https://trungtamthuoc.com/

MOT THAY VIEN
2\ AN PHAT

VOMISAFE
Dung dich tiém palonosefron 250 meg/ Sml

Doc k hiedng dén trude khi sie dung
Dé xa tdm tay ré em
Thude nay chi dimg theo don thuée

THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i lg § ml dung dich tiém chira:

Thinh phén hogt chat: Palonosetron (dudi dang palonosetron hydrochlorid) 250 meg
Thanh phc‘fn td dhepre: Mannitol, dinatri edetat dihydrat, trinatri citrat dihydrat, acid citric
monchydrat, natri hydroxyd hofic hydrocloric acid, nuée pha tiém,

DANG BAO CHE: Dung dich tiém.
M® té dang béo ché: Dung dich trong sudt, khdng c6 tiéu phin nhin thiy duge,

CHI PINH

VOMISAFE duge chi dinh cho ngwéi lon dé:

- Phong ngira budn non va nén cép tinh do hoa trj liéu ung thir gdy nén cao.

- Phong ngira budn ndén va nén do héa tri lidu ung thu gdy non trung binh,

VOMISAFE durge chi dinh & bénh nhi tir 1 thang tudi trér 1én:

- Phong ngira budn ndn va nén do hoa trj liéu ung thur gdy ndn cao va phong ngira budn
non va nén do hoa trj li¢u ung thr gdy non trung binh.

CACH DUNG, LIEU DUNG

VOMISAFE nén duge ding trude khi héa tri lidu. San phdm thude ndy nén duge sir dung
bdi mot bie si diéu tri dudi sy gidm sat y khoa thich hop.

Liéu diing:

Ngwdi lém

Liéu duy nhét 250 meg palonosetron duge tiém bolus tinh mach lidu duy nhit khoang 30
phut trwée khi héa tri. VOMISAFE dugce tiém trong vong 30 gidy,

Hiéu qua cia VOMISAFE trong viée phong ngira budn nén va ndn do hoa trj gdy non cao
¢6 thé duge ting cudng bing céch dung thém corticosteroid truée khi hoa tri.

Ngwdi cao tudi

Khéng can thiét phai diéu chinh lidu & ngudi cao tudi.

Bénh nhi

Tré em trén 1 thang di va tré whé dudi 17 tudi

Lidu duy nhédt 20 meg/kg (tdng lidu t&i da khong nén vuot qua 1500 meg) palonosetron
truyén tinh mach 15 phit, truée khi bét diu hoa tri khoang 30 pht.

Tinh an todn va higu qua cia VOMISAFE & bénh nhi dudi 1 thang tudi van chua duge thiét
lap. Khéng cé sin dit liéu. Dit liéu con han ché vé viée sir dung VOMISAFE dé phong nglra
budn ndn va ndn & bénh nhi dudi 2 tudi.
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Suy gan

Khong ¢in thiét phai diéu chinh lidu cho bénh nhan suy gidm chire niing gan.
Suy thjn

Khéng can thiét phai diéu chinh liéu cho bénh nhan suy giam chire néing than.
Khoéng co dir ligu cho nhiing bénh nhén bj suy thén giai doan cubi dang loc mau.

Cach ding
Duing tiém truyén tinh mach.

Xir Iy thude sau khi sit dung
Thude khéng duge sir dyung hoiic bao bi phai dugce xir 1y theo hiréng dfin cha dja phong,

CHONG CHi DINH
Chéng chi dinh cho bénh nhin min cam véi thude hoic bét et thanh |Jl1fin ndo ctia thube.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Vi palonosetron ¢6 thé lam ting thei gian di qua dai trang, do d6 nhitng bénh nhén ¢6 tién
st tho bon hoge c6 ddu higu tic rudt ban cdp nén duge theo ddi sau khi sir dung. Hai truomg
hop tédo bén véi tinh trang phén bi 1én chiit phdi nhép vién di duge bdo cdo lién quan dén
viéc str dung palonosetron 750 meg.

O 1At ca che mire liéu thir nghiém, palonosetron khéng gdy kéo dai khoang QTe trén ldm
sing. M6t nghién ciru triét dé dic trung QT/QTe duogc thye hién & nhimng ngudi tinh nguyén
khoe manh cho dir liu rd rang chimg minh anh hudng ctia palonosetron trén QT/QTe,

Tuy nhién, nhu dbi véi cée thube déi khéng 5 - HT3 khéc, cén thén trong trong viée str dung,
palonosetron & bénh nhén cd hodc ¢o thé tién trién kéo dai khoang QT, bao gdm nhitng bénh
nhdn ma ban than hofic tién sir gia dinh c¢6 khoang QT kéo dai, mét cdn bang dién giai, suy
tim sung huyét, chdm nhjp tim, r6i loan din truyén va bénh nhan ding thude chéng loan nhip
tim hogc cdc san pham thudc khdc ma din dén kéo dai khoang QT hoiic mét cAn bing dién
giai. Ha kali va magnesi huyét cin dugc didu chinh truée khi diing cée thude ddi khang S -
HT3.

P2 ¢6 nhitg béo cdo vé& hdi chitng serotonin véi viée sir dung cac thude doi khéng 5 - HT3
don ddc hodic két hgp véi cde thube serotonergic khéc nhir cée thude tre ché tai hép thu chon
loc serotonin (SSRI) va cée chét tre ché tai hdp thu serotonin/noradrenalin (SNRIs). Can theo
ddi thich hgp nhimg triéu chimg gidng hodi chimg serotonin & bénh nhan.

VOMISAFE khong nén ding dé phong ngira hogic diéu trj budn nén va nén vao nhirmg ngay
sau khi héa trj ndu khong lién quan dén viée sir dung héa trj ligu khac.

San pham thude ndy c6 chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi lg, tire 14 vé co ban “khong
chira natri”,

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' €O THAI VA CHO CON BU

Phy nir mang thai

Khong c6 sin dir liéu 14m sang v& viéc sir dung palonosetron trén phu nit mang thai. Céc
nghién ciru trén dong vat khong chi ra téc hai tryc liép hodc gidn tiép dbi véi phy nir mang
thai, sy phét trién cta phoi/thai, qué trinh sinh dé hay sy phat trién sau khi sinh. Chi 6 dit
ligu han ché tir cac nghién ctu & dong vét vé sy véin chuyén qua nhau thai.

Khong c6 dit liéu vé sir dung palonosetron trén phy nit ¢é thai, chi nén ding thube néu loi

ich vuot tréi so véi nguy co.
2/ 11

NN



https://trungtamthuoc.com/

Cho con b

Vi khéng c6 dit ligu lién quan dén sy bi tiét ctia palonosetron trong sita me, nén ngimg cho
con bt trong khi diéu tri.

Khé niing sinh sin

Khong ¢6 dit li¢u lién quan dén anh hudng cta palonosetron 1én kha néng sinh sdn,

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua ¢6 nghién ctru anh hudng ctia thude 1&n kha niing 14i xe va van hanh may mée duoe
thyre hién. Palonosetron c6 thé giy chong mat, budn ngd hoic mét méi, bénh nhin nén than
trong khi 1ai xe ho#ic véin hainh mdy méc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tic ciia thudc

Palonosetron duge chuyén héa chii yéu boi CYP2DG6, véi sy déng gop nho bai cac isoenzym
CYP3A4 va CYP1A2. Dya trén cdc nghién ciru in vitro, palonosetron khong (rc ché holc
cam ting cytochrom isoenzym P450 tai cde ndng d sir dung trong l[am sang.

Cée thude héa tri liéu

Trong céc nghién ciu tién lam sang, palonosetron khéng tre ché hoat tinh chéng ung thu cia
5 thu6e hoa trj lidu duge thir nghiém (cisplatin, cyclophosphamid, cytarabin, doxorubicin va
mitomycin C),

Metoclopramid

Trong mét nghién ciru 1am sang, khéng ¢o twong tée duge dong hoe ¢6 y nghia duge chi ra
gitra mt lidu duy nhét coa palonosetron va ndng dé & trang thai dn dinh cia metoclopramid
dudmg udng, 12 mot chét tre ché CYP2D6,

Céc chit irc ché va cim tmg CYP2D6

Trong mot phén tich duge déng hoe phd bién, da cho thiy rfing khong c¢6 anh hudng déng
ké nao trén do thanh thai cta palonosetron khi sir dung ddng thdi voi cée chét cam img
CYP2D6 (dexamethason va rifampicin) va céc chat (rc ché (bao gdm amiodaron, celecoxib,
chlorpromazin, cimetidin, doxorubicin, fluoxetin, haloperidol, paroxetin, quinidin, ranitidin,
ritonavir, sertralin hodc terbinafin),

Corticosteroid

Palonosetron duge sir dung an toan véi cde corticosteroid.

Cac thude serotonergic (nhir SSRI v SNRIs)

Di c6 nhitng béo cdo vé hoi chimg serotonin sau khi st dung két hop véi céc thube dbi khang
5 - HT3 va cée thude serotonergic khac (bao gdm SSRI va SNRIs).

Céc san phim thude khac

Palonosetron duge sir dyng an todn véi céc thude gidm dau, thude chéng non, chdng co thit
va thude khang cholinergic.

Twong ky

VOMISAFE khéng duge trén véi cac san phiam thude khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Trong cée nghién ctru lam sang & ngudi 16n & lidu 250 meg (rén téng s6 633 bénh nhéan)
nhitng phén tmg bat lgi duge ghi nhan thuong gip nhét 14 dau ddu (9%) va tao bon (5%), it
nhét 12 ¢6 thé lién quan dén VOMISAFE.
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Trong cée nghién ciru 1dm sang nhitng phéan tmg bt lgi (ADRs) sau day duge ghi nhin nhu
14 ¢6 thé hoiic ¢6 kha néing lién quan dén VOMISAFE. Céc phén ting bét loi nay dugce phéan
chia thanh cdc mie d§ nhu thudng gip (> 17100 dén < 1/10) hodc it gip (= 1/1.000 dén <
1/100). Phan (mg bt lgi rat hiém gip (< 1/10.000) duge bio cdo sau khi luu hanh,

Trong mdi nhém tén sudit, nhimg phan (mg bét lgi dwge trinh bay theo trfit tyr giam dén mue

dé nghiém trong.

Phén loai hé co quan Thudng gip It pap Rt hiém gip*
(1/100 < ADRs < (1/1.000 £ ADRs < | (ADR < 1/10.000)
1/10) 1/100)

Roi logn hé mién
dich

Qua man, phan (mg
phén v¢, sbc phan vé

R6i logn chuyén hoa
va dinh dudng

Tang kali huyét, rdi
loan chuyén héa, ha
calci huyél, ha kali
huyét, chimg chan
an, ting  dudng
huyét, giam thém an.

R&i loan tdm than

Lo &u, tdm frang
hurng phén

Rdi loan hé thén
kinh

Pau dau, chong mat

Tinh trang mo méng,
mit ngu, dj cam, ngi
li bi, bénh than kinh
cam gidc ngoai vi

R&i loan thi gide

Kich img mit, gidm
thi Iue

R&i logn tai va mé
dao

Say tau xe, u tai

R6i loan tim

Nhjp tim nhanh,
chdm nhijp tim, ngoai
tam thu, suy tim
nguyén phat, thiéu
mdau cuc by co tim,
nhanh nhip xoang,
loan nhip xoang,
ngoai tdm thu trén
that.

R6i loan mach

Ha huyét ép, ting
huyét ép, déi mau
tinh mach, gidn tinh
mach.

R6i loan ngue trung
that va ho hiip

T
Ndc cuc

Ro6i loan tiéu hoéa

Téo bon
Tiéu chay

Chimg kho tiéu, dau
bung, dau bung trén,
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kho miéng, chimg
diy hoi

Roi logn gan mét

Tang bilirubin huyét

Phan (g trén da va
md dudi da

Viém da dj ing, mén
ngura

Roi loan co xuong
khép va mo lién két

Dau khap

R&i loan thin va tiét
nigu

Bi ticu, ticu duong

Roi loan chung va
rbi loan tai vi tri
dung thube

Suy nhuge, sbt, mét
moi, cdm gide nong,
gibng bénh cim

Phan (mg tai vi trl
tiém’

Khéc Téng transaminase,
kéo dai khodng QT

trén dién tim db

£ tir kinh nghiém sau khi lvu hanh
* bao gdm néng, cimg, kho chiu va dau.

Bénh nhi

Trong céc thir nghiém 1&m sang & bénh nhi dé ngiin ngira budn non v nén boi hoa tri lidu
gdy nén manh va trung binh, 402 bénh nhan duge chi dinh liéu duy nhét palonosetron (3, 10,
20 meg/kg). Nhitng phan tmg bét lgi thudmg giip hodc it gap sau day duge bdo cdo véi
palonosetron, khang truéng hgp nao duge béo cdo & tan sudt >1%.

Céc phan img bét loi duge danh gid & bénh nhi str dung palonesetron cho t6i 4 chu ky héa
tri.

Phan loai h§ co quan Thudng gép ft gip
(1/100 < ADRs < 1/10) (171000 < ADRs < 1/100)
R&i loan hé thén kinh Dau dau Chéng mat, toi loan van
dong
R&i loan tim Kéo dai khoing QT trén
dién tam do, r6i loan dén
truyén, nhanh nhip xoang
R6i loan ngyre, trung that va Ho, kho thé, chay méau cam
hd hip
Phan tmg trén da va mo dudi Viém da di g, ngira, phan
da img trén da, may day.
Phan (mg chung va tai vj tri S6t, dau tai vi tri truyén,
ding thude phan tmg tai vi tri truyén,
dau

Bdo céo phan {me bt loi bi nghi npdy

Béo céo cac phan (mg bét loi bi nghi ngér ctia thude sau khi lwu hanh 14 rdt quan trong. N6
cho phép tiép tuc theo dai cén bing cia lgi ich/nguy co ctia san pham thude. Cée chuyén gia
y té duge yéu cdu béo cdo bit ky cde phan g bét lgi bi nghi ngdr thdng qua hé thdng béo
céo qubc gia.
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QUA LIEU VA CACH XU TRI

Khong ¢6 tredng hop qué liéu duge béo cdo.

Ligu duing 1én dén 6 mg da duge ding cho ngudi 1o trong céc thir nghiém lam sing. Nhém
ligu cao nhét duge cho thiy mét ty 1& twong tyr cie phéan (g bét lgi so véi nhém lidu diing
khac va khong c6 tac dung lién quan dén lidu duge ghi nhdn, Trong trudng hgp khong chiic
chiin qué lidu vai VOMISAFE, nén theo dai két hop véi chim soc hd .

Nghién ctru loc méau chwra duge tién hanh, tuy nhién vi thé tich phan bd 16n, loc mau khong
¢t hidu qua didu tri qud lidu VOMISAFE.

Bénh nhi

Khéng ¢b trudmg hop qua liéu duge béo céo trén bénh nhi trong céc nghién ctru 1am sang,

PAC TINH DUQC LYC HOC

Nhom tac dyng duge ly: Nhom thubc chéng nén va chéng budn ndn, cde chit dbi khang 5
HT3.

Ma ATC: AO4AA05

Palonosetron 1a mdt dbi khang thy thé chon loc ¢6 4 lye cao véi thy thé SHT3. Trong hai
nghién citu ngau nhién, mi doi voi 10ng s6 1.132 bénh nhén dang héa trj gdy nén trung binh
bao gdm cisplatin < 50 mg/m?, carboplastin, cyclophosphamid < 1.500 mg/m? va
doxorubicin > 25 mg/m?, palonosetron 250 meg va 750 meg duge so sénh véi ondansetron
32 mg (thoi gian béan thai 4 gid) hodic dolasetron 100 mg (thdi gian ban thai 7,3 gid) diung
duong tinh mach trong ngdy 1, khong kém véi dexamethason,

Trong mdt nghién ciru ngfu nhién, mi d6i voi tdng sé 667 bénh nhéin dang héa tri gdy nén
cao bao gém cisplatin > 60 mg/m?, cyclophosphamid > 1.500 mg/m? va dacarbazin,
palonosetron 250 meg va 750 meg duge so sdnh véi ondansetron 32 mg ding dudng tinh -
mach vao ngay 1. Dexamethason dugc ding dy phong trude khi hoa tri & 67% bénh nhén.
Nhitng nghién ctru then chét khéng duge thiét ké dé danh gid hiéu qua cta palonosetron
trong budn nén va ndn mudn. Hoat tinh chdng ndn duge ghi nhén trong vong 0 - 24 gio, 24

- 120 gir va 0 - 120 gid. Két qua ctia nhimg nghién ciru trén héa tri gdy ndn trung binh va
clia nhimg nghién ciru trén héa rj gdy nén cao duge tém tit trong nhing bang dudi day.
Palonosetron khong thip kém hon so véi céc thude so sdnh trong pha nén cip tinh trong ca
héa trj gdy non trung binh va cao.

Mic dii hiéu qua so sanh ctia palonosetron trong nhiéu chu ky chua duge chimg minh trong
cde nghién ctu 1am sang c6 dbi chimg, 875 bénh nhan tham gia nghién citu trong ba thir
nghiém pha 3 tiép theo trong mjt nghién ctru tinh an toan nhiin mé& va duoe didu tri bing
palonosetron 750 meg 18n dén 9 chu ky bd sung ctia héa tri. Nhin chung sy an toan duoc duy
tri trong tAt ca cac chu ky.

Bing 1. Ty 1§ dAp éng ciia b§nh nhin® bai nhom vi pha didu trj trong nghién ciru héa trj ghy
non trung binh so véi ondansetron

Palonoselron Ondansetron
250 meg 32 mg ¢ (Delta)
(n=189) (n=185)
Y % %
DAp ting hoan toAn (Khéng nén va khong ding thude cip eiu) 97,5 CIP
0 —24 gity 81,0 68,6 12,4 [1,8%; 22,8%]
24 — 120 gi¢r 74,1 55,1 19,0 [7,5%; 30,3%])
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0— 120 gity 69,3 50,3 19,0 [7,4%; 30,7%]
Kiém soit hoan toan (Pdp g hoan toan va khong budn ndn hon mive trung  Gid tr] p*

binh)

0 - 24 gity 76,2 65,4 10,8 NS

24 - 120 gitr 66,7 50,3 16,4 0,001
0120 git 63,0 44,9 18,1 0,001
Khéng budn nin (thang do Likert) Gid trj p°
024 gity 60,3 56,8 3,5 NS

24 — 120 pitr 51,9 39,5 12,4 NS

0 - 120 gitr 45,0 36,2 8,8 NS

* Nhom nghién ciru dy dinh didu trj

b Nghién ciru duge thidt ké dé chi ra sir khong thip kém. Mt gid han dudi 16n hon -15% chimg minh khéng
thép kém hon gitva palonosetron vi thude so sénh

¢ Thit nghiém Chi-square. Mic y nghia tgi o = 0,05

Bing 2. Ty I§ dap g cia bgnh nhéin® bai nhom va pha didu trf trong nghién eiru héa trj gly

non trung binh so véi dolasetron

Palonosetron Dolasetron
250 meg 100 mg ¢ (Delta)
(n=1835) (n=191)
% % %

Dip dag hoan toAn (Khdng ndn v khing ding thude elip ciu) 97,5 CI¥
0—24 gitr 63,0 52,9 10,1 [-1,7%; 21,9%]
24 — 120 gitr 54,0 38,7 15,3 [3,4%; 27,1%]
0— 120 gidr 46,0 34,0 12,0 [0,3%; 23,7%]
Kiém sodt hodn todn (Ddp émg hoan todn vi khdng budn nén hon mirc trung  Gig tri p°*
binh)
0 - 24 gitr 57,1 47,6 9,5 NS
24 — 120 gir 48,1 36,1 12,0 0,018
0 - 120 gixr 41,8 30,9 10,9 0,027
Khdng budn nén (thang do Likert) Gi# trj p©
0—24 gitr 48,7 41,4 3 NS
24 — 120 gitr 41,8 26,2 15,6 0,001
0- 120 gitr 339 22,5 11,4 0,014

& Nhém nghién ctu dy dinh diéu tr]

¥ Nghién ciru duge thiét ké dé chi ra sy khong thip kém. Mgt gisi han dudi 16n hon -15% chimg minh khéng
thip kém hon gilra palonosetron va thude so sénh

¢ Thir nghigm Chi-square. Mirc ¥ nghia tai « = 0,05

Bing 3. Ty 1§ ddp dmg ciia bénh nhin® béi nhém va pha diéu trj trong nghién ciu héa trj giiy

ndn manh so véi ondansetron

Palonosetron Ondansetron
250 meg 32 mg ¢ (Delta)
(n=223) (n=221)
% % %

PAp ting hoan toin (Khdng ndn va khong ding thude cip eiru) 975 CIb
0—24 giv 59,2 57,0 2.2 [-8,8%; 13,1%]
24 — 120 gidy 45,3 38,9 6,4 [-4,6%; 17,3%]
0— 120 gity 40,8 33,0 7,8 [-2,9%; 18,5%)]
Kiém soat hoan toan (Pap @ng hoAn toan va khong bubn nén hon mire trung  Gid trj p*
binh)
0 —24 giv 56,5 51,6 4,9 NS
24 - 120 givr 40,8 35,3 5,5 NS
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0 — 120 gidr 37,7 290 8,7 NS
Khing budn nén (thang do Likert) Gid trj p*

0 —24 giyr 53,8 49,3 4,5 NS
24 — 120 gity 354 32.1 33 NS
0 - 120 gier 13,6 32,1 1,5 NS

* Nhém nghién edu dy dinh diéu tr

® Nghién ctru duge thiét ké dé chi ra sy khong thip kém. Mt gi6i han dudi 16n hon -15% chimg minh khéng
thip kém hon giita palonosetron va thude so sénh

® Thir nghiém Chi-square, Mirc y nghta tai ¢ = 0,05

Anh hudng cua palonosetron trén huyét ap, nhip tim, va céc théng s6 ECG bao gﬁm QTc ¢o
thé so véi ondansetron va dolasetron trong céc nghién ciru 1am sang hoa trj lidu giy budn
nén va ndn,

Trong cée nghién ciru tidn ldm sang palonosetron ¢6 kha ning chin céc kénh ion lién quan
dén sur tdi phan cure va khir eye tam thit va kéo dai thoi gian dién thé hoat dong.

Anh huéng ctia palonosetron trén khoang QTe duge dénh gid trong mdt thir nghiém mu doi
ngiu nhién, song song cd dbi chimg tich cye (moxifloxacin) va gia duge trén ngudi 1on ¢ ca
nam va nir. P& tugng duge dénh gid téc dong 1én ECG ctia palonosetron dudng tiém tinh
mach lidu duy nhit & 0,25; 0,75 hofic 2,25 mg trén 221 ngudi khde manh, Nghién ciru da
chimg minh khéng ¢é anh hudng trén khoang thdi gian QT/QTc cling nhw bat ky khoang
ECG ndo khéc & lidu 1&n dén 2,25 mg. Khéng cé thay ddi ¢ ¥ nghia lam sang duge chi ra
trén nhip tim, sy d&n truyén nhi thit (AV) va téi phén eye.

Bénh nhi
Phéng ngira budn nén va nén gdy ra béi hoa tri (CINV)
Tinh an toan va higu qua ciia palonosetron tiém tinh mach liéu duy nhét véi 3meg/kg va
10meg/kg duge nghién clru trong thir nghiém 1am sang diu tién & 72 bénh nhén & cde nhém
tudi sau, >28 ngay dén 23 thang (12 bénh nhén), 2 dén 11 tubi (31 bénh nhan) va 12 dén 17
tudi (29 bénh nhan), héa tri gdy ndn cao va trung binh. Khéng ¢6 van dé vé an toan duge
dua ra & ca hai mirc liéu, Sy bién thién higu quéa chu yéu 13 ty 1¢ bénh nhan c6 dap tng hoan
toan (duge dinh nghia 14 khéng nén, khéng ding thude cép ciru) trong 24 gid déu tién sau
khi bt ddu héa trj. Higu quéa sau khi ding palonosetron 10meg so véi palonosetron 3meg
tuong tmg 14 54,1% va 37,1%.
Hi¢u qua ctia palonosetron trong viée phong ngira budn ndn va nén gly ra basi hoa tri & bénh
nhi ung thu dwge chimg minh trong mét thir nghiém then chét khong thdp kém thir cp so
sanh palonosetron truyén tinh mach lidu duy nhét so véi phéc dd tiém tinh mach ondansetron,
Téng s6 493 bénh nhi, tir 64 ngay dén 16,9 tudi, dang hoa tri gy ndén trung binh (69,2%)
hotic gdy nén cao (30,8%) duge diéu trj voi palonosetron 10 meg/kg (t6i da 0,75 meg),
palonosetron 20 meg/kg (t6i da 1,5 mg) hodic ondansetron (3 x 0,15 mg/kg, thng lidu téi da
14 32 mg) 30 phit trude khi bét diu hoa trj gdy nén trong chu ky 1. Hau hét bénh nhan chua
timg hoa trj (78,5%) trén tit ca cac nhom didu tri. Hoa trj gdy ndn duge st dung bao gbm
doxorubicin, cyclophosphamid (< 1.500 mg/m?), ifosfamid, cisplatin, dactinomycin,
carboplatin va daunorubicin. Thudc hd trg corticosteroid, bao gdm dexamethason, dugc sir
dyung kém véi hoéa tri & 55% bénh nhén. Chi tiéu hiéu qua chit yéu 1a d4p tmg hoan toan trong
pha cép tinh ctia chu ky hoa tri ddu tién, duge xée dinh 14 khong nén, khong ndn khan, khong
can thude cdp ciru trong vong 24 gitr diu tién sau khi bit dAu héa trj, Hidu qua dya trén sy
chimg minh khong thip kém ciia palonosetron ding dudng tinh mach so v&i ondansetron
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diing dudmg tinh mach. Tiéu chudn khéng thip kém duge dap tmg néu giéi han dudi ctia
97,5% khodng tin ciiy cho sy khée bigt trong ty 1¢ ddp (g hoan toan ciia palonosetron dudmng
tinh mach trir di ondansetron dudmg tinh mach 1a 1én hon -15%. Trong cidc nhom
palonosetron 10meg/kg, 20meg/kg va ondansetron, ty 1¢ bénh nhéin véi CRoa4gi 14 54,2%;
54,9% va 58,6%. Vi khoang tin iy 97,5% (thir nghi¢m phan ting Mantel-Haenszel) ciia su
khdc bigt trong CRo-24giv gifta palonosetron 20meg/kg va ondansetron 1a [-11,7%; 12,4%),
lidu palonosetron 20mep/kg di chimg minh khéng lhélp kém so véi ondansetron.

Trong khi nghién cira ndy chimg minh ring bénh nhi can mét liu palonosetron cao hon
ngudi truémg thanh dé phong ngira budn ndn va ndn do héa trj, hd so an toan & bénh nhi phu
hop véi hd so an toan duoce thiét 1ap & ngudi 16n.

Phéng ngira budn nén va nén sau phiu thuat (PONV)

Hai thir nghig¢m nhi khoa dugce thyre hign, Tinh an toan va hiéu qua cia palonosetron tiém
tinh mach liéu duy nhét & 1 meg/kg va 3 meg/kg duge so sanh trong nghién ciru lam sang
ddu tién & 150 bénh nhan trong cdc nhém tudi sau ddy: > 28 ngay dén 23 théng (7 bénh
nhdn), 2 dén 11 tudi (96 bénh nhén) va 12 dén 16 tdi (47 bénh nhén) trdi qua phiu thuét
chon loe. Khéng c6 véin dé vé an toan dugce dua ra & tat ca cde nhém. TY 18 bénh nhéin khong
nén trong véng 0 - 72 gidy sau khi phiu thudt 1a twong ty sau cée liéu palonosetron 1 meg/kg
va 3 meg/kg (88% va 84%).

Thir nghiém nhi khoa thir hai la mdt nghién ctru khdng thip kém, lidu duy nhét, co déi chimg,
nhém song song, ngau nhién, chéo déi, mi doi, da trung tim, so sanh panolosetron tiém tinh
mach (1 meg/kg, toi da 0,075 mg) so véi ondansetron tiém tinh mach. Téng s6 670 bénh nhi
phéu thudt tham gia, tir 30 ngay dén 16,9 udi. Chi tiéu higu qua chii yéu, ddp timg hoan toan
(khdng nén, khong nén khan va khong ding thude cf‘ip clru) trong vong 24 gidr dau tién sau
khi phiu thuat dat dugc & 78,2% bénh nhin trong nhém palonosetron va 82,7% trong nhém
ondansetron. Cho thdy gi¢i han -10% khong thap kém duge xéc dinh trude, khoang tin céy
khéng thap kém c6 ¥ nghia théng ké cta thir nghiém phan tAng Mantel-Haensel cho sy khéc
biét trong chi tiéu chinh, ddp img hoan toan (CR) la [-10,5; 1,7%)], do dé d& khéng chimg
minh duge chi tiéu khong thap kém. Khong c6 vén dé vé an toan duge dua ra trong ca hai
nhém diéu tri.

PAC TINH DUQGC PONG HQC

Hﬁp thu

Sau khi ding dudng tinh mach, ndng do trong huyél twong bat ddu suy giam theo sau boi sy
thai trir chém ra khoi co thé véi thoi gian ban thai cudi ciing trung binh khoang 40 gi¢v. Nong
dd t6i da trung binh trong huyét tvong (Cmax) va dién tich dudi dudmg cong ndng dd - thoi
gian (AUCo) thudng ty 18 theo liu trong khoang 0,3 - 90 meg/kg & ngudi khde manh va
bénh nhén ung thu,

Sau khi diing dudng tinh mach 0,25 mg palonosetron mét 1in mdi ngay, cach ngay cho 3 liéu
¢ 11 bénh nhan ung thu tinh hoan, sy gia ting do léch chuin (+ SD) trung binh ciia ndng dé
huyét trong tir ngay 1 dén ngay 5 12 42 + 34%, Sau khi ding duong tinh mach palonosetron
0,25 mg mot 1an mdi ngay trong 3 ngay & 12 dbi twgng khoe manh, sy gia ting do léch chudn
(# SD) trung binh ctia ndng d4 palonosetron trong huyét twong tir ngay 1 dén ngay 3 1a 110
+ 45%.
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Céac md phdng duoe dong hoe chi ra ring lwgng thude lrong tudn hoan (AUCp.0) cia lidu
0,25 mg ding dudmg tinh mach hang ngay trong 3 ngdy lién tiép 1a twong ty véi lidu duy
nhét 0,75 mg tiém truyén tinh mach, mic dit Cyux ctia lidu duy nhét 0,75 mg |4 cao hon,
Phiin bé

Palonosetron & liéu khuyén cdo duge phin bb rong rdi trong co thé véi thé tich phén bb
khodng 6,9 dén 7,9 L/kg. Khoang 62% palonosetron lién két véi protein huyét tuong,
Chuyén hoa

Palonosetron dugc thai trir qua hai con dlrfmg, khodng 40% thai trir qua thin va khoang 50%
durgre :,huyén hoa dé tao thanh hai chét chuyén héa chinh, ma ¢6 it hon 1% hoat tinh di
khéng, thu thé SHT3 cua palonosetron. Trong cdc nghién ciru chuyén héa in vitro da cho thay
Iﬁng cée isoenzym CYP2D6 va & mot mire dd thép hcm CYP3A4 va CYP1A2 lién quan dén
chuycn héa ctia palonosetron, Tuy nhién, cde théng sb duge dong hoc lam sang khong khéc
nhau déng ké gitra cdc chét chuyén héa manh va chuyén héa kém cia co chit isoenzym
CYP2D6. Palonosetron khéng irc ché hofic cam tmg cde isoenzym elia cytochrom P450 tai
cac mﬁng dg str dung trong lam sang.

Thai tri

Sau liéu duy nhat 10 meg/kg ["*C] - palonosetron dimg dudng tinh mach, khodng 80% liéu
duge phét hién trong vong 144 gir trong nude tidu voi sy 6 mit cia palonosetron dudi dang
khong dbi chiém khoang 40% liéu ding. Sau liéu duy nhét tiém bolus tnh mach & ngudi
khoe manh, do thanh thai toan phan cia palonosetron 13 173 + 73 mL/phut va d thanh thai
than 14 53 + 29 mL/phit. D§ thanh thai toan phan thip va thé tich phan bd 16n din dén thoi
gian bén thai cudi cing trong huyét trong khodng 40 gity, Mudi phén trim bénh nhén c6 thdi
gian ban thai cudi ciing 1én hon 100 gid.

DG twong dije bigt

Ngieoi cao tudi

D tudi khong anh huéng dén duge dong hoe ciia panolosetron. Khong can thiét phai didu
chinh lidu & bénh nhén cao tudi.

Gioi tinh

Gidi tinh khong dnh hudng dén duge ddng hoc cia panolosetron, Khong can thiét phai diéu
chinh liéu theo gidi tinh.

Bénh nhi

Dir liéu duge dong hoc clia palonosetron tiém tinh mach liéu duy nhét duge thu nhén tlr mot
tap hop nho cde bénh nhi bi ung thu (n = 280) sir dung 10 meg/kg hogic 20 meg/kg. Khi lidu
duge tang tir 10 meg/kg 1&n 20 meg/kg sy gia ting AUC trung binh ty 18 lidu duge ghi nhén.
Sau khi truyén tinh mach liéu duy nhét palonosetron 20 meg/kg, ndng do dinh trong huyét
trong (Cr) duge bdo cdo tai thoi diém cudi ctia 15 phit truyén tinh mach 13 vt khic nhau
trong tt ca cdc nhém tudi va cb xu huréng thap hon ¢ nhitng bénh nhan dudi 6 i so véi &
nhém bénh nhi 1ém tudi hon, Thei gian ban théi trung binh 14 29,5 gidr & todn bd cée nhém
tudi va trong khodng tir 20 dén 30 gits & cée nhém tudi sau khi ding lidu 20 meg/kg,

Téng do thanh thai toan thén (L/gidvkg) & nhimg bénh nhén tir 12 dén 17 wéi 1a tuong fr véi
ngudi 1én khoe manh. Khéng cé sy khac bigt rd rang trong thé tich phan bb khi bidu thj duéi
dang L/kg.

Bing 4. Cdc théng s6 dwoc ddng hgc & bénh nhiin nhi bi ung thw sau khi truyén tinh mach
palonosetron 20 meg/kg trong vong 15 phiit va b¢nh nhin ung thw ngwdi lén tiém bolus tinh
mach palonosetron li¢u 3 va 10 meg/kg
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Bénh nhiin nhi bj ung thw Bénhlll;ll:::lg“ﬁ::f] I
<2tbi |2abn6tubi| ‘:ﬁgim % :ﬁ”l b m:é?kg 10 meg/ke
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUC g...,gid. meg/L 69,0 103,5 98,7 124,5 35,8 81,8
(49,5) (40,4) (47,7 (19,1) (20,9) (23,9)
Tin, gity 56,4 49,8
24,0 28,0 23,3 30,5 (5.80) (14.4)
N=6 N=14 N=13 N=19 N=6 N=5
D6 thanh thai ¢, L/h/kg 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
(34,7) (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Thé tich phin bd%d, 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
L/kg (36,5) (57,8) (40,0 (29,0) (2,53) (4,21)

¥ Cac thong s6 duge dong hoe duge biéu thi dudi dang gid tr trung binh (CV) ngoai trir T2 12 gid trj trung vi
b Céc thong sb duge dbng hoc bidu thj dusi dang trung binh cdng (SD)

¢ D6 thanh thai va thé tich phan bd & b&nh nhi duge tinh theo ¢in niing tir ca hai nhm lidu két hop 10 meg/kg
va 20 meg/kg. O ngudi trudng thanh cde mie lidu khéc nhau duge chi ra & tiéu d& cia cot,

4 Vss duge bio cho véi bénh nhén nhi bj ung thu, Vz duge béo cdo cho bénh nhin ngudi 16n bj ung thur.

Suy thdn

Suy thén nhg hodc trung binh khong dnh hwéng dang ké dén cée thong sé dwoe dong hoc cia
palonosetron. Suy than ngng l1am gidm dd thanh thai thén, tuy nhién dd thanh thai toan than
tdng sd & nhitng bénh nhéin nay 1 twong tyr véi nhimg déi twong khée manh. Khong cin thiét
phai diéu chinh lidu & bénh nhén suy than, Khong coé dit ligu duge dong hec & nhiing bénh
nhén phai loc méu.

Suy gan
Suy gan khéng anh hugng dang ké dén do thanh thai toan than cia palonosetron so véi nhitng
ngudi khée manh, Mic du thi gian ban thai cudi ciing va lugng thude trong tudin ho
binh ctia palonosetron dugc tang 1én & dbi tugng bj suy gan niing, diéu nay khong ¢
mot sy giam liéu.

QUY CACH PONG GOI
Hop 1 1o 5 ml,

DPIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan noi khd mat, & nhiét d6 dudi 30°C.

HAN DUNG
48 thang ké tir ngdy san xuét,

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Tiéu chuin co so.

TEN, PJA CHi CUA €O SO SAN XUAT THUOC
ANFARM HELLAS S.A.
61st km NAT. RD. Athens-Lamia, Schimatari Viotias, 32009, Hy Lap
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