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Rx Thuéc nay chi ding theo don thudc

GEMLIFE
(Gemcitabin 200mg, 1g)
THUOC PQC
' “Doc kj hwéng dén siv dung fruoc khi ding”

“Dé xa tim tay tré em”

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phén hoat chat:

Mai lp 200mg chira: Gemcitabin hydroclorid twong duong gemcitabin 200mg.
Mai lg 1000mg chira: Gemcitabin hydroclorid twong duong gemcitabin 1000mg.
Thanh phdn td duwge: Mannitol, natri acetat, natri hydroxide, acid hydroclorid.

2. DANG BAO CHE

Bgt dong kho pha tiém.

Mo ta dang bao ché: Bat dong khoé mau tring.

3. CHI PINH

Gemcitabin duge chi dinh diéu trj ung thu bang quang tién trién tai chd hodc di cin két hop voi
cisplatin.

Gemcitabin dugc chi dinh diéu tri cho cac b&nh nhan bi ung thu tuyén tuy tién trién tai chd hoic
di can.

Gemcitabin, ket hop vai cisplatin duge chi dinh didu trj khéi ddu cho bénh nhén ung thu phm
khong phai té bao nho (NSCLC) t1en trién tai chd hodc ¢ di can. Gemeitabin don tri l1eu c6 thé
xem xét cho nhitng bénh nhan cao tudi hodc nhitng ngudi méc giai doan dudi 2.

Gemcitabin duge chi dinh dé diéu tri cho bénh nhén ung thu biéu mé budng tring tién trién tai
chd hogc di can, két hop véi carboplatin, ¢ nhimg bénh nhan bi bénh tai phat sau mot khoang
théi gian khong téi pha’t la it nhat 6 thang sau khi diu tri bude dau véi plarin.

Gemcitabin két hop véi paclitaxel duge chi dinh dé diéu tri cho bénh nhén ung thu va khong thé
phau thuét, tai phét tai chd hodc di can sau khi di héa tri bd trg/ tan bb tro. Hoa tri trude dé nén
bao gém anthracyclin trir khi cé chéng chi dinh 1am sang.

4. LTEU DUNG, CACH DUNG

Liéu dung:

Ung thu bang quang

Diéu tri kéi hop: Lidu khuyén cdo cha gemcitabin 1a 1.000 mg/m2 truyén tinh mach trong 30
phut. Trong phéc do két hop voi cisplatin, gemcitabin dugc st dung vao ngay thir 1, 8 va 15 cua
chu ky 28 ngdy Sau khi ding gemcitabin, liéu c1splatm dugc khuyén céo 13 70 mg!m truyén vao
ngay thir nhat hodc ngay thu 2 ctia chu ky 28 ngay. Sau 46 13p lai chu k' 4 tudn nady. C6 thé ap
dung giam lidu thude véi mdi chu ky hodc trong mét chu ky tiy vao mirc do ddc tinh xay ra trén
ngudi bénh.

{/n g thie ruyern fuy

Liéu khuybn cdo cla gemcitabin la 1 .000 mg/m” truyén tinh mach trong 30 phat. Lap lai Ilcu nay
lién ’ucp mOI tuan 1 lan trong 7 tudn, sau do ngung 1 tuan. Dung tlep liéu nay m01 tudn 1 lan
trong 3 tudn lién tiép, sau dd ngung 1 tuin. C6 thé 4 ap dung giam liéu thude vai mdi chu ky hode
trong mét chu ky tiy vao mirc dé doc tinh xay ra trén ngudi bénh.
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Ung thie phdi khdng phai (6 bao nho

Don trj liéu: Lidu khuyen céo cua gemcitabin 1a 1.000 mg/m* truyén tinh mach trong 30 phit.
Lap lai lleu nay mdi tudn 1 Ian lién tiép trong 3 tudn, sau d6 ngung 1 tuén. Tiép theo lai lap lai
chu ky 4 tuin nay. C6 thé 4 ap dung giam lidu thubc véi mbi chu ky hodc trong mét chu k¥ tuy vao

mirc d doc tinh xay ra trén ngudi bénh.

Diéu tri két hop: Litu khuyén cdo cia gemcitabin 1a 1.250 mg/m* dién tich bé mat co thé truyén
tinh mach trong 30 phit vio ngdy thi 1 va 8 clia chu ky 21 ngay. Cé thé ap dung giam lidu thube

v6i mdi chu ky hodc trong mot chu ky tuy vao muc cln doc lmh x4y ra trén ngudi bénh.
Cisplatin duoc sir dung & cac licu tir 75-100 mg/m* mdi 3 tudn mot Ian.

Ung the vt

Dicu trj ket hop Gemecitabin phdi hgp paclitaxel, khuvcn cao str dung paclitaxel (
dung vao ngdy tht I, truyén tinh mach trong 3 tiéng, sau do dung gemcitabin (1.250 mg/m®)
truvcn trong 30 phit vao ngdy 1 va ngay 8 cta chu ky 21 ngﬁy Liéu dung dugc diéu chinh voi
mdi chu ky hodc trong mét chu ky tdy vao mire dé doc tinh xay ra trén o gum bénh. Bénh nhan
nén cé sé luong bach ciu hat it nhét 1.500 x (106/’1) trude khi bat dau dung két hop gemcitabin

vai paclitaxel.

UH,LT thur budng tr m:g

Diéu rr; két hop: Két hcrp gemmtahm véi carboplatm Lhuyen cao st dung gemcitabin 1000
mg/m’ vao ngay 1 va ngay 8 ctia mdi chu ky 21 ngay va truyén tinh mach trong 30 phut. Sau khi
ding gemcitabin, ding carboplatin vao ngay | dé dat duge dign tich dudi dudng cong (AUC)
muc tiéu 4.0 (mg/ml)*phtt. C6 thé ap dung giam liéu thudc véi mdi chu ky hodc trong mdt chu

ky tiy vao mirc dg doc tinh xay ra (rén nguoi bénh.

Theo doi djc tinh va diéu chinh lidu do dge tinh

Diéu chinh liéu do cdc djc tinh khong lién quan dén hé tao mdu

Nén dinh ky kiém tra stic khoe va chic nang gan, thin d¢ phat hién doc tinh khéng lién quan dén
hé tao mdu. C6 thé 4p dung giam liéu thudc voi mdi chu ky hoic trong mot chu ky ty vao mitc
dd dgc tinh xay ra trén ngudi bénh. N6i chung, véi dde tinh khang lién quan dén hé tao méu &
muc nghiém trong (mirc do 3 hodic 4), trir lru’cng hop budn ndén/ndn, nén tam ngirng diéu tri véi
gemcitabin hodc giam liéu phu thude vao két luan cua thay thude diéu trj. Nén tam ngung cho téi

khi cac doc tinh dd dugc xir tri theo nhan dinh cta bac si.

Diéu chinh lidu véi msplalm carboplatin va paclitaxel trong liéu phap két hop nén tham khio
trong t& huéng dan sir dung ciia timg thude twong (ing.

Diéu chinh liéu do doc tinh r‘ren hé tao mau

Khoi diu mot chu ky: Véi tat ca céc chi dinh, truéc mdi Ileu dung bénh nhan phai duge theo doi
sb luong bach cau hat va ueu del Bénh nhan nén c6 sb long bach cAu hat tuyét dbi it nhat

1.500 (x10%1) va s6 lugng tiéu cau 100.000 (x10%/1) truée khi bét du mot chu ky didu tri.

Trong mét chu ky: Diéu chinh lidu gemeitabin trong mot chu ky nén duoc thuc hién theo cac

bang dudi day:

(175 mg/m“)

Bing 1: Dieu chinh lidu gemcitabin trong mqt chu ky voi ung thw bang quang, NSCLC
va ung thw tuyén tuy trong li¢u phap don licu hoic ket hop véi msplatm

S6 lwgng bach cAu hat tuyét dbi S6 lrong ti¢u cau Phian trim cua liéu
(x 10°1) (x 10%1) gemcitabin chudin (%)
>1.000 _ Vil > 100.000 100
500-1.000 hodc 50.000 - 100.000 75
<500 hodc < 50.000 Bo qua licu*

* Vige diéu trj bi bo qua s& khc:ng dlrorc tai thiét Il’sp trong 1 chu kY trude khi s6 lwong bach
cdu hat duoc it nhdt 500 (x 10%1) va sé lwong tiéu cdu dat 50.000 (x 10%/1).

2

ST TN



https://trungtamthuoc.com/

Béng 2: Diéu chinh lidu gemeitabin trong mét chu ky véi ung thwr v, diéu tri két hgp
voi paclitaxel

86 lwgng bach cAu hat tuyét dbi SO lwgng tiéu cau Phan trim cia lidu
(x 10°/1) (x 10%1) _gemcitabin chuin (%)
> 1.200 va > 75.000 100
1.000 - < 1.200 hodc 50.000 - 75.000 75
700 - <1.000 va > 50.000 50
<700 hodc < 50.000 Bo qua liéu*

* Viée dicu tri bi bo qua s& khong dugc tai thiét 1ap trong 1 chu ky. Vlec diéu trj s& bat dau
Vao nﬁga} thir nhﬁt cta chu ky tiép theo ngay sau khi so lugng bach cdu hat duge it nhat 1.500
(x 10%/1) va b lugng tidu cau dat 100.000 (x 10%/1).

Bang 3: Piéu chinh liéu gemcitabin trong mét chu ky v6i ung thw budng trirng, didu tri
két hqrp vOi carbnp!atm

SO lugng bach ciu hat tuyét dbi S6 hrgng tiéu cau Phin trim cia lidu
(x 10%/1) | (x 10%/1) gemcitabin chuin (%)
> 1.500 va > 100.000 100 |
1.000 - 1.500 hodic 75.000 - 100.000 75
< 1.000 hodc <75.000 Bo qua lidu*

* Viéc diéu tri bi bo qua s& khong duoc tai thiét lap trong 1 chu ky. Viéc diéu trj s& bat dau
vao négav thir nhat ctia chu ky tiép theo ngay sau khi s6 lwong bach céu hat duoc it nhat 1.500
(x 107/1) va so luong tiéu cdu dat 100.000 (x 10°/1).

Diéu chinh liéu do dge tinh trén hé tao mdu trong cdc chu ky tiép theo, cho tdt cd cdc chi dinh

Nén glém liéu gemcitabin con 75% caa lidu khéi ddu chia chu ky khéi dau tién, trong trudng hop
co cac doc tinh trén he tao mau dudi diy:

- So luwong bach cau hat tuyét déi < 500 x 10°/1 kéo dai hon 5 ngay

86 lugng bach cdu hat tuyét dbi < 100 x 10%1 kéo dai hon 3 ngay

- Sot glam bach cdu hat trung tinh

- Tiéu chu < 25.000 x 10%/1

- Chu ky bi hodn trén 1 tuan do déc tinh

Cic d@oi twgng dge bigt

Bénh nhdn suy thdn hum suy gan: Nén dung than trong gemcitabin & cic bénh nhin suy chire
nang gan hogc thin do khong c6 dAy du thong tin tir cac nghién ciru 1am sang d& c6 thé khuyén
céo licu cu thé cho nhimg ddi tugng bénh nhan nay.

Bénh nhdn cao tuéi (> 65 tuoi): Gemeitabin dugc dung nap tot & cc bénh nhan trén 65 tudi.
Khéng ¢6 bang chtmg cho viée didu chinh lidu & bénh nhan 1a cn thiét ngoai su di¢u chinh da
duoc khuyén cao cho tit ca cac bénh nhan.

Bénh nhan tré em (< 18 Ium} Khéng khuyen cdo str dung gemcitabin cho tré em dudi 18 tudi do
khéng c6 day du dir liéu vé hiéu qua va do an toan.

Cich diung:

Gemlife duge dung nap tét trong khi truyén va c6 thé tluyén khi bénh nhén ¢on di lai duge, Néu
su thoat mach xay ra, phai ding truyEn ngay lap trc va bit du lai véi mach mau khac. Nén theo
ddi bénh nhan can than sau khi truyén.

Vi che chi din vé viée hoan nguyén, xin xem myuc Hwéng din pha thube.

Hudmg ddn pha thuoc
Chi hodn nguyén bt tiém gemcitabin vo khuan vai dung dich natri clorid 0,9% (khéng c6 chat
bao quan). Dya trén kha ning hoa tan, ndng 9 téi da cua gemcitabin khi hoan nguyén la 40

mg/ml. Tranh pha thube & cdc ndng dd cao hon 40 mg/ml vi thudc 6 thé khéng duge hoa tan
hoan toan.
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(1) Str dung k¥ thuat vé tring trong khi hoan nguyén va khi pha lodng thém dé dung theo dudng
truyén tinh mach.

(2) P& hoan nguyén, thém 5 ml dung dich pha tiém natri clorid 0,9% khdng co chét bao quan vio
lo 200 mg hodc thém 25 ml dung dich pha tiém natri clorid 0,9% khong ¢6 chdt bao quan vao 1o
1000 mg. Thé tich todn bd sau khi hoan nguyén la 5,26 ml (lo 200 mg) hodc 26,3 ml (lo 1000
mg). Tao ra nf‘mg dd gemcitabin la 38 mg/ml, da tinh ca sy thay dbi thé tich cua bot dong kho.
Lic dé hoa tan. C6 thé pha lodng thém véi dung dich pha tiém natri clorid 0,9% khong ¢6 chét
bao quan. Dung dich hoan nguyén trong, khéng mau.

(3) Céc thude ding duong tiém truyén nén dugc kiém tra bing mét thuong cdc hat tidu phan
chua tan va sy déi mau cia thube trude khi ding. Khéng sir dung néu quan sat thiy cac hat tiéu
phén.

Bit ky lwong khong sir dung ndo ctia thudc hodic dung cy khong ding d3u phai duge hiy theo
ding quy dinh cta bénh vién.

5. CHONG CHi PINH ’ ‘
Man cam v6i gemcitabin hodc véi bat k¥ thanh phén nao ciia thudce.
Phu nir cho con b,

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Kéo dai thoi gian truyén va ting tan sudt lidu da duge chirmg minh lam tang ddc tinh.

Bdc tinh trén hé tao mdu

Gemcitabin c6 thé gdy suy chirc ning tly xuong thé hién bai chimg giim bach cdu hat trung
tinh, gidm tiéu céu, thiéu mau.

Bénh nhén sir dung gemcitabin nén dugc theo ddi s6 dém tiéu cu, bach cdu va bach ciu hat
trude mdi lidu. Viée tam ngung hodc chinh lidu diu tri nén duoc can nhic khi phat hién thdy
hi¢n tugng suy tiy xuong do thude. Tuy nhién hién tuong e ché tiy xwong ¢6 thé thodng qua va
thuong khong phai giam lidu va hiém khi ngimg didu tri.

S6 lugng mau ngoai bién ¢6 thé tiép tuc giam sau khi ngtmg str dyng gemcitabin, 0 nhitng bénh
nhén bj suy chire néng tiy xwong, nén than trong khi bat dau didu tri. Nhur cac thude gdy doc té
bao khéc, nguy co irc ché tily xwong tich Ity phai duge cin nhic khi didu trj gemcitabin cling voi
cac hoa tri khac.

Suy gan va suy thdn

Nén than trong khi dung gemcitabin cho cdc bénh nhan bi suy gan hodc suy than do khéng co
day du thong tin tir cde nghién ciru lam sang dé c6 thé khuyén cdo lieu ey thé cho nhimg dbi
tuong bénh nhéan nay.

Diing gemcitabin & cac bénh nhén c6 dong thoi di cin gan hofic cé tién sir bénh Iy vé viém gan,
nghién rugu hodc xo gan c6 thé gdy trim trong thém tinh trang suy gan.

Nén tién hanh ddnh gi4 dinh ky cén lam sang chirc ning than va chirc nding gan (gdm A cde xét
nghiém virus).

Ding déng thoi véi xa tri: Diing d("i-ng thoi vai xa tri (df‘mg thdi hodc cach nhau < 7 ngay): Doc
tinh da duoce béo céo.

Tiém ching vaccin séng: Khéng khuyén céo sir dung vaccin st vang va cac vacein song giam
ddc e cho nhiing bénh nhin diéu tri véi gemcitabin.

Tim mach: Do ¢b cic nguy co roi loan tim va/hodic mach, phai thén trong dic biét vei nhirng
bénh nhén ting ¢d tién str cia céc hién twong tim mach.

Héi chitng vé ri mao mach (CLS):

H&i ching ro ri mao mach d4 dwgc béo cdo vé & nhitng bénh nhan sir dung gemcitabin don trj
liéu hogc phdi hop vdi céc thube héa tri khéc. Hoi chimg nay c6 thé diéu tri néu dugce nhan biét
som va xir ly thich hop, tuy nhién di ¢6 bdo cdo vé trudng hop tir vong. Tinh trang nay lién quan
dén sy tang tinh thdm cia mao mach toan than trong d6 dich va protein tir ndi mach rd ri vao
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khoang k&, Cac dic diém lam sang bao gdm phu toan than, tang cén, giam albumin huwet ha
huyét ap nghlem trong, suy than cdp va phii phoi. Nén ngimg st dung gemcnabm va tién hanh
céc bién phép ho trg néu hoi chimg rod ri mao mach phat sinh trong khi diéu tri. H3i chimg ro ri
mao mach ¢6 thé xay ra & cdc chu ki sau va theo tai liéu y van thi n6 cé lién quan dén hdi chimg
suy ho hdp & nguoi lon.

Hbi chitng t6n thirong ndo sau ¢6 kha ning hoi phuc (PRES):
Hoi chimg ton thucmg ndo sau ¢d kha ning hoi phuc (PRES) véi nhing di chimg ngh;em trong
da dugc bdo cdo & nhiing b@nh nhin ding gemecitabin don trj liéu hodc phdi hop véi céc thude
hoa trj khac. Tang huyét ap cdp tinh va co giat da ducrc bdo cdo & nhiing bénh nhan c6 PRES
dung gemcitabin, nhitng triéu chimg khéc nhu dau dau, hon me, 1a 14n va mu cling ¢6 thé xdy ra.
Chup cong hudong tir (MRI) 1a phuong phap chan doén t6i uu. Hji chimg PRES c6 thé phuc h01
v6i cdc bién phap hd trg thich hop. Néu trong qua trinh diéu trj ma hoi chin g PRES tién trién,
nén ngung dﬁng gemcitabin vinh vién va thuc hién céc bién phap hd tro, bao gdbm kiém sodt
huyét 4p va chong co git.

Phéi

Céc anh huong dén phdi, doi khi niing (nhu phi phdi, viém phm k€ hogc hoi ching nguy ngap
h6 hip & nguoi lc?n (ARDS) di dugc béo cao lién quan téi diéu tri gemcitabin. Néu céc anh
huong nay tién trién, nén cin nhic ngimg diéu tr| gemcitabin. Tién hanh sém cdc bién phap
chim soc hd trgr c6 thé cai thién duoc tinh trang nay.

Than

Hi ching uré huyét tan huyét (HUS)

Céac diu hidu 14m sang lién quan v6i hoi chimg thiu méu tan huyét hiém khi du‘gc bdo cdo & cac
bgnh nhan dung gemcitabin Nén ngu‘ng dung gemc1tabm khi ¢6 céc dau higu dau tién Lua thlcu
mau tan huyét do bénh ly vi mach mau nhu hemoglobin giam nhanh déng thoi véi giam tiéu cau,
ting bilirubin huyét thanh, creatinin huyul thanh, nitrogen uré méu, hogc LDII. Suy than c6 thé
khéng hoi phuc khi ngimg diéu trj va c6 thé phai thAm phan mau.

Kha nang sinh san

Trong céc nghlen clru vé kha néng sinh sdn, gemcitabin giam sinh tinh trung & chudt duc, Vi
vily, nam gii dang diéu tri véi gemcitabin dugc khuyén la khong c¢6 con trong khi dieu tri va 6
thang sau khi dimg diéu tri va nén tu van vé viéc bao quan lanh tinh tring trude khi didu trj boi
vi diéu tri voi gemcitabin cd thé gay vo sinh.

Td dieoc natri:

Gemlife 200mg chira 3,5 mg (< | mmol) natri mdi lo.

Gemlife 1g chira 17,5 mg (< | mmol) natri méi lo.

Nén xem xét & nhitng bénh nhan dang theo ché do in kiéng han ché natri.

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

Phu ni¢ mang thai

Khong c6 day di dit lidu vé viée str dung gemcitabin & phu nir mang thai. Cac nghién ciru & dong
vét cho thdy doc tinh trén kha nang sinh san. Dua trén céc két qua tir nghién cru trén déng vét va
Cv Lhe tic dung ctia gemcitabin, khong nén sir dung thude nay trong khi mang thai trir khi thye
Sur can thiét. Nén khuyen phu nit khong dugc mang thai trong khi didu tri véi gemcitabin va canh
béo cin phai xin tu van bac st ngay lap titc néu didu d6 xay ra.

Phu ni¥ cho con bu

Khéng biét duoc guncndbm ¢6 bai tiét qua sita me hay khoéng va khong thé loai trir nhitng téc
dung c6 hai ddi véi tré dang ba me. Phai ngimg cho con ba trong khi diéu tri véi gemcitabin.

8. ANII HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Khéng cé nghién ciru vé anh huréng dén kha ning lai xe va sir dung may maéc dwoc thyuc hién.
Tuy nhién gemcitabin d3 dugc bdo céo 13 gdy ra trang thai ngd ga mérc d6 tir nhe dén trung binh,
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dic biét sir dung cung voi rugu. Bc;nh nhén khong duge 1ai xe hodc van hanh may maéc cho dén
khi x4c dinh o ring ho khong budn ngi.

Y. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Xa tri

Dong thoi (ding ddng thoi hodc céch nhau <7 ngay) Ddc tinh lién quan voi dleu tri da phuong
phép phuy thude vao nhidu yéu t6 khéc nhau, bao gdm lidu gemcitabin, tan sut str dyng, lieu xa
tri, k¥ thudt dy dinh xa tri, loai mé dich. va thé tich mé dich. Céc ngh|e1 clru tién l4m sang va
lam sang cho thiy gemcitabin cé hoat tlnh nhay cdm vdi tia xa. Trong moi tht nghiém don, diing
dong thai lidu gemcitabine 1000 mgfm dén 6 chu ky lién tiép cung v&i ligu phap xa tri ¢ nguc
cho nh&ng bénh nhin ung thu phéi khéng phai té bao nho, doc tinh nghiém lrong dang ké va
viém niém mac ¢6 kha nanf, de doa tinh mang, dic bi¢t viém thyc quéan, va viém phéi d3 dugce
quan sat thay dac biét ¢ nhl‘.‘mg bénh nhén véi thé tich xa trj 16n [the tich didu tri trung binh
4,795cm’]. Céc nghién ctu tlep theo cho thdy nén dung gemcitabin liéu thip khi diing dong thoi
cling xa trj v6i dge tinh c6 thé ludng trude dwge, nhur mot nghién ciru pha Il v&i bénh ung thu
phbi khéng phai té bao nho, ap dung xa tri & ngure voi mirc 66 Gy clong thoi voi sir dung
gemcitabin (600 mg/m?, 4 l.:m) va uspidlm (80 mg/m 2 ldl'l) trong 6 tudn. Chua xac dinh dugc
ché d¢ diéu tri an toan tdi wu cua gemcitabin voi liéu xa tri & tit ca cac loai ung thu.

Khong ding démg thoi (cach nhau > 7 ngay) — Dir liéu phan tich khong cho thay bt kv sur tang
ddc tinh nao khi dung gemcitabin nhiéu hon 7 ngay trude hodc sau xa tri, ngoai doc tinh do chidu
xa. Cac dir liéu cho th?iy c6 thé bat diu ding gemcitabin sau khi cdc anh hudng cdp tinh cua
chiéu xa da duoc phuc héi hodc it nhat 1 tudn sau xa tri.

Pi c6 cde bdo cdo vé tn thuong do chiéu xa trén cac mo dich (nhu viém thuc quén, viém rudt
két, va viém phéi) lién quan dén ca viée diing dong thoi hode khong ddng thai véi gemcitabin.

Céic tiwong téac khdac: S6t vang va ce vaccin séng giam doc lye khéc khéng duge khuyén cao do
nguy co toan than, ¢ thé gdy tir vong, bénh tat, dic biét & cac bénh nhan bi suy giam mién dich.

Twong ky :
Khdng pha thudc bang cac dung méi khac ngoai natri clorid 0,9%. Khong tron thude véi bat ky
thude nao khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc phén (ng ¢0 hai clia thude duoe béo cdo phd bién nhit lién quan dén diéu tri véi gemcitabin
bao gdm: buon non kém theo hodc khéng kem theo ndn, ting enzym gan (AQUALI ) va
phosphal kiém, duoe béo cdo trong khoang 60% bénh nhén; protem nidu, huyét nidu duge béo
cao trong khoang 50% bénh nhan; chirng khé thé duge bao cédo trong 10-40% bénh nhén (ti 1€
cao nhét & cdc bénh nhan ung thu phdi); phét ban da di img xdy ra trong lkhoang 25% bénh nhan
va lién quan dén ngira trong 10% bénh nhén.

Tén suat va muc do nghiém trong cua cac phan Ung c6 hai bj tc dong bai lieu dunb, tée do
truycn va khoang cich giira cac lieu. Cac phan Gng c6 hai trong gi6i han lidu 1a giam sé luong
ticu cau bach cdu va bach cdu hat.

Tan bLIdt dugce dinh nghla nhu sau: Rt pho bién (> 1:’10) pho bién (> 1/100 dén <1/10), khong
pho bién (= 171000 dén < 1/100), hiém (= 1/10000 dén < 1/1000), rét hiém (< 1/10000), khong
rd tdn sudt (khong thé ude tinh duge dya trén cée dir lidu ¢ sin).

H¢ co' quan Tan suit Tac dung khong mong mudn

- GIHIII bll.(.oh LLI.U (GIZI.ITI ba.!bl'l Ltl.l.] htl!. rm.rc, dU 3 =
19,3 %; muic dd 4 = 6%).

Suy tiy xuong thuong nhe dén trung binh va anh
huwong nhat dén s6 lugng bach ciu hat.

¢ Giam tiéu céu.

* Thiéu méu.

Réi loan rguiu va hé Rét phé hién
bach huyér

Phd bién * 86t do giam bach cau trung tinh,
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Rét hiém » Tang tiéu cau
x . Pho bién « Nhiém tring
‘th A [ A Y 1 y . - - - = - -
'Jem rung va-'ky — Khong 16 tan suat | * Nhiém tring méu
Roi loan hé mién dich Rat hiém * Phén 0ng phan vé
X . ) Y .
Roi f?an c'fmh dudng va Phé bidn Chén an
chuyén hda
) * Dau dau
Phd bién + Mét ngu
Roi logn hé thdn kinh . * Netl ga
Rat hiém * Hoi chimg bénh nio sau c6 thé phuc hoi

Khong rd tan suat

* Tai bien mach maundo

Rai loan tim mach

Hiém

A F; .
» Nhoi mau co tim

Khong rd tin sudt

* Loan nhip, chi yéu 14 loan nhip trén that
* Suy tim

Roi loan mach mau

Hiém

» Ha huyét ap

Rat hiém

» Hoi chiing ro ri mao mach

Réi loan hé hap, ngrmg
ngiee va trung thdt

Rat phé bién

* Khé thé - thudng nhe va qua nhanh ma khang

cén diéu tri N

. |*Phuphdi -

Khong rd tan sudt | , yis; chimg suy ho hép & nguoi lon ’
Phd bién “He
* Viém mili

Khong phd bién

» Viém phéi k& .
» Co that phe quén - thuong nhe va thoang qua
nhung c6 thé cin phai didu trj bang thudce tiém

N\ A

Réi loan tiéu héa

« Non mira

Rét phd bién A
4k p » Budn ndn
* Bénh tiéu chay
Pho bién * Viém miéng va loét miéng

* Tao bon

Khdng rd tin suat

» Viém dai tring do thiéu m4u cuc bd

Roi logn gan mdt

Rét phd bién

* Tang enzym transaminase gan (AST va ALT) va
phosphat kiém

Pho bién « Tang bilirubin
Hiém * Tang gamma-glutamyl transferase (GGT)
Khéng rd tin suét * Nhiém ddc gan nghiém trong, bao gdom suy gan

va tlr vong

F
Réi loan da va mé duci

da

Rét phd bién

» Phat ban da di irng thuong kém theo ngira
* Rung tée

Phd bién

« Natra
* D0 mo hoi

Hiém

* Loél
« Mun nudc va vét loét
* Da dong vay

RAét hiém

* Phin tmg da nghiém trong, bao gom troc vay da
va ndi mun nude trén da

Khong ré tén sudt

* Viém md t€ bao
* Hoi ching Lyell, Hoi chitng Steven-Johnson

Roi loan co xwong va
mo lién ket

Phé bién

* Pau lung
* Dau co

,
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va qud trinh bién chung

: . |Rétphébign | Iumau
Roi loan than va tiét * Protein niéu nhe
niéu A : * Suy thén
Khong pht bién | Hoi chimg tan mau
» Céc triéu chimg giéng cum - triéu chimg phd
bién nhét 13 sbt, nhire d3u. 6n lanh, dau co, suy
Rét phé bién nhugce va chan &n. Ho, viém miii, khé chiu, ra md
z. L hoi va kho ngu ciing da durge béo cao.
HeP ien ding o vat v + Phi/phi: ngoai vi kém theo phi mjt. Phis thudng
tri liém (ruyeén % P g0 : 2 P i £
mat di sau khi ngung diéu tri
» Sot
Phd bién » Suy nhugc
» On lanh
Hiém * Phan (g tai vi tri tiém - phz’in 16m 1a nhe
Chilsi thisems, gy do Hiém » Doc tinh cua chiéu xa.

Khong ro tAn suat

« Nhiém xa

Str dung két hop trong ung thue vii:
Tén sudt cia ddc tinh trén hé tao mau mire do 3 va 4, ddc biét 12 sy giam bach cdu ting 1én khi
dung gemcitabin cung v¢i paclitaxel. Tuy nhién, su tdng cac phfm u’ng bét loi khong lién quan
dén s tang ti 1& nhiém tring hodc cdc dot Xuét huvet Mét moi va sot giam bach ciu xay ra
thuong xuyen hon khi ding gemecitabin két hop voi paclitaxel. Mét moi khong lién quan dén su

thiéu médu thudng hdi phyc sau chu ky dau tién.

Cic phan @rng bat lgi cip di} 3vad
Paclitaxel so sanh y&i gemcitabin két hop paclitaxel

So lwgng (%) bénh nhin
Nhém Paclitaxel Nhém Gemeitabin két hop véi
(N =259) Paclitaxel (N = 262)

Po 3 Do 4 P63 Po 4
Chi 50 xét nghiém
Thiéu mau 3(1.9) 1 (0,4) 13 (5.7) 3 (1,1)
Giam tiéu cau 0 0 14 (5,3) 1 (0,4)
Gidm bach ciu trung tinh 11 (4,2) 17 (6,6) * 82 (31,3) 45 (17.2)*
Trén ldm sang
S6t do giam bach cau 3(1,2) 0 12 (4,6) 1 (0,4)
Mét moi 3(1,2) 1 (0.4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Bénh ticu chay 3(1,9) 0 8 (3.1 0
Bénh than kinh van dong 2 (0,8) 0 6(2.3) 1 (0.4) :
Bénh than kinh cam gidc 9 (3.,5) 0 14 (5,3) 1(0.4) |

* Giam bach cau trung tinh mirc d6 4 kéo dai hon 7 ngdy xay ra & 12,6% bénh nhan & nhom ket
hop va 5.0% bénh nhan nhom paclitaxel.

Su dw*.!g ker h()p 1 ong zmg rfm' bang quang

~ Cic phéin tng bat lgi cap do 3 va 4
MVAC so sanh véi gemcitabin két hop cisplatin

S6 lwong (%) bénh nhin

Nhom MVAC (methotrexat,
vinblastin, doxorubicin va
1 cisplatin) (N = 196)

Nhém gemeitabin két hop voi
cisplatin (N = 200)
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) bo 3 , P 4 D63 Do 4
Chi 50 xét nghiém ?
Thiéu mau 30(16) | ) 47 (24) 7 (4)
Giam tiéu cau 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Trén lam sang
Budn nén va nén 37 (19) 3(2) 44 (22) 0 (0)
' Bénh ti€u chay 15 (8) 1(1) 6(3) 0 (0)
' Nhiém tring 19 (10) 10 (5) 4 (2) 1(1)
Viém niém mac miéng 34 (18) 8 (4) 2(1) 0(0)

St dung két hop trong ung thi budng trimg

Carboplatin so sdnh véi gemeitabin két hgp carboplatin

Cic phéin ing bét lgi cAp d) 3 va 4

S6 lwgng (%) bénh nhiin
Nhom carboplatin Nhém gemcitabin két hop véi
N=174) carboplatin (N = 175)
D§ 3  Do4 D6 3 Do 4
Chi 56 xét nghiém
Thiéu mdu 10 (5.7) 4(2.3) 39 (22.3) 9(5,1)
Giam bach cau trung tinh 19 (10,9) 2 (LD 73 (41,7) 50 (28,6)
Giam tidu cau 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,2 8 (4,6)
| Giam bach céu 11(6,3) 1(0,6) 84 (48,0) 9 (5,1)
1rén lam sang -
Xudt huyét 0 (0.0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
Sét do giam bach cau 0(0.0) 0 (0,0) 2 (1,1) (0,0)
Nhiém tring khong giam 0 (0) 0 (0,0) (0,0) 1(0,6)
bach cu trung tinh

Bénh than kinh cam giac cfing thuong xuyén xay ra nhidu hon & nhém phéi hop so véi nhém
carboplatin don trj li¢u.

Thong bdo ngay cho bac s§ hodc duge sy nhimng tac dung khdng mong mudn gip phai khi sir
dung thuée.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Khong ch thuoc giai doc dic hiéu khi dung qua ]lCu gcmcuabln Ding cic lidu cao nhu 5700
mg/m* truyén tinh mach hon 30 phul moi 2 tudn co the chép nhan v6i déc tinh trén 1am
sang. Trong truong hop bj nghi ngd qua liu, bénh nhin cdn duge theo dsi cong thirc mau thich
hop va nhan li¢u phép hd trg ndu cin thiét.

12, PAC TiNH DU()C LUC HQC
Nhom duge 1y diéu tri: twong tu pyrimidin.

Ma ATC: LO1BCOS.

Hoal tinh déc (¢ béo trong nudi edy té bao

Gemcitabin thé hién tac dung gdy ddc té bao dang keé doi vai cdce té bao khdi u & nguoi va lodi
gam nham. Téc dung ctia nd dic hiéu theo pha nhur gemeitabin chu véu diét céc té bao tra: qua
qua trinh tong hop DNA (pha S) va trong mt s6 trwong hop nhat djnh, ngin chin sy tién trlen
clia cac té bao tai nhimg diém tiép giap pha G1/8. Trong phong thi nghiém, tac dung giy doc té
bdo clia gemcitabin phu thudc vao ca nong do va thoi gian.

Hoat iitnh C‘kdﬁj‘! khéi u trong edc mo hinh tun ldm mn_rl
Trong cdc md hinh ddng vat thi nghiém, hoat tinh chong khéi u ctia gemcitabin phy thude vio
ché dj dung thube. Khi dang gemeitabin hang ngay, quan sét thdy ti & tir vong cao ¢ djng vit
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nhng hoat tinh chong khdi u lai rdt thdp. Tuy nhién, néu dung gemcitabin mdi 3 hoic 4 ngay, ¢o
thé ding & céc lidu khong gy chét véi hoat tinh chéng khéi u dang ké trén nhidu loai khéi u &
chudt.

Co ché tdc dung:

Co ché tac dung va chuyen hoéa te bao: Gemeitabin (dFAC) 1&4 mét chét chong chuyul héa
pyrimidin, dugc chuyén héa trong té bao béi enzym nucleoside kinase tao thanh céc nucleos'.ld
dang diphosphat (dFdCDP) va triphosphat (dFdCTP) c6 hoat tinh. Hoat tinh dc té bao cla
gemutdbm 1a do trc ché tong hop DNA qua 2 co ché téc dung boi dFdCDP va dFdCTP. Trudc
hét, dFdCDP (rc ché enzym ribonucleotid reductase, 14 enzym duy nhét xtic tic céc phan (mg tao
ra deoxynucleosid triphosphat (dCTP) dé tong hop DNA. Su trc ché enzym nay béi dFdCDP s&
lam giam nong d¢ deoxynucleosid no6i chung, dac biét 1a dCTP. Thir hai 1a, dFdCTP canh tranh
véi dCTP dé gan vao DNA (tv ting tiém luc).

Tuong tu nhu vay mot lugng nho gemcitabin ciing ¢6 thé gén vio RNA. Nhu vy, nong do néi
bao cia dCTP giam s& lam cho vige gan dFdCTP vao DNA dé dang hon. DNA polymerase
epsilon khong thé loai bo gemcitabin va sira chira duge chudi DNA dang phét trien. Sau khi
Eemcnabm géin vao DNA, mét nucleotid nita gin thém vao chudi DNA dang phét trlen Sau khi
géin thém nucleotid ndy, sy tong hgp DNA thuc s bi trc ché hoan toan (khoa diém két thic cia
chudi). Sau khi gén vao DNA, gemcitabin thic dy qua trinh hiy diét té bao theo 1ap trinh, duoc
goi la “diét tu nhién”.

Dit liéu lam sang

Ung thur bang quang

Mot nghién ctu ngau nhién pha IIT trén 405 bénh nhan véi ung thu biéu mé té bao tiét nidu di
cin hofc tién trién cho thdy khéng 6 sy khac nhau gita 2 nhom, nhom dung
gt,mClldbm/lepIdtll'l so sanh vdi methotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatin (MVAC) ve ti lé
song sot binh quédn (twong tng 12,8 va 14,8 thang, p = 0,547), thai glan tién trién bénh (twong
tng 7.4 va 7.6 thang, p = 0,842) va ti ¢ dap ng (rm:mg tmg 49,4% va 45,7%, p = 0,512). Tuy
nhién, su két hop cia gemeitabin két hop vdi cisplatin ¢6 dit liéu doc tinh kha quan hon MVAC.

Ung thi tuyén tuy

Trong mdt nghién clru ngau nhién pha Il trén 126 bénh nhin mic ung thu tuyén tuy tién trién
hodc di can, gemcitabin cho ti 1& dap ng 1am sang cao hon ¢6 y nghia thong ké so véi §-
fluorouracil (twrong tng 23.8% va 4,8%, p = 0,0022). Quan sat thay su kéo dai thoi gian t1en trién
¢ ¥ nghia thong ké tir 0,9 dén 2,3 thang (log-mnk p < 0,0002) va kéo dai thoi gian song trung
binh tir 4.4 dén 5,7 thang (log-rank p < 0,0024) & bénh nhén didu trj gemcitabin so véi diéu trj 5-
fluorouracil.

Ung thir phoi khéng phdi té bao nho

Trong mdt nghién ctu ngau nh1en pha 111 trén 522 bénh nhan véi bénh ung thu phdi khong phm
t€ bao nho (NSCLC) tién trién hodc di can tai chd khong thé phiu thust duoc, gemcitabin két
hop véi cisplatin cho ti 1¢ dap (mg cao hon ¢ ¥ nghia théng ké so véi cisplatin ding don 1¢
(twong tng 31,0% va 12,0%, p < 0,0001). Sy kéo dai thai gian tién trién c6 y nghia théng'ké tur
3,7 dén 5,6 thang (log-rank p < 0,0012) va su kéo dai thoi gian song trung binh tir 7.6 dén 9,1
thang (log-rank p < 0,004) da dugc quan st thdy & bénh nhén diéu trj gemcitabin/cisplatin so véi
nhimng bénh nhan diéu trj cisplatin. Trong mot nghién ctru pha I1T khéc trén 135 bénh nhan voi
NSCLC giai doan IIIB hodc IV, sir dung két hop gemcitabin véi cisplatin cho ti 18 dap img cao
hon ¢é ¥ nghia théng ké so véi su ktt hop cisplatin va etoposid (twong (mg 40,6% va 21,2%, p =
0,025). ‘?l,r kéo dai thai gian tién trién tir 4,3 dén 6,9 théng (p = 0,014) d4 duoc quan sat thdy &
cac bénh nhdn ding gemcitabin/cisplatin so sinh véi cdc bénh nhén didu tri véi
etoposid/cisplatin.

10
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Ung thu biéu mo budng ring

Mot nghién ctru ngau nhién pha I1I trén 356 bénh nhan ung thu biéu mé buOng trimg tlen trién da
tai phat it nhat sau 6 thang khi két thuc tri li¢u platin duge chon ngau nhién dé diéu tri voi
gemeitabin va carboplatin (GCb), hogc véi carboPlatln (Cb). P quan sat thdy sy kéo dai thoi
gian tién trién bénh cé y nghia théng ké ur 5,8 dén 8,6 thang (log-rank p = 0,0038) ¢ cac bénh
nhan diéu tri GCb so v6i cdc bénh nhan dleu tri Cb. Su khac nhau ve ti |é dap ung 1a 47,2% &
nhom GCb so véi 30,9% & nhém Ch (p'-O 0016) va thdi gian séng s6t trung binh 13 18 thing
(GCb) so véi 17,3 (Cb) (p=0,73) wu thé hon & nhém GCb.

Ung thu v

Mot nghién ciru ngau nghién pha I1I trén 529 bénh nhan véi bénh ung thu vii di cin hodc tai phat
tai chd khong thé phdu thuat, tmg bi tai phét sau khi hoa tri hd tro/tin hd tro, gemcitabin két hop
v6i paclitaxel cho thiy su kéo dai thoi gian tién trién bénh dang ké c6 y nghia théng ké tir 3,98
dén 6,14 thang (log-rank p=0,0002) 6 cac bénh nhan diéu tri véi _g,emcﬂabmf’paclltaxel S0 vdi cac
bénh nhén didu tri paclitaxel. Sau 377 truong hop tir vong, ti 1€ song con toan b 1a 18,6 thang so
voi 15,8 thang (log rank p = 0,0489, HR 0,82) & céc bénh nhén diéu tri gemcitabin/paclitaxel so
sanh véi céc bénh nhan didu tri paclitaxel va ti 1& ddp (mg toan b tuong ung la 41,4% va 26,2%
(p = 0,0002).

13. PAC TINH DUQC PONG HOQC

Dic diém duge dong hoc cua gemcitabm da duoc khao sat trun 353 bénh nhén trong 7 nghién
ctru. Vai 121 phu nit va 232 nam gidi d¢ tucn tir 29 dén 79 tudi. Trong s6 nhing bénh nhén nay,
khoang 45% bi ung thu phdi khong phai t& bao nhé va 35% duoc chin doén la ung thu tuyen tuy.
Céc thong s6 dugc dong hoc dudi déy thu durge véi cae mire lidu tir 500 dén 2.592 mg/m® ducrc
truyén trong 0,4 dén 1,2 gio.

Nang dé dinh trong huyét thanh (dat duoc trong vong S phit sau khi két thuc truyén) 1a 3,2 dén
45,5 pg/ml. Nong d¢ trong huyél thanh cta hop chét géc sau khi dung lidu 1.000 mg/mzfgt} phut
la cao hon 5 pg/ml trong khoang 30 phat sau khi két thic truyén, va cao hon 0,4 pg/ml trong 1
gid tiép theo.

Phan b6

Thé tich phan bé & khoang trung tdm 13 12,4 I/m* & phy nir va 17,4 I/m” & nam glm (tmh bién
thién gitta cdc cd thé 12 91,9 %). Thé tich phin bd & khoang ngoai vi 12 47,41 1/m?. Thé tich &
khoang ngoai vi khong bi anh huéng bdi gidi tinh.

Kha ning gin vé6i protein huyét thanh coi nhu khéng déng ké.

Thoi gmn ban thai: trong khoang tir 42 dén 94 phiit phy thudc vao tudi va gidi tinh. Véi biéu suit
liéu khuyén cdo, gemcitabin dugc thai trir gin nhu hoan toan  trong vong 5 dén 11 gior ké tir khi
bt dau truyén. Gemcitabin khong tich liiy khi sir dung mdi tuén mat lin.

Chuyén héa

Gemeitabin dugc chuyen hoa nhanh chéng bdi men cytidin deaminase trong gan, thdn, mau va
céc md khic. Chuyén héa ndi bdo clia gemcitabin tao ra gemcitabin mono, di va triphosphat
(dFdCMP dFdCDP va dFdCTP) trong d6 dFdCDP va dFdCTP dugc coi la co hoat tinh. Khong
tim thiy cac chat chuyén héa ndi bao nay trong mau va nudc tiéu.

Thai trir

Do thanh thdi toan than wr 29,2 Vgio/m® dén 92,2 1/gid/m* phy thude véao gidi tinh va tudi (tinh
bién thién gilra céc cd thé 14 52,2 %). P¢ thanh thai & phu nit thip hon khoang 25% gia trj & nam.
Mic du tde d6 thanh thél nhanh nhung d¢ thanh thai & ca nam va nir deu giam theo tudi. Véi lidu
khuyén cdo 1000 mga’m lruyen trong 30 phat, gia trj do thanh thai thdp hon & c4 nam va ni¥ nén
khong doi hoi phai ¢é sy giam liGu gemcitabin.

Thai trir qua nude tidu: it hon 10% duoc thai trir dudi dang khong dbi.

Do thanh thai than la tir 2 dén 7 I/gio/m?.
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Trong sudt tudn sau khi sir dung thude, 92 dén 98% liéu gemcitabin di truyén duge thu hdi,
trong d6 99% thai trir qua nudc tiéu, chu yéu dudi dang dFdU va 1% liéu thai trir qua phan.

Dugc dong hoc ciia dFdCTP

Chét chuyén hoa nay c6 thé tim thdy trong céc té bao don nhan trong médu ngoai vi va théng tin
dudi day dé cap dén céc té bao d6. Nong do ndi bao tang twong (mg véi lidu gemcitabin tir 35-
350 mg/m®/30 phiit, cho ndng db trang thai én dinh tir 0,4-5 pg/ml. Vi ndng dé gemcitabin
huyét thanh cao hon S pg/ml, mirc dFACTP khong ting, diéu d6 cho théy ndng do dFACTP da
bio hoa trong cac té bao.

Thoi gian bén thai cia pha thai trir cudi cing la: 0,7-12 gid.

Duoc déng hoc ciia dFdU

Néng d dinh trong huyét thanh (3-15 phit sau khi két thic truyén liéu 1000 mg/m?): 28-52
pg/ml. Nf‘mg do téi thiéu khi dung lidu mot 1an mdi tudn: 0,07-1,12 pg/ml, khong giy tich liy
thudc. Nong do 3 giai doan trong mau so vdi dudng cong thoi gian, thai gian ban thai trung binh
giai doan cudi 1a 65 gid (tir 33-84 giv).

Sv tao thanh dFdU tir hoat chét gdc: 91%-98%.

Thé tich phén bd trung binh trong khoang trung tim: 181/m® (tir 11-22 I/m”).

Thé tich phén bd trung binh & trang thai hiing dinh (Vss): 151 I/m? (tir 96-228 1/m?).

Phén bd vao md: pham vi rong.

D6 thanh thai trung binh: 2,5 V/gio/m? (tir 1-4 1/gid/m®).

Thai trir qua nude tidu: Tét ca.

Pidu tri két hop eemeitabin véi paclitaxel:
DPidu tri két hop khong lam thay dbi duoce dong hoc cuia gemcitabin va paclitaxel.

Diéu tri két‘han oemcitabin v&i carboplatin:
Khi dung két hop véi carboplatin, duge ddng hoc clia gemcitabin khdng bi thay doi.

Suy than: Suy thén nhe dén trung binh (GFR tir 30 ml/phat dén 80 ml/phut) khong &nh hudng
déng ké dén duoc dong hoc cua gemcitabin.

14. QUY CACH PONG GOI

GEMLIFE 200mg: Hép 1 lo.

GEMLIFE 1g: Hop 1 lo.

15. PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quéan ¢ nhiét do dudi 30°C. Khong bao quén lanh dung dich sau khi pha.
16. HAN DUNG CUA THUOC

24 thang ké tir ngay san xudt.

Dung dich hoan nguyén.

D6 6n dinh 1y hoa trong sir dung d3 duge chimg minh trong 24 gid & 30°C. Xét vé khia canh vi
sinh, sin phdm nén dugc sir dung ngay lap tire. Néu khong sir dung ngay, thoi gian va diéu kién
bdo quan trude khi sir dung thude vé trach nhidm ciia ngudi sir dung va thudng khong duoc lau
hon 24 gid ¢ nhiét d9 phong, trir khi dugce hoan nguyén trong dilu kién v tring va c6 kiém soat.

Khéng duge dé dung dich hoan nguyén gemeitabin trong ti lanh vi c6 thé xay ra két tia.

17. TIEU CHUAN CHAT LUQGNG
Tiéu chuan co s&

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

YHB Medi Sciences Limited

Dia chi: Plot No. 20-22 & 49-51, Sector-5, Sidcul, Pant Nagar, Distt. Udham Singh Nagar,
Uttarakhand, An DQ.
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