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Thudc chong vi rit

1.2. Dang bao ché: bot dong khé v tring

1.3. Puwdng dung: truyén tinh mach

1.4. Tinh vo trang/birc xa

Vo trung

1.5. Thanh phan dinh tinh va dinh lwgng
Hoat chdt: ganciclovir dudi dang mudi Natri.
Ta duoc: sodium hydroxide, hydrochloric acid.

Lo thudc chira dang chit khé tuong duong véi 500 mg ganciclovir va khoan (2 mEq) mudi
Natri.

Thuoc ¢ thé ran ¢ mau trang dén mau trang nho va dung dich sau pha véi nudc khong mau hoac co
mau vang nhat.

2. CAC PAC TINH LAM SANG

2.1. Chi dinh diéu tri

Lo Cymevene duoc chi dinh dé phong va diéu tri bénh do virus cu bao (CMV) de doa dén thi luc hoic
cude sébng & nhitng bénh nhén bi suy gidam mién dich va dé phong ngira bénh do virus cu bao (CMV)
& bénh nhan ghép tang.

2.2. Liéu lwgng va cich sir dung

Lwu y chung

Luu ¥ — khong tiém tinh mach nhanh hodc 6 at! Pdc tinh ctia Cymevene c6 thé tang do nong d6 trong
huyét twong qué cao.

Luu ¥ — tiém bip hodc tiém dudi da c6 thé gy kich img md nghiém trong do pH cua dung dich
ganciclorvir cao (~11).

Khéng nén vuot qua liéu duge khuyén céo cling nhu tan suat hodc toc do truyen.

Xem phan 4.2 Huéng dan dic biét vé sir dung, xir 1y va huy bo thubc vé huong dan chi tiét trong
chuén bi va xir Iy dung dich Cymevene.

Liéu chudn cho diéu tri viém vong mac do CMV



Liéu khoi dau: 5 mg/kg truyén tinh mach trong 1 gid, moi 12 gio trong 14-21 ngay & nhimg bénh nhan
c6 chirc nang than binh thuong.

Diéu tri duy tri: 5 mg/kg truyén tinh mach trong 1 gid, ngay mdt lan trong 7 ngdy mdi tudn hodc 6
mg/kg ngay mot lan trong 5 ngdy mdi tuin.

Liéu diic biét dé phong ngira bénh & bénh nhéan ghép tang

Piéu trj khoi dau: 5 mg/kg truyén tinh mach trong mdt gidy, mdi 12 gid trong 7-14 ngay & bénh nhan
c6 chirc nang than binh thuong

Diéu trj duy tri: 5 mg/kg truyén tinh mach trong mét gio, ngay 1 lan trong 7 ngay mdi tudn hoic 6
mg/kg ngay 1 1an trong 5 ngdy mdi tuin.

2.2.1 Céc hwéng dén sir dung liéu diic biét
Bénh nhdn bi suy thdn

V6i nhimg bénh nhén bi suy than, liéu cia Cymevene nén duoc didu chinh nhu bang dudi day.

\ &

DP§ thanh thai creatinin | Liéu khéi diu Liéu duy tri ~
> 70 ml/phut 5,0 mg/kg mdi 12 gidy 5,0 mg/kg/mgay
50-69 ml/ phut 2,5 mg/kg mdi 12 gior 2,5 mg/kg/mgay
25-49 ml/ phut 2.5 mg/kg/ngay 1,25 mg/kg/ngay
10-24 ml/phut 1,25mg/kg/mgay 0,625 mg/kg/ngay
<10 ml/phit 1,25 mg/kg 3 lan/tudn 0,625 mg/kg 3 lan/tuin

sau khi thdm phén mau sau khi thAm phan mau

Do thanh thai creatinine c6 thé lién quan t6i creatinine huyét thanh boi cong thire sau:
Déi véi nam = (140 - tudi) x (trong luong co thé [ke])

(72) x (0,011 x creatinine huyét thanh[pmol/I])

Déi vé6i nit = 0,85 x gia tri ciia nam

Vi su thay déi liéu dugc khuyén cdo & nhimg bénh nhan b suy than, nén theo déi mdt cich can than
néng do creatinine huyét thanh hoac d6 thanh thai creatinine.

Nhitng bénh nhan giam bach cau, gidm bach cau trung tinh néng, thiéu mdu va gidm tiéu cdau

Giam bach céu ning, giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam tiéu ciu, e ché tily xwong va thiéu
mau bt san da duoc quan sat thdy & nhimg bénh nhan duoc dicu tri v6i ganciclovir.

Khéng nén bat dau diéu tri néu sb lugng bach cau trung tinh duéi 500 té bao/ ul hodc s6 luong tiéu cau
dudi 25000/pl hodc hemoglobin duéi 8g/dl (xem phin 2.4 Luu ¥ va Thén trong, va 2.6 Tac dung
khéng mong mubn)

Nguoi gia



Do nhiing ngudi gia thuong c6 chirc ning than giam, Cymevene nén duoc dung cho nhitng bénh nhén
gid v6i sy can nhac dac biét vé tinh trang than cua ho (xem phén 2.1.1 Cac hudng dén lidu dung dic
biét: Bénh nhén bi suy than).

Trée em

Tinh an toan va hiéu qua cua ganciclovir & bénh nhi chua duoc xac 14p, bao gé)m str dung cho viéc
diéu tri c4c nhidm trung CMV bam sinh hodc & tré méi sinh. Sir dung Cymevene & tré em can su than
trong dic biét do tiém nang ddc tinh sinh san va tinh gy ung thu kéo dai. Loi diém cta viéc diéu tri
phai nén vuot trdi cac nguy co (xem phan 3.2.4 Dugc dong hoc & nhitng dbi tuong dac biét).

2.3. Chdng chi dinh

Cymevene duoc chdng chi dinh & nhitng bénh nhin qua man cam véi ganciclovir, valganciclovir hodc
véi bat ky thanh phan nao cua thuoc.

Do su giébng nhau vé cdu tric héa hoc ciia Cymevene va cdu tric hoa hoc cia aCiW
valaciclovir, ¢ thé xay ra phan tmg qua min chéo giita cac thube nay.

2.4. Lwu y va Thén trong

2.4.1. Than trong chung

Trong céc nghién ciru & dong vit, ganciclovir duge tim thay la chit gay dot bién gen, quai thai va gay
ung thu. Vi vy Cymevene nén duoc cin nhéc 13 ¢6 tinh giy quai thai va ung thu tiém tang & ngudi
v6i kha nang gay thiéu bd phan & tré so sinh va gdy ung thu (xem phéan 4.2 Hudng dn dic biét vé sir
dung, xir Iy va hily bd). Ngudi ta ciing di cin nhéc ring Cymevene e ché tam thoi hodc thuong
xuyén su sinh tinh tring (xem phén 3.3. S lidu an toan tién 14m sang, 2.5.1. Phu nit ¢6 thai va cho
con bu va 2.6. Tac dung khdng mong muon).

Giam bach cau ning, giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam tiéu cu, giam toan thé huyét cau, we
ché tuy xwong va thiéu mau bat san d3 dugc quan sat thiy o nhitg bénh nhén duoc diéu tri voi
Cymevene. Khong nén bt dau diéu tri néu sb bach cau trung tinh thuin tay dudi 500 té bao/ul hodc
s6 lugng tiéu cau dudi 25000 té bao/pum) hodc hemoglobin dudi 8 g/dl (xem phan 2.2.1. Hudéng dan
sir dung lidu dac biét, va 2.6. Tac dung khong mong mubn).

Nguoi ta khuyén cdo rang sb luong té bao mau toan phan va sb luong tiéu cu phai duoc theo doi
trong khi diéu tri. 0 nhitng bénh nhan bi gidm bach cau ning, giam bach cdu trung tinh, thiéu mau
va/hodc giam tidu cau, nén didu tri véi cac yéu td lam ting sy tao huyét va/hodc ngimg sir dung thude
(xem phan 2.2.1. Huéng dén st dung lidu dic biét va 2.6. Céc tac dung khong mong mubn)

Co git da duogc bao cdo ¢ nhimg bénh nhan dang ding imipenem-cilastatin va ganciclovir. Cymevene
khong nén str dung ddng thoi véi imipenem-cilastatin trir khi loi diém st dung cao hon han céc nguy
co tiém tang (xem phan 2.4.4. Tuong téc v6i cac thubc khac va céc dang twong tac khac).

Zidovudine va Cymevene déu gdy giam bach cau trung tinh va thidu méu tiém tang. Mot vai bénh
nhén khong thé dung nap ddng thoi ché do didu tri & lidu du (xem phan 2.4.4. Tuong téc véi cac thude
khac va céc dang tuong tac khac)

Nodng d6 huyét twong cua didanosine c¢é thé ting khi ding ddng thoi véi Cymevene; vi vdy, nhing
bénh nhin nén dugc theo dbi chat ché nhitng ddc tinh cua didanosine (xem phé“m 2.4.4. Tuong tac voi
cac thube khéc va cac dang tuong tac khac)



Diing dong thoi véi cac thude khac ma da duoc biét 1a gdy tic ché tuy hodc di kém véi suy thin véi
Cymevene c6 thé lam ting ddc tinh (xem phan 2.4.4. Tuong tac véi cac thudc khac va cic dang tuong
tac khac).

2.4.2. Nghién va 18 thudc thude

Khéng c6 théng tin vé nghién va 1é thude thubc dbi voi Cymevene

2.4.3. Tac dong lén kha ning ldi xe va vin hanh mdy méc

Co giat, budn ngu, chong mit, mét didu hoa van dong, 1an 16n va/hodc hén mé c6 thé xay ra & nhiing
bénh nhan dang dicu tri v&i Cymevene. Néu chiing xay ra, cac tac dung phu ndy ¢6 thé anh huéng dén
cée cong viéc doi héi sur tinh to bao gdm ca kha ning 141 xe va van hanh may moc ctia bénh nhan.
2.4.4. Twong tac véi cac thudc khdc va cdc dang twong tac khac

Tuong tdc thuoc voi ganciclovir truyén tinh mach

Ganciclovir gan két vé6i protein huyét tuong chi 1-2% va tuong tac thude c6 lién quan dén Wdéi
vi tri gin két khéng duoge biét trude.

Didanosine

Nong d6 huyét twong cia didanosine dugc tim thdy la ting lién tuc khi dung ganciclovir (ca dudng
truyén tinh mach va duong udng). Tai liéu ganciclovir dudong udng 1a 3 va 6 g/ngdy, ngudi ta di quan
sat thdy AUC cua didanosine ting tir 84-124%, va ciing gidng nhu vdy, v6i liéu truyén tinh mach 5 va
10 mg/kg/ngay, ngudi ta cling d3 quan sat thdy AUC ctia didanosine tang tir 38-67%. Su ting nay
khéng thé giai thich b.%mg su canh tranh bai tiét & Ong than, boi vi ¢o ting phan tram lidu cua
didanosine dugc bai tiét. Su tang nay c6 thé do tang ca do kha dung sinh hoc va giam chuyen hoa.
Khéng c6 tac dong dang ké vé mat 1am sang 1én ndng do cua ganciclovir. Tuy nhién su tang nOfg do
huyét trong cta didanosine do sw c6 mat ciia ganciclovir, bénh nhan nén duoc theo dai chit chg oc
tinh cta didanosine (vi du viém tuy) (xem phan 2.4. Luu ¥ va Thén trong).

Imipenem-cilastatin
Co giét cling duge bdo cdo & nhitng bénh nhan duoc ding ganciclovir va imipenem-cilastatin dong
thoi. Nhitng thube nay khéng nén duoc dung ddng thi trir khi loi ich tiém tang 16n hon hin cac nguy
co (xem phé"m 2.4 Luu y va Than trong)

Mycophenolate mofetil

Dua vao két qua tir nghién ctru ding lidu don cta mycophenolate mofetil (MMF) véi lidu duoc
khuyén céo va ganciclovir dudng tinh mach va tic dong da biét clia suy than trén duge dong hoc cla
MMF va ganciclovir, nguoi ta biét trude ring ding ddng thoi hai thude nay (cé kha nang canh tranh
sur bai tiét & dng than) s& lam ting phenolic glucuronide ctia acid mycophenolic (MPAG) va nong dd
ganciclovir. Khong ¢6 su thay dbi nhiéu vé duge dong hoc ctia mycophenolic acid (MPA) dugce biét
trude va khong cin diéu chinh liéu cia MMF. Nhitng bénh nhan bi suy than ma ding cd MMF va
ganciclovir, cin ton trong lidu khuyén cdo ctia ganciclovir va bénh nhan can dugc theo d&i mot cach
can than.

Tuong tac thube véi ganciclovir dimg duong ucfng

Probenecid




Theo théng ké probenecid khi ding cing v6i ganciclovir udng 1am giam do thanh thai than cia
ganciclovir (20%) dan dén lam ting ndng dé mot cach cé y nghia théng ké (40%). Nhitng thay dbi nay
phtt hop véi co ché twong tac c6 canh tranh sy bai tiét & 6ng than. Vi vy nhiing bénh nhan dang ding
probenecid va Cymevene nén duoc theo d6i mot cach chat ché doc tinh ciia ganciclovir.

Zidovudine

Khi zidovudine duge cho véi sy ¢6 mit ctia ganciclovir dang ubng, lam tang AUC cta zidovudine véi
ti 1& nho (17%), nhung c¢6 ¥ nghia thong ké. Ciing c¢6 khuynh huéng vé ndng dé ganciclovir thdp hon
khi ding véi zidovudine, mic dau diéu nay khéng cé y nghia thong ké. Tuy nhién, bdi vi cé
zidovudine va Cymevene c6 thé gdy giam bach ciu trung tinh va thiu méau, nén mot vai bénh nhan
khong thé dung nap liéu phép diéu tri dong thoi véi lidu lwong du (xem phin 2.4 Luu ¥ va Than
trong).

Zalcitabine

Zalcitabine lam tdng AUCy.5 ciia ganciclovir dang uéng khoang 13%. Khéng c6 nhimng thay déi ¢ ¥
nghia thong ké & bat ky thong s6 dugc dong hoc khac duge danh gid. Ngoai ra, khong 6 nhitng thay
d6i lién quan c6 y nghia thong ké vé duwoc dong hoc cua zalcitabine khi ¢ su hién dién cia
ganciclovir dang uéng mic dau da quan sat thiy c6 tang it ti 1& dao thai.

Stavudine

Tuong tac duoc dong hoc quan séat duogc khong c6 ¥ nghia théng ké khi stavudine va ganciclovir dang
uéng duogc ding két hop.

Trimethoprim

Trimethoprim 1am giam ¢6 y nghia théng ké d6 thanh thai than cua ganciclovir dang uéng khoang
16,3% va diéu nay két hop voi su giam ti 1é bai tiét giai doan cudi ¢ y nghia théng ké va ting tuong
tmg thoi gian ban hiy khoang 15%. Tuy nhién, nhiing thay d6i nay duong nhu khéng cé ¥ nghia
théng ké, vi AUCqg v Cpax khong bi anh huéng. Sy thay ddi duy nhit c6 ¥ nghia théng ké & céac
thong sb dugc ddng hoc cia trimethoprim khi ding chung véi ganciclovir 14 ting Cpin. Tuy nhién,
diéu nay khong c6 v nghia théng ké va khong can didu chinh liéu.

Cyclosporin

Khong cé bang chimg cho théy ganciclovir tac dong t6¢1 duge dong hoc cua cyclosporin dua vao su so
sanh ndng do thap nhat ctia cyclosporin. Tuy nhién, khong thdy bang ching cua su ting gia tri toi da

cta creatinine huyét thanh dugc quan sat sau khi bat dau diéu tri voi gancilovir.

Cdc tiwong tdc thudc tiém tang khdc

Dac tinh c6 thé tang 1én khi ganciclovir duoc ding cing véi cac thube khac duge biét 1a wrc ché tay
xuong hoac két hop v6i suy than (nhu 12 dapsone, pentamidine, flucytosine, vincristine\viyblastine,
adriamycin, amphotericin B, chit twong tur nucleoside va hydroxyurea). Vi vay, nhiing thu6c nay nén
duoc can nhic khi ding cing véi ganciclovir néu loi ich tiém tang cao hon hin cdc nguy co tiém 4n
(xem phan 2.4. Luu ¥ va Thén trong)

2.5. Sir dung & cdc d6i twong dic bigt

2.5.1. Phu nir ¢6 thai



Ddnh gia cac nghién ctru trén dong vét & thuc nghiém da chi ra ddc tinh vé sinh san, vi du thiéu hut bo
phén khi dé ra hodc cac tic dong khac trén su phat trién ciia phdi va bao thai, su phat trién ctia thoi ky
thai nghén hodc thoi ky chu sinh va sau khi sinh.

Tinh gdy qudi thai cling dugc quan sat trong cac nghién ctru trén déng vét.

Phy nit dang trong giai doan sinh dé nén duoc khuyén dung cc dung cu tranh thai hiru hiéu trong khi
diéu tri. Céc bénh nhan nam nén duoc khuyén la dung dung cu tranh thai trong va it nhit 90 ngay sau
khi diéu tri v6i Cymevene (xem phin 2.4. Luu ¥ va Thén trong va 3.3. S6 lidu an toan tién 1am sang).

D¢ an toan cia Cymevene khi st dung & phu nit c¢é thai chua duoc biét dén. Nén tranh sir dung
Cymevene & phu nir ¢6 thai trir khi cac loi ich cho me hon han cac nguy co tiém tang cho thai.

2.5.2. Qui trinh chuyén da va sinh né

Khéng c6 thong tin nao vé viée sir dung Cymevene khi dang trong qué trinh chuyén da va sinh né.
2.5.3. Phu nir cho con bu

Su phét trién trong thoi krjf chu sinh va sau khi sinh chua dugc nghién ctru vdi ganciclovir nhung kha
nﬁpg ganciclovir ’duqc tiét qua S}"ia me va giy cé‘c phan Umg phu nghiém trong ¢ tré mai sinh ld}éng
thé khﬁng tinh dén. Vi vdy, quyét dinh ngimg dicu tri hodc nging cho con bu phai duge cin nhic vi
loi ich tiém tang ctia Cymevene cho ba me dang cho bu.

2.5.4. Swr dung trong nhi khoa

Xem phan 2.2.1. Huéng dén sir dung liéu dac biét va 3.2.4. Duoc dong hoc & céc dbi tugng dic biét.
2.5.5. Sir dung trong lao khoa

Xem phin 2.2.1. Huéng dan st dung liéu dic biét va 3.2.4. Duoc dong hoc & céc dbi tuong dic biét.
2.5.6. Suy théin

O bénh nhén suy chiic ning than, cin diéu chinh lidu dya vio d¢ thanh thai creatinin (xem phén 2.2.1.
Huéng dan st dung liéu dac biét va 3.2.4 Duoc dong hoc & cac dbi tuong dic biét).

2.5.7. Suy gan

Khong ¢o thong tin vé viée str dung Cymevene & bénh nhan bi suy chirc nang gan.

2.6. Tdc dung khong mong mudn

Thong bio cho béc si ctia ban nhiing tac dung khong mong mudn gép phai khi str dung thudc.

2.6.1. Cac thir nghiém lim sang

Kinh nghiém véi ganciclovir truyén tinh mach

Nhitng bénh nhén bi nhiém HIV

Do an toan cia ganciclovir truyén tinh mach & nhiing bénh nhén AIDS d4 dugc nghién ct cdc
thir nghiém lam sang. Thong tin vé dd an toan khi sir dung ganciclovir truyén tinh mach da $ie tap
hop tir sau thir nghiém l4m sang cho théy 1a thap hon khi so sanh v&i nhom chimg clia mét trong
nhitng nghién ciru nay (udng gia duge véi cdy ganciclovir trong thé thuy tinh). Céc tac dung ngoai y
trén 14m sang xay ra & trén 2% sb bénh nhan dang ding ganciclovir, khong ké dén quan hé nhan qua
hodc su trdm trong, nhung xay ra & tdn s6 cao hon & nhém ding ganciclovir truyén tinh mach so v6i
nhém chimg duoc tom tit & Bang 1.



Phén Ung noi tiém xay ra thuong xuyén hon & nhimmg bénh nhan dang ding ganciclovir truyén tinh

mach so v&i udng ganciclovir.

Bang 1. Phin trim sé bénh nhan c6 tac dung ngoai v xay ra & tdn suét bing hodc nhidu hon 2% sb

bénh nhin

Hé théng co thé Truyén tinh mach ganciclovir Nhém chirng
Tac dung ngoai ¥ N=412 N=119
Hé mau va hach bach huyét

Giam bach ciu trung tinh 25,7% 11,8%
Thiéu mau 19,7% 16,8%
Giam tiéu ciu 6,6% 5,0%
Giam bach ciu 3,2% 0,8%
Bénh hach bach huyét 2,9% 1,7%
Hé tiéu hoa

fa chay 26,5% 24.,4%
Pau bung 9,0% 7,6%
Khé nubt 2,7% 1,7%
Bénh ndm Candida thuc quan 2,2% 1,7%
Toan than

Sét 35,9% 35,3%
Nhiém nédm Candida 10,4% 4,2%
Nhiém trung chd tiém 8,0% 0,8%
Nhiém khuin 6,1% 3,4%
Nhi&m khuén thir phat 5,8% -
Chan an 4,9% -
Phirc hop Mycobacterium avium 4,9% 4,2%
Pau 4,6% 2,5%
Dau nguc 4,4% 3,4%
Mi trudmg nudi ciy duong tinh 3,2% 1,7%
Viém noi tiém 2,2% \Eﬂv
Hé thin kinh trung wong va ngoai vi

Giam cam gidc 3.2% 1,7%
Lo 4u 2,4% 1,7%

Da va phén phy

S 20062070



Hé thong co thé Truyén tinh mach ganciclovir Nhom chitng
Tac dung ngoai y N=412 N=119
Ngtra 3,2% 2.5%
Hé hé hap

Ho 16,0% 15,1%
Viém phéi do Pneumocystis carinii 7.3% 2.5%
Ho nhiéu 3,6% 2,5%
Xung huyét xoang 3.4% 2,5%
Réi loan dinh dudng va chuyén héa

Phosphatase alkaline mau ting 4.4% 4.2%
Creatinine mau tang 3,2% 1,7%
H¢ thong co xwong khép

Pau khép 2,4% 1,7%

Nhitng bénh nhin ghép tang

Mot vai thtr nghiém lam sang da nghién ciru dung ganciclovir truyén tinh mach cho diéu tri hoac
phong bénh do CMV & nhitng bénh nhan ghép tang.

Céc tac dung ngoai y trén 1am sang xay ra bang hodc trén 5% sb bénh nhan dang dung ganciclovir
truyén tinh mach trong ba nghién ctru vé ghép tily xwong thu duoc, khong tinh dén quan hé nhan qua
hodc su trdm trong duoc tém tit & bang 2. Cac tac dung ngoai y xay ra véi tin sudt cao hon & nhom
chiig ding gia duogc so véi nhom ding ganciclovir truyén tinh mach, khéng bao gbém trong bang 2

duoi day.

Bang 2. Phin trdm sb bénh nhan c6 tac dung ngoai y & tan sudt bing hodc nhiéu hon 5% tdng sb bénh

nhan.

Hé théng co thé

Nhirng bénh nhin ghép tiy xwong

Téac dung ngoai y (ICM 1308, 1570 va 1689)
Ganciclovir Nhom chitng dung gia
truyén tinh mach (N=122) dwge (N=120)
Hé m4u va hach bach huyét
Giam toan thé huyét ciu 31% 25% /
Giam bach cu 20% 7% \Q
NV
Toan théan
Pau ddu 15% 13%
R&i loan mang nhay 14% 13%
Sét 11% 8%
Rét run % 4%




Hé thong co thé Nhirng bénh nhin ghép tiy xwong

Tac dung ngoai y (ICM 1308, 1570 va 1689)
] Ganciclovir Nhom ching dung gia
truyen tinh mach (N=122) dwge (N=120)
Nhiém khuan 7% 2%
Chén én 7% 5%
Phu maét 5% 2%

HE tiéu hoa

fa chay 24% 23%
Budn nén 20% 19%
Kho tiéu 8% 6%
Chudng bung 8% 6%
Réi loan dinh dwdng va chuyén héa

Creatinine mau tang 16% 13%
Bt thuomg vé chirc ning gan 11% 10%
Magié mau giam 11% 10%
Giam calci méau 9% 8%
Giam kali mau 9% 8%
Hé thin kinh trung wong va ngoai vi

Run 8% 7%
Nhim 1n 5% 3%
Da va phéin phu

Viém da co6 troc da 10% 9%
Hé hé hap

Viém miii 9% 5%
Kho the 6% 4%
Hé tim mach

Nhip tim nhanh 16% 15% '
Giam huyét ap 11% 7% %\v/

HEé sinh duc tiét niéu

bai mau 16% 13%

Cac gidc quan dic biét

Chay mau mat 5% 3%




Hé thong co thé Nhitng bénh nhin ghép tiy xwong

Téc dyng ngoai ¥ (ICM 1308, 1570 va 1689)
Ganciclovir Nhém ching diang gia
fruyen tinh mach (N=122) dwge (N=120)

H¢ co xwong khép
Dau co 5% 3%

Céc tac dung ngoai y Xy ra bing hoic trén 5% sb bénh nhan dang ding ganciclovir truyén finh mach
trong nghién ctru ghép tim duroce kiém chimg ding gia duoc, khong tinh dén quan hé nhan qua hodc db
trAm trong, nhung x4y ra v6i tAn suét cao hon & nhém dung ganciclovir truyén tinh mach (N=76) so
v6i nhom dung gia duge (N=73), duge liét ké duai day.

—  Toan thdn: dau dau (18%), nhiém tring (18%)

—  ROi logn dinh dudng vir chuyén héa: phu (9%)

—  Hé than kinh trung wong va ngoai vi: 1An 16n (5%), bénh thin kinh ngoai bién (7%)
—  Hg hé hap: tran dich mang phdi (5%)

—  He tim mach: cao huyét ap (20%)

—  H¢ sinh duc tiét nidu: thn thuong than (14%), suy chirc ning than (12%)

Kinh nghiém véi ganciclovir dang udng

Do d6 kha dung sinh hoc cta ganciclovir truyén tinh mach cao hon, didu nay khong thé loai trix rang
céc tac dung ngoai ¥ di duoc thiy trong céc nghién ciru véi ganciclovir dang udng ciing c6 thé xdy ra
voi ganciclovir dang truyén tinh mach.

Dé hoan thanh tai liéu vé tinh an toan dugc tréng doi clia ganciclovir dang truyén tinh mach, cac tic
dung ngoai ¥ ¢6 lién quan @i dugc bdo cao véi ganciclovir dang ubng trong mot vai nghién ctiu da
duoc tién hanh & nhimg bénh nhan ghép ¢o quan hodc nhidm HIV, khéng tinh dén mic d6 trim trong
ho#ic quan hé nhin qud, xay ra & ti 1€ cao hon nhém chimg dd duge dua ra. Céc tic dung ngoai y da
duoe liét ké trong bat ky phin ndo & trén s& khong dwoc nhéc lai. Céc tac dung ngoai y dwoc béo cdo
véi ganciclovir ¢6 thé 6 lién quan dén cach diing bing dwdng udng.

—  H¢ mdu va hach bach huyét: chimg tang bach cu

- Hé tigu héa: tao bén, viém dudng mét, diy hoi, nén \
—  Todan than: ¢b chudng, suy nhuoc, chay mau, nhiém vi rut, nédm va vi khuén, kh(')\
— Hé tim mach: gidn mach

—  HE than kinh trung wong va ngogi vi: trAm cam, chong mit, méit ng

—~ Hé gan va dudng mdr: vang da & mét

—  Da va phén phy: tang tiét md hdi

— Cdc gidc quan dic biét: giam thi luc, r6i loan vi gidc
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Roi loan dinh dudng va chuyén hoa: dai thdo dudng, giam natri méau, giam protein mau, giam cén

Cdc tdc dung ngoai y khdc

Céc tac dung ngoai y c6 lién quan duge cho dudi diy khong duoc liét ké & trén vi ching khong dép
Ung céc tiéu chuan dé co trong bat ky bang nao & phia trén.

Hé mdu va hach bach huyét: thiéu mau bat san, e ché tuy xuong, ting bach céu ua eosin

He tiéu hda: chay mau dudng tiéu hoa, ¢ hoi, dai tién mét chi dong, loét miéng, viém tuy, roi loan
vi gidc

Nhiém tring: cac tac dung phu c6 lién quan dén trc ché tiy xwong va ton thuong hé théng mién
dich nhu 1a cdc nhiém tring va nhiém khuan toan than va tai chd

Cdc bién chitng chay mdu: chay mau tiém an de doa dén tinh mang c6 lién quan dén giam tiéu cu
Toan thdn: suy mon, mat nudc, mét moi, tac mach noi tiém, 4p xe noi tiém, phu noi tiém, dau noi
tiém, chdy mau noi tiém, kho chiu, phan tng nhay cam véi énh séang

Hé thdn kinh trung wong va ngoai vi: xic dong, co giat, ao gidc, roi loan tim than, suy nghi bat
thuong, gidc mo bat thuong, mat thang bang, hén mé, khé miéng, tinh than sdng khoai, cing
thang, budn ngu

Da va phdn phy: viém da, trimg c4, rung toc, nhiém herpes simplex, mé day

Cdc gidc quan ddc biét: bong vong mac, bét thuong v& nhin, mu, diéc, dau mét, thién dau théng,
161 loan thay tinh thé.

Ré6i logn dinh dudng va chuyén héa: ting creatine phosphokinase mau, gidam glucose mau, ting
lactic dehydrogenase

Hé sinh duc tiét niéu: di tiéu nhiéu lan
Hé tim mach: loan nhip (bao gdm loan nhip that), viém tinh mach huyét khéi, dau nira du, viém
tinh mach.

He¢ co xwong khop: hoi ching nhuoc co

2.6.1.1 Cdc bit thwong vé xét nghiém

Cdec bt thuong vé xét nghiém ¢ nhitng bénh nhdn nhiém HIV

Céc bat thudong vé xét nghiém duoc béo céo tir 3 thir nghiém lam sang & nhitng bénh nhan nhiém IV

dang ding ganciclovir truyén tinh mach nhu diéu tri duy tri cho chimg viém véng mac do,CMV duoc
liét ké dudi day trong bang 3. 179 bénh nhan dugc chon cho cac phéan tich tinh bat thuong &

nghiém.

Bang 3. C4c bt thuong vé xét nghiém

Cac bat thwong vé xét nghiém N=179

Giam bach ciu trung tinh (ANC /mm")

<500 25,1 %

500 - <750 14,3 %
750 - <1000 26,3 %




Thidu mau (hemoglobin g/dL)

<6,5 4,6 %
6,5- <8,0 16,0 %
8,0-<9,5 25,7 %
Giam tiéu ciu (tidu cau/mm?’)

<25000 29 %
25000- <50000 5,1%
50000 - <100000 22.9%
Creatinine huyét thanh (mg/dL) |

>2,5 1,7 %
>1,5-2,5 13,9 %

2.6.2. Kinh nghiém sau khi hru hanh trén thi truong

Cac tdc dung ngoai ¥ tir cac bdo cao tur phat sau khi hru hanh trén thi trudng véi ganciclovir dang
udng va truyén tinh mach duge bdo céo & nhiing bénh nhan nhiém HIV hodc & nhitng bénh nhén c6
tén thwong hé mi&n dich khéc nhu nhiing bénh nhan ghép tang, khéng dwoc dé cap dén & phin trén,
va khéng tinh dén quan hé nhén qua, duoc liét ké & dudi day.

- Phan vé

— (iam kha ning sinh sén & dan 6ng

Céc téc dung ngoai y da duge bao cdo trong qua trinh luu hanh trén thi truéng pht hop véi nhitng gi
dugc thiy trong céc thir nghiém 14m sang v6i ganciclovir.

2.7. Quad lidu va cach xit tri

Kinh nghiém qud liéu v6i ganciclovir truyén tinh mach

Céac bdo cdo vé qua lidu véi ganciclovir truyén tinh mach d3 dugc thu thip tir cac thir nghiém 14m
sang v trong qua trinh thubc lim hanh trén thi truong. Trong mét sb trudng hop nay, khong ¢ cAc tic
dung ngoai y duge bio céo. Phan Ién cac bénh nhan cé6 mét hoic nhidu cac tac dung ngoai ¥ sau:

—  Péc tinh vé mdu: gidzm toan thé huyét ciu, e ché tiy xuong, bt san tiy, gidm bach clu, gidm
bach cau trung tinh, giam bach cau hat

—  Déc tinh vé gan: viém gan, rbi loan chirc ning gan
— Déc tinh thin: lam nang thém tinh trang dai mau & bénh nhin c¢é suy thén tir trude, 4n cép,

creatinine tang cao
—  Dfc tinh vé tiéu héa: dau bung, ia chay, nén
—  Déc tinh than kinh: run toan thé, co giat

Ngoai ra, mét bénh nhén dugc truyén mot khdi lwong lén dung dich ganciclovir dang truyén tinh
mach vao trong thé thily tinh va dd bi mét thi luc tam thoi va tc ddng mach v8ng mac trung tim thiv
phat dén tang &p luc trong mét c6 lién quan dén khéi lwgng dich duoc truyén.
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Thém phén mau va sy hydrat héa cé thé ¢6 loi trong viéc giam ndng d6 huyét trong méu & nhitng
bénh nhén dung qud lidu ganciclovir dang uéng (xem phin 3.2.4. Dugc dong hoc & nhimg dbi twong
déc biét).

Kinh nghiém qua liéu véi valganciclovir

Mét ngudi trudmg thanh bi tre ché tiy xwong ning (bit san tily) sau vai ngay ding thubc véi lidu it
nhét gap 10 lan liéu khuyén cédo danh cho bénh nhén bi suy than (gidm dd thanh thai creatinine).

3. CAC PAC TINH VA HIEU QUA DUQC LY
3.1. Céc dic tinh dwoe lye hoc
3.1.1. Co ché hoat dong

Ganciclovir la chét dong déng tdng hop ciia 2°- deoxyguanosine ¢6 tac dung irc ché sy sao chép cua vi
riit herpes & in vitro va in vivo. Céc vi 1t & ngudi nhay cam bao gdm vi rt cy bao & ngudi (HCMV),
vi rut herpes-simplex 1 va 2 (HSV-1 va HSV-2), vi rit herpes nguoi -6, -7 va -8 (HHV-6, HHV-7,
HHV-8), vi rat Epstein-Barr (EBV), vi rit varicella-zoster (VZV) va vi rlit viém gan B. C4c nghién
ctru 1am sang duoc giéi han dé danh gia hiéu qua trén nhiing bénh nhan nhiém vi rit cu bao (CMV).

O cdc t& bao nhidém vi rit cu bao, ganciclovir bude déu duoe phosphoryl héa thanh ganciclovir
monophosphate b&i men proteinkinase cta vi rat, UL 97. Su phosphoryl héa tiép theo x4y ra nhd mét
vai men kinase ctia t& bao @& tao nén ganciclovir triphosphate, sau nay duoc chuyén héa mot céch tir
tir bén trong té bao. Ngudi ta da quan sat thiy su chuyén héa nay xay ra & céc té bao nhifm vi rat
Herpes-simplex va vi rit cy bao & ngudi voi thdi gian ban hiy cho timg loai 1a 18 git va trong
khoang 6 dén 24 gitr sau khi ganciclovir di ra ngoai t& bao. Do su phosphoryl héa phan 16n phu thude
vao men kinase cta vi rit, do vdy su phosphoryl héa ctia ganciclovir xay ra chii yéu trong céc 18 bao
bi nhiém vi rit.

Hoat tinh kim vi riit ctia ganciclovir 13 do tic ché su tdng hop DNA ciia vi ritt boi (1) sur tre ché canh
tranh cia sy hop nhét deoxyguanosine triphosphate vao trong DNA bai men polymerase DNA, va (2)
sir hop nhét ganciclovir triphosphate vao trong DNA ciia vi rit lam cho DNA ctia vi rtt khéng kéo dai
duoc hodc bi han ché rit nhiéu.

Nong db tric ché ICso chéng vi rit dién hinh dbi véi CMV & in vitro ndm trong khoang 0,14 pM (0,04
ng/ml) dén 14uM (3,5 pg/ml).

3.1.2. Cac nghién ciru vé Iim sang/hiéu Iwe
Sw dé khdng ciia vi rit

in

Viéc xéc dinh sir dé khang ctia vi rit e bao CMV véi ganciclovir hién nay dua vao cac thir nghié
vitro, 1a ndng do tre ché trung binh (ICse) > 1,5 pg/ml (6,0 uM). Sw d& khdng ctia vi rit cw io GMV
v6i ganciclovir 1a khong phd bién (~1%). Ngudi ta da quan sét thiy sy khéng ctia vi rit & bénh
nhéan bi AIDS va viém vdng mac do vi rait CMV, nhiing bénh nhén ndy chua bao gi¢r duge di€u'tri véi
ganciclovir. Trong 6 thang d4u didu tri viém vong mac CMV vé6i Cymevene dang tiém hosc
Cymevene dang vién nang, su d& khéng cta vi rit dugc phat hién & 3-8% sb bénh nhén. Phan 16n cac
bénh nhén ¢6 tinh trang viém vong mac xdu di trong khi didu tri khong loai trir s dé khang ciia vi it
CMV. Su d& khang cta vi riit ciing dwoc quan sat thiy & nhimg bénh nhan duge didu trj viém véng
mac kéo dai véi Cymevene dang tiém. Trong mot nghién ciru cé dbi chimg ctia ganciclovir dang ubng
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trong viéc phong bénh do vi rit CMV di kém AIDS, 364 bénh nhén cé mét hodic nhidu miu nuéi ciy
sau it nhat 90 ngy diéu tri ganciclovir. Trong s nay 113 bénh nhén c6 it nhit mot miu duong tinh.
MAu phén 14p cudi cling ctia mdi ngudi duoe kidm tra dé tim sw giam tinh nhay cam, va 2 trong sb 40
bénh nhén d4 duge tim thdy 1a khéng véi ganciclovir. Nhimg mAu phén 1ap khang nay két hop véi
viée thét bai diéu tri viém vong mac x4y ra sau do.

Khé niing d¢ khéng ctia vi riit nén duoc cin nhiic & nhitng bénh nhén cé dép ting 1am sang kém lip lai
nhiéu 14n hodc sy tiét vi rut dai déng trong khi didu tri. Co ché chinh cta viéc khang ganciclovir cua
CMYV la giam khé néng hinh thanh mdt nhém chirc triphosphate ¢ hoat tinh; céc vi rit khang thube
dirgc midu ta c6 su dot bién & gen UL 97 cia CMV ma gen ndy kiém soét sw phosphoryl héa cia
ganciclovir. Sur dot bién & men polymerase DNA cua vi rit cling da dugce ghi nhén cho sy khang cia
vi it v6i ganciclovir, va vi rat v6i sy d6t bién nay c6 thé khang vé6i cac thude chéng CMV khic.

3.2. Cac déc tinh duge dong hoc

3.2.1. Hip thu

Noéng dd hé théng (AUCy.24) duge ghi nhan sau khi dung lidu don 5 mg/kg ganciclovir truyén tinh
mach 1 gid & nhitng bénh nhdn nhiém vi rit HIV+ /CMV ho#c & nhiig bénh nhan truéng thank bi
AIDS nim trong khoang tir 21,4 + 3,1 (N=16) téi 26,0 * 6,06 (N=16) pg-h/ml. Néng d6 dinh huyét
tuong & nhitng bénh nhan ndy (Cpa) ndm trong khoang 7,59 + 3,21 (N=10) 8,27 + 1,02 (N=16) téi
9,03 £ 1,42 (N=16) pg/ml.

3.2.2. Phén bé

Véi ganciclovir tiém tinh mach, thé tich phan bé dwoe diéu chinh theo trong lvong co thé véi gia tri
thé tich phan b & trang thai hing dinh trong khoang 0,536 + 0,078 (N=15) dén 0,870 + 0,116 (N=16)
L/kg. Nong d6 dich ndo tiy dat duoc sau 0,25 - 5,67 gid sau khi ding & 2 bénh nhén 2,5 mg/kg
ganciclovir tiém tinh mach mdi 8 gi® hosic 12 gi¢ trong khoang tir 0,50 t6i 0,68 pg/ml chiém khoang
24 - 67% ndng d6 huyét tuong cho timg bénh nhan. Ti 18 gin két protein huyét tuong 13 1-2% trén
ndng d6 ganciclovir 12 0,5 va 51 pg/ml.

3.2.3. Thai trir

Khi ding dudmg tinh mach, ganciclovir cho théy dugce dong hoc nhu moét duong tuyén tinh véi lidu
ding trong khoang 1,6 - 5,0 mg/kg. Ganciclovir duoc bai tiét chu yéu qua than dudi dang khong déi
boi s loc & tiéu cAu than va su tiét chi dong & éng thin. ¢ nhimg bénh nhan ¢é chitc ning thin binh
thuong, 89,6 + 5,0% (N=4) ganciclovir ding dudng tinh mach dugc tim thiy trong nude tiéu dudi
dang khéng chuyén héa. O nhimg ngudi ¢é chirc ning than binh thuomg, d6 thanh thai co thénﬁm
trong khoang 2,64 % 0,38 ml/phut/kg (N=15) dén 4,52 = 2,79 ml/phit/kg (N=6) va d6 thanh thai &
than trong khoang 2,57 + 0,69 ml/phut/kg (N=15) dén 3,48 = 0,68 ml/phut/kg (N=20), mnixgﬁng véi
90-101% luong ganciclovir duge dung. Thoi gian ban hity & nhiing ngudi khéng bi suy than ¥20 dong
tir 2,73 + 1,29 (N=6) dén 3,98 + 1,78 gid (N=8).

3.2.4. Dwoc déng hoc & nhirng dbi twong diic biét
Bénh nhdn bi suy thdn

Duoc d6ng hoc sau khi ding Cymevene dudng tinh mach duge d4nh gid & 10 bénh nhan ¢ tén
thuong hé midn dich cing véi suy than duge dimg thube véi lidu tir 1,25- 5,0 mg/ke.

Bénh nhdn dang tham phdn mdu
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Tham phéln mau lam glam ndng d6 huyét twong ctia ganciclovir khoang 50% sau khi dang ca duong
tiém va udng (xem phéan Qua liéu).

Trong qué trinh thAm phén m4u ngét quang, do thanh thai uéc tinh cia ganciclovir dao dong tir 42 dén
92 ml/phit, d4n dén thoi gian ban hiy trong dung cu thdm phan tir 3,3 dén 4,5 gio. D6 thanh thai
ganciclovir wéc tinh khi thim phan méu lién tuc thdp hon (4,0 dén 29,6 ml/phit) nhung loai bo
ganciclovir nhiéu hon gifta céc lan ding thubc. Véi truong hop thdm phén méu nght quing,
ganciclovir bj loai bd trong mdt qué trinh thdm phén méu thay dbi tir 50-63%.

Tré em

Dugce ddng hoc cna ganciclovir duge nghién ctiu & 27 tré mdéi sinh tir 2 dén 49 ngay tudi vai lidu
truyén tinh mach la 4mg/kg (N=14) va 6 mg/kg (N=13). Nong d6 dinh trung binh 12 5,5 + 6 ug/ml va
7,0 + 1,6 pg/ml riéng biét cho néng d4 liéu thip va cao hon. Gi4 tri trung binh cho Vss (0,7 I/kg) va
dd thanh thai hé théng (3,15 0,47 ml/phi/kg tai lidu 4 mg/kg va 3,55+ 0,35 ml/phitikg véi lidu 6
mg/ke) cb thé duge so sanh voi nhimg gid trj dugc quan sat & ngudi Ion cd chirc ning than binh
thuong.

Dugc dong hoe cla ganciclovir cling dd duge nghién ctru & 10 dira tré ¢é chiic nang than binh thuomg,
tudi tir 9 thang t&i 12 tubi. Pic didm duge ddng hoc cuia ganciclovir cfing twong tu sau khi dung
dudmg tinh mach liu don va da lidu (mdi 12 gid) véi lidu (5 mg/ke). Nong do duoc do bing dién tich
duéi dudng cong trung binh AUC,, vao ngay thir nhit va ngay thtr 14 12 194 + 7,1 va 24,1 + 14,6
ug-b/ml riéng cho timg loai va ndng d6 dinh twong g 13 7,59 + 3,21 (ngay 1) va 8,31 £ 4,9 pg/ml
(ngay 14). Néng &6 c6 thé duge so sénh voi ndng d6 quan sat dwoc & ngudi truéng thanh. Thé tich
phan bb & trang thai bén vimg sau khi dung liéu don vao ngay thit 1 va cudi liéu trinh diéu tri (ngay
14) 12 0,68 £ 0,20 I/kg. D6 thanh thai hé théng ciia nhiing ngay nghién ciru 14 4,66 + 1,72 (ngay 1) va
4,86 *+ 2,96 ml/phlit/kg (ngéay 14). D§ thanh thai thin trung binh riéng biét (0-12 gid) 1 3,49 + 2,40
vao ngay 1 va 3,49 £ 1,19 ml/phit/kg vao ngay 14. Thoi gian ban hity trung binh tuong Ung 13 2,49 +
0,57 (ngay 1) va 2,22 + 0,76 gi& (ngay 14). Duge dong hoc ciia ganciclovir tir nghién ciru nay phit hop
v61 duge ddng hoc & tré mdi sinh va nguoi trudng thanh.

Neguai gia

Chura ¢6 nghién ciru nao duoe tién hanh & ngudi trén 65 tudi.

3.3. S6 lidu an toan tién lim sang

3.3.1. Tinh sinh ung thw

Ganciclovir 12 chit gy dot bién gen & cac € bao lympho & chudt va chit lam gdy gen & cdc té bao cia
dong vét c6 via. Két qua nay phi hop véi nghién ctru duong tinh v& tinh gy ung thu & chudt cia
ganciclovir. Ganciclovir 1a chét gay ung thu tiém 4n.

3.3.2. Tinh gy dbt bién gen

Ganciclovir 13 chét gdy d6t bién gen & céc t& bio lympho & chudt va chit lam gdy gen & cadt&\pao cia
dong vét ¢o vi.

3.3.3. Anh huéng dén kha ning sinh sin

Ganciclovir anh huréng dén kha niing sinh san va tinh gy quéi thai & déng vat (xem phan 2.4. Luu y
va Thén trong).
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Dua vao cac nghién citu trén dong vat, tinh tring khong hinh thanh ngay khi nong d6 hé théng cta
ganciclovir thap hon mirc diéu tri, diéu nay duoc xem xét 1a ganciclovir c6 thé gy trc ché viée san
xudt tinh tring & nguoi.

3.3.4. Tinh giy quai thai

Ganciclorvir gdy quai thai & déng vét.

3.3.5. Khace

Khong c6 thong tin thém nao khac.

4. CAC PAC TiNH DUQC HQC

4.1. Bdo quan

Han dung cita thudc 12 3 nim ké tir ngay san xuét.

Thubc nay khéng nén duoc sir dung sau ngay hét han (EXP) duoc ghi trén hop thudc. Xem vo hop dé

biét luu ¥ vé bao quan.

Khong bao quan & nhiét do trén 30°C.

4.2. Huémg din dic biét vé sir dung, xit Iy va huy bé thube

Cin than trong khi thao tac véi Cymevene

Vi Cymevene duoc xem xét nhu 13 chit gy quéi thai va ung thu tidm ting & ngudi, nén thén trong khi

sit dung (xem phin 2.4. Luu y va Than trong). Tranh hit hodc tiép xuc truc tiép véi chét bot ¢6 chira

trong lo Cymevene hoic tiép xtc truc tiép dung dich sau khi pha v&i da hofic mang nhdy. Dung dich

cymevene c6 tinh kiém (pH ~ 11). Néu ¢6 su tiép xtic xay ra, rita k§ v&i xa phong va nudc, rira mit k§

v&i nude sach.

Phurong phdp chudn bi dung dich Cymevene

1. Cymevene déng khé dugc pha bing tiém 10ml nuée vé trimg vao lo thubc.
Khéng dugce sir dung nude c6 chit kim khudn c6 parabens (parahydroxybenzoates)dé pha tiém, vi
nhing chét nay khéng twong thich v&i bot v tring Cymevene va c6 thé gdy két tia.

2. Nén lic lo thube dé 1am tan thude.

3. Dung dich sau khi pha nén dugc xem xét k¥ c¢6 vin d& gi dic biét khéng trude khi tién hanh sw pha
tron.

4. Dung dich sau khi pha trong lo 6n dinh & nhiét &6 phong trong 12 gi. Khéng nén lam!
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Chudn bj va cdch dimg dung dich truyén

Dua vao can ning ctia bénh nhéan, khoi luong lidu duge tinh toan thich hop duoc ldy ra tir lo
Cymevene (ndng d6 50 mg/ml) va cho thém vao dich truyén thich hgp. Dung dich mudi dang truong
bmh thuong, dextrose 5% trong nude, dung dich Ringer hodc Ringer lactate dugc x4c dinh 1a pht hop
vé hoa hoc va vat Iy véi Cymevene. Nong dé dung dich truyén cao hon 10mg/ml khong duge khuyén
cdo.

Khéng nén trén Cymevene véi cac thude tiém tinh mach khac.

Do Cymevene duoc pha v6i nudce vo tring khong cé tac dung kim khuén, dung dich truyén nén duoc
sir dung cang som cang tbt va trong pham vi 24 gi®r sau khi pha dé giam nguy co nhiém khuan.

Dung dich truyén nén dugc dé lanh. Khéng nén lam dong.

Huy bo thudc khong sir dung/qud han

Cén han ché tbi da viéc loai bo thube vao moi truomg. Khong nén thai bd dugc pham qua nuéce thai va
tranh vit bo qua dudng rac thai sinh hoat. Hay stt dung “hé théng thu gom™ d duot thiét 14p, néu &
dia phuong sén cé.

4.3.  Quy cach dong goi

Lo chira 500 mg bot dong khd vo trung ganciclovir. Hop ¢6 1 lo.

Thubc: Tranh xa tim tay ciia tré em
Doc ki huéng dan sit dung trude khi ding.
Néu cin biét thém théng tin xin héi y kién béc si ciia ban. @/

Thubc nay chi sir dung theo sw ké don ciia bac s§.

Luu hanh thang 6 nam 2010
San xudt tai Thuy S¥ boi F.Hoffmann-La Roche Ltd.,
Grenzacherstrasse 124, 4070 Basel.

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG
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BOY TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Poc 1ap - Tu do - Hanh phic
86: 4960 /QLD-PK Ha Noi, ngay 13 thang /) nim 2017
V/v thay doi noi dung to hudng din
su dung

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

Tiép theo cong van sb 4477/QLD-BK ngdy 07.4.2017 ctia Cuc Quén ly
Dugrc, xét don dé nghi ndp ngay 30.5.2017 va cac tai liéu bd sung co lién quan
ctia cdng ty (sO ti€p nhan 263/BSTDNN) vé viéc thay déi ndi dung tor huéng din
st dung doi vé6i thude nude ngoai da duoge cap s6 dang ky Iwu hanh,

Can cir Thong tu s6 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 clia B§ Y t€ Quy
dinh viéc dang ky thudc, Thong tu s 06/2016/TT-BYT ngay 08/03/2016 ciia B)
Y té v& Quy dinh ghi nhan thudc,

Cén clr bién ban thdm dinh hd so thay dbi/ bd sung, Cyc Quan ly Dugc ¢
y kién nhu sau:

Dong y dé cOng ty dugc thay déi noi dung t& huéng din sir dung dbi voi
thubc Cymevene, sb dang ky: VN-19152-15

Béng so sanh ni dung thay dbi to hudng dan st dung duoc dong diu xéc
nhén ctia Cuc Quén ly Dugc va dinh kém theo ¢ong vin nay.

Ngoai ndi dung dugc thay ddi trén, tit ca cac noi dung khac gilt nguyén
nhu hé so ding ky thude luu tai Cuc Quan ly Duoc.

Cong ty dang ky, nha san xudt phai chiu trach nhiém v& chét lwong ddi vai
thude Iuu hanh trén thi trudng, ndi dung ghi trén nhan thudc, quy dinh v& s6 hiru
tri tué lién quan dén nhan hiéu hang ho4 cta thudc va ¢ trach nhiém thdéng bao
su thay déi nay dén cac co quan lién quan va khach hang.

Sau 03 thang ké tir ngay ky cdng vin nay cong ty khong duoc nhap khiu
thudc trén voi noi dung cii da thay ddi cua to huéng dan st dung.

Cuc Quén ly Dugc thong bao dé cong ty biét va thuc hién dung céc quy
dinh ctia Viét Nam v& luu hanh thube./.

Noi nhin: _ KT/CUC TRUONG
- Nhu trén; Y 5
- Luu: VT, DKT(T). L P‘HQ\CUC TRUONG
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