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1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M3i vién nang mém chira:

Thénh phan dwge chdt: Palonosetron (duéi dang palonosetron hydroclorid) 500 meg

Thanh phdn té dige: Nube tinh khiét, butylated hydroxyanisole, polyglyceryl-3 dioleate,
glycerol monocaprylocaprate (type 1), gelatin, sorbitol 70%, glycerin, methylparaben,
propylparaben, ethyl vanillin, titan dioxid

2. DANG BAO CHE

Vién nang mém.

M ta: Vién nang mém hinh oval, mau tring, dich thube trong nang khong mau dén vang nhat.

Vién kho, cAm khéng dinh tay, khong bién dang, khéng nit v&, mép han vién kin, dich thubc

khong chay ra ngoai.

3. CHI PINH

Du phong budn nén va nén do héa tri liéu ung thu gdy ndén trung binh & ngudi 16n.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Chi nén dung thude nay trude khi héa tri lidu.

Li¢u ding:

Nguai lon:

Ubng 500 meg palonosetron khoang 1 gid trude khi héa tri.

Ngudi cao tudi:

Khong can didu chinh liéu & nguoi cao tudi.

Tré em:

D6 an toan va hiéu qua ctia palonosetron & tré em chua dugc thiét lép.
Suy gan:

Khéng cin diéu chinh lidu cho bénh nhén suy giam chirc ning gan.

Suy than:

Khong cén diéu chinh liéu cho bénh nhén suy gidm chire niing thén.
Chura c6 dit liéu & bénh nhén mic bénh than giai doan cudi dang loc méu.
Cach dung:

Thube ding dudmg udng. C6 thé uéng trude hoiic sau khi n.
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5. CHONG CHI PINH

Qué mén véi bt ky thanh phan nio cia thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Vi palonosetron c6 thé lam ting thdi gian di qua dai trang, do d6 nhing bénh nhén c6 tién sir
tho bon hode ¢6 diu hiéu tic rudt ban cip nén duge theo doi sau khi sir dung. Hai truong hop
t4o bén véi tinh trang phén bj 1én chit phai nhip vién di duge béo céo lién quan dén viée sir
dung palonosetron 750 meg.

(3 tAt ca cac mite lidu thir nghiém, palonosetron khong gdy kéo dai khoang QTc trén lim sang.
Mot nghién ciru triét dé dac trung QT/QTe duge thuc hién & nhitng nguoi tinh nguyén khoe
manh cho dit liéu rd rang chimg minh anh huong cia palonosetron trén QT/QTec.

Tuy nhién, nhu déi véi cac thudce dbi khang 5-HTj3 khac, can than trong trong viée st dung
palonosetron & bénh nhén cé hoic co thé tién trién kéo dai khoang QT, bao gdm nhiing bénh
nhén ma béan than hodc tién s gia dinh c6 khoang QT kéo dai, mét cin bing dién gidi, suy tim
sung huyét, chdm nhip tim, rdi loan din truyén va bénh nhéin ding thude chbng loan nhip tim
ho#ic cac san phidm thude khac ma dén dén kéo dai khoang QT hodc mAt c4n bing dién giai. Ha
kali va magnesi huyét can duge diéu chinh trude khi ding céc thudc dbi khang 5-HT.

P c6 nhitng bdo cdo vé hoi chimg serotonin khi str dyng céc thude dbi khang 5-HT3 don doc
hoéc két hop vai cac thuée serotonergic khéc nhu cic thube trc ché tai hé'ip thu chon loc serotonin
(SSRI) va céc thubc tre ché tai hip thu serotonin/noradrenalin (SNRI). Céin theo doi thich hop
nhitng tri¢u chirng giéng hoi chimg serotonin & bénh nhan.

Palonosetron khong nén ding dé phong ngira hodc diéu tri budn ndn va nbén vio nhitng ngay
sau khi héa tri néu khong lién quan dén viéc sir dung héa trj liéu khéc.

Ta dweoe

Thube ndy ¢6 chita sorbitol. Bé&nh nhan bi roi loan khéng dung nap fructose do di truyén khong
nén dung thude nay.

Methylparaben, propylparaben co thé gdy ra cdc phan tmg di tmg (c6 thé xay ra chim).

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

Phuy nit co thai

Khéng c6 sin dit lidu 1dm sang vé viée sir dung palonosetron trén phu nit mang thai. Cic nghién
ctru trén dong vt khong chi ra tac hai truc tiép hodc gian tiép dbi véi phu nit mang thai, su phat
trién ctia phdi/thai, qué (rinh sinh dé hodc su phét trién sau khi sinh. Chi cé di¥ liéu han ché tur
céc nghién ctru ¢ dong vat vé sy vén chuyén qua nhau thai.

Khong c6 dit lidu vé viée str dung palonosetron trén phy nit ¢6 thai, vi vily khong nén sir dung
palonosetron cho phu nit mang thai trir khi thit cAn thiét.

Phuy nit cho con bii
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Vi khéng ¢6 dit liéu lién quan dén su bai Liét palonosetron trong sita me, nén ngirmng cho con ba
trong khi diéu tri.

Kha nang sinh san

Khong co dit liéu lién quan dén anh huong cia palonosetron 1én kha ning sinh sén.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 nghién ciru vé anh huéng 1én kha ning 14i xe va véin hanh may moc duoce thuc hién.
Palonosetron ¢6 thé gdy chong mil, budn ngi hodc mét moéi, bénh nhén nén thin trong khi lai
xe hoiic van hanh may moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic ciia thude:

Palonosetron duge chuyén hoa chii yéu béi CYP2D6, véi sy dong gép nhé boi cic isoenzym
CYP3A4 va CYP1A2. Dya trén cac nghién ciru in vitro, palonosetron khong (rc ché hoadc cam
(mg cytochrom isoenzym P450 tai cic ndng do sir dung trong 14m sang.

Céc thude hoa tri liéu

Trong cac nghién ctru tién 1dm sang, palonosetron khong tic ché hoat tinh chéng ung thu ctia 5
thubc hoa tri lidu dwoc thir nghiém (cisplatin, cyclophosphamid, cytarabin, doxorubicin va
mitomycin C).

Metoclopramid

Trong mdt nghién ctiu lam sang, khéng c6 twong tic duge dong hoc ¢6 ¥ nghia dugce chi ra gifra
mot lidu duy nhét ctia palonosetron dudmg tinh mach va nong dd & trang thai 6n dinh cia
metoclopramid dudng ubng, 1a mot chét e ché CYP2D6.

Céc chit (rc ché va cam tng CYP2D6

Trong mdt phén tich duge dong hoc quéan thé, da cho thiy ring khong cé anh hudng déng ké
ndo trén do thanh thai ctia palonosetron khi sir dung dong thoi vai cic chét cam tmg CYP2D6
(dexamethason va rifampicin) va céc chit e ché (bao gdm amiodaron, celecoxib,
clorpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin, haloperidol, paroxctin, quinidin, ranitidin,
ritonavir, sertralin hodc terbinafin).

Corticosteroid

Palonosetron dugc sir dung an toan vai cédce corticosteroid.

Céc thube serotonergic (nhu SSRI va SNRI)

P4 ¢ nhitng bio cdo vé hoi chimg serotonin sau khi sir dung két hop céc thube dbi khéng 5-
HT; va cac thube serotonergic khac (bao gbm SSRI va SNRI).

Céc san phidm thube khac

» " I A v A A a £ ~
Palonosetron duge str dung an toan véi cée thude giam dau, thude chong ndn/chong budn nén,

thube chéng co thét va thube khéng cholinergic.
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Twong ky ciia thude:
Do khéng c6 cdc nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khong tron 1dn thudc nay véi cac thude
khéc.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Trong céc nghién ciru |am sang & lidu 500 meg (trén tong s 161 bénh nhan), cic tdc dung
khong mong mubn duoc ghi nhan thuong gap nhét 1a dau déu (3,7%), it nhét 1a ¢6 thé lién quan
dén palonosetron.
Trong cdc nghién ciru lam sang, cac phan img bt loi sau diy dugce ghi nhén nhw la ¢6 thé hoic
¢6 khi niing lién quan dén palonosetron. Céc phan ting bit loi ndy duge phén chia thanh cdc
mitc do nhu thudng gip (> 1/100 dén < 1/10) hodc it gap (= 1/1.000 dén < 1/100).
Réi logn tam than
it gap: Mt ngu
Réi loan thén kinh
Thuong gip: Dau diu
Réi loan thi gidc
it gip: Sung mit
Réi logn tim
ft gap: Block nhi thit d6 mot, block nhi that d hai
Réi logn hé hap, long ngue va trung thét
It 2ap: Khé tho
Réi loan tiéu héa
it gap: Téo bon, budn ndn
Réi loan co xuwong va mé lién két
it giip: Pau co
Cdn lam sang
it gaip: Tang bilirubin mau
Sau khi dua thube ra thi trudng, rét hiém truong hop (< 1/10.000) xay ra phan (ng qué man voi
dung dich tiém tinh mach palonosetron.
Bao c4o tac dung khong mong mubn:
Viéc bdo cdo tac dung khdng mudn sau khi thube duge luu hanh 1 quan trong, gitp tiép tuc
theo ddi loi ich va nguy co khi str dung thude. Nhan vién y té cdn bdo cao bat ky tic dung khong
mong mudn nao ciia thude theo hé théng bao cao Qudc gia.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duge sy nhitng phan

iing 6 hai giip phii khi siv dung thudc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI
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Khéng cé trudng hop qui lidu nao duge béo céo.

Liéu ding 1én dén 6 mg da duge ding trong cée thir nghiém lam sang trén ngudi 16n. Nhom
dung lidu cao nhit cho thdy ty 1& phan tmg c6 hai twong ty so véi cac nhém liéu dung khac va
khéng c6 tac dung lién quan dén liéu duge ghi nhin. Trong trurdmg hop chiic chén qua lidu voi
palonosetron, nén theo ddi két hop véi chidm s6c hd tro.

Céc nghién ciru loe mau chua duge tién hanh, tuy nhién vi thé tich phan bd 16m, loc méu it ¢o
kha nang hiéu qua diéu tri qua liéu palonosetron.

12. PAC TINI DUQC LUC HQC

Nhém duge 1y: Thude chdng non va chbng budn nén, thudc ddi khang serotonin (SHTs).

Ma ATC: AO4AADS

Palonosetron 1a mot chit dbi khéang thu thé chon loc ¢6 4i luc cao véi thy thé SHT;.

Trong mdt thir nghiém lam sang ngfiu nhién, mi doi, da trung tim, c¢6 dbi chimg trén 635 bénh
nhan dwoc diéu tri bang hoa tri liéu ung thu gdy non trung binh. Liéu duy nhét 250 mcg, 500
meg hodic 750 meg vién nang palonosetron ding duomg ubng duge ding 1 gid trude khi hoa tri
liéu gdy ndn trung binh duge so sanh véi lidu don 250 mcg palonosetron tiém tinh mach dwge
diing 30 phit trude khi héa tri. Bénh nhén duge chon ngiu nhién ding dexamethason hogc gia
dugc cung véi liu phap diéu tri dwoc chi dinh. Phén 16n bénh nhan trong nghién ciru 1a phy niy
(73%), ngudi da tring (69%) va chua timg diu tri bang héa tri liéu trude d6 (59%). Hoat dong
chéng nén duoc ghi nhan trong vong 0-24 gidy, 24-120 git va 0-120 gid. Hi¢u qué dya trén su
chitng minh tinh khong thua kém cua liéu palonosetron dang udng so véi lidu dang tiém tinh
mach. Tiéu chuan khéng thua kém duge dép tmg néu gidi han dudi clia 98,3% khoang tin cdly
hai phia ddi voi su khac biét trong ty 1& dap tmg hoan toan cia palonosctron dang ubng trir di
dang tiém (inh mach 1a 16n hon -15%. Gigi han khong thua kém la 15%.

Nhu dugc trinh bay trong Bang 1, vién nang palonosetron 500 meg dudng udng duoe chimg
minh 13 khong thua kém so véi cic thude so sanh trong khoang thoi gian tir 0 dén 24 giova 0
dén 120 gid; tuy nhién, trong khoéng théri gian tir 24 dén 120 gio, sy khong thua kém khong
duoc thé hién.

Maic du hiéu qua so sanh cua palonosetron trong nhiéu chu ky chwa duge chimg minh trong cac
thir nghiém 1am sang c6 dbi chimg, 217 bénh nhén tham gia vao mét nghién ctru da trung tam,
nhin mé vé do an toan va dugc didu tri bang vién nang palonosetron 750 meg 1én dén 4 chu ky
héa tri trong tong s6 654 chu ky héa tri. Khoang 74% bénh nhan cfing duge ding liéu duy nhét
bing duong ubng hodc dexamethason tiém tinh mach 30 phit trude khi hoa tri. Dap (g hoan
toan khéng dugc danh gia chinh thirc cho chu trinh ldp lai. Tuy nhién, nhin chung tac dung
chéng nén trong khoang thoi gian 0-24 gidr la twong tur nhau trong sudt cée chu ky 1ap lai lién

tiép va murc do an toan tdng thé dwoe duy tri trong tit ca céc chu ky.
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Bing 1: Ty 1¢ dp ting cita bénh nhin® theo nhém va giai doan ditu trj

Palonosetron 500 meg  Palonosetron 250 meg Delta
duomg ubng dudng tinh mach
(n=160) (n=162)
Yo % %
Dap tng hoan toan (Khong nén va khong ding thude cap ciru) 98.3% CI°
0-24 gio 76,3 70,4 5.9 [-6,5%; 18,2%]
24-120 giov 62,5 65,4 -2,9 [-16,3%; 10,5%]
0-120 gior 58,8 59.3 -0,5 [-14,2%; 13,2%)]
Kiém sodit hoan toan (Dap ing hoan toin va khéng budn ndn hon mirc nhe)  Gia tri p°
0-24 gity 74,4 68,5 5.9 NS
24-120 gio 56,3 62,3 -6,0 NS
0-120 giov 52,5 56,2 -3,7 NS
Khong budn nén (thang do Likert) Gia tri p*
0-24 gir 58,8 57.4 1,4 NS
24-120 gio 49,4 47,5 1,9 NS
0-120 gity 45,6 42,6 3,0 NS

® Nhém nghién etru dy dinh diéu tri.

b Nghién ciru duoc thiét k& d¢é chi ra sy khong thua kém. Mt gi¢i han dudi 16n hon -15% chirng
minh sy khong thua kém gitra palonosetron dudng ubng va thube so sanh palonosetron dudng
tinh mach.

¢ Thir nghiém Chi-square. Mic ¥ nghia tai a = 0,0167 (duoc diéu chinh dé so sanh nhiéu lan).

Trong céc nghién ciru tién 1am sing, palonosetron c6 kha niing chen cdc kénh ion lién quan dén
sy tai phén cuc va khir cyre (dm thit va kéo dai thoi gian dién thé hoat dong.

Anh huéng cua palonosetron trén khoang QTe duge danh gia trong mot thir nghiém mu do,
ngau nhién, song song, ¢d dbi chimg vé6i hoat chit (moxifloxacin) va gia duge & cé nam va nir
truomg thanh. Muyc tiéu 1a dénh gia tic dong 1én ECG ctia palonosetron duong ti€ém tinh mach
véi cde lidu duy nhét 0,25, 0,75 hodc 2,25 mg trén 221 d6i tuong khoe manh. Nghién ctu da
chimg minh khong c6 dnh hudng trén khoang thei gian QT/QTe cling nhu bat ky khoang ECG
ndo khac & lidu 1én dén 2,25 mg. Khong c6 thay ddi déng ké vé 1am sang duge thé hién trén
nhip tim, sw dn truyén nhi thit (AV) va tai phén cuc.

Bénh nhi

Phong ngira budn ndn va nén gy ra béi hoa tri (CINV)

Tinh an toan va hiéu qua ctia palonosetron tiém tinh mach véi lidu duy nhét 3 pg/kg va 10 pg/kg
duoe nghién ciru (rong thir nghiém 1am sang déu tién & 72 bénh nhéan & cac nhom twdi sau, > 28

ngdy dén 23 théng (12 bénh nhan), 2 dén 11 tudi ( 31 bénh nhan) va 12 dén 17 tudi (29 bénh
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nhén), dang héa trj gdy nén cao hode trung binh. Khéng co véin dé vé an toan dugc dua ra & ca
hai mic liéu. Sw bién thién hidu qua chu yéu 13 ty & bénh nhén 6 dap (mg hoan toan (CR, dugce
dinh nghia 14 khéng ndn, khong dung thude clp ciru) trong 24 gidy dau tién sau khi bét dau hoa
tri. ITiéu qua sau khi ding palonosetron 10 pg/kg so voi palonosetron 3 pg/kg tuong img la
54,1% va 37,1%.

Hiéu qua ctia palonosctron trong viéc phong ngira budn noén vi noén bai hoa tri & bénh nhi ung
thur duge chimg minh trong mét thir nghiém then chét khéng thua kém thir ¢dp so sanh
palonosctron truyén (inh mach liéu duy nhét so v6i phic dd tiém tinh mach ondansetron. Téng
s 493 bénh nhi, tir 64 ngay tudi dén 16,9 tudi, dang hoa tri gy non trung binh (69,2%) hoic
giy nén cao (30,8%) dugc diéu tri véi palonosetron 10 pg/kg (tbi da 0,75 mg), palonosetron 20
ng/kg (t5i da 1,5 mg) hofic ondansetron (3 x 0,15 mg/kg, tong liéu t5i da 1a 32 mg) 30 phiit
trude khi bit du héa tri gay non trong chu ky 1. Hau hét bénh nhén chua timg héa tri (78,5%)
trén 1At ca cdc nhom diéu tri. Hoa (i gdy ndén duoc sit dung bao gém doxorubicin,
cyclophosphamid (< 1500 mg/m?), ifostamid, cisplatin, dactinomycin, carboplatin va
daunorubicin. ‘Thude hd tro corticosteroid, bao gém dexamethason, duge str dung kém vai hoa
tri &@ 55% bénh nhan. Chi tiéu hi¢u qua chi yéu la dap Gmg hodn toan trong pha cip tinh ctia chu
ky hoéa tri déu tién, dugc xdc dinh 1a khong nén, khong ndn khan, khong can thude cip ciu
trong vong 24 git du tién sau khi bt diu hoa tri. Hiéu qua dya trén sy chirng minh tinh khong
thua kém ctia palonosetron ding dudng tinh mach so véi ondansetron ding dudng tinh mach.
Tiéu chuén khong thua kém duge dap tmg néu giéi han dudi ciia 97,5% khoang tin cdy cho sy
khéc biét trong ty 1& ddp tmg hoan toan cta palonosetron dudng tinh mach trir di ondansetron
dwong tinh mach 1a 1én hon -15%. Trong cac nhém palonosetron 10 pg/kg, 20 pg/kg va
ondansetron, ty 1& bénh nhén c6 CRo24n twong tmg 1a 54,2%, 59.4% va 58,6%. Vi khoang tin
cdy 97,5% (thir nghiém phén thng Mantel-Haenszel) ctia sy khac biét vé CRoaun gifta
palonosetron 20 pg/kg va ondansetron 1a [-11,7%; 12,4%], liéu palonosetron 20 pg/kg da chimg
minh khong thua kém so véi ondansetron.

Trong khi nghién cttu ndy chimg minh riing bénh nhi can lidu palonosetron cao hon ngudi
truomg thanh dé phong ngira budn ndn va ndn do hoa tri, hd so an toan & bénh nhi pht hgp véi
hd so an toan duge thiét 1ap & ngudi 16m,

Phong ngira budn ndn va non sau phiu thuit (PONV)

Hai thir nghiém nhi khoa duge thye hién. Tinh an toan va hi¢u qua cia palonosetron tiém tinh
mach lidu duy nhét ¢ 1 pg/kg va 3 pg/kg duge so sanh trong nghién ciru 1dm sang déu tién &
150 bénh nhan trong céc nhém tudi sau ddy: > 28 ngdy dén 23 thang (7 bénh nhan), 2 dén 11
tudi (96 bénh nhan) va 12 dén 16 tudi (47 bénh nhan) trai qua phau thudt chon lge. Khong ¢6
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vin d& vé& an toan duge dua ra & tAt ca cdc nhom. Ty 1é bénh nhan khéng non trong vong 0-72
gidr sau khi phau thudt la twong ty sau cdc liéu palonosetron 1 pg/kg va 3 pg/kg (88% va 84%).
‘I'hir nghiém nhi khoa thir hai 14 mét nghién c(ru khong thua kém, liéu duy nhét, ¢6 dbi chimg,
nhom song song, ngiu nhién, chéo doi, mu doi, da trung tdm, so sanh palonosetron tiém tinh
mach (1 pg/kg, toi da 0,075 mg) so véi ondansetron tiém tinh mach. Tdng s6 670 bénh nhi phiu
thudt tham gia, tir 30 ngay dén 16,9 bi. Chi tiéu hiéu qua chu yéu, dap Gng hoan toan (khong
nén, khong ndén khan va khong ding thuéc cap ciru) trong vong 24 gid déu tién sau khi phiu
thudt dat duge & 78,2% bénh nhén trong nhém palonosetron va 82,7% & nhém ondansetron.
Vi gidi han khéng thua kém duge xéc dinh trude 14 -10%, khoang tin cdy vé tinh khong thua
kém c6 ¥ nghia théng ké ctia thir nghiém phén tAng Mantel-Haenszel doi véi su khac biét trong
chi tiéu chinh, d4p tmg hoan toan (CR) 1 [-10,5; 1,7%], do d6 da khéng chimg minh dugc chi
tiéu khong thua kém. Khdng c6 van d& v& an toan dugc dua ra trong ca hai nhém diéu tri.

13. PAC TINH DUQC DONG HOQC

Hiip thu

Sau khi ubng, palonosetron dugc hép thu t6t véi sinh kha dung tuyét ddi dat 97%. Sau khi ubng
liéu duy nhét sir dung dung dich dém, trung binh ndng d6 tdi da ctia palonosetron (Cmax) va dién
tich dudi duomg cong ndng do theo thoi gian (AUCo.«) ty 18 thudn vai lidu ding trong khoang
lidu tir 3,0 dén 80 pg/kg & nguodi khde manh.

O 36 dbi twong nam va nit khée manh dwge ubng liéu duy nhét vién nang palonosetron 500
meg, ndng dd tbi da ctia palonosetron trong huyét tuong (Cmax) 12 0,81 £ 0,17 ng/ml (trung binh
+ SD) va thai gian dat ndng d6 tdi da (Tmax) 12 5,1 + 1,7 gidv. O nit gi¢i (n=18), AUC trung binh
cao hon 35% va Cmax trung binh cao hon 26% so voi nam gidi (n=18).

O 12 bénh nhén ung thu duoce udng liéu duy nhit vién nang palonosetron 500 meg trudc khi
hoéa tri 1 gity, Cmax 12 0,93 £ 0,34 ng/ml va Tpnax 12 5,1 £ 5,9 gir. AUC & bénh nhén ung thu cao
hon 30% so v&i ngudi khée manh.,

Bira én giau chit béo khong anh hudng dén Cumax va AUC ctia palonosetron dudng uong. Vi
vy, c6 thé ubng vién nang palonosetron trude hodic sau khi an.

Phin bé

Palonosetron & lidu khuyén cdo duge phan bd rong rdi trong co thé véi thé tich phan bé khoéng
6,9 dén 7.9 I/kg. Khoang 62% palonosetron lién két v6i protein huyét twong.

Chuyén hoa

Palonosetron duoc théi trir qua hai con dudmg, khoang 40% thai (rir qua than va khoang 50%
duge chuyén hoa dé tao thanh hai chét chuyén hoa chinh, ma cé it hon 1% hoat tinh ddi khéng
thu thé SHT3 cua palonosetron. Trong céc nghién ciu chuyén hoa in vitro di cho thiy ring céc

isoenzym CYP2D6 va & mot mirc dd thip hon, CYP3A4 va CYP1A2 ¢6 lién quan dén chuyén
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héa cta palonosetron. Tuy nhién, cic thong s6 duoge dong hoc 14m sang khong khéc biét dang
ké gitta cée chét chuyén héa manh va chuyén héa kém cia co chit isoenzym CYP2D6.
Palonosetron khong tic ché hodic cam {mg céc isoenzym ciia cytochrom P450 tai cac nong do
str dung trong lam sang.

Thai trir

Sau khi cho 6 déi tuong khoe manh ubng liéu duy nhét 750 meg |"*C]-palonosetron, 85% dén
93% tong hoat tinh phéng xa duge thai trir qua nudce tiéu va 5% dén 8% dugc thai trir qua phén.
Luong palonosetron khéng chuyén héa duge thai trir qua nude tiéu chiém khoang 40% liéu
dimg. O nhimg ddi twgng khoe manh duge dung vién nang palonosetron 500 meg, thoi gian ban
thai pha cudi (%) clia palonosetron 1a 37 « 12 gid (trung binh + SD) va ¢ bénh nhén ung thu,
(%214 48 £ 19 gié. Sau khi tiém {inh mach lidu duy nhét khodng 0,75 mg palonosetron, dg thanh
théi toan phan ciia palonosetron & ngudi khoe manh la 160 + 35 ml/givvkg (trung binh £ SD)
va d0 thanh théi qua thén la 66,5 + 18,2 ml/gio/kg.

Déi twong diic bigt

Ngudi cao tudi

D6 tubi khong anh hudng dén duoce dong hoc cia palonosetron. Khong cn thiét phai diéu chinh
lidu & bénh nhén cao tudi.

Gidi tinh

Giéi tinh khong énh huémg dén duge dong hoc cta palonosetron. Khéng cén thiét phai diéu
chinh liéu theo gidi tinh.

Bénh nhi

Dit liéu duoe dong hoc cua palonosetron tiém tinh mach liéu duy nhét duge thu nhan tir mot
tap hop nhd bénh nhi bi ung thw (n=280) sir dung 10 pg/kg hodc 20 pg/kg. Khi lidu duoc tiang
tr 10 pg/ke 1én 20 pg/kg, su gia ting AUC trung binh ty 1§ voi lidu dwge ghi nhan. Sau khi
truyén tinh mach liéu duy nhét palonosetron 20 pg/kg, nong d¢ dinh trong huyét twong (Cr)
duoce bao cdo tai thoi diém cubi ciia 15 phit truyén tinh mach 13 rit khac nhau trong tat ca céc
nhém tudi va 6 xu huéng thép hon & nhitng bénh nhén dudi 6 tudi so véi & nhém bénh nhi 16n
tubi hon. Thoi gian ban thai trung binh 1a 29,5 gidr & tit ca cdc nhom tudi va trong khoang tir
20 dén 30 gid & cde nhom tudi sau khi ding lidu 20 pg/kg.

Tong thé do thanh thai toan than (L/h/kg) ¢ nhitng b¢nh nhan tir 12 dén 17 tudi 1a twomg tir véi
ngudi 16n khée manh. Khong c6 sy khac biét 13 rang vé thé tich phan bd khi biéu thj dudi dang

L/kg.
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Bing 2: Cic théng s dwoe dong hoc & tré em bi ung thw sau khi truyén tinh mach
palonosetron véi liéu 20 pg/kg trong 15 phit va ¢ bé¢nh nhin ung thw 13 ngudi 1én tiém

bolus tinh mach nhanh licu palonosetron 3 va 10 mg/kg

Bénh nhi ung th Bénh nhan ngtro’l 16m
ung thw
x. |[2dén<6|6dén<12 [12dén <17
< 2 tudi tudi tudi tudi 3 nglkg 10 pg/kg
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUC0-o, 69.0 103,5 98,7 124,5 35.8 81,8
idr.pg/L (49.5) (40,4) 47,7 (19,1) (20,9) (23,9)
- 56,4 49,8
Tin gty 24,0 28 23,3 30,5 (5.81) (14.4)
N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
P thanh thait 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
L/gio/kg (34,7) (51,3) (46,8) (27.8) (0,04) (0,05)
Thé tich phan 6.08 5.29 6,26 6,20 7.91 9,56
bb & 4, 1/kg (36,5) | (57.8) (40,0) (29,0) (2,53) (4.21)

8 Céc thong s6 duoe dong hoe duoe biéu thj dudi dang gid trj trung binh (CV) ngoai trir T2 14 gia tri
trung vi.

b Cic thong sb duge ddng hoc biéu thi dudi dang trung binh cong (SD)

¢ P thanh thai vi thé tich phan bd & tré em duge tinh theo can ning tir ca hai nhdm lidu két hop 10
pg/kg va 20 pgrkg. O nguoi lom trudng thanh cée mic lidu khac nhau duge chi ra @ tiéu dé cuia cot.

d Vee duge bio cdo véi tré em bi ung thu, Vz duge bao cao cho b¢nh nhan ngudi I6n bj ung thu.,

Suy thén

Suy than nhe hojc trung binh khong anh hudng dang ké dén céc thong sé duge dong hoc cia
palonosetron. Suy than ning lam giam do thanh thai thén, tuy nhién dg thanh thai toan than &
nhitmg bénh nhén nay la tuong tu vdi nhitng dbi tuong khoe manh, Khong cén thiét phai diéu
chinh liéu & bénh nhin suy thin. Khong ¢6 dit li¢u duge dong hoc & nhiing bénh nhén phai loc
mau.

Suy gan

Suy gan khoéng éanh hudng dang ké dén do thanh thai toan thén cia palonosetron so véi nhiing
ngudi khée manh. Mic di thoi gian ban thai pha cubi va luong thubc trung binh trong tudin

hoan ctia palonosetron tang Ién ¢ dbi tuong bi suy gan ning, khong cén thiét phai giam liéu.
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14. QUY CACH PONG GOI

Hop 1 vi x 10 vién.

Hop 3 vi x 10 vién.

Hop S vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN

Noi kh, nhiét dé khong qud 30°C, tranh énh sing.
16. HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

17. TIRU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
TCLS.

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA

Hai, Huyén Cii Chi, TP, HS Chi Minh, Viét Nam
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