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Thuoc chong virus

1.2. Dang bao ché

Vién nén bao phim

1.3. Dwong ding

Uéng /@

1.4. Tinh vo trung / birc xa
Khéng dp dung.

1.5. Thanh phan dinh tinh va dinh lwong
Hoat chét: valganciclovir (dudi dang valganciclovir hydroclorid).

Vién nén bao phim: 450 mg.

Danh mue ta dwge:

Vién nén bao phim:

Ldi vién thuoc: povidon, crospovidon, cellulose vi tinh thé, bot axit stearic.

Bao vién thudc: hydroxypropyl methylcellulose, titan di-6-xit (E 171), polyetylen glycol, éxit sat do (E 172),
polysorbat.

2. CAC PAC TINH LAM SANG
2.1. Chi dinh diéu tri

Valcyte dugc chi dinh cho diéu tri viém véng mac do virus cu bao (Cytomegalovirus-CMV) & nhitng bénh nhén
¢6 hoi ching suy giam mién dich mac phai (AIDS).

Valcyte dugc chi dinh trong phong cac bénh do virus cu bao (CMV) trén cac bénh nhéan ghép tang c6 nguy co
nhiém CMV

2.2. Liéu hrong va cdch sir dung
Luu ¥ - Can phai tuan thii nghiém ngt liéu khuyén céo dé tranh qua liéu.

Liéu chuin

Valcyte duoc ding bang dudng ubng, va nén dung cing véi thirc dn (xem phan 3.2.5 Dugc dong hoc & nhimng
ddi tuong dic biét , va 3.2.1 Hap thu).

Valcyte du'orc chuyén h6a nhanh va nhiéu thanh ganciclovir D6 kha dung sinh hoc cia ganciclovir tr Valcyte
1én t&i gdp 10 lan tir vién nang ganciclovir, vi vay lidu lugng va cach dung cla vién nén Valcyte duge mo ta
duéi diy nén dugce tudn thi mot cach chit ché (xem phén 2.4 Céc canh bao va thén trong va 2.7 Qua lidu).

Nguoi lon

Piéu tri khéi dau ciia viém véng mac do virus cu bao



Vi nhitng bénh nhan bi viém vdng mac do CMV thé hoat dong, liéu khuyén céo la 900mg hai lan trong mot
ngay trong 21 ngay. Ap dung cho bénh nhin cé chic nang than binh thuong (d¢ thanh thai creatinine
>60ml/phut) Liéu khoi ddu kéo dai c6 thé lam tdng nguy co nhiém doc tiy xuong (xem phéan 2.4. Cac canh béo
va thén trong ).

Diéu tri duy tri cia viém vong mac do virus cu bao

Sau diéu tri khoi déu, hodc & nhiing bénh nhan bi viém véng mac do CMV thé khong hoat dong, liéu khuyén
céo 14 900mg mét lan mdi ngay. Ap dung cho bénh nhan c6 chuc nang than binh thudng (do thanh thai
creatinine >60ml/phut) Bénh nhén c6 tinh trang viém véng mac x4u di ¢6 thé ding lai lidu khéi dau (xem Piéu
tri khoi dau cia viém vong mac do virus cu bao).

Phong bénh do virus cu bao trén bénh nhan ghép
Véi nhitng bénh nhén ghép ndi tang, liéu khuyén céo 12 900mg ding mét lan méi ngay bat dau ding trong vong
10 ngay cua ca ghép cho tdi 100 ngay sau khi ghép.

2.2.1. Cac hwéng dén sir dung liéu dic biét

Bénh nhdn bi suy thdn

Nén theo di cén than néng dd creatinine huyét thanh hoiic d6 thanh thai creatinine. Can diéu chinh liéu theo do

thanh thai creatinine theo bang 1 dudi day (xem phan 3.2.5 Duoc dong hoc & nhirng ddi tuwong dac biét va 2.4

Céac canh bao va than trong). (%
/

Béng 1 Liéu ciia vién nén Valcyte cho bénh nhin suy thin

CrCl (ml/phit) Liéu khéi dau ciia vién nén Liéu duy tri/ Phong ngira ciia vién
Valcyte nén Valcyte

=60 900 mg hai Iefm m§i ngay 900 mg mét lan m01 ngay

40-59 450 mg hai lan moi ngay 450 mg mét lan mdi ngay

25-39 450 mg mét lan moi ngay 450 mg hai nga‘ly mdt l‘an

10-24 450 mg hai ngay mot lan 450 mg mot tuan hai lan

<10 Khong khuyen khich Khéng khuyen khich

Do thanh thai creatinine wdc tinh c6 thé ¢é lién quan tdi creatinine huyét thanh theo céng thirc sau:
(140 - tudi) x (can nang [kg])

Vi nam = '
(72) % (0,011 x creatinine huyét thanh [pmol/l])

Voind = 0,85 x gia tri cia nam

Bénh nhdn dang tham phdn mdu

Vi nhitng bénh nhan dang thdm phan mau (CrCl < 10ml/phut) liéu khuyén cao khéng dugc ap d}_mg. Vi vay,
Valcyte khong duoc dimg & nhitng bénh nhan nay (xem phan 4.2.5 Dugc dong hoc cho nhiing déi tugng dic
biét va phan 3.4 Khuyén cao dac biét va Than trong dic biét).

Nhimg bénh nhdn giam bach cdu, giam bach cdu trung tinh ndng, thiéu mau, giam tiéu cdu va giam tocn thé
huyét cau

Giam bach cau nang, giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam tiéu ciu, giam toan thé huyét cau, tc ché tiy
xuong va thiéu mau bat san da dwoc ghi nhan & nhitng bénh nhén duge diéu tri voi Valcyte (va ganCQICIO‘VII') Vi
vay khong nén bat dau diéu tri néu sé luong bach cdu trung tinh dudi 500 té bao/ul hodc s6 lugng tiéu cau dudi
25000/l hodc hemoglobin dudi 8g/dl (xem phén 3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng doéi tugng dic biét va 2.6. Tac
dung khéng mong muén).

Nguoi gia
Tinh an toan va hiéu qua chua dugc xac dinh ¢ nhitng d6i twong bénh nhan nay.

Tre em



Tinh an toidn va hiéu qud clia ganciclovir § bénh nhi chua dude xdc 1ap. St dung Valcyte & tré em chua
dugc khuyén cdo bdi vi cdc dic diém dude dong hoc clia Valcyte chua duge thi€t 1dp & nhitng ddi tugng
bénh nhén nay.
Tinh an toan va hi¢u qua cia Valcyte & bénh nhi chua dugc xéc lap trong cac thir nghiém 1am sang thich hop va
c6 kiém soat tét.

2.3 Chdng chi dinh

Valcyte duge chéng chi dinh & nhiing bénh nhan c6 tinh qua man da duoc bidt véi valganciclovir, ganciclovir
hoic véi bat ky thanh phan nao cua thude.

Do tinh tuong tuw vé céu triic héa hoc cia Valcyte va ciia aciclovir va valaciclovir, phan ting qua man chéo giira
nhiing thude nay c6 thé xay ra.

2.4 Céc canh bao va than trong

2.4.1. Canh bio va thén trong chung

Trong cac nghién ciru ¢ dong vat ganciclovir dugc phat hién 1a chit gay dot bién gen, quéi thai, giam sinh tinh
tring va gy ung thu. Vi vay Valcyte nén dugc can nhic 14 c6 tinh gay quai thai va ung thu tiém tang & nguoi

voi kha niang gay khuyet tét ¢ tré so sinh va gy ung thu (xem phan 4.2. Huéng din dic biét trong str dung, thao

tac va huy bo). Ciing cn cin nhic ring Valcyte rc ché tam thoi hodc thuong xuyén su sinh tinh trung (xem
phdn 3.3.4. Tinh gay quai thai va 2.6. Tac dung khong mong muén). Nhitng bénh nhén nam nén duoc khuyén
dung céc dung cu tranh thai trong khi va sau khi diéu tri Valcyte it nhat 90 ngay (xem phan 3.3.4. Tinh %
quai thai). _

Giam bach ciu ning, giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam tiéu ciu, giam toan thé huyét ciu, tc ché tiy
xuong va thiéu mau bat san da dugc ghi nhan & nhimg bénh nhan duoc diéu tri véi Valeyte (va ganciclovir).
Khong nén bat dau diéu tri néu sb bach cau trung tinh dudi 500/pl hodc s lugng tidu cau dudi 25000/ul hodc
hemoglobin dudi 8 g/dl (xem phan 2.2. Liéu lugng va cach sir dung, 2.4. Cac canh béo va thin trong va 2.6. Tac
dung khéng mong muédn).

Cén theo di s6 lugng té bao mau toan phan va sé lugng tiéu cau trong qua trinh diéu tri. O nhiing bénh nhén bi
giam bach cdu ning, giam bach ciu trung tinh, thiéu méau va/hodc giam tiéu cdu, nén diéu tri véi céc yéu té lam
tang su tao huyét va/ hodc nging st dung thude (xem phan 2.2. Liéu lugng va cach sir dung va 2.6. Céc tic
dung khéng mong muén).

Co giat da dugc bao cao ¢ nhirng bénh nhan dang dung imipenem-cilastatin va ganciclovir. Valcyte khéng nén
str dung dong thoi voi imipenem-cilastatin trir khi loi ich sir dung cao hon hén céc nguy co tiém tang (xem phan
2.4.5. Tuong tac voi cac thudce khac va cac hinh thice tuong tac khac).

Zidovudine va Valcyte déu c6 nguy co giy giam bach cau trung tinh va thiéu mau. Mot vai bénh nhan khong
thé dung nap ddng thai ché do didu tri két hop v6i du lidu (xem phan 2.4.5. Tuong tic v6i cac thude khac va
céac hinh thire tuong tac khac).

Nong d6 huyét tuong ciia didanosine c6 thé tang khi ding ddng thdi véi Valcyte; vi vay, nhitng bénh nhan nay
nén duoc theo ddi chit ché nhimg doc tinh cia didanosine (xem phan 2.4.5. Tuong tac véi cac thude khic va
cac hinh thire tuong tac khac).

Dung ddng thdi véi céc thude khac ma duoc biét la gy e ché tity hodc suy than vé6i Valcyte c6 thé 1am ting
déc tinh (xem phin 2.4.5. Tuong tac v6i cac thude khac va cac hinh thic tuong tac khac).

Do kha dung sinh hoc ciia ganciclovir tir Valcyte 1én toi gép 10 lan tir vién nang ganciclovir Vién nén Valcyte
khong dugc ding thay thé cho vién nang ganciclovir trén ¢g so 1:1. Bénh nhan chuyén diéu tri tir vién nang
gancwlov:r nén can than tranh nguy co qua liéu néu ho ding nhiéu hon s vién Valcyte dugc ké toa (xem phan
2.2. Liéu luong va cach sir dung va 2.7 Qua lidu).

2.4.2. Sy I¢ thudc va lam dung thude o
Khéng c6 thong tin vé 1é thude va lam dung thude doi voi Valcyte.

2.4.3. Twong tac voi cac thudc khac va cdc hinh thire twong tic khac

Twong tac thuéc véi Valcyte
Trong mét thir nghlem in-situ vé& tinh thAm tai rudt & chudt, khong thiy cé twong tac thubc cua valaciclovir,
didanosine, nelfinavir, cyclosporin, omeprazole va mycophenolate mofetil v&i valganciclovir.

(VS



Valcyte duoc chuyén hoa thanh ganciclovir, do vy céc tuwong tac thube cia ganciclovir cling dugc xét dén &
Valcyte.

Twong tdac tkuéc vai ganczclov;r

Ganciclovir gin két véi protein huyét twong chi 1-2% va tuong tac thude lién quan dén sy canh tranh vi tri gin
két dugc loai tru.

Imipenem-cilastatin

Co giat da dugc bdo cdo ¢ nhiing bénh nhén dung dong thoi ganciclovir va imipenem-cilastatin. Céac thubc nay
khéng nén ding ddng thoi trir khi céc loi ich cua thude cao hon hin cac nguy co (xem 2.4. Cac canh bao va
than trong)

Probenecid

Probenecid duoc ding ciing véi ganciclovir dang uéng lam giam dang ké dé thanh thai than cua ganciclovir
(20%) dan t&i lam ting mot cach déang ké ndng do ganciclovir (40%). Nhitng thay ddi nay phi hop véi co ché
twong tac thude c6 lién quan dén sy canh tranh bai tiét & dng than. Vi vay nhitng bénh nhan ding probenecid va
Valcyte nén dugc theo déi chit ché vé doc tinh cta ganciclovir.

Zidovudine

Khi zidovudine dugc ding cling véi ganciclovir dang udng, AUC cua zidovudine ting véi ti 18 nho (17%),
nhung ¢ y nghia thong ké. Nong do ganciclovir ciing c¢6 khuynh hudng thap hon khi dung v6i zidovudine, mic
dii khong ¢6 ¥ nghia théng ké. Tuy nhién, béi vi ca zidovudine va gancwlowr c6 thé giy glam bach céu trung

phin 2.4. Cac canh bao va than trong).

Didanosine

Nong d6 huyét tuong cia didanosine duoc ghi nhan 1a tang lién tyc khi dung ganciclovir (ca duong tiém tinh
mach va duong udng). Vi liéu ganciclovir duong udng 1a 3 va 6g/ngay, AUC ciia didanosine tang tir 84-124%,
va ciing gidng nhu vay, véi liéu tiém tinh mach 5 va lOmg/kg/ngay, mirc ting AUC cua didanosine tir 38-67%
ciing dugc ghi nhan. Su ting nay khong thé gidi thich bang su canh tranh bai tiét & 6ng than, béi vi ¢é hién
tuong tang ty 1é cia didanosine dugc ba1 tiét. Su ting nay co thé do tang ca d6 kha dung sinh hoc va giam
chuyen hoa. Khong c6 tac dong dang ké v& mat 1am sang v6i ndng do ciia ganciclovir. Tuy nhién véi hién tuong
tang ndng do huyét tvong cua didanosine do sw cé mit ciia ganciclovir, bénh nhan nén duge theo déi chit ché
ddc tinh ctia didanosine (xem phén 2.4. Céc canh bao va thén trong)

tinh va thiéu mau, mot vai bénh nhén c6 thé khéng dung nap liéu phap diéu tri dong thoi véi lidu lugng du W
/

Mycophenolate mofetil

Dua vao két qua tir nghién ciru diing liéu don dudng udng ctia mycophenolate mofetil (MMF) véi lidu duge
khuyén céo va ganciclovir tiém tinh mach va cac tac dong da biét ciia suy than trén dugc déng hoc cia MMF va
ganciclovir, cin chu y ring ding ddng thoi hai thude nay (c6 kha nang canh tranh sy bai tiét & éng thén) s& lam
ting phenolic glucuronide ciia acid mycophenolic (MPAG) va ndng do ganciclovir. Khong c6 su thay dbi nhiéu
vé dugc dong hoc clia mycophenolic acid (MPA) dugce dy tinh trude va khong can diéu chinh lidu cia MMF.
Nhimg bénh nhén bi suy than ma diung ca MMF va ganciclovir, can chii y theo ddi lidu khuyén cdo ciia
ganciclovir va bénh nhan can duge theo ddi mét cach can than.

Zalcitabine

Zalcitabine 1am ting AUC, clia ganciclovir dang ubng khoang 13%. Khong thay su thay d6i c6 ¥ nghia thong
ké & céc thong s6 dugc dong hoc khic dugce dénh gid. Ngoai ra, khong co nhiing thay ddi lién quan vé mat 1am
sang vé dugc dong hoc clia zalcitabine khi ¢ sy hién dién ciia ganciclovir dang uong mac diu da quan sat thay
¢6 tang nhe ti I¢ dao thai.

Stavudine

Khéng thiy twong tac duge dong hoc ¢6 y nghia théng ké khi stavudine va ganciclovir dang udng duge dung
két hop.

Trimethoprim

Trimethoprim lam giam c6 y nghia thong ké d6 thanh thai than cua gancwlowr dang udng khoang 16,3% va
diéu nay két hop véi su giam ti 1€ bai tiét giai doan cudi cé y nghia thong ké va lam tang tuong img thoi gian
ban hiy khoang 15%. Tuy nhién, nhiing thay ddi nay dudng nhu khong dang ké vé mat lam sang, vi AUCy5 va
Cmax khong bi anh hudng. Sy thay déi duy nhit c6 ¥ nghia théng ké & cac thong s6 dugc dong hoc cua

trimethoprim khi ding chung v6i ganciclovir 1a ting 12% Cu. Tuy nhién, diéu nay khéng c6 ¥ nghia dang ké
trén 1am sang va khong can diéu chinh liéu.

Cyclosporin



Khéng co6 bang chung cho thay ganciclovir tac dong toi (duge dong hoc cia cyclosporin dwa vao su so sanh
néng do thap nhét cta cyclosporin. Tuy nhién, ¢6 mét s6 bang chiing vé sy ting gia tri t6i da cua creatinine
huyét thanh duoc quan sat sau khi bat dau diéu tri v6i gancilovir.

Cdc twong tdc thuc tiém tamg khdc

Vi ganciclovir dugc bai tiét qua thén théng qua loc cdu than va bai tiét & dng hoat déng (xem phan 3.2.4 Cdc
ddc tinh duge dong hoc, Bai tzet) diéu tri dong thoi valganciclovir véi cac thube khang virus ma cung chia sé
duoncr bai tiét & ong thén, ching han nhu cac chét tc ché men sao chép nguoc nucleos(t)ide, c6 thé lam thay
ddi nong d8 cua valganciclovir va/hodc cac thube dung chung trong huyét tuong.

Dgc tinh c6 thé ting Ién khi ganciclovir duoc diing ciing véi cac thude khac duoc biét 14 tic ché tuy xuong hodc
két hop véi suy than (nhu la dapsone, pentamidine, flucytosine, vincristine, vinblastine, adrlamycm
amphotericin B, chat tuong tu nucleoside, hydroxyurea va pegylated interferons/ribavirin). Vi vdy, nhiig thude
nay nén dugc can nhic khi ding cing véi ganciclovir néu loi ich cao hon hin cac nguy co tiém 4n (xem phén
2.4 Khuyén cdo va than trong dic biét).

2.5. St dung & nhém dén sd dic biét /[[é
2.5.1. Phu nir ¢6 thai -
Cac nghién ctru vé doc tinh sinh san chua dugc dé cédp voi valganciclovir do sy chuyén héa thanh ganciclovir
nhanh va nhiéu. Ganciclovir lam giam kha nang sinh san va cé tinh gy quai thai ¢ dong vt (xem phan 3.3.3 Su
suy giam kha ning sinh san and 3.3.4. Tinh sinh quai thai)

Nhirng phu nir trong giai doan sinh dé nén dwoc khuyén diung céac bién phap tranh thai hitu hiéu trong khi diéu
tri.

D an toan cua Valcyte khi s dung ¢ phu nii ¢6 thai chua duge chimg minh. Nén tranh st dung Valcyte ¢ phu
nir ¢6 thai trir khi céc lgi ich cho me hon han cac nguy co tiém tang cho thai.

2.5.2. Qua trinh chuyén da va sinh n&
Khong c6 théng tin nao vé viée sir dung Valcyte trong khi chuyén da va sinh nd.

2.5.3. Phu nit dang cho con bu

Sy phat trién trong thoi ky chu sinh va sau khi sinh chua duoc nghién ctru véi valganciclovir hodc voi
ganciclovir nhung kha ning ganciclovir duge tiét qua sira me va gy cdc phan Gng phu nghiém trong & tré méi
sinh khong thé loai trir. Vi vay, quyét dinh ngirng diéu tri hodc ngirng cho con b phai dugc cin nhéc vi loi ich
tiém tang ctia Valcyte cho ba me dang cho bu.

2.5.4. Sir dung trong ldo khoa
Tinh an toan va hiéu qua cta Valcyte con chua duoc xéc lap & d6i twong nay (xem phan 2.2. Liéu luong va
cach sir dung).

2.5.5. Suy than
& bénh nhan suy than, viéc diéu chinh lidu phai dwa vao do thanh thai creatinine (xem phan 2.2.1, Huéng dan
sir dung liéu dic biét va 3.2.5 Dugc dong hoc & nhiing ddi tuong dac biét).

2.5.6. Suy gan
Khéng c6 théng tin vé sir dung Valcyte & bénh nhan suy gan.

2.5.7. Tae dong 1én kha ning l4i xe va van hanh may méc

Co giat, budn ngl, chéng mit, mét didu hoa van dong, va/hodc 1an 19n c6 thé xdy ra & nhitng bénh nhan dang
didu tri v6i Valcyte va/hoic ganciclovir. Néu chiing xay ra, cac tac dung phu nay co thé anh hudng dén cac
cong viée doi hoi su tinh tao bao gom ca kha nang lai xe va van hanh may méc cua bénh nhén.

2.6. Tdc dung khong mong mudn
Théng béo cho béc s clia ban bat ¢t tac dung ¢6 hai nao c6 lién quan dén viéc dung thude.
2.6.1. Kinh nghiém tir cic thir nghiém lAm sang

Kinh nghiém véi Valcyte

Valganc1clov1r la tién chit cua ganciclovir, dugc chuyen héa nhanh chdong thanh ganciclovir sau khi uong Vi

thé ma cac tac dung khéng mong muon dugc biét khi ding ganciclovir ¢é thé dugc tréng doi xay dén voi
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Valcyte. Tét ca cac tdc dung khong mong mudn quan sat duge trén céc nghién ciru 1dm sang voi Valeyte da
duoc ghi nhdn trude day véi ganciclovir.

Bénh nhdn trudng thanh
Diéu tri viem vong mach do virus cw bao ¢ bénh nhin AIDS

D¢ an toan cia valganciclovir va ganciclovir tiém tinh mach trong 28 ngay cua mét nghién ciru ngau nhién (21
ngay diéu trj khoi ddu va 7 ngay diéu tri duy tri) & 79 bénh nhén m01 nhém cho két qua tuong duong. Cac tac
dung phu dugc dé cap thuong xuyén nhét 14 tiéu chay, giam bach ciu trung tinh va sét. Nhiéu bénh nhan dugc
bao c4o bi tiéu chdy, nam miéng, dau diu va mét moi trong nhém udng valganciclovir, va budn nén va nhirng
tac dung khac c6 lién quan dén vi tri tiém trong nhém diéu tri bing ganciclovir tiém tinh mach (xem bang 2)

Bang 2. Phan trim s6 bénh nhan ¢6 tac dung ngoai y chon loc xdy ra trong pha nghién ciru ngiu nhién.

Cac tac dung ngoai y Nhom ding Nhém dung ganciclovir
Valganciclovir tiém tinh mach
n=79 n="79
Tiéu chay 16% 10%
Nam miéng 11% 6% )
Dau dau 9% 5% /Z@
Mét moi 8% 4%
Budn nén 8% 14% /
Viém tinh mach va viém tinh mach huyét khbi - 6%

Bang 3 dudi ddy dwa ra cac tac dung ngoai y khong tinh t6i mirc do néng va mdi quan hé vai thude ding véi ti
1€ = 5% thu dugc tir thir nghiém 1am sang diéu tri bfmg valganciclovir trén bénh nhéan bi viém vong mac hodc st
dung valganciclovir trén cac bénh nhén ghép tang cing.

Théng tin trong bang 3 lién quan tdi cac bénh nhén viém vdng mac do virus cu bao dua trén 2 thir nghiém lam
sing (N = 370), bénh nhan viém vong mac do CMV duoc didu tri bing Valcyte vi lidu 900mg hai lan mai
ngay hodc mot lan moi ngay, ung voi ché d6 diéu tri khoi dau va duy tri theo thir ty. Khoang 65% nhitng bénh
nhan nay duoc diéu tri bing valganciclovir hon 9 thang (thdi gian t6i da 14 30 thang).

Céc phan ung phu thuong gap nhét, bt ké mire d6 nang dugc cac nha nghién ciru coi la co lién quan (it, c6 kha
nang hodc c6 thé) t6i Valcyte la giam bach cau trung tinh, thiéu mau, tiéu chay va buon non.

Phong bénh do CMV & bénh nhin ghép tang
Bang 4 cling dua ra céc tac dung ngoai v (theo ddi dén 28 ngay sau diéu tri trong nghién ctru) bat ké muc

nang va mbi lién quan v&i thude dung vdi ty 1 = 5% tir cac thir nghiém lam sang trong d6 bénh nhan ghép n i
tang c6 str valganciclovir hodc udng ganciclovirbat dau trong vong 10 ngay ciia ca ghép cho dén ngay thy
sau khi ghép tang. . .

Phén 16n tin sb céc tac dung ngoai ¥, bét ké mirc d6 ning duge xem 1a c6 lién quan (rét it, co the hodc chic
chan) vai Valeyte, dugce cac nha nghién ciru ghi nhén trén cac bénh nhan ghép tang la giam bach cau, tiéu chay,
budn nén, giam bach cau trung tinh va giam bach cdu, giam bach cau trung tinh, thiéu mau va tiéu chay & bénh
nhén ghép thin duoc diéu tri cho dén khi ngay thir 200 sau ghép

Bing 3: Phin trim s6 bénh nhin véi cdc tic dung ngoai y xdy ra > 5% s6 bénh nhan & bé¢nh nhin viém
vong mac do CMYV hodc ghép tang dwoc nghién ciru véi valganciclovir hodc ganciclovir

Bénh nhin viém Bénh nhén ghép tang cimg
vong mac do CMV dung t6i ngay thir 100 sau ghép tang
Valganciclovir Valganciclovir Ganciclovir uong
Hgé co quan (n=370) (n=244) (n=126)
% % Y%

~



Réi loan 6 hé tiéu hoa

38 30 29
Tiéu chay 25 23 23
Budn nén 20 16 14
Nén 13 14 14
Dau bung 6 20 20
Téao bon 6 9 6
Dau thugng vi 4 12 10
Kho tiéu 2 6 6
Chudéng bung - 9 6
Cb truémg
Rg’ii loan toan thin va tai ché
Sot 26 13 14
Mét moi 20 13 15
Phui chédn 5 21 16
Dau 3 5 7
Phu 1 11 9
Phu ngoai bién 1 6 7
Suy nhuge 4 6 6
Réi loan hé mau va bach huyét
Giam bach céu trung tinh 24 8 3
Thiéu mau 22 12 15
Giam tiéu céu 5 5 )
Giam bach cau 4 14 7
Viém nhiém
Ném miéng 20 3 3
Viém hong/Viém miii hong 12 4 8
Viém xoang 10 3 -
Nhiém tring duong hd hip trén 9 7 2
Cim 9 = ”
Viém phbi 7 4 2
Viém phé quan 6 - 1
Viém phéi do pneumocystis carinii 6 - -
Nhiém khuan dudng tiét niéu 5 11 9
Réi loan hé thin kinh
Pau du 18 22 27
Mt ngit 14 20 16
Bénh than kinh ngoai bién 7 1 1
Di cam 6 5 5
Run 2 28 25
Hoa mit choéng véng (ngoai trir chéng mét) 9 10 6
R6i loan da va t6 chire dudi da
Viém da (tét ca cac thé) 18 4 5
Ra md héi trém ban dém 7 3 4
Ngtra 6 7 4
Tring cé <1 4 6
Noi ban (tat ca céc thé) 9 %1 -
Réi loan hé hd hép, 16ng ngue va trung thit
Ho 16 6 8
Khé the 9 11 10
Ho cé dom 5 2 2
S6 mii 2 4 6
Tran dich mang phdi <1 7 8
Réi loan vé miit
Bong vdng mac 13 - B
Nhin mo 6 1 4
R6i loan tdm thin
Trdm cam 9 T 6
M@t vai thong s6 nghién ciru
Giam céan 9 3 3
Creatinine mau ting 1 10 14
Réi loan & hé co xwong va td chirc lién két
Dau lung 8 20 15
Viém khop 6 7 7
Chudt rat 2 6 11
Pau chi 3 5 7



Ro6i loan & thin va tiét niéu

Suy than 1 7 12
Bi dai 2 7 6
Réi loan hé mién dich

Ghép va thai ghép - 24 30
Roi loan vé chuyén hoa va dinh dudng

Chan dn 5 3 E
Suy nhuoc 5 : 0
Téng kali huyét <1 14 14
Giam kali huyét 2 8 8
Giam ma-gié huyét <1 8 8
Tang gluco huyét 1 6 7
Giam cam giac thém &n 4 5
Mét nuée 6 5 6
Giam phospho huyét <1 9 6
Giam calci huyét <1 4 6
R6i loan hé théng gan - mat

Réi loan chirc ning gan 3 9 11
Phiu thuit va thii thuit

Céc bién chimg sau md 1 12 8 [&
Dau sau phau thudt 2 13 7 L
Nhiem tring vét mo 1 11 6
Chén thwong, nhiém djc va bién chirng sau thi

thuat

Tang tiét dich vét thuong 2 5 9
Nirt vét thuong =il 5 6
Réi loan vé mach

Ha huyét ap 1 3 8
Téng huyét 4p 3 18 15

Céc phan ing ngoai y dugc coi l1a co lién quan dén viéc ding Valcyte duge béo cao tir ba thir nghiém 14m sang
(n=934) vdi tan suit dudi 5% va khong duoc dé cép. dén trong hai bang trén, dugc liét ké duéi 6ay

Hé mdu va hach bach huyér: giam toan bd huyét cau, tre ché tity xwong, thiéu mau bat san, sét giam bach ciu
trung tinh.

H¢ tiét niéu: giam d¢ thanh thai creatinine

Bién chimg chay mdu: nguy co chay méau de doa dén tinh mang két hop véi giam tiéu cau

Hé than kinh trung wong va ngoai vi: co giat, r6i loan tAm than, a0 giac, 1an 16n, kich dong

Todn thdn: qua man véi valganciclovir

Giam bach cau trung tinh ning (< 500 ANC/ pl) gip thudng xuyén hon & bénh nhén véng mac do CMV (16%)
diéu tri voi valganciclovir so vGi cac bénh nhén ghép tang dung valganciclovir (9%) hodc bénh nhan ding
ganciclovir udng (3%) cho tdi ngay thir 100 sau khi ghép tang hoac valganciclovir (10%) cho dén ngay 200 sau
ghép. Hién tugng ting creatinine huyét gap nhiéu hon & cac bénh nhan ghép tang dugc diéu tri cho dén ngay
thir 100 hodc ngay thir 200 sau khi ghép tang bang ca valganciclovir va ganciclovir uéng so véi cac bénh nhan
viém vong mac do CMV. Suy than 14 biéu hién thuong gap hon & cac bénh nhan ghép tang.

Dit liéu an toan cta Valcyte khong thay doi khi kéo dai liéu phong ngira cho téi ngay thir 200 sau khi ghép tang
& bénh nhan ghép thén c6 nguy co cao. Giam bach cdu da dugc béo cao véi mot ty I¢ cao hon mgt chit trong
nhanh dung 200 ngay trong khi ty 1¢ giam bach ciu trung tinh, thiéu méau va giam tiéu cau twong tu o ca hai
nhanh.

Kinh nghiém voi ganciclovir

Valcyte dugc chuyén hoéa nhanh thanh ganciclovir. C4c téc dung phu dugc béo céo vi ganciclovir, va khong

duogc dé cap o trén, duoc liét ké dudi day

- Réi logn hé tiéu héa: viem dudng mat, kho nudt, ¢ hoi, viém thyc quan dai tién khong tur chi, day hoi,
viém da day, r6i loan tiéu hda, chay méau dudng tiéu hoa, loét mleng, viém tuy, rdi loan tai ludi.

- Toan thén: céc rdi loan chung: suy nhugc, nhiém vi khuan, nim va virus, chay mau, mét moi, rdi loan niém
mac, phan ung nhay cam véi anh sang, rét run, nhiém khuan.

- Réi logn hé gan: viém gan, vang da.

- Roiloan dava phan phu: rung téc, da kho, ra nhidu md hoéi, mé day.

- Roz loan hé than kinh trung wong va ngogi vi: mdng mi, quén, lo ling, mit didu hoa, hon mé, kho miéng,
rdi loan cam xtc, hdi chimg ting van dong, ting truong lyc co, giam tinh duc, mia giat, cang thing, budn
ngi, suy nghi bat thudng.



- Réilogn hé co r xuong khdp: dau co xwong, hoi chimg nhuore co.

- R6i loan hé tiét niéu: dai méu, bét luc, suy than, tiéu nhiéu 1an.

- Réi logn chuyén héa va dinh dudng: alkaline phosphatase mau tang, creatine phosphokinase mau ting,
glucose mau giam, lactic dehydrogenase mau ting, dai thao duong, ha protein méu.

- Cadc gidc quan: giam thi luc mu, dau tai, chay mau mit, dau mit, diéc, thién dau théng, réi loan vi giac,
viém xoang, bat thuong vé thi giac, rdi loan thuy tinh thé.

- Hé madu va hach bach huyer. chirng tang bach ciu ua axit, chirng ting bach cau, bénh hach bach huyét, phi
dai lach.

- Réi logn hé tim mach: loan nhip tim (bao gdm loan nhip that), dau nira ddu, viém tinh mach, nhip tim
nhanh, viém tinh mach huyét khéi, gian mach.

- Roéi logn hé hé hdp: sung huyét xoang.

Bénh nhi

Vqlcyte duge nghién ctru trén 179 bénh nhi ghép tang dic c6 nguy co mic bénh do CMV (tir 3 tuén tudi dén 16
tudi) va trén 133 tré so sinh bi nhiém CMV toan than bam sinh (tir 2 dén 31 ngay tubi), véi thai gian didu tri
ganciclovir tir 2 dén 200 ngay (xem phan 3.1.2 Cdc nghién citu Ldm sang/Hiéu qua).

Phong ngira bénh CMV trong ghép tang dic (SOT) /LZQ
> il

Béng 4 cho thiy céc tac dung khéng mong mubn (cho dén 28 ngay sau khi két thiic diéu tri nghién ciru) bat ké
mic d6 va mbi quan hé véi mét ty 1€ > 10 % tir hai thir nghiém 1dm sang vai cac bénh nhi ghép tang diac duoc
sir dung valganciclovir bit du trong vong 10 ngay sau ghép cho dén ngay 100 sau ghép va cdc bénh nhi ghép
than duoc sir dung valganciclovir mot 1an mdi ngay bat ddu trong vong 10 ngay sau khi ghép cho dén ngay 200
sau ghép.

Do an toan tdng thé & bénh nhi twong tr so voi bénh nhan nguoi truong thanh. Tuy nhién, ty 1& ciia mot sd bién
¢ khéng mong mudn nhu, nhung khéng gisi han, nhidm trung dudng hé hép trén, sbt, dau bung, kho tiéu, c6
thé 1a dac trung cua dan s6 bénh nhi, da dwoc bao cao véi ty 18 cao hon mét chit so véi nguoi trudng thanh.
Giam bach cau trung tinh ciing di dugc bao cdo védi ty 16 cao hon mét chut trong hai nghién ciru tré em so voi
nguoi truong thanh nhung giam bach cdu trung tinh va nhiém tring thudong khéng twong quan trong cic quén
thé bénh nhi.

O bénh nhi ghép thén, viéc kéo dai sir dung valganciclovir 1én 200 ngay khéng lién quan voi sy tang ty 1€ mac
céc bién ¢b khong mong mudn.

Béng 4 Tdng quan vé cic bién ¢§ phd bién xay ra khi diéu tri & >10% téng dan s6 bénh nhi ghép
tang dac

Cic bénh nhi ghép tang dic

Valganciclovir | Valganciclovir
100 ngay 200 ngay
N=63 N=56
Theo hé co quan N Yo N Yo
Nhiém tring va ky sinh tring
Nhiém trung dudng tiét niéu 4 6 19 34
Nhiém trang dudng tiét niéu do Echerichia Coli = = 7 13
Nhiém trung dudng hd hép trén 14 22 19 34
Réi loan hé tiéu hoa
Tieu chay 20 32 18 32
Téo bon 7 11 3 5
Bubn non 7 11 5 9
Pau bung 4 6 10 18
Noén 13 21 7 13
Réi loan huyét hoc va hé bach huyét
Giam bach cau 1 2 14 25




Thiéu mau 9 14 9 i6

Giam bach cAu trung tinh 8 13 13 23

Réi loan chung va tai dudng ding

Sét 15 24 9 16

Xét nghiém

Téng creatinine mau 1 2 9 16

Réi loan thin niéu

Tiéu méau 4 6 6 11

Khé tiéu 1 2 10 18

Réi loan hé thén kinh

Run 2 3 10 18

Nhire diu 4 6 12 21

Réi loan mach mau

Tang huyét 4p 14 22 9 16

R&i loan hé mién dich

Thai ghép 6 10 3 5 /‘ﬁ@
CMV bém sinh

D6 an toan ciia valganciclovir v ganciclovir cho dén 6 thang diéu tri duoc danh gid & 133 tré so sinh hodc nhii
nhi bj nhiém CMV bim sinh ¢6 tridu chimg & d6 tudi tir 2 ngay dén 31 ngay trong hai nghién ciu. Mic du dir
ligu nay cé han nhung khéng cé vin && v& an toan thudc duogc xac dinh, v tinh an toin ciia thubc 14 phii hop
v6i dir lidu an toan da dugc biét cia valganciclovir / ganciclovir.

Trong nghién ctru thir nhét, ddc tinh chinh lién quan véi ganciclovir 1a giam bach cdu trung tinh v6i 9 trong s6
24 ¢4 thé (38%) & mic d6 3 hodc 4 trong khi didu tri. Chi ¢6 mdt dbi twong d3 phai chidm dut didu tri khang
virus vinh vién do gidm bach ciu trung tinh. Hiu hét cac bién cb déu kiém sodt dugc va tiép tuc diéu tri khing
virus trong nghién citu nay. Su ting trudng (chu vi vong déu, trong luong va chidu cao) cia tit ci cdc tré so
sinh ¢6 ghi nhén sé do ting trudng ddu tang theo thoi gian trong nghién ctru khong so sénh nay.

Trong nghién ciru thir hai, cac bién ¢b _khéng mong mubn do diéu tri thudng cap nhét lién quan dén
valgancmlowr dudng ubng 13 giam bach ciu, thiéu mau, chirc niing gan bt thudng va tiéu chay, tht ca déu cé
tdn suat cao hon & nhém ding gia duge. Cac bién c¢b khong mong mudn nghiém trong do diu trj chi c6 giam
bach cAu trung tinh va thiéu mau, ca hai | thudng gap hon & nhém gia duge. Cé sy khac bigt cd y nghia thong ké
hodc 1dm sang da duoc quan sat trong thc db ting trudng (trung binh chu vi vong déu, trong lwong va chidu dai
co thé) theo thdi gian tai méi thoi diém gifia hai nhém diéu trj.

2.6.2. Cdc bit thudng vé xét nghiém

Cac bét thudng v& xét nghiém & bénh nhén ghép tang dic ngudi truéng thanh didu tri valganciclovir
cho dén ngay thir 100 san ghép dugc liét ké trong Bang 5. Ty 1€ cac bét thudomg xét nghidm co thé so
sanh vé&i phén didu tr du phong mé rong 18n ¢én 200 ngdy & c4c bénh nhan ghép than c6 nguy co cao.

Céc bt thuong xét nghiém & bénh nhi ghép tang ddc duoc liét ké trong Bang 6. Ty 1é giam bach céu
trung tinh ning (ANC <500/pL) & nhimg bénh nhi ghép thén dwgc diéu tri cho dén ngay thir 200 cao
hon so v6i bénh nhi duge didu tri cho dén khi ngdy 100 va so voi bénh nhén ghép thdn ngudi trudng
thanh duoc diéu tri cho dén ngay 100 hogc ngay 200.

Bang 5 Cac bt thuomg vé xét nghiém trén bé¢nh nhin ngudi truéng thanh
Bénh nhén viém vong Bénh nhén ghép tang dic (v6i liéu dén ngay
mac CMV 100 sau ghép)
Cic bat thwong vé xét nghiém Valganciclovir Valganciclovir Ganciclovir udng
(n=370) (n=244) (n=126)
Y% % %
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Giiam bach ciu trung tinh (ANC /ul)
<500 16 5 3
500 - <750 17 3 2
750 - <1000 17 5 2
Thiéu mau (hemoglobin g/dl)
<6,5 7 1 2
6,5-<8,0 10 5 7
8,0-<9,5 14 31 25
Giam tiéu chu (tiéu cau/ul)
< 25,000 3 0 2
25,000 - < 50,000 5 1 3
50,000 - < 100,000 21 18 21
Creatinine huyét thanh (mg/d])
=25 2 14 21
>1,5-25 11 45 47
Bing 6. Cc bit thwong xét nghiém & bénh nhi ghép tang dic [@

Cic bét thwong xét nghiém Valganciclovir trén bénh nhi ghép tang dic //

Liéu dén ngay thir 100 | Liéu dén ngay thir 200
sau ghép sau ghép
n=63 n=56
% %

Giam bach cdu trung tinh (ANC/uL)

<500 5 30

500 - <750 8 7

750 - <1000 5 11

Thiéu méau (hemoglobin g/dL)

<6,5 0 0

6,5-<8,0 14 5

8,0-<9,5 38 29

Giam tiéu cu (s6 lugng tiéu cau/ul)

<25000 0 0

25000 - <50000 10 0

50000 - <100000 3 4

Creatinine huyét thanh (mg/dL)

>25 2 5

>1,5-2,5 11 20

2.6.2. Kinh nghiém sau khi luu hanh trén thi treong

Kinh nghiém véi ganciclovir va valganciclovir

Vi Valcyte duge chuyén héa nhanh va nhiéu thanh ganciclovir, moi bién ¢ khéng mong muén lién quan véi
ganciclovir ciing ¢é thé xay ra véi Valcyte. Céc bdo céo ty phét vé céc tic dung phu sau khi luu hanh véi
ganciclovir tiém tinh mach va ganciclovir dang ubng khong duoc dé cap trong bat ky phin nao trén day, va
khong loai trir duge mdi lién quan voi thude dung dugc dugc liét ké dudi day.

- Phan vé

- Giam kha nédng sinh san ¢ dan 6ng

Céc tac dung phu duoc bao céo trong giai doan luu hanh trén thi truong phit hop véi nhitng biéu hién gip trong
cac thir nghiém 1am sang véi Valcyte va ganciclovir.

2.7. Qua liéu
Kinh nghiém qud liéu voi Valganciclovir

Mot ngudi truong thanh tir vong do suy ty ndng (bat san tiy) sau mot vai ngay dung thube voi lidu it nhat gap
10 1an liéu khuyén cdo danh cho bénh nhén suy thén (gidm d thanh thai creatinine).

Cin luu ¥ ring ding qué lidu valganciclovir ciing ¢6 thé lam tang doc tinh & than (xem phan 2.4 Cac canh béo
va than trong va 2.2 Liéu luong va cach dung).
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Thdm phan mau va can bang nudc ciing c¢b thé cé ich trong viéc giam ndng do thude trong huyét tuong cia
bénh nhén ding qué liéu valganciclovir (xem phin 3.2.5 Duoc déng hoc & nhing dbi tuong dic biét).

Kinh nghi¢m qud liéu véi ganciclovir tiém tinh mach

Céc bdo cdo vé qua liéu vi ganciclovir tiém tinh mach da dugc thu thdp tir cac thir nghiém 1dm sang va trong
qué trinh thube Iuu hanh trén thi trudng. Trong mot s6 trudng hop, khéng c6 cac téc dung ngoai v dugc bio
c4o. Phin 16n cac bénh nhan c6 mot sb céc téc dung ngoai y sau:

- Déc tinh vé mau: glam toan thé huyét ciu, irc ché tiy xuong, bat san tity, giam bach cau, giam bach céu
trung tinh, gidm bach cau hat.

- Déc tinh vé gan.: viém gan, rdi loan chirc ning gan.

- Dgc tinh thdn: 1am nang thém tinh trang dai mau ¢ bénh nhan c6 suy than tir trude, suy thin cép, creatinine
tdng cao.

- Déc tinh vé tiéu héa: dau bung, tiéu chay, nén.
- Ddc tinh than kinh: run khap ngudi, co giat @

/
3. CACPAC TINH VA TAC DUNG DUQC LY

3.1. Cac dac tinh dwgc lwe hoe

3.1.1. Co ché hoat déng

Valganciclovir 14 chit este L-valyl (tién chat) cua ganciclovir, sau khi uénﬂ nhanh chéng chuyén thanh
ganciclovir nho men esterase & gan va rugt. Ganciclovir 1a chét dong dang tong hop cua 2°deoxyguanosine, (rc
ché sy sao chép virus herpes & in vitro va in vivo. Céc virus nhay cam & ngudi bao gdm virus cu bao (HCMV),
virus herpes-simplex 1 va 2 (HSV-1 va HSV-2), virus herpes nguoi -6, -7 va -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8),
virus Epstein-Barr (EBV), virus varicella-zoster (VZV) va virus viém gan B.

O cac té bao nhiém virus cu bao, ganciclovir budc dau duoc phosphoryl hoa thanh ganciclovir monophosphate
boi men protein kinase UL 97 cua virus. Su phosphoryl hoéa tlep theo xay ra nho mot var men kinase ctia té bao
dé tao nén ganciclovir triphosphate, sau nay duogc chuyen héa mét cach tir tir bén trong té bao. Nguoi ta da quan
st thay su chuyén hoa nay xay ra & cac té bao nhiém virus Herpes simplex va virus cu bao voi thoi glan ban
huy cho ting loai twong img la 18 gio va trong khoang 6 dén 24 gid sau khi ganciclovir di ra ngoai t bao. Do
su phosphoryl hoa phan 16n phu thude vao men kinase ctia virus, do vay su phosphoryl héa cia ganciclovir xay
ra cht yéu trong céc té bao bi nhiém virus.

Hoat tinh kim virus ciia ganciclovir 1a do irc ché sy tbng hop DNA cua virus béi (a) su trc ché canh tranh ciia su
hop nhit deoxyguanosine triphosphate vao trong DNA boi men virus polymerase DNA, va (b) su hop nhét
ganciclovir triphosphate vao trong DNA cua virus lam cho su kéo dai chudi DNA cua virus bi ngirg hodc bi
han ché rét nhiéu. Néng db tic ché ICs, chéng virus dién hinh dbi véi CMV in vitro nam trong khoang 0,08uM
(0,02pg/ml) dén 14pM (3,5pg/ml).

Téac dong chdng virus trén 1am sang cia Valcyte dugc ching minh trong diéu tri bénh nhan AIDS v&i chan doan
méi ciia viém vong mac CMV (thtr nghiém 1am sang WV 15376). Luong virus CMV giam tir 46% (32/69) bénh
nhén vao thoi diém bt dau nghién ciru xudng con 7% (4/55) bénh nhin sau bén tuin diéu tri bang Valcyte.

3.1.2. Hiéu quéa/ Cac nghién ciru lim sang
Bénh nhan truong thanh

Diéu tri viem vong mac CMV

Céc nghién clru trén 1dm sang cua Valcyte duoc tién hanh & nhitng bénh nhan bi AIDS va bi viém vong mac do
CMV. Valcyte ciing cho thay tinh hiéu qua twong duong trong viéc diéu tri viém vong mac do CMV so véi
ganciclovir dang tiém.

Bénh nhan méi duoc chin doan viém vong mac do CMV duoc lua chon ngau nhién trong nghién ctru diéu trj
tao dap ung voi Valcyte hodc ganciclovir dang tiém. Ti 1€ bénh nhan bi viém vong mac do CMV ¢6 dién bién
t6t tai tun diéu tri thir 4 1a nhu nhau & ca hai nhém diéu tri.

Sau khi diéu tri tao dap ung, s6 bénh nhan trong nghién ctru nay dugc dleu tri duy tri voi Valcyte vai liéu
900mg hang ngay. Thoi gian trung binh tir lac bit dau diéu tri t&i lac bénh tién trién trong nhém dugc diéu tri
tao dap tng va diéu tri duy tri v6i Valeyte 12 226 (160) ngay va trong nhém nhin diéu tri cam Gng véi
ganciclovir tiém tinh mach va diéu tri duy tri v6i Valcyte 1 219 ngay (125 ngay).
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Diing Valcyte cho phép ndng dé cua ganciclovir trong co thé twong duong véi nong do ganiciclovir dat dugc
véi lidu khuyen céo ctia ganciclovir tiém tinh mach, nong dd nay c6 hiéu qua trong viéc diéu tri viém vong mac
do CMV. Mién dién tich dudi dudong cong AUC ciia ganciclovir cho thay c6 lién quan dén thoi gian dién tién
cta bénh viém vong mac do CMV.

Phong bénh nhiém CMV trong ghép co quan

MGt nghién ctru lam sang so sanh theo phuong phap ma déi tién hanh trén cac bénh nhén ghép tim, gan va thén
¢6 nguy co cao mic CMV (D+/R-) c6 diéu tri Valcyte (900mg diing mot lan hang ngay) hodc ganciclovir uong
(1000mg x 3 lan mot ngay) bat dau trong vong 10 ngay cua ca ghép cho téi ngay thir 100 sau ghep. Ty 1€ mac
CMV (hoi ching CMV + nhiém tai t6 chitc md) trong vong 6 thang sau ghép 12 12,1% & nhém diéu tri Valcyte
(n=239) so véi 15,2% & nhom ganciclovir uong (n=125). Pa s6 cac trudng hop xuét hién sau khi nging liéu
phap du phong (sau ghép 100 ngay), & nhém dung valganciclovir dién ra muén hon so véi nhém ding
ganciclovir uong. Ty Ié tha1 ghép cap tinh trong vong 6 thang & nhoém dung valganciclovir 29,7% so véi 3%

& nhém dung ganciclovir udng.

~ in . Loans s gk , ‘2 N A A A . A . -
Mot nghién ctru mu déi ¢6 doi ching gid duoe duge thyc hién trén 326 bénh nhan ghép than c6 nguy co cao

mac bénh CMV (D+/R-) dé danh gia tinh hiéu qua va an toan cua viée kéo dai liéu phap du phong bing Valcyte
tir 100 dén 200 ngay sau ghép tang. Cac bénh nhén duoc chon ngau nhién (ty 1é 1:1) uéng vién nén Valcyte
(900 mg ngay mét lan) trong vong 10 ngay ciia ca ghép cho dén ngay thir 200 sau ghép tang hodc ngay thir 100
sau ghép tang va sau d6 1a 100 ngay dung gia duge. Ty 1é bénh nhian mac bénh CMV trong vong 12 thang dau
tién sau ghép tang duogc chi ra trong Bang 7.

Viéc kéo dai liéu phap du phong véi Valcyte dén ngay thir 200 sau ghép tang da khing dinh wu thé so vai liéu
phép du phong 100 ngay trong viéc ngin ngira bénh CMV trong vong 12 thang diu sau ghép & bénh nhan ghép
than co6 nguy co cao.

Ty 1& bénh nhin ghép thian bi bénh CMV', trong sb cic bénh nhén theo chii dinh diéu
tri trong 12 thang

Bang 7

Valganciclovir Valganciclovir Gia tri p Cochran-
900 mg ngay 1 14n | 900 mg ngay 1ldn | Mantel-Haenszel
100 ngay 200 ngay
Bénh nhan khing dinh hozc nghi 71/163 36/155 0,0001
ngd méc bénh CMV? (43,6%) (23,2%)
Bénh nhan khing dinh mic bénh 60/163 25/155 <0,0001
CMV (36,8%) (16,1%)

"Bénh CMV duoc dinh nghia 12 méc hoi chimg CMV hodc bi nhiém_ CMV trong md ) )
> Khang dinh bi bénh CMYV la céc trurdmg hop bénh CMV duoc khing dinh trén ldm sang. Bénh nhan bi nghi ngd* mac bénh CMV néu
khong co 52 tudn danh gia hoac khong khing dinh bi bénh CMV trirde thoi diém nay.

Ty 1é tang ghép tdn tai vao thoi diém 12 thang sau ghép 1a 98,2% (160/163) trong phac d6 100 ngay va 98,1%
(152/155) trong phéc dd 200 ngay. Ty 1¢ thai tang ghép cip tinh duge khang dinh bang sinh thiét vao thoi diém
12 thang sau ghép 1a 17,2% (28/163) trong phac d6 100 ngay va 11,0% (17/155) trong phéc d6 200 ngay.

3.1.3. Sy dé khéng ciia virus

Su d& khang cuia virus véi ganciclovir ¢6 thé xay ra sau khi dung lau dai valganciclovir bai sw dét bién chon loc
& gen kinase cua virus (UL97) chiu trach nhiém monophosphoryl héa ganciclovir hodc gen polymerase cia
virus (UL54). Su dot bién & gen UL 97 xay ra sém va thuong xuyén hon nhiing dot bién UL54. Virus chira dot
bién & gen UL97 6 kha ning dé khang ganciclovir don thuan, véi M460V/1, H520Q, C592G, A594V, L5958,
C603W la cac dot bién thay thé lién quan dé khang ganciclovir thuong dugc bao céo nhét. Dot bién & gen UL54
¢6 thé hién thi khang chéo véi céc thude khang virus khac nhim muc tiéu polymerase cua virus va nguoc lai. Su
thay thé amino acid trong UL54 tao ra su khang chéo voi ganciclovir va cidofovir thuong dwoc dinh vi trong
cac domain exonuclease va ving V, tuy nhién su thay thé axit amin tao khang chéo v&i foscarnet rat da dang,
nhung tip trung tai va gilra cac khu vuc II (codon 696-742) va III (codon 805-845).

Bénh nhan truéng thanh

Diéu tri viém vong mac CMV
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Phan tich kiéu gen ciia CMV trong cac phén lap bach cau hat da nhan tir 148 bénh nhan viém vong mac CMV
tham gia trong mot nghién ctru lam sang da cho thay 2,2%, 6,5%, 12,8% va 15,3% c6 su_dot bién gen UL 97
sau 3, 6, 12 va 18 thang diéu tri v&i valganciclovir.

Phong bénh CMV trong ghép co quan

Tinh trang khang thudc nghién ciru qua phén tich kiéu gen cia CMV trong cac maués bach cdu hat da nhan
duoc thu thap i) tai 11gz‘1y thir 100 sau ghép (két thuc diéu tri du phong ding thude nghién ciru) va ii) trong cac
truong hop nghi ngo CMV trong vong 6 thang sau ghép. Vi 245 bénh nhan duoc chon ngdu nhién diéu trj
valganciclovir, 198 mau dugc thu thap vao ngay thir 100 sau ghép dé kiém tra va khong thay cac dot bién khang
ganciclovir dugc ghi nhan. Trong khi d6 ¢6 2 trudng hop d6t bién khang ganciclovir duge phat hién tir 103 miu
thir nghiém (1,9%) & céc bénh nhan nhém ganciclovir uéng.

Trong s6 245 bénh nhan chon ngau nhién ding valganciclovir, cdc mau tht tir 50 bénh nhén nghi ngo CMV
dugc xét nghiém va khong c6 truong hop dot bién khéng thuée duoc ghi nhan. Trong sé 125 bénh nhan ¢ nhém
ganciclovir, cdc mau thir dwgc 1ay tir 29 bénh nhan nghi ngy CMV dugc xét nghiém, hai trong sb nay cho thay
c6 d6t bién khang thudc, cho ty 1& khang 1a 6,9%.

Su dé khang duogc danh gia trong mét nghién ctru mé rong diéu tri valganciclovir du phong CMV tir 100 ngay
dén 200 ngay sau ghép & bénh nhan ghép thin ngudi trudng thanh c6 nguy co cao dbi véi bénh CMV (D+/R-)
(xem phan 3.1.2 Cdc nghién cieu lam sémg/Hiéu qua). Nam déi tuong trong nhém 100 ngay va bén ddi tuong
trong nhém 200 ngay dat tiéu chudn phan tich dé khang da duoc biét 1a phat hién c6 su thay thé amino axit c6
liénes quan dén dé khang ganciclovir. Trong sau dbi tuong, su dé khéng lién quan dén sy thay thé amino axit
sau day di duoc phat hién trong pUL97: nhém 100 ngay: A440V, M460V, C592G, nhom 200 ngay: M460V,
C603W. Trong ba déi tugng, su dé khang lién quan dén su thay thé cdc amino axit sau déy da duoc phat hién
trong pULS54: nhém 100 ngay: E315D, nhom 200 ngay: E315D, P5228S. Nhin chung, su khang ganciclovir lién
quan dén thay thé amino axit dugc quan sat thudng xuyén & nhimg bénh nhén trong khi diéu tri du phong hon
1a sau khi hoan tat diéu trj dy phong (trong khi diéu tri: 5/12 [42%] so v6i sau khi diéu tri: 4/58 [7%]). Can xem
xét kha ning khang virus & nhitng bénh nhan cé dap ng 1am sang kém hodc cac bénh nhén bai tiét virus ton tai
dai déng trong khi diéu tri.

3.2. Cic dic tinh dwge dong hoe

Céc dic tinh duoc dong hoc cta valganciclovir duge danh gid & nhiing bénh nhan ¢6 huyét thanh duong tinh
véi HIV va CMV va ¢ nhirng bénh nhan bj AIDS va viém véng mac do CMV va trén bénh nhan ghép tang.

Céc thong sb kiém soat sw hién dién cta ganciclovir tir valganciclovir bao gdm kha dung sinh hoc va chirc nang
than. D6 kha dung sinh hoc ciia ganciclovir tir valganciclovir tuong duong nhau & tit ca cac nhém bénh nhén
nghién ctru (bénh nhin nguoi trudong thanh va tré em). Su hién dién cla ganciclovir trong toan bd co thé &
nhiing ngudi ghép tim, than va gan twong duong nhau sau khi ubng valganciclovir véi céc céng thirc diéu tri
phu hop véi tinh trang chirc nang than cia nguoi truéng thanh va céng thic tinh lidu cho tré em (xem muc 2.2
Liéu lwong va Cdch dimg).

3.2.1 Hip thu

Valganciclovir 1a tién chét cia ganciclovir, duge héap thu tdt & dudong da day rudt va nhanh chong chuyén hoa o
thanh rudt va gan thanh ganciclovir. P§ kha dung sinh hoc hoan toan cua ganc:clowr tir valganmclowr xap xi
60%. Su hién dién cta valganciclovir trén toan co thé thap va thodng qua. Cac gia tri AUC,, va Cpy xap xi 1%
va 3% cua ganciclovir, tuong tng.

Sy tuong quan gitra lidu va AUC cua ganciclovir sau khi diing valganciclovir & khoang liéu 450 t6i 2625mg
duoe thé hién chi v6i diéu kién sau in. Khi valganciclovir duge ding clng véi thic dn & liéu khuyén céo
900mg, ca hai gia tri AUCy, cia ganciclovir va Cpay clia ganciclovir déu ting twong ing la khoang 30% va
14%. Do vay nguoi ta khuyén cdo rang Valcyte nén dugc ding cling véi thic dn (xem phan 2.2 Liéu lugng va
cach dung).

3.2.2 Phéan b6

Do valganciclovir chuyén héa nhanh thanh ganciclovir, kha ning gén két véi protein hyyét tuong cua Valcyte
khong duge xac dinh. Ganciclovir gan két vai protein huyét twong khoang 1-2% v6i nong do 0,5 va 51pg/ml.
Thé tich phan b6 cua ganciclovir & trang thai 6n dinh sau khi tiém tinh mach 12 0,680 + 0,161 I/kg

3.2.3 Chuyén héa
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Valganciclovir dugc thuy phan nhanh chéng thanh ganciclovir, khéng tim thiy chat chuyén héa nao khac.
Khéng tim thdy chat chuyén hoa sau khi uéng ganciclovir dugc danh dau phéng xa (lidu don 1000mg) gia thich
cho khoang hon 1-2% hoat tinh phéng xa xuat hién trong phan hogc nuéc tiéu.

3.2.4 Pao thai

Sau khi ding Valcyte, gancmlovn‘ duoc bai tiét qua than 1a cha véu béi su loc & tiéu cau than va sy tiét & ong
than. D¢ thanh thi & than chiém khoang 81,5% + 22% thanh thai toan co thé ciia ganciclovir.

3.2.5 Dwoc dong hoc & nhitng ddi twong dac biét

Bénh nhdn bi suy than

Chire nang thén giam lam giam do thanh thai cua ganciclovir tir valganciclovir va lam ting tuong Umg thoi gian

ban hity pha cudi. Vi vdy, can diéu chinh liéu & nhitng bénh nhéan suy thin (xem phén 2.2.Liéu lwgng va cach st
dung va 2.4 Cac canh béo va than trong).

Bénh nhdn dang tham phdn mdu

Véi nhitng bénh nhan dang thdm phén mau (d6 thanh thai creatinine CrCl < 10 ml/phit), lidu khuyen cao khéng
dugc dua ra. Ly do Ia liéu ding cho c4 nhén cta Valcyte danh cho nhitng bénh nhén nay thip hon ham luong
vién thudc 450mg. Vi vdy, Valcyte khong duge dung cho nhirng bénh nhan nay (xem 3.2.2 Céc hudéng dan liéu
dung dic biét va 3.4 Khuyen cao dac biét va than trong dac biét). [[@

Bénh nhdn bi suy gan

Dugc dong hoc cia valganciclovir dang ganciclovir & nhitng bénh nhan ghép gan &n dinh duge xéc dinh trong
mot nghién ctru mé, danh gia chéo 4 phan (N = 28). D6 kha dung sinh hoc tuyét dbi cta ganciclovir tir
valganciclovir, sau khi ding liéu don 900mg valganciclovir sau khi an, dat khoang 60%, phu hop véi cac chi sé
danh gia & nhitng nhom bénh nhan khéc. Gid tri AUCg.4 tuong duong v6i ndng do dat duoc sau khi tiém tinh
mach ganciclovir 5mg/kg & nhitng bénh nhan ghép gan.

3.3. So liéu an toan tién lAm sang

3.3.1. Tinh sinh ung thw
Két qua ganciclovir duong tinh trong mét nghién ctru vé tinh gy ung thu & chuét. Valganciclovir, ciing giéng
nhu ganciclovir 14 chat gdy ung thu tiém an.

3.3.2. Tinh giy d6t bién gen

Valganciclovir va ganciclovir la cht gdy d6t bién gen & cac té bao lympho & chudt va chét lam gy gen & cac té
bao ciia dong vat co vu.

3.3.3. Suy giam kha nang sinh san

Ganciclovir anh huéng dén kha nang sinh san va tinh gy quai thai & dong vat.

Céc nghién ciru vé doc tinh sinh san khong nhéc lai v6i valganciclovir do kha niang chuyén thanh ganciclovir
nhanh va nhiéu. Canh béao vé ddc tinh 1én kha nang sinh san nhu nhau dugc ap dung cho ca hai thuée (xem phan
2.4 Céc canh bao va than trong).

Dua vao céc nghlen clru trén dong vat, tinh trang khong san sinh tinh trang dién ra khi ndng do cua ganciclovir
trong co thé thip hon muc diéu tri, cén luu y ganciclovir (va valganciclovir) cé thé gay tc ché viéc san xuét

tinh tring ¢ nguoi.
3.3.4. Tinh gay quai thai
Ganciclovir gdy quai thai ¢ dong vat.

Céc nghién ciru vé doc tinh sinh san khéng nhéc lai v6i valganciclovir do kha nang chuyén thanh ganciclovir
nhanh va nhidu. Canh béo vé& dgc tinh 1én kha nang sinh san nhu nhau duoc p dung cho ca hai thudc (xem phan
2.4 Cac canh bao va than trong).

S liéu thu duoge khi sir dung & ex vivo mau nhau thai ngucl cho thay rang ganciclovir qua dugc nhau thai va su
khuéch tan don gian la co ché chu yeu ciia sy van chuyén. Su van chuyén khéng bio hoa & khoang nong dd tir 1
dén 10mg/ml va xay ra boi sy khuéch tan thu dong.
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4. CAC PAC TINH DUQC HQC

4.1. Bao quéin:
Vién nén:
Khéng bao quan ¢ nhiét d6 trén 30°C.

4.2. Huéng dan dic biét trong sir dung, thao tic va huy bé

Tinh khong twong thich: Khong ap dung

Han dung: 36 thang.

Do 6n dinh:

Khong nén bé hoic nghién nét vién thudc. Do Valeyte duoc coi 14 téc nhan gay quai thai va ung thu tiém tang &
ngudi, nén than trong khi sir dung vién thudc bi v& hodc bot dé pha hon dich udng (xem phan 2.4. Cac canh bao
va than trong). Tranh tlep xuc trye tiép vién thube vo hodc bi nghién nét, bot thuoc hoc dung dich thubc da pha
véi da va niém mac. Néu c6 sy tiép xiic, ria k§ voi xa phong va nude, rira mét that k§ véi nude vo trung hoic
nuée sach néu khéng ¢é nude vo trimg.

Khéng nén sir dung thudc sau ngay hét han ghi trén bao bi. w

Huy bo thubc khong sir dung/qua han dimng
Cén han ché thai bo cac dugc phim vao méi truong. Khéng duge virt bo cac duofc pham qua nudc thai va tranh

vit bo qua rac thai sinh hoat. Hay sir dung “hé théng thu gom’ > chuyén dung néu c6 thé.

5. PONG GOI

Vién nén 450 mg valganciclovir. Lo dong 60 vién.

Thude: Tranh xa tdm tay cua tré
Doc k¥ hudng dan str dung trude khi dung. Néu can biét thém thong tin xin hoi y kién béc s cta ban.
Chi sir dung theo sy ké don ctia bac sy.

Luu hanh thang 10 nam 2013

San xuét theo yéu cau cta: F.Hoffmann-La Roche Ltd. Basel, Thuy Sy
bdi: Patheon Inc.

2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada L5N 7K9

bién thoai: + 1 905 821 4001  Fax: + 1 905 812 6709

B

e —

PHO CYC TRUONG

Nyl Vit Hing
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BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Poc lap - Tu do - Hanh phiic
séazhL )% QLD-BK Ha N¢i, ngay 9 1 théng/| ] —ndm 2015
V/v thay dbi ndi dung

t& huéng din st dung

Kinh gtri: F. Hoffmann-La Roche Ltd.
Dia chi: Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basel, Switzerland.

Tlep theo cong vén s6 10702/QLD-PK ngay 17/06/2015 ctia Cuc Quan ly
Duogc, xét don dé nghi ndp ngay 24/09/2015 va cac tai liéu b sung c6 lién quan
cua cong ty (so tiép nhan 648/BSTDNN) vé viéc thay d6i noi dung t& huéng dan
st dung ddi véi thude nude ngoai dé duge cép s6 dang ky luu hanh,

Cin ctr Thong tu sb 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 cia Bo Y té Quy
dinh viéc diang ky thudc, Théng tu s6 04/2008/TT-BYT ngay 12/05/2008 ciia Bo
Y té vé Hudng dén ghi nhan thube,

Cin cir bién ban thdm dinh hd so thay d6i/ b sung, Cuc Quan ly Dugc c6
y kién nhu sau:

DPong y de cong ty dugc thay dbi ndi dung to hudng dén sir dung dbi véi
thudc Valcyte, sb ding ky: VN-18533-14.

Béang so sanh nodi dung thay dbi trong t& huéng din sir dung cta thube
dwoc dong déu x4c nhan ctia Cuc Quan ly Dugc va dinh kém theo cong vin nay.

Ngoai ndi dung duge thay dbi trén, tit ca cac ndi dung khac gift nguyén
nhu hd so ding ky thude luu tai Cuc Quéan 1y Duogc.

Céng ty ding ky, nha san xuét phai chiu trach nhiém vé chét luong dbi véi
thudc Iuu hanh trén thi trudong va cé trach nhiém théng bao sy thay déi ndy dén
cac co quan lién quan va khach hang.

Sau 03 thang ké tir ngay ky cong vin nay, cong ty khéng duoc nhap khiu
thubc trén véi ndi dung cii da thay dbi cia to huéng dan st dung.

Cuc Quéan ly Duoc théng bdo dé cong ty biét va thuc hién dang cic quy
dinh ctia Viét Nam vé luu hanh thuée./.

Noi nhin: /CUC TRUONG

- Nhu trén;
- Luu: VT, BKT (TTr).
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BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Poc 1ap - Ty do - Hanh phiic
35% / QLD-BK Ha Néi, ngay (¢ thdng oy _ndm 2018
Viv thay d6i noi dung to hudng din '
st dung

Kinh gui: F. Hoffmann-La Roche Ltd..
Dia chi: Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basel, Switzerland.

Tiép theo cong van sO 5547/QLD-PK ngay 24/04/2017 ciia Cuc Quan ly
Duge, xét don dé ‘nghi ndp ngay 23/06/2017 va cac tai ligu bd sung c6 lién quan
ctia cong ty (sb tiép nhan 303/BSTDNN) vé viéc thay d6i nodi dung to huéng dan
str dung ddi voi thude nude ngoai da duoc cip sé dang ky luu hanh,

Cén ot Théng tu s6 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 cta B6 Y t& Quy
dinh viéc dang ky thude, Thong tu s6 06/2016/TT-BYT ngay 08/03/2016 ctia Bo
Y té vé& Quy dinh ghi nhan thudc,

Cén ot bién ban thim dinh hd so thay d6i/ b6 sung, Cuc Quan ly Dugc c6
y kién nhu sau:

Pong y de cong ty duogc thay dbi ndi dung to huéng dan st dung déi véi
thude Valcyte, s6 dang ky: VN-18533-14.

Bang so sanh ndi dung thay déi to huéng dan st dung duoc dong déu xac
nhan cua Cuc Quan Iy Dugc va dinh kém theo cong van nay

Ngoai noi dung duoc thay dbi trén, tit ca cac nodi dung khac gilt nguyén
nhu hé so ding ky thude luu tai Cuc Quan ly Dugc.

Cong ty dang ky, nha san xuét phai chiu trach nhiém vé chit luong dbi voi
thube luu hanh trén thi truong, ndi dung ghi trén nhén thude, quy dinh vé sé hitu
tri tué lién quan dén nhén hiéu hang hod cua thudc va c6 trach nhiém théng bdo
su thay d6i nay dén cac co quan lién quan va khach hang.

Sau 06 thang ké tir ngay ky cOng vin nay cong ty khong dugc nhép khau
thudc trén voi ndi dung cil da thay d6i coa to hudng dan st dung.

Cuc Quan ly Dugce thong bao dé cong ty biét va thuc hién ding cac quy
dinh cta Viét Nam v& luu hanh thude./.

Noi nhgn: KT/CUC TRUONG

- Nhur trén; PHO CUC TRUONG
- Luu: VT, BKT (V). ¥ :




NOI DUNG TO HDSD MOI PE XUAT VOI NQI DUNG TO HDSD DA PUQC DUYET
CUA VALCYTE

/*—/w\[ PH ONU \L
i[ _ BAIDIEN =
(BANGSOSA
MO G '

BO +/Tong bang nay:
CUC QUAN LY. DUbag t
PA PHE DUYBde

TD/BS ngay 4. thing 1. namozgyt
(theo cong van ?5? ..... JQLD-DK)

in bo bot/chuyén sang muc khéc & ot (1) dugc béi vang

in thém vao/chuyén tir muc khéc & ¢t (2) dugc bdi vang

n sira d6i theo yéu cau ctia Quy Cuc duoc in mau xanh

To HDSD da dwoe duyét (1) To HDSD méi dé xuit (2)

1.MO TA

1.1. Nhém tac dung dwoe ly/ diéu tri
Thube chong virus

Ma ATC: JOSAB06

2.2 Liéu lwong va cich dung

1. MO TA Ny
1.1. Nhém tac dung dwoe ly/ didu tri
Thubc chong virus

2.2 Liéu lwong va cich ding

Piéu tri duy tri ciia viém vdng mac do virus cy bao Diéu tri duy tri ciia viém vong mac do virus cu bao

Sau didu tri khdi déu, hodc & nhitng bénh nhén bi viém véng mac do
CMV thé khéng hoat dong, liéu khuyén cdo 12 900mg mdt 14n mdi ngay.
Ap dung cho bénh nhin c6 chirc nang thin binh thudng (d6 thanh thai

Sau diéu tri khéi dau, hodc & nhitng bénh nhan bi viém vong mac do CMV
thé khong hoat dong, liéu khuyén céo 12 900mg mot lin mdi ngay. Ap
dung cho bénh nhin cé chic nang thin binh thudng (d9 thanh thai

———
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creatinine >60ml/phit). Bénh nhan co tinh trang viém vong mac xau di c6
thé dung lai liéu khéi dau (xem Diéu tri khoi dau cua viém vong mac do
virus cu bao).

creatinine >60ml/phit). Bénh nhan c6 tinh trang viém vong mac xau di ¢6
thé dung lai liéu khéi dau (xem Diéu tri khoi dau cta viém vong mac do
virus cu bdo).

Thoi gian diéu tri duy tri tdy thude vao timg bénh nhan.

2.2.1. Céc hwéng din sir dung li¢u dic bigt

Bénh nhdn bi suy thdn

Nén theo d&i cin than ndng db creatinine huyét thanh ho#ic d6 thanh
thi creatinine. Cén didu chinh liéu theo d6 thanh thai creatinine
theo bang 1 dudi day (xem phan 3.2.5 Dugc dong hoc & nhing déi
tugng dic biét va 2.4 Cac canh bao va thén trong).

Bénh nhan dang tham phdan méu t‘%/
Vi nhimg bénh nhan dang thAm phan méau (CrCl < 10ml/phit) liéu
khuyén céo khéng duoc 4p dung. Vi vdy, Valcyte khong duge dung
& nhimng bénh nhan nay (xem phan 4.2.5 Duge dong hoc cho nhitng
dbi tuong dic biét va phin 3.4 Khuyén cdo dac biét va Than trong
dac biét).

Bénh nhan suy gan:

Tinh an toan va hiéu qua cua Valcyte chua duge nghién ctru trén
bénh nhén suy gan.

2.2.1. Céc hwéng din sir dung lieu dic bigt
Bénh nhdn bi suy thdn

Nén theo di cAn thin ndng do creatinine huyét thanh hodc d6 thanh
thai creatinine u6c tinh. Can diéu chinh liéu theo d§ thanh thai
creatinine theo bang 1 duéi day (xem phén 3.2.5 Duoc dong hoc &
nhig dbi twong dic biét va 2.4 Cac canh bao va than trong).

Suy gan

Tinh an toan va hiéu qua cta Valcyte chra duoc xac dinh ¢ bénh nhén suy
gan. (xem ph?m 3.2.5 Dugc ddng hoc ¢ nhiing dbi tuong dic biét, suy gan)




Nhitng bénh nhdn giam bach cau, giam bach cdu trung tinh ndng,
thidu mau, giam tiéu cau va giam toan thé huyét cau
Giam bach ciu ning, giam bach ciu trung tinh, thiéu méu, giam
tidu cAu, giam toan thé huyét clu, trc ché tiy xuong va thiéu mau
b4t san dd dugc ghi nhin & nhimg bénh nhan duge diéu tri voi
Valcyte (va ganciclovir). Vi vdy khong nén bat dau diéu tri néu sb
lwong bach cau trung tinh duéi 500 té bao/ul hodc s6 luong tiéu cau
dudi 25000/l hodc hemoglobin dudi 8g/dl (xem phén 3.2.5 Duge
dong hoc & nhing dbi twong dic biét va 2.6. Tac dung khong mong
mudn).
Nguoi gia
Tinh an toan va hidu qua chua duge xé4c dinh & nhing déi tuong
bénh nhén nay.

W

Tré em

Khéng c¢6 chi dinh dung vién nén bao phim Valcyte cho tré em.

Ngueoi gia

Tinh an toan va hiéu qua chua duge xdc dinh & nhiing d6i tuong
bénh nhan nay. Khoéng co nghién ctru nao dugc t1en hanh & nguoi
trén 65 tudi. Vi do thanh thai cua than giam theo tudi, cin can nhic
cén thén tinh trang chirc ning than khi dung Valcyte cho nguoi gia.

(xem Bang 1 va phan 3.2.5 Dugc dong hoc & nhiing dbi tuong dic
biét, nguoi gia)

2.3 Chéng chi dinh
Valcyte duge chéng chi dinh & nhiing bénh nhan c6 tinh qua man

2.3 Chéng chi dinh
Valcyte duoc chong chi dinh & nhiing bénh nhén co tinh qua méan da




da duoc biét v6i valganciclovir, ganciclovir hodc véi bat ky thanh
phén nao cua thude.

Do tinh tuong tur vé cau tric hoa hoc cia Valcyte va cua aciclovir
va valaciclovir, phan tmg qua man chéo gitta nhitng thudc nay co
thé xay ra.

duoc biét vai valganciclovir, ganciclovir hodc voi bat ky thanh phan
nao cua ta duge.

2.4.1. Canh bao va thin trong chung

b

Trong céc nghién ciru & dong vét ganciclovir duge phat hién la chét
odly dot bién gen, quai thai, giam sinh tinh tring va gy ung thu. Vi
vay Valcyte nén dugc cin nhéc 14 ¢6 tinh gy quai thai va ung thu
tiém tang & ngudi voi kha nang gay khuyét tit & tré so sinh va gy
ung thu (xem phén 4.2. Huéng dan dic biét trong sir dung, thao tac
va huy bo). Ciing can cin nhic ring Valcyte tc ché tam thoi hodc
thuong xuyén sy sinh tinh tring (xem phan 3.3.4. Tinh gy quai
thai va 2.6. Tac dung khdng mong mudn). Nhitng bénh nhén nam

2.4.1. Canh bao va than trong chung
Qud mén chéo

Do su tuong dong vé cdu truc hoa hoc gifra ganciclovir, aciclovir va
penciclovir, c6 kha nang xdy ra phan ung qua man chéo gitta cic
thudc nay. Vi vay can than trong khi sir dung Valcyte cho bénh
nhéan di biét c6 qua man vdi aciclovir hodc penciclovir, ( hodc voi
tién chat cua ching: valaciclovir hodc famciclovir)

Dét bién gen, qudi thai, tinh sinh ung thit, kha ndng sinh san va
tranh thai.

Trong céc nghién ctru & dong vét ganciclovir dugc phét hién 1a chét
gdy dot bién gen, quai thai, gidm sinh tinh tring gdy ung thu va lam
giam kha ning sinh san. Vi vay Valcyte nén dugc can nhic 13 c6
tinh gy quai thai va ung thu tiém tang & ngudi véi kha ning gy
khuyét tat & tré so sinh va gy ung thu.. Trudce khi bét dau diéu tri
véi ganciclovir, bénh nhan cin duoc tu vén vé nguy co tiém tang
dbi v6i thai nhi va bién phép tranh thai Valcyte ¢6 thé e ché tam
thosi hodic thudng xuyén sy sinh tinh tring & nam gidi (xem phan
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nén duoc khuyén ding cac dung cu tranh thai trong khi va sau khi
didu tri Valcyte it nhit 90 ngay (xem phan 3.3.4. Tinh sinh quai
thai).

Giam bach ciu ning, giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam
tidu cAu, giam toan thé huyét clu, trc ché tiy xuong va thiéu mau
bét san dd duoc ghi nhin & nhing bénh nhén dugc diéu tri voi
Valcyte (va ganciclovir). Khéng nén bét ddu didu tri néu sé bach
cu trung tinh dudi 500/ul hodc sb luong tidu cdu dudi 25000/p1
hodc hemoglobin dudi 8 g/dl (xem phin 2.2. Liéu lugng va céach sir
dung, 2.4. Cac canh bao va than trong va 2.6. Tac dung khong
mfmg muon). , ’ ‘ , ‘\%/ ‘
Cén theo ddi s6 luong t€ bao mau toan phan va so luong ti€u céu
trong qua trinh diéu tri.

O nhimg bénh nhan bi giam bach cdu ning, giam bach cau trung
tinh, thiéu mau va/hodc gidm ticu ciu, nén diéu tri voi cac yéu to

2.5.1 Phu nit dang cho con bii,- 2.6. Tac dung khong mong mudn ,
An toan tién lam sang va Hudng ddn déc biét trong sir dung, thao
tdc va hiry bo). Nhitng bénh nhén nam nén duge khuyén dung cac
dung cu tranh thai trong khi va sau khi didu tri Valcyte it nhat 90
ngdy (xem phan 3.3.4. Tinh gy quai thai).

Suy tuy

Thén trong khi sir dung Valcyte cho bénh nhén da bi suy giam té
bao méu hoiic 6 tién sir giam té bao mau c6 lién quan dén thube va
nhitng bénh nhan dugc xa tri.

Giam bach cAu ning, giam bach ciu trung tinh, thiéu mau, gidm tiéu
cAu, giam toan thé huyét cau, suy tiy xuong va thiéu mau bat san da
duoc ghi nhén & nhitng bénh nhan dugc diéu tri véi Valeyte (va
ganciclovir). Khong nén bét dau didu tri néu sb bach cau trung tinh
dudi 500/l hodc s6 lugng tiéu cau dudi 25000/ul hodc hemoglobin
dudi 8 g/dl (xem phan 2.2. Liéu luong va céch sir dung, 2.4. Céac
canh bao va thin trong va 2.6. Tac dung khong mong mudn).

Cén theo d&i sb luong té bao mau toan phin va sb lugng tiéu ciu &
tdt ca bénh nhéan trong qua trinh di€u tri, ddc biét & bénh nhan suy
than (xem phan 2.4.4 Cdc xét nghiém trong phong thi nghiém)

3 nhimg bénh nhan bj giam bach ciu ning, giam bach cdu trung
tinh, thiéu mau va/hodc giam tiéu cau, khuyén cdo dicu tri v6i cac
yéu t6 1am ting sy tao huyét vd/ hodc ngimg st dung thude (xem
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A

lam ting su tao huyét v/ hodc ngimg st dung thudc (xem phan 2.2.
Liéu luong va cach st dung va 2.6. Céc tic dung khong mong
muén).

Co giat d3 duoc bdo cdo & nhitng bénh nhin dang dung imipenem-
cilastatin va ganciclovir. Valcyte khong nén st dung ddng thoi voi
imipenem-cilastatin trir khi lgi ich sir dung cao hon hén cac nguy co
tiém tang (xem phan 2.4.5. Tuong tac v6i cac thude khac va céc
hinh thirc twong tac khac).

Zidovudine va Valcyte déu c6 nguy co gy giam bach cau trung
tinh va thiéu mau. Mot vai bénh nhan khéng thé dung nap dong thoi
ché d6 didu tri két hop véi dit lidu (xem phan 2.4.5. Tuong tic véi
cac thude khac va cac hinh thitc twong téc khac).

phan 2.6. Tac dung khong mong mudn).

Sir dung véi cdc thudce khdc

Co giat da duoc béo cdo & nhiing bénh nhin dang dung imipenem-
cilastatin va ganciclovir. Valcyte khong nén sir dung ddng thoi véi
imipenem-cilastatin trir khi 1oi ich sir dung cao hon hén cic nguy co
tidm tang (xem phén 2.4.5. Tuong tac véi cac thube khac va cac
hinh thirc twong tac khac).

Zidovudine va Valcyte déu c6 nguy co gy giam bach cAu trung tinh
va thiéu mau tiém tang. Mot vai bénh nhan khong thé dung nap
ddng thoi ché do didu tri két hop voi di lidu (xem phén 2.4.5.
Tuwong tic v6i cac thude khac va céc hinh thire tuong tac khéc).

2.4.3. Kha ning lai xe va sir dung may moc

Co giat, budn ngu, chong mat, va nhim 14n di duogc bao cdo khi sir
dung Valcyte va / hodc ganciclovir. Néu chiing xay ra, cac tic dung
phu nay c6 thé anh huéng dén cong viéc doi hoi sy tinh tdo bao gbm
ca kha ning 14i xe va van hanh may moc ctia bénh nhén

2.4.4 Cac xét nghiém trong phong thi nghiém
Xem phén 2.2.1 Cac huong dén sir dung liéu ddc biét va 2.4. Cac




canh bao va than trong

2.4.3. Twong tac véi cac thude khic va cac hinh thire twong tac
khac

Twong tdc thuéc véi Valcyte

Trong mdt thir nghiém in-situ vé tinh thdm tai rudt & chudt, khong
théy cO tuong tac thube cua valaciclovir, didanosine, nelfinavir,
cyclosporin, va mofetil  v6i

omeprazole mycophenolate

valganciclovir.

Valcyte duoc chuyén hoa thanh ganciclovir, do vy céc tuong tac
thudc ctia ganciclovir cling dugc xét dén & Valcyte.

Twong tac th ubc voi ganciclovir

Ganciclovir gén két véi protein huyét twong chi 1-2% va tuong tac
thudc lién quan dén sur canh tranh vi tri gén két duoc loai trir.
Imipenem-cilastatin qﬂq/
Co giat dd duoge bdo cdo & nhimg bénh nhan ding dong thoi
ganciclovir va imipenem-cilastatin. Cac thubc nay khéng nén dung
ddng thoi trir khi céc loi ich cla thubc cao hon hin cac nguy co
(xem 2.4. Céc canh béo va thén trong)

2.4.5. Twong tic véi cac thude khic va cic hinh thire twong tic
khac

Twong tdac th ubc véi Valcyte

Valcyte 12 tién chét cua ganciclovir, do vdy cic tuong tac thude cua
ganciclovir cling dugc xét dén

Imipenem-cilastatin

Co giat di dugc bao cdo & nhitg bénh nhin ding dong thoi
ganciclovir va imipenem-cilastatin va khong thé loai trir kha ning
xay ra tuong tac duoc luc gifta hai thube nay. Cac thudc nay khong
nén dung ddng thoi trir khi cac loi ich cua thudc cao hon hin cac
nguy co (xem 2.4. Cac canh bdo va thén trong)

Nhitng twong tic thuoc tiém tang

Poc tinh c6 thé ting khi ganciclovir sir dung phdi hop véi cac thude
tic ché tiy xwong hodc ¢o lién quan dén suy gidm chirc nang than.




Probenecid

Probenecid dugc dung cung voi ganciclovir dang ubng lam giam
dang ké do thanh thai than cta ganciclovir (20%) dén t6i lam tang
mdt cach dang ké ndng do ganciclovir (40%). Nhing thay dbi nay
phit hop véi co ché tuong tac thude c6 lién quan dén su canh tranh
bai tiét & éng than. Vi vAy nhitng bénh nhén ding probenecid va
Valcyte nén dugce theo doi chit ché vé ddc tinh cia ganciclovir.

A

Khi zidovudine duoc dung cung voéi ganciclovir dang ubng, AUC

Zidovudine

ctia zidovudine tang véi ti 16 nhd (17%), nhung c6 ¥ nghia théng
ké. Nong do ganciclovir ciing ¢6 khuynh huéng thip hon khi dung
v6i zidovudine, mic dit khong c6 ¥ nghia théng ké. Tuy nhién, boi
vi ca zidovudine va ganciclovir c6 thé gy giam bach cAu trung tinh
va thidu mau, mdt vai bénh nhan c6 thé khong dung nap liéu phap

Nhirng thudc nay bao g0m nhimg chat tuong tu nucleoside (Vi du:
zidovudine, didanosine, stavudine), tc ché mién dich (vi du:
ciclosporin, tacrolimus, mycophenolate mofetil), chét khang ung thu
(vi du: doxorubicin, vincristine, vinblastine, hydroxyurea), khang
khuén ( vi du: trimethoprim/sulphonamides, dapsone, amphotericin
B, flucytosine, pentamidine). Vi vay, chi sir dung dong thoi cac
thudc nay véi ganciclovir khi lgi ich tiém tang vuot tréi nguy co
tim 4n (xem phéan 2.4 Cdc canh bdo va thdn trong).

Probenecid

Probenecid dugc dung cung véi ganciclovir dang ubng lam giam
d4ang ké do thanh thai than cta ganciclovir (20%) dén ti lam ting
mot cach dang ké ndng do ganciclovir (40%). Nhing thay doi nay
phit hop véi co ché tuong tac thudc ¢6 lién quan dén su canh tranh
bai tiét & 6ng than. Vi vdy nhimg bénh nhéin dung probenecid va
valganciclovir nén dugc theo doi chdt ché vé doc tinh coa
ganciclovir.

Zidovudine

Ca zidovudine va ganciclovir ¢6 thé gdy giam bach cau trung tinh
va thiéu mau, Khi st dung cac thudc nay dong thoi co thé xay ra




D

didu tri dong thoi véi lidu lugng da (xem phan 2.4. Céc canh béo va
than trong).

Didanosine

Z@am d6 huyét tuong ciia didanosine dugc ghi nhén la ting lién tuc
khi ding ganciclovir (ca dudng tiém tinh mach va dudng ubng).
Véi lidu ganciclovir dudng ubng 1a 3 va 6g/ngay, AUC cua
didanosine ting tir 84-124%, va ciing giéng nhu vdy, voi lidu tiém
tinh mach 5 va 10mg/kg/ngdy, muc ting AUC cua didanosine tir
38-67% ciing duoc ghi nhan. S tang nay khong thé giai thich bing
su canh tranh bai tiét & ng than, béi vi c6 hién tugng tang ty 1€ clia
didanosine dugc bai tiét. Su ting nay c6 thé do ting ca do kha dung
sinh hoc va giam chuyén héa. Khéng c6 téc dong dang ké vé mat
14m sang voi ndng dd cua ganciclovir. Tuy nhién v6i hién tuong
ting ndng do huyét twong cia didanosine do su c6 mit cia
ganciclovir, bénh nhin nén duoc theo doi chit ché doc tinh cua

.@4\\

Dua vao két qua tir nghién ctru dimg lidu don duong ubng cua

didanosine (xem phén 2.4. C4c canh béo va thin trong)

Mycophenolate mofetil

mycophenolate mofetil (MMF) véi lidu dwoc khuyén cdo va
ganciclovir tiém tinh mach va cac tac dong da biét ctia suy thén trén
duoc d@ong hoc cuia MMF va ganciclovir, cAn chu ¥ rang ding dong
thoi hai thube nay (c6 kha ning canh tranh sy bai tiét & éng than) s&
lam ting phenolic glucuronide cta acid mycophenolic (MPAG) va

tuong tac duoc lue hoc, mot vai bénh nhén co thé khong dung nap
liéu phap diéu tri ddng thoi v6i lidu luong du (xem phan 2.4. Céc
canh bao va théan trong).

Didanosine

Nong dd huyét tuong ctia didanosine duge ghi nhén 1a ting lién tuc
khi duoc ding cing ganciclovir duong tinh mach véi lidu tiém tinh
mach 5 va 10mg/kg/ngay, mirc ting AUC cua didanosine tir 38-67%
ciing dugc ghi nhén diéu d6 chimg minh ¢6 su tuong tac duoc dong
hoc khi sir dung ddng thoi cac thube ndy. Khong c6 téc dong dang
ké véi E.;Sm dd cta ganciclovir. bénh nhan nén dugc theo ddi chit
ché& ddc tinh cua didanosine (nhu viém tuy)(xem phén 2.4. C4c canh
bao va than trong)




nong do ganciclovir. Khéng co su thay dbi nhiéu vé duogc dong hoc
ciia mycophenolic acid (MPA) dugc du tinh trude va khong can
didu chinh lidu cia MMF. Nhitng bénh nhan bi suy thdn ma ding
cd MMF va ganciclovir, cin cha ¥ theo dai lidu khuyén céo cua
ganciclovir va bénh nhan cin duge theo ddi mot cach cén thén.

Zalcitabine

Zalcitabine 1am ting AUC,g ctia ganciclovir dang ubng khoang
13%. Khong thdy su thay déi c6 y nghia théng ké & cac thong sb
duge dong hoc khac duoc danh gid. Ngoai ra, khong c6 nhimg thay
dbi lién quan vé& mat 1am sang vé duge dong hoc ciia zalcitabine khi
¢ su hién dién cua ganciclovir dang ubng mic diu da quan sat thay
6 tang nhe ti 1€ dao thai.

Stavudine

Khong thdy tuong tac duge dong hoc c6 y nghia théng ké khi
stavudine va ganciclovir dang ubng duoc ding két hop.

Trimethoprim N

Trimethoprim 1am giam c6 ¥ nghia théng ké do thanh thai than cta
ganciclovir dang ubng khoang 16,3% va didu nay két hop véi su
giam ti 18 bai tiét giai doan cubi c6 ¥ nghia thong ké va lam ting
tuong tmg thoi gian ban hiy khoang 15%. Tuy nhién, nhiing thay
d6i nay duong nhu khong dang ké v& mit 1am sang, vi AUCog va
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Cmax khong bi anh huong. Su thay ddi duy nhét c6 y nghia thong ké
& cac thong sb dugc dong hoc cua trimethoprim khi ding chung véi
ganciclovir 1a ting 12% Cpin. Tuy nhién, didu nay khong c6 y nghia
déng ké trén 14m sang va khong cin didu chinh liéu.

Cyclosporin

Khéng ¢ bing ching cho thiy ganciclovir tac dong toi duoc dong
hoc cta cyclosporin dua vao su so sanh ndng do thap nhit ctia
cyclosporin. Tuy nhién, ¢6 mét sb bing chimg vé& su ting gid tri t6i
da cia creatinine huyét thanh dugc quan sat sau khi bit dau diéu tri
véi gancilovir.

Cdc tuong tdc thudc tiem tang khdc Jx\ g

Vi ganciclovir dugc bai tiét qua than thong qua loc cAu than va bai
tiét & msm hoat dong (xem Epmb 3.2.4 Cac ddc tinh dicgc dong hoc,
Bai tiéf), diéu tri dong thoi valganciclovir voi céc thude khang virus
ma cimg chia sé dudng bai tiét & dng than, ching han nhu céc cht
trc ché men sao chép nguoc nucleos(t)ide, cd thé 1am thay dbi ndng
dd cua valganciclovir va/hodc cac thudc ding chung trong huyét
tuong.

Doc tinh ¢ thé ting 1én khi ganciclovir duoc ding cling véi céc
thubc khéc duoc biét 1a trc ché tiy xuong hodc két hop véi suy than
(nhu la dapsone, pentamidine, flucytosine, vincristine, vinblastine,

adriamycin, amphotericin B, chét tuong tu nucleoside, hydroxyurea
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va pegylated interferons/ribavirin). Vi vay, nhiing thubc nay nén
duoc can nhic khi ding cling v&i ganciclovir néu loi ich cao hon
hén cac nguy co tiém 4n (xem phén 2.4 Khuyén céo va than trong
déc biét).

2.5.1. Phu nir c6 thai

Céc nghién ciu vé doc tinh sinh san chua duge dé cp voi
valganciclovir do su chuyén héa thanh ganciclovir nhanh va nhiéu.
Ganciclovir lam giam kha niing sinh san va c6 tinh gdy quai thai ¢
dong vat (xem phén 3.3.3 Su suy gidm kha ning sinh san and 3.3.4.
Tinh sinh quéi that).

Nhitng phu nit trong giai doan sinh dé nén dugc khuyén &.UMWQO
bién phép trénh thai hitu hiéu trong khi diéu tri.

Do an toan cua Valcyte khi st dung & phu nit ¢6 thai chua dugc
chimg minh. Nén tranh sir dung Valcyte & phu nit c6 thai trir khi
céc loi ich cho me hon hin c4c nguy co tiém tang cho thai.

2.5.1. Phu nir c6 thai

Céc nghién ciru vé déc tinh sinh san chua duoc dé cap véi
valganciclovir do su chuyén hoa thanh ganciclovir nhanh va nhiéu.
Trén nghién ctru & dong vat, ganciclovir ¢6 lién quan dén doc tinh
sinh san va gy quai thai (xem phén 3.3.3 Su suy gidm kha ning
sinh san and 3.3.4. Tinh gdy quai thai). Tinh an toan khi ding cho
phu nit ¢6 thai chua dugce chimg minh. Tuy nhién, ganciclovir dé
dang khuyéch tan qua nhau thai ngudi. Tranh sir dung Valcyte cho
phu nit c6 thai trir khi loi ich cho me vuot trdi hon so véi nguy co
tiém 4n cho bao thai.

Nhitng phu nit trong giai doan sinh san nén duoc khuyén dung cac
bién phép tranh thai hitu hiéu trong khi va it nhét 30 ngay sau diéu
tri.

Nam gidi ¢6 kha nang sinh san duoc EE%ob cao str dung bao cao
su trong va it nhat 90 ngay sau khi ngimg diéu tri bang Valcyte, trir
trudng hop chic chin riang ban tinh nit khong c6 nguy co mang thai
(xem phan 2.4 Céc canh bdo va thén trong va 3.3.4 Tinh gdy quai
thai).
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2.5.3. Phu nir dang cho con bi
Chéng chi dinh Valcyte cho phu nif dang cho con bu

2.5.3. Phu nir dang cho con bu

Su phat trién trong thoi ky chu sinh va sau khi sinh chua duoc nghién
ciru v6i valganciclovir hodic véi ganciclovir nhung kha néang
Ganciclovir dugc bai tiét qua sita me va gy ra phan ung phu
nghiém trong ¢ tré bu me khong thé khong tinh dén . Chua c6 dit
liéu trén ngudi nhung dir liéu trén dong vat cho thdy ganciclovir dao
thai trong stta & chudt. Vi vay, quyét dinh ngimg diéu tri hoic
ngimg cho con bu phdi duogc can nhic vi loi ich tiém tang cua
Valcyte cho phu nir dang cho bu.

2.5.4. Sit dung trong lao khoa
Tinh an toan va hiéu qua cua Valcyte con chua dwge xac lap ¢ dbi tuong
nay (xem phin 2.2. Liéu lugng va cach sir dung).

2.5.4. Sir dung trong ldo khoa

Tinh an toan va hiéu qua cta Valcyte con chua dugc xac 1ap & dbi tuong
ndy (xem phan 2.2. Liéu lugng va cach sir dung 3.2.5 Duoc dong hoc o
nhitng doi tuong ddc biér).

2.5.6. Suy gan

J@‘.

Khong co thong tin vé sir dung Valcyte & bénh nhan suy gan.

2.5.6. Suy gan

Tinh an toan vi hiéu qua chua nghién ciru & quin thé bénh nhan nay
(xem phan 2.2.1 Cdc hudng dan sir dung liéu ddc biét va 3.2.5
Dueoc dong hoc ¢ nhitng doi twong ddc biér)

2.6. Tac dung khong mong muén

Thong bao cho bac si cuia ban bét cir tac dung ¢6 hai nao co lién
quan dén viéc dung thudc.

2.6.1. Kinh nghiém tir cic thir nghiém lim sang

Kinh nghié¢m voi Valcyte

2.6. Tac dung khong mong muén
Thong bdo cho béc si clia ban bt cir tac dung bt loi nao c6 lién
quan dén viéc dung thude.

2.6.1. Kinh nghiém tir cac thir nghiém lim sang
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Coche)

Valganciclovir 1a tién chit cua ganciclovir, duge chuyén hoéa nhanh
chong thanh ganciclovir sau khi ubng. Vi thé ma céc tac dung
khong mong mudn dugc biét khi dung ganciclovir ¢6 thé duoc
trong doi xay dén véi Valeyte. T4t ca cac tac dung khéng mong
mubn quan sat dugc trén cac nghién ctru lam sang voi Valcyte da
duoc ghi nhan trude day vaéi ganciclovir.

Bénh nhdn truong thanh

Diéu tri viem véng mac do virus cw bao & bénh nhin AIDS

Do an toan cta valganciclovir va ganciclovir tiém tinh mach trong
28 ngay cua mdt nghién ciru ngdu nhién (21 ngay diu tri khoi dau
va 7 ngay didu tri duy tri) & 79 bénh nhin mdi nhém cho két qua
tuong duong. Céc tac dung phu dugc dé cap thuong xuyén nhét 1a
tiéu chay, giam bach cau trung tinh va s6t. Nhiéu bénh nhan duoc
bao co bi tiéu chay, nAm miéng, dau du va mét moéi trong nhém
ubng valganciclovir, va budn ndén va nhitng tic dung khac co lién
quan dén vi tri tiém trong nhém didu tri bing ganciclovir tiém tinh
mach (xem bang 2)

Bang 2. Phin trim s6 bénh nhan ¢é tic dung ngoai y chon lgc
xay ra trong pha nghién ciru ngau nhién.

74
Cic tac dung ngoai | Nhom dung Valganciclovir Nhém dung
y n=79 ganciclovir tiém
tinh mach
n=79

Valganciclovir 13 tién chit cua ganciclovir, dugc chuyén hoa nhanh
chong thanh ganciclovir sau khi ubng. Vi thé ma cac tic dung
khong mong mudn duge biét khi dung ganciclovir cé thé dugc trong
doi xay dén véi Valeyte. Tat ca cac phan {mg bat loi cia thube quan
sat duoc trén cac nghién clru 14m sang véi Valceyte da duoc ghi nhin
trudc ddy vai ganciclovir. Do d6, cac phan tmg bét loi cua thube
duoc bdo cédo v6i ganciclovir truyén tinh mach hodc ubng (khong
con ton tai) hodc véi valganciclovir ¢é trong bang céc phan tng bét
lgi (xem Bang 2)

O nhitng bénh nhén duoc diéu tri bing valganciclovir / ganciclovir
cac phan ung bat loi cia thube nghiém trong va hay gap nhit 13
nhing phan mg r&ﬁ hoc va bao gobm giam bach cau trung tinh,
thiéu mau va giam tiéu cau

Nhimg tin sudt duoc dé cap trong bang nhiing phan ung bét loi
duoc trich din tr mot quin thé bénh nhan nhiém HIV (n=1704)
duge didu tri duy tri véi ganciclovir (GAN1697, GAN1653,
GAN2304, GAN1774, GAN2226, AVI034, GANO041) hoac
valganciclovir (WV1537, WV15705). Ngoai trir cac trudng hop mét
bach cAu hat, giam bach cau hat va phan tmg phan vé thi cac tn
suat duoc tong hop sau khi thudc Iuu hanh trén thi trudng. Tan suét
duoc thé hién bing ti 1& phin trim va theo phén loai tn suit
CIOMS: rit thuong gip (= 1/10), thuong gap (> 1/100 dén < 1/10),
it gap (> 1/1,000 dén < 1/100), hiém gap (> 1/10,000 dén <

1/1,000) va rat hiém gap (< 1/10,000).
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Cocin)

Tiéu chay 16% 10%
N4m miéng 11% 6%
Pau diu 9% 5%
Mét méi 8% 4%
Budn nén 8% 14%
Viém tinh mach va - 6%
viém tinh mach

huyét khéi

Bang 3 dudi ddy dua ra céac tac dung ngoai y khong tinh t6i mirc do
ning va mdi quan hé véi thude ding véi ti 1& = 5% thu duge tir thi
nghiém lam sang didu tri bang valganciclovir trén bénh nhén bi
viém vng mac hodc st dung valganciclovir trén cdc bénh nhan
ghép tang cimg.

Thong tin trong bang 3 lién quan t6i cac bénh nhén viém vong mac
do virus cu bao dua trén 2 thir nghiém 14m sang (N = 370), bénh
nhin viém vong mac do CMV duoc diéu tri bang Valcyte véi lidu
900mg hai 14n m3i ngdy hosc mot lan mdi ngay, Gmg véi ché do
didu tri khai dAu va duy tri theo thir ty. Khoang 65% nhig bénh
nhan ndy duoc diéu tri bang valganciclovir hon 9 thang (thoi gian
t6i da 1a 30 thang).

Céc phan tmg phu thuong gdp nhét, bat ké mirc do ning duoc cic

Dir liéu an toan &sm thé cua ganciclovir/valganciclovir 1a tuong tu
nhau & quan thé nhiém HIV va ghép tang ngoai trir bong vong mac
chi duoc bdo cdo & bénh nhan nhiém HIV ¢6 viém vong mac do
CMV. Tuy nhién, c6 mdt vai khac biét & thn sudt ciia mot sb phan
mg. Ganciclovir tiém tinh mach ¢6 nguy co tiéu chay thip thap hon
so v6i vanganciclovir dudng ubng. S6t, nhiém ndm candida, trAm
cam, giam bach cau trung tinh nang (ANC<500uL) va céc phéan tng
da duogc bio cdo thudong xuyén hon ¢ bénh nhan HIV. Suy giam

chitc ning than va gan dugc bao cdo thuong xuyén hon & ngudi
nhén tang ghép
Bing 2 Bing liét ké cic phan éng bét lgi

Hé théng co | Rit thwong | Thudng gip | Khong Hiém gip

oy s Fa
quan gip (=1/10) | (=1/100 to | thwong gidp (1/10,000 to
i (>1/1000 to | <1/1000
< 1/100)

Nhiém khudn Nhiém nim

va nhiém ki Candida ¢

sinh tring ﬁ miéng,

nhiém khuin
(vang
khudn huyét,

huyét

virut huyét),
viem mo té
bao,
khudn dudng

nhiém
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Roche)

nha nghién ciru coi 1a ¢6 lién quan (it, c6 kha nang hodc co thé) téi
Valcyte 1a giam bach cdu trung tinh, thiéu méu, tiéu chay va budn
non.

Phong bénh do CMV & bénh nhin ghép tang

Bang 3 ciing dua ra céc tac dung ngoai y (theo ddi dén 28 ngay sau
didu tri trong nghién ctru) bat ké mtrc d6 ning va mbi lién quan véi
ding thube véi ty 18 > 5% tir cac thir nghiém lam sang trong do
bénh nhian ghép tang dic c6 st valganciclovir hodc ubng
ganciclovir bat dAu trong vong 10 ngdy sau khi ghép va tiép tuc cho
dén ngay thir 100 sau khi ghép tang.

Cac tac dung ngoai y co thn s ghi nhén cao nhit , bét ké muc do
ning dugc xem la ¢6 lién quan (rét it, co thé, hodc chic chin) véi
Valcyte, duge cdc nha nghién ctru ghi nhén trén cac bénh nhén ghép
tang cho t6i 100 ngay sau ghép tang 1a giam bach clu, tiéu chay,
budn ndn, giam bach ciu trung tinh va giam bach cau, giam bach
cAu trung tinh, thiéu mau va tiéu chay & bénh nhan ghép than duge
didu tri cho dn khi ngay thir 200 sau ghép

Bang 3: Phin trim s6 bénh nhan véi cac tic dung ngoai y xay
ra > 5% s6 bénh nhin & bénh nhin viém vong mac do CMV
hoiic ghép tang dwgc nghién ciru véi  valganciclovir hoac
ganciclovir

Bénh
nhan

Bénh nhéin ghép tang cimng
dung toi ngay thir 100 sau ghép

tiét nidu
R6i loan hé | Giam  bach | Thifu méu | Suy tay | Thiéu mau
théng mau va ciu trung | ndng, xuong bét san
bach huyét tinh (nghiém | (nghiém
trong), thiéu | trong) giam
mau tiéu céu,
(nghiém
trong) giam
bach céu,
(nghiém
trong) giam
toan thé
huyét cdu
Rbi loan hé Phan  (mng
mién dich phan vé
Réi loan Giam  cam
chuyén hoéa gidc  ngon
va dinh miéng, chan
dudng f\. an
Rbi loan vé Trdm cam, lo | Kich  déng,

tAm than

du, la lan,
suy nghi bét
thuong

rdi loan tdm
than, 4o giac

Rbi loan hé
than kinh

Pau diu, mat
ngu, o1 loan
vi gidc, giam

Run riy
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viém

cam giac, di
cam, bénh ly
thin  kinh
ngoai  bién,
chéong  mat,
co giat

R&i loan vé

Phii  hoang

R&i loan thi

vong

mac do

CMV

Valganei Valganciclovir  Ganciclovir

clovir uong
HEé co quan (m=370) (n=244) (n=126)

%o %o %o
R&i loan & hé tiéu hod
38 30 29

Tiéu chay 25 23 23
Budn nén 20 16 14
Non 13 14 14
Dau bung 6 20 20
Téo bon 6 8 6
Dau thuong vi 4 12 10
Kho tiéu 2 6 6
Chudng bung - 9 6
Cb trudéng
Réi loan toan than va tai
chd 26 13 14
Sot 20 13 15
Mét moi 5 21 16

mit diém, bong | gidc, viém
vOong  mac, két mac
hién  tuong
rudi bay
trudc Emﬁ
dau mét

Ré6i loan tai Pau tai Diéc

va tai trong

Réi loan tim Loan  nhip

tim

Roi loan Ha huyét 4p

mach méau ..T

R6i loan hé | Kho thd Ho

hip,  long

nguc va

trung thét

R&i loan tiéu | Tiéu chay Budn nén, Truéng

héa ndn, dau bung, loét

miéng, viém
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Phii chan

Dau

Phu

Phu ngoai bién

Suy nhuoc

B e = W

1l

| = = =

Réi loan hé mau va bach
huyét

Giam bach cu trung tinh
Thiéu mau

Giam tiéu ciu

Giam bach cau

24
22

12

14

Viém nhiém

Ném miéng

Viém hong/Viém miii hong
Viém xoang

Nhiém tring duong hé hip
trén

Cam

Viém phéi

Viém phé quéan

Viém phdi do
pneumocystis carinii
Nhiém khuén dudng tiét

A

nicu

20
12
10

L BN S =1 5B

~N W B W

11

bung, dau tuy

bung trén,

Kho tiéu, tao

bon, diy hoi,

khé nudt
R6i loan gan R&i loan Tang  men
mat chirc néng alanine

gan (nghiém | aminotransfe

trong), rase

Tang alkaline

phosphatase

mau, tang

men

aspartate

aminotransfe

rase
R&i loan vé Viém da, Rung toc, mé
da va mo D6 méb hoi vé | day
dudi da dém, ngira Khé da
Réi loan co Dau lung,
xuong khdp dau co, dau
va mé lién khép,
ket Co thit co
Réi loan Giam do Tiéu mau,
chitc  néng thanh thai suy than

thén va




Réi loan hé than kinh
Pau déu

Mit ngi

Bénh than kinh ngoai bién
Di cam

Run

Hoa mit choang vang
(ngoai trir chéng mat)

18

=T (SR = I |

22
20

28
10

27
16

25

Réi loan da va t6 chirc
dwéi da

Viém da (tét ca cac thé)
Ra md héi trém ban dém
Ngtra

Tring ca

Nbi ban (tét ca cac thé)

<1

IA-h-h-lU)-h

o

Réi loan hé hd hip, long
ngue va trung thit

Ho

Khé tho

Ho c6 dom

S6 miii

Tran dich mang phdi

11

Réi loan vé& mit

dudmg tiéu creatinine
théan,
Suy thdn
Roi loan hé V6 sinh nam
théng  sinh
san va vui
Tinh  trang Mét moi,
i il A
roi loar Sét,
chung va tai :
i Akl 6n lanh,
vi tri dung
A dau
thudc >
dau nguc,
kho chiu,
suy nhuoc
Diéu tra Giam cén,
tang
creatinine
..&\ mau

MG ta cdc phan ung bat loi dwoc chon

Giam bach ciu trung tinh

Nguy co giam bach ciu trung tinh khong thé du doan dua trén co s&
s6 lugng bach cau trung tinh trudce khi diéu tri. Giam bach cau trung

tinh thudng xay ra trong tuin dau hodc tudn th hai khi diéu tri khoi
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Cocte)

Bong vdng mac 13 - - dAu. SO luong té bao trd lai binh thudng trong vong 2 dén 5 ngay
Nhin m& 6 1 4 sau khi ngimg thude hodc giam lidu ( xem phén 2.4 Cdc eanh bdo
Réi loan tim thin va thdn trong)

Trim cam 9 7 6 Gidm tiéu cau

Mt vai thong s6 nghién Bénh nhan véi s6 luong tiu cAu ban déu & mic thép (< 100,000
ciru 9 3 3 /mL) s& ting nguy co gidm ti€u cau. Bénh nhan bi suy gidm micn
Giam can | 10 14 dich do didu tri bing thudc trc ché mi&n dich ¢6 nguy co giam tiéu
Creatinine mau tang ciu cao hon bénh nhén AIDS (xem phan 2.4 Cdc canh bao va than
Réi loan & hé co xwong trong). Giam tiéu cau ning c6 thé lién quan véi chdy mau cé nguy
va td chire lién két 8 20 15 co de doa tinh mang.

Dau lung 6 7 7 Anh hudng cia thoi gian didu tri hodc chi dinh v&i phan img bét loi

Viém khép 2 6 11 Giam bach cAu trung tinh ning (ANC <500 / ml) dugc thiy thudng
Chudt rit 3 5 7 xuyén hon & bénh nhan nhiém viém vong mac do CMV (16%) dang
Dau chi duoc diéu tri véi valganciclovir hon & bénh nhidn ghép tang déc
Rébi loan & than va tiét nhén valganciclovir hodc ganciclovir dudng ubng. O nhimg bénh
nigu 1 7 12 nhan nhin valganciclovir hodc ganciclovir dudng ubng cho dén
Suy thén 2 7 6 o, ngay 100 sau ghép, ty 1é giam bach ciu nghiém trong tuong tng la
Bi dai 5% va 3%, trong khi & nhimg bénh nhan dang dung valganciclovir
R&i loan hé mién dich cho dén ngay 200 sau ghép ty 1¢ giam bach céu trung tinh nang la
Ghép va thai ghép - 24 30 10%.

Réi loan vé chuyén hoa Co su ting creatinine huyét thanh cao hon & bénh nhan ghép tang
va dinh dudng 5 3 b dic dugc didu tri cho dén ngay 100 hodc 200 ngay sau ciy ghép véi
Chén #n 5 i § ca valganciclovir va ganciclovir duong ubng khi so sanh véi bénh
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(hoche)

Suy nhuoc

Tang kali huyét

Giam kali huyét

Giam ma-gié huyét
Tang gluco huyét

Giam cam giac them &n
Mt nude

Giam phospho huyét

Giam calci huyét

<1

<1

=]

€1

A O Wi A O ®

N BN B R =1 e Bg

Réi loan hé théng gan -
mat

R&i loan chiic ning gan

11

Phiu thuét va thi thuit
Céc bién chimg sau m
Pau sau phau thugt

Nhim tring vét md

12
12
11

Chén thuwong, nhiém déc
va bién ching sau thu
thuat

Tiang tiét dich vét thuong
Niit vét thuong

£1]

A A
Roi loan vé mach

Ha huyét ap

nhan viém vdng mac do CMV. Tuy nhién, chirc nang thén suy giam
thuong gip hon & nhitng bénh nhan ghép tang déc.

Tinh an toan tdng thé ctia Valcyte khong thay dbi voi su gia ting
diéu tri du phong 1én dén 200 ngay & bénh nhén ghép thén c6 nguy
co cao. Giam bach ciu di duge bao cdo voi mot ty 1€ cao hon mot
chit & nhanh didu tri 200 ngay trong khi ty 1& giam bach cau trung
tinh, thiéu mau va giam tiéu cdu 1a gibng nhau & ca nhanh.
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Tang huyét ap 3 18 15

Cac phan ung ngoai y duoc coi la co lién quan dén viéc dung
Valcyte duoc bao céo tir ba thir nghiém lam sang (n=934) v&i tan
sut dudi 5% va khong duoc dé cap dén trong hai bang trén, dugce
liét ké dudi day:
Hé méu va hach bach huyét: giam toan bd huyét cau, trc ché tiy
xuong, thiéu mau bét san, sbt giam bach cau trung tinh.
Hé tiét niéu: giam dd thanh thai creatinine
Bién chitng chay mdu: nguy co chdy mau de doa dén tinh mang két
hop vé6i giam tiéu cau
Hé than kinh trung wong va ngoai vi: co giat, roi loan tAim thén, a0
giac, 14n 16n, kich dong

oy

Giam bach cu trung tinh ning (< 500 ANC/ ul) gap thuong xuyén
hon & bénh nhin vong mac do CMV (16%) diéu tri véi
valganciclovir so v6i cac bénh nhin ghép tang dung valganciclovir
(5%) ho#c bénh nhan dung ganciclovir ubng (3%) cho t6i ngay thi
100 sau khi ghép tang hodc valganciclovir (10%) cho dén ngay 200
sau ghép. Hién tuong ting creatinine huyét gap nhiéu hon & cac
bénh nhin ghép tang dugc didu tri cho dén ngay thir 100 hodc ngay
thir 200 sau khi ghép tang bang ca valganciclovir va ganciclovir
ubng so v6i cac bénh nhén viém vong mac do CMV. Suy than 1a

Toan thdn: qua man véi valganciclovir.

Bénh nhi

Valcyte duge nghién ctru trén 179 bénh nhi ghép tang dac da co
nguy co méc bénh do CMV (tir 3 tudn tudi dén 16 tudi) va trén 133
tré so sinh bi nhiém CMV toan than bam sinh (tir 2 dén 31 ngay
tudi), vai thoi gian diu tri ganciclovir tir 2 dén 200 ngay (xem phan
3.1.2 Cdc nghién cvru Ldm sang/Hiéu qua).
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Cocin)

R

W,

biéu hién thuong gip hon & cic bénh nhén ghép tang.

Dit liéu an toan ctia Valcyte khong thay doi khi kéo dai lidu phong
ngira cho t6i ngay thir 200 sau khi ghép tang & bénh nhén ghép than
¢6 nguy co cao. Giam bach ciu da dugc béo céo véi mot ty 1€ cao
hon mét cht trong nhéanh dung 200 ngdy trong khi ty 1¢ giam bach
cAu trung tinh, thiéu mau va giam tiéu cau tuong tu & ca hai nhanh.
Kinh nghiém voi ganciclovir

Valcyte duoc chuyén héa nhanh thanh ganciclovir. Céc téc dung
phu duge bdo cao v6i ganciclovir, va khong duge dé cép & trén,
duoc liét ké duoi day

- Roi logn hé tiéu héa: viém dudng mat, kho nudt, o hoi, viém
thuc quan, dai tién khong tu chu, day hoi, viém da day, roi loan
tiéu hoa, chdy mau dudng tiéu hod, loét miéng, viém tuy, rdi
loan tai ludi.

- Toan thdn: cic rbi loan chung: suy nhuoc, nhiém vi khuén, ndm
va virus, chay mau, mét moi, roi loan niém mac, phan Gmg nhay
c&m v6i 4nh sang, rét run, nhiém khuén.

- NS logn hé gan: viém gan, vang da.

- Réi loan da va phdn phu: rung toc, da kho, ra nhiéu md hoi, mé
day.

- Roéi logn hé than kinh trung wong va ngoai vi: mong mi, quén,
lo l&ng, mét didu hoa, hon mé, khd miéng, rbi loan cam xic, hoi
ching tang van ddng, ting truong luc co, giam tinh duc, mua

D6 an toan téng thé & bénh nhi tuong tw so véi bénh nhdn ngudi
trudng thanh. Giam bach ciu trung tinh ciing da dugc bao céo véi ty
1& cao hon mot chut trong hai nghién ctru tré em so v6i nguoi
truémg thanh nhung giam bach cdu trung tinh va nhiém tring
thuong khong twong quan trong cac quan thé bénh nhi.

O bénh nhi ghép than, viée kéo dai sir dung valganciclovir 1én 200
ngay khong lién quan véi su tang ty 1¢ mic céc bién cb khong mong
mudn.

:wv_) N,
T
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gidt, cang thang, budn ngu, suy nghi bét thuong.

- WS logn hé co xuong khdp: dau co xuong, héi chimg nhuoc co.

- Réiloan hé tiét niéu: dai mau, bét luc, suy than, tidu nhiéu 1an.

- Réi loan chuyén héa va dinh dudéng: alkaline phosphatase mau
ting, creatine phosphokinase mau ting, glucose mau giam,
Jactic dehydrogenase méu ting, dai thao duong, ha protein mau.

- Cdc gidc quan: giam thi lue, mu, dau tai, owm.u\ mau mit, dau
mit, 900 thién mmc Eosm“ roi loan vi gidc, viém xoang, bét
thuong vé thi gide, i loan thuy tinh thé.

- Hé mdu va hach bach huyét: ching tang bach cu wa axit,
chimg téng bach ciu, bénh hach bach huyét, phi dai lach.

- Réi loan hé tim mach: loan nhip tim (bao gom loan nhip thit),
dau nira du, viém tinh mach, nhip tim nhanh, viém tinh mach
HE%Q khéi, gidn mach.

- Réiloan hé hé hdp: sung huyét xoang.

Bénh nhi

Valcyte dugc nghién ciru trén 179 bénh nhi ghép tang ddc c6 nguy
co méc bénh do CMV (tix 3 tuln tudi dén 16 tudi) va trén 133 tré so
sinh bi nhiém CMV toan than bim sinh (tr 2 dén 31 ngay tudi), véi
thoi gian didu tri ganciclovir tir 2 dn 200 ngdy (xem phan

N e

Béang 4 cho thdy céc tic dung khong mong mubn (cho dén 28 ngay

3.1.2 Cdc nghién ciru Lam sang/Hiéu qua).
Phong ngira bénh CMV trong ghép tang dac (SOT)

sau khi két thic didu tri nghién ctru) bt ké mie d6 va méi quan hé
v6i mdt ty 18 > 10 % tir hai thir nghiém 1am sang v6i cac bénh nhi
ghép tang dac duoc sir dung valganciclovir bét diu trong vong 10
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ngay sau ghép cho dén ngay 100 sau ghép va cac bénh nhi ghép
than duoc sir dung valganciclovir mt 14n mdi ngay bit dau trong
vong 10 ngay sau khi ghép cho dén ngay 200 sau ghép.
D6 an toan téng thé & bénh nhi twong tw so véi bénh nhan nguoi
truéong thanh. Tuy nhién, ty 1€ cua mot s6 bién cb khong mong
mudn nhu, nhung khéng gioi han, nhidm tring dudng hé hap trén,
sbt, dau bung, khé tidu, c6 thé 1a dic trung cta dan s bénh nhi, da
duogc bao cdo vdi ty 1é cao hon mot chut so voi nguoi trudng thanh.
Giam bach céu trung tinh ciing dd dugc bao cdo véi ty 1é cao hon
mdt chut trong hai nghién ctru tré em so véi ngudi truong thanh
nhung gidm bach ciu trung tinh va nhim tring thuong khong
tuong quan trong cic quan thé bénh nhi.
O bénh nhi ghép than, viéc kéo dai sir dung valganciclovir 1én 200
ngay khong lién quan voi sy tang ty 1€ méc cac bién c¢b khong mong
mudn.
Bang 4 Téng quan vé cac bién ¢6 phd bién xay ra khi diéu tri
&> 10% tong dan s6 bénh nhi ghép tang dic
gy~

Cac bénh nhi ghép tang dic

Valganciclovi | Valganciclovi
r r
100 ngay 200 ngay
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N=63 N=56
Theo hé co quan N % N %
Nhiém trung va ky sinh trang
Nhiém tring dudng tiét niéu 4 6 19 34
Nhiém tring dudng tiét niéu do Echerichia \ : . -
Coli
Nhiém tring dudng hé hip trén 14 22 19 34
R&i loan hé tiéu hoa
Tieu chay 20 32 18 52
Téo bén 7 11 3 5
Budn non 7 11 5 9
Pau bung <4 6 10 18
Non 13 21 7 13
Réi loan huyét hoc va hé bach huyét 2@\\
Giam bach ciu 1 2 14 25
Thiéu mau 9 14 9 16
Giam bach céu trung tinh 8 13 13 23
R&i loan chung va tai dudng ding
Sét 15 24 9 16
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Xét nghiém

Téang creatinine mau 1 2 g 16
Réi loan than niéu

Tiéu mau 4 6 6 11
Kho tiéu 1 2 10 18
Réi loan hé thin kinh

Run 2 3 10 18
Nhirc dau 4 6 12 21
R&i loan mach mau

Tang huyét ap 14 22 9 16
Réi loan hé mién dich

Thai ghép 6 10 3 5

CMYV bam sinh

"

Do an toan cua valganciclovir va ganciclovir cho dén 6 thang diéu tri
duogc danh gid & 133 tré so sinh hoac nhii nhi bi nhiém CMV bam sinh c6
triéu chimg & do tudi tir 2 ngay dén 31 ngay trong hai nghién ctru. Mic du
dir liéu nay c6 han nhung khong c6 vén d@& vé an toan thude dugc xac
dinh, v tinh an toan ctia thude 1a phit hop véi dif lidu an toan da duoc biét
cua valganciclovir / ganciclovir.

Trong nghién ciru thir nhét, doc tinh chinh lién quan véi ganciclovir la
giam bach cAu trung tinh v&i 9 trong s6 24 cé thé (38%) & mirc do 3 hodc

CMV bém sinh

CMV bim sinh khong phai 12 mot chi dinh dugc chdp thudn cho
Valcyte. Tuy nhién, cac nghién ctru duge tién hanh & tré so sinh va
tré em véi CMV bam sinh cung cép dit lidu an toan trong quan thé
bénh nhén nay. Cac nghién ciru goi y rang tinh an toan ctia Valcyte
va Cymevene dudong nhu phu hop véi cac dir li€u an toan cia
valganciclovir /ganciclovir. Ddc tinh chinh la giam bach ciu trung
tinh, trong mot nghién ctru, 9 trong s6 24 bénh nhén (38%) gidm

bach ciu trung tinh & murc d6 3 hodc 4 trong khi diéu tri ganciclovir
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Coche)

4 trong khi didu tri. Chi co mét dbi twong da phai cham dut diéu tri khang
virus vinh vién do giam bach ciu trung tinh. Hau hét cac bién cé déu kiém
soat duoc va mmv tuc diéu tri khang virus trong nghién ciru nay. Su ting
trudng (chu vi vong dau, trong luong va chidu cao) ciia tit ca céc tré so
sinh ¢ ghi nhan sb do ting truéng déu ting theo thoi gian trong nghién
ctru khong so sanh nay.

Trong nghién ctru thr hai, cac bién c¢b khéng mong mubn do diéu
tri thuong gap nhat lién quan dén valganciclovir duong udng la
giam bach cau, thiéu méu, chirc ndng gan bét thuong va tiéu chay,
tAt ca ddu c6 tn sudt cao hon & nhém ding gia dugc. Cac bién cb
khéng mong mudn nghiém trong do diéu tri chi c6 giam bach cau
trung tinh va thiéu mau, ca hai thuong gip hon & nhém gia dugc.
C6 su khac biét cé y nghia théng ké hoidc 14m sang da duoc quan
sat trong toc do ting trudng (trung binh chu vi vong dau, trong
luong va chidu dai co thé) theo thoi gian tai mdi thoi diém giita hai
nhém diéu tri.

(modt bénh nhan yéu cau ngimg diéu tri). Hau hét cac truong hop
duoc kiém soat voi tiép tuc diéu tri khing virus. Tang truong (chu
vi vong déu, trong lugng va chiéu cao) ciia tat ca cac tré so sinh,
duge ghi nhan cac chi s6 ting truéng, ting theo thdi gian trong
nghién ctru khong so sanh nay. Nhiing phan tng bét loi lién quan
dén didu tri thuong gip nhét lién quan véi valganciclovir ubng déu
giam bach cdu trung tinh, thiéu méu, gan chirc ning bat thudng va
tidu chay, tit ca duoc thiy thuong xuyén hon & nhom dung gia
duoc. Chi c6 cac phan tig bét lgi nghiém trong lién quan dén didu
tri 14 giam bach cAu trung tinh va thiéu mau, ca hai thay thudng
xuyén hon & nhom dung gia duoc. Khong c6 su khic biét ¢ y
nghia théng ké hozc 1dm sang dugc quan sat thdy trong mirc do ting
truong (chu vi vong dAu trung binh, trong luong va chidu dai) theo
thoi gian tai mdi thoi diém gitta hai nhom diéu tri.

o —
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2.6.2. Cic bit thwong vé xét nghiém

Céc bit thuong vé xét nghiém & bénh nhan ghép tang ddc ngudi
trudng thanh diéu tri valganciclovir cho dén ngay thir 100 sau ghép
duoc liét ké trong Bang 5. Ty 1€ cac bét thuong xét nghiém co thé
so sanh v6i phan diéu tri du phong mé rong 1én dén 200 ngay & céc
bénh nhan ghép than cé nguy co cao.

Céc bit thudng xét nghiém & bénh nhi ghép tang dic duge liét ké
trong Bang 6. Ty 1€ giam bach cau trung tinh ning (ANC <500/pL)
& nhirng bénh nhi ghép than duoc diéu tri cho dén ngay thir 200 cao
hon so véi bénh nhi dugce didu tri cho dén khi ngay 100 va véi bénh
nhén ghép thin ngudi truéng thanh duge diéu tri cho dén ngay 100
ho#c ngay 200.

2.6.1. 1C4c bat thwong vé xét nghiém

Céc bat thuong vé xét nghiém & bénh nhan viém vong mac do CMV
va ghép tang diic nguoi truong thanh diéu tri valganciclovir cho dén
ngay thi 100 sau ghép duge liét ké trong W§Mu Ty 1€ cac bét
thuong xét nghiém co thé so sanh véi phan diéu tri du phong mé
rong 1én dén 200 ngay & cic bénh nhan ghép thin c6 nguy co cao.

Céc bat thuomg xét nghiém & bénh nhi ghép tang dic dugc liét ké
trong Bang 4. Ty 1€ giam bach cau trung tinh ning (ANC <500/uL)
& nhitng bénh nhi ghép than duoc diéu tri cho dén ngay thir 200 cao
hon so vé&i bénh nhi duoc didu tri cho dén khi ngay 100 va véi bénh
nhan ghép than ngudi truong thanh dugc didu tri cho dén ngay 100
hoédc ngay 200.

2.6.3. Kinh nghiém sau khi luu hanh trén thi treong
Kinh nghiém voi ganciclovir va valganciclovir

Vi Valcyte duge chuyén héa nhanh va nhiéu thanh ganciclovir, moi
bién cb khong mong mudn lién quan véi ganciclovir ciing ¢ thé
xay ra vii Valcyte. Cac bao céo tu phat vé cdc tac dung phu sau khi
luu hanh véi ganciclovir tiém tinh mach va ganciclovir dang ubng
khong duge dé cap trong bét ky phan nao trén ddy, va khong loai
trir duge méi lién quan véi thube dung duoc duoc liét ké dudi day.

- Phan vé

Giam kha nang sinh san & dan 6ng

a1

2.6. 2. Kinh nghiém sau khi luvu hanh trén thi treong

Xem phén 2.6. Tdc dung khéng mong muon - Bang 2
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Céc tac dung phu dugc bdo céo trong giai doan luu hanh trén thi
truong phu hop véi nhitng biéu hién gap trong cic thir nghiém 1dm
sang voi Valcyte va ganciclovir.

Céc tac dung phu duogc bao cdo trong giai doan Iuu hanh trén thi
truong phu hop véi nhitng biéu hién gip trong cic thir nghiém 1am
sang v&i Valeyte va ganciclovir/valganciclovir.

2.7. Qua li¢u
Kinh nghiém quad liéu véi Valganciclovir
Mot ngudi trudng thanh tir vong do suy tuy nang (bit san tiry) sau

mot vai ngay dung thubc voi liéu it nhit gip 10 Jan liéu khuyén céo
danh cho bénh nhan suy than (giam do thanh thai creatinine).

Cén luu y ring dung qué lidu valganciclovir cing ¢6 thé 1am ting
doc tinh ¢ than (xem phdn 2.4 Céc canh bdo va thén trong va 2.2
Liu luong va cach dung).

ThAm phan méu va cn bing nudc ciing c6 thé c6 ich trong vige
giam ndng dd thude trong huyét tuong ctia bénh nhan dung qua lidu
valganciclovir (xem phén 3.2.5 Dugc dong hoc ¢ nhiing déi tuong

ddc biét). o

Céc bao cdo vé qua liéu vdi ganciclovir tiém tinh mach da duge thu

Kinh nghiém qud liéu véi ganciclovir tiém tinh mach

thap tir cac thr nghiém 14m sang va trong qué trinh thube Iuu hanh
trén thi truong. Trong mot sb trudng hop, khong c6 cac tic dung
ngoai y duoc bao cdo. Phan 16n cac bénh nhin c6 mot s6 cac tac

2.7. Qua liéu
Kinh nghiém qud liéu véi Valganciclovir_va ganciclovir dwong
tinh mach

Cén luu ¥ ring ding qua liéu valganciclovir ciing c6 thé lam ting
ddc tinh ¢ thén (xem E_WS 2.4 Céac canh bao va thin trong va 2.2
Liéu luong va cch dung).

Cac bao cdo vé qua liéu véi ganciclovir tiém tinh mach, mot )
truong hop tir vong da duoc thu thap tir cc thir nghiém 14m sang va
trong qua trinh thudc luru hanh trén thi truomg. Trong mot sd truong

hop, khong c6 cac tac dung ngoai y dugc bdo cdo. Phén 1én céac

30




Cocim)

dung ngoai y sau:

Déc tinh vé mdu: giam toan thé huyét ciu, tic ché tiy xuong,
bét san tiy, giam bach céu, gidm bach cau trung tinh, gidm bach
cau hat.

DPéc tinh vé gan: viém gan, roi loan chirc ning gan.

Déc tinh thdn: 1am ning thém tinh trang dai mau ¢ bénh nhén
¢6 suy thén tir trude, suy than cap, creatinine ting cao.

Péc tinh vé tiéu héa: dau bung, tiéu chay, non.

Déc tinh than kinh: run khip ngudi, co giat

bénh nhan c6 mot so cac tdc dung ngoai y sau:

Péc tinh vé mdu: suy tiy bao odm giam toan thé _.E%mu ow:“ g
bat san tiy, gidm bach cdu, giam bach cau trung tinh, giam bach
cau hat.Ddc tinh vé gan: viém gan, 101 loan chirc ndng gan.

Déc tinh than: lam nang Em& tinh trang dai mau ¢ bénh nhéan cé
suy thén tir trude, suy than cép, creatinine tdng cao.

Déc tinh vé tiéu héa: dau bung, tiéu chay, non.

- Déc tinh than kinh: run khip nguoi, co giat

Chay than nhén tao va hydrat héa c6 thé ¢6 loi trong viée giam ndng
do thudc trong mau & bénh nhén di ding qua lidu valganciclovir
(xem Phan 3.2.5 Duoc déng ¢ nhitng doi twong déc biét)

3.2. Cic dac tinh dwgc dong hoc

Céc dic tinh duoc dong hoc cua valganciclovir duoc danh gid ¢
nhimg bénh nhén c6 huyét thanh duong tinh v6i HIV va CMV va &
nhitng bénh nhan bi AIDS va viém vong mac do CMV va trén bénh

oy

Céac thong s6 kiém soat sy hién dién cua ganciclovir tr

nhén ghép tang.

valganciclovir bao gébm kha dung sinh hoc va chirc nang than. D9
kha dung sinh hoc cta ganciclovir tir valganciclovir tuong duong
nhau & tit ca cidc nhom bénh nhan nghién ctu (bénh nhdn nguoi
truong thanh va tré em). Sy hién dién cta ganciclovir trong toan bd

3.2. Cdc dac tinh dwge dong hoce

Céc dic tinh duoc dong hoc cua valganciclovir duge danh gia &
nhitng bénh nhén ¢ huyét thanh dwong tinh véi HIV va CMV va &
nhing bénh nhan bi AIDS va viém vdng mac do CMV va trén bénh
_nhéan ghép tang.

Cac thong s6 kiém soat sy hién dién cla ganciclovir tir
valganciclovir bao gbm kha dung sinh hoc va chitc ning than. Do
kha dung sinh hoc cua ganciclovir tir valganciclovir twong duong
nhau & tit ca cidc nhom bénh nhin nghién ctu (bénh nhidn ngudi
truéng thanh va tré em). Sy hién dién cta ganciclovir trong toan b

co thé & nhitng ngudi ghép tim, than va gan tuong duong nhau sau

co thé & nhitng ngudi ghép tim, than va gan tuong duong nhau sau
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khi ubng valganciclovir véi cac cong thic diéu tri pht hop véi tinh
trang chitc ning than ciia nguoi truéng thanh va cong thirc tinh liéu
cho tré em (xem muc 2.2 Liéu lwong va Cdch dimg).

khi ubng valganciclovir voi cic cong thirc diéu tri phtt hop véi tinh
trang chirc ning thin cta nguoi trudng thanh va cong thire tinh liéu
cho tré em (xem muc 2.2 Liéu lwong va Cdch ding).

Su twong quan giira lidu va AUC ciia ganciclovir sau khi dung
valganciclovir & khoang liéu 450 t6i 2625mg dugc ghi nhan chi voi
diéu kién sau an.

3.2.1 Hap thu

Valganciclovir 1a tién chit ctia ganciclovir, dugc hp thu t6t &
dudng da day rudt va nhanh chéng chuyén héa & thanh rudt va gan
thanh ganciclovir. P9 kha dung sinh hoc cua ganciclovir ti
valganciclovir dung duodng ubng xdp xi 60%. Su hién dién cua
valganciclovir trén toan co thé thdp va thoang qua. Céc gia tri

b

Su tuwong quan giita lidu va AUC cla ganciclovir sau khi ding

AUCy4va Chax xm‘ﬁ xi 1% va 3% cia ganciclovir, twong ung.

valganciclovir & khoang liéu 450 t&i 2625mg duoc thé hién chi véi
diéu kién sau an.. Khi valganciclovir dugc dung ciing véi thirc dn &
lidu khuyén cdo 900mg, ca hai gia tri AUCy, cia ganciclovir va
Cpax cla ganciclovir déu ting tuong tmg la khoang 30% va 14%.
Do vy nguoi ta khuyén céo rang Valcyte nén dugce dung cing véi
thitc dn (xem phén 2.2 Liéu luong va cach duing).

3.2.1 Hap thu

Valganciclovir 1a tién chét cua ganciclovir, dugc hip thu tot &
duong da day rudt va nhanh chong chuyén hoéa & thanh rudt va gan
thanh ganciclovir. P§ kha dung sinh hoc cta ganciclovir tir
valganciclovir dung dudng ubng x4p xi 60%. Su hién dién cia
valganciclovir trén toan co thé thép va thoang qua. Céc gid tri
AUC24 va Cpax X8p xi 1% va 3% ciia ganciclovir, twong Gng.

Khi valganciclovir duge dung cing véi thirc dn & lidu khuyén céo
900mg, ca hai gié tri AUC»4 clia ganciclovir va Cpqx ciia ganciclovir
déu ting tuong Ung la khodng 30% va 14%. Do vdy nguoi ta
khuyén cao ring Valcyte nén dugc dung cung véi thic dn (xem
phin 2.2 Lidu lugng va cach ding).
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3.2.2 Phan bb

Do valganciclovir chuyén hoa nhanh thanh ganciclovir, kha nang
gén két voi protein huyét tuong cta Valeyte khong duge xac dinh.
Ganciclovir gén két vdi protein huyét tuong khoang 1-2% vai ndng
dé6 0,5 va 51pg/ml. Thé tich phan bd cia ganciclovir & trang théi 6n
dinh sau khi tiém tinh mach 14 0,680 £ 0,161 I/kg.

3.2.2 Phan b

Do valganciclovir chuyén hoa nhanh thanh ganciclovir, kha ning
gin két voi protein huyét twong ctia valganciclovir khong duoc xac
dinh. . Thé tich phan bd ctia ganciclovir & trang thai 6n dinh sau khi
tiém tinh mach la 0,680 +
mach, thé tich phén bd c6 tuong quan véi trong lugng co thé véi cac
gi4 tri cia thé tich phan b & trang thai 6n dinh tr 0,54-0,87 L/kg.
Ganciclovir tham nhdp vao dich néo tay. Ti 1& gin két protein huyét

0,161 I/kg. Véi ganciclovir truyén tinh

tuong 1a 1-2% trén ndng do ganciclovir 12 0,5 va 51 pg/ml

3.2.3 Chuyén héa

Valganciclovir duge thuy phin nhanh chéng thanh ganciclovir,
khong tim thdy chét chuyén héa nao khac. Khong tim thdy chét
chuyén héa sau khi ubng ganciclovir dugc danh dau phéng xa (lidu
don 1000mg) gia thich cho khoang hon 1-2% hoat tinh phong xa
xuét hién trong phéan hodc nudce tiéu.

i o

3.2.3 Chuyén héa

Valganciclovir dugc thuy phén nhanh chéng thanh ganciclovir,
khong tim thiy chit chuyén hoéa nao khac.

Ban thin ganciclovir khong duoc chuyén héa dén mirc d6 dang ké.

3.2.4 Dao thai

Sau khi diing Valcyte, ganciclovir duoc bai tiét qua than la chi yéu
boi su loc & tiéu cdu than va su tiét & 6ng than. Do thanh thai & than
chiém khoang 81,5% + 22% thanh thai toan co thé cua ganciclovir.

3.2.4 Dao thai

Sau khi thubc nhanh chéng dugc _thuy phén thanh ganciclovir
Ganciclovir duoc dao thai khoi hé tudn hoan bang sy loc & ciu than
va su tiét chu dong & 6ng than. . O nhimg bénh nhéan co chirc ning
than binh thuong trén 90% ganciclovir ﬁ.:%ms tinh mach dugc tim
Emw trong nudc tiéu dudi dang chua chuyén hoa trong vong 24 gio.

O nhitng bénh nhén ¢ chic ning thén binh thudéng nong do sau
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dinh trong huyét twong cia ganciclovir sau khi s dung
valganciclovir giam véi khoang thoi gian ban huy |, tir 0,4 gid dén 2-

0 gio. ol —
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3.2.5 Duge dong hoc ¢ nhirng déi twgng diic biét 3.2.5 Duoc déng hoc & nhitng d6i twgng dic biét
Nguoi gia

Chua ¢6 nghién ciru nao vé duge dong hoc cia valganciclovir hodc
ganciclovir & ngudi trén 65 tudi. Tuy nhién vi valganciclovir la tién
chét cua ganciclovir, va vi ganciclovir chi yéu dugc dao thai qua
than va kha ning dao thai qua than giam theo tudi, giam thanh thai
toan phan ganciclovir va kéo dai thoi gian ban hiy ciia ganciclovir
¢6 thé duoc du doan & ngudi gia (xem Phan 2.2.1 Cdc hudng ddn st
dung liéu dc biét)

Bénh nhdn bi suy thdn
a L Bénh nhdn bi suy thdn

Chire ning than giam lam gidm do thanh thai cta ganciclovir tir | Duge dong hoc cua ganciclovir tir mét lidu ubng duy nhét
valganciclovir va lam ting tuong tmg thoi gian ban huy pha cubi. | valganciclovir 900 mg duoc danh gid & 24 ngudi khoe manh bi suy
thén

Bing 6: Céc thong s6 dwoc dong hoc ciia ganciclovir tir mot lidu
uong duy nhit vién Valcyte 900 mg & nhirng bénh nhin véi cac
mire d6 khic nhau cua suy thin

Vi vAy, can didu chinh liéu & nhitng bénh nhén suy than (xem phan
2.2 Liéu luong va cach st dung va 2.4 Cac canh bao va than trong).

&,\ N | Mikc thanh

Mikc thanh théi biéu kién | Dién tich dwdi

thai trung binh dwdng cong do dwoc | Thai gian

creatinin du (ml/phiit) + cubi cing trung ban hiy

kién Khoang tin ciy : trung binh

(ml/phit) Khoang tin ciy (gio) +
Khodng tin
ciy

35



Qockn)

Bénh nhdn dang tham phdn mdu

V6i nhimg bénh nhin dang thim phin méu (d0 thanh thai
creatinine CrCl < 10 ml/phut), liéu khuyén céo khong duoc dua ra.
Ly do la lidu ding cho c4 nhan ctia Valcyte danh cho nhimg bénh
nhan nay thip hon ham lugng vién thube 450mg. Vi vy, Valcyte
khéng duge dung cho nhiing bénh nhéin nay (xem 3.2.2 Céac hudng
dAn liéu dung dic biét va 3.4 Khuyén céo dic biét va than trong dic

biat). .

Duoc dong hoc ctia valganciclovir dang ganciclovir & nhiing bénh

Bénh nhdn bj suy gan

nhan ghép gan on dinh dugc xac dinh trong mdt nghién ciru mé,
danh gia chéo 4 phan (N = 28). D kha dung sinh hoc tuyét doi cta
ganciclovir tir valganciclovir, sau khi dung lidu don 900mg
valganciclovir sau khi an, dat khoang 60%, phti hop véi céc chi s0
danh gia & nhitng nhom bénh nhin khac. Gia tri AUCo4 tuong

51-70 6 [249+99 495+224 485+ 14
21-50 6 | 136+64 91.9+43.9 102+44
11-20 6 45411 223 £46 21.8+52
<10 6 | I28x8 366 + 66 67.5+34

Chirc ning than giam lam giam d6 thanh thai cua ganciclovir tir
valganciclovir va lam ting tuong tng thoi gian ban hiy pha cudi. Vi
vdy, can diéu chinh liéu & nhitng bénh nhan suy thin (xem phan
2.2.Liéu lugng va cach sir dung va 2.4 Céc canh bao va thin trong).

Bénh nhdn dang tham phdn méu

Ganciclovir d& dang bi loai trir boi thdm phan mau. Dt liéu thu
duoc trong qui trinh thim phin mau ngit quing & bénh nhin ding
lidu véi valeanciclovir cho thiy murc thanh loc méu du kién 13 138
mL / phit + 9.1% (N = 3) va thoi gian ban huy trong qué trinh tham
phin mau khoang 3.47 gid> (N = 6). 55% ganciclovir duoc dao thai
trong chu ky loc mau 3 gid

Bénh nhdn ehép gan 6n dinh

Dugc dong hoc cua valganciclovir dang ganciclovir & nhiing bénh
nhin ghép gan én dinh duge xac dinh trong mdt nghién clru ma,
danh gia chéo 4 phin (N = 28). D6 kha dung sinh hoc tuyét ddi ciia
ganciclovir tir valganciclovir, sau khi dung lidu don 900mg
valganciclovir sau khi an, dat khoang 60%,. Gia tri AUCq.p4 tuong
duong voi :w:m do dat duoc sau khi tiém tinh mach ganciclovir
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dwong voi nong d6 dat dugce sau khi tiém tinh mach ganciclovir
5mg/kg & nhitng bénh nhan ghép gan.

Bénh nhdn bi xo nang

Trong nghién ciru duoc dong hoc giai doan I, phoi nhiém toan than
& trang thai 6n dinh cta ganciclovir duoc danh gia & bénh nhan
ghép phdi méac hoic khong méc bénh xo nang (N=31) str dung 900
mg/ngay Valcyte dé du phong sau ghép. Nghién ciru di chi ra rang
bénh xo nang khong anh huong déng ké dén toan bd phoi nhiém
trung binh toan than cua ganciclovir ¢ nhiing bénh nhan nay. Su
hép thu ganciclovir & bénh nhan ghép phdi da chi ra ¢6 hiu qua
trong ngin chin bénh CMV khi so sanh v6i cic bénh nhén ghép
tang dac khac.

W

5mg/kg ¢ nhitng bénh nhan ghép gan.
Suy gan

Chua ¢6 nehién ciru duoc déng hoc ndo duoc tién hanh va khong cé

dit litu vé duoc dong hoc din sb duoc thu thdp & bénh nhin suy

gan duogc diéu tri voi valganciclovir.

Bénh nhdn bi xo nang

Trong nghién ctru duge dong hoc giai doan I, phoi nhiém toan thén
& trang thai 6n dinh cta ganciclovir dugc danh gia ¢ bénh nhén
ghép phdi méc hodc khong mic bénh xo nang (N=31) sir dung 900
mg/ngay Valcyte dé du phong sau ghép. Nghién ctru dd chi ra rang
bénh xo nang khong anh huéng dang ké dén toan bd phoi nhiém
trung binh toan than ctia ganciclovir ¢ nhitng bénh nhén nay. Su hép
thu ganciclovir & bénh nhén ghép phdi da chi ra c6 hiéu qua trong
ngin chiin bénh CMV khi so sanh vdi cac bénh nhén ghép tang déc
khéc.
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3.3. So liéu an toan tien lim sang

3.3.1. Tinh sinh ung thw

Két qua ganciclovir duong tinh trong mét nghién ciru vé tinh gy
ung thu & chudt. Valganciclovir, cling gibng nhu ganciclovir 1a chét
gdy ung thu tiém an.

3.3.2. Tinh gay dét bién gen

Valganciclovir va ganciclovir 1a chit gay dot bién gen & cac té bao
lympho & chudt va chit lam gdy gen & cac té bao cua dong vt co
VUL

3.3.3. Suy giam kha ning sinh sin ...b\ .
Ganciclovir anh hudng dén kha ning sinh san va tinh gy quai thai
& dong vat.

Cac nghién ctru vé doc tinh sinh san khong nhic lai véi
valganciclovir do kha nang chuyén thanh ganciclovir nhanh va
nhiéu. Canh béo vé& doc tinh 1én kha ning sinh san nhu nhau dugc
ap dung cho ca hai thudc (xem phin 2.4 Cac canh bdo va thén
trong).

Dua vao cic nghién ctru trén dong vét, tinh trang khong san sinh
tinh trung dién ra khi ndng do cia ganciclovir trong co thé thap hon
mure diéu tri, cAn luu ¥ ganciclovir (va valganciclovir) co thé gay tic

3.3. S6 liéu an toan tién lim sang

3.3.1. Tinh sinh ung thw

Valganciclovir va ganciclovir 1a chét gay dot bién gen & cac té bao
lympho & chudt va chat lam gdy gen & cic té€ bao cla dong vat co
vii. Két qua nay phit hop v6i nghién ciru duong tinh vé tinh gy ung
thu & chudt cia ganciclovir. Ganciclovir 1 chit gay ung thu tiém

an.
3.3.2. Tinh giy dét bién gen

Valganciclovir va ganciclovir 1a chat gy dot bién gen & céc té bao
lympho & chudt va chét 1am gdy gen & céc té bao cta dong vit co

r

VUu.
3.3.3. Suy giam kha ning sinh sin

Ganciclovir anh huong dén kha ning sinh san va tinh gy quai thai
o dong vat.

Cac nghién clru vé dbc tinh sinh san khéng nhic lai véi
valganciclovir do kha ning chuyén thanh ganciclovir nhanh va
nhiéu. Canh béo vé doc tinh 1én kha nang sinh san nhu nhau dugc
ap dung cho ca hai thudc (xem phin 2.4 Céac canh bao va thin
trong).

Dua vao cdc nghién ciru trén dong vét, tinh trang khong san sinh
tinh tring din ra khi ndng d6 cua ganciclovir trong co thé thap hon
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ché viéc san xuét tinh tring & nguoi.

3.3.4. Tinh gy qudi thai
Ganciclovir gdy quai thai & dong vAat.

Céac nghién cuu vé dbc tinh sinh san khong nhiac lai voi
valganciclovir do kha ning chuyén thanh ganciclovir nhanh va
nhidu. Canh bao v& ddc tinh 1én kha ning sinh san nhu nhau duge
ap dung cho ca hai thudc (xem phin 2.4 Céc canh bao va thén

trong).

S& liéu thu duoc khi sir dung & ex vivo mau nhau thai ngudi cho
thdy ring ganciclovir qua duoc nhau thai va sur khuéch tan don gian
1a co ché chi yéu ciia sy van chuyén. Su van chuyén khong bio hoa
& khoang ndng do tir 1 dén 10mg/ml va xay ra boi su khuéch tan
thu dong.

murc diéu tri, can luu y ganciclovir (va valganciclovir) co thé gay trc
ché tam thoi hoiic vinh vién vide san xuit tinh tring & nguoi.

3.3.4. Tinh gay quai thai

Ganciclovir gy quai thai & dong vat.

Céc nghién ctu vé doc tinh sinh san khong nhic lai v6i
valganciclovir do kha ning chuyén thanh ganciclovir nhanh va
nhiéu. Canh bdo vé& doc tinh 1én kha ning sinh san nhu nhau duoc
ap dung cho ca hai thudc (xem phan 2.4 Cic canh bdo va thén
trong).

4. CACPAC TINH DUQC HQC
4.1. Bao quan:

1

ién nén:

Khéng bao quan & nhiét d¢ trén 30°C.

5. CAC PAC TINH DUQC HQC
4.1. Bao quan:

Vién nén bao phim :

Khéng bao quan & nhiét d trén 30°C.

4.2. Hwéng din dic biét trong sir dung, thao tic va huy bé

4.3. Huwéng din dic biét trong sir dung, thao tic va huy bé
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Cén han ché thai bé cac duoc pham vao moi truong. Khong duoc
virt bo cac duoc phim qua nude thai va tranh virt bé qua rac thai
sinh hoat. Hay st dung “hé théng thu gom” chuyén dung néu cé
thé.

Can han ché thai bo cac duoc pham vao méi truomg. Khong duge
it bd cac duge phdm qua nudce thai va tranh virt bé qua ric thai
sinh hoat.

Luu hanh thang 9 nam 2014
San xuét theo yéu cdu cta: F.Hoffmann-La Roche Ltd. Basel, Thuy
Sy

boi: Patheon Inec.

2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada L5N 7K9
Dién thoai: + 1 905 821 4001 Fax: + 1 905 812 6709

W

Luu hanh thang nam

San xuét theo yéu chu cua: F.Hoffmann-La Roche Ltd. Basel, Thuy
Sy

béi: Patheon Inc.

2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada L5N 7K9

- DPién thoai: + 1 905 821 4001 Fax: + 1 905 812 6709
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