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Doc ki huwéng dan sir dung trieée khi dimg
Dé xa tam tay tré em
Théong bdo ngay cho bde sThodc dwge sTnhitng tdc dung khong mong muon gap phai khi sir dung thuoc

THANH PHAN VA HAM LUQNG
Mai 1o bot dong kho pha tiém cé chira:

Hogqt chit

Bot dong khé pha tiém Gemcitabine 200 mg:

Gemcitabine (duéi dang Gemeitabine hydrochloride) ............c....... 200 mg.
Bot dong khé pha tiém Gemcitabine 1000 mg:

Gemcitabine (duéi dang Gemcitabine hydrochloride) ........cccoueenee. 1000 mg.

Td duge: Mannitol, anhydrous sodium acetate, acid hydrochloric (diéu chinh pH), sodium
hydroxide (diéu chinh pH).

DANG BAO CHE

Bot hodc banh déng kh pha tiém mau tring dén triing nga.

CHI PINH

Gemcitabine duge chi dinh phdi hop vé6i cisplatin trong diéu tri ung thu bang quang tién
trién tai chd hodc di can.

Gemcitabine duge chi dinh dé diéu tri cho bénh nhén ung thur biéu mo tu;v'én tuy tién trién
tai chd hodc di can.

Gemcitabine, phdi hogp véi cisplatin, duge chi dinh nhu 1a liéu phap diéu tri dau tay cho
bénh nhén ung thu phdi khéng té bao nhé (NSCLC) tién trién tai chd hodc di cin. C6 thé
can nhic ding gemcitabine don tri liéu cho bénh nhéan cao tudi hodc nhirng bénh nhan cé
chi s6 toan trang (PS — performance status) 2.

Gemcitabine dugc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan ung thu biéu mo budng trimg tién
trién tai chd hoac di cin, phéi hgp voi carboplatin, & bénh nhén tai phat bénh sau thoi gian
it nhit 6 thang sau liéu phép déu tay la diin chit cua platin.

Gemcitabine, phoi hop véi paclitaxel, dige chi dinh dé diéu tri cho bénh nhéan ung thu vi
tai phat tai chd hodc di cin khong thé cat bo, tai phat sau khi hoa tri bo trg/tan bo trg. Nén
hoa trj truoce do bfmg anthracycline trir khi ¢6 chéng chi dinh vé mit 1am sang.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Gemcitabine chi nén dugc ké don bai bac si ¢6 trinh dé chuyén mon vé hoa tri liéu chéng
ung thu.

Liéu diing khuyén cdo

Ung thuw bang quang

Sir dung phéi hop

Liéu khuyén cao cho gemcitabine 1a 1.000 mg/m2, truyén tinh mach trong 30 phut. Liéu
nén duoc dung vio ngay 1, 8 va 15 ciia mdi chu ky 28 ngay phdi hop véi cisplatin. Ding
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cisplatin véi liéu khuyén cdo 70 mg/m? vao ngay 1 sau khi ding gemcitabine hodc ngay 2
clia mdi chu k¥ 28 ngay. Sau d6 13p lai chu ky 4 tudn nay. C6 thé giam liéu sau mdi chu ky
hodc trong chu ky dua trén mac d¢ doc tinh ma bénh nhan gip phai.

Ung thi tuyén tuy

Liéu khuyén cdo cia gemcitabine la 1.000 mg/m?, truyén tinh mach trong 30 phut. Nén I3p
lai 1iéu nay 1 lan mdi tudn trong t6i da 7 tudn, sau d6 nghi mét tudn. Cac chu ky tiép theo
nén tiém tinh mach 1 1an mdi tudn trong 3 tudn lién tiép cua dot diéu tri 4 tuan. Co thé giam
liéu sau mdi chu ky hodc trong chu ky dua trén mic dd doc tinh ma bénh nhan gap phai.
Ung thu phéi khong té bao nhé

Don tri liéu

Liéu khuyén cdo clia gemeitabine 14 1.000 mg/m?, truyén tinh mach trong 30 phit. Nén lip
lai liéu nay 1 1dn mdi tudn trong 3 tudn, sau dé nghi 1 tuin. Sau do6 lap lai chu ky diéu trj 4
tuan nay. Co thé giam liéu sau mdi chu ky hogc trong chu ky dya trén mirc do doc tinh ma
bénh nhédn gip phai.

Sir dung phoi hop

Liéu khuyén cdo cua gemcitabine la 1.250 mg/m? dién tich bé mit co thé, truyén tinh mach
trong 30 phut vao ngay 1 va ngay 8 cta chu ky diéu tri (21 ngay). Co thé giam li¢u sau moi
chu k¥ ho#c trong chu ky dua trén mirc do doc tinh ma bénh nhén gip phai.

Cisplatin da duoc st dung voi liéu tir 75 — 100 mg/m’ mét 1an sau mdi 3 tuan.

Ung thir vt

Str dung phéi hop

Gemecitabine, phéi hop véi paclitaxel, khuyén cdo sir dung paclitaxel (175 mg/m?) truyén
tinh mach trong khodng 3 gi¢ vao ngay 1, sau do la gemcitabine (1.250 mg/m?) truyén tinh
mach trong 30 phit vao ngay 1 va ngay 8 ciia mdi chu ky 21 ngay. C6 thé giam liéu sau
moi chu kY hoic trong chu ky dyra trén mire d§ ddc tinh ma bénh nhin gdp phai. Bénh nhén
phai ¢6 sd lugng bach ciu hat tuyét déi it nht 1a 1.500 (x 105/L) truée khi bat dau phéi
hop gemcitabine va paclitaxel.

Ung thuw bubng tricng

Sir dung phéi hop

Gemcitabine, phdi hop v6i carboplatin, khuyén cdo sir dung gemcitabine 1.000 mg/m?
truyén tinh mach trong 30 phiit vao ngay 1 va ngay 8 ctia mdi chu ky 21 ngay. Sau khi sir
dung gemcitabine, tiép tuc ding carboplatin vao ngay 1 dé dat trj s6 dién tich dudi duong
cong (AUC) muc tiéu la 4,0 mg/mL.phit. Cé thé giam liéu sau mdi chu ky hodc trong chu
ky dua trén mirc d§ ddc tinh ma bénh nhéan gip phai.

Theo ddi déc tinh va diéu chinh liéu do djc tinh

Diéu chinh liéu do djc tinh khéng lién quan dén huyét hoc

Cén kiém tra sirc khoe dinh ky va dénh gia chirc ning gan va than dé phat hién doc tinh
khong lién quan dén huyét hoc. C6 thé giam liéu sau mdi chu ky hodc trong chu ky dwa
trén mirc d6 doc tinh ma bénh nhén gip phai. Nhin chung, ddi véi doc tinh khong lién quan
dén huyét hgc nghiém trong (cép do 3 hogc 4), ngoai trir budn nén/ndn, nén ngirng hoéc
giam liéu gemcitabine tiy thudc vao danh gia cta bac si diéu tri. Theo ¥ kién ctia béc s,
nén ngirng thude cho dén khi doc tinh da duge khic phuc.
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D&i v6i diéu chinh lidu cisplatin, carboplatin va paclitaxel trong li¢u phap phéi hop, vui
long tham khao hudng dan sir dung ctia thudc tuong (ing.

Diéu chinh liéu do djc tinh huyét hoc

Bdit dau chu ky

D61 véi tat ca cac chi dinh, phai kiém tra s6 lugng tiéu cau va bach cau hat ctia bénh nhén
trude mdi liéu dung. Bénh nhén phai ¢6 sé luvgng bach ciu hat tuyét ddi it nhat 1a 1.500 (x
10%/1.) va sb lugng tiéu ciu 1a 100.000 (% 10%/L) trude khi bat diu mot chu ky.

Trong chu ky

Diéu chinh lidu gemcitabine trong chu ky phai thwc hién theo cac bang sau:

Piéu chinh liéu gemcitabine trong mét chu ky diéu tri ung thwr bang quang,
NSCLC va ung thu tuyén tuy, dung don tri liéu hofic phdi hop véi cisplatin
8o lwgng bach cau hat 86 lwong tiéu ciu Ty lé ph an trim liéu chuin
tuyét doi (< 10%L) (x 10°L) ciia gemcitabine (%)
>1.000 va > 100.000 100
500 — 1.000 hoac 50.000 - 100.000 75
< 500 hoac < 50.000 Bo liéu*

*Khong nén dung thudce trd lai trong ciing mét chu ky diéu tri cho dén khi sb lugng bach
cdu hat tuyét ddi dat it nhét 500 (x 10%/L) va s6 luong tiéu cau dat 50.000 (x 109/L).

*Khoéng nén dung thude tré lai trong ciing mét chu ky diéu tri. Diéu tri s& biit dau vao ngay
I ctia chu ky tiép theo khi s6 lrgng bach cu hat tuyét déi dat it nhét 1.500 (x 106/L) va sb
lugng tiéu cau dat 100.000 (x 109/L).

Piéu chinh liéu gemcitabine trong mot chu ky diéu tri ung thu buong trirng, phoi
L hop véi carboplatin
Y liwong bach ciu hat 86 lwgng tiéu cau TY I¢ phan tram liéu chuan
tuyét doi (< 10°1) (x 10%L) clia gemcitabine (%)
> 1.500 va > 100.000 100
1.000 — 1.500 hodc 75.000 — 100.000 50
< 1.000 hoac <75.000 Bé qua liéu*

*Khéng nén dung thudc tré lai trong cing mét chu ky diéu tri. Diéu tri s& bit dau vao ngay
1 ctia chu ky tiép theo khi s6 lwong bach ciu hat tuyét ddi dat it nhit 1.500 (x 10%/L) va sb
lugng tiéu cau dat 100.000 (x 10%/L).

Diéu chinh liéu do déc tinh vé huyét hoc trong cdc chu ky tiép theo, cho tat ca cdc chi dinh
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Diéu chinh liéu gemcitabine trong mjt chu ky diéu tri ung thu vi, diing phoi hop
| vOi paclitaxel ?
86 lwgng bach cau hat 86 luwgng tiéu can TV I¢ phan tram liéu chuin 4
tuyét doi (% 10°%/L) (x 10%L) ciia gemcitabine (%) SIN
> 1.200 va >75.000 100 \
1.000 — 1.200 hodc 50.000 — 75.000 75 ?\{E
700 — < 1.000 va > 50.000 50
< 700 hogc <50.000 Bo lidu*
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Nén giam lidu gemcitabine xudng con 75% liéu khoi dau trong chu ky ban dau, trong
truong hop cac doc tinh vé huyét hoc sau day:

- S6 lugng bach cau hat tuyét déi < 500 x 10%L kéo dai hon 5 ngay

- S6 lugng bach cau hat tuyét ddi < 100 x 10%/L kéo dai hon 3 ngay

- Giam bach céu trung tinh do sét

- Tiéu cau < 25.000 x 10%L

- Hoan chu ky diéu tri trén 1 tuan do doc tinh

Ciach dung

Gemeitabine duge dung nap tdt trong qua trinh truyén va co thé dugc ding khi dang di
chuyén. Néu xay ra tinh trang thoat mach, nén dimg truyén ngay lap tic va bat dau lai o
mot tinh mach khéc. Céan theo doi bénh nhan can than sau khi dung thude.

Cic dbi twgng diic biét

Bénh nhan suy thin hodc suy gan

Nén str dung gemcitabine than trong & nhirng bénh nhéan suy gan hoac suy than vi khong
¢6 du thong tin tir céc nghién ciru 1am sang dé dua ra khuyén cdo liéu ding rd rang cho
nhitng nhém bénh nhén nay.

Ngwdi cao tudi (> 65 tuoi)

Gemcitabine dugc dung nap tot & nhimg bénh nhén trén 65 tudi. Khong ¢o bing chimg nao
cho thdy can phai diu chinh liéu & ngudi cao tudi, trir khi dugc khuyén céo cho tat ca bénh
nhan.

Tré em (<18 rm’fi)

Khong khuyén céo ding gemcitabine cho tré em dudi 18 tudi do chua c6 di dit iéu vé tinh
an toan va hicu qua.

Cach pha

Dung dich pha loang duy nhét dugc chip thuin dé hoan nguyén bot dong khé pha tiém
gemcitabine 1a dung dich tiém natri chlorid 9 mg/mL (0,9%) (khong c6 chét bao quan). Do
cin nhéc vé kha nang hoa tan, ndng do téi da cua gemcitabine khi hoan nguyén la 40
mg/mL. Hoan nguyén & ndng dé 16n hon 40 mg/mL ¢6 thé din dén hoa tan khong hoan
toan va nén tranh.

1. St dung k¥ thuat vo trung trong qua trinh hoan nguyén va bat ky pha lodng nao khac
cia gemcitabine dé truyén tinh mach.

2. Dé hoan nguyén, thém 5 mL dung dich tiém natri chlorid vo tring 9 mg/mL (0,9%),
khéng cé chét bao quan, vao lp 200 mg hogc 25 mL dung dich tiém natri chlorid vé trung
9 mg/mL (0,9%), khong c6 chat bao quan, vao lo 1.000 mg. Téng thé tich sau khi hoan
nguyén lan lwot 13 5,26 mL (lp 200 mg) hodc 26,3 mL (lo 1.000 mg). Diéu nay tao ra ndng
do sau cing cia gemcitabine 1a 38 mg/mL. Lic dé hoa tan. C6 thé pha loang thém bing
dung dich tiém natri chlorid vé tring 9 mg/mL (0.9%). khéng c6 chit bao quan. Dung dich
hoan nguyén la dung dich trong sudt, khong mau dén mau vang nhat.

3. Dung dich hoan nguyén phai dugc kiém tra bing miit dé phat hién céc tiéu phan va su
ddi mau trude khi dung. Néu quan sét thiy bat ky su déi mau hodc tiéu phan nao, dung
dich hoan nguyén phai dugc loai bo.
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4. Bt ky ché phdm hoiic chit thai nao khong str dung phai duge xir 1y theo yéu ciu cua dia
phuong.

Xur ly

Cén tudn thu cac bién phap phong ngira an toan théng thuong ddi véi cac tie nhan gly tre
ché 1€ bao khi chuén bj va thai bo dung dich truyén. Viée xir ly dung dich truyén phai dugc
thye hién trong hdp an toan va phai sir dung do khodc va giing tay bao v¢. Néu khong c6
hdp an toan, can trang bj thém mdt na va kinh bao v¢.

Néu ché pham tiép xtic v&i mét, didu nay c6 thé gay kich ig nghiém trong. Cin rira mat
ngay lap tirc va k¥ ludng bang nude. Néu bi kich tmg kéo dai, cin tham khao y kién bac
si. Néu dung dich bi do trén da, hiy rira ky bang nude.

CHONG CHI PINH

Quéd mén vé6i hoat chét hodic bt ky té duge nio khéc ¢ trong thanh phén cia thude.

Phu nir dang cho con bu. ‘ )

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Viéc kéo dai thoi gian truyén va tang tan suat ding thuoc dd duge chirng minh la [am ting
doc tinh.

Pic tinh huyét hoc

Gemcitabine cé thé {rc ché chire nang tiy xwong biéu hién bing giam bach ciu, giam tiéu
cau va thiéu mau.

Nén theo doi bénh nhin ding gemcitabine triréc mdi liéu vé sb lwgng tiéu ciu, bach cu
va bach cau hat. Nén cin nhéc tam ngimg hodc thay doi liéu phap khi phat hién tinh trang
suy tiy xuong do thude. Tuy nhién, tinh trang suy tiy chi ton tai trong thoi gian ngén va
thuong khong dan dén giam lidu va hiém khi phai ngimg thudc.

S6 lugng mau ngoai vi ¢o thé tiép tuc giam sau khi ngimg ding gemcitabine. O nhing
bénh nhan bi suy giam chirc ning tily xwong, nén thin trong khi bit déu diéu tri. Cling nhu
cac phuong phap diéu trj gay doc té bao khac, cin cin nhiic dén nguy co tre ché tiy xuong
tich Ity khi diéu trj gemcitabine cing v6i cac phuong phap héa trj khéc.

Suy giam chire ning gan va thin

Nén str dung gemcitabine than trong & nhitng bénh nhan suy giam chirc ndng gan hoéc théin
vi khéng c6 dii théng tin tir cic nghién ciru 1dm sang dé dua ra khuyén cdo lidu dung rd
rang cho nhom bénh nhéan nay.

Vige sur dung Gemcitabine ¢ nhirng bénh nhén c6 di cén gan déng thasi hoiie ¢6 tién st
viém gan, nghi¢n rugu hodic xo gan c6 thé lam trim trong thém tinh trang suy giam chire
nang gan tiém an.

Nén thuc hién danh gia dinh ky chirc ndng gan va than (bao gom ca xét nghiém virus).

Xa tri dong thoi

Xa tri dong thoi (ding cling nhau hoic cich nhau < 7 ngay): Poc tinh da duge bao céo.
Tiém vaccin song

Vacein sét vang da va cac loai vaccin sé\ng giam ddce e khac khong duge khuyén cdo cho
nhirng bénh nhan diéu trj bing gemcitabine.

Hoi chirng bénh nio sau ¢6 hdi phuc
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Cac béo cdo vé hdi chimg bénh nio sau ¢ hoi phuc (PRES) ¢6 kha ning gdy hiu qua
nghiém trong da dugc béo cdo & nhitng bénh nhan dung gemcitabine dom 1¢ hodc phéi hgp
vii cac thude hoa tri liéu khéc. Ting hu_vét ap cép tinh va hoat dong co giat da duoc bao
céo & hau hét bénh nhin ding gemcitabine bi PRES, nhung cic tri¢u chimg khac nhu dau
dau, 1& do, 10 1An va mi cling ¢6 thé xuat hién. Chin dodn duge xic nhan tdi wu bang chup
cong huong tir (MRI). PRES thuong co thé héi phuc voi cée bién phap hd trg thich hop.
Nén ngimg diing gemcitabine vinh vién va ap dung céc bién phip hd trg. bao gbm kiém
sodt huyét ap va liéu phap chdng co gidt, néu PRES phit trién trong qua trinh diéu tri.
Tim mach

Do nguy co rdi loan tim va/hodc mach mau khi ding gemcitabine, cin dic biét than trong
vé1i nhitng bénh nhan ¢6 tién sir mac cdc bién ¢d tim mach.

Hpi chirng ro vi mao mach

i ¢6 bao cao hdi chirng ro ri mao mach & nhirng bénh nhan dung gemcitabine don I¢ hodc
phéi hop v6i cac thude héa tri liéu khac. Tinh trang nay thuong 6 thé diéu tri dugc néu
phat hién sém va xir tri thich hop, nhung da ¢6 bao céo vé cac trurong hop tir vong. Tinh
trang nay lién quan dén tinh trang ting tinh thAm mao mach toan than trong dé chat long
va protein tir khéng gian ndi mach ro ri vao mé ké. Cac dic diém lam sang bao gdm phi
toan thén, ting can, giam albumin mau, ha huyét ap nghiém trong, suy than cap va phu
phoi.

Nén nging dung gemcitabine va thyc hién cac bién phap hd tro néu hoi ching ro ri mao
mach phat trién trong qua trinh diéu tri. H6i chimg ro ri mao mach co thé xday ra ¢ cac chu
ky sau va trong tai liéu co lién quan dén hgi chimg suy hé hip & ngudi lon.

Phoi

Ciéc tac dung 1én phdi, doi khi nghiém trong (nhu phu phdi. viém phoi k& hodc hdi chimg
suy ho hdp & nguoi 16n (ARDS)) da duge béo cdo lién quan dén li¢u phap gemcitabine.
Vin chua biét nguyén nhén gdy ra cac tac dung nay. Néu céc tac dung nhu vay xudt hién,
cén can nhic ngimg liéu phap gemcitabine. Str dung sém céc bién phap cham séc hé trg
¢6 thé gitp cai thién tinh trang bénh.

Thén

Hdi chirng tan mdu tdng uré mau

Céc phat hién 1am sang pht hgp véi hoi chimg tan mau tang uré méau (HUS) hiém khi dugc
bédo cdo (dir liéu sau khi dua ra thi truong) & nhitng b¢nh nhan dung gemcitabine. HUS la
mot roi loan ¢6 kha ning de doa tinh mang. Nén nging sir dung gemcitabine khi ¢6 nhitng
diu hiéu diu tién ctia bat ky b?‘mg ching nao vé tinh trang thiéu mau tan mau do vi mach,
nhu hemoglobin giam nhanh kém theo giam tiéu cau, tang bilirubin huyét thanh, creatinin
huyét thanh, nito uré mau hodc LDH. Suy than c¢6 thé khong hdi phuc khi ngirmng diéu tri
va ¢o thé can phai chay than nhén tao.

Khi ning sinh sin

Trong céc nghién ciru vé kha nang sinh san, gemcitabine gdy ra tinh trang giam sinh tinh
tring & chudt duc. Do dé, nhitng ngudi dan ong diéu tri bing gemcitabine duge khuyén
khéng nén sinh con trong khi diéu tri va trong vong 6 thang sau khi diéu tri va nén tim
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kiém thém 16i khuyén vé viéc trir déng tinh tring trudc khi diéu tri vi kha niing vo sinh do
diéu trj bang gemcitabine.

Natri

Bot dong kho pha tiém Gemcitabine 200 mg chira 3,5 mg (< 1 mmol) natri mdi lo, nghia
la vé co ban khong ¢o natri.

Bot dong khé pha tiém Gemcitabine 1000 mg chira 17,5 mg (< 1 mmol) natri méi lo, nghia
la vé co ban khong c6 natri.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Théi ky mang thai

Chua c6 dir liu day du vé sir dung gemcitabine & phu nir mang thai. Cac nghién ctru trén
dong vét dd cho thdy doc tinh sinh san. Dya trén két qua tir cac nghién ctru trén dong vt
va co ché hoat déng ciia gemcitabine, khéng nén sir dung chit nay trong thoi ky mang thai
trir khi thyc sy can thiét. Phu nit nén dugc khuyén khéng nén mang thai trong thoi gian
dicu trj bang gemcitabine va canh bao béc si diéu tri ngay ldp tirc. néu sau ciing didu nay
van xay ra.

Thi ky cho con bu

Ngudi ta khong biét liéu gemcitabine co dugc bai tiét vio sita me hay khong va khong thé
loai trir tac dung phy d6i véi tré bt me. Phai ngimg cho con bu trong qua trinh didu tri bing
gemcitabine.

Kha néing sinh sian

Trong cac nghién ciru vé kha ning sinh sén, gemcitabine gly ra tinh trang giam sinh tinh
tring & chudt duc. Do d6, nhitng ngudi dan 6ng diéu tri bing gemeitabine duoc khuyén
khong nén sinh con trong khi diéu trj va trong vong 6 thang sau khi diéu tri, va nén tim
kiém thém lii khuyén vé viée trit déng tinh tring trude khi diéu tri vi kha nang vo sinh do
diéu tri bang gemcitabine.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua ¢6 nghién ciru nao vé tac dong lén kha ning lai xe va sir dung may mée duge thuc
hién. Tuy nhién, da c6 bdo cdo gemcitabine giy budn ngii nhe dén vira, dic biét 1a khi phdi
hop uéng ruou. Nén canh bao bénh nhan khong nén lai xe hodc van hanh may méc cho dén
khi x4c dinh dugc ring ho khong bi budn ng.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Chua ¢6 nghién ciru tuong tac cu thé nio duoc thuc hién.

Xa tri

Pong thoi (ding cing nhau hodc cach nhau < 7 ngdy) — DPoc tinh lién quan dén liéu phap
da phuong thirc nay phu thugc vao nhiéu yéu t& khic nhau, bao gdm liéu luong
gemcitabine, tin suit ding gemcitabine, liéu lugng xa tri, k¥ thudt 1ap ké hoach xa tri, mo
dich va thé tich dich. Céc nghién ciru tién 1am sang va 1am sang da chi ra ring gemcitabine
¢6 hoat tinh nhay cdm véi tia xa. Trong mot thir nghiém duy nhét, trong d6 gemecitabine
voi liéu lugng 1.000 mg/m? duge ding ddng thoi trong téi da 6 tudn lién tiép vai xa tri
ving ngye diéu trj cho bénh nhin ung thir phdi khéng phai té bao nhé, doc tinh dang ké
dudi dang viém niém mac nghiém trong va c6 kha ning de doa tinh mang, dic biét la viém
thue quan va viém phéi da dugc quan sat théy, dic biét & nhitng bénh nhan duoc xa tri thé
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tich 16n [lhé tich diéu trj trung binh 1a 4.795 cm?]. Céc nghién ciru duge thuc hién sau do
da goiy ri"mg_ 6 thé st dung gemcitabine & liéu thép hon v6i xa tri dong thoi véi doc tinh
¢6 thé du dodn duge, ching han nhu nghién citu giai doan II & ung thu phdi khong phai té
bao nho. trong d6 liéu xa tri nguc 1a 66 Gy dugce ap dung dong thoi véi str dung gemcitabine
(600 mg/m?, bén lan) va cisplatin (80 mg/m?, hai lan) trong 6 tudn. Phac do t6i uu dé sir
dung gemcitabine an toan vai liéu diéu tri ctia xa tri van chua dugc xac dinh & tat ca céc
loai khéi u.

Khong dong thoi (dung cach nhau > 7 ngay) — Phan tich dir li¢u khong chi ra bét ky doc
tinh tang cuong nao khi ding gemcitabine trudc hodc sau xa tri hon 7 ngay. ngoai trir phan
(mg trén da nghiém trong xay ra khi sir dung hoa tri li¢u sau khi xa trj (hdi chirng radiation
recall). Dt liéu cho thdy gemcitabine c6 thé duge bt diu sau khi cac tdc dung cdp tinh cia
xa tri da dugc gidl quyét hodc it nhit mot tuin sau khi xa tri.

Tén thuong do birc xa da dugc bédo cio & cac mo dich (vi du viém thuc quan, viém dai
trang va viém phéi) lién quan dén sir dung dong thoi va khong dong thoi gemcitabine.
Twong tic khac

Vaccin st vang da va céc loai vacein song giam doc lye khac khong duge khuyén cdo vi
¢O nguy co gdy bénh toan than, c6 thé géy tir vong, dic biét & nhitng bénh nhén bi suy giam
mién dich.

Twong Ky,

Thude nay khong duge tron lan véi cac thudc khac ngoai trir nhitng trudng hop dugc dé
cép trong phan Cdch pha & muc Liéu dimg va cach dung.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc phan tng c6 hai cua thude thudong duge bdo céo nhét lién quan dén diéu tri bang
gemcitabine bao gom: budn ndn kém hodc khong kém ndn, ting transaminase gan
(AST/ALT) va phosphatase kiém. duoc bao cdo & khoang 60% bénh nhén; protein niu va
mau niéu dugc bao cdo & khoang 50% bénh nhan; kho thé duge béo cao & 10-40% bénh
nhan (ty 1¢ mic cao nhét & bénh nhan ung thu phéi): phat ban da di img xay ra & khoang
25% bénh nhan va lién quan dén ngira & 10% bénh nhén.

Tén sudt va mire d§ nghiém trong cia céc phan @mg ¢6 hai bi dnh hudng boi lidu luong,
téc do truyén va khoang cach giira cac lidu. Céc phan (g c6 hai gi¢i han lidu la giam sb
lwong tiéu cdu, bach cAu va bach cu hat.

Dir liéu thir nghiém lam sang

Céc tin sut duoc dinh nghia 1a: Rét thuong gip (>1/10); thuong gap (> 1/100 dén < 1/10),
it gap (= 1/1.000 dén < 1/100), hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rit hiém gip (<
1/10.000), chua rd tan suét (khong thé wdc tinh tir dir li¢u hién co).

Dudi day liét ké cac tac dung khong mong mudn va tan suat dya trén dir ligu tir cac thir
nghiém 1am sang. Trong mdi nhém tAn suét, cac téc dung khong mong mubn duge trinh
bay theo thir tu mire dé nghiém trong giam dan.

Madu va hé bach huyét

Rit thuong gap: Giam bach cdu (Giam bach cdu trung tinh cap d 3 = 19,3%; cip do 4 =
6%), (rc ché tiy xuong thuong & mirc do nhe dén vira va cha yéu anh hudng dén sb lugng
bach cdu hat, giam tiéu cau, thicu mau.
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Thuong gip: Giam bach céu do sét.

Rét hiém gap: Tang tiéu ciu, bénh ly vi mach huyét khoi.

Hé mién dich

Rét hiém gap: Phan (mg phan vé.

Dinh dudng va chuyén héa

Thudong gip: Chan an.

H¢ than kinh

Thuong gip: Dau dau, mat ngi, budn ngu.

it gap: Tai bién mach mau nio.

Rét hiém gap: Hoi chimg bénh ndo sau ¢6 hoi phuc.

Tim mach

Hiém gap: Dau hiéu 1am sang ctia viém mach ngoai bién v hoai tir, ha huyét ap.
Rét hiém gap: Hoi chimg ro ri mao mach.

H6 hdp, long ngure va trung thit

Rét thuong giip: Khoé the — thuomg nhe va nhanh chéng qua di ma khéng cén diéu tri.
Thuong gap: Ho, viém mii.

it gap: Viém phéi k&, co thit phé quan — thudng nhe va thodng qua nhung c6 thé can diéu
tri bang duong tiém.

Hiém gap: Phi phdi, hoi chimg suy ho hap & ngudi lom.

Tiéu hoa

Rat thuong gap: Nén, budn nén.

Thuong gédp: Tiéu chay, viém miéng va loét miéng, tdo bon.

Rét hiém gap: Viém dai trang thiéu mau cuc bo.

Gan mat

Rét thuong gap: Tang transaminase gan (AST va ALT) va phosphatase kiém.
Thuong gap: Téang bilirubin.

it gap: Pac tinh nghiém trong dbi voi gan, bao gém suy gan va tir vong.
Hiém gip: Tang gamma-glutamyl transferase (GGT).

Da va mé duoi da

Rét thuong gip: Phat ban da di img thudng di kém véi ngira, rung toc.
Thuomg gip: Ngia, d6 md hoi.

Hiém gip: Phan ting da nghiém trong, bao gbm bong troc va phat ban da phong rop, loét,
hinh thanh mun nude va vét loét, dong vay.

Rét hiém giip: Hoai tir biéu bi nhiém dgc, hoi ching Stevens-Johnson.

Chua rd tan suat: Gia viém md té bao.

Co xwong khép va mé lién két

Thuong gip: Pau lung, dau co.

Than va tiét niéu

RAt throng gap: Tiéu méu, protein niéu nhe.

It gap: Suy thén, hdi chimg tan mau ting uré mau.

Toan than va tai ché
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Rt thuomg giip: Cic triéu chimg giéng cum - cdc tri¢u chitng phé bién nhit 1a sbt, dau dau,
on lanh, dau co, suy nhuge va chin an. Ho, viém miii, kho chiu, dd md hoi va kho ngu
cling da duogc bdo cdo. Phil né/phit ngoai bién - bao gbm phu mit. Phu né thuong cé thé
ho6i phuc sau khi ngirng diéu tri.

Thuong gip: Sot, suy nhuge, 6n lanh.

Hiém gip: Phan g tai chd tiém - cha yéu 1a nhe.

Chén thuwong, ngé déc va bién chitng trong qua trinh phau thudt

Hiém gip: Doc tinh birc xa, phan g trén da nghiém trong xdy ra khi str dung héa tri li¢u
sau khi xa tri (hgi chirng radiation recall).

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring

Thuong gip: Nhiém tring.

Chua rd tan suat: Nhiém trung huyét.

St dung phoi hop trong ung thu vii

Tén sudt doc tinh vé huyét hoc cip do 3 va 4, dic biét 1a giam bach cdu trung tinh, tang lén
khi sir dung gemcitabine phdi hgp véi paclitaxel. Tuy nhién, sy gia ting cac phan @mg c6
hai nay khong lién quan dén tang ty 1¢ nhiém tring hodc céc bién c¢b xuét huyét. Mét moi
va giam bach cdu trung tinh do sdt xdy ra thudmng xuyén hon khi sir dung gemcitabine phbi
hop v&i paclitaxel. Mét méi, khong lién quan dén thiéu mau, thuong sé hét sau chu ky dau

tién.
Tic dung khong mong mudn cap d¢ 3 va 4
Paclitaxel so v6i gemcitabine phoi hop paclitaxel
SH lugng (%) bénh nhan
Nhom dung paclitaxel Nhom ding gemcitabine phoi
(N =259) hop paclitaxel (N = 262)
Cép do 3 Cap do 4 Cap do 3 Cap do 4
Can lam sang
Thiéu mau 5(1.9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Giam tiéu cau 0 0 14 (5.3) 1(0.4)
Giam bach cau
: 4 a

wrgtinh 11(4.2) 17 (6,6) 82(31,3) 45(17.2)
Lam sang
Giam bach cdu
trung tinh c6 sét $E4) . LA L) 10.4)
Mét moi 3(1.2) 1(0,4) 15(5,7) 2(0.8)
Tiéu chay 3(1,9) 0 8 (3.1) 0
Bénh théin kinh
o 2 (0,8) 0 6(2.3) 1(0.4)
Bénh thén kinh
ol i 9(3.5) 0 14 (5,3) 1(0.4)

*Giam bach cau trung tinh cdp do 4 kéo dai hon 7 ngay xay ra & 12,6% bénh nhén trong
nhém phdi hop va 5,0% bénh nhén trong nhom paclitaxel.
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Sir dung phéi hop trong ung thi bang quang

Téc dyng khéng mong muon cap dé 3 va 4

MVAC so véi gemcitabine phéi hop cisplatin

S6 lwgng (%) bénh nhin

Nhom diing MVAC
(methotrexate, vinblastine,
doxorubicin va cisplatin)

Nhom dimg gemeitabine phoi
hop cisplatin (N = 200)

(N = 196)

Cap do 3 Cép do 4 Cép d0 3 Cép do 4
Can lim sang
Thiéu mau 30 (16) 4(2) 47 (24) 7 (4)
Giam tiéu cau 15(8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Lam sang
Budn non va
s 37(19) 3(2) 44 (22) 0 (0)
Tiéu chay 15 (8) 1(1) 6 (3) 0 (0)
Nhiém tring 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Viém miéng 34 (18) 8 (4) 2(1) 0 (0)

Stk dung phéi hop trong ung thu bubng trirmg

Téc dung khéng mong muén cip d¢ 3 va 4
Carboplatin so véi gemcitabine phdi hop carboplatin

S6 lwong (%) bénh nhén

Nhom dimg carboplatin Nhom ding gemcitabine phoi
(N=174) hop carboplatin (N = 175)

Ciap do 3 Cép do 4 Cép do 3 Cép do 4
Can lim sang
Thiéu mau 10 (5,7) 4(2.3) 39 (22,3) 9(5.1)
Giam bach cau
M 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Giam tiéu cdu 18 (10,3) 2 (1,1) 53 (30,3) 8 (4.6)
Giam bach céu 11(6,3) 1 (0,6) 84 (48.0) 9(5.1)
Lam sang
Xuat huyét 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1.8) 0 (0,0)
Giam bach cau
trung tinh c6 sot 0.0 0(0.0) =ALb VAR
Nhiém  tring
khong kém
s backi ol 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1 (0.6)
trung tinh

Bénh ly than kinh cam giac ciing thuong gap hon & nhém phdi hop so vdi nhom dung

carboplatin don lé.
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Théng bao ngay cho bdc st hodc diegc st khi gdp cdc tdc dung khong mong muon nhr trén
khi st dung thuée hodc bdo cdo cdc phan g c6 hai ciia thuée vé Trung tam Quoc Gia vé
Théng tin thuée va Theo dai phan ting ¢6 hai cia thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Khong ¢6 thude giai doc nao duge biét dén khi dang qua liéu gemcitabine. Liéu cao t6i
5.700 mg/m? da dugc ding bing cach truyén tinh mach trong 30 phit mdi 2 tudn véi doc
tinh ¢é thé chap nhan duge vé mat 1am sang. Trong truomg hop nghi ngd dung qua licu,
bénh nhan can dugc theo ddi bing cong thirc mau thich hop va dugc diéu tri hé trg néu
can.

DUQC LUC HQC

Nhém duege ly: Cac chat twong ty pyrimidine.

Ma ATC: LOIBCOS5

Tde dung gay doc té bao trong nuéi cdy té bao

Gemeitabine cho théy téc dung gdy doc té bao dang ké dbi vai nhiéu loai t& bao khdi u &
nguoi va chudt duge nudi cz’iy. Tac dung cua no dac hi¢u theo pha, do d6 gemcitabine chu
yéu tiéu diét cac té bao dang trai qua qua trinh tong hop DNA (pha S) va trong mdt )
truong hop. ngan chin sy tién trién cta cac té bao tai ranh gioi pha G1/S. In vitro, tac dung
gay doc té bao cia gemcitabine phu thugc vao ca nong do va thoi gian.

Téc dung chong khoi u trong cdc mé hinh tién lam sang

Trong cdc md hinh khdi u & dong vit, tac dung chong khdi u cuia gemcitabine phy thude
vao lich ding thude. Khi gemcitabine dwge ding hing ngay, ty 1¢ tir vong & dong vat cao,
nhung quan sét thay tac dung chéng khoi u rét it. Tuy nhién, néu gemcitabine duge ding
mdi ba hodc bdn ngay, co thé ding & lidu khong giy tir vong vai tac dung chdng khdi u
déng ké trén nhiéu loai khoi u & chudt.

Co ché hoat dong

Chuyén hoa té bao va co ché hoat dong: Gemcitabine (dFdC), la chét chéng chuyén hoa
pyrimidine, dugc chuyén héa ndi bao bdi nucleosid kinase thanh céc nucleosid diphosphat
(dFdCDP) va triphosphat (dFdCTP) ¢6 hoat tinh. Tac dung gay doc té bao cia gemcitabine
la do {rc ché qua trinh tong hgp DNA théng qua hai co ché tac dung cia dFdCDP va
dFACTP. Piu tién, dFACDP trc ché ribonucleotid reductase, c6 chic nang duy nhit 1a xic
tac cac phan {mg tao ra deoxynucleosid triphosphat (dCTP) dé téng hop DNA.

dFACDP frc ché enzym nay lam giam ndng do deoxynucleosid néi chung va dic biét la
dCTP. Sau d6, dFACTP canh tranh véi dCTP trong qua trinh két hgp voi DNA (ty tang
cuong).

Tuong tu nhu vy, mét lugng nho gemcitabine cling ¢6 thé két hop vai RNA. Do dé, nong
do dCTP noi bao giam lam tang cuong sur gin két ciia dFACTP vao DNA. DNA polymerase
epsilon khoéng ¢6 kha ning loai bo gemcitabine va sira chira cac chudi DNA dang hoan
thién. Sau khi gemcitabine phf)i hop vao DNA, mdt nucleotid bo sung duge thém vao cac
chudi DNA dang hoan thién. Sau qua trinh nay. vé co ban sé ¢o sir e ché hoan toan trong
qua trinh tong hop DNA tiép theo. Sau khi gin két véi DNA, gemcitabine cé thé giy ra
qua trinh chét té bao theo chuong trinh.

DUQC PONG HOC
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Duge dong hoc ctia gemcitabine da dugce danh gia & 353 bénh nhén trong bay nghién ctru.
121 phu nir va 232 nam gidi c6 do tudi tir 29 dén 79. Trong s6 nhitng bénh nhin nay,
khodng 45% bi ung thu phdi khong phai té bao nho va 35% dugc chin doan mic ung thu
tuyén tuy. Céc thong s6 duge dong hoc sau diy da thu duge déi vai lidu lugng tir 500 dén
2.592 mg/m? duoc truyén tir 0,4 dén 1,2 gio.

Noéng do dinh trong huyét trong (thu dugc trong vong 5 phut sau khi két thiic truyén) la
3,2 dén 45,5 pg/mL. Nong do trong huyét twong ctia hoat chét sau liéu 1.000 mg/m*/30
phit 16n hon 5 pg/mL trong khoang 30 phut sau khi két thic truyén va 16n hon 0,4 pug/mL
trong mot gio tiép theo.

Phin b

Thé tich phan b6 ciia khoang trung tim la 12.4 L/m? déi vé6i nir giéi va 17,5 L/m® doi véi
nam gioi (bién thién giita cac c4 thé 1a 91,9%). Thé tich phin bé cia khoang ngoai vi la
47,4 L/m?. Thé tich cuia khoang ngoai vi khéng nhay cam vai gidi tinh.

Lién két véi protein huyét twong duge coi 1a khong déng ké.

Thoi gian béan thai: dao dong tir 42 dén 94 phut tily thude vao dd tudi va gi6i tinh. Doi véi
lich trinh ding thudc duge khuyén céo, qua trinh dao thai gemcitabine gan nhu hoan toan
trong vong 5 dén 11 gio sau khi bt diu truyén. Gemcitabine khong tich tu khi ding mot
lan méi tudn.

Chuyén héa

Gemcitabine dugc chuyén hoa nhanh chéng béi cytidine deaminase trong gan, than, méu
va cac mo khéac. Qua trinh chuyén hoéa ndi bao cia gemcitabine tao ra gemcitabine 1
di va triphosphat (dFdCMP, dFdCDP va dFdCTP), trong d6 dFdCDP va dFdCTP dug
la c6 hoat tinh. Cac chét chuyén héa ndi bao nay chua dugc phat hién trong huyét Lif
hoiic nude tiéu. Chat chuyén héa chinh, 2'-deoxy?2',- 2'-difluorouridine (dFdU), khor
hoat tinh va dugc tim thiy trong huyét twong va nude tiéu.
Thai trir

D¢ thanh thai toan thin dao dong tir 29,2 [/gid/m? dén 92,2 L/gio/m? tiry thude vao gidi
tinh va do tudi (bién thién giita céc ca thé 1a 52,2%). D¢ thanh thai & nir gioi thap hon
khoang 25% so v6i gid tri & nam gi¢i. Méac di nhanh, d§ thanh thai ¢ ca nam va nir duong
nhu giam dan theo dd tudi. P6i véi liéu gemeitabine duoc khuyén cdo 1a 1.000 mg/m? duoc
truyén trong 30 phut, do thanh thai thip hon & nir gidi va nam gi6i khong cin phai giam
liéu gemcitabine.

Bai tiét qua nuée tiéu: it hon 10% duge bai tiét dudi dang thude khong doi.

D¢ thanh thai qua than 1a 2 dén 7 L/gio/m’.

Trong tudn sau khi ding thudc, 92 dén 98% liéu gemcitabine da ding dugc thu hoi, 99%
trong nude tiéu, chi yéu dudi dang dFdU va 1% liéu duge bai tiét qua phan.

Déng hoc dFdCTP

Chét chuyén héa nay c6 thé duge tim thiy trong cac té bio don nhan mau ngoai vi va thong
tin bén dudi dé cip dén cic té bao nay. Nong dd noi bao ting theo lidu gemcitabine 35 —
350 mg/m?/30 phiit, tao ra ndng d6 6n dinh 12 0,4 — 5 pg/mL. O nong do gemcitabine trong
huyét twong trén 5 pg/mL, ndng dd dFACTP khéng ting, cho thiy qua trinh hinh thanh ¢6

thé bao hoa trong céc té bao nay.
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Thoi gian ban thai cua qua trinh dao thai cudi cung: 0,7 — 12 gio.

Dong hoc dFdU

Nong do dinh trong huyét twong (3 — 15 phat sau khi két thie truyén dich 30 phat, 1.000
mg/m?): 2852 ug/mL. Nong do day sau khi dung liéu mgt lin mot tudn: 0,07 — 1,12 pg/mlL,
khong c6 su tich tu rd rang. Puong cong ndng do huyét tuong ba pha so véi thai gian, thoi
gian ban thai trung binh cua pha cudi — 65 gidr (pham vi 33 — 84 givy).

Hinh thanh dFdU tir hop chét gdc: 91% — 98%.

Thé tich phin bd trung binh ciia khoang trung tdm: 18 L/m? (pham vi 11 - 22 L/m?).

Thé tich phéan bd trang thdi 6n dinh trung binh (Vss): 150 L/m? (pham vi 96 — 228 L/m?).
Phin b6 mé: Rong rai.

Do thanh thai trung binh: 2,5 L/gio/m? (pham vi 1 — 4 L/gid/m?).

Bai tiét qua nude tiéu: Tht ca.

Liéu phdp phoi hgp gemcitabine va paclitaxel

Liéu phap phdi hop khéng lam thay dbi duge dong hge clia gemcitabine hodc paclitaxel.
Li¢u phap plu";:' hop gemcitabine va carboplatin

Khi ding phéi hop véi carboplatin, duge dong hoc cua gemcitabine khong thay doi.

Suy than

Suy thin nhe dén vira (GFR tir 30 mL/phut dén 80 mL/phut) khong c¢6 anh huéng nhét
quéan. dang ké nao ddi véi duge dong hoc clia gemcitabine.

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 lo.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi khé rao, nhiét d§ dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuat.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuat.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén nhan
bao bi.

Dung dich hoan nguyén phai duge st dung ngay sau khi pha.

Néu khong duge sir dung ngay, thoi gian va diéu ki¢n bao quan trong qué trinh sir dung
trude khi dung thude 1a trdch nhiém ctia ngudi sir dung. Tuy nhién, dung dich hoan nguyén
trong qua trinh sir dung da dugc chirng minh la on dinh vé hoa hoc va vit ly trong vong 24
gior khi bao quan & 25°C trong lo ban déu.

Dung dich gemcitabine sau hoan nguyén khéng nén bao quan trong tu lanh vi c6 thé xay
ra hién tugng két tinh.

Co s6 san xudt:

Cong ty TNHH Sinh Duge phim Hera

L6 A17 Khu céng nghiép Tir Ha, phuong Tir Ha, thi xd Hwong Tra, tinh Thira Thién Hué,
Viet Nam.
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