https://trungtamthuoc.com

137
Lo

)Y TE
CuC QU,\N LY

-

DUGC

DA PHE

Lan 6&11/{\9‘6/(%

DUYET

| LOSLIA

o) i ra - 4x3

UOISnjul Joj LUoun|os Loj japmod
Bw 002

suiqejswen

odVZINID

Rx Thuécbantheo dom,

Hép 1ig bt déng khd chira 200 mg
Gemcitabine, diing 3é pha dung
dich tiém truyén finh mach.

Bdo quéan duwéi 30°C.

D4 xa tim tay tré em,

Boc ky hiromg dan sirdyng tnede
khidung.

Chi djnh, edch ding, chéng chidinh
va cAcdau higu lwu y khac: xin doc
trong téy hustng dn sirdyng

SOK: XX-XXXX-XX,

5616 SX, NSX, HD xem Lot.,

Mfg Date, Exp. trénbao bi

Sén xudtbai: Eli Lilly and Company,
Indianapolis. IN 46285, My.

DNNK: VIMEDIMEX BINH DUONG,
tinh Binh Duong

Cacthing tin khac de nghi xem trong
1& hurdng déin sy dyung kém theo

0SHE

Hinaw

Mannitol (E421), sodium
acelate. hydrochloric acid and
sodium hydroxide, See leaflet
for further infarmation

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
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GEMZAR®

Gemcitabine

200 mg

powder for solulion for infusion

Each vial contains gemcitabing
hydrochleride equivalent to 200 mg
gemcitabire,

For inttave nous use after

To reconstitute, add at least 5 m|
of 0.9% Sodium Chigride Injection
Shake to dissolve.

Read the lgaflet for the shelf life
of the reconstituted product.
Do not refrigerate the
reconstituted solution
Discard unused contents
appropriately.
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Far infravenous use afier raconstimuton

Da nut retrigesate the raconstitted solyson

Reat the packape leafat befors use

To recanstitute, acd &t lzast 5 ml af 0.5% Sodium Chionde

Ingection. Shake to dissolve
Lingpenet vial: Store below 30°C
Far single use only.
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1. TEN THUOC

GEMZAR

2. THANH PHAN DINH TiNH VA PINH LUQONG

Mot lo chira Gemcitabin hydroclond tuong duong voi 200 mg Gemcitabin.
Sau khi hoan nguyén dugc dung dich chira Gemcitabin 38 mg/ml

Ta duoc

Moi lo 200 mg chira 3,5 mg (<1 mmol) natri.

Danh muc day du cac ta dugc xem muc 6.1.

3. DANG BAO CHE

Bot dong khd dé pha dung dich tiém truyén.
Bot tring dén trang duc.

4. CAC PAC PIEM LAM SANG
4.1 Chi dinh diéu tri

Gemcitabin duoc chi dinh diéu tri ung thu bang quang tién trién tai chS@)éc di carrkét hop
vai cisplatin.

Gemcitabin duoc chi dinh didu tri cho cac bénh nhan véi ung thu tuy dang tuyén tién trién tai
chd hoic di can.

Gemcitabin, két hop vai cisplatin dugc chi dinh nhu su didu tri hang dau cho céc bénh nhan
vai ung thu phdi khong phai té bao nho tién trién tai chd hodc di can (NSCLC).

Gemcitabin don tri lidu c6 thé xem xét cho nhimg bénh nhén lon tudi hodc nhimg bénh nhan
duoc phan loai tinh trang trang thai 2.

Gemcitabin duoc chi dinh diéu tri cho céc bénh nhén v6i ung thu biéu mé budng trimg tién
trién tai chd hoac di cin, két hop voi ca,rboplatin, & nhimg bénh nh:'?ln bénh tai phat sau mot
khoang thoi gian khong bi tai phat it nhit 6 thang sau khi diéu tri bang platin, liéu phap diéu
tri dau tay.

Gemcitabin két hop véi paclitaxel dugc chi dinh diéu tri cho nhimg bénh nhén tai phét véi
ung thu v khong cit bo, tai phai tai chd hodc di cin sau khi da dung héa tri hd tro/tan hd tro.
Trudce khi sir dung hoéa tri bénh nhén cin duoc diéu tri bing anthracycline trir khi c6 nhing
chéng chi dinh trén 1am sang

4.2 Liéu luong va cach ding

Gemcitabin chi nén dugc ké don béi thay thude cé kha ning trong viéc sir dung hda tri chong
ung thu

Liéu khuyén céo

Ung thie bang quang
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Str dung két hop

Litu d nghi ciia Gemeitabin 13 1.000 mg/m” truyén tinh mach trong 30 phiit. Trong phéc db
két hop véi cisplatin, Gemcitabin duoc sir dung véo ngay thir 1, 8 va 15 cta chu ky 28 ngay.
Lidu cisplatin duoc d& nghi 1a 70 mg/m” truyén vao ngay thir nhit sau khi diing Gemeitabin
hogc ngay thit 2 clia chu ky 28 ngay. Sau d6 lap lai chu ky 4 tuan nay. C6 thé ap dung gidm
lidu thude véi mdi chu ky holic trong mét chu ky thy vao mire d6 doc tinh x3y ra trén ngudi
bénh.

Ung thir tuvén tuy

Lidu de nghl cua Gemcitabin 1a 1.000 mg/m? truyén tinh mach trong 30 phat. Lap lai lleu nay
lién tiép m01 tuan 1 lan trong 7 tuan, sau do ngung 1 tuan, Dung tiép lidu nay m01 tuan 1 lan
trong 3 tudn lién tiép, roi ngung 1 tudn, C6 thé ap dung giam lidu thudc véi mdi chu ky hodc
trong mot chu ky tuy vao mirc d6 dbc tinh xay ra trén ngiren bénh.

Ung thie phéi khong phdi 1é béo nho

Str dung don tri liéu

Lidu dé nghj ciia Gemeitabin 14 1.000 mg/m?® truyén tinh mach trong 30 phut.

Lap lai lidu nay méi tuan 1 1an lién tiép trong 3 tuan, sau do ngung 1 tuan. Tiép theo lai lap
lai chu ky 4 tuan nay. C6 thé 4p dung giam lidu thudc véi mdi chu ky hoic trong mot chu ky
tuy vao muc dd doc tinh xay ra trén nguoi bénh.

Siwe dung két hop

Liéu khuyén céo ciia Gemeitabin la 1250 mg/m” dién tich bé mat co thé truyen tinh mach
trong 30 phnt vao ngay tha 1 va 8 cia chu ky 21 ngay. C6 thé 4p dung giam lidu thube véi
mdi chu ky hodic trong mét chu ky tuy vao mirc do doc tinh xdy ra trén ngudi bénh. Cisplatin
duoc sir dung & cac lidu tir 75 — 100 mg/m” mdi 3 tudn mdt lan.

Ung thie vu

St dung két hop

th hop vén paclitaxel: Khuyen cao sir dung paclitaxel (175 mg/m’ ) dung vao ngay thi 1,
truyén tinh mach trong 3 tiéng, tiép theo 14 Gemcnabln (1250 mg/m*) truyén trong 30 phut
vao ngay 1 va ngay 8 cia chu ky 21 ngay. Liéu thudc dugc didu chinh véi chu ky-hodc
trong mdt chu ky tuy vao muic d6 doc tinh xay ra trén ngudn bénh. Bénh fién ¢6 sb
lugng bach cdu hat it nhdt 1.500 (10°1) trude khi bat dau ding két hop Gemcitabin voi
paclitaxel

Ung thu buéng trimsg.

Str dung két hop

Két hop Gemcitabin v carboplatin, khuyen cao sir dung Gemcitabin 1000 mg/m’ vao ngay
1 v ngay 8 cia mdi chu ky 21 ngay va truyén tinh mach trong 30 phut. Sau khi dung
Gemcitabin, dung carboplatin vao ngay 1 de dat dugc dién tich duéi duong cong (AUC) muc
tién 4,0 mg/ml/phat. C6 thé ap dung gidm lidu thude véi mdi chu ky hofic trong mét chu ky
tuy vae mrc dé doc tinh xay ra trén ngurot bénh,

Theo ddi doc tinh va didu chinh lidu do dbc tinh

Diéu chinh licu do cde doc tinh khéng lién guan dén heé tao mdu

Nén dinh ky kiém tra sirc khoe va chire nang gan, than de phat hién ddc tinh khong lién quan
dén hé tao mau. C6 thé ap dung gidm licu thudc véi moi chu ky hodc trong mét chu ky tiy
vao mirc do ddc tinh xay ra trén ngudi bénh. No1 chung, vér doc tinh khong lién quan dén hé
tao mau nghiém trong (mue d6 3 hodc 4), trir truomg hop budn nén/nén, nén tam ngimg didu
tri vai Gemcitabin hodc giam lidu phu thudc vao két luén cua thay thudc didu tri. Nén tam

y.
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ngimg cho tdi khi cac doc tinh di duoc xir tri theo quan diém cia thay thudc.

Diéu chinh lidu vdi cisplatin, carboplatin, va paclitaxel trong liu phap két hop nén tham
khao phén tém tit dic tinh sin pham ciia timg thudc tuong ung

Diéu chinh liéu do dic tinh trén hé tao méu

Bt d&u mét chu ky

Vai tat ca cac chi dinh, trude moi lleu dung benh nhan phai duoc theo ddi s6 luong bach céu
hat va tleu cau. Bénh nhén nén c6 sé dém bach cau hat tuyét doi it nhét 1.500 (x 10° /) va sd
dém tiéu ciu 100.000 (x 10°/1) trude khi bt ddu mdt chu ky

Trong mot chu ky

Su diéu chinh liéu Gemcitabin trong mot chu ky nén duoc thyc hién theo cac bang dud day:

Piéu chinh lieu Gemcitabin trong mét chu ky véi bénh ung thw bang quang,
NSCLC va ung thu tuyén tuy trong liéu phip don liéu hoiic két hop véi cisplatin

S6 dém bach cau hat tuyét S6 dém tiéu cau Phan trim caa lieu Gemzar
doi (x 10°71) chuén (%)
(x 10°N)
> 1.000 va > 100.000 100
500-1.000 hoac 50.000-100.000 75
<500 hoic <50.000 Bo qua liéu *

*Viéc didu tri bi bo qua s& khong dugc tai thif:t 1ap trong 1 chu ky trude khi so0 dém bach cau
hat dat duoc it nhat 500 (x10%1) va sé dém tiéu cau dat duoc 50.000 (x10°/1).

Pieu chinh lieu Gemcitabin trong 1 chu ky véi bénh ung thw vi, sir dung két hgp
véi paclitaxel.
S6 dem bach cau hat tuyét So dem tieu cau Phan trim cia lieu Gemzar
doi (x 10°/1) chuén (%)
(x 10°/1)

>1.200 va >75.000 100
1.000- <1.200 hoac 50.000-75.000 75
700- <1.000 va > 50.000 50
<700 hodc <50.000 Bo qua)liey *

* Viéc diéu tri bi bo qua s& khong dwoc tai thiét 1ap trong 1 chu ky. Viéc diw&rdéu

vao ngay thir nhat cua chu ky tiép theo ngay sau khi s6 dém bach cau hat da

C it nhat

1.500 (x10%/1) va sé dém tiéu cau dat duoc 100.000 (x10°/1).

Diéu chinh liéu véi Gemcitabin trong 1 chu ky véi bénh ung thw buong trimg, sir
dung két ho'p voi carhoplatm

S6 dem bach cau hat tuyét

S6 dém tiéu cau

Phan trim cua lieu Gemzar

doi (x 10°/1) chuén (%)
(x 10°)
> 1.500 va > 100.000 100
1000-1.500 hoic 75.000-100.000 50
<1000 hoic <75.000 Bo qua licu *

* Viéc diéu tri bi bo qua s& khong duoc téi thiét lap trong 1 chuky. Viéc diéu tri sé bat dau
vao ngay thir nhat ciia chu ky ti ép theo ngay sau khi s6 dém bach cau hat dat duoc it nhat
1.500 (x10%1) va sé dém tiéu cau dat duoc 100.000 (x10°/1).
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Diéu chinh liéu do dic tinh trén hé tao mdu trong cdc chu ky tiép theo, cho tat ca cac chi
dinh.

Nén giam lidu Gemcitabin t&i 75% ciia lidu bit ddu cita chu ky khoi dau, trong trudng hop cd
cac ddc tinh trén hé tao mau dudi day:

« S6 dém bach ciu hat tuyét ddi < 500 x 10%/1 nhiéu hon 5 ngay.
« S& dém bach ciu hat tuyét d6i < 100 x 10%/1 nhiéu hon 3 ngay.
» S6t do thiéu bach cau hat trung tinh

« Tidu chu < 25.000 x 10°/

« Chu ky bi tri ho4n nhiéu hon 1 tudn do déc tinh

Céch dung

Gemzar dugc dung nap 16t trong khi truyén va c6 thé di lai dugc. Néu su thoat mach xay ra,
néi chung pha1 dimg viéc truyen ngay lap tirc va bat dau lai véi mach mau khéc. Nén theo doi
bénh nhan cin than sau khi truyén.

Vi cac chi dan vé vide hoan nguyén, xin xem muc 6.6.

Cac dbi twong dic biét

Bénh nhdn suy thdn hodc suy gan

Nén dung thin trong Gemcitabin & cac bénh nhén suy ning gan hoac thin do khdng cd day
dit théng tin tir cic nghidn ciru 1am sang d& ¢6 thé khuyén céo lidu cu thé cho nhimg dbi
tuong bénh nhan nay (xem phan 4.4 va 5.2).

Bénh nhin_cao tuoi (> 65 mo6i)

Gemgeitabin dugc dung nap t5t & céc bénh nhén trén 65 tudi. Khong c6 bing chimg cho ring
viéc didu chinh liéu & bénh nhén 1a cén thiét ngoai su diéu chinh da duge khuyén céo cho tat
¢4 cdc bénh nhan (xem phan 5.2).

Bénh nhan tré em (< 18 tubi)
Khong khuyén cdo st dung Gemcitabin cho tré em dudi 18 tudi do khéng 6 d'hgldu dir liéu

vé hiéu qua va dd an toan. /

4.3 Chong chi dinh

Man ¢am vdi hoat chat hodic vai bat ky t4 duge nio.
Dang cho con bii {(xem phan 4.6)

4.4 Nhirng thin trong va canh bao dic biét khi sir dung
Thoi gian truyén kéo dai va Tan suat lidu tang di duoc ching minh 1am tang déc tinh.

Pdc tinh trén hé tao mau ‘
Gemcitabin co the gay suy chirc nang tiy xuong thé hién béi chimg giam bach cau hat trung
tinh, giam tiéu cau, thiéu mau.

Bénh nhén s dyng Gemcitabin nén duoc theo ddi s6 dém tiéu cau, bach cdu va bach cdu hat
trrde mdi lidu. Viée gidm hodc didu chinh lidu didu tri nén duoc cin nhic khi phat hién ra
hién tuong giam tiy xuong do thudc giy ra (xem phan 4.2). Tuy nhién hién tugng e ché tay
xuong ngan va thudng khong phaJ gidm lidu va hidm khi ngimg diéu tri.

Cong thirc mau ngoai vi ¢6 thé tiép tuc giam sau khi dimg sty dung Gemeitabin. O céc bénh

4
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nhéan bj suy chie ning thy xuong, nén than trong khi bat ddu didu tri. Nhwr véi cac didu tri
giy doc té bao khac, nguy co e ché tuy xuong tich liy phai duoc xem xét khi didu tri
Gemcitabin cung vdi cac hoa tri khac.

Thiéu hut vé gan

Ding Gemcitabin ¢ cic bénh nhdn c6 dong thoi di cin gan hodc ¢é tién si bénh ly trude kia
vé viém gan, nghién rugu hodc xo gan cé thé gy tram trong thém sy thiéu hut chirc ning
gan.

Nén tién hanh danh gia dinh ky can 1am sang chirc ning than va chirc ning gan (gbm ca céc
phép thir virat).

Nén dung than trong Gemcitabin & cdc bénh nhin bi suy giam chirc ning than hodc cé su
thicu hut vé gan do khong ¢6 day du théng tin tir cac nghtén ciru 13m sang deé co thé khuyén
céo lidu cu thé cho nhimg d6i tuong bénh nhan nay (xem phéan 4.2)

Dung ddng thdi véi xa tri
Ding démg thoi voi xa tri (dung dong thot hode cach nhau < 7 ngay): Déc tinh da duoc béo
c4o (chi tiét xin xem phan 4.5 va nhimg khuyén céo trong sir dung).

Tiém ching ngua séng
o A - o & ' A ‘ by = . * o A ~ ~
Khéng khuyén cao st dung vic xin st vang va vic xin giam doc luc song cho nhimg bénh
~ - A - I + . A
nhin digu tr1 véi Gemeitabin (xem phan 4.3).

Tim mach
Do cé cac nguy co r6i loan tim va/hodc mach, phai than trong déac biét véi nhimg bénh nhin
tung ¢o tién sir cia cac hién fuong tim mach

Phoi

Céc anh hudng dén phdi, doi khi ning (nhu phu phdi, viém phoi k& hogc hdi chimg nguy
ngép hoé hdp & nguoi 16n (ARDS) d3 duge bao céo lién quan t6i didu tri Gem01tab1n Chua
biét duoc nguyén nhén cta cac anh hudéng nay. Néu cac anh huéng nay tién trién, nén cén
nhic ngimg didu tri Gemeitabin. Sir dung sém céc bién phap chim soc hd trg ¢6 thé cai thién
dugc tinh trang nay.

Than

Céc diu hidu 1am sang lién quan v6i hai ching uré huyét tan mau (HUS) hiém khl cﬂmc bag
c40 ¢ cdc bénh nhan ding Gemcitabin (xem phan 4.8). Nén ngimg dung Gemcita L}hi’?o
céc ddu hiéu dau tién cua bang chimg cho thiy thidu mau tan huyét do bénh 1¥ vi mach mau
nhu haemoglobin giam nhanh dong théi voi swr giam tidu cdu, ting bilirubin huyét thanh,
creatinine huyét thanh, nitrogen uré mau, hoic LDH. Sy suy than cé thé khong hdi phuc khi
ngimg didu trj va c6 thd yéu chu thdm phin méu.

Kha néng sinh san

Trong céc nghién ctra vé kha nang sinh san Gemcitabin gdy giam sinh tinh tring & chudt duc
{xem phan 5.3). Vi vay, nam gidi dang bi didu tri v6i Gemcitabin khéng duoc ¢6 con trong
khi didu tri va trong 6 thang sau khi dimg diéu tri va nén xin tu van lién quan dén viéc bao
quan lanh tinh tring trude khi didu tri boi vi diéu tr voi Gemcitabin cé thé giy giam kha
ning sinh sin (xem phéan 4.6).

Natri
Gemzar 200mg chira 3,5 mg (< 1 mmol) natri mdi 6ng. Nén xem xét diéu nay véi nhimg

5
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bénh nhan dang 4n kiéng mudi
4.5 Twong tic véi cac thude khic va cic dang twong tic khic
Khéng c6 nghién ciru tuong tac cu thé duoc thyc hién (xem phan 5.2)

Xatrl

Déng thoi (ding dong thoi hodc cach nhau < 7 ngay) — Péc tinh lién quan véi didu tri da
phuong phap phu thuoc vao nhiéu yéu to khac nhau, bao gom liéu Gemcitabin, Tan suat sit
dung, mirc d6 birc xa, k§ thuét dy dinh xa tri, mo dich, va thé tich dich. Cac nghién ciru tién
1am sang va 1am sang cho thdy Gemcitabin cé hoat tinh nhay cam véi tia xa. Trong mét thi
nghiém don, dung dong thi liéu Gemcitabin 1000 mg/m’* véi lidu phap xa tri & nguc cho
nhimg bénh nhan ung thu phoi khong phai té bao nho, doc tinh nghiém trong dang ké, va
viém mang nhéy de doa tinh mang tiém én, viém thuc quan, va viém phéi da duoc quan sat
thagr déc biét ¢ nhimg bénh nhén voi thé tich xa tri lon [thé tich diéu trj trung binh 4,795
cm’]. Céc nghién ciru sau dé cho ring dé ¢6 thé 1a ding Gemcitabin liéu thap dong thot cing
xa tr; voi doc tinh co thé du doan trudc duoc, nhu mot nghién ctru pha II vo1 bénh ung thu
phdi khong phai té bao nho, ap dung xa tr & nguc vm muc 66 Gy dfmg thol voi sir dung
Gemcitabin (600 mg/m’, bon 14n) va cisplatin (80 mg/m 2 lan) trong 6 tuan.

Ché d6 didu tri an toan t6i ru ciia Gemcitabin véi lidu tri lidu xa tri chua duoc xéac dinh & tét
ca céc loai ung thu.

Khéng dung dng thoi (cich nhau > 7 ngay) - Dit lidu phén tich khong chi ra bat ky sur ting

doc tinh nao khi dimg Gemcitabin nhiéu hon 7 ngay trudc hoic sau phéng xa, ngoai phén g
phong xa. Céc dir liéu cho thdy co thé bit diu dung Gemcitabin sau khi cac anh hudng cép
tinh ctia phéng xa da dugc phuc héi hogc it nhit 1 tuin sau phéng xa.

Chén thuong do phéng xa di duoc béo cao véi cac mo dich (nhu viém thue quan, viém rudt
két, va viém phdi) lién quan dén ca viéc ding dong thoi hoac khéng dong thoi voi
Gemgcitabin.

Nhu'ng van dé khac
Sot vang va céc vac xin giam doc sdng khac khong duoc khuyen cao do nguy cofban tha

c6 thé gay chét, bénh tat, dic biét 1a & cac bénh nhan bi trc ché mién dich.

4.6. Phu nir c6 thai va cho con bu

Y
Mang thai ‘i
Khoéng c6 day du dit liu vé viéc sir dung Gemcitabin & phu nit mang thai. Cac nghién cau ¢ - ¢
dong vét cho thdy doc tinh trén kha ning sinh san (xem phan 5.3). Dua trén cac két qua tir }
nghién ciru trén dong Vit va co ché tac dung cia Gemcitabin (xem phan 5.3), khong nén sir?
dung hoat chét nay trong khi mang thai trir khi thuc su can thiét. Nén khuyén phu nir khong
duoc mang thal trong khi diéu tri v6i Gemcitabin va canh béo ho phai xin tu van thiy thudc
ngay 1ap tirc néu diéu do xay ra.

Cho con bd

Khéng biét duoc liéu Gemcitabin bai tiét qua sira me hay khong va nhiing tac dyung c6 hai doi
véi tré dang bu 1a khong thé loai trir. Phai ngimg cho con bu trong khi diéu tri véi
Gemcitabin.

Kha nang sinh san

Céc nghién ciru v& kha ning sinh sin Gemcitabin gdy gidm tinh tring & chudt duc (xem phén
5.3). Vi vay, nam gidi dang diéu tri véi Gemcitabin khong duoc ¢6 con trong khi diéu tri va
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trong 6 thang sau khi ngimg diéu tri va nén xin tu véan lién quan dén viéc bao quan lanh tinh
trung truoc khi diéu trn bdn vi diu tri vai Gemcitabin ¢6 thé gdy giam kha ning smh san.

4.7. Tac dong t¥i kha nidng 1Al xe va sir dung may moc

Khéng c6 nghién ciru vé anh hudng dén kha ning 14i xe va si dung may méc duoc thyuc hién.
Tuy nhién Gemcitabin da dugc bao céo 1a gy ra trang thdi ngt ga mirc d6 tir nhe dén trung
binh, dac biét sir dung cung voi rugu. Bénh nhan khéng duoc lai xe hodc van hanh may moc
cho dén khi xac dinh ré rang ho khéng budn ngi.

4.8. Tac dung khéng mong muon

Cac phén img thudc co hai diroc bao cao phd bién nhét lién quan dén diéu tri véi Gemzar bao
gbm: budn nén kém theo hodc khong kem theo nén, ting men gan (AST/ALT) va phosphat
kiém, duge bdo cdo trong khoing 60% bénh nhin; protein niéu, huyét niéu duoc bao cao
trong khoang 50% bénh nhéan; chimg kho thé duoc bao céo trong 10 — 40% bénh nhén (ti 18
cao nhit & cac bénh nhan ung thu phéi); phat ban da di (ng x4y ra trong khoang 25% bénh
nhan va lién quan dén ngira trong 10% bénh nhén.

Tén sudt va mirc do nghiém trong ctia céc phan (mg c6 hai bj tac dong boi litu ding, toc do
truyén va khodng cach giira cac liéu (xem phan 4.4). Cac phan img ¢6 hai trong gi¢i han liéu

14 giam tiéu cau, bach cau va s6 dém bach cau hat (xem phan 4.2)

Dt lidu tir thir nghiém ldm sang

Tan suit duoc dinh nghia nhu sau: Rét phé bién (>1/10), phd bién (>1/100 dén <1/10), khong
phd bién (>1/1000 dén <1/100), hiém (>1/10000 dén <1/1000), rt hiém (<1/10000).

Tén sudt va céc tac dung khong mong mudn trong bang dudi diy dua trén dir ]/’ du tu céc thir
nghiém lam sang. Trong mdi nhoém tan suat, tac dung khéng mong mudn duoc {iﬁ]béyméo
(e

thu ty giam dan mirc d6 nghiém trong

Nhoém té chire co’ the Nhém tan suat
Réi loan méu va hé bach [ Rat pho bién ‘
huyét » Giam bach cau (Giam bach cau hat mie d6 3 =19,3

%6, Mirc do 4 = 6 %).

Ut ché tiiy xuong thuong nhe dén trung binh va anh
huéng nhit dén s6 dém bach cau hat trung tinh (xem
phan 4.2)

« Giam tidu céu

« Thiéu mau

Phd bién

» Sét giam bach cau

Rét hiém

« Giam tiéu cau

Réi loan hé mién dich R4t hiém
* Phéan img phan vé

R4i loan dinh dudng va Phé bién
chuyén héa + Chan 4n
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R6i loan hé than kinh Phé bién
» Dau diu
« Mat ngu
« Ngu ga
Roi loan tim Hiém

e . "
» Nho1 mau co tim

Réi loan mach

Hiem
« Ha huyét ap

Réi loan ho hap, 1ong nguc
va trung that

Rat phé bién

« Khé thé - thudng nhe va qua nhanh ma khéng can
diéu tri.

Pho bién

* Ho

« Viém miil

Khong phd bién

« Viém phoi k& (xem phan 4.4)

« Co thét phé quan — thuong nhe va thoang qua nhung
c6 thé yéu cau didu tri ngoai rudt.

R6i loan hé tiéu hoa

Rit pho bién
* Ndn
- Budn nén
Ph bién
« Tiéu chay
« Viém da day va loét miéng
« Tao bon
11

Réi loan gan

Rat pho bién [V

« Tang men transaminase gan (AST va ALT¥~3
phosphat kiém

Phd bicn

* Tang bilirubin

*Tang men gamma-glutamyl transferase (GGT)

Roi loan da va md duoil da

Rt phd bién

» Phat ban da di img thuémg xuyén két hop véi nglra
* Rung toc

Phé bién

» Ngtra

= Sung

* Loét

« Mun nudc va dau

« Tréc vay

Rét hiém

« Phan img da nghiém trong bao gdm sur tréc vay va
phat ban da béng rop
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Roi loan co Xxuong va mo Phd bién
lién két * Pau lung
* Ching dau co

R6i loan than va tiét niéu Rét phd bién
« Huyét niéu
* Protein niéu nhe

Ro1 loan chung va tinh trang | Rat phé bién

duong dung tai chd » Céc triéu chimg nhu ciim — triéu chimg phé bién
nhat 1 sot, dau dau, rin g minh, dau co, suy nhuogc va
chan an. Ho, viém mii, khé chiu, ra md hdi va kho
ngu ciing dugc bao cao

» Phiv/phti ngoai vi — bao gdm phtt mat. Phi thudng
bién mat sau khi dimg diéu tri

Pho bién

. SHt

* Suy nhugce

« Rung minh

Hiém

« Cac phan Umg tai vi tri tiém — phan lon 1a nhe

Ton thuong, gdy doc va qua | Ddc tinh phéng xa (xem phan 4.5).
trinh bién chimg

Kinh nghiém hiu mai (cic bao céo tu phat) khong biét Tan suat (khéng E%% oc tirth duoc
dua trén cac dir liéu cd san)

Rdi loan hé thén kinh
Tai bién mach méu no.

Roi loan tim '
Loan nhip, chu yéu 14 tAm that c6 tinh tu nhién.
Suy tim.

Réi loan mach
Cac dau hiéu 1am sang ctia chimg hoai tir va viém mach ngoai vi.

R6i loan hé hdp. long ngiee va trung that
Phu phoi. ’ ‘
Hoi chimg nguy ngip ho hap ¢ ngudi 1on (xem phan 4.4).

Roi loan hé tiéu héa
Viém rudt két cuc bo.

Roi loan gan
Péc tinh gan nghiém trong, bao gdm suy gan va chét.

Réi loan da va mé dwéi da \
Céc phan {mg da nghiém trong, bao gém troc vay va phat ban da bong rop, hoi chimg Lyell,
héi chung Steven — Johnson.
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Roi loan thin va dwong niéu

Suy than (xem phén 4.4)
Héi chirng uré mau tan huyét (xem phﬁn 4.4y,

Ton thong,_ gdy dbc va gud trinh bién chimeo

Phan tmg phong xa.

Sur dung két hop trong ung thie vii

Tén suit clia doc tinh trén hé tao mau mirc d6 3 va 4, dic biét 1a sy giam bach céu tang 1én
khi dung Gemctitabin cung véi paclitaxel. Tuy nhi€n, sy tdng cac phan img c6 hai khoéng lién
quan dén sir ting ti 18 nhiém tring hodc cic hién tuong xuét huyét. Mat moi va sdt giam bach
cau xdy ra thuong xuyén hon khi ding Gemcitabin két hop voi paclitaxel. Mét méi khéong
lién quan dén sir thidu mau thiong hodi phue sau chu ky dau tién.

Cic hién tuwgng cé hai mic dg 3 va 4

Paclitaxel so sinh v&i Gemcitabin két hop paclitaxel

S0 Juong (%) bénh nhan
Nhdom Paclitaxel (N=259) Nhém Gemeitabin két hop
vn Paclitaxel (N=262)
Muc 3 Muc 4 Mirc 3 Mic 4
Trong phong thi
nghiém
Thiéu mau 5(1,9) i (0,4) 15(5,7) 3(1,1)
Giam tidu cau 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
Ngoai phong thi
nghiém.
S6t giam bach cau 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Mét méi 3(1,2) 1(0.4) 15 (5,7) 2 %,8)
Tiéu chay 5(1,9) 0 8 (3,1) q
Bénh than kinh van 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0)
dong
Bénh than kinh cam 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)
g1ac

*Giam bach cau muc dd 4 kéo dai hon 7 ngay xay ra vdi 12,6% bénh nhan nhém két hop va
5,0% bénh nhén nhém paclitaxel.

Sir dung két hop trong _ung thir bang quang

Cac hién twong c6 hai mic d6 3 va 4

MVAC so sanh véi Gemeitabin két hop cisplatin

S6 luong (%) bénh nhan

Nhom MVAC (methotrexate,
vinblastine, doxorubicin va
cisplatin) (N=196)

Nhém Gemeitabin két
hop véi cisplatin
(N=200)

Micdd3 | Micdo4

Mircdd3 | Mirc do4
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Trong phong thi

nghiém

Thidu méu 30(16) 4(2) 47(24) 7(4)
Giam tidu cau 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
Ngoai phong thi

nghiém

Buon nén va ndn 37(19) 3(2) 44(22) ()]
Tiéu chay 15(8) 1(1) 6(3) LY
Nhiém tring 19(10) 10(5) 4(2) 1{1)
Viém da day 34(18) 3(4) 2(1) 00

Stz dung két hop trong ung thie bubng trieng

Cac hién twong ¢06 hai mirc d¢ 3 va 4
Carboplatin so sinh véi Gemeitabin két hop carboplatin

S5 lugng (%) bénh nhan

Nhém Carboplatin

Nhom Gemecitabin

(N=174) két hop véi
carboplatin
(N=175)
Murc d6 | Mic d6 4 | Mirc d6 | Muc do 4
3 3
Trong phong thi nghiém
Thiéu mau 105,7) | 42,3 139223 9(.,1)
Giam bach cau trung tinh 19(10,9) [ 2(1,1) |73(4L,7) | 50(28,6)
Giam tidu cau 18(103) | 2(1,1) [BBA3) [ 84.6)
Giam bach cau 116,3) | 1(0,6) | 84®N.0). 1 9.1
Ngoai phong thi nghiém S
Xuat huyét 00,0y | 000,00 | 3(1.8) (0,0
St giam bach cau hat 0(0,0) | 00,00 | 2(1,1) (0,0)
Nhiém trimg khong kém giam bach 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)
cAu trung tinh

Bénh thén kinh cam gidc ciing xdy ra nhiéu hon & nhom két hop so voi nhém dung

carboplatin don lé.

4.9. Qua liéu

Khéng cé chit giai déc dic hidu cho qua lidu Gemcitabin. Dung cic lidu cao nhu 5700

mg/m’ tiém truyén tinh mach hon 30 phat mdi 2 tun c6 thé chap nhin dugc vé mat doc tinh

1am séng Trong truémg hop nghi ngd qua 1idu, bénh nhin nén duoc theo doi cong thirc méu

thich hop va diing bién phap hd tro néu cén thiét

5. PAC PIEM DUQC LY

5.1 Pic tinh dwge lpe hoc

Nhém duge Ly diéu tri: tuong tw pyrimidin

Mi ATC: LO1BCOS
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Hoat tinh déc & bao trong té bao gbc

Gemcitabin thé hién tac dung phan hay t& bao déi véi céc 18 bao khéi u gbe & ngudi va loai
gim nham. Téc dung ctia né dic hidu theo pha nhu Gemeitabin chi yéu diét céc t bao trai
qua s téng hop DNA (pha 8) va trong mét sé truomg hop nhét dinh, ngin chan sy tién trién
cha cac té bao tai nhimg diém tiép giap pha G1/S. Trong phong thi nghiém, téc dung phin
gidi t& bao ctia Gemcitabin phu thude vao candng dé va thoi gian.

Hoat tinh chéng khéi u trone cde mé hinh tidn 14m sang.

Trong cac md hinh tién 14m sang, hoat tinh chdng khoi u ctia Gemeitabin 14 phy thude thoi
bidu. Khi dung Gemcitabin hing ngay, quan st thay ti 18 tir vong cao & cac dong vat nhung
hoat tinh chdng khéi u lai rit nho. Tuy nhién, Gemcitabin thuong duoc dimg méi 3 hoac 4
ngay, co thé ding & céc lidu khéng gay chét vdi hoat tinh chong khéi u dang ké trén nhiéu
loai khéi u & chudt.

Co ché téc dung

Co ché tac dung va chuyén héa té bao: Gemcitabin (dFdC) la mét chit chéng chuyén héa
pyrimidine, duoc chuyén héa trong té bao bdi men nucleoside kinase tao thanh diphosphate
(dFdCDP) va triphosphate (dFdCTP) hoat tinh. Hoat tinh déc t& bao ctia Gemcitabin 12 do uc
ché tong hop DNA qua 2 co ché tac dung béi dFACDP va dFACTP, Trude hét, dFACDP 1
ché men ribonucleotide reductase, 13 men duy nhit xc tic cdc phan (ng tao ra
deoxynucleoside triphosphates (dCTP) dé tong hop DNA. Su {tc ché men nay bai dFdCDP s&
lam giam néng d6 deoxynucleoside noi chung, dic biét la dCTP. Thir hai 13, dFdCTP canh
tranh v&i dCTP € gin vao DNA (tu ting tiém luc).

Tuong ty nhu vay, mdt luong nho Gemcitabin cling co thé gén vao RNA. Nhu viy, n(‘“)ng do
ndi bao ctia dCTP giam s& lam cho vige gian dFACTP va DNA dé dang hon. DNA polymerase
epsilon khong thé loai bé Gemcitabin va stra chira dugc chudi DNA dang phat trién. Sau khi
Gemgcitabin gin vio DNA, mét nucleotide nita gin thém vao chudi DNA dang phit trién. Sau
khi gin thém nucleotide nay, su tong hop DNA thuc su bi ¢ ché hoan t (khoa /dlem két
thic ctia chudi). Sau khi gin vao DNA, Gemcitabin thiic ddy qua trinh hady 1834€ bao theo
chuong trinh dinh trede, dugce got 1a “apoptosis™. 4%

Dir liéu 1am sang

Ung thir bang quang

Mt nghién ciru ngau nhién pha III trén 405 bénh nhén vé&i ung thu b du mé t& bao tiét nidu di
cin hodc tién trién cho thiy khéng cé su khic nhau giita 2 nhom, nhém dung
Gemcitabin/cisplatin so sanh v6i methotrexate/vinblasting/adriamycin/cisplatin (MVAC), vé
ti 1& séng sot binh quin (12,8 va 14,8 thang tuong 1';r11g, p = 0,547), thoi gian tién trién bénh
(7,4 va 7,6 thang wong tmg, p = 0,842) va ti 1§ dap (mg (49,4% va 45,7% tuong ung, p =
0,512). Tuy nhién, su két hop clia Gemgcitabin véi cisplatin da cho do thl déc tinh t6t hon
MVAC.

Ung th tuvén tuy

Trong mot ngluen ciru ngau nhién pha I11 trén 126 bénh nhin véi ung thu tuyen tuy di can
hoiic tién trién, Gemcitabin cho ti 18 dép (mg l4m sang cao hon c6 ¥ nghia théng ké 50 vl 5-
fluorouracil (23,8% va 4,8% tuong img, p=10 ,0022). Ngoai ra, su kéo dai thoi glan t1er1 trién
cO y nghia thong ké tir 0.9 dén 2,3 thang (log-rank p<0,0002) va kéo dai thai gian song trung
binh tir 4,4 dén 5,7 thang (log-rank p<0,0024) d& duoc quan sit thdy & bénh nhéan didu tri
Gemcitabin so vé1 5-fluorouracil

Ung thw phéi khéng phai Ié bao rnho “
Trong mdt nghién clu ngau nhién pha III trén 522 bénh nhédn voi bénh ung thu phdi khong
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phdi t& bio nhd (NSCLC) di cin hoac tién tridn tai chd khéng thé phﬁu thuét duoc,
Gemcitabin két hop véi cisplatin cho ti 18 dap tmg cao hon co ¥ nghia thong ké so VOl
cnsp]atm dung don 1€ (31,0% va 12,0% tuong tmg, p < 0,0001). Su kéo dai thoi gian tién trlen
cé ¥ nghia théng ké tir 3,7 dén 5,6 thang (log-rank p<0,0012) va su kéo dai thoi gian séng
trung binh tir 7,6 dén 9,1 thang (log-rank p<0,004) @3 duoc quan sat thdy & bénh nhan didu tri
Gemcitabin/cisplatin so sanh voi nhimg bénh nhén didu trj cisplatin. Trong mét nghién ciru
pha III khac trén 135 bénh nhin vé1 NSCLC giai doan IIIB hoic IV, sir dung két hop
Gemcitabin véi cisplatin cho ti 16 dap img cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké so voi su két hop
cisplatin va etoposide {40,6% va 21,2% tuong {mg, p = 0,025). Su kéo dai thoi gian tién trién
tir 43 dén 6,9 thang (p = 0,014) d4 dwoc quan sat thdy & céc bénh nhin ding
Gemcitabin/cisplatin so sanh véi cac bénh nhan diéu tr] véi etoposide/cisplatin.

Ung thie biéu md budny frieng

M@t nghién clru ngiu nhién pha III trén 356 bénh nhén ung thu biéu mé budng tring tién
trién d4 tai phat it nhat sau 6 thang khi két thic tri liéu platinum duoc chon ngau nhién dé
diéu tri véi Gemeitabin va carboplatin (GCb), hodc vdi carboplatin (Cb). Sy kéo dai théi gian
tién trién bénh c6 ¥ nghia théng ké tir 5,8 dén 8,6 thang (log-rank p = 0,0038) di quan sat
thdy & cac bénh nhén didu tri GCb so vai cac bénh nhén didu tri Cb. Su khac nhau vé ti 16 dap
ng 12 47,2% & nhém GCb so véi 30,9% & nhdm Cb (p=0,0016) v sir sdng st trung binh 13
18 thang (GCb) so vai 17,3 (Cb) (p=0,73) wu thé hon ¢ nhém GCh.

Ung thu vii

M@t nghién ciru ngau nghién pha III trén 529 bénh nhin véi bénh ung thu va di ciin hojc tai
phat tai chd khong thé phiu thuat, tmg bi tai phat sau khi héa 1 hd tro/tdn hd tro,
Gemcitabin két hop voi paclitaxel cho thay su kéo dai thoi gian tién trién bénh dang k& c6 ¥
nghia théng ké tir 3,98 dén 6,14 thang (log-rank p=0,0002) & cac bénh nhan didu tri voi
Gemcitabin/paclitaxel so sanh véi cic bénh nhéan didu tr paclitaxel. Sau 377 truong hop chét,
ti 1& song tong quat 12 18,6 thang so vai 15,8 thang (log rank p = 0,0489, HR 0,82) & cac bénh
nthan didu tri Gemeitabin/paclitaxel so sanh voi1 cac bénh nhan diéu tri paclitaxel va ti 1€ dap
{mg tong quat 1a 41,4% va 26,2% tuong (g (p = 0,0002).

5.2 Dic diém dwoc dng hoc

Bic didm duge dong hoc ciia Gemcitabin di duoc khdo sat trén 353 bé?l\h an tropg 7
nghién ciw, Véi 121 phu nir va 232 nam gién do tu01 tir 29 dén 79 tubi. Trong b h g bénh
nhan d6, khodng 45% bi ung thu phdi khdng phai t& bao nhé va 35% duoc chin loan 12 ung
thu tuyén tuy. Céc thong s6 duoe dong hoc dudi day thu diroc véi cée mic lidu tir 500 dén
2592 mg/m’ duoc truyén trong 0,4 dén 1,2 gior.

Nong dé dinh trong huyét thanh (dat duoc trong vong 5 phit sau khi két thic truyén) 13 3,2
dén 45,5 pg/ml. Néng d6 trong huyét thanh cia hop chit gdc sau khi ding lidu 1000
mg/m*/30 phit 12 cao hon 5 pg/ml véi khoang 30 phut sau khi két thGe truyén, va cao hon 0,4
ug/ml trong 1 gié nira

Phén bd

Thé tich phan bd & khoang trung tam la 12,4 Ym? v6i phu nir va 17,4 /m® & nam gioi (tinh
bién thién riéng 1& 13 91,9 %). Thé tich phan b & khoang ngoai vi 14 47,41 I/m*. Thé tich &
khoang ngoai vi khéng bi anh hudéng béi gidi tinh.

Lién két véi protein huyét thanh coi nhr khéng déang ké.

Thoi gian ban thai: Trong khoang tir 42 dén 94 phiit phu thudc vao tudi va giot tinh.

V6i bidu suat lidu khuyén cdo, Gemcitabin duoc théi trir gin nhu hoan toan trong vong 5 dén
11 gid k& tir khi bit ddu truyédn. Gemcitabin khéng tich Iiiy khi sir dung mdt lan mdi an.
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Chuyvén hoa

Gemcitabin duoc chuyén héa nhanh chéng béi men cytidine deaminase trong gan, than, mau
va cdc md khac. Chuyén hoa ndi biao cta Gemcitabin tao ra Gemcitabin mono, di va
triphosphate (dFdCMP, dFACDP and dFACTP) trong d6 dFACDP va dFACTP dugc coi 1a cé
hoat tinh. Khéng tim thiy cac chét chuyén héa ni bao nay trong mau va nudc tiu.

Thai trir

Do thanh thai toan than ta 29,2 l»"gibr;’n:l2 dén 92.2 !gif}fmz phu thugc vao gidi tinh va tudi (tinh
bién thién riéng 1é 12 52,2 %). D thanh thai & phu nit vao khoang 25% thip hon gia tr &
nam. Mic dii nhanh nhung d6 thanh thai & ca nam va nir déu giam theo tudi. Vi lidu khuyén
céo 1000 mg/m” truyén trong 30 phit, gia tri d6 thanh thai thdp hon & ca nam va nit nén
khéng doi héi phai co sy giam lieu Gemcitabin.

Thai trir qua nude tidu: It hon 10% duoc thai trir dudi dang khéng dbi

D6 thanh thai thén 1a tir 2 dén 7 Vgio/m?®,

Trong sutt tuan sau khi sir dung Ehuéc, 92 dén 98% lidu Gemcitabin da truyén dugc thu héi
trong d6 99% thai trir qua nude tiéu, chu yéu dudi dang dFdU va 1% liéu thai trir qua phan.

Duogc dong hoc ciia dEdCTP

Chit chuyén héa nay c6 thé tim thdy trong céc té bao don nhin trong mau ngoai vi va thong
tin dudi day d& cap dén céc t& bao d6. Nong db néi bao ting tuong ung véi lidu Gemeitabin
tir 35 — 350 mg/m°/30 phit, cho ndng d6 trang théi 6n dinh tir 0,4 — 5 ug/ml. Véi ndng do
Gemcitabin huyét thanh cao hon 5 pg/ml, mirc dFdCTP khéng ting, didu dé cho thiy ndng
d6 dFdCTP d3 bio hoa trong céc té bao.

Thoi gian béan thai ciia pha thai triy cudi cung 1a: 0,7-12 gio

Duoc déng hoc cia dFdU

Néng do dinh trong huyét thanh (3 — 15 phuit sau khi két thic truyén lidu 1000 mg/m?); 28-52
pg/ml. Nong @6 t5i thiéu khi ding lidu mot lan méi tuan: 0,07 — 1,12 pg/ml, khong gay tich

liy thube. Nong do mphasnc mau so voi dudng cong thoi gian, thai glan\ ) théi trung binh

giai doan cudi 14 65 gio (tir 33 — 84 gio)

Su tao thanh dFAU tir hoat chit gdc: 91% - 98%

Thé tich phan bd trung binh trong khoang trung tdm: 18 Vm? (tr 11 - 22 V/m®)

Thé tich phén b6 trung binh & trang thai hang dinh (Vss): 151 1/m?® (tir 96 — 228 1/m?)

Phén b6 vao md: pham vi réng

b§ thanh thai trung bmh 2,5 Ugid/m?® (tir 1 — 4 Vgis/m”)

Théi trir qua nudc tidu: Tt ca

Didu tri két hop Gemcitabin v6i paclitaxel: Diéu tri két hop khong lam thay d6i duge dong
hoc ciia Gemcitabin va paclitaxel

Piéu tri két hop Gemcitabin véi carboplatin: Khi dimg két hop vo1 carboplatin, duoc déng
hoc ciia Gemcitabin khéng b thay do6i

Suy than: Suy than nhe dén trung binh (GFR tir 30 ml/phut dén 80 ml/phiit) khong anh hudng
dang ké dén duoc dong hoc ciia Gemcitabin

5.3 Dit liéu an toan tién Iim sang
Trong cac nghién ciru lidu ldp lai trong 6 thang & chudt va ché, két qua cho thay suy hé tao
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mau phu thudc liéu va thoi bidu 1a hdi phuc duoc.

Gemcitabin gay dot bién gen trong phép thir dot bién_ in vitro va phép thir vi nhan tiy xuong
in vivo. Céc nghién clru trén dong vat thoi gian dai dé danh gia kha ning gy ung thu tiém én
chua dugc thyc hién.

Trong cac nghién ciru vé kha ning sinh san, Gemcitabin gy giam sinh tinh tring & chuét
duc. Khong phat hién thiy anh huéng dén kha ning sinh san caa chudt cai.

Danh gia tr cdc nghién ciru trén dong vat thi nghiém cho thdy doc tinh sinh san nhu anh
huong to1 sinh dé va cac anh hudng khac dén su phat trién clia phoi hodc bao thai, qua trinh
mang thai hodc gan thoi diém sinh va sau khi sinh.

6. PAC PIEM BAO CHE

6.1 Danh muc ta dugc
Mannitol, natri acetat, acid hydroclorid, natri hydroxid.

6.2 Tinh twong ky,

Khéng duoc tron 1an thude nay vai cac thude khac trir cac truomg hop dé cp trong muc 6.6.
6.3 Han dung

Lo chua mé: 3 nam.

Dune dich hoan nguvén:

bo on dinh ly héa trong sir dung dé duoc chimg minh trong 24 gio ¢ 30°C.

Xét vé khia canh vi sinh, san pham nén duoc st dung ngay lap tic. Néu khéng sir dung ngay,
thoi gian va didu kién bao quan truoc khi sir dung thude vé trach nhiém ctia nguoi sir dung va

thuong khong duoc lau hon 24 gio ¢ nhiét d6 phong, trur khi dugc hoan ngy W
néu 4p dung) trong didu kién v6 trang va c6 kiém soat

Khéng duoc dé dung dich hoan nguyén Gemcitabin trong ti lanh vi c6 thé x4y ra két tia.
6.4 Than trong dic biét trong bao quan.

Lo chua mo: Bao quan dugi 30°C

Cac diéu kién bao quan ciia sin phiam thudc hoan nguyén xem phan 6.3.

6.5 Ban chat va dung lwong ciia bao bi déng géi

Lo thiy tinh loai I, véi nut cao su va bit kin bing mang nhém, va nip polypropylene.
Mbi hop chia 1 lo.

6.6 Nhirng thin trong dic biét trong thai bé va sir dung.

Xuly

Phai tun thi nhimg thén trong an toan thuong quy véi céac tac nhan cytostatlc khi chuan bi
va xir Iy huy dung dich tiém truyén. Viéc xir ly dung dich tiém truyén phai tién hanh trong
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hop an toan va nén sir dung 4o bao vé, gang tay. Néu khong cé hdp an toan, nén cung cap
thiét bi voi mat na va kinh béo vé.

Néu ché pham bi roi vao mat, c6 thé gay kich ng nghiém trong. Nén rira mét sach ngay lap
tirc vén nude. Néu su kich img kéo dai, nén tham khéao y kién bac si. Néu dung dich b1 do ra
da, rira sach da vé1 nudc.

Hudne dan cach hoan neuvén (va pha lodng hon néu thich hop)

Chi duoc hoan nguyén bot tiém Gemecitabin v4i dung dich natri chloride 9 mg/ml (0,9%)
(khéng c6 chit bao quan). Dua trén kha niang hoa tan, ndng do tbi da ctia Gemcitabin khi
hoan nguyén 1a 40 mg/ml. Khong nén pha thude & cac nong do cao hon 40 mg/ml vi ¢6 thé
khoéng duoc hoa tan hoan toan.

1. Str dung ky thudt vo tring trong khi hoan nguyén va khi pha lodng thém nita dé dung theo

duong truyén tinh mach

2. Pé hoan nguyén, thém 5 ml dung dich natri chloride 9 mg/ml vé triing (0,9%) loai dung dé

tiém va khong cé chat bao quin vao lo 200 mg hodc thém 25 ml dung dich natri chloride 9

mg/ml vé tring (0,9%) loai ding dé tiém va khéng ¢6 chat bao quan vao lo 1000 mg. Thé

tich toan bd sau khi hoan nguyén 1a 5,26 ml (Io 200 mg) hoac 26,3 ml (lo 1000 mg). Tao ra

ndng do Gemcitabin 14 38 mg/ml, da tinh ca sy thay doi thé tich cta bdt dong kho. Lic dé

hoa tan. Co thé pha loang thém vdi dung dich v6 tring natri chloride 9 mg/ml (0,9%) loai

ding dé tiém va khéng cé chat bao quan. Dung dich hoan nguyén trong, khéng mau dén mau /
vang nhat nhe.

3. Céc san phim dung ngoai rudt nén duoc kiém tra bing mit thuong vé van dé tiéu phan va
su ddi mau. Khong sir dung néu quan sat thiy van dé vé tiéu phan.

Bat ky san phim khéng sir dung nao hodc vt lidu loai bo ddu phai duoc huy, ’
phuong F

SAN XUAT BOI:
ELI LILLY AND COMPANY
Indianapolis, IN 46285, M§.

Thudc nay chi diing theo don ciia bdc sj.

Doc ki huwong déin sir dung trieée khi ding. Néu cin thém théng tin xin hoi y kién bic sp.

Théng bdo cho béc si ciia ban bit kp tdc dung khong mong mudn gdp phai khi sic dung thuéc.
% PHO CUC TRUONG \,_

C/V G ‘%f C/ﬂam ;r
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