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\l\l Nhém taﬁ~ dung dwoc Iy/ diéu tri
Thube chong virus

1.2. Dang bao ché
Vién nén bao phim

1.3. Puong ding

Ubng /%
/.

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

1.5. Thanh phin dinh tinh va dinh luong
Hoat chat: valganciclovir (dudi dang valganciclovir hydroclorid).

Vién nén bao phim: 450 mg.

Danh muc ta dwrgc:

Vién nén bao phim:

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

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

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

Valcyte duge chi dinh cho diéu trj viém vdng mac do virus cur bao (Cytomegalovirus-CMV) & nhiing bénh nhén
¢6 hoi chitng suy giam mién dich mac phai (AIDS).

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

2.2. Liéu lwgng va cich sir dung 1
Luu y - Cén phai tuén tht nghiém ngat liéu khuyén céo dé tranh qua liéu.

Liéu chuin
Valcyte duge dung bang duong udng, va nén ding cing véi thirc an (xem phén 3.2.5 Duogc ddng hoc & nhirng
dbi tuong dac bigt, va 3.2.1 Hap thu).

Valcyte duoc chuyen héa nhanh va nhiéu thanh ganciclovir. D6 kha dung sinh hoc cua ganciclovir tir Valcyte
Ién t6i gap 10 lan tir vién nang ganciclovir, vi vy liéu lugng va cach ding cua vién nén Valcyte duge mo ta
dudi day nén duoc tudn thu mot cach chat ché (xem phan 2.4 Céc canh bao va than trong va 2.7 Qua lidu).

Newoi lon

Diéu tri khoi dau cua viém véng mac do virus cuw bao



Vé6i nhimg bénh nhén bj viém vong mac do CMV thé hoat dong, liéu khuyén cao 1a 900mg hai lan trong mot
ngay trong 21 ngay. Ap dung cho bénh nhdn c6 chirc ning than binh thuong (d6 thanh thai creatinine
>60ml/phut). Liéu khoi ddu kéo dai c¢6 thé lam ting nguy co nhiém ddc tiy xwong (xem phan 2.4. Céc canh béo
va thdn trong ).

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

Sau diéu tri khoi dau, hoac & nhirng bénh nhén bi viém vong mac do CMV thé khéng hoat dong, liéu khuyén
cao la 900mg mot lan mdi ngay. Ap dung cho bénh nhdn c6 chirc nang than binh thuong (d¢ thanh thai
creatinine >60ml/phit). Bénh nhan c6 tinh trang viém vong mac x4u di c6 thé dung lai liéu khoi dau (xem Piéu
tri khoi dau ctia viém vong mac do virus cie bao).

Phong bénh do virus cu bao trén bénh irrhcin gh:ép
V6i nhitng bénh nhan ghép noi tang, liéu khuyén céo 1 900mg diing mot lan mbi ngay bat dau dung trong vong
10 ngay cua ca ghép cho t&i 100 ngay sau khi ghép.

2.2.1. Cac hwong dan sir dung liéu dic biét

Bénh nhdn bi suy thdn

Nén theo d&i can than ndng do creatinine huyét thanh hogc do thanh thai creatinine. Can diéu chinh lidu theo do
thanh thai creatinine theo bang 1 duéi day (xem phan 3.2.5 Dugc ddng hoc & nhiing dbi twong dic biét va 2.4

Céc canh bao va than trong). /é[(

Bing 1 Liéu ciia vién nén Valcyte cho bénh nhan suy than ¥

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

> 60 900 mg hai lr?m m@i ngay 900 mg mot I:?.n mai ngay

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

25-39 450 mg mot lan méi ngay 450 mg hai ngdy mét lan

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

<10 Khong khuyeén khich Khéng khuyén khich

D¢ thanh thai creatinine udc tinh c6 thé c6 lién quan téi creatinine huyét thanh theo cong thic sau:
(140 - tudi) x (can nang [kg])
Véinam =

(72) x (0,011 x creatinine huyét thanh [umol/1])
Voinir = 0,85 x gia tri ciia nam

Bénh nhdn dang tham phdn mdu

V6i nhiing bénh nhan dang thAm phan mau (CrCl < 10ml/phut) liéu khuyén cao khong dugc ap dung. Vi vy,
Valcyte khong dugc dung & nhirng bénh nhan nay (xem phan 4.2.5 Dugc dong hoc cho nhiing dbi twong dic
biét va phan 3.4 Khuyén céo dic biét va Than trong dic biét).

Nhitng bénh nhdn giam bach cdu, giam bach cau trung tinh ndng, thiéu mdu, giam tiéu cdu va giam toan thé
huyét cdau

Giam bach cau ning, giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam tiéu ciu, giam toan thé huyét cu, trc ché tiy
xuong va thiéu mau bat san di duoc ghi nhan & nhitng bénh nhan duoc diéu tri véi Valeyte (va ganciclovir). Vi
vay khong nén bat dau diéu tri néu sé lugng bach cau trung tinh dudi 500 té bao/ul hoac sb luong tiéu cu dudi
25000/ul hoac hemoglobin dudi 8g/dl (xem phrfm 3.2.5 Duogc dong hoc & nhiing dbi tugng dac biét va 2.6. Tac
dung khéng mong muén).

Nguai gia '
Tinh an toan va hi¢u qua chua dugc xac dinh ¢ nhirng doi tugng bénh nhéan nay.

Tre em



Tinh an todn va hi€u qud cia ganciclovir § b&nh nhi chua dudc xdc ldp. S dung Valcyle § tré em chua
duge khuyé&n cdo bdi vi cdc dic di€ém duge déng hoc clia Valcyte chifa dude thi€t 14p & nhitng dsi twgng
b&nh nhin nay.
Tinh an toan va hiéu qua cia Valcyte & bénh nhi chira duge xac 13p trong cac thir nghiém l1dm sang thich hop va
co kiém soat tot.

2.3 Chéng chi dinh

Valeyte duoc chng chi dinh & nhitng bénh nhin ¢6 tinh qua méin da duge biét voi valganciclovir, ganciclovir
hoac véi bit ky thanh phan nio ciia thude.

Do tinh tuong fir vé cdu tric hoa hoc chia Valcyte va ctia aciclovir va valaciclovir, phan (ng qua man chéo giira
nhitng thude nay co thé xay ra.

2.4 Cac canh bao va théin trong

2.4.1, Cinh bdo va thin trong chung
Trong cac nghién ciru & dong vat ganciclovir dugce phat hién Ia chit gdy d6t bién gen, quai thal giam sinh tinh
trong va gay ung thu. Vi vy Valcyte nén dugc cin nhic 1a c6 tinh gdy quai thai va ung thur tiém tang & ngudi
v@i kha nang gly khuyet 14t & tre so sinh va gdy ung thu (xem phan 4.2. Huéng dan dac biét trong sir dung, thao
tac va huy bo). Ciing can can nhic ring Valcyte (e ché tam thdi hojc thudng xuyén su sinh tinh tring (xem
phan 3.3.4. Tinh giy quai thai va 2.6. Tac dung khong mong mudn). Nhiing bénh nhin nam nén duge khuyén
ding céc dung cy tranh thai trong khi va sau khi diéu tri Valcyte it nhit 90 ngay (xem phin 3.3.4. Tinh sinkh,
quai thai).

Giam bach cau ning, giam bach ciu trung tinh, thiéu mau, gidm tiéu cdu, giam toan thé huyét ciu, e ché tiy
xuong va thiéu mau bat san da duoge ghi nhan & nhiing bénh nhin dugc didu tri voi Valcyte (va ganciclovir).
Khéng nén bat diu diéu tri néu sb bach cu trung tinh dudi 500/ul hoic s6 lueng tiéu cau dudi 25000/ul hodc
hemoglobin duéi 8 g/dl (xem phan 2.2. Lieu lugng va cach sir dung, 2.4. C4c canh bio va thin trong va 2.6. Tac
dung khéng meng mudn).

Can theo doi s6 lugng té bao mau toan phén va sb luong tiéu céu trong qua trinh diéu tri. O nhitng bénh nhén b
giam bach cau nang, giam bach cdu trung tinh, thiéu mau vi/hodc giam tiéu ciu, nén didu trj voi cac yéu té lam
tang su tao huyét vd/ hodc ngimg st dung thude (xem phan 2.2. Liéu lugng va cach sir dung va 2.6. Cac tac
dung khdng mong mudn).

Co giat da dugc bdo cao & nhitng bénh nhén dang dung imipenem-cilastatin va ganciclovir. Valcyte khong nén
sir dung déng thoi véi imipenem-cilastatin trir khi loi ich sir dung cao hon han céc nguy co tiem tang (xem phan
2.4.5. Tuong tac vai cac thude khac va cac hinh thire tuong tac khac).

Zidovudine va Valcyte déu co nguy co gdy giam bach ciu trung tinh va thiéu mau. Mgt vai bénh nhin khéng
thé dung nap ddng thei ché do diéu trj két hop véi di lidu (xem phin 2.4.5. Tuong tac voi cac thube khac va
cac hinh thic tuong tac khac).

Nf")ng d6 huyét tuong cua didanosine ¢o thé ting khj ding déng thai vai Valeyte; vi vay, nhirng bénh nhin nay
nén duoc theo d5i chat ché nhimg déc tinh cia didanosine (xem phan 2.4.5. Tuong tac v6i cac thube khic va
céc hinh thire tuong tic khac).

Dung dong thai voi cac thude khac ma dugc biét 1a gay tre ché tuy hodc suy thin véi Valcyte ¢ thé lam ting
ddc tinh (xem phan 2.4.5. Tuong tac véi cac thude khac va cac hinh thirc tuong tic khéc).

D6 kha dung sinh hoe clia ganciclovir tir Valcyte 1én téi gdp 10 lan tir vién nang ganciclovir. Vién nén Valcyte
khong dugc ding thay thé cho vién nang ganciclovir trén co s& 1:1. Bénh nhin chuyén diéu tri tir vién nang
ganciclovir nén can thin tranh nguy co qua liéu néu ho ding nhiéu hon sé vién Valeyte diroc ké toa (xem phén
2.2. Liéu lugng va cach sir dung va 2.7 Qua liéu).

2.4.2. Sy 1€ thudc va lam dung thube ]
Khéng co thong tin vé 1€ thude va lam dung thube d6i vai Valcyte.

2.4.3. Tweng tac vdi cac thude khac va cdce hinh thiee twong tac khac

Twong tde thube véi Valeyte

Trong mot tha nghiém in-situ vé tinh tham tai rudt & chudt, khong thﬁy ¢0 tuong tac thude cha valaciclovir,
didanosine, nelfinavir, cyclosporin, omeprazole vi mycophenolate mofetil véi valganciclovir.
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Valeyte diugce chuyén hoéa thanh ganciclovir, do vay cac tuwong tac thubc cia ganciclovir ciing duoe xét dén @
Valeyte.

Twong tdc thudc véi ganciclovir

Ganciclovir gan két voi protein huyét twong chi 1-2% va tuong tac thudc lién quan dén su canh tranh vi tri ghn
két duoe loai trix.

Imipenem-cilastatin

Co git da duge bo cdo & nhitng bénh nhan ding ddng thai ganciclovir va imipenem-cilastatin. Cdc thude nay
khéng nén ding dong thoi trir khi cac loi ich cia thude cao hon hidn cdc nguy co (xem 2.4. Cac canh béo va
thén trong)

Probenecid

Probenecid duoc ding cing v6i ganciclovir dang udng lam giam dang ké dd thanh thai than cua ganciclovir
(20%) dan t&i lam ting mét cach dang ké nong d6 c*;.‘l_rlciclcwir (40%). Nhimg thay di ndy phi hop v6i co ché
tong tae thude ¢b lién quan dén su canh tranh bai tiét & 6ng than. Vi vay nhitg bénh nhan ding probenecid va
Valcyte nén duge theo d&i chit ché vé dbe tinh cua ganciclovir.

Zidovudine

Khi zidovudine dugc ding ciing véi ganciclovir dang ubng, AUC ciia zidovudine tang vai ti 1& nhé (17%),
nhung cé y nghia théng ké. Nong d6 ganciclovir ciing ¢6 khuynh huéng thdp hon khi dung véi zidovudine, méc
dii khdng ¢6 y nghia théng ké. Tuy nhién, boi vi ci zidovudine va ganciclovir ¢6 thé gy giam bach cau trung

tinh va thiéu mau, mt vai bénh nhén ¢ thé khéng dung nap lidu phép diéu tri ddng thoi véi lidu lugng du (Xe[ﬂ
phéan 2.4. Cac canh bao va thin trong). {Q
Didanosine

Néng do huyét twong ciia didanosine duge ghi nhan Ja tang lién tuc khi ding ganciclovir (ca duong tiém tinh
mach va duemg ubng). Vi lidu ganciclovir dudng udng 1 3 va 6g/ngay, AUC cua didanosine ting tir 84-124%,
va ciing giéng nhu vay, véi lidu tiém tinh mach 5 va 10me/ke/ngay, mirc ting AUC cia didanosine tir 38-67%
ciing duwge ghi nhan. Sy ting nay khéng thé giai thich bang sur canh tranh bai tiét & éng than, bai vi ¢b hién
tuong téng ty 1€ cua didanosine duge bai tiét. Su tang nay co thé do tang ca d6 kha dung sinh hoc va giam
chuven héa. Khéng o tac dong dang ké vé mat 1am sang véi ndng dd ela ganciclovir. Tuy nhién v&i hién tuwong
tang néng 46 huyet trong cua didanosine do sy ¢é mit clia ganciclovir, bénh nhdn nén duge theo doéi chat ché
dbce tinh cha didanosine (xem phéan 2.4. Cac canh bao va thin trong)

Mycophenolafe mofetil

Dua vio két qua tir nghién cru dung lidu don dudng udng cna mycophenolate mofetil (MMF) véi lidu duoc
khuyén cao va ganciclovir tiém tinh mach vé céc téc dong da bidt cla suy than trén duoc ddng hoc ciia MMF va
ganciclovir, cin chi y ring diing déng thoi hai thude nay (c6 kha ning canh tranh sy bai tiét & dng than) s& lam
ting phenolic glucuronide ciia acid mycophenolic (MPAG) va ndng db ganciclovir. Khéng c6 sy thay déi nhidu
vé duge dong hoc cia mycophenolic acid (MPA) duge du tinh trude va khong cin didu chinh liéu cia MMF.
Nhiing bénh nhén bj suy thin ma dung ca MMF va ganciclovir, can chi y theo d&i lidu khuyén cao cua
ganciclovir va bénh nhin ¢in duge theo ddi mét cach can than.

Zalcitabine

Zalcitabine lam ting AUC cua ganciclovir dang udng khoang 13%. Khdng thdy sir thay ddi ¢6 y nghia théng
ké & cac théng sé duoge ddng hoc khic duge danh gid. Ngoai ra, khdng ¢é nhimg thay dbi lién quan vé mit lam
sang vé duge dong hoc cua zalcitabine khi ¢6 su hién dién cua ganciclovir dang uéng mac dau da quan sat thay
c0 ting nhe ti [& dao thai.

Stavudine

Khéng thay twong tic duge dong hoe ¢d v nghia théng ké khi stavudine va ganciclovir dang uéng duge ding
két hop.

Trimethoprim

Trimethoprim lam giam c6 ¥ nghia thdng ké d6 thanh thai than cua ganciclovir dang ubng khoang 16,3% va
didu nay két hop v6i su giam ti 1é bai tiét giai doan cudi c6 ¥ nghia théng k& va lam ting twong fmg thoi gian
ban huy khoang 15%. Tuy nhién, nhitng thay di nay dudng nhur khéng dang ké vé mit 1am sang, vi AUCpz va
Cnax khong bj anh hudng. Su thay doi duy nhit c6 v nghia thong ké & cic thong sd duge dong hoc cha
trimethoprim khi diing chung véi ganciclovir 13 ting 12% C.y,. Tuy nhién, diéu nay khong c6 ¥ nghia dang ké
trén ldm sang va khong can diéu chinh lidu.

Cyclosporin



Khong ch bang chimg cho thay ganciclovir tdc dong téi ducrc dong hoc cna cyclosporin dua vao su so sanh
nong do thap nhit cua cyclosporin. Tuy nhién, c6 mot s6 bang chimg vé sy tang gia tri toi da coa creatinine
huyét thanh dirge quan sat sau khi bt d4u diéu tri véi gancilovir,

Cdc neomg tdc thuée tiem tang khdc

Vi ganciclovir dugc bai tiét qua than théng qua loc cau thin va bai tiét & dng hoat ddng (xem phan 3.2.4 Cde
ddc tinh dwpc ding hoc, Bai tiér), diéu tri ddng thoi valganciclovir vai cde thube khang virus ma cling chia sé
duong bai tiét & ong than, chang han nhu cac chat Gc ché men sao chép nguoe nucleos(t)ide, ¢6 thé lam thay
d6i ndng do6 cia valganciclovir va/hodc cac thube ding chung trong huyét trong.

Dac tinh c6 thé tang Ién khi ganciclovir duge ding ciing vdi cac thude khac duge biét 13 (e ché tay xwong hodc
két hop véi suy thin (nhu 13 dapsone, pentamidine, flucytosine, vincristine, vinblastine, adrlamycm
amphotericin B, chat tuong tu nucleoside, hydroxyurea va pegylated interferons/ribavirin). Vi vay, nhitng thudc
nay nén duoc can nhac khi ding cing véi ganciclovir néu loi ich cao hon hin céc nguy co tiém an (xem phén
2.4 Khuyen céo va thin trong dic biét).

2.5. Sit dung & nhém dén sé ddc bidt yi f{e“ 7
2.5.1, Phu nir c6 thai ‘ { w
Céc nghién ciru ve doc tinh sinh san chua duge dé cdp véi valganciclovir do sur chuyén hoa thanh ganciclovir
nhanh va nhiéu. Ganciclovir lam giam kha nang sinh san va ¢6 tinh gdy quai thai & ddng vit (xem phin 3.3.3 Su

suy giam kha nidng sinh san and 3.3.4. Tinh sinh quai thai)

Nhirg phy nit trong giai doan sinh dé nén duge khuyén ding céc bién phap tranh thai hitu higu trong khi diéu

tri.

D¢ an toan cua Valcyte khi st dung ¢ phu nif ¢6 thai chua duge ching minh. Nén trénh sir dung Valcyte o phu

nir ¢6 thai trir khi céce loi ich cho me hon hin céc nguy co tiém tang cho thai.

2.5.2. Qui trinh chuyén da va sinh né
Khéng ¢6 thdng tin ndo vé viée sir dung Valcyte trong khi chuyén da va sinh no.

2.5.3. Phy nir dang cho con bu

Su phat trién trong thoi ky chu sinh va sau khi sinh chua dugc nghién cru véi valganciclovir hodc véi
ganciclovir nhung kha nang ganciclovir duoc tiét qua sita me va gy cic phan ing phu nghiém trong & tré moi
sinh khéng thé loai trir. Vi vy, quyét dinh ngirng diu tri hoc ngimg cho con bu phai dugc can nhic vi lgi ich
ti€ém tang cua Valcyte cho ba me dang cho bu.

2.5.4. St dung trong lao khoa
Tinh an toan va hiéu gua cua Valcyte con chua duge xac lap ¢ déi tuong nay (xem phé’m 2.2. Liéu luong va
cich sir dung).

2.5.5, Suy than
O bénh nhén suy than, viéc diéu chinh liéu phai dya vao do thanh thai creatinine (xem phan 2.2.1, Hudng dan
str dung licu dic biét va 3.2.5 Duogc dong hoe & nhimg ddi tugng dac biét).

2.5.6. Suy gan
Khéng cé théng tin vé sir dung Valeyte & bénh nhdn suy gan.

2.5.7. Tac dong Ién kha ning lai xe va vin hanh may méc

Co gifit, budn ngi, chéng mit, mat diéu hoa vin ddng, va‘hodc 1an 16n cé thé xay ra & nhing bénh nhan dang
diéu tri voi Valcyte vashoac ganciclovir, Néu chiing xay ra, céc tac dung phu niy ¢6 thé inh huong dén cac
¢dng viéc doi hoi sy tinh téo bao gdm ca kha ning 1ai xe va van hanh may méc cha bénh nhén.

2.6. Tac dung khéng mong mudn

Théng béo cho bac si ciia ban bét ¢t tac dung ¢d hai nao ¢6 lién quan dén viée ding thude.

2.6.1. Kinh nghiém tir cac thir nghiém lim sang

Kinh nghiém vii Valcyte

Valganciclovir 12 tién chat ctia ganciclovir, duge chuyén héa nhanh chéng thanh ganciclovir sau khi udng. Vi

thé ma céc tac dung khéng mong mudn duge biét khi ding ganciclovir ¢6 thé duge trong doi xay dén véi
5



Valcyte. Tét ca cac tac dung khong mong mudn quan sat dugc trén cac nghién ciru 14m sang voi Valeyte da
dugc ghi nhan trudc day voi ganciclovir.

Bénh nhin truong thanh

Diéu tri viém vong mach do virus cw bio ¢ bénh nhin AIDS

Do an toan cua valganciclovir va ganciclovir tiém tinh mach trong 28 ngdy cia mét nghién ciru ngau nhién (21
ngay diéu trj khéi dau va 7 ngay diéu tri duy tri) & 79 bénh nhén m0| nhém cho két qua tLrO’ng duong. Céc tac
dung phu duoc dé cap thuong xuyén nhat 14 tiéu chay, giam bach cau trung tinh va sét. Nhiéu bénh nhan dugc
béo cao bi tiéu chay, nAm miéng, dau dau va mét moi trong nhém udng valganciclovir, va budn nén va nhitng
tac dung khac ¢6 lién quan dén vi trf tiém trong nhém diéu trj bing ganciclovir tiém tinh mach (xem bang 2)

Béng 2. Phan triim s6 bénh nhan c6 tac dung ngoai y chon loc xay ra trong pha nghién ciru ngiu nhién.

Cac tac dung ngoai y Nhém dung Nhém dung ganciclovir

Valganciclovir tiém tinh mach

n=79 n="79
Tiéu chay 16% 10% ,
Ném miéng 11% 6% /{Q
Pau dau 9% 5%
Mét moi 8% 4% =i
Budn nén 8% 14%
Viém tinh mach va viém tinh mach huyét khdi | - 6%

Bang 3 dudi ddy dua ra céc tac dung ngoai y khong tinh t&i mic dé nang va mbi quan hé vai thude dung véi ti
1& > 5% thu duoc tir thir nghiém 1am sang diéu tri béng valganciclovir trén bénh nhéan bj viém vdng mac hoac sir
dung valganciclovir trén cac bénh nhan ghép tang cing.

Théng tin trong bang 3 lién quan t&i cac bénh nhéan viém vdng mac do virus cu bao dya trén 2 thir nghiém lam
sang (N = 370), benh nhén viém vong mac do CMV dugc diéu tri bang Valcyte véi lidu 900mg hai 1an mdi
ngay hodc mét lan moi ngay, ung voi ché d¢ diéu tri khoi dau va duy tri theo thir tu. Khoang 65% nhimg bénh
nhan nay dugc diéu trj bang valganciclovir hon 9 thang (thoi gian tdi da 1a 30 thang).

Cac phan iing phu thudng gap nhét, bat ké muc d9 nang duoc cac nha nghién clru coi 1a co lién quan (it, 6 khas
ning hogc ¢ thé) téi Valcyte la giam bach cau trung tinh, thiéu mau, tiéu chay va budn nén.

Phong bénh do CMV ¢ bénh nhin ghép tang 7.
Bang 4 ciing dua ra cac tac dung ngoai y (theo doi dén 28 ngay sau diéu trj trong nghién ciru) bat ké mic a8
nang va méi lién quan véi thude ding véi ty 18 > 5% tir cac thir nghiém 1am sang trong d6 bénh nhin ghép nop™,
tang c6 s valganciclovir hodc udng ganciclovirbit ddu trong vong 10 ngay ciia ca ghép cho dén ngay thir |
sau khi ghép tang. .

Phan 16n tin s céc tac dung ngoai y, bat ké mirc do nang dugc xem la cé lién quan (rét it, co thé hodc chic
chan) voi Valeyte, duge cac nha nghién ciru ghi nhan trén cac bénh nhan ghép tang 1a giam bach cau, tiéu chay,
budn nén, giam bach cau trung tinh va giam bach cau, giam bach cAu trung tinh, thiu mau va tiéu chay & bénh
nhan ghép than dugc diéu tri cho dén khi ngay thir 200 sau ghép

Bing 3: Phin trim sb bénh nhéin véi cac tac dung ngoai ¥ xay ra > 5% sé bénh nhan & bénh nhan viém
vong mac do CMYV hoic ghép tang dwgce nghién ciru véi valganciclovir hoic ganciclovir

Bénh nhén viém Bénh nhan ghép tang cing
ving mac do CMV dung tdi ngay thir 100 sau ghép tang
Valganciclovir Valganciclovir Ganciclovir udng
Hé co' quan (n=370) (n=244) (n=126)
% % %



Réi loan & hé tiéu hoa

38 30 26
Tiéu chay 23 23 23
Budn nén 20 16 14
Nén 13 14 14
Pau bung 6 20 20
Tao bon 6 9 4]
Pau thuong vi 4 12 10
Kho tiéu 2 6 6
Chudng bung - 9 6
Ch trudng
Réi loan toan thin va tai chd
Sét 26 13 14
Mét moi 20 13 15
Phii chéan 5 21 16
Bau 3 5 7
Phu 1 11 9
Phi ngoai bién 1 6 7
Suy nhuoc 4 6 6 2l
Réi loan hé méu va bach huyét A {({
Giam bach cau trung tinh 24 8 3 / e
Thiéu mau 22 12 15
Giam tiéu cdu 5 5 5
Gidm bach cau 4 14 7
Viém nhiém
Naim misng 20 3 3
Viém hong/Vigm miii hong 12 4 8
Viém xoang 10 3 -
Nhiém trong dutmg hé hdp trén 9 7 7
Ciim 9 - -
Viém phdi 7 4 2
Viém phé quan 6 - 1
Viém phdi do pneumocystis carinii 6 - -
Nhigm khuin dudmg tiét niéu 5 11 9
R&i loan hé thén kinh
Pau dau 18 22 27
Mat ngii 14 20 16
Bénh thin kinh ngoai bién 7 l I
Di cam 6 5 5
Run 2 28 23
Hoa mit choang vang (ngoai trir chdng mit) 9 10 6
Réi loan da va té chire dudi da
Viém da (tdt ca cic thé) 18 4 5
Ra mé héi trom ban dém 7 3 4
Ngira 6 7 4
Trung ca <1 4 6
N&i ban (tht ca cac thé) 9 ! .
Réi loan hé hé hép, 16ng nguc va trung thit
Ho 16 6 8
Kho the 9 11 10
Ho c6 dom 5 2 2
S& mii 2 4 6
Tran dich mang phéi < ] 7 8
Réi loan vé mit
Bong vong mac 13 - -
Nhin m 3] 1 4
Réi loan tim thin
Tram cam 9 7 6
M6t vai théng sb nghién ciru
Giam can 9 3 3
Creatinine mau tang 1 10 14
Réi loan & hé eo xuong va th chirc lién két
Pau g 3 20 15
Viém khop 6 7 7
Chudt rit 2 6 11
Pau chi 3 5 7



F ~ ~ v ok -
Roi loan o than va tiét nién

Suy thén 1 7 12

Bi dai 2 7 6

Réi loan hé mién dich

Ghép va thai ghép - 24 30

Roi loan vé chuyén ho4 va dinh dudng

Chan &n 5 3 -

Suy nhurge 5 - =

Tang kali huyét <1 14 |

Giam kali huyét 2 8 8

Giam ma-gié huyét <1 8 8

Tang gluco huyét 1 6 7

Giam cam gidc them &n 8 4 3

Mit nude 6 5 6

Giam phospho huyét <1 9 6

Giam calei huyét < 4 6

Réi loan hé thrfmg gan - mit

Réi loan chirc ning gan 3 9 11 ”
Phiu thuat va thi thuit 12
Céc bién chimg sau mo 1 12 g/ //
Pau sau phiu thujt 2 13 7 3
Nhiém tring vét mb 1 11 6

Chén thwong, nhiém dde va bién chirng sau tha

thuét

Tang tiét dich vét thuong 5 5 9

Nirt vét thirong <1 5 6

Réi loan vé mach

Ha huyét ap I 3 8

Tang huyét dp 3 18 15

Céc phan img ngoai y dugce coi 1a co lién quan dén viéc dung Valcyte duge béo cdo tir ba thir nghiém |am sang
(n=934) v4i tan suat dudi 5% va khong duogc dé cap dén trong hai bang trén, dugc liét ké dudi day:

Hé mdu va hach bach huyér: giam toan bd huyét cdu, (e ché tay xuwong, thiéu mau bat san, sét giam bach cu
trung tinh.

Hé tiét nigu: giam dé thanh thai creatinine

Bién chiing chay mduw: nguy co chay méu de doa dén tinh mang két hop voi giam tidu céu

H¢ than kinh trung womg va ngogi vi: co gidt, réi loan tam than, ao gidc, 1in 18n, kich déng

Toan thdn: qua man vé6i valganciclovir

Giam bach cau trung tinh ning (< 500 ANC/ ul) gap thudng xuyén hon & bénh nhan véng mac do CMV (16%)
diéu tri voi valganciclovir so voi cic bénh nhan ghép tang dung valganciclovir (9%) ho&c bénh nhan dung
ganciclovir udng (3%) cho tdi ngay thir 100 sau khi ghép tang hodc valganciclovir (10%) cho dén ngay 200 sau
ghép. Hién tuong ting creatinine huyét gip nhidu hon & cac bénh nhan ghép tang ducrc diéu tri cho dén ngay
thir 100 hodc ngay thir 200 sau khi ghep tang bang ca valganciclovir va ganciclovir uéng so vai cac bénh nhan
viém v&ng mac do CMV. Suy than la biéu hign thudng gip hon & cac bénh nhan ghép tang.

Dir ligu an toan ctia Valcyte khéng thay ddi khi kéo dai liéu phong ngira cho t6i ngay thi 200 sau khi ghép tang
& bénh nhin ghép than c¢6 nguy co cao. Giam bach ciu da duge bio cio véi mét ty e cao hon mét chit trong
nhanh ding 200 ngay trong khi ty 1é giam bach cu trung tinh, thiéu méu vi giam tiéu céu tuong tr & ca hai
nhanh,

Kinh nghism véi ganciclovir

Valeyte duge chuyén hoa nhanh thanh ganciclovir. Cac thc dung phu duge bao cdo vai ganciclovir, va khdng

duoe dé cap o trén, duge ligt ké dudi day

- Roi logn hé tiéu héa: viém duong méit, khé nubt, o hoi, viém thye quan, dai tién khdng ty chi, dﬁy hoi,
viém da day, réi loan tiéu héa, chiay mau duong tiéu hod, loét miéng, viém tuy, rdi loan tai hudi.

- Toan than: cac rbi loan chung: suy nhurge, nhiém vi khuin, ndm va virus, chay méu, mét moi, rdi loan niém
mac, phan ting nhay c¢am v&i anh sang, rét run, nhiém khudn.

- Réilogn hé gan: viém gan, vang da.

- Réilogn da va phdn phy: rung téc, da khé, ra nhiéu md héi, mé day.

- Roi loan hé than kinh trung wong va ngoai vi: méng mi, quén, lo lang, mit diéu hoa, hén mé, kho miéng,
roi loan cam x(c, hdi chung ting van ddng, ting truong luc co, giam tinh dyc, maa giat, cing théng, budn
ngi, suy nghi bt thudng.



- Roi logn hé co xwomg khop: dau co xwong, hdi chimg nhuoc co.

- Réiloan hé tiét niéu: dai mau, bat luc, suy than, tiéu nhiéu 14n.

- R6i loan chuyén héa va dinh dudmg: alkaline phosphatase mau tang, creatine phosphokinase mau tang,
glucose mau giam, lactic dehydrogenase mau tang, dai thao dudng, ha protein mau.

- Cac gidc quan: giam thi ]uc mu, dau tai, chay mau mit, dau mat, diéc, thién dau thong, rdi loan vi giac,
viém xoang, bat thuong vé thi giac, réi loan thiy tinh thé.

- Hé¢ mau va hach bach huyét: chung tiang bach cau ua axit, ching tang bach cdu, bénh hach bach huyét, phi
dai lach.

- Roi 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.

- Réilogn hé hé hdp: sung huyét xoang,

Bénh nhi

Valcyte dugc nghién ciru trén 179 bénh nhi ghép tang dac co nguy co miéc bénh do CMV (tir 3 tuan tudi dén 16
tudi) va trén 133 tré so sinh bj nhiém CMV toan than bim sinh (tir 2 dén 31 ngay tudi), voi thoi gian diéu tri
ganciclovir tir 2 dén 200 ngay (xem phan 3.1.2 Cdc nghién ciru Lam sang/Hiéu qua). /{@

Phong ngira bénh CMV trong ghép tang dac (SOT)

Bang 4 cho thz”iy céc tac dung khong mong muén (cho dén 28 ngay sau khi két thuc diéu tri nghién ciru) bat ké
mirc do va moi quan hé voi mot ty 16 > 10 % tir hai thir nghiém 1am sang véi cac bénh nhi ghép tang dac duoc
str dung valganciclovir bat d4u trong vong 10 ngay sau ghép cho dén ngay 100 sau ghép va cac bénh nhi ghép
than dugc sir dung valganciclovir mot lan mdi ngay bat dau trong vong 10 ngay sau khi ghép cho dén ngay 200
sau ghép.

D an toan tong thé & bénh nhi tuong tw so v&i bénh nhan ngudi trudng thanh. Tuy nhién, ty 18 ciia mot s bién
c6 khong mong mudn nhu, nhung khong giéi han, nhiém tring dudng hé hip trén, sbt, dau bung, kho tidu, c6
thé la dic trung cua dan s6 bénh nhi, da duoc bao céo vai ty 1€ cao hon mét chit so véi nguoi truong thanh.
Giam bach ciu trung tinh ciing da dugc bao cdo voi ty 1€ cao hon mét chut trong hai nghién ciru tre em so véi
nguo’l truong thanh nhung giam bach ciu trung tinh va nhiém trung thudmg khong tuong quan trong cac quan
thé bénh nhi.

O bénh nhi ghép than, viéc kéo dai sir dung valganciclovir Ién 200 ngay khong lién quan véi su tang ty 1€ mic
céc bién ¢6 khong mong muédn.

Bing 4 Tong quan vé cac bién cé phd bién xay ra khi diéu tri 6> 10% tdng déin sb bénh nhi ghép
tang dic
Cac bénh nhi ghép tang dic
Valganciclovir : Valganciclovir
100 ngay 200 ngay
N=63 N=56
Theo hé co quan N % N %
Nhiém tring va ky sinh triing
Nhiém tring dudmg tiét niéu 4 6 19 34
Nhiém triung dudng tiét niéu do Echerichia Coli - - 7 13
Nhiém tring dudng ho hép trén 14 22 19 34
Réi loan hé tiéu hoa
Tieu chay 20 32 18 32
Tao bén 7 11 3
Budn nén 7 11 5
DPau bung 4 6 10 18
Nén 13 21 7 13
Ré&i loan huyét hoc va hé bach huyét
Giam bach ciu 1 ) 14 25




Thiéu mau 9 14 9 16

Giam bach cau trung tinh 8 13 13 23
Réi loan chung va tai duong ding

Sot | 15 24 9 16
Xét nghiém '

Téng creatinine méau 1 2 9 16
Réi loan than niéu

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

Run 2 3 10 18
Nhirc dau 4 6 12 21

A -
Roi loan mach mau

Ting huyét 4p 4 2 9 16 é@
Réi loan hé mién dich o a
Thai ghép 6 0 | 3 5

CMV bam sinh

D6 an toan cua valganciclovir va ganciclovir cho dén 6 thang diéu tri dwoc danh gia & 133 tré so sinh hodc nhii
nhi bj nhiém CMV bam sinh c6 tri¢u chimg & do tudi tir 2 ngay dén 31 ngay trong hai nghién ciru. Mac du dif
liéu ndy c6 han nhung khéng cd van dé v& an toan thudc duoc xac dinh, va tinh an toan cua thubc la phu hop
voi dir liéu an toan da duoc biét ciia valganciclovir / ganciclovir.

Trong nghién ctru thir nhét, doc tinh chinh lién quan véi ganciclovir Ia giam bach cau trung tinh véi 9 trong sé
24 c4 thé (38%) & mitc do 3 hogc 4 trong khi diéu tri. Chi c6 mét dbi twong da phai chdm dirt diéu tri khéng
virus vinh vién do gidm bach cdu trung tinh. Hau hét cac bién c6 déu kiém soat duoc va tiép tuc didu tri khang
virus trong nghién ciru nay. Sy tang truong (chu vi vong dau, trong lugng va chidu cao) cua tt ca cac tré so
sinh cé ghi nhdn s6 do tang truong déu tang theo thoi gian trong nghién citu khong so sanh nay.

Trong nghién ciru thi hai, cac bién c6 khong mong mubn do didu tri thuong gip nhit lién quan dén
valganciclovir duomg udng la giam bach cau, thiéu mau, chirc ning gan bét thuomg va tidu chay, tat ca déu co
tin suat cao hon & nhém ding gia duge. Cac bién cb khong mong mudn nghiém trong do diéu tri chi ¢6 giam
bach cu trung tinh va thiéu mau, ca hai thuong gap hon & nhém gia duge. C6 su khac biét c6 y nghia théng ké
hodc lam sang da dugc quan sat trong toc do ting truong (trung binh chu vi vong dau, trong luong va chiéu dai
co thé) theo thoi gian tai mdi thoi diém gitta hai nhom diéu tri.

2.6.2. Cdc bat thuwong vé xét nghiém

Céc bat thuong vé xét nghiém ¢ bénh nhan ghép tang ddc ngudi truong thanh diéu tri valganciclovir
cho dén ngay thir 100 sau ghép dugc liét ké trong Bang 5. Ty 1é cac bét thuong xét nghiém c6 thé so
sanh v6i phan diéu tri du phong mo rong 1én dén 200 ngay & cac bénh nhén ghép than ¢6 nguy co cao.

Céc bat thuong xét nghiém ¢ bénh nhi ghép tang dic duoc liét ké trong Bang 6. Ty 1& giam bach cdu
trung tinh nang (ANC <500/uL) & nhimg bénh nhi ghép than dugc diéu tri cho dén ngay thir 200 cao
hon so v&i bénh nhi duge diéu tri cho dén khi ngay 100 va so v&i bénh nhan ghép than ngudi truong
thanh dugc didu tri cho dén ngay 100 hodc ngay 200.

Bang 5 Cic bét thwong vé xét nghiém trén bénh nhén ngwoi trirgng thanh
Bénh nhan viém véng Bénh nhan ghép tang dac (véi liéu dén ngay
mac CMV 100 sau ghép)
Cic bit thudng vé xét nghiém Valganciclovir Valganciclovir Ganciclovir uéng
(n=370) (n=244) (n=126)
; % % %




| Gidm bach cu 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 1 2
6,5-<8,0 10 5 7
8,0-<9,5 14 31 25
Giam tiéu ciu (tiéu cau/ul) '
< 25,000 3 0 ' 2
25,000 - < 50,000 5 I 3
50,000 - < 100,000 21 18 j 21
Creatinine huyét thanh (mg/d]) \
> 25 2 14 21
>1,5-2.5 1 45 : 47
Bing 6. Cac bt thwong xét nghiém & bénh nhi ghép tang dic /&
Cic bét thuwdng 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
Yo %
Giam bach cu trung tinh (ANC/pL)
<500 5 30
500 - <750 8 7
750 - <1000 5 11
Thiéu mau (hemoglobin g/dL)
<6,5 0 0
6,5 - <8,0 14 5
8.0 -<9,5 38 29
Giam tiéu cu (s6 luong tiéu cau/ul)
<25000 0 0
25000 - <50000 10 0
50000 - <100000 3 4
Creatinine huyét thanh (mg/dL)
>2.5 2 5
>1,5-2,5 11 20

2.6.2. Kinh nghiém sau khi luu hanh trén thj truong

Kinh nghiém voi ganciclovir va valganciclovir

Vi Valcyte dugc chuyén hoa nhanh va nhiéu thanh ganciclovir, moi bién ¢§ khong mong muén lién quan véi
ganciclovir ciing cé thé xay ra véi Valcyte. Cac bao cdo tu phat vé cac tac dung phu sau khi luu hanh véi
ganciclovir tiém tinh mach va ganciclovir dang udng khéng dugc dé cdp trong bat ky phin nao trén déy, va
khong loai trir dwge mbi lién quan véi thude diung duge duoc liét ké dudi day.

- Phanvé

- Giam kha nang sinh san ¢ dan ong

Céc tac dung phu dugc béo céo trong giai doan luu hanh trén thi trudng phii hop véi nhitng biéu hién gap trong
cac thir nghiém lam sang véi Valcyte va ganciclovir.

2.7. Qua liéu ‘
Kinh nghiém qua liéu voi Valganciclovir

M0t nguoi truong thanh tir vong do suy tiy ning (bt san tiy) sau mot vai ngay ding thude vai lidu it nhit gip
10 lan liéu khuyen cdo danh cho bénh nhan suy than (giam do thanh thai creatinine).

Cén luu ¥ ring ding qua liéu valganciclovir ciing c6 thé lam tang doc tinh ¢ thin (xem phin 2.4 Cic canh bao
va than trong va 2.2 Liéu luong va cach dung).
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Thim phan mau va can bang nudc ciing c6 thé co ich trong viéc giam ndng do thudc trong huyét twong cia
bénh nhan dung qua liéu valganciclovir (xem phan 3.2.5 Dugc dong hoc & nhitng ddi twong dic biét).

. A ropeA P . » an -
Kinh nghiém qud liéu vai ganciclovir tiém tinh mach

Cac bao cao vé qua lidu véi ganciclovir tiém tinh mach da dugc thu thap tir cac thir nghiém 14m sang va trong
qua trinh thu6e luu hanh trén thj truong. Trong mét s6 truong hop, khong c6 céc tac dung ngoai y dugc bio
c4o. Phan 16n cac bénh nhan c6 mét s6 cac tac dung ngoai y sau:

- Déc tinh vé mau: giam toan thé huyét cau, trc ché tiy xuong, bat san tuy, giam bach cau, giam bach cau
trung tinh, giam bach cau hat.

- Doc tinh vé gan: viém gan, roi loan chirc ndng gan.

- Déc tinh thdn: 1am nang thém tinh trang dai mau & bénh nhan c6 suy than tir trudc, suy than cap, creatinine
tang cao.

- Déc tinh vé tiéu héa: dau bung, tiéu chay, non. g
- Déc tinh than kinh: run khép nguoi, co giat /-{/ab
3. CAC PAC TiNH VA TAC DUNG DUQC LY

3.1. Cac dic tinh dugce lwe hoe

3.1.1. Co ché hoat djng

Valganciclovir 1a chat este L-valyl (tién chit) cua ganciclovir, sau khi uéng nhanh chéng chuyén thanh
ganciclovir nho men esterase ¢ gan va ru¢t. Ganciclovir la chat dong dang téng hop cua 2’deoxyguanosine, {rc
ché su sao chép virus herpes & in vitro va in vivo. Cac virus nhay cam & ngudi bao gdm virus cur 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 cur bao, ganciclovir bude dau duoc phosphoryl héa thanh ganciclovir monophosphate
bai men protein kinase UL 97 cua virus. Sy phosphoryl héa tiép theo xay ra nho mét vai men kinase cua té bao
dé tao nén ganciclovir triphosphate, sau nay dugc chuyen héa mot cach tir tir bén trong té bao. Ngum ta da quan
sat thay su chuyén héa nay xay ra ¢ cac té bao nhiém virus Herpes-simplex va virus cu bao véi thoi ‘gian ban
huy cho ting loai tvong tng la 18 gio va trong khoang 6 dén 24 gio sau khi ganciclovir di ra ngoai té bao. Do
sur phosphoryl héa phan 16n phu thuoc vao men kinase cua virus, do vdy su phosphoryl héa cua ganciclovir xay
ra chi yéu trong cac té bao bi nhiém virus.

Hoat tinh kim virus cta ganciclovir la do irc ché sur téng hop DNA cua virus boi (a) su irc ché canh tranh cua sur
hop nhat deoxyguanosine triphosphate vao trong DNA boi men virus polymerase DNA, va (b) su hop nhat
gancmlowr tnphosphate vao trong DNA ctia virus lam cho su kéo dai chudi DNA cua virus bi nging hoéc bi
han ché rat nhiéu. Nong do wc ché ICs, chéng virus dién hinh déi véi CMV in vitro nam trong khoang 0,08uM
(0,02pg/ml) dén 14puM (3,5ug/ml).

Tac dong chdng virus trén 1am sang cia Valcyte dugc ching minh trong diéu tri bénh nhan AIDS v&i chdn doan
moi cua viém vong mac (;MV (thr nghién] lam sang WV 15376). Luong virus CMV giam tir 46% (32/69) bénh
nhan vao thoi diém bat dau nghién ciru xuong con 7% (4/55) bénh nhén sau bon tuan diéu tri bang Valcyte.
3.1.2. Hi¢u qua/ Céc nghién ciru 1am sang

Bénh nhin truong thanh

Diéu tri viém vong mac CMV

Cac nghién ctru trén lam séng cua Valcyte dugc tién hanh & nhitng bénh nhén 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 vai
ganciclovir dang tiém.

Bénh nhan méi duoc chan doan viém vong mac do CMV dugc lra chon ngf‘iu nhién trong nghién ctru giéu t’ri
tao dap Umg voi Valeyte hodc ganciclovir dang tiém. Ti |é bénh nhan bj viém vong mac do CMV cd dién bién
tdt tai tudn diéu tri thi 4 12 nhu nhau & ca hai nhém diéu tri.

Sau khi diéu trj tao dap ung, s bénh nhan trong nghlen ctiru nay dugce dléu tri duy tri voi Valcyte voi liéu
900mg hang ngay. Thoi gian trung binh tir lic bit diu diéu trj t6i lac bénh tién trién trong nhom duge didu tri

tao dap Ung va diéu tri duy tri voi Valcyte 1a 226 (160) ngay va trong nhém nhén diéu tri cam Ung voi
ganciclovir tiém tinh mach va diéu tri duy tri véi Valeyte la 219 ngay (125 ngay).
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Dung Valcyte cho phép ndng d6 cua ganciclovir trong co thé tuong dwong véi ndng do ganiciclovir dat dugc
véi lidu khuyen céo cua ganciclovir tiém tinh mach, nong d6 nay c6 hiéu qua trong viéc diéu tri viém vong mac
do CMV. Mién dién tich dudi dudng cong AUC ctia ganciclovir cho thdy c6 lién quan dén thai gian dién tién
cua bénh viém vong mac do CMV.

Phong bénh nhiém CMV trong ghép co quan

Mot nghién ciru lam sang so sanh theo phuong phap mu déi tién hanh trén cac bénh nhan ghép tim, gan va than
c6 nguy co cao mic CMV (D+/R-) c6 diéu tri Valcyte (900mg dung mét lan hang ngay) hodc ganciclovir uong
(1000mg x 3 lan mdt ngay) bat dau trong vong 10 ngay cua ca ghép cho t6i ngay thir 100 sau ghép. Ty Ié mac
CMV (hdi chimg CMV + nhiém tai té chirc mo) trong vong 6 thang sau ghép la 12,1% & nhém diéu tri Valcyte
(n=239) so va&i 15,2% & nhom ganciclovir uong (n=125). Pa sb cac truong hop xuat hién sau khi ngimg liéu
phap du phong (sau ghép 100 ngay), 6 nhom dung valganciclovir dién ra mudn hon so véi nhém ding
ganciclovir uong. Ty 1€ thai ghép cap tinh trong vong 6 thang & nhém ding valganciclovir 29,7% so véi 36.0%

¢ nhom dung ganciclovir uong ;

Mot nghién ctru mu di ¢6 ddi ching gia duge duge thuc hién trén 326 bénh nhan ghép thdn co6 nguy cﬂé
mic bénh CMV (D+/R-) dé danh gia tinh hiéu qua va an toan cua viéce kéo dai li¢u phap du phong bang Valcyte
tir 100 dén 200 ngay sau ghép tang. Cac bénh nhén dugc chon ngau nhién (ty 1¢ 1:1) udng vién nén Valcyte
(900 mg ngay mét lan) trong vong 10 ngay cua ca ghép cho dén ngay thir 200 sau ghép tang hoac ngay thir 100
sau ghép tang va sau d6 1a 100 ngay dung gia dugc. Ty ¢ bénh nhidn mic bénh CMV trong vong 12 thang dau
tién sau ghép tang dugc chi ra trong Bang 7.

Viéc kéo dai liéu phap du phong vé6i Valcyte dén ngay thir 200 sau ghép tang da khing dinh vu thé so véi liéu
phap du phong 100 ngay trong viéc ngin ngira bénh CMV trong vong 12 thang dau sau ghép & bénh nhan ghép
than c6 nguy co cao.

T§ 1¢ bénh nhan ghép than bi bénh CMV', trong s6 cic bénh nhén theo chi dinh diéu
tri trong 12 thang

Béang 7

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

"Bénh CMV dugc dinh nghia la mac hoi chimg CMV hoic bi nhiém CMV trong md
) Khiang dinh bi bénh CMV 14 céc truong hop bénh CMV duoc khang dinh trén 14m sang. Bénh nhén bj nghi ngd mac bénh CMV néu
khong c6 52 tuin danh gia hoac khong khang dinh bj bénh CMV trude thoi diém nay.

Ty 1é tang ghép tdn tai vao thoi diém 12 thang sau ghép la 98,2% (160/163) trong phic d6 100 ngay va 98,1%
(152/155) trong phéac db 200 ngay. Ty 1¢ thai tang ghép cap tinh dugc khing dinh bing sinh thiét vao thoi diém
12 thang sau ghép la 17,2% (28/163) trong phac d6 100 ngay va 11,0% (17/155) trong phéac d 200 ngay.

3.1.3. Sur dé khang ciia virus

Su dé khang cua virus v&i ganciclovir c¢6 thé xay ra sau khi dung lau dai valganciclovir boi su dgt bién chon loc
¢ gen kinase cta virus (UL97) chiu trach nhiém monophosphoryl héa ganciclovir hodc gen polymerase cla
virus (UL54). Su dot bién & gen UL 97 xay ra sém va thuong xuyén hon nhimg dot bién UL54. Virus chira dot
bién & gen UL97 c6 kha nang dé khang ganciclovir don thudn, véi M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L5958,
C603W la cac dot bién thay thé lién quan dé khang ganciclovir thuong dugc béo cao nhét. Dot bién & gen UL54
c6 thé hién thi khang chéo véi cac thube khang virus khac nham muc tiéu polymerase ciia virus va nguoc lai. Sur
thay thé amino acid trong UL54 tao ra su khang chéo véi ganciclovir va cidofovir thuong duge dinh vi trong
cac domain exonuclease va vimg V, tuy nhién su thay thé axit amin tao khang chéo voi foscarnet rat da dang,
nhung tap trung tai va giira cac khu vuc II (codon 696-742) va III (codon 805-845).

Bénh nhan trwong thanh

Diéu tri viem vong mac CMV



Phan tich kiéu gen cia CMV trong cic phan lap bach cau hat da nhan tir 148 bénh nhan viém vong mac CMV
tham gia trong mot nghlen ctru 1am sang da cho thay 2,2%, 6,5%, 12,8% va 15,3% c6 su dét bién gen UL 97
sau 3, 6, 12 va 18 thang diéu trj véi valganciclovir.

Phong bénh CMV trong ghép co quan

Tinh trang khang thudc nghién ciru qua phidn tich kiéu gen cia CMV trong cac mauau bach cau hat da nhan
duoc thu thap i) tai ngay thir 100 sau ghép (két thic diéu tri dy phong dung thude nghién citu) va ii) trong cac
truong hop nghi ngd CMV trong vong 6 thang sau ghép. Véi 245 bénh nhan duoc chon ngau nhién diéu tri
valganciclovir, 198 mau dugc thu thap vao ngay thi 100 sau ghep dé kiém tra va khong thay cac dot bién khang
ganciclovir dugc ghi nhan. Trong khi d6 ¢6 2 truong hop dot bién khang ganciclovir dugc phat hién tir 103 miu
thir nghiém (1,9%) & cac bénh nhan nhom ganciclovir uong.

Trong s6 245 bénh nhén chon ngiu nhién ding valganmc]ovxr, cac mau thir tir 50 bc}nh nhan nghi ngd CMV
dugc xét nghiém va khong c6 truong hop dot bién khang thudc dugc ghi nhan. Trong sb 125 bénh nhan ¢ nhém
ganciclovir, cac mau thir duge ldy tir 29 bénh nhan nghi ngy CMV durgc xét nghiém, hai trong sé nay cho thiy
c6 dot bién khang thudc, cho ty 1 khang 14 6,9%.

vl

Su dé khang dwoc danh gia trong mét nghién citu md rong diéu tri valganciclovir du ‘phong CMV tir 100 ngay
dén 200 ngay sau ghép & bénh nhan ghép than ngudi trudng thanh c6 nguy co cao d6i voi bénh CMV (D+/R-)
(xem phan 3.1.2 Cdc nghién ciiu ldm sang/Hiéu qua). Nam doi twgng trong nhom 100 ngay va bén déi tugng
trong nhém 200 ngay dat tiéu chuan phan tich dé khang da duoc biét la phat hién c6 su thay thé amino axit c6
licnen quan dén dé khang ganciclovir. Trong sau dbi tugng, su dé khang lién quan dén su thay thé amino axit
sau ddy dd duogc phat hién trong pUL97: nhém 100 ngay: A440V, M460V, C592G, nhom 200 ngay: M460V,
C603W. Trong ba ddi tugng, su dé khang lién quan dén su thay thé cac amino axit sau ddy dd duoc phat hién
trong pUL54: nhom 100 ngay: E315D, nhém 200 ngay: E315D, P522S. Nhin chung, su khang ganciclovir lién
quan dén thay thé amino axit dugc quan sat thudng xuyén & nhimg bénh nhan trong khi diéu tri du phong hon
1a sau khi hoan tat diéu tri du phong (trong khi diéu tri: 5/12 [42%)] so véi sau khi diéu tri: 4/58 [7%]). Cén xem
xét kha ning khang virus & nhitng bénh nhén ¢6 ddp mg 14m sang kém hoac cac bénh nhan bai tiét virus ton tai
dai ding trong khi diéu tri.

3.2. Cac dac tinh dwge dong hoc

Cac dac tinh dugc dong hoc cua valganciclovir duge danh gia ¢ nhitng bénh nhan cé huyét thanh duong tinh
voi HIV va CMV va ¢ nhilmg bénh nhén bi AIDS va viém vong mac do CMV va trén bénh nhén ghép tang.

Cac thong s kiém soat su hién dién cua ganciclovir tir valganciclovir bao gfirn kha dung sinh hoc va chirc nang
than. D6 kha dung sinh hoc cia ganciclovir tir valganciclovir twong duong nhau & tit ca cac nhém bénh nhén
nghién ctru (bénh nhan ngudi truéng thanh va tré em). Su hién dién ciia ganciclovir trong toan b co thé ¢
nhirg nguoi ghép tim, than va gan twong dwong nhau sau khi udng valganciclovir v6i cac cong thire didu tri
phit hop véi tinh trang chiic ning than clia ngudi trudng thanh va cong thire tinh liéu cho tré em (xem muc 2.2
Liéu lwong va Cach dimg).

3.2.1 Hap thu

Valganciclovir la tién chat cua ganciclovir, dugc hap thu tét & duong da day rudt va nhanh chéng chuyén hoa ¢
thanh rudt va gan thanh ganciclovir. D kha dung sinh hoc hoan toan cua ganciclovir tir valganciclovir xap xi
60%. Su hién dién clia valganciclovir trén toan co thé thap va thoang qua. Céc gia tri AUC, va Cpay X4p xi 1%
va 3% cua ganciclovir, tuong ung.

Su tuong quan giira liéu va AUC ctia ganciclovir sau khi dung valganciclovir & khoang liéu 450 t&i 2625mg
duogc thé hién chi voi diéu kién sau an. Khi valganciclovir dugc dung cung véi thirc dn o lidu khuyén cao
900mg, ca hai gia tri AUC,; cua ganciclovir va Cpay ctia ganciclovir déu tang twong tng la khoang 30% va
14%. Do vdy ngudi ta khuyén cao rang Valcyte nén duoc dung ciing véi thirc dn (xem phén 2.2 Liéu lugng va
cach dung).

3.2.2 Phin bé

Do valganciclovir chuyén hoa nhanh thanh ganciclovir, kha ning géin két véi protein huyét tuong cua Valcyte
khong duoc xac dinh. Ganciclovir gan két véi protein huyét tuong khoang 1-2% va&i nong do 0,5 va 51ug/ml.
Thé tich phan b cuia ganciclovir ¢ trang thai 6n dinh sau khi tiém tinh mach 1a 0,680 + 0,161 I/kg

3.2.3 Chuyén héa



Valganciclovir dugc thiy phén nhanh chong thanh ganciclovir, khong tim thay chit chuyén héa nao khac.
Khdng tim thay chit chuyén hoa sau khi uong ganciclovir dugc danh déu phong xa (liéu don 1000mg) gia thich
cho khoang hon 1-2% hoat tinh phéng xa xuét hién trong phan hoiic nude tiéu.

3.2.4 Dao thai

Sau khi dung Valcyte, ganciclovir duoc bartiét qua than 1a chi yéu boi sy loc & tiéu ciu thin va su tiét & ong
than. D§ thanh thai o than chiém khoang 81,5% + 22% thanh thai toan co thé cua ganciclovir.

3.2.5 Duwrgc dong hoc & nhirng ddi twong dic biét
Bénh nhdn bj suy thdin

Chirc nang than giam lam giam do thanh thai cua ganciclovir tir valganciclovir va lam ting tuong ung thoi gian
ban hiy pha cudi. Vi vay, can diéu chinh liéu ¢ nhirng bénh nhan suy than (xem phan 2.2.Liéu lugng va cach sir

dung va 2.4 Céc canh bao va than trong). / 7,
U
/‘

Bénh nhan dang tham phdan mdu

V&i nhirng bénh nhéan dang thdm phan mau (d¢ thanh thai creatinine CrCl < 10 ml/phut), lidu khuyén céo khong
duoc dua ra. Ly do la liéu ding cho ca nhan cia Valcyte danh cho nhirng bénh nhén nay thap hon ham luong
vién thudc 450mg. Vi vay, Valcyte khong duge dung cho nhiing bénh nhan nay (xem 3.2.2 Cac hudng dén liéu
ding dac biét va 3.4 Khuyén cdo dac biét va than trong dac biét).

Bénh nhan bi suy gan

Dugc dong hoc cia valganciclovir dang ganciclovir & nhitng bénh nhéan ghép gan 6n dinh dugc xac dinh trong
mot nghién ctru mo, danh gia chéo 4 phan (N = 28). P6 kha dung sinh hoc tuyét ddi cua ganciclovir tir
valganciclovir, sau khi ding liéu don 900mg valganciclovir sau khi an, dat khoang 60%, phii hop véi cac chi sé
danh gid & nhirng nhdm bénh nhan khac. Gia tri AUC.,; tuong duong véi néng do dat dugce sau khi tiém tinh
mach ganciclovir Smg/kg & nhitng bénh nhéan ghép gan.

A qen ~ . A ~ -
3.3. S0 liéu an toan tieén lam sang

3.3.1. Tinh sinh ung thw

Két qua ganciclovir duong tinh trong mét nghién ciru vé tinh gdy ung thu & chudt. Valganciclovir, ciing giéng
nhur ganciclovir 1a chit gay ung thu tiém én.

3.3.2. Tinh giy dot bién gen

Valganciclovir va ganciclovir la cht gay dot bién gen & cac té bao lympho & chudt va chét 1am giy gen & cac té
bao cua dong vat co vu.

3.3.3. Suy giam kha niing sinh sin

Ganciclovir anh huéng dén kha nang sinh san va tinh gay quai thai & dong vit.

Céc nghién ciru vé doc tinh‘ sinh san khéng nhic lai véi valganciclovir do kha ning chuyén thanh ganciclovir
nhanh va nhiéu. Canh bdo vé doc tinh 1én kha nang sinh san nhu nhau dugc ap dung cho ca hai thuoc (xem phan
2.4 Cac canh bao va thén trong).

Dya vao cdc nghién ciru trén dong vét, tinh trang khong san sinh tinh tring dién ra khi ndng do caa ganciclovir
trong co thé thip hon muc diéu tri, can luu y ganciclovir (va valganciclovir) c6 thé gay rc ché viéc san xuit
tinh trung & nguoi.

3.3.4. Tinh giy quai thai
Ganciclovir gdy quai thai & dong vat.

Céc nghién ciru vé doc tlnh sinh san khong nhéc lai véi valganciclovir do kha nang chuyén thanh gancwlowr
nhanh va nhiéu. Canh béo vé ddc tinh 1én kha nang sinh san nhu nhau dugc ap dung cho ca hai thudc (xem phén
2.4 Cac canh bdo va than trong).

S4 liéu thu dugc khi sir dung & ex vivo mau nhau thai ngudi cho thay ring ganciclovir qua dugc nhau thai va su
khuéch tan don gian la co ché chu yéu ciia s van chuyén. S van chuyén khdng bo hoa & khoang ndng dé tir 1
den 10mg/ml va xay ra boi sy khuéch tan thu dong.



4. CACPAC TINH DUQC HQOC

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

4.2. Huong dan dic biét trong sir dung, thao tic va huy bo

Tinh khong twong thich: Khong ap dung

Han dung: 36 thang.

Po on dinh:

Khéng nén bé hodc nghlen nat vién thude. Do Valeyte duge coi la tic nhan gay quai thai va ung thu tiém tang &
nguoi, nén than trong th str dung vién thudc bi v hodc bot dé pha hén dich uong (xem phéan 2.4. Cac canh bao
va than trong). Tranh tlep xtic truc tiép vién thube v hoac bi nghién nat, bot thuoc hodc dung dich thudc da pha
vOi da va niém mac. Néu c6 sur tiép xtc, rira k§ v6i xa phong va nuéc, rira mét that k¥ v6i nude vo trung hoac
nude sach néu khong c6 nudce vé tring,

Khéng nén st dung thude sau ngay hét han ghi trén bao bi. /Z/é/é
Huy bo thuéc khong sw dung/qua han ding

Can han ché thai bo cac dugc phim vao moi trucmg Khéng dugce virt bo cac dlrcrc pham qua nudc thai va tranh
viit bo qua réc thai sinh hoat. Hay sir dung “hé thong thu gom” chuyén dung néu co thé.

5. PONG GOI

Vién nén 450 mg valganciclovir. Lo dong 60 vién.

Thude: Tranh xa tam tay cua tré )
Doc ky hudng dan sir dung trude khi ding. Néu can biét thém thong tin xin hoi y kién béc si ctia ban.
Chi su dung theo su ké don cua bac sy.

Luu hanh thang 10 nam 2013

San %uét theo yéu cau cua: F.Hoffmann-La Roche Ltd. Basel, Thuy Sy
boi: Patheon Inc.

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

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

PHO CUC TRUONG

Nguyin Vist Hlimg
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