https://trungtamthuoc.com/

Rx Thudc nay chi diung theo don thudc

Ondanstella

1. Tén thudc
Ondanstella 4
Ondanstella 8
2. Céc dau hiéu lwu y va khuyén cao khi dung thudc
DE xa tam tay tré em
Doc kj huéng dan st dung trurdre khi dung
3. Thanh phan cdng thirc thudc
Thanh phan hoat chét:
Ondanstella 4:

(&4 o2 15 12=) 1 0] o NI 4mg
(duéi dang ondansetron hydrochloride dihydrate)

Ondanstella 8:
] g 20 ) 8 mg
(dwéi dang ondansetron hydrochloride dihydrate)
Thanh phan td dwoc:
Lactose monohydrate, microcrystalline cellulose 102, pregelatinised starch, magnesium stearate, hypromellose 6 cps, triacetin,
titanium dioxide, yellow iran oxide.
4. Dang bao ché
Vién nén bao phim.
Ondanstella 4: Vién nén hinh oval, bao phim mau vang, hai mat khum, mét mat khac “4", mot mat tron.
Ondanstella 8: Vién nén hinh oval, bao phim mau vang, hai mat khum, mot mét khéc "8”, mot mat khic “&2”.
5. Chidinh
Nguai Ién
Ondansetron duoc chi dinh dé digu tri budn nén va ndén do hoa tri, xa tri gy ddc té bao, cling nhw dé phong ngira, didu tri
budn nén va nén sau phau thuat (PONV).
Tré em
Ondansetron dwoc chi dinh dé digu tri budn ndn va nén do hoa trj liéu & tré em = 6 thang tudi, cling nhw dé phong nglra va
diu tri budn ndn va ndn sau phau thuat (PONV) & tré em 2 1 thang tugi.
Chua c6 nghién ciru vé viéc slr dung ondansetron duwdng udng trong phong ngira va digu tri PONV & tré em = 1 thang tudi,
nén sr dung thudc bang dudng tiém tinh mach (1V) cho truéng hop nay.
6. Cach diing, liéu diing
Céch dung
Ondanstella dwoc dung bang duéng uéng.
Liéu dung
Buén ndén va nén do héa tri, xa tri:
Nguai lon
Kha ndng gay non thay doi tuy theo liéu lvgng va sy két hop gitra phac dd héa tri va xa trj trong diéu tri ung thw. Budng diung
va ligu diing cta ondansetron nén linh hoat trong khoang 8 — 32 mg/ngay. Viéc lua chon liéu lwgng nén dugc dya trén mic do
nghiém trong clia tac nhan gay non.
—  Hoa tri va xa tri gdy non:
Ondansetron cé thé dwoc ding bang duéng trirc trang, dwéng udng, tiém tinh mach hodc tiém bap.
V61 hau hét bénh nhan dang digu tri b&ng hoa tri hodc xa trj ¢d gay nén, nén dung ondansetron 8 mg duéi dang tiém tinh
mach hodc tiém bap cham ngay truéc khi digu tri, sau d6 ding 8 mg uéng mbi 12 gio.
D6i véi dwdng udng 1a 8 mg 1 — 2 gid trvde khi diéu tri, ti€p theo la 8 mg 12 gi¢r sau do.
Bé han ché tinh trang ndn dén cham hodc ndn kéo dai sau 24 gio' dau, nén tiép tuc dieu trj béng dutng udng hoic trc trang
bang ondansetron trong t6i da 5 ngay sau mdt dot diéu tri. Liéu khuyén céo cho dwéng ubng 1a 8 mg 2 lan/ngay.
—  Héa tri g&y nbn cao:
Véi nhitng bénh nhan dang diing héa tri liéu gay nén cao nhu cisplatin lieu cao, ondansetron ¢6 thé ding béng duwdng tiém
tinh mach.
C6 thé slr dung lidu duy nhét 1&n dén 24 mg ondansetron udng cling véi 12 mg dexamethasone natri phosphate trwéc khi héa
trj 1 — 2 gior.
E)é han ché tinh trang nén dén cham hoac nén kéo dai sau 24 gitr dau, nén tiép tuc didu tri bing dudng udng hoac tryc trang
bang ondansetron trong t6i da 5 ngay sau mot dot diéu tri. Lieu khuyén cdo cho duong udng la 8 mg 2 lan/ngay.
Tré em
Lieu dieu trj budn nén va non do hoa tri & tré em 2 6 thang tudi va thanh thiéu nién duoc tinh toan dwa trén dién tich bé mat co
thé (BSA) hodc can nang. Liéu tinh theo can nang cé téng liéu hang ngay cao hon so véi ligu tinh theo BSA.
Khong ¢é di liu thir nghiém |am sang c6 ddi chirng vé viéc sir dung ondansetron dé han ché tinh trang budn nén va nén dén
cham hodc non kéo dai do hoa trj liéu hodc xa trj & tré em.
Liéu tinh theo BSA:
Ondansetron nén duoc dung ngay triede khi hoa tri vai liéu duy nhat 5 mg/m? tiém tinh mach. Liéu duy nhat tiém finh mach
khong dugc vurot qua 8 mg.
Lidu ubng bt dau sau 12 gier va co thé duy tri dén 5 ngay (xem Bang 1).
Tdng lieu hang ngay khéng duoc vurot gud lidu ngudi Ién |a 32 mg.
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Bang 1: Liéu ding tinh theo BSA cho héa tri & tré em = 6 thang tudi va thanh thiu nién

BSA Ngay 12 ° Ngay 2 — 6°
< 0,6 m? 5 mg/m? tiém IV, thém 2 mg siro hodc vién nén sau 12 gio. 2 mg siro hodc vién nén mai 12 gio.
> 0,6 m? 5 mg/m? tiém IV, thém 4 mg siro hodc vién nén sau 12 gio. 4 mg siro ho#c vién nén méi 12 gio.
>1,2m? 5 mg/m? tiém IV, thém 8 mg siro hodc vién nén sau 12 gio. 8 mg siro hodc vién nén mbi 12 gidr.

2 Liéu tiém tinh mach khoéng duoc vurgt qua 8 mg.

" Tng lieu hang ngay khéng dugc vuot qua lieu ngudi [én 1a 32 mg.

Liéu tinh theo trong luong co thé:

Liéu tinh theo can nang co téng lieu hang ngay cao hon so vai ligu tinh theo BSA.

Ondansetron nén dugc ding ngay trwéc khi héa tri véi lieu duy nhat 0,15 mg/kg tiém tinh mach. Liéu duy nhat tiém tinh mach
khéng duoc vuot qua 8 mg.

Ca thé tiém thém 2 lieu tinh mach cach nhau 4 gi¢. Tong liéu hang ngay khéng duoc virot qua lieu ngudi Ién la 32 mag.

Lidu ung bt dau sau 12 giér va c6 thé duy tri dén 5 ngay (xem Bdng 2).

Bang 2: Lieu dung tinh theo can nang cho héa tri & tré em = 6 thang tudi va thanh thiéu nién

Can ndng Ngay 1*° Ngay 2 — 6°
< 10 kg T6i da 3 ligu 0,15 mg/kg cach nhau 4 gid. 2 mg siro hodc vién nén mdi 12 gidr.
>10kg T6i da 3 liéu 0,15 mg/kg cach nhau 4 gid. 4 mg siro hodc vién nén mdi 12 gid.

& Liéu tiém tinh mach khong duoc vt qua 8 mg.

b: Tong lieu hang ngay khéng dugc virot qud ligu ngudi 1én 1a 32 mg.

Nguoi cao tudi

Ondansetron duoc dung nap tot & bénh nhan trén 65 tudi, khéng can diéu chinh ligu, tan suéat sir dung thudc hoac dudng
dung.

Tham khao thém & phan “Béi tuong dac biét".

Budn nén va nén sau phau thuit (PONV):

Nguéi Ién

Dé phang ngtra PONV, ondansetron c6 thé dugc ding bing dudng udng, tiém tinh mach hoic tiém bap.

B6i véi dudng udng: Str dung 16 mg truée khi gy mé 1 gio.

Hodc str dung 8 mg truéc khi gay mé 1 gicr, sau dé ding hai liéu 8 mg tiép theo cach nhau 8 gio.

Diéu tri PONV da thiét 1ap

DE dieu tri PONV, nén str dung bang dudng tiém tinh mach hodc tiém bép.

Tré em

Bubn ndn va nén sau phau thuat & tré em = 1 thang tudi va thanh thiéu nién:

Ché phdm dung dudng ubng:

Chura c6 nghién ctru vé viéc str dung ondansetron dwéng uéng trong phong nglra ho#c diu tri budn nén va nén sau phau
thuét, nén tiém tinh mach cham (khéng dwéi 30 giay) trong trwdng hop nay.

budng tiém:

Phong nglra PONV & bénh nhi dugc phau thuat voi gay mé toan than, cé thé ding mét litu ondansetron duy nhét truée khi
phAu thudt, lic gy mé hodc sau khi gdy mé bang cach tiém tinh mach cham (khong dwdi 30 giay) voi ligu 0,1 mg/kg cho dén
t6i da 4 mg.

Diéu tri PONV & bénh nhi duoc phau thuat véi gay mé toan than, cé thé ding mét litu ondansetron duy nhat bing céch tiém
tinh mach cham (khéng duwdi 30 gidy) véi lieu 0,1 mg/kg cho dén t6i da 4 mg.

Khong cé di liéu vé viéc str dung ondansetron dé digu trj budn ndn va non sau phau thuat & tré dudi 2 tudi.

Ngudi cao tudi

Kinh nghiém st dung ondansetron trong phong ngtra va diéu tri PONV & ngudi cao tudi con han ché, tuy nhién ondansetron
dwoc dung nap tot & nhirng bénh nhan trén 65 tudi dugc hoa tri.

Tham khao thém & phan “Béi tuong dac biét”.

Déi twong dic biét:

Bénh nhén suy than

Khong can thay déi liBu hang ngay, tan sudt hodc dudng ding thudc.

Bénh nhan suy gan

Do thanh thai ctia ondansetron gidm va thdi gian ban thai trong huyét thanh kéo dai dang ké & nhing bénh nhan suy gidm
chirc ndng gan vira hoac nang. O nhirng bénh nhan nay khdng nén vurot qua tong ligu hang ngay la 8 mg.

Bénh nhan chuyén héa sparteine/debrisoquine kém

Thoi gian ban thai ctia ondansetron khéng thay déi & nhirng bénh nhan chuyén hda sparteine va debrisoquine kém. Do dé, &
nhirng bénh nhan nay khi str dung ligu 13p lai sé cho cing ndng dd thudc trong mau nhu nhom bénh nhan khac. Khéng can
thay déi ligu hodc s lan dung thudc.

Chéng chi dinh

Bénh nhan qua man véi ondansetron hodc véi bat ky thanh phan nao cua thudc.

Quéa man véi cac thude ddi khang chon loc thu thé 5-HT; khac (nhw granisetron, dolasetron).

Chéng chi dinh st dung déng théi véi apomorphine.

Canh bao va thén trong khi diing thudc

Phan (rng qua man da duoc bao cao & nhitng bénh nhan c6 biéu hién qua mén véi cac thudc d6i khang chon loc thy thé
5-HTs khac.

Ondansetron kéo dai khoang QT phu thudc vao lidu ding. Ngoai ra, cac truéng hop xoén da duoc bao cao & nhirng bénh
nhan str dung ondansetron sau khi thudc Iwu hanh trén thi trudrng. Tranh ding ondansetron cho bénh nhan mac héi ching QT
kéo dai badm sinh. Nén than trong khi st dung cho nhirng bénh nhan cé hodc c6 thé kéo dai khoang QTc nhuw nhirng bénh
nhan co béat thuéng vé dién gidi, suy tim sung huyét, rdi loan nhip tim cham hodc nhirng bénh nhan dang ding cac thudc co
thé kéo dai khoang QT hoac thudc gay bat thudrng vé dién giai.

Cac truong hop thiéu mau co tim da duoc bao cao & nhitng bénh nhan diéu tri ondansetron. & mot s6 bénh nhan, dic biét
khi tiém tinh mach, céc triéu chirng xudt hién ngay sau khi diing ondansetron. Bénh nhan can dwgc canh bao vé cac dau hiéu
va triéu chitng ctia thiéu mau co' tim.

Ha kali va magnesi huyét nén duoc diéu chinh truéc khi st dung ondansetron.
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10.

11.

Da co bao céo sau khi dua thudc ra thi truéng mé t& nhing bénh nhan méc hai ching serotonin (nhu thay déi trang thai tam
than, mat on dinh than kinh tu chl va cac bat thudng ve than kinh co) sau khi str dung phéi hep ondansetron va cac thudc tac
dong Ién hé serotonergic (nhuw thude Grc ché tai hdp thu serotonin cé chon loc — SSRI va thudc (rc ché tai hdp thu serotonin
noradrenaline — SNRI). Néu str dung phéi hop ondansetron va céc thudc tac dong lén hé serotonergic dugc dam bao trén 1am
sang, nén theo déi bénh nhan mét cach thich hop.

Ondansetron lam tang thei gian van chuyén qua rudt gia, bénh nhan cé diu hiéu téc rudt ban cap can duoc theo dbi sau khi
dung.

Nhirng bénh nhan dugc phau thuét cdt bo amidan st dung ondansetron dé phong ngira budn non va nén c6 thé che gidu tinh
trang chay mau tiém an. Do do, nhirng bénh nhan nay can dugc theo déi can than khi ding ondansetron.

Coé rdt it kinh nghiém vé viéc sir dung ondansetron & bénh nhan cé bénh tim, nén than trong khi st dung dong thoi
ondansetron voi cac thudc gay mé cho bénh nhan bj réi loan nhip tim, r6i loan dan truyén tim hodc nhirng bénh nhan dang
dugc diéu tri bang thudc chéng loan nhip hoac thudc chen beta.

P& cé bao cao rat hiém gap va chd yéu khi dung ondansetron tiém tinh mach lam thay déi dién tam db thoang qua bao gom
kéo dai khoang QT. Can than trong khi bénh nhan dé ding thudc gay ddc cho tim va nhitng bénh nhan cé tién sir hdi chirng
QT kéo dai.

CAc hién cd vé hd hap nén duoc digu tri theo triéu chirng va béc si 1am sang nén dic biét chd v vi ¢6 thé 1a ddu hiéu bao
trwrére clia phan trng qua man.

Tré em

Bénh nhan tré em dung ondansetron cting véi cac thudc héa tri liéu gay ddc cho gan cén dwoc theo dbi chat ché tinh trang
suy giam chirc néng gan.

Budn ndn va ndn do hoa tri ligu: Khi tinh lieu theo mg/kg va dung ba lieu cach nhau 4 gio thi téng lieu hang ngay cao hon khi
dung mat ligu duy nhdt 5 mg/m? va diing mot ligu udng sau dé. So sanh hiéu qua gitra hai ché dé lidu nay chua dwoc nghién
ctru trong cac thtr nghiém [am sang. So sanh chéo cho thay hiéu qua twong ty nhau ¢ hai ché do diéu tri.

T4 duoc

Ondanstella c6 chira lactose. Khong nén ding thudc nay cho bénh nhan cé cac van dé vé di truyén hiém gép khéng dung nap
galactose, thiéu hut enzym lactase toan phan hay kém hap thu glucose-galactose.

Str dung thuéc cho phu niv ¢é thai va cho con ba

Phu ni¥ c6 kha ndng sinh con

Khuyén céo nhitng phu nir dang trong do tudi sinh san nén st dung bién phap tranh thai hiéu qua (cac phwong phap co ty |1é
mang thai dudi 1%) trong khi diéu trj véi ondansetron.

Phu niF co thai

Duwa trén kinh nghiém tir cac nghién ctru dich t& hoc, ondansetron bi nghi ngd gay di tat ving miéng khi diing trong ba thang
dau cla thai ky.

Trong mot nghién ctru doan hé bao gdm 1,8 triéu phu nir mang thai, viéc str dung ondansetron trong ba thang dau co lién
quan dén viéc tdng nguy co sttt moi.

Céc nghién ctiu dich t& hoc hién cé vé di tat tim cho két qua trai ngugc nhau, Cac nghién clru trén dong vat khong chi ra tac
hai truc ti€p hoac gian tiép lién quan dén déc tinh sinh san.

Khéng st dung ondansetron trong ba thang dau cla thai ky.

Phu ni¥ cho con bu

Céc thir nghiém 1am sang cho thdy ondansetron di qua stta cla ddng vat dang cho con bl. Do d6, phu nir dang diing
ondansetron khéng nén cho con bl bang sira me.

Kha ndng sinh san

Khéng co thong tin vé tdc dong clia ondansetron |én kha nang sinh san & ngudi.

Anh hwéng cua thudc 1én kha nang lai xe, van hanh may méc

Ondansetron khéng anh huéng hodc anh hwdng khéng dang ké dén kha nang lai xe va van hanh may maéc. Trong thlr nghiém
tam than van dong, ondansetron khang lam giam hiéu suét cling nhw khéng gay budn ngl. Khéng cé tac dung bét lgi nao
duoc du doén tir duoc ly cha ondansetron I€n kha nang lai xe, van hanh may méc.

Twong tac, twong ky cua thudc

Twong tac cia thudec

Khéng c6 béing chirng cho thdy ondansetron cdm (ng hodc (e ché si chuyén hoa clia cac thudc thuing ding phdi hop. Cac
nghién clru cu thé da chi ra ondansetron khéng twong tac véi reou, temazepam, furosemide, alfentanil, tramadol, morphine,
lignocaine, propofol va thiopental.

Ondansetron dugc chuyén hoa béi nhieu enzyme cytochrome P-450 & gan: CYP3A4, CYP2D6 va CYP1AZ2. Do c6 nhiéu
enzyme cd kha néng chuyén hdéa ondansetron, su (rc ché hodc gidm hoat dong ctia mot enzyme (vi du thiéu hut di truyén
CYP2D6) thuwong dwoc bu dap bdi cac enzyme khac nén sé dan dén it hoac khong cé thay déi dang ké vé do thanh thai téng
thé ctia ondansetron hoac nhu cau vé ligu.

Céc thufc tac dong trén hé serotonergic (nhu SSRI va SNRI): Da c6 bao cao sau khi dwa thudce ra thi treéng mo ta bénh nhan
mac hoi chirng serotonin (nhw thay déi trang thai tam than, mat én dinh than kinh tw chil va cac bat thuéng vé than kinh co)
sau khi str dung phéi hop ondansetron véi cac thudce tac dong Ién hé serotonergic (gom SSRI va SNRI).

Apomorphine

Dua trén cic bao cdo vé ha huyét &p néng va mat y thirc khi dung ondansetron cung véi apomorphine hydrochloride, chéng
chi dinh dung phéi hgp v&i apomorphine.

Phenytoin, carbamazepine va rifampicin

O nhirng bénh nhan dugc digu tri voi thudc gay cam (ing manh CYP3A4 (nhu phenytoin, carbamazepine va rifampicin) ¢ do
thanh thai ondansetron qua dudng udng tang Ién va néng do ondansetron trong mau giam.

Tramadol

Di¥ liéu tlr cac nghién clru nho cho thdy ondansetron cd thé lam gidm tac dung giam dau clia tramadol.

Can than trong khi diing ondansetron phdi hop véi cac thude kéo dai khodng QT va/hoic gay réi loan dién giai.

St dung ondansetron véi thudc kéo dai QT ¢ thé kéo dai thém QT. St dung dong thoi ondansetron véi céc thudc gay doc
cho tim (vi du cac anthracycline nhu doxorubicin, daunorubicin hoac trastuzimab), khang sinh (nhu erythromycin), thuéc chéng
ndm (nhw ketoconazole), thudc chdng loan nhip tim (nhw amiodarone) va thudc chen beta (nhuw atenolol ho&c timolol) cé thé
tang nguy co rdi loan nhip tim.

Twong ky cta thudc

Do khdng c6 cac nghién clru vé tinh trong ky cla thudc, khong tron 1an thudc nay véi cac thude khac.
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12. Tac dung khéng mong mudn cua thudc
Cac tac dung khdng mong mudn clia thudc dwoc liét ké dwdi day duoc phan theo loai co’ quan va tan suat. Tan sudt duoc xac
dinh la: Rat thudng gép (ADR = 1/10), thwdng gdp (1/100 < ADR < 1/10), it g&p (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém gap
(1/10.000 < ADR < 1/1.000), rat hiém gap (ADR < 1/10.000), chua rd tan suat (khong thé wéc tinh ti cac dir liéu cd sén).

Céc tac dung khéng mong mudn rat thwong gap, thudng gap va khéng thuong gap thudng duoc xac dinh tr dir liéu the
nghiém 1am sang. Ty 1& méc bénh trong gid dwoc d& dugc tinh dén. Cac trrdng hop hiém gap va rat hiém gap thuéng duoc
xac dinh tir di¥ liéu tw phat sau khi thudc Iwu hanh trén thi treong.

Dé co bao céo rat hiém gap vé thay déi dién tam db thoang qua bao gdm ca kéo dai khoang QT.

Céc tan suét sau dwoc wac tinh theo liéu khuyén céo tieu chudn, chi dinh va dang bao ché cla ondansetron.

HEé mién dich

Hiém gap: Phan (rng qué man ngay |1&p tirc doi khi nghiém trong, bao gbm séc phan vé. Co thé xay ra man cam chéo voi cac
chét déi khang chon loc 5-HT; khac.

Hé than kinh

— Rt thudng gap: Pau dau.

— It g&p: R&i loan van dong (bao gom phan (ng ngoai thap nhw con van dong mat, phan trng loan trirong luc va réi loan van
dong) dd dugc quan sat thdy ma khéng cé béng chirng ré rang vé di chirng 1am sang dai dang, co giat.

—  Hiém gap: Chong mat khi tiém tinh mach nhanh.

Mat

—  Hiém gap: RGi loan thj giac thoang qua (nhu nhin mé) chi yéu xay ra khi tiém tinh mach nhanh.

—  Rat hiém gap: Mu thoang qua chi yéu khi tiém tinh mach. Phan 16n cac truong hop mu dugce bdo cao déu duoc x{ tri trong
vong 20 phut. Hau hét bénh nhan duoc digu tri bang hoa tri liéu, bao gom cisplatin. Mat s6 tréng hop mi thoang qua dugc
bao cdo la xuét phat tir vd nao.

Tim

— it g8p: Loan nhip tim, dau that nguc c6 ho&c khdng c6 ST chénh xubng, nhip tim cham.

—  Hiém gap: QTc kéo dai (bao gdm xodn dinh).

—  Chua rd tan sudt: Thiéu mau co tim.

Mach
—  Thuong gap: Cam giac néng birng hoac do birng mat.
— [t gap: Ha huyét ap.
Hé hdp, nguwe va trung that
it gap: NAc cut.
Tiéu hoa
Thutrng gap: Tao bon (ondansetron dwoc biét la lam téng théi gian van chuyén qua rudt gia va co thé gay tao bén & mot s6
bénh nhan), cam giac ndng rat cuc bd sau khi dat thude dan.
Gan - mat
it gdp: T#ng chi s6 xét nghiém chirc n&ng gan ma khéng cé triéu ching.
Hién twong nay thudng duoc quan séat thdy & nhiing bénh nhan dwoc hda trj liéu bang cisplatin.
Da va mé dwéi da
RA&t hiém gap: Phat ban da nhiém doc, bao gdm hoai tir bi€u bi nhiém doc.
Toan than va tai ché ding thuéc
Thuerng g&p: Phan (ing tai chd & vi tri tiém tinh mach.
Tré em
Dir liéu tAc dung khdng mong mudn & tré em va thanh thiéu nién twong duong véi & nguodi lon.
Bdo cdo cdc phéan tng cd hai khi str dung thudc
Théng bao ngay cho bac sT hoac dwoc si khi gap cac tac dung khéng mong mudn nhw trén khi stv dung thudc hodc bao cao
cac phan rng co hai ctia thudc vé Trung tam Thdng tin thudc va Theo d6i phan Gng cd hai cia thudc (ADR) Qudc Gia. Bia chi:
13 - 15 L& Thanh Téng - Hoan Kiém - Ha Noi. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com.

13. Qua lidu va cach xuiv tri
Triéu chirng va dau hiéu
Hién nay viéc ding qua lieu ondansetron van it dwoc biét, tuy nhién van c6 mot sd it bénh nhan bi quéa ligu. Trong phan I6n
cac trudng hop, céc triéu chirng twong ty nhu nhitng triéu chirng da duoc bao céo & nhitng bénh nhan ding liéu khuyén cao.
Cac triéu chirng da dugc bao cao nhuw rdi loan thi giac, tdo bén ndng, ha huyét ap va giai doan phé vi voi block nhi that cap do
2 thoang qua.

Ondansetron kéo dai khoang QT phu thudc vao lieu dung. Khuyén céo theo ddi dién tam do trong treéng hop qua ligu.

X tri

Khéng c6 thudc giai doc déc hiéu cho qué ligu ondansetron, do doé cac truéng hop nghi ngd gua liéu nén st dung liéu phap
didu tri triéu chirng va hd tro thich hop.

Khéng nén st dung ipecacuanha dé diéu tri qua litu ondansetron vi bénh nhan khdé cé kha nang dap (rng do tac dung chéng
ndn cta chinh ondansetron.

Tré em

Céc truéng hop nhi khoa méc héi chirng serotonin da dugc bao cdo sau khi vo tinh ding qua lieu ondansetron béang dudng
ubng & tré so sinh va tré nho tir 12 thang dén 2 tudi (liéu st dung waéc tinh vuot qua 4 mg/kg).

14. Pac tinh dwoc lwe hoc
Nhém duwoc ly: ThuGe chdng budn nén va nén, thudc déi khang serotonin (5-HTs).

Ma ATC: AO4AAOQL.

Co ché tdc dung

Ondansetron la chét déi khang thu thé 5-HT; manh, c6 tinh chon loc cao.

Chua biét co ché clia tAc dung chéng budn ndn va nén. Céc tac nhén hoa tri va xa tri ¢d thé gay phéng thich 5-HT trong ruét
non, khéi phat phan xa non bang cach kich hoat cac chat hudng tam phé vi théng qua thu thé 5-HTa.

Ondansetron ngan chan su khéi dau cla phan xa nay. Viéc kich hoat day than kinh phé vi huéng tam cling cé thé gay ra sw
phéng thich 5-HT & trung tdm gay nén nam trén san ctia thm that thi tw, tdc dong nay thac ddy qua trinh nén théng qua co
ché trung tam. Do dé, tac dung clia ondansetron trong viéc kiém soat bubn nén va ndn do héa trj va xa tri gay doc té bao co
thé do sw ddi khang cla thu thé 5-HT; trén céc té bao than kinh nam & ca hé than kinh ngoai bién va trung wong. Cac co ché
tac dung trong budn nén va nén sau phau thuat chwa dugc biét rd nhung co thé co nhirng con dwong phd bién dan dén budn
non va noén do doc té bao.

Trong mat nghién ctru tam ly duoc ly & nhirng ngudi tinh nguyén cho thdy ondansetron khong cé tac dung an than.
Ondansetron khang lam thay doi néng dd prolactin trong huyét twong.

Vai tro ctia ondansetron trong truérng hop nén do opiate chua dugec thiét lap.

[« (8

Trang 4|7

| T ||

V14




https://trungtamthuoc.com/

Kéo dai khoang QT

Tac dung trén khoang QTc cuia ondansetron dwgc danh gié trong mdt nghién cliru chéo, ngau nhién, md déi, cé déi ching voi
gia duoc va duong tinh (moxifloxacin) duoc ki€ém soat & 58 phu nir va nam gi¢i trwdng thanh khde manh.

Ligu ondansetron bao gdm 8 mg va 32 mg tiém tinh mach hon 15 phat. O ligu thi nghiém cao nhat 1a 32 mg, gia trj trung binh
I&¢n nhét (gi¢i han trén 90% Cl) v@ QTcF so voi gid duge sau khi hiéu chinh ban dau 1a 19,6 (21,5) msec. O liu thir nghiém
thap hon la 8 mg, gia trj trung binh I&n nhat (gi¢i han trén 90% CI) vé QTcF so véi gia dugc sau khi hiéu chinh ban dau la 5,8
(7,8) msec. Trong nghién ctru nay, khéng c6 sd do QTcF Ién hon 480 msec va khdng cé khoang QTcF kéo dai I6n hon 60
msec.

Tré em

Bubn nén va nén do hda tri:

Hiéu qua clia ondansetron trong kiém soat budn nén va non do hda tri ung thu da dugc danh gia trong mot thdr nghiém md doi
ngau nhién & 415 bénh nhan tir 1 dén 18 tudi (S3AB3006). Vao nhirtng ngay héa tri, bénh nhan dwoc dung 5 mg/m?
ondansetron tiém tinh mach + 4 mg ondansetron uéng sau 8 — 12 gi& hodc 0,45 mg/kg ondansetron tiém tinh mach + gia
dwoc uéng sau 8 — 12 gidr. Sau hoa tri, ca hai nhém déu duoc str dung 4 mg siro ondansetron hai Ilan méi ngay trong 3 ngay.
Ty 1& kiém soat hoan toan tinh trang nén vao ngay héa tri xdu nhat la 49% (5 mg/m? tiém tinh mach + 4 mg ondansetron udng)
va 41% (0,45 mg/kg ondansetron tiém tinh mach + gia dwgc udng). Sau hda tri, cd hai nhém déu st dung 4 mg siro
ondansetron hai [an mdi ngay trong 3 ngay. Khdng co su khac biét vé ty & chung hodc tinh chat clia cac tc dung khéng mong
mudn gilra hai nhdm diéu tri.

M&t thir nghi@m ngau nhién, mi déi, c6 déi ching véi gid duoc (S3AB4003) trén 438 bénh nhan tir 1 dén 17 tudi da ching
minh kha ndng kiém soat hoan toan tinh trang ndn vao ngay hoa tri xdu nhat & 73% bénh nhan khi tiém tinh mach véi ligu
5 mg/m? ondansetron clng véi 2 — 4 mg dexamethasone bang dudng udng va & 71% bénh nhan st dung litu 8 mg
ondansetron duéi dang siro + 2 — 4 mg dexamethasone udng vao nhirng ngay hoa tri. Sau héa tri, cd hai nhém déu str dung
4 mg siro ondansetron hai 1an mdi ngay trong 2 ngay. Khong c6 su khac biét v& ty 1& chung hodc tinh chéat clia cac tac dung
khang mong mudn gitra hai nhém diéu tri.

Hiéu qua clia ondansetron & 75 tré tlr 6 dén 48 thang tudi da duoc nghién citu trong mét nghién ciru don nhém, khéng so
sanh, nhan md (S3A40320). Tat ca tré em déu nhan duoc 3 ligu ondansetron 0,15 mg/kg tiém tinh mach 30 phat trwde khi bat
dau hoa trj va sau dé 4 va 8 gier sau ligu dau tién. Dat duoc kiém soat hoan toan tinh trang nén & 56% bénh nhan.

M6t nghién ctru don nhdm, khéng so sanh, nhan mé khac (S3A239) da nghién ctru hiéu qua ctia mét liéu ondansetron 0,15
mg/kg tiém tinh mach, sau dé dung 2 lieu ondansetron duéng udng 4 mg cho tré em < 12 tudi va 8 mg cho tré em = 12 tudi
(téng s6 tré n = 28). Pat dugc kiém soat hoan toan tinh trang non & 42% bénh nhan.

Phong ngtra budn nén va nén sau phau thuat:

Hiéu qua ctia mot lidu duy nhéat ondansetron trong phong ngira buén nén va nén sau phau thuat da duoc nghién clu trong
mot nghién clru ngau nhién, ma ddi, ¢é déi chirng voi gid dwgc & 670 tré em tir 1 dén 24 thang tudi (tudi khai niém sau sinh
= 44 tuan, can nang = 3 kg). Cac déi tweng bao gdm da duoc 1én ké hoach trai qua phau thuat chon loc duGi gay mé toan
than va coé tinh trang ASA < lll. M6t lieu duy nhat ondansetron 0,1 mg/kg duoc dung trong vong 5 phit sau khi gay mé. Ty 1é
dai twong trdi qua it nhat mot dot non trong thoi gian 24 gidr (ITT) & bénh nhan ding gia dugc cao hon so v&i bénh nhan ding
ondansetron (28% so véi 11%, p < 0,0001).

B&n nghién ctru ma dai, déi ching gia dwoc da duoc thuc hién & 1469 bénh nhan nam va nir (2 dén 12 tudi) duwoc gay mé
toan than. Bénh nhan duoc chon ngan nhién ding ondansetron tiém tinh mach liéu duy nhat (0,1 mg/kg déi véi bénh nhi ning
tlr 40 kg tré xudng, 4 mg déi vai bénh nhi nang trén 40 kg; s6 bénh nhan = 735) hodc gia duoc (s6 bénh nhan = 734). Thudc
nghién clru dugc ding trong it nhét 30 gidy, ngay truéc hodc sau khi gay mé. Ondansetron cé hiéu qua dang ké hon so véi
gia duoc trong viéc phong ngira budn nén va nén. Két qua clia nhitng nghién clru nay dwoc tém tét trong Bang 3.

Bang 3: Phdng nglra va diéu tri PONV & bénh nhi — Dap tng diéu tri trong 24 gior

Nghién ctru Diém cudi Ondansetron (%) Gia duoc (%) Giatrip
S3A308 CR 68 39 < 0,001
S3GTO9 CR 61 35 < 0,001
S3A381 CR 53 17 < 0,001
S3GT11 Khang budn nén 64 51 0,004
S3GT11 Khéng nén 60 a7 0,004

CR: Khéng ¢c6 con non, cdp ctru hodc rdt lui.
15. Pac tinh dwere dong hoc
Hap thu va phan bé

Sau khi uéng, ondansetron dwoc hdp thu thu dong hoan toan qua duéng tiéu hoa va trai gua qua trinh chuyén héa lan dau
(sinh kha dung khoang 60%). Nang do dinh trong huyét twong khoang 30 ng/mL dat dwoc khoang 1,5 gitr sau khi dung ligu
8 mg. Bdi v&i céac ligu trén 8 mg, ondansetron co mic tang ndng dé phoi nhiém toan than theo ty 1& thuan, dieu nay cho thay
su giam chuyén héa lan dau qua gan @ liéu udng cao hon. Sinh kha dung tang nhe khi ding duéng uéng cing véi thirc an
nhung khéng bi anh hwdng béi cac thude khang acid. Cac nghién ctru lién quan dén tudi tac & nhirng ngudi tinh nguyén cao
tudi khde manh cho thay sv gia tdng nhe, nhung khéng cé y nghia lam sang ca vé sinh kha dung dudng uéng (65%) va thoi
gian ban thai (5 gi&) clia ondansetron.

Sw khac biét vé gigi tinh duoc thé hién khi st dung ondansetron ligu duy nhat. Mdrc dd va tdc dé hap thu ctia ondansetron &
phu nir cao han nam giéi. O nam gidi c6 dd thanh thai cham hon, thé tich phan ba biéu kién nhd hon (dugc digu chinh theo
can nang) va sinh kha dung tuyét déi cao hon dan dén nong dé ondansetron trong huyét tuong ciing cao hon & nir gidi.
Nhirng gia tri cao hon nay dugc gidi thich bdi sy khac biét vé trong lugng co thé gitra nam va nit. Chua xac dinh duoc vai tro
trén lam sang clia nhirng khac biét lién quan dén gidi tinh nay.

Sur phan bé clia ondansetron sau khi ding duwéng udng, tiém bap (IM) va tiém tinh mach (IV) & twong tw nhau voi thei gian
ban thai cubi cting khoang 3 gitr va thé tich phan bé & trang thai 6n dinh khoang 140 L. Mic phoi nhiém toan than dat duoc
khi tiém b&p va tiém tinh mach ondansetron & tuong duong nhau.

Kha néng lién két v&i protein cla ondansetron [a 70 — 76%. Tac dong truc ti€p cla ndéng do trong huyét tuong Ién tac dung
chéng nén chua dwoc xac dinh.
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Chuyén héa va thai triv

Ondansetron dugc chuyén héa béi mdt s6 isoenzyme cytochrome P450 & gan nhuw CYP3A4, CYP2D6 va CYP1A2.
Ondansetron dugc dai thai khoi hé tuan hoan chil yéu bang chuyén héa & gan thdng qua nhigu con dudng enzyme. Dudi 5%
litu hdp thu duoc bai tiét qua nude tiu dudi dang khong bién déi. Sur ving mat clia enzyme CYP2D6 khong &nh hudng dén
duoc déng hoc clia ondansetron. Cac déc tinh dwgc dong hoc clia ondansetron khéng thay déi khi ding liu lap lai.

Trong mdt nghién cdru trén 21 bénh nhi tir 3 dén 12 tudi dugc phau thudt chon loc c6 gy mé toan than, sau mot liéu 2 mg
(3 — 7 tudi) hodc 4 mg (8 — 12 tudi) tiém tinh mach liéu duy nhét, cac gia tri tuyét déi ctia dd thanh thai va ca thé tich phan ba
clia ondansetron da giam. Murc do thay déi lién quan dén do tudi, véi do thanh thai gidm tir khoang 300 mL/phit xudng
100 mL/phit tuong tng & 12 tudi va 3 tudi. Thé tich phan bd giam tlr khoang 75 L xuéng 17 L tuong Gng ¢ 12 tudi va 3 tudi.
Viéc sl dung ligu lwgng tinh theo can néng (tir 0,1 mg/kg dén téi da 4 mg) sé bu trlr cho nhitng thay d&i nay va cé hiéu qua
trong viéc chudn héa ndng do toan than & bénh nhi.

Nguroi cao tudi

Cac nghién clru giai doan | s&m & nguoi tinh nguyén cao tudi khde manh cho thay do thanh thai giam nhe lién quan dén tudi
tac va thei gian ban thai clia ondansetron tang |&n. Tuy nhién, s khac biét Ién dan dén sw tring 14p dang ké vé cac théng s6
dwoc dong hoc gitra d6i twong tré (< 65 twdi) va déi twong cao tudi (= 65 tudi) 1a khdng c6 su khac biét tdng thé vé tinh an
toan ho&c hiéu qua gitra bénh nhan ung thu tré va cao tudi da tham gia vao céc thir nghiém lam sang CINV dé hd tro khuyén
nghj vé ligu lugng khac nhau cho ngudi cao tudi.

Dwra trén néng do ondansetron trong huyét twong va mé hinh phan (ng phoi nhiém gan day, tac déng 1én QTcF dugc dy
doan la Ién hon & nhirng bénh nhan = 75 tudi so v&i ngudi tredng thanh tré tudi. Thong tin vé ligu lwong cu thé dugc cung
cap cho bénh nhan trén 65 tudi va trén 75 tudi khi dung thudc tiém tinh mach (xem muc 6. Cach dung, liéu ding).

O bénh nhan suy than (dé thanh thai creatinin 15 — 60 mL/phdt), dé thanh thai toan than va ca thé tich phan bé déu giam sau
khi tiém tinh mach ondansetron, dan dén thoi gian ban thai tdng nhe nhung khéng dang ké v mét lam sang (5,4 gi®). M6t
nghién ctru & nhitng bénh nhan suy than nang can chay than nhan tao thwéong xuyén (duoc nghién ciru gitra cac 1an tham
phan) cho thay duoc dong hoc clia andansetron vé co ban khong thay doi sau khi tiém tinh mach.

Sau khi dung dudng udng, tiém tinh mach hoac tiém bap & bénh nhan suy gan nang, dé thanh thai toan than clia ondansetron
giam rd rét véi thoi gian ban thai kéo dai (15 — 32 gid) va sinh kha dung dwéng udng dat gan 100% do chuyén hoéa trudc hé
théng giam.

Déi twong déc biét

Tré em va thanh thi€u nién (tir 1 thang dén 17 tudi)

O bénh nhi tir 1 dén 4 thang tudi (n = 19) trai qua phau thuat, do thanh thai chudn héa theo can néng cham hon khodng 30%
s0 vGi bénh nhan tir 5 dén 24 thang tudi (n = 22) nhuwng c6 thé so sanh véi bénh nhan tir 3 dén 12 tudi. Thoi gian ban thai &
bénh nhan tir 1 dén 4 thang tudi dwoc bao cdo trung binh 12 6,7 gidr so véi 2,9 gitr & bénh nhan tir 5 dén 24 thang va tir 3 dén
12 tudi. Sy khac hiét vé cac thong sé dugc dong hoc & nhdém bénh nhan tir 1 dén 4 thang tudi cé thé duoc giai thich mét phan
do ty |& phan trdm tong lwong nuwdc trong co thé & tré so sinh va tré nho cao hon va thé tich phan bé cao hon déi voi cac
thudc hoa tan trong nuéc nhu ondansetron.

& bénh nhi tir 3 d&n 12 tudi dwoc phau thuat chon loc cé gay mé toan than, cac gia tri tuyét déi clia do thanh thai va ca thé
tich phan b cia ondansetron déu giam so véi gid tri & bénh nhan nguoi Ién. Ca hai thdng s6 déu tang tuyén tinh theo can
nang va dén 12 tudi, cac gia tri nay da tiém can véi gia tri cla ngudi truéng thanh tré tudi. Khi do thanh thai va thé tich cta
cac gia tri phan bd dwoc chuén hoa theo trong lvong co thé, cac gia tri clia cac théng s nay la twong tw nhau gitra cac nham
tudi khac nhau. Viéc str dung liéu lwgng dua trén can nang sé ba trir cho nhirng thay déi lién quan dén tudi tAc va c6 hiéu qua
trong viéc chuén héa néng do toan than & bénh nhi.

Phan tich dugc ddng hoc dan s6 duoc thuc hign trén 74 bénh nhi ung thu tir 6 dén 48 thang tudi va 41 bénh nhi phau thuat tir
1 dén 24 thang tudi sau khi tiém tinh mach ondansetron. Dwa trén cac thdng s6 duoc dong hoc dan sd déi voi bénh nhi tlr
1 thang dén 48 thang tudi, str dung liéu dua trén can nang clia ngudi lon (tiém tinh mach 0,15 ma/kg mbi 4 gitr voi 3 ligu) dan
dén néng dé toan than (AUC) twong duong vai ndng do quan sat dugce & tré em, bénh nhi phau thuat (tir 5 dén 24 thang tudi),
bénh nhi ung thw (ttr 4 dén 18 tudi) va bénh nhi phau thuat (tr 3 dén 12 twdi), véi lidu twong tw, nhu trinh bay trong Bang 4.
MUrc phoi nhiém (AUC) nay phi hop véi méi quan hé tiép xdc — hiéu qua dwoc mé ta trude day & cac déi twong ung thu & tré
em, cho thay ty & dap (ng tir 50% dén 90% voi cac gia trj AUC n&m trong khoang tlr 170 dén 250 ng.h/mL.

Bang 4: Duoc dong hoc & bénh nhi tir 1 thang dén 18 tudi

i

. AUC cL Vil Tie
Nghién ctru (uéa: tf;’m ‘::h ?n:C“h) Tubi N | (hgh/ml) | (Lhikg) (L/kg) (h)
) Trung binh nha&n Trung binh
Ca phau thuat
1 5
S3A40319 (01 Holie 0.2 5k 1 dén 4 thang 19 360 0,401 35 6,7
Ca phau thuat -
1 ¥
S3A40319 01 FoE D 2 k) 5dén 24 thang | 22 236 0,581 2,3 2,9
S3A40320& | Ung thu/phéu thuat
S3A40319 | (0,15 mg/kg mBi 4h/ | 1dén48thang | 115 257 0,582 3,65 4,9
Pop PK#3 0,1 hodc 0,2 mg/kg)
S3KG02* i pRau tt 3dén12wsi | 21 240 0,439 1,65 2,9
(2 mg hodc 4 mg)
Ung thw " .
S3A-150 (0:15 ik i 4h) 4 dén 18 tudi 21 247 0,599 1,9 2,8

. Ondansetron tiém tinh mach liéu duy nhat 0,1 hodc 0,2 mg/kg.
2. Dan s6 bénh nhan PK: 64% bénh nhan ung thu va 36% bénh nhan phau thuat.
% Uéc tinh dan s6 duoc hién thi; AUC dua trén ligu 0,15 mg/kg.
#: Ondansetron tiém tinh mach liéu duy nhat: 2 mg (3 dén 7 tudi) hoic 4 mg (8 dén 12 tudi).
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16. Quy cach ddng goi

Hop 3 vi x 10 vién.

Hop 5 vi x 10 vién.

Hop 10 vi x 10 vién.

Hop 1 chai x 100 vién.
17. Diéu kién bao quan, han diing, tiéu chuén chét Iwong cua thudc
17.1.Diéu kién bao quan

Bao quan trong bao bi kin, nei khd. Nhiét do khéng qua 30°C.
17.2.Han dung

24 thang ké tlr ngay san xuat.
17.3.Tiéu chuan chét lwong

TECS.
18. Tén, dia chi clia co’ sé& san xuat thudc

Coéng ty TNHH LD Stellapharm - Chi nhanh 1
=’ S6 40 dai 16 Tw Do, KCN Viét Nam - Singapore,
P. An Pha, Tp. Thuan An, T. Binh Duong, Viét Nam
STELLA DT (+84 274) 3767 470 Fax: (+84 274) 3767 469
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