansetron được đài thài khỏi hệ tuàn hoàn chủ yẽu bằng chuyến hóa ờ gan thông qua nhièu con đường enzyme. Dưới 5%
liêu hẫp thu được bài tiẽt qua nước tiếu dưới dạng không biẽn đối. Sự vắng mặt cùa enzyme CYP2D6 không ảnh hưởng đẽn
dược động học của ondansetron. Các đặc tính dược động học của ondansetron không thay đổi khi dùng liẽu lặp lại.

Trong một nghiên cứu trên 21 bệnh nhi từ 3 đẽn 12 tuổi được phẫu thuật chọn lọc có gây mê toàn thân, sau một liêu 2 mg
(3-7 tuổi) hoặc 4 mg (8 - 12 tuổi) tiêm tĩnh mạch liêu duy nhãt, các giá trị tuyệt đối của độ thanh thải và cả thể tích phân bố
của ondansetron đâ giảm. Mức độ thay đổi liên quan đển độ tuổi, với độ thanh thải giảm từ khoảng 300 mưphút xuống
100 mưphút tương ứng ở 12 tuổi và 3 tuổi. Thể lích phân bố giảm lừ khoảng 75 L xuỗng 17 L tương ứng ở 12 tuổi và 3 tuổi.
Việc sử dụng lièu lượng tính theo cân nặng (từ 0,1 mg/kg đẽn tối đa 4 mg) sẽ bù trừ cho những thay đổi này và có hiệu quả
trong việc chuẫn hóa nồng đô toàn thân ở bệnh nhi.

Người cao tuổi

Các nghiên cứu giai đoạn I sớm ờ người tình nguyện cao tuổi khỏe mạnh cho thãy độ thanh thải giảm nhẹ liên quan đẽn tuổi
tác và thời gian bán thải của ondansetron tăng lên. Tuy nhiên, sự khác biệt lớn dãn đẽn sự trùng lặp đáng kể vè các thông số
dược động học giữa đối tượng trẻ (< 65 tuổi) và đối tượng cao tuổi (a 65 tuổi) là không có sự khác biệt tống thể vè tính an
toàn hoặc hiệu quả giữa bệnh nhân ung thư trẻ và cao tuổi đã tham gia vào các thừ nghiệm lâm sàng CINV đe hỗ trợ khuyến
nghị vè liêu lượng khác nhau cho người cao tuổi.

Dựa trên nông độ ondansetron trong huyết tương và mô hình phản ứng phơi nhiễm gàn đây, tác động lên QTcP được dự
đoán là lớn hơn ở những bệnh nhân a 75 tuổi so với người trường thành trẻ tuổi. Thông tin vè lièu lượng cụ thể được cung
cãp cho bệnh nhân trên 65 tuổi và trên 75 tuổi khi dùng thuốc tiêm tĩnh mạch (xem mục 6. Cách dùng, liẽu dùng).

ờ bệnh nhân suy thân (độ thanh thải creatinin 15 - 60 mL/phút), độ thanh thải toàn thân và cả thể tích phàn bỗ dêu giảm sau
khi tiêm tĩnh mạch ondansetron, dẫn đẽn thời gian bán thải tăng nhẹ nhưng không đáng kể vẽ mặt lâm sàng (5,4 giờ). Một
nghiên cứu ở những bênh nhân suy thận năng càn chạy thận nhân tạo thường xuyên (được nghiên cứu giữa các làn thâm
phân) cho thãy dược động học của ondansetron vê cơ bản không thay đổi sau khi tiêm tĩnh mạch.

Sau khi dùng đường uống, liêm lĩnh mạch hoặc tiêm bắp ở bệnh nhân suy gan nặng, độ thanh thải toàn thân của ondansetron
giảm rõ rệt VỚI thời gian bán thải kéo dài (15 - 32 giờ) và sinh khả dụng đường uống đạt gàn 100% do chuyển hóa trước hệ
thống giảm.

Đôi tượng đặc biệt

Trẻ em và thanh thìẽu nìén (từ 1 tháng ớẽn 17 tuõi)

ở bệnh nhi lừ 1 đẽn 4 tháng tuổi (n = 19) trải qua phẫu thuật, dộ thanh thài chuãn hóa theo cân nặng chậm hơn khoảng 30%
so với bệnh nhân từ 5 dẽn 24 tháng tuổi (n = 22) nhưng có thể so sánh với bệnh nhân từ 3 đẽn 12 tuổi. Thời gian bán thải ở
bệnh nhân từ 1 đẽn 4 tháng tuổi được bào cáo trung bình là 6.7 giờ so với 2,9 giờ ở bệnh nhân từ 5 đẽn 24 tháng và từ 3 đẽn
12 tuổi. Sự khác biệt vẽ các thông số dược động học ở nhóm bệnh nhân từ 1 đẽn 4 tháng tuổi có thể được giải thích một phàn
do tỷ lệ phân trăm tổng lượng nước trong cơ thé ờ trẻ sơ sinh và trẻ nhô cao hơn và thể lích phân bố cao hơn đối với các
thuốc hòa tan trong nước như ondansetron.

ở bệnh nhi lừ 3 đẽn 12 tuổi được phẫu thuật chọn lọc có gây mê loàn thân, các già trị tuyệt đối cùa độ thanh thải và cà thể
tích phân bố cùa ondansetron đèu giảm so với giá trị ở bệnh nhân người lớn. Cả hai thông số đêu tăng tuyển tính theo cân
nặng và đẽn 12 tuổi, các giá trị này dă tiệm cận với giá trị của người trường thành trẻ tuổi. Khi độ thanh thải và thể tích của
các giá trị phân bõ được chuẩn hóa theo trọng lượng cơ thể, càc giả trị của các thông số này là tương tự nhau giữa các nhóm
tuổi khác nhau. Việc sử dụng liều lượng dựa trên cân nặng sẽ bù trừ cho những thay đổi liên quan đẽn tuổi tác và có hiệu quà
trong việc chuần hóa nông độ toàn thân ở bệnh nhi.

Phân tích dược động học dân số được thực hiện trên 74 bệnh nhi ung thư từ 6 đẽn 48 tháng tuổi và 41 bệnh nhi phẫu thuật từ
1 đẽn 24 tháng tuổi sau khi tiêm tĩnh mạch ondansetron. Dựa trên các thông số dược động học dân số dõi với bệnh nhi từ
1 tháng đẽn 48 tháng tuõi, sử dụng lièu dựa trẽn cân nặng cùa người lớn (tiêm tĩnh mạch 0,15 mg/kg môi 4 giờ với 3 líẽu) dẫn
đẽn nông độ toàn thân (AUC) tương đương với nông độ quan sát được ở trẻ em, bệnh nhi phẫu thuật (từ 5 đẽn 24 tháng tuổi),
bệnh nhi ung thư (từ 4 đẽn 18 tuổi) và bệnh nhi phẫu thuật (từ 3 đẽn 12 tuổi), với liẽu tương tự, như trình bày trong Bảng 4.
Mức phơi nhiễm (AUC) này phù hợp với mõi quan hệ tiẽp xúc - hiệu quả được mô tả trước đây ở các đối tượng ung thư ờ trẻ
em, cho thấy tỷ lệ đáp ứng từ 50% đẽn 90% VỚI các giá trị AUC nằm trong khoảng từ 170 đẽn 250 ng.h/mL

Bảng 4: Dược động học ở bệnh nhi từ 1 thảng đẽn 18 tuổi

Vd«AUC CL Tv:
Dân số bệnh nhăn

(Liẽu tiêm tĩnh mạch)

Ca phẫu thuật
(0,1 hoặc 0,2 mg/kg)

Ca phẫu thuật
(0,1 hoặc 0,2 mg/kg)

Ung thư/phẫu thuật
(0,15 mg/kg mỗi 4h/
0,1 hoặc 0^2 mg/kg)

Ca phẫu thuật
(2 mg hoặc 4 mg)

Ung thư
(0,15 mg/kg mỗi 4h)

: Ondansetron tiêm tĩnh mạch lièu duy nhát 0,1 hoặc 0,2 mg/kg.

: Dân sõ bệnh nhân PK: 64% bệnh nhân ung thư và 36% bệnh nhân phẫu thuật.

; ước tính dân số được hiển thị; AUC dựa trên liẽu 0,15 mg/kg.

; Ondansetron tiêm tĩnh mạch liêu duy nhãt: 2 mg (3 đẽn 7 tuổi) hoặc 4 mg (8 đẽn 12 tuổi).

(ng.h/mL) (Uh/kg) (L/kg)

Trung bình nhân

(h)TuổiNghiên cứu N

Trung bình

S3A403191 1 đẽn 4 tháng 19 360 0,401 3,5 6,7

S3A403191 5 đẽn 24 tháng 22 236 0,581 2.3 2.9

S3A40320 &
S3A40319

Pop PK283
1 đẽn 48 tháng 257 0,582115 3,65 4,9

S3KG024 3 đẽn 12 tuổi 240 0,439 1,65 2,921

4 đẽn 18 tuõiS3A-150 247 0,599 2,821 1.9
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16. Quy cách đóng gói
Hộp 3 VÌ X 10 viên.
Hôp 5 vì X 10 viên.
Hộp 10 vì X 10 viên,
Hộp 1 chai X 100 viên.

17. Điêu kiện bảo quản, hạn dùng, tiêu chuẩn chãt lượng cùa thuõc
17.1.Điêu kiện bảo quản

Bảo quản trong bao bì kín, nơi khô. Nhiệt độ không quá 30°C.
17.2.Hạn dùng

24 tháng kể lừ ngày sản xuãt.
17,3,Tiêu chuán chẵt lượng

TCCS

18. Tên, địa chì của cơ sờ sản xuãt thuốc

tM
<N

CL
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TỐNG GIÁM ĐỐC
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Nguyễn Ngọc Liễu
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