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Phil hodn nguyén trudi khi st dung
Ding dudmgtinh mach
Chisirdung 1 14n

Boc ky huéng din sii dung truée khi dung.
GIO THUGC XATAM TAY TRE EM

Boc ky hudng diin vé han ding

cda thudc sau khi hodn nguyén.

Khang lhmlanh hosc lam déng.

Loal bé bt ky cdc vit chiia dung thusc
khéng s dung theo tidu chufinthyic hanh
851 v clic the nhin gy déc cho té bao.
Mot mi dung dich ¢4 t41 tao diing dé truyén
chila 38mg Gemcltabine (tuong duong
Gemcitabine HCI).

M g chim 1000mg Gemcitabine (tuong
duong Gemclitabine HCI).

Chidinh - Liu lugng - Cach diing - C
chi djnh = Téc diung phis Xem t huéng d
bén trang hop.

Bio quin: ¢ nhigt 46 khong qua 30°C
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TA| THANH PHE | = GITRABIN

'o&”ﬂ CHI MINH 7 / B6t 3 pha dung dich truyén tinh mach.
N S—

\f“'-——’l’E'N THUOC
GITRABIN, bt pha dung dich truyén tinh mach
2. THANH PHAN DINH’ TiNH VA PINH LUQNG
1 ml dung dich hoan nguyén d¢ truyén chira 38 mg gemcitabine dang hydrochlonde
Lo 200 mg: Méi lo chira 200 mg gemcitabine (dang hydrochloride). Mdi lo 200 mg chira khoang 0,15
mmol (3,56 mg) natri.
Lo 1g: Mbi lo chira 1g gemcitabine (dang hydrochloride). MQi lo 1g chira khoang 0,77 mmol (17,81
mg) natri.
Danh sach ta duge diy du, xem muc 6.1
3. DANG BAQ CHE
Bot dong khé dé pha dich truyén tinh mach.
Mau tring hoic gin tring. Sau khi hoan nguyén trong natri clorua 0, 9% dung dich trong dén trang
duc nhat va khéng mau dén vang nhat. PH cia dung dich hoan nguyén trong natri clorua 0,9% la
3,0+0,3.
D6 thim thiu cia dung dich hoan nguyén trong natri clorua 0,9% la 775 mOsm/1.
4. THONG TIN LAM SANG ?7/
4.1 Chi dinh '
e Gemcitabine dugc chi dinh dé diéu tri ung thr bang quang tién trién tai chd hoic di cin két hop
vdi cisplatin.
e Gemcitabine duoc chi dinh cho diéu tri bénh nhin ung thu biéu mé tuyén tuy tién trién tai chd
hodc di can.
e Gemcitabine, két hop vai cxsplatm dtroc chi dmh nhrr bién phap diéu tri diu tién & bénh nhin .
ung thu phéi khong phai té bao nho tién tncn tai chd hoic di cin. Gemcitabine don tri liéu ¢6
thé duoc can nhic & nhitng bénh nhan I6n tudi hoic nhimg ngudi c6 performance status 2.
¢ Gemcitabine két hop voi carboplatin 1a bién phap diéu tri diu tién dwoc chi dinh & bénh nhan
ung thur biéu mé bubng U'img tién trién tai chd hoic di cin, & nhimg bénh nhén tai phat sau
madt khoangttm gian it nhat la 6 thang sau khi dungplann
¢ Gemcitabine, két hop voi paclltaxel duoc chi dinh dé diéu tri bénh nhin ung thr vi tal phat tai
chd hoic di can khéng thé phiu thuat. Nhitng bén nhén nay di dwoc hoa tri liéu b tro sau
phiu thudt/xa tri. Trudc khi hoa tri nén dung mét anthracycline, trir khi c6 chong chi dinh lam

sang.
4.2 Liéu  dung va cach dung
Liéu khuyén céo
Ung thur bang quang: Sir dung két hop- Liéu khuyén cao cua gemcitabine 1 1.000 mg/m?, truyén tinh
mach trong 30 phiit. Nén ding vao ngay 1, 8 va 15 ciia mdi chu ky 28 ngay khi két hop véi cisplatin.
Cisplatin dwgc dung & liéu khuyén cao 70 mg/m’ vao ngay 1 sau gemcitabine hoic ngay 2 cha mdi
chu ky 28 ngay, chu ky 4 tudn nay duoc lip lai. C6 thé gidm liéu sau mdi chu ky hodc trong chu ky
dira vao mirc d6 doc tinh trén bénh nhén.
Ung thur tuy: Liéu kbuyén cao ciia gemcitabine 1a 1.000 mg/m?, truyén tinh mach trong 30 phit, lap
lai 1 Ian moi tuin trong 7 tuan, nghi 1 tuan. Chu ky tiép theo, tiém tinh mach 1 lan mdi tuan trong 3
tuan lién tiép, nghi 1 tudn trong mdi 4 tuin. C6 thé giam liéu sau mdi chu ky hoic trong chu ky dwa
vao mirc 46 doc tinh trén bénh nhan.
Ung thi phdi khong phdi té bao nhé: Pon tri liéu - Liéu khuyén cio cia gemcitabine 1a 1.000
mg/m’, truyén tinh mach trong 30 phit, 1p lai 1 14n mdi tuin trong 3 tudn, nghi 1 tudn, chu ky 4 tuin
nay duoc 13p lai. Co thé giam 1idu san mdi chu ky hoic trong chu ky dua vao mirc d6 doc tinh trén
bénh nhan. Piéu tri két hop - Liéu khuyén cao cia gemcnabme la 1 250 mg/m truyén tinh mach
trong 30 phiit vao ngay 1 va ngay 8 ciia chu ky 21 ngay. Cé thé giam liéu sau mdi chu ky hoic trong
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chu ky dya vao mirc 43 dde tinh trén bénh nhén. Cisplatin dugc st dung & liu 75-100 mg/m® mét 1an
mdi 3 tuan.

Ung thu vi: Dreu tri két hop - Ding Gemcitabine két hop vai paclltaxel duoc khuyén czo. Paclxtaxel
(175 mg/m?) truyén tinh mach trong khoang 3 gir vao ngay I, tiép theo gemcnabme (1 250 mg/m°)
truyén tinh mach trong ngay ! va ngay 8 cta chu ky 21 ngay Co thé glam liéu sau mdi chu ky hoic
trong chu k¥ dua vao mic 46 dgce tinh trén bénh nhin. Nén dém bach ciu hat toan phin ctia bénh nhin
(t1 thiéu 12 1.500 x 101) trudc khi khéi ddu diéu tri két hop gemgitabine va paclitaxel

Ung thir budng trieng: Piéu tri kér hop Dung Gemcitabine két hop vai carboplatin duoc khuyén
cao. Ding gemcitabine (1.000 mg/m®) truyén tinh mach trong ngay 1 va ngay 8 cia chu k¥ 21 ngay.
Sau gemmtabme diing carboplatin vao ngay 1 phi hop vai AUC muc tiéu, 4 mg/ml/phiat. Co thé giam
liéu sau mdi chu kv hodc trong chu ky dyra vao muic 49 déc tinh trén bénh nhan.

Theo doi dpc tinh va chinh Iiéu do ddc tink

Chinh liéu do ddc tinh huyét hoc: Nén kha.m 14m sang dinh ky v kiém tra chirc ning gan thin dé phat
hién déc tinh huyét hoc. Giam liéu sau mdi chu ky hodc trong chu ky du'a vao muc do doc tinh trén
bénh nhan. Nhin chung nhu:ng truong hop ddc tinh ndng khéng do huyet hoc (mac 46 3 hodc 4),
ngoai trir budn ndn/ ndn, nén ngumg hodc giam lidu gemcitabine cho dén khi giai quyét duge vén dé
doc tinh.

Chinh liéu do déc tinh huyét hoc:

Khéi dau chu ky: Tat ca chi dinh, nen theo déi s6 lucmg tleu cdu va bach cu hat trude mdi liéu dung.
Bénh nhén phai ¢4 sé hrong bach cdu hat toan phan tdi thidu 12100.000 x 10%4 trude khi khéi dau chu
ky didw tn.

Trong mét chu ky: Chinh liéu gemcitabine trong chu ky diéu tri nén dugc thuc hién theo cic bang sau:

Piéu chinh liéu gemcitabine trong mdt chu ky diéu'tri ung thw bang quang, ung the phoi khong
phaéi té bao nhd va ung thw tuy, don tri liéu hodc két hop v cisplatin

S5 lwong bach céu hat toan phin S8 hrong tiéu ciu Phan trim liéu chudn
(x 10°/) (x 10°M) gemcit{abine (%)
> 1.000 va > 100.000 100
500-1.000 hodc 50.000-100.000 75

[ <500 hoic < 50.000 | Ngung thude* 3
*Liéu di ngung sé khong ding lai trong chu ky trude khi hrong bach cau hat toan phan dat toi thiéu
500 (x10°1) va luong tiéu cau dat 50.000 (x10%1). [P/
Diéu chinh liéu g_mcltabme trong mdt chu ky diéu tri ung thw via, két hqp vai pacllta.xel |
S lu?'ng bach cu hat toan phén S lugng tiéu ciu Phin trim lidu chuén
(x 10°1) (x 10°) gemcitabine (%)
>1.200 va >75.000 100
1.000- <1.200 hodc 50.000-75.000 75
700- <1.000 va > 50.000 50
<700 hodc <50.000 | Ngung thude*

*Lidu di ngung s& khong diing lai trong chu ky. Picu trj bét dau vao ngay lcia chu ky tiép theo khi
lirong bach ciu hat toan phan dat i thiéu 1.500 (x10%1) va lwgng tidu cdu dat 100.000 (x10°/).

‘ Ditu chinh lidu gemcitabine trong mét chu ky diéu tri ung thw bubng trimg, két hop voi
| carboplatin
Sé lwgng bach cdu hat toan phén S6 hrgng tiéu ciu [ Phén trim lifu chudn
(x 10°7) (x 10°0) gemcitabine (%)
> 1,500 va > 100.000 100
1000-1.500 hoic 75.000-100.000 50
<1000 hodc < 75.000 Ngung thuoc*

*Liéu di ngung s€ khong ding lai trong chu ky. Piéu

tri bat ddu vao ngay lciia chu ky tiép theo khi

luopg bach cé'i.u hat tdan phan dat t5i thidu 1.500 (x10°1) va hrong tiéu cau dat 100.000 (x10%1).
Diéu chinh liéu do dc tinh huyét hoc trong cde chu ky tiép theo, cho tdt ca cdc chi dinh
Trong cac truong hop ¢6 ddc tinh huyét hoc sau diy, nén giam lidu gemcitabine bang 75% lidu khéi
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dAu cia chu ky dau tién:

S4 luong bach cAu hat toan phin < 500 x 10°/1 kéo dai hon 5 ngay.

S8 luong bach ciu hat toan phan < 100 x 10%1 kéo dai hon 3 ngay.

St giam bach cau trung tinh.

Tiéu cdu < 25.000 x 10°71.

e Chuky bi hoan trén 1 tuan do ddc tinh.

Cdch diung

Thudce duoc dung nap tot trong khi truyén. Néu xay ra tinh trang thoat mach, nén ngung thubc ngay

1ap tirc va bt dau lai voi mot tinh mach khac. Nén theo ddi bénh nhén cin thin sau khi dung thude.

Cdc d6i twong ddc biét

Bénh nhan suy thén hodc suy gan: Gemcitabine nén dung than trong & bénh nhan suy gan hodc suy

than do khong du théng tin tir cac nghién ciru 1dm sang vé liéu ding 1 rang ddi véi cac doi tuong

nay.

Nguoi lém tuéi (> 65 tudi): Gemcitabine dlroc dung nap tét & bénh nhan trén 65 tubi. Khong cin

chinh liéu, trir khi da duoc khuyen c4o cho tit ca bénh nhén.

Bénh nhr (<18 tudi): Gemcitabine khong khuyén cao dung cho tré dudi 18 tuéi do khéng c6 du dir

liéu vé hiéu luc va do an toan.

4.3 Ch&ng chi d;nh

Nhay cam vdi hoat chat hoic bét cir thanh phin nao cia thude.

Cho con bu. .

4.4 Canh bao va bién phap phong nglra

Tang déc tinh khi kéo dai thoi gian truycn va tﬁ.ng tan sut liéu dung da dwoc chung minh.

Déc rmh huyet hoc: Gemcitabine cé thé e ché chire niing cia tity xuong vai biéu hién giam bach cau,

giam tiéu cau va thiéu mau.

Benh nhan dung gemcitabine cin dugc theo doi trude mdi licu vé s6 lu(mg tiéu ciu, bach cu va bach

cau hat. Nen can nhic ngung thudc hodc chinh liéu khi phat hlen irc ché tay do thudc. Tuy nhién, suy

tity khong ton tai lau va ﬁnrcmg khong dan dén giam liéu va hiém khi ngung thudc.

Céng thirc mau ngoai vi ¢6 thé tiép tuc x4u di sau khi di ngung gemcitabine. & nhimg bénh nhin suy

chic nﬁng tﬁy xuong, viéc diéu tri nén duoc bat diu mét cach thin trong. Nhu cac phlro‘ng phap diéu

tri gdy déc té bao khac, nguy co tc ché tiy tich lily phai dwoc can nhic khi diéu tri két hop
gemcitabine v&i héa tri liéu khac. |-

Suy gan: St dung gemcitabine & bénh nhin c6 di cin gan dong thai hodc ¢ tién sir viém gan, nghién .
rugu hodic gan xo gan c6 thé din dén suy gan trim trong hon. —
Nén thyc hién danh gia c4n ldm sang chirc ning gan va than (bao gdm ca kiém tra virus) dinh ky. AN
Gemcitabine nén dung than trong & bénh nhan suy gan hoac suy thin do khéng du théng tin tir cac iNF
nghién ciru 1am sang vé liéu dung rd rang ddi voi cac dbi tugng nay. ALl
Xa tri dong thoi (<7 ngay): Dabao céo doc tinh THA

Tiém ching song: Thubc chung ngua sOt vang va véc-xin giam doc luc khac khong dugce khuyén cdo

0 nhitng bénh nhin duoc diéu tri voi gemcitabine (xem muyc 45). CH
Tim mach. Nguy o 161 Ioan tim v/ hodc mach khi diéu tri véi gemcitabine, dic biét can than trong -
vai benh nhén c6 tién sit bénh tim mach. —

Phéi: Cac anh hudng, d6i khi nghiém trong (nhu' phu ph01 viém phéi k& hoic hdi chirng suy ho hap &
nguoi Ion (ARDS)) di dwoc bao cao trong két hop véi h¢u phap gemcitabine. Cén nguyén cla nhirng
anh huémg nay la khong rd. Néu anh hudng do phat trién, xem xét ngung diéu tri gemcitabine. Sir
dung som cac bién phap chim soc hd tro co thé gitip cai thién tinh nay.

Than: Céac phat hién 14m sang phi hop vai hdi chirng ting uré tan huyet (HUS) rat hiém khi duoc bao
cao o nhfrng bénh nhén diéu tri gemcitabine (xem muc 4.8). Nén ngung gemcitabi.ne tai nhirng dau
h1¢u diu tién cua bat ky bing chimg vé thiéu mau tan huyét vi mach, nhr giam hemoglobin nhanh
dong thot glam tiéu cdu, ting bﬂu’ubm huyét thanh, ndng do creatinine, BUN, hodc LDH. Suy thin c6
thé khéng hoi phuc voi ngung diéu tri va co the phai loc mau.

Kha néng sinh san: Trong cac nghién ciru vé kha niing sinh san, gemcitabine giy giam sinh tinh &
chudt duc. Vi vdy, nhimg nguoi dan ong dang duoc diéu tri véi gemcitabine khong nén sinh con trong
khi diéu tri va 6 thang sau khi diéu tri va cin tr van vé bao quan lanh tinh tring trudc khi diéu tri vi
kha nang v6 sinh do didu tri véi gemcitabine (xem muc 4.6).
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Natri: 1o 200 mg gemc:tabme chira 3,56 mg (<1 mmol) Natri. Lo lg mg gemcitabine chia 17,81mg
(<1 mmol) Natri. Nén cin nhic d6i véi nhirng bénh nhan dang kiéng mudi.

4.5 Tuwong tac thudc va cic dang twong téc

Cac nghién ciru tuong tac thubc chuyén biét chua dugc thyc hién

Xa tri: Sit dung dong thoi (dung cung hic hodc cach nhau <7 ngag) Dée tinh do lleu phap da trt liu
niy phu thuéc vao nhiéu yéu t6 khac nhau, bao gom ca lieu gemcitabine, tin suat sir dung
gemgitabine, lidu xa tri, k¥ thudt xa tr1, cac mé dich, va khéi lugng muc tiéu,

Str dung khéng ddng thei(diing cach nhau > 7 ngay) ~ Phin tich dir liéu khéng thay ting doc tinh khi
sir dung gemmtabme cach trén 7 ngay xa tri. Dit liéu cho thiy gemcrtabme co thé dwoc bat dau sau khi
nhung anh hudng cAp tinh cia xa tri di dwoc giai quyét hodc it nhat 12 mdt tuan sau khi xa tr1,

Tén 1.hutmg bire %a da duoc bao cdo trén cic md muc dich (nhu viém thue quan, viem dai trang, va
viém ph01) két hop véi v1cc sir dung ca hai déng thai va khong dong thei gemcitabine.

Twong tdc khdc: Bénh sot vang va vac-xin giam doc Iyc khac khéng dugc khuyen cao do nguy co
toan than, co thé gdy tir vong, bénh tit, dic biét 14 & nhirng bénh nhin suy giam mién dich,

4.6. Mang thai va cho con b

Mang thai: Khong c6 40 dit lidu vé viée st dung gemmtabme ¢ phu nit mang thai, Cac nghlen ciru
trén dong vat d3 cho thay ddc tinh sinh san. Dwa trén két qua tir cac nghién ciru dong vét Vi co ché tac
déng cuia gemcitabine, khdng nén sir dung thubc nay trong khi mang thai trir khi thit sy cén thiét. Phu
nit khéng nén c6 thai trong khi diéu tri voi gemcitabine va néu c6 thai, nén bao ngay cho bac si.

Cho con bii: Khong biét gemcitabine c6 diroc bai tiét trong sita me hay khong va khéng loai tnr anh
hudng x4u dén tré b me. Do d6, nén ngung cho con b trong khi diéu tri véi gemcitabine.

Kha nang sinh san: Trong cac nghién ciru vé kha ning sinh san, gemcitabine gdy giam sinh tinh &
chuét dwuc. Vi vdy, nhitng ngudl dan 6ng dang duge diéu tri véi gemcitabine khéng nén sinh con trong
khi diéu tri va 6 thang sau khi difu trj va cin tr van vé bao quan lanh tinh trimg trudc khi diéu tri vi
kha néng v6 sinh do diéu tri v6i gemc1tab1ne (F)V/

4.7 Anh hwing dén khi ning diée khlen tau xe va vin hanh may mibc

Khéng c6 nghién ciru ndo dugce thirc hién vé inh hudmg 1én kha ning diéu khién tau xe v& van hanh
may moc. Tuy nhifn, gemcitabine da duoc béo cdo giy bubn ngh nhe dén trung binh, dac bidt 1a két
hop vai u6ng rzgu. Bénh nhin nén dwoc canh bio khéng nén lit xe hodc vAn hanh may moc cho dén
khi chic chin khéng bi ngu git.

4.8 Tac dung phu

Théong bdo vdi bdc st nhitng téc dung bat lgi 8dp phdi khi si dyng thuéc

Céc tac dung phu thudong gip nhat lién quan dén diéu tri gemcitabine bao gdém: Budn ndn ¢6 kém
hoiic khéng kém nbn 61, ting men gan (AST / ALT) va phosphatase kiém, dugc bao cao trong khoang
60% bénh nhin, protein miéu va tiéu mau duge bao cao trong khoang 50% bénh nhan, khé the dirge
bao cao trong 10-40% bénh nhén (t¥ 1€ cao nhit ¢ nhimg bénh nhén ung thir phdi), phat ban do di ng
da xdy ra ¢ khoang 25% bénh nhén va kém voi ngira trong 10% bénh nhan.

Tan suit va mirc 36 nghiém trong ciia cac phan ing bat lgi bi anh hudng boi liéu lugng, toe d6 truyén
va khoang cach gitta cac lidu. Céc tic dung phu c6 gidi han liéu diung la gidm s6 lrong tiéu clu, bach
¢Au va bach cau hat.

Tan s6 dugc xac dinh 1a: Rat pho bién (& 10%), thuong gap (2 1% - <10%), Khéng phé bién (= 0,1%
- <1%), hiém (> 0,01% - <0,1%), Rat hiém (<0,01%).

Rt thueong gap: Thiéu maw, giam bach ciu, giam tidu cAu, kho thé, ndn 6i, bubn ndn, phat ban do di
img da thwong két hop vdi ngira, rung toc, ting men gan (AST va ALT) va phosphatase kiém, tiéu
mau, protein nidu nhe, tridu chirng gidng cim - phd bién nhat {4 sdt, dau ddu, on lanh, dau co, suy
nhugc va chan an, ho, viém miii, mét moi, 36 ma héi va khé ngi ciing di deoc bao cdo, phu / phu
ngoai bién, bao gé‘)m ¢a phu mz_il, phu thurong co thé héi phuc sav khi nglrng didu tri.

Thirdmg gdp: S6t giam bach cau chan an, dau diu, mat ngu, budn ngy, ho, viém mili, tiéu chiy, t4o
bon, viém loét mleng, ngira, ra md héi, dau lung, dan co, sbt, suy nhuge, 6n lanh.

It gdp: Viém ph01 mé k&, co thit phé

Hiém gdp: Nhoi mau co tim, ha huyet ap, ting gamma-glutamy! transferase (GGT), loét ho#c 1 da
rdng, phan img tai chd tlem

R4t hiém gdp: Tang tiéu cu, phan img phan vé, tréc da va 16t da ning
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Khong ré: Loan nhip tim, héi chirng 1rc ché ho hap nguei 16n, bong tia xa, dich trong phoi, nhidm déc
phong xa, viém dai trang thicu mau cuc bd, suy tim, suy thin, hoal tif cic ngon tay hoéic ngén chén,
t8n throng gan nghiém trong, bao gdm ca suy gan, dot quy.

49 OQualidu
Khéng ¢o thude giai doc Vg1 qua lidu gemcntabme Lidu cao dén 5.700 mg/m’® di dugc truyén tinh

mach trong 30 phut moi 2 tuan vdi doc tinh chap nhin duoc trén IAm sang Trong truong hop nghi
ngdr qua ligu, nén theo ddi véi s6 hwong 14 bao méu phil hgp va diéu tri bd tro, néu cén.

5. PAC TINH DUQC LY

5.1 Dic tinh dwge luc hoc

Phdén nhom diéu tri: Twong ty pyrimidine ATC code: LOIBCO5

Co ché hoat dén o4

Chuyén hoéa té bao va co ché tac dung Gemgitabine (dFAC), ma 14 mét chat chdng chuyén héa
pvrimidin, dirgc chuyén héa trong té bao béi nucleoside kinase thanh dang diphosphate (dFdCDP) va
triphosphate (dFACTP) nucleoside o hoat tinh. Tac dung gay doe té bao ciia gemcﬂabme la do 1rc ché
tdng hop DNA cua hai co ché hoat dong ciia dFACDP va dFACTP. Piu tién, dFdCDP tc ché
reductase nbonucleotide 1a men duy nhat xic tac cac phan {mg 120 ra triphosphate deoxynucleoside
(dCTP) dé tong hop DNA. Uc ché enzym nay s& lam glam nong dé deoxynucleosides nor chung va
dic biét, dCTP. Thir hai, AFdCTP canh tranh vgi1 dCTP dd pan vao DNA. 7

Twong tu, mét lrong nhé gemcitabine ciing co thé dugc gin vao RNA. Vi vay, giam ndng d6 ndi bao
ctia dCTP lam cho viéc gan dFACTP va DNA dé dang hon. DNA polymerase epsilon khong ¢6 kha
ning loai bo gemcitabine va sira chita cac sgi DNA phat trién. Sau gemcitabine dugc gin vao DNA,
mét nucleotide nita gén thém vao chudi DNA phat trién. Sau khi gin thém nocleotide nay, su tong
hop DNA thuc su bi e ché hoan toan. Sau khi gin vao DNA, gemcitabine thic day qua trinh chét t&
bao theo chirong trinh duge goi 13 qua trinh apoptosis.

5.2 BDic tinh duge ding hoc

Néng ¢6 dinh trong huyét tuong (tinh trong vong 5 phitt cudt khi truyén) 14 3,2-455 mcg / ml. Nong
d% trong huyét nrong ctia thude sau mét licu 1.000 mg/m’/30 phit la hon 5 mcg / ml khodng 30 phut
sau khi két thiic truyén dich, va hon 0,4 meg / ml trong mét gior sau do.

Phdn bd: Thé tich phin bé cila khoang chinh la 12,4 ¥m? cho phu nit va 17,5 Vm® cho nam gidi (thay
d6i gifra nguoi ndy va ngudi khac 1a 91,9%). Thé tich phin bé ctia khoang ngoai vi 1a 47,4 1/ m’. Thé
tich cta khoang ngoai vi khong thay ddi theo gidi tinh. Protein gin két véi huyét trong khéng dang
ké. Thai gian ban thai dao ddng trong khoang 42-94 phit tiy thude vao d6 tudi va gidi tinh. P61 vai
lieu khuyén céo, gemcitabine dwoc thai trir hdu nhr hoan toan trong vong 5-11 gio sau khi bat du
truyén:. Gemcitabine khéng tich liiy khi dung mét 1in hang tuan.

Chuyén hoa: Gemcitabine dugc chuyén héa nhanh bén cytidine deaminase trong gan, thin, miu va
cac mo khac. Su chuyén hoa nd1 bao clia gemcitabine tao ra gemcitabine mono, di va tnphosphate
(dFdCMP, dFdCDP va dFdCTP) trong d6 dFACDP va dFACTP duwoc coi I3 c6 hoat tinh. Nhimg chat
chuyén héa ndi bao khéng duge phat hién trong huyét twong hodc nrde tiéu. Chat chuyén hoa chinh,
2 ;deoxy 2, 2 'difluorouridine (dFdU), khéng cb hoat tinh va dirgc tim thiy trong huyét trong va mrdc
ticu.

Thai tru: PO thanh thai toan co thé dao dong tir 29,2 Vgio/m” dén 92,2 Veis/m” tiy thude vao gist tinh
va tudi tic (thay ddi gifra nguoi nay va ngudi khac la 52,2%). B6 thanh thai & phu nit thip hon so véi
nam gid1 khoang 25%. Mac du nhanh chong, d¢ thanh thai ca nam gid1 va phu nif duong nhu giam
theo tudi tac. P61 vai licu kkhuyeens cao cita gemcitabine 1,000 mg/m” dige truyén trong 30 phit, 46
thanh thai thip hon cho phu nir va nam gidi khéng can phai gidm licu gemcitabine.

Bai tiét nudc tiéu: Dudi 10% dwoc bai tiét dudi dang khong dbi.

D6 thanh thai cia thin 1a 2-7 Vgio/m®,

M6t tuan sau khi ding, 92-98% liéu ding cua gemcitabine duoc thai trir, 99% trong nudc tiéu, chil
yéu dudi dang dFdU va 1% duoc bai tiét trong phan.
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6.  THONG TIN THUOC

6.1 Danh sach ta dwgc

Mannitol E421, Natri acetate trihydrate, NaOH 1IN (dé diéu chinh pH)

6.2 Twong ky,

Khéng duoc pha tron thubc nay véi cac thude khac trir dung dich dugc dé cap trong muc 6.6

6.3 H dung

36 thang ké tir ngay san xuét.

Dung dich hoan nguyén: Do 6n dinh vé mit ly-hoa trong st dung d3 duoc ching minh trong vong 24
gio & 25°C. Theo quan dlem vi sinh vat, thudc nén duge sir dung ngay 1ap tirc. Néu khong, thoi gian
luru trit trong sir dung va diéu kién trudc khi sir dung 14 trach nhiém cua nguoi st dung

Céc dung dich hoan nguyén gemcitabine khong nén bao quan lanh, do c6 kha ning gay két tia.

6.4 Béo quan

Dudi 30°C. Khéng bao quan lanh hodc dong lanh.

Péi voi diéu kién bao quan ciia dung dich hoan nguyén, xem phan 6.3.

PE XA TAM TAY TRE EM

POC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG.

6.5 Pong goi
Hop 1 lo gemcitabine 200 mg. i

Hop 1 lo gemcitabine 1 g.

6.6  Hudng din hoin nguyén dung dich

Chi dung dich tiém natri clorua 9mg/ml (0,9%) (khong co chét bao quan) dwoc chap nhan dung de
pha lodng va hoan nguyén bét vé khudn gemcna,bme Do can nhic vé kha ning hoa tan, nong do tbi
da cho gemcitabine khi hoan nguyen 12 40 mg/ml. Ndng d6 hoan nguyén 1én hon 40 mg/ml c6 thé din
dén pha lodng chira day dii va nén tranh.

L. Sir dung k¥ thuét vo tring trong qua trinh hoan nguyén va pha lodng gemcitabine dé truyén
tinh mach.
2. D¢ hoan nguyén, thém luong dung dich pha tiém natri clorua 9 mg/ml (0,9%) khong chira

chat bao quan vé tring thich hop (theo bang sau) va léc dé hoa tan:
Dang | The tich dung dich pha tiém natri clorua 9 Tong thé tichsan | Nongdd |
Trinh bay mg/ml (0.9%) v6 trung , khong chira chat khi hoan nguyén sau cung
bao quan dugc thém vao
200 mg 5 ml 5,26 ml 38 mg/ml
lg 25 ml 26,3 ml 38 mg/ml
Co thé pha lodng thém voi dung dich natri clorua pha tiém 9 mg/ml (0,9 %), khéng chira chat
bao qua.n Dung dich hoan nguyén la dung dich trong, khong mau hodc ¢6 mau vang nhat.
3. Thube nem phai duoc kiém tra bang mét tinh trang von cuc va doi mau trude khi ding. Nea
phat hién sy xuit hién cac hat lo limg, khong duoc sir dung.

7. Tiéu chuin: Nha sin xuit.

8. San xuit béi:

Actavis Italy S.p.A.
Viale Pasteur, 10 - 20014
Nerviano (MI)

Italy

To hwdmg dén sir dung duoc duyét ngay: 31/5/2013

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG
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