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Rx Thuốcbán theo đơn.
Hộp 1 lọ bột đôngkhôchứa 200 mg

Gemeitabine, dùng đê pha dung
dịch tiêm truyền tĩnh mạch.

Bao quản dưới 30°C.

Đề xa tầmtaytrẻem.
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước
khi dùng.

Chỉ định, cách dùng,chống chỉ định
và các dầu hiệu lưu ý khác: xin đọc
trong tờ hướng dẫn sử dụng

SBK: XX-XXXX-XX,

8616 SX, NSX, HD xem Lot..
Mfg.Date, Exp. trén bao bi

San xuat boi: Eli Lilly and Company,
indianapolis, IN 46285, My.

DNNK: VIMEDIMEX BÌNH DƯƠNG,

tỉnh Bình Dương

Các thông tin khác đề nghỉ xem trong
tờ hướng dẫn sử dụng kèm theo

Mannitol (E421), sodium
acetate. hydrochloric acid and
sodium hydroxide. See leaflet
for further information.

Unopened vial: Store below 30°C

Keep out of the reach and sight
of children.

Manufactured by:
Eli Lilly and Company

Indianapolis, IN 46285, USA

VL 7501

GEMZAR®
Gemcitabine

200 mg
powder for solution for infusion

Each vial contains gemcitabine

hydrochloride equivalent to 200 mg

gemcitabine.

Lie,

 

  

 

    
For intravenous use after
reconstitution.

Read t ig package leaflet before

 

To reconstitute, add at least 5 mi
of 0.9% Sodium Chloride Injection.
Shake to dissolve.

Read the leaflet for the shelf life
of the reconstituted product.

Do not refrigerate the
reconstituted solution.

Discard unused contents
appropriately.
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For intravenous use after reconstitution

De nat refrigerate the reconstituted solution.

Read the package leaflet before use.

To reconstitute, add at least 5 ml of 0.9% Sodium Chloride
_ Injection. Shake to dissolve

Unopened vial: Store below 30°C

For single use only.
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For intravenous use after reconstitution

7 Do not refrigerate the reconstituted solution

Read the package leaflet before use.

To reconstitute, add at least 5 ml of 0.9% Sodium Chloride
Injection. Shake to dissolve

Unopened vial: Store below 30°C

For single use only.
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1. TEN THUOC

GEMZAR

2. THANH PHAN DINH TINH VA ĐỊNH LƯỢNG

M6ét lo chua Gemcitabin hydroclorid tuong duong voi 200 mg Gemcitabin.

Sau khi hoan nguyén duoc dung dich chtra Gemcitabin 38 mg/ml

Taduoc
Mỗi lọ 200 mg chứa 3,5 mg (<1 mmol) natri.

Danh mục đây đủ các tả dược xem mục 6. Ì.

3. DANG BAO CHE

Bột đông khôde pha dung dich tiém truyén.
Bot trang dén trang duc.

4. CAC DAC DIEM LAM SANG

4.1 Chi dinh diéu tri

Gemcitabin duoc chi dinh diéu tri ung thu bang quang tién trién taichéla di căm kết hop

voi cisplatin.

Gemcitabin duoc chi dinh điều trị cho các bệnh nhân với ung thư tụy dạngtuyến tiễn triển tại

chỗ hoặc di căn.

Gemcitabin, kết hop voi cisplatin dugc chi định như sự diéu tri hang đầu cho các bệnh nhân

với ung thư phối không phải tế bào nhỏ tiến triển tại chỗ hoặc di căn (NSCLC).
Gemcitabin don tri liệu có thể xem xét cho những bệnh nhân lớn tuôi hoặc những bệnh nhân

được phân loại tình trạng trạng thái 2.

Gemcitabin được chỉ định điều trị cho các bệnh nhân với ung thư biéu mô buông trứng tiến

triên tại chỗ hoặc di căn, kết hợp với carboplatin, ở những bệnh nhân bệnh tái phát sau một
khoảng thời gian không bị tái phát ít nhất 6 tháng sau khi điều trị bằng platin, liệu pháp điều

trị đầu tay.

Gemcitabin kết hợp với paclitaxel được chỉ định điều trị cho những bệnh nhân tái phát với

ung thư vú không cắt bỏ, tái phái tại chỗ hoặc di căn sau khi đã dùng hóa trị hỗ trợ/tân hỗ trợ.
Trước khi sử dụng hóa trị bệnh nhân cần được điều trị bằng anthracycline trừ khi có những

chống chỉ định trên lâm sàng

4.2 Liều lượng và cách dùng

Gemcitabin chỉ nên được kê đơn bởi thầy thuốc có khả năng trong việc sử dụng hóa trị chống

ung thư

oA A z
Liêu khuyên cáo

Ung thư bàng quang
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Sử dụng kết hợp

Liễu để nghị của Gemeitabin lả 1.000 mg/mẺ truyền tĩnh mạch trong 30 phút. Trong phác dd
kết hop voi cisplatin, Gemcitabin duoc str dung vao ngay thir 1, 8 va 15 ctia chu ky 28 ngay.
Lidu cisplatin duoe để nghị là 70 mg/mẺ truyền vào ngày thử nhất sau khi dùng Gemcitabin
hoặc ngày thứ 2 của chu ky 28 ngày. Sau đó lặp lại chu kỳ 4 tuần này, Có thé áp dụng giảm
liễu thuốc với mỗi chu kỳ hoặc trong một chu kỳ tùy vào mức độ độc tính xảy ra trên người
bệnh.

Ủng thự tuyến ty
Liễuđề nghị của Gemcitabin la 1.000 mg/m? truyén tinh mach trong 30 phút. Lặp lạiliều này

liên tiếp mỗi tuần | lan | trong 7 tuần, sau đó ngưng 1 tuần. Dùng tiếp liều này mỗi tuần 1 lần
trong 3 tuần liên tiếp, rồi ngưng 1 tuần, Có thểáp dụng giảm liều thuốc với mỗi chu kỳ hoặc

trong một chu kỳ tủy vào mức độ độc tính xảy ra trên người bệnh.

Ung thư phôi không phải tễ bào nhỏ

Sử dụng đơn trị liệu

Liều dé nghị của Gemeitabin là I.000 mg/mẺ truyền tĩnh mạch trong 30 phút.
Lặp lại liễu này mỗi tuần 1 lần liên tiếp trong 3 tuần, sau đó ngưng | tuần. Tiếp theo lại lặp
lại chu kỳ 4 tuân nảy. Có thể áp dụng giảm liễu thuốc với mỗi chu kỳ hoặc trong một chu kỷ

tủy vào mức độ độc tính xáy ra trên người bệnh

Sudung kết hợp
Liễu khuyến cáo của Gemcitabin là 1250 mg/mẺ diện tích bê mặt cơ thể truyền tĩnh mạch

trong 30 phút vào ngày thứ 1 va 8 cua chu kỳ 21 ngày. Có thểáp dụng giảm liều thuốc với
mỗi chu kỳ hoặc trong một chu kỳ tùy vào mức độ độc tính xảy ra trên người bệnh. Cisplatin

được sử dụng ở các liễu từ 75 — ]00 mg/m mỗi 3 tuần một lần.

Ứng thư vú

Sử dụng kết hợp
Phối hợp với paclitaxel:Khuyến cáo sử dụng paclitaxel (175 mg/m?) dùngvào ngày thứ 1,

truyền tĩnh mạch trong 3 tiếng, tiếp theo làGemcitabin (1250 mg/m’) truyén trong 30 phút
vào ngày 1 va ngay 8 cilia chu ky 21 ngày. Liễu thuốc được điều chỉnh với chukỳ-hoặc
trong một chu kỷ tùy vào mức độ độc tính xảy ra trên người bệnh. Bệnh ñiên có số
lượng bạch cầu hạt ít nhất 1.500 (10/1) trước khi bat đầu dùng kết hợp Gemeitabin với
paclitaxel

[Ung thư buông trúng.
Sử dụng kết hợp
Kết hợpGemcitabin véi carboplatin,khuyến cáo sử dụng Gemcitabin 1000 mg/mỶ vào ngày
1 và ngày 8 của mỗi chu kỳ 2l ngày và truyền tĩnh mạch trong 30 phút. Sau khi dùng

Gemcitabin, ding carboplatin vào ngày L đề đạt được điện tích dưới đường cong (AUC) mục
tiêu 4,0 mg/ml/phút. Có thể áp dụng giảm liều thuốc với mdi chu kỳ hoặc trong mét chu kỳ
tủy vào mức độ độc tính xảy ra trên người bệnh

Theo dõi độc tính và điều chính liều do đốc tính

Điều chỉnh liều do các độc tính không liên quan đến hê tao máu
Nên định kỷ kiểm tra sức khỏe và chức năng gan, thận để phát hiện độc tính không liên quan
đến hệ tạo máu. Có thể áp dụng giảm liều thuốc với mỗi chu kỳ hoặc trong một chu kỳ tùy
vào mức độ độc tính xảy ra trên người bệnh. Nói chung, với độc tính không liên quan đến hệ
tạo máu nghiêm trọng (mức độ 3 hoặc 4), trừ trường hợp buén nén/nén, nén tạm ngừng điều
trị với Gemcitabin hoặc giảm liều phụ thuộc vào kết luận của thầy thuốc điều trị. Nên tạm

2
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ngừng cho tới khi các độc tính đã được xử trí theo quan điểm của thầy thuốc.

Điều chỉnh liều với cisplatin, carboplatin, và paclitaxel trong liệu pháp kết hợp nên tham
kháo phân tóm tắt đặc tính sản phẩm của từng thuốc tương ứng

Điều chính liễu do độc tính trên hê tao máu

Bắt đầu một chukỳ

Với tất cả các chỉ định, trước mỗi liều dùng bệnh nhân phải được theo dõi số lượng bạch cầu

hạt và tiêu cầu. Bệnh nhân nên có số đếm bạch cầu hạt tuyệt đối ít nhất 1.500 (x 10/1) và số
đêm tiểu cầu 100.000 (x 10”/1) trước khi bắt đầu một chu kỳ

Trong một chu kỳ

Sự điều chỉnh liều Gemcitabin trong một chu kỷ nên được thực hiện theo các bảng dưới đây:

 

Điêu chỉnh liêu Gemcitabin trong một chu kỳ với bệnh ung t thư bàng quang,
NSCLC và ung thư tuyến tuytrong liệu pháp,đơn liều hoặc kết hợp với cisplatin
 

 

 

   

Số đếm bạch câu hạt tuyệt Số đêm tiêu câu Phân trăm của liêu Gemzar
đối (x 10/1) chuẩn (%)

(x 105/1)
> 1.000 và > 100.000 100
500-1.000 hoặc 50.000-100.000 75
<500 hoặc < 50.000 Bỏ qua liêu *   
*Việc điêu trị bị bỏ qua sẽ không được tái thiệt lập trong | chu kỳ trước khi số đêm bạch cầu

hạt đạt được ít nhất 500 (x10/1) và số đếm tiểu cầu đạt được 50.000 (x106/)).

 

 

 

 

 

   

Điều chỉnh liêu Gemcitabin trong 1 chu kỳ với bệnh ung thư vú, sử dụng kết hợp
với paclitaxel.

Số đếm bạch câu hạt tuyệt Số đêm tiêu cau Phân trăm của liêu Gemzar
doi (x 10°71) chuan (%)

(x 10°)
> 1.200 va >75.000 100

1.000- <1.200 hoac 50.000-75.000 75

700- <1.000 va > 50.000 50

<700 hoặc <50.000 Bỏ quảiliêu *    
* Việc điều trị bị bỏ qua sẽ không được tái thiết lập trong l chu kỳ. Việc vụ lO oor
vào ngày thứ nhât của chu kỳ tiêp theo ngay sau khi số đếm bạch cầu hạt đạ ốc ít nhât

1.500 (x10/)) và số đếm tiểu cầu đạt được 100.000 (x10/)).

 

Điều chỉnh liêu với Gemcitabin trong 1 chu kỳ với bệnh ung thư buông trứng, sử
dụng kết hợp với carboplatin
 

Số đếm bạch câu hạt tuyệt
A A eK A

So dem tiéu cau
A v. > oA

Phan tram cua lieu Gemzar

 

 

   

đối (x 10°) chuẩn (%)
(x 10°/1)

> 1.500 va > 100.000 100
1000-1.500 hoặc 75.000-100.000 50
<1000 hoặc < 75.000 Bỏ qua liều *    

* Việc điêu trị bị bỏ qua sẽ không được tái thiết lập trong 1 chu kỳ. Việc điêu trị sẽ bắt dau
vào ngày thứ nhất của chu kỳtiếp theo ngay sau khi số đếm bạch cầu hạt đạt được ít nhất
1.500 (x10/1) và số đếm tiêu cầu đạt được 100.000 (x10/).
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Điều chính liêu do độc tính trên hệ tạo mẫu trong các chu ky tiép theo, cho tat cả các chỉ
định.

Nên giảm liều Gemcitabin tới 75% của liều bắt đầu của chu kỳ khởi dau, trong trường hợp có
các độc tính trên hệ tạo máu đưới đây:

« Số đếm bạch câu hạt tuyệt đối < 500 x 105/1 nhiều hơn 5 ngày
- Số đêm bạch câu hạt tuyệt đối < 100 x 105/1 nhiều hơn 3 ngày.
» Sốt do thiếu bạch cầu hạt trung tính

* Tiểu câu < 25.000 x 105/1
* Chu kỷ bị trì hoãn nhiều hơn 1 tuần do độc tính

Cách dùng

Gemzar được dung nạptốt trongkhi truyền Và có thểđi lại được. Nếu sự thoát mạch xay ra,

nói chung phải dừng việc truyền ngay lập tức và bắt đầu lại với mạch máu khác. Nên theo dõi
bệnh nhân cần thận sau khi truyền.

Với các chỉ dẫn về việc hoàn nguyên, xin xem mục 6.6.

Các đối tương đặc biệt

Bệnh nhân suy thân hoặc si4y gan
Nên dimg than trong Gemeitabin ở các bệnh nhân suy năng gan hoặc thận do không có day
đủ thông tin từ các nghiên cứu lâm sàng để có thé khuyên cáo liễu cụ thể cho những đổi
tượng bệnh nhân này (xem phần 4.4 và 5.2).

Bênh nhân cao tuôi (> 65 tuôi)
Gemeitabin được dung nạp tốt ở các bệnh nhân trên 65 tuổi. Không có bằng chứng cho rang
việc điều chỉnh liều ở bệnh nhân là cần thiết ngoài sự điều chỉnh đã được khuyến cáo cho tât

cả các bệnh nhân (xem phần 5.2).

Bệnh nhân trẻ em (< 18 tuôi)
Không khuyến cáo sử dung Gemcitabin cho trẻ em đưới 18 tuổi đo không có ậ đủ dữ liệu

về hiệu quả và độ an toàn. \li

4.3 Chong chi định

Mẫn cảm với hoạt chất hoặc với bất ky tá được nào.

Đang cho con bú (xem phần 4.6)

4.4 Những thận trọng và cảnh báo đặc biệt khi sử dụng

Thời gian truyền kéo đài và Tần suất liễu tăng đã được chung minh làm tăng độc tỉnh.

Độc tính trên hề tao máu
Gemcitabin có thểgay suy chức năng tủy xương thể hiện bởi chứng giảm bạch cẩu hạt trung

tính, giảm tiểu cầu, thiếu máu.
Bệnh nhân sử dụng Gemcitabin nên được theo dõi số đếm tiểu cầu, bạch cầu và bạch cầu hạt
trước mỗi liều. Việc giảm hoặc điều chính liều điều trị nên được cân nhắc khi phát hiện ra
hiện tượng giảm tủy xương do thuốc gây ra (xem. phan 4.2). Tuy nhiên hiện tượng ức chế tủy

xương ngắn và thường không phải giám liều và hiểm khi ngừng điều trị.
Công thức máu ngoại vỉ có thê tiếp tục giảm sau khi dừng sử dụng Gemcitabin. Ở các bệnh
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nhân bịSuy chức năng tủy xương, nên thận trọng khi bắt đầu điều trị Như với các điều trị

gây độc tê bảo khác, nguy cơ ức chế tủy xương tích lũy phái được xem xét khi điều trị
Gemcitabin cùng với các hóa trị khác.

Thiéu hụt về gan

Dùng Gemeitabin ở các bệnh nhân có đồng thời di căn gan hoặc có tiền sử bệnh lý trước kia
về viêm gan, nghiện rượu hoặc xơ gan có thê gây trâm trọng thêm sự thiêu hụt chức năng
gan.

Nên tiễn hành đánh giá định kỳ cận lâm sàng chức năng thận và chức năng gan (gồm cả các
phép thứ virút).

Nên dùng thận trọng Gemcitabin ở các bệnh nhân bị suy giảm chức năng thận hoặc có sự
thiêu hụt về gan do không có đầy đủ thông tin từ các nghiên cứu lâm sàng dé có thể khuyên
cáo liễu cụ thê cho những đối tượng bệnh nhân này (xem phần 4.2)

Dùng đồng thời với xa trí -
Dùng đồng thời với xạ trị (dùng đông thời hoặc cách nhau < 7 ngày): Độc tính đã được báo
cáo (chí tiết xin xem phần 4.5 và những khuyên cáo trong sử dụng).

Tiêm chủng ngừa sống
Không khuyến cáo sử dụng vac xin sốt vàng va vac xin giảm độc lực sống cho những bệnh
nhân điều trị với Gemeitabin (xem phần 4.5).

Tim mạch
Do có các nguy cơ rồi loạn tìm và/hoặc mạch, phải thận trọng đặc biệt với những bệnh nhân

từng có tiên sử của các hiện tượng tim mạch

Phôi
Các ảnh hướng đến phổi, đôi khi nặng (như phù phổi, viêm phối kẽ hoặc hội chứng nguy
ngập hỗ hấp ở người lớn (ARDS) đã được báo cáo liên quan tới điều trị Gemeitabin. Chua
biét duoc nguyên nhân của các ảnh hưởng này. Nếu các ảnh hướng này tiến triển, nên cân
nhắc ngừng điều trị Gemeitabin. Sử dụng sớm các biện pháp chăm sóc hỗ trợ có thể cái thiện

được tỉnh trạng này.

Thận
Các dấu hiệu lâm sàng liên quan với hội chứng urê huyết tan máu (HUS) hiếm kb đhượcbáo
cáo ở các bệnh nhân dùng Gemcitabin (xem phan 4.8). Nên ngừng dùng Gemcital có
các dấu hiệu đầu tiên của bằng chứng cho thấy thiếu máu tan huyết do bệnh lý vi mạch máu
nhu haemoglobin giảm nhanh đồng thời với sự giảm tiểu cầu, tăng bilirubin huyết thanh,
creatinine huyét thanh, nitrogen uré máu, hoặc LDH. Sự suy thân có thê không hồi phục khi

ngimg điều trị và có thê yêu cầu thẩm phân máu.

Kha nang sinh sản
Trong các nghiên cứu về khả năng sinh san Gemcitabin gây giảm sinh tinh tring ở chuột đực
(xem phan 5.3). Vi vay, nam giới dang bị điều trị với Gemcitabin không được có con trong
khi điều trị và trong 6 tháng sau khi dừng điều trị và nên xin tư vấn liên quan đến việc bảo

quân lạnh tỉnh trùng trước khi điều trị bởi vì điều trị với Gemcitabin có thể gây giảm khả

năng sinh sản (xem. phan 4.6).

Natri
Gemzar 200mg chứa 3,5 mg (< 1 mmol) natri mdi éng. Nên xem xét điêu này với những
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bệnh nhân đang ăn kiêng muối

4.5 Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác

Không có nghiên cứu tương tác cụ thể được thực hiện (xem phần 5.2)

Xa tri
Đồng thời (dùng đồng thời hoặc cách nhau < 7 ngày) - Độc tính liên quan với điều trị đa
phương pháp phụ thuộc vào nhiều yếu tố khác nhau, bao gồm liều Gemcitabin, Tần suất sử
dụng, mức độ bức xạ, kỹ thuật dự định xạ trị, mô đích, và thê tích đích. Các nghiên cứu tiền

lâm sàng và lâm sàng cho thấy Gemcitabin có hoạt tính nhạy cảm với tia xạ. Trong một thử

nghiệm đơn, dùng đồng thời liều Gemcitabin 1000 mg/m’ voi ligu phap xa tri 6 nguc cho
những bệnh nhân ung thư phôi không phải tế bào nhỏ, độc tính nghiêm trọng đáng kể, và
viêm mang nhay đe dọa tính mạng tiềm ấn, viêm thực quản, và viêm phối đã được quan sát
thay đặc biệt ở những bệnh nhân với thê tích xạ trị lớn [thể tích điều trị trung bình 4,795

cm”]. Các nghiên cứu sau đó cho rằng đó có thể là dùng Gemcitabin liều thấp đồng thời cùng
xạ trị với độc tính có thê dự đoán trước được, như một nghiên cứu pha IÍ với bệnh ung thư

phối không phải tế bào nhỏ, áp dụng xạ trị ở ngực với mức 66 Gy đồng thời với sử dụng
Gemcitabin (600 mg/m”, bốn lần) và cisplatin (80 mg/m? 2 lần) trong 6 tuân.
Chế độ điều trị an toàn tối ưu của Gemcitabin voi liều trị liệu xạ trị chưa được xác định ở tất

cả các loại ung thư.

Không dùng đồng thời (cách nhau > 7 ngày) - Dữ liệu phân tích không chỉ ra bắt kỳ sự tăng
độc tính nào khi dùng Gemcitabin nhiều hơn 7 ngày trước hoặc sau phóng xạ, ngoài phản ứng
phóng xạ. Các dữ liệu cho thấy có thể bắt đầu dùng Gemcitabin sau khi các ánh hưởng cấp
tính của phóng xạ đã được phục hỏi hoặc ít nhất 1 tuần sau phóng xạ.

Chắn thương do phóng xạ đã được báo cáo với các mô đích (như viêm thực quản, viêm ruột
kết, và viêm phổi) liên quan đến cả việc dùng đồng thời hoặc không đồng thời với
Gemcitabin.

Những vấn đề khác
Sốt vàng và các vắc xin giám độc sống khác không đượckhuyến cáo do nguy cbfpan than,
cé thé gay chết, bệnh tật, đặc biệt làở các bệnh nhân bị ức chế miễn dịch.

4.6. Phụ nữ có thai và cho con bú

Mang thại
Không có đầy đủ dữ liệu về việc sử dụng Gemcitabin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu oy
động vật cho thấy độc tính trên khả năng sinh sản (xem phần 5.3). Dựa trên các kết quả từ2
nghiên cứu trên động vật và cơ chế tác dụng của Gemcitabin (xem phần 5.3), không nên sử”
dụng hoạt chất này trong khi mang thai trừ khi thực sự cần thiết. Nên khuyên phụ nữkhông
được mang thai trong khi điều trị với Gemcitabin và cảnh báo họ phải xin tư vấn thầy thuốc

ngay lập tức nêu điều đó xảy ra.
Cho con bú
Không biết được liệu Gemcitabin bài tiết qua sữa mẹ hay không và những tác dụng có hại đối
với trẻ đang bú là không thê loại trừ. Phải ngừng cho con bú trong khi điều trị với

Gemcitabin.

Kha nang sinh san

Các nghiên cứu về khả năng sinh sản Gemcitabin gây giảm tỉnh trùng ở chuột đực (xem phần
5.3). Vì vậy, nam giới đang điều trị với Gemcitabin không được có con trong khi điều trị và
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trong 6 tháng sau khi ngừng điều trị và nên xin tư vấn liên quan đến việc bảo quản lạnh tỉnh

trùng trước khi điều trị bởi vì điều trị với Gemcitabin có thê gây giảm khả năng sinh sản.

4.7. Tác động tới khả năng lái xe và sử dụng máy móc

Không có nghiên cứu về ảnh hướng đến khả năng lái xe và sử dụng máy móc được thực hiện.
Tuy nhiên Gemcitabin đã được báo cáo là gây ra trạng thái ngủ gà mức độ từ nhẹ đến trung,
binh, đặc biệt sử dụng cùng với rượu. Bệnh nhân không được lái xe hoặc vận hành máy móc

cho đến khi xác định rõ rằng họ không buồn ngủ.

4.8. Tác dụng không mong muỗn

Các phản ứng thuốc có hại được báo cáo phố biến nhất liên quan đến điều trị với Gemzar bao
gồm: buồn nôn kẻm theo hoặc không kèm theo nôn, tăng men gan (AST/ALT) và phosphat
kiềm, được báo cáo trong khoảng 60% bệnh nhân; protein niệu, huyết niệu được báo cáo

trong khoáng 50% bệnh nhân; chứng khó thở được báo cáo trong 10 — 40% bệnh nhân (tỉ lệ
cao nhất ở các bệnh nhân ung thư phổi); phát ban da dị ứng xảy ra trong khoảng 25% bệnh
nhân và liên quan đến ngứa trong 10% bệnh nhân.

Tần suất và mức độ nghiêm trọng của các phản ứng có hại bị tác động bởi liều dùng, tốc độ
truyền và khoảng cách giữa các liều (xem phan 4.4). Các phan ứng có hại trong giới hạn liêu
là giảm tiêu cầu, bạch cầu và só đêm bạch cau hạt (xem phan 4.2)

Dữ liêu từ thử nghiêm lâm sàng

Tần suất được định nghĩa như sau: Rất phổ biển (>1/10), phổ biến (21/100 dén <1/10), không
phổ biến (1/1000 đến <1/100), hiếm (>1/10000 đến <1/1000), rất hiếm (<1/10000).

Tân suất và các tác dụng không mong muốn trong bảng dưới đây dựa trên dữ liậu từ các thử
TA 18 x x: R bì Ất tổ A Á 41 m..› a

nghiệm lâm sàng. Trong mỗi nhóm tân suất, tác dụng không mong muốnđược dh)baysien

thứ tự giảm dần mức độ nghiêm trọng

 

 

Nhóm tô chức cơ thể Nhóm tần suất
Rồi loạn máu và hệ bạch Rất phô biên - -

huyết + Giảm bạch cầu (Giám bạch câu hạt mức độ 3 = 19,3

%; Mức độ 4 = 6%)
Ức chế tủy xương thường nhẹ đến trung bình và ảnh
hưởng nhất đến số đếm bạch cầu hạt trung tính (xem

phân 4.2)
* Giảm tiểu cầu
* Thiếu máu

Phê biến
> Sốt giám bạch cầu
Rất hiếm
+ Giảm tiểu cầu

  

 

Rồi loạn hệ miễn dịch Rat hiém

+ Phản ứng phản vệ

 

Rồi loạn dinh dưỡng và Phê biên

chuyển hóa * Chan an     
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Rồi loạn hệ thân kinh Phê biên

» Đau đầu
+ Mắt ngủ
+ Ngủ gà

Rồi loạn tim Hiểm x l
+ Nhoi mau co tim

 

Roi loạn mach Hiém _
+ Hạ huyệt ap

 

Rồi loạn hô hâp, lông ngực
và trung thất

Rấtphôbiên
« Khó thở - thường nhẹ và qua nhanh mà không cần
điều trị.
Phổ biến

+Ö Ho
+ Viêm mỗi
Không phô biên
« Viêm phối ké (xem phan 4.4)
+ Co thắt phế quản — thường nhẹ va thoáng qua nhưng
có thể yêu cầu điều trị ngoài ruột.
 

Rôi loạn hệ tiêu hóa Rấtphôbiên
« Nôn
- Buồn nôn

Phê biến
+ Tiêu chảy
+ Viêm đạ dày và loét miệng
+ Táo bón

 

Rồi loạn gan hồ bị 4 MìRat pho bién
+ Tang men transaminase gan (AST và ate
phosphat kiém
Phé bién

+ Tang bilirubin

«Tang men gamma-glutamyl transferase (GGT)
 

 
Rồi loạn da và mô đưới da

 
Rât phố biên
+ Phát ban da đị ứng thường xuyên kết hợp với ngứa

* Rung téc
Phổ biến
“ Ngứa

“ Sưng

+ Loét
+ Mụn nước và đau

+ Tróc vảy

Rất hiểm
~ Phân ứng da nghiêm trọng bao gồm su tréc vay và

phát ban da bỏng rộp  
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Rôi loạn cơ xương và mô Phô biên

 

liên kết * Đau lưng
» Chứng đau cơ

Rồi loạn thận và tiết niệu Rất phố biên
AK oA

» Huyêt niệu

¢ Protein niệu nhẹ

 

Rồi loạn chung và tình trạng|Rất phô biên
đường dùng tại chỗ « Các triệu chứng như cúm -triệu chứng phố biến

nhất là sốt, đau đầu, rùng mình, đau cơ, suy nhược và

chán ăn. Ho, viêm mũi, khó chịu, ra mồ hôi và khó
ngủ cũng được báo cáo
- Phù/phù ngoại vi - bao gồm phù mặt. Phù thường
biến mắt sau khi dừng ổi éu tri

Phố biến
- Sốt
¢ Suy nhược

¢ Rung minh

Hiểm
+ Cac phan img tai vi tri tiêm — phần lớn là nhẹ

 

Tôn thương, gây độc và quá| Độc tính phóng xạ (xem phân 4.5).

trình biến chứng     
Kinh nghiêm hâu mãi (các báo cáo tư phát) không biết Tân suất (khong thé oC tint được

dựa trên các đữ liệu có sẵn)

Rối loan hê thần kinh
Tai biến mạch máu não.

Roi loan tim

Loạn nhịp, chủ yêu là tâm that co tinh tu nhién.

Suy tim.

Rồi loan mach
Các dâu hiệu lâm sàng của chứng hoại tử và viêm mạch ngoại vi.

Réi loan hô hấp. lông ngưc và trung thất

Phù phối.

Hội chứng nguy ngập hô hấp ở người lớn (xem phân 4.4).

Rối loan hê tiểu hóa

Viêm ruột kết cục bộ.

Roi loan gan
Độc tính gan nghiêm trong, bao gom suy gan va chét.

Roi loan da va mô dưới da
Các phản ứng da nghiêm trọng, bao gôm tróc vảy và phát ban da bóng rộp, hội chứng Lyell,

hội chứng Steven — Johnson.

https://trungtamthuoc.com/



Roi loạn thân và đường niêu
Suy thận (xem phần 4.4)
Hội chứng urê máu tan huyết (xem phần 4.4),

Tôn thương. gây độc và guá trình biến chứng
Phản ứng phóng xạ.

Str dung kết hợp trong ung the vii
Tần suất của độc tính trên hệ tạo máu mức độ 3 và 4, đặc biệt là sự giảm bạch cầu tăng lên
khi dùng Gemettabin cùng với paclitaxel. Tuy nhiên, sự tăng các phản ứng có hại không liên
quan đến sự tăng tỉ lệ nhiễm trùng hoặc các hiện tượng xuất huyết. Mệt mỗi và sốt giảm bạch
cầu xảy ra thường xuyên hơn khi dùng Gemcitabin kết hợp với paclitaxel. Mệt mỏi không
liên quan đến sự thiếu máu thường hồi phục sau chu kỳ đầu tiên.

 

Các hiện tượng có hại mức độ 3 và 4

Paclitaxel so sánh với Gemcitabin kết hợp paclitaxel
 

Số lương (%) bệnh nhân
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

     

Nhóm Paclitaxel (N=259) Nhóm Gemcitabin kết hợp
với Paclitaxel (N=262)

Mức 3 Mức 4 Mức 3 Mức 4

Trong phòng thí
nghiệm

Thiéu mau 5 (1,9) 1 (0,4) 15 (5,7) 3,1)

Giảm tiêu câu 0 0 14 (5,3) 1 (0,4)

Giam bach cau 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*

trung tinh

Ngoài phòng thí
nghiêm.

Sốt giảm bạch câu 3 (1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Mật mỏi 3(1;2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 0,8)

Tiéu chay 5 (1,9) 0 8 3,1) qq

Bệnh thân kinh vận 2(0,8) 9 623) 1(0
động

Bệnh thân kinh cảm 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)
giác   
 

*Giảm bạch cầu mức độ 4 kéo dài hơn 7 ngày xây ra với 12,6% bệnh nhân nhómkết hợp và

5,0% bệnh nhân nhóm paclitaxel.

Sur dung kết hợp trong ung thự bàng quang

 

Các hiện tượng có hại mức độ 3 và 4
MVAC so sánh với Gemeitabin kết hợp cisplatin

 

 
Sô lượng (%) bệnh nhân
 

Nhóm MVAC (methotrexate,

vinblastine, doxorubicin và

cisplatin) (N=196)

Nhém Gemceitabin ket
hop voi cisplatin

(N=200)
  Mức độ3_ | Mức độ4  Mức độ 3 | Mức độ4  
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Trong phòng thí
nghiệm

Thiếu máu 30(16) 4(2) 47(24) 74)
Giảm tiêu câu 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)

Ngoài phòng thí
nghiệm

Buôn nôn và nôn 37(19) 3(2) 44(22) 0(0)

Tiêu chảy 15(8) 14) 6G) 0(0)

Nhiém tring 19(10) 10(5) 42) 1)

Viêm dạ dày 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)      
Sử dụng kết hợp trong ung thư buông trứng

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Các hiện tượng có hại mức độ 3 và 4
Carboplatin so sánh với Gemeitabin kết hợp carboplatin

Số lượng (%) bệnh nhân

Nhóm Carboplatin Nhóm Gemcitabin
(N=174) kết hợp với

carboplatin
(NE175)

Mức độ|Mức độ 4| Mức độ| Mức độ 4
3 3

Trong phòng thí nghiệm

Thiêu máu 10(5,7) 423)  [ 39(22,3) 9(5,1)
Giám bạch câu trung tinh 19(10,9)| 211) | 73(41,7)| 5028,6)

Giảm tiêu câu 1803)| 2,1) |Z3B3) 84,6)

Giam bach cau 116,3) | 1(0,6) |844X0) 95,1)
Ngoài phòng thí nghiệm VZ”
Xuất huyết 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)

Sot giam bach cau hat 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) (0,0)
Nhiễm trùng không kèm giảm bach 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)
cầu trung tính   
 

Bệnh thần kinh cảm giác cũng xảy ra nhiều hơn ở nhóm kết hợp so với nhóm dùng

carboplatin don lé.

4.9. Quá liều

Không có chấtgiải độc đặc hiệu cho quá liều Gemecitabin. Dùng các liều cao như 5700

mgim” tiêm truyền tĩnh mạch hơn 30 phút mỗi 2 tuần có thể chấp nhận được về mặt độc tính
lâm sàng. Trong trường hợp nghỉ ngờ quá liều, bệnh nhân nên được theo dõi công thức máu

thích hợp và dùng biện pháp hỗ trợ nếu cần thiết

5. DAC DIEM DƯỢC LÝ

5.1 Đặc tính dược lực học

Nhóm dược lý điều trị: tương tự pyrimidin
Mã ATC: L01BC05
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Hoat tính độc tê bảo trong tế bào gốc
Gemcitabin thế hiện tác dụng phân hủy tế bao đối với các tê bào khối u gốc ở người và loài
găm nhắm. Tác dụng của nó đặc hiệu theo pha nhu Gemcitabin chủ yếu diệt các tế bào trải
qua sự tổng hợp DNA (pha S) và trong một số trường hợp nhất định, ngăn chặn sự tiễn triển

của các tế bào tại những điểm tiếp giáp pha G1/S. Trong phòng thí nghiệm, tác dụng phân
giải tế bào của Gemcitabin phụ thuộc vào cả nồng độ và thời gian.

 

Hoạt tính chống khôiu trong các mô hình tiền lâm sàng.
Trong các mô hình tiền lâm sàng, hoạt tính chỗng khối u của Gemeitabin là phụ thuộc thời
biểu. Khi ding Gemcitabin hàng ngày, quan sát thấy tỉ lệ tử vong cao ở các động vật nhưng
hoạt tinh chéng khối u lại rất nhỏ. Tuy nhiên, Gemcitabin thường được dùng mỗi 3 hoặc 4
ngày, có thể dùng ở các liều không gây chết với hoạt tính chống khối u đáng kể trên nhiều
loại khối u ở chuột.

 

Cơ chế tác dụng
Cơ chế tác dụng và chuyển hóa tế bào: Gemcitabin (dFdC) là một chất chồng chuyên hóa
pyrimidine, được chuyển hóa trong tế bào bởi men nucleoside kinase tạo thành diphosphate
(dFdCDP) va triphosphate (đFdCTP) hoạt tính. Hoạt tính độc tế bào của Gemeitabin là do ức
chế tông hợp DNA qua 2 cơ chế tác dụng bởi đFdCDP và dFdCTP. Trước hết, dFđCDP ức
chế men ribonucleotide reductase, 14 men duy nhất xúc tác các phán ứng tạo ra
deoxynucleoside triphosphates (dCTP) dé tong hop DNA. Su irc chế men này bởi dFdCDP sẽ
làm giảm nông độ deoxynucleoside noi chung, đặc biệt là dCTP. Thir hai la, dFdCTP canh
tranh với dCTP đề gắn vào DNA (tự tăng tiềm lực).

Tương tự như vậy, một lượng nhỏ Gemcitabin cũng cóthể gắn vào RNA. Như vậy, nồng độ

nội bảo của dCTP giảm sẽ làm cho việc gắn dFdCTP và DNA dễ dàng hơn. DNA polymerase
epsilon không thể loại bỏ Gemeitabin và sửa chữa được chuỗi DNA đang phát triển. Sau khi
Gemcitabin gắn vào DNA, mộtnucleotide nữa gắn thêm vào chuỗi DNAdan phát triển. Sau
khi gắn thêm nucleotide nảy, sự tông hợp DNA thực sự bị ức chế hoàn t \ (khóa điểm kết
thúc của chuỗi). Sau khi gắn vào DNA, Gemcitabin thúc đây quá trinh hdyWiép4é bao theo

chương trình định trước, được gọi là“apoptosis”. UY

Dữ liêu lâm sàng
Ung thư bằng quang
Một nghiên cửu ngẫu nhiên pha III trên 405 bệnh nhân với ung thư bi âu mô tế bào tiết niệu di

căn hoặc tiến triển cho thấy không có sự khác nhau giữa 2 nhóm, nhóm dùng
Gemeitabin/cisplatin so sánh với methotrexate/vinblastine/adriamycin/cisplatin (MVAC), về
tỉ lệ sông sót binh quân (12,8 và 14,8 tháng tươngứng, p = 0,547), thời gian tiễn triển bệnh
(7.4 và 7,6 tháng tương ứng, p = 0,842) và tỉ lệ đáp ứng (49,4% và 45,7% tương ứng, p =
0,512). Tuy nhiên, sự kết hợp của Gemcitabin với cisplatin đã cho đồ thị độc tính tốt hơn

MVAC.

Ung thự tuyển tuy
Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên pha III trên 126 bệnh nhân với ung thư tuyến tuy di cin
hoặc tiến triển, Gemcitabin cho tỉ lệ đáp ứng lâm sảng cao hơn có ý nghĩa thống kê so VỚI 3~
fluorouracil (23,8% và 4,8% tương ứng, p = 0,0022). Ngoài ra, sự kéo daithời gian tiến triển
có ý nghĩa thống kê từ 0,9 đến 2,3 tháng (log-rank p<0,0002) và kéo dài thời gian sống trung

bình từ 4,4 đến 5,7 tháng (log-rank p<0,0024) đã được quan sát thấy ở bệnh nhân điều trị

Gemcitabin so véi 5-fluorouracil

Ứng thư phôi không phải lê bao nko -

Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên pha III trên 522 bệnh nhân với bệnh ung thư phôi không
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phải tế bào nhỏ (NSCLC) di căn hoặc tiến triển tại chỗ không théphẫu thuật được,
Gemeitabin kết hợp với cisplatin cho tỉ lệ đáp ứng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với
cisplatin dùngđơn lẻ (31,0% và 12,0% tương ứng, p < 0,0001). Sự kéo dài thời giantiếntriển
có ý nghĩa thông kê từ 3,7 đến 5,6 tháng (log-rank p<0,0012) và sự kéo đài thời gian sống
trung bình từ 7,6 đến 9,1 tháng (log-rank p<0,004) đã được quan sát thấy ở bệnh nhân điều trị
Gemcitabin/cisplatin so sánh với những bệnh nhân điều trị cisplatin. Trong một nghiên cứu
pha III khác trên 135 bệnh nhân với NSCLC giai đoạn IIB hoặc IV, sử dụngkết hợp

Gemcitabin với cisplatin cho tỉ lệ đáp ứng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với sự kết hợp
cisplatin va etoposide (40,6% và 21,2% tương ứng, p = 0,025). Sự kéo đài thời gian tiến triển
từ 4,3 đến 6,9 tháng (p = 0,014) đã được quan sát thấy ở các bệnh nhân dùng
Gemcitabin/eisplatin so sánh với các bệnh nhân điều trị với etoposide/cisplatin.

Ủng thư biểu mô buông trừng

Một nghiên cứu ngẫu nhiên pha III trên 356 bệnh nhân ung thư biêu mô buông trứng tiến
triển đã tái phát it nhất sau 6 tháng khi kết thúc trị liệu platinum được chọn ngẫu nhiên dé
điều trị với Gemcitabin và carboplatin (GCb), hoặc với carboplatin (Cb). Sự kéo dài thời gian

tiến triển bệnh có ý nghĩa thống kê từ 5,8 đến 8,6 tháng (log-rank p = 0,0038) đã quan sát
thấy ở các bệnh nhân điều trị GCb so với các bệnh nhân điều trị Cb. Sự khác nhau về tỉ lệ đáp
ứng là 47,2% ở nhóm GCb so với 30,9% ở nhóm Cb (p=0,0016) và sự sống sót trung bình là

18 tháng (GCb) so với 17,3 (Cb) (p=0,73) ưu thế hơn ở nhóm GCb.

Ứng thư vú
Một nghiên cứu ngẫu nghiên pha III trên 529 bệnh nhân với bệnh ung thư vú di căn hoặc tái

phát tại chỗ không thể phẫu thuật, từng bị tái phát sau khi hóa trị hỗ trợ/tân hỗ trợ,
Gemcitabin kết hợp với paclitaxel cho thay sy kéo dài thời gian tiễn triển bệnh đáng kể có ý
nghĩa thống kê từ 3,98 đến 6,14 tháng (log-rank p=0,0002) ở các bệnh nhân điều trị với
Gemcitabin/paclitaxel so sánh với các bệnh nhân điều trị paclitaxel. Sau 377 trường hợp chết,
tỉ lệ sống tổng quát là 18,6 tháng so với 15,8 tháng (log rank p = 0,0489, HR 0,82) 6 cac bệnh
nhân điều trị Gemcitabin/paclitaxel so sánh với các bệnh nhân điều trị paclitaxel và tỉ lê đáp
ứng tổng quát là 41,4% và 26,2% tương ứng (p = 0,0002).

5.2 Đặc điểm dược động học

Đặc điểm dược động học của Gemcitabin đã được khảo sát trên 3 bếNh Ñhân trong7
nghiên cứu. Với 121 phụ nữ và 232 nam giới độtuổi từ 29 đến 79 tudi. Trong số hhữnế bệnh
nhân đó, khoảng 45% bịung thư phối không phải tế bào nhỏ và 35% được chân(đán là ung
thư tuyến tụy. Các thông số dược động học đưới đây thu được với các mức liều từ 500 đến
2592 mg/m” được truyền trong 0,4 đến 1,2 giờ.

Nẵng độ đỉnh trong huyết thanh (đạt được trong vòng 5 phút sau khi kết thúc truyền) là 3,2
dén 45,5 pg/ml. Néng dé trong huyét thanh cúa hợp chất gốc sau khi dùng liễu 1000
mg/m?⁄30 phit 14 cao hon 5 pg/ml voi khoảng 30 phút sau khi kết thúc truyền, và cao hon 0,4
ug/ml trong Ì giờ nữa

Phân bố
Thể tích phân bố ở khoảng trung tâm là 12,4 Lm” với phụ nữ và 17,4 Lm ở nam giới (tính
biến thiên riêng lẻ là 91,9 %). Thể tích phân bỗ ở khoang ngoại vi là 47,41 lim”. Thê tích ở

khoang ngoại vi không bị ảnh hưởng bởi giới tính.
Liên kết với protein huyết thanh cơi như không đáng kể.
Thời gian bán thái: Trong khoáng từ 42 đến 94 phút phụ thuộc vào tuôi và giới tính.
Với biêu suất liều khuyến cáo, Gemeitabin được thải trừ gần như hoàn toản trong vỏng 5 đến
11 giờ kế từ khi bắt đầu truyền. Gemcitabin không tích lũy khi sử dụng một lần mỗi tuần.
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Chuyên hóa
Gemeitabin được chuyên hóa nhanh chóng bởi men cytidine deaminase trong gan, thận, máu.

và các mô khác. Chuyển hóa nội bào của Gemcitabin tao ra Gemcitabin mono, di va

triphosphate (đFdCMP, dFdCDP and dFdCTP) trong do dFdCDP va dFdCTP được coi là có
hoạt tính. Không tìm thấy các chất chuyên hóa nội bảo này trong máu vả nước tiểu.

Thải trừ
Độ thanh thải toàn thân từ 29,2 Ugiờim? đến 92,2 igiờm? phụ thuộc vào giới tính và tuổi (tính

biến thiên riêng lé là 52,2 %). Độ thanh thải ở phụ nữ vào khoảng 25% thấp hơn giá trị ở
nam. Mặc dù nhanh nhưng độ thanh thải ở cả nam và nữ đều giảm theo tuổi. Với liềukhuyên

cáo 1000 mg/mẺ truyền trong 30 phút, giá trị độ thanh thái thấp hơn ở cả nam và nữ nên
không đòi hỏi phải có sự giảm liều Gemeitabin.
Thái trừ qua nước tiểu: Ít hơn 10% được thải trừ dưới dạng không đổi
Độ thanh thái thận là từ 2 đến 7 I/giờimỶ.

Trong suốt tuần sau khi sử dụng thuốc, % đến 98% liễu Gemcitabin đã truyền được thu hồi
trong đó 99% thải trừ qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng dFdU và 1% liều thải trừ qua phân.

Dược đồng hoc của dEdCTP

Chat chuyên hóa này có thể tìm thấy trong các tế bảo đơn nhân trong máu ngoại vi và thông
tin đưới đây đề cập đến các tế bảo đỏ. Nỗng độ nội bảo tăng tương ứng với liễu Gemcitabin
từ 35 — 350 mg/m’/30 phút, cho nồng độ trạng thái ổn định từ 0,4 - 5 pg/ml. Với nồng độ
Gemcitabin huyết thanh cao hơn 5 ug/ml, mức đFdCTP không tăng, điều đó cho thấy nồng
độ dFdCTP đã bão hòa trong các tế bào.

Thời gian bán thái của pha thải trừ cuối cùng là: 0,7-12 giờ

Dược đông học của dFdU
Néng độ đỉnh trong huyệt thanh (3 — 15 phút sau khi kết thúc truyền liễu 1000 mg/m’): 28-52
ug/ml. Nông độ tối thiểu khi dùng liều một lần mỗi tuần: 0,07— 1,12 pg/ml, không gây tích
lũy thuốc. Nông độtriphasic máu so với đường cong thời gian, thờigian\ \ thải trang bình
giai đoạn cudi là 65 giờ (từ 33 — 84 giờ)
Sự tạo thành dEdU từ hoạt chất gốc: 91% - 98%
Thể tích phân bồ trung bình trong khoang trung tâm: 18 Vm? (tir 11 - 22 1m?)
Thể tích phân bố trung bình ở trạng thái hằng dinh (Vss): 151 Vm? (tir 96— 228 lm?)
Phân bỗ vào mô: phạm vỉ rộng
Độ thanh thái trung bình: 2,5 l/giờ/mẺ (từ | — 4 l/giờ/m”)
Thai trir qua nước tiêu: TẤt cả

 

Điều trị kết hợp Gemcitabin với paclitaxel: Điều trị kết hợp không làm thay đổi được động
học của Gemcitabin và paclitaxel

Điều trị kết hợp Gemcitabin véi carboplatin: Khi dùng kết hợp với carboplatin, dược động

học của Gemcitabin không bị thay đôi

Suy thận: Suy thận nhẹ đến trung bình (GER từ 30 ml/phút đến 80 ml/phút) không ánh hưởng
đáng kê đến dược động học của Gemcitabin

5.3 Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng

Trong các nghiên cứu liều lặp lại trong 6 tháng ở chuột và cbó, kết quả cho thấy suy hệ tạo
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máu phụ thuộc liều và thời biểu là hồi phục được.

Gemcitabin gây đột biến gen trong phép thử đột biến ¿ vio và phép thử vi nhân tủy xương
in vivo. Các nghiên cứu trên động vật thời gian dài để đánh giá khả năng gây ung thư tiềm ấn
chưa được thực hiện.

Trong các nghiên cứu về khá năng sinh sản, Gemcitabin gây giảm sinh tinh trùng ở chuột
đực. Không phát hiện thấy ánh hưởng đến khả năng sinh sản của chuột cái.

Đánh giá từ các nghiên cứu trên động vật thí nghiệm chothay độc tính sinh sản như ảnh

hưởng tới sinh đẻ và các ánh hưởng khác đến sự phát triển của phôi hoặc bào thai, quá trình
mang thai hoặc gần thời điểm sinh và sau khi sinh.

6. DAC DIEM BAO CHE

6.1 Danh mục tá dược
Mannitol, natri acetat, acid hydroclorid, natri hydroxid.

6.2 Tinh tuong ky

Không được trộn lẫn thuốc này với các thuốc khác trừ các trường hợp đề cập trong mục 6.6.

6.3 Hạn dùng

Lo chưa mở: 3 năm.

Dung dich hoàn nguyên:
Độ ôôn định lý hóa trong sử dụngđã được chứng minh trong 24 gio 6 30°C.
Xét vé khia canh vi sinh, san pham nén duoc str dung ngay lập tức. Nếu không sử dụng ngay,
thời gian và điều kiện báo quản trước khi sử dụng thuộc về trách nhiệm của người sử dụng và
thường không được lâu hơn 24 giờ ở nhiệt độ phòng, trừ khi được hoàn ngứy§n,Rà pha loã
nếu áp dụng) trong điều kiện vô trùng và có kiểm soát

Không được để dung dịch hoàn nguyên Gemcitabin trong tủ lạnh vì có théxảy ra kết tủa.

6.4 Thận trọng đặc biệt trong bảo quản.

Lọ chưa mở: Bảo quản dưới 30°C

Các điều kiện bảo quản của sản phẩm thuốc hoàn nguyên xem phan 6.3.

6.5 Bản chất và dung lượng của bao bì đóng gói

Lọ thủy tỉnh loại I, với nút cao su và bịt kín bằng màng nhôm, và nắp polypropylene.

Mỗi hộp chứa I lọ.

6.6 Những thận trọng đặc biệt trong thải bỏ và sử dụng.

Xửlý
Phải tuân thủ những thận trọng an toàn thường quy với các tác nhân cytostatic khi chuan bi
và xử lý hủy dung dịch tiêm truyền. Việc xử lý dung dịch tiêm truyền phải tiến hành trong
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hộp an toàn và nên sử dụng áo bảo vệ, găng tay. Nêu không có hộp an toàn, nên cung cap
thiết bị với mặt nạ và kính bảo vệ.

Nếu chế phẩm bị rơi vào mắt, có thê gây kích ứng nghiêm trọng. Nên rửa mắt sạch ngay lập
tức với nước. Nếu sự kích ứng kéo dài, nên tham khảo ý kiến bác sĩ. Nếu dung dịch bị đồ ra

da, rửa sạch da với nước.

Hướng dẫn cách hoàn nguyên (và pha loãng hơn nếu thích hợp)
Chỉ được hoàn nguyên bột tiêm Gemcitabin voi dung dich natri chloride 9 mg/ml (0,9%)
(không có chất bảo quản). Dựa trên khả năng hòa tan, nồng độ tối đa của Gemcitabin khi

hoàn nguyên là 40 mg/ml. Không nên pha thuốc ở các nồng độ cao hơn 40 mg/ml vì có thê

không được hòa tan hoàn toàn.

1. Sử dụng kỹ thuật vô trùng trong khi hoàn nguyên và khi pha loãng thêm nữa đề dùng theo
đường truyền tĩnh mạch
2. Để hoàn nguyên, thêm 5 ml dung dịch natri chloride 9 mg/ml vô trùng (0,9%) loại dùng để
tiêm và không có chất bảo quản vào lọ 200 mg hoặc thêm 25 ml dung dich natri chloride 9
mg/ml vô trùng (0,9%) loại dùng để tiêm và không có chất bảo quản vào lọ 1000 mg. Thể
tích toàn bộ sau khi hoàn nguyên là 5,26 mÏ (lọ 200 mg) hoặc 26,3 ml (lo 1000 mg). Tạo ra
nong độ Gemcitabin 1a 38 mg/ml, da tinh ca su thay doi thé tích của bột đông khô. Lắc đề
hòa tan. Có thể pha loãng thêm với dung dich v6 tring natri chloride 9 mg/ml (0,9%) loai
ding dé tiêm và không có chất bảo quản. Dung dịch hoàn nguyên trong, không màu đến màu
vàng nhạt nhẹ.
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3. Các sản phẩm dùng ngoài ruột nên được kiểm tra bằng mắt thường vệ vân để tiêu phân và

As ` A 7 & r A A x Ask A
sự đôi màu. Không sử dụng nêu quan sat thay vân đề về tiêu phân.   

  

  

Bắt kỳ sản phẩm không sử dụng nào hoặc vật liệu loại bỏ đều phải được my
phuong

SAN XUAT BOI:
ELI LILLY AND COMPANY

Indianapolis, IN 46285, My.

Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sỹ.

Đọc kỹ hướng dẫn sứ dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thong tin xin hoiy kién bac sp.
Thông bảo cho bác sĩ của bạn bắt kỳ tác dụng không mong muôn gặp phải khi sử dụng thuốc.

PHÔ CỤC TRƯỜNG \

Ngwyén2 Vt Hing
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