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VAVIR
450 mg Valganciclovir (wrdi dang Valganciclovir hydrochloride)
THUOC nOC
% xa tam tav ré em”
“Poc kv hinimg dan sie dung minvc khi ding ™

Thinh phiin cdng thire thude
M1 vién nén bao phim chira
- Thanhk phan dwoe chat
Valganciclovir .. 450 mg
(dun dang Valganciclovir hydrochloride)
- Thank phan ta dwre- Cellulose vi tinh thé, crospovidon, povidon K30, acid stearic, magnesi
stearat, macrogol 400, hypromellose 2910, tale, titan oxid.
Dang bio ché: Vién nén bao phim mau tring, hinh thuén dai.
Chi djnh .
* Valganciclovir duge chi djnh cho dicu tr viém vdng mac do virus cy bao (Cytomegalovirus
- CM\") & nhimg bénh nhin 6 hji chimg suy giam mién djch mic phai (AIDS).
* Valganciclovir duge chi dinh trong phdng cdc bénh do virus cy bdo (CMV) trén cic bénh
nhin ghép tang 06 nguy co nhiém CMV (12 nhimg bénh nhéin 4m tinh véi CMV nhung nhén
Quoc tang tr ngudn ghép duong tinh véi CMV),
Cich dimg, lidu ding
Laru ¥ - Can phai tuin thi nghiém ngit liéu khuyén cdo dé tranh qué lidu (Xem thém phin
Cinh bio vi thin trong khi ding thubc va Qui lidu).
- Liéu chuan
Valganciclovir dugc ding bang dudng udng v nén ding cing véi thirc n.
Valganciclovir dugc dguyén héa nhanh va phin 16n thinh ganciclovir sau khi udng.
Valganciclovir dwong uong 900 mg 2 1an mdi ngay tuong duong diéu trj véi ganciclovir tiém
tinh mach S mg’kg 2 lan moi ngay. Liéu lugng va cich ding cua vién nén VAVIR dugc md
ta dudn ddy nén duoc tuan thu mt cch chit ché.
Pitu trj viem vong mac do virus cy bio
Ngarori lom
« Diéu trj khéi dau ciia viém vong mac do virus cy bao
V61 nhimg bénh nhén bj viém vong mac do CMV thé hoat ddng, li¢u khuyén céo 12 900 mg
hai lin trong 1 ngay trong 21 ngay. Liéu khéi diu kéo dai c6 thé lam ting nguy co nhi2m ddc
WY XUong.
« Diéu trj duy tri ciia viém vong mac do virus cyr bao
Sau ditu khai dAu hoic ¢ nhimg bénh nhan bj viém véng mac do CMV thé khéng hoat
&ong. hieu khuyén céo 12 900 mg mét lan mbi niiy. Bénh nhén c6 tinh trang viém vong mac
xau di co thé dimg lai lieu khai dau, tuy nhién can xem xét kha ning khing thuéc ctia virus.
Théi gian ciia diéu trj duy tri nén duoc xic dinh trén timg bénh nhin cy thé.
ITre em
Ar to2n va hiéu qua cua valganciclovir chua duge thiét 13p va chua c6 nghién ciru 1am sang
day di trén tré em.
Phong bénh do virus cy bao trén binh nhén ghép tang (c6 nguy co nhiém CMV)
Ngwea lom
Ve bénh nhin ghép than, liéu khuyén céo 13 900 mg 2 lin mdi ngay, bét diu ding trong
vong 10 ngay cua ca ghép va duy tri ding thudc t6i 100 ngay sau khi ghép. Dy phong c6 the
15y tuc cho n 200 ngay sau khi ghép than.
Véi bénh nhin ghép tang khic thn, liéu khuyén céo 13 900 mg 2 lin mdi ngay, bit diu ding
wong vong 10 ngay cia ca ghép va duy tri dung thude t6i 100 ngdy sau khi ghép.
Z re em
Tink an wan va hiéu qua cua valganciclovir & bénh nhi chua dugc xéc 13p trong cic thir
nghuém lam sang thich hop va ¢b kitm soht tot.
O bémk: i ghép tang, ti 4 thang wbi dén 16 tubi, b nguy co mic bénh do CMV, lidu khuyén
e méyt lan hang ngay cue valganciclovir dya trén dién tich da (BSﬁ) va d) thanh thaj
erestumur (Cler) duge lay tis cong thic Schwartz va dugc tinh dya vao bieu thic sau;
Ly cho bénb nhs (mg) = 7 % BSA x ClcrS (duge tinh theo cong thic Schwartz).
Néw 66 thanh thi creatinin tinh theo cong thirc Schwartz vugt qué 150 mUphit/1,73m?, thi
5 11, U ds Bugre sis dyng Uong biky thic 13 150 mUphov1,73m?.
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wong 66 k = U45* 8bi von b nidy, < 2 wbi, 0,55 cho tré trai tir 2 wbi ddn < 13 wbi va 1re
6 s 2 vl B V6 1l v 0,7 chy 76 yei vis 13 8 16 tubi.

Ci gub 1) b Buge cung chp dya ey phuong phap Jafle do creatinin huyét thanh va c6 hd
yéu chu hngu chinb ki su dyng Phiuimg phip enzym.

* Dl v che qun W phy thich 1y, yige gitm gib i k c0ng co thé chn thiés (vi dy & benny
nilidn nbo 6 can ngng kh sin, thip)

1200 win Wnh ubn nhi ghép thyr, liby khu én cho mbi ngay mi 1hn (7 x BSA x ClarS) nén
bt Bl e vl 10 gy vaus gy, 4 ibp tye cho dén 200 ngdy sau ghép.

0560 win bhnh nbin nhi 48 Ay, Wiép 1gng khéc then, libu khuyén céo mbi nghy mot 1 (7
BSA & ClorSs) nn Vbl i 1oy vong 10 nghy sau ghép va uép tue cho dén 100 ngdy say
e An nhi &

Tl cé cbe Jobu tioh Wil by 4y, ac thng 25 mg ghn nht cho lidu ding thye
Wy biku tinh duge Yon gug tt::::;:?:; :::11 :;tlmu llé\f cao nﬁtl 14900 my. (6 thé mullu::u

vibes o VA VI by Dby 1, thews comy thire chénh 1éch khong qud 10% so vai lidu md viey

Thanh thil creatinin (Schwany () /Phot/l,ﬂm') =

cO thé cung cﬁp duge. Vidy, néu lidu tinh toan duge nam trong khodng 405 mg va 495 mg,
thi ¢6 thé ding 1 vién 450 mg.

Nén theo ddi ndng d¢ creatinin huyét thanh thuémg xuyén v xem xét nhimg thay d6i vé chitu
€a0 va trong lugng co thé va didu chinh liéu khi thich hgp trong thén gian diéu tri dy phong.
Khong dung cho tré mdi sinh cho t¢i 3 thang tudi vi khdng phi hgp dang bao ché ham lugng.
- Cdc hudng ddn sir dung lidu dgc bige

* Tré em

Liéu cta bénh nhén nhi dugce c4 thé héa dya trén chirc nang thin cia bénh nhin, cing vé
di¢n tich bé mjt co thé.

* Nguwvi cao tudi

An toan va hi¢u qua chua duge thiét 13p trén dbi tugng bénh nhin nay. Khong c¢6 nghién ciru
dugc tién hanh & ngudi 16m trén 65 tuoi. Vi 4o thanh thai thin giam theo tudi, Valganciclovir
nén duge dung cho bénh nhin cao tubdi véi sy ciin nhic djc bigt vé chirc ning thin.

* Bénh nhdn suy thin

Nén theo ddi cin thin ndng d¢ creatinin huyét thanh hojc 49 thanh thai creatinin. Cin dicu
chinh li¢u theo d thanh thai creatinin theo bang 1 duéi diy.

Bing 1: Li¢u ciia vién nén VAVIR cho b¢nh nhén suy thin
Cler (mUphiit) Lidu :2:1 3;5":/ c[c;: vién Litu duy :zldg R;:;g ciia vidn

580 900 mg (2 vién) 900 mg (.2 vién)

- hai 1n mdi ngdy 1 1dn mdi ngdy
40-59 450 :ng (1 vién) 450‘ mg (! vién)

hai lan méi ngdy 1 lan mdi ngdy

25-39 450l mg El vién) 450 mg ('l vién)
1 1an méi ngay 1 14n mdi 2 ngdy

10-24 45? mg (1 vién) 450‘mg (1 vién)

1 lin méi 2 ngdy 1 1an méi tudn

<10 Khong khuyén cdo Khéng khuyén cdo

D9 thanh thai creatinin wéc tinh c6 thé c6 lién quan t6i creatinin huyet thanh theo cdng thic
sau;
(140 — tudi) x (cin ning [kg])

72 x 0,011 x creatinin huyet thanh (umol/L)

Véini = 0,85 gid trj ciia nam
* Bénh nhan chay than nhdn tao
Véi bénh nhén chay thin nhan tao (Cler < 10 mU/phit), khong khuyén céo vé liéu ding. Vi
thé, valganciclovir khong dugc sir dung trén nhimg bénh nhan nay.
* Bénh nhan suy gan
An toan vi higu qua cua valganciclovir chua dugc thiét l3p trén bénh phin suy gan (xem
phin Duge dong hoc).
* Nhimmg bénh nhdn giam bach cdu, gidm bach cdu trung tinh n@ng, thiéu mdu, gidm tiéu cdu
va gidm ton thé huyét cau
Gism bach ciu ning, gidm bach cAu trung tinh, thiéu mAu, gidm tiéu ciu va giim toin thé
huyét cAu, trc ché niy xuong va thiéu méu bét san i dugc ghi nhén & nhimg bé¢nh nhin dugc
diéu trj véi VAVIR. Vi viy khong nén bét diu diéu trj néu s6 lugng bach cau trung tinh dudi
500 té bao/ul hodc sb lugng tidu cau duéi 25000/l hodic hemoglobin dudi 8 g/dl.
Néu c6 sy suy giam déng ké s6 lugng té bio méu trong khi diéu trj bing valganciclovir, cin
xem xét diéu trj bang cc yéu t6 tang truong tao méu va/hoic tam ngimg thudc.
Céch dung
Dung dudng udng va nén udng clng véi thirc dn.
D0 v6i tré em khong thé nudt vién Valganciclovir, nén sir dyng cic dang bio ché khic o6
sén.
Cac heu y khi ding thudc
Khéng nén bé hodc nghién nét vién thudc. Do valganciclovir dugc coi li nguyén nhin giy
quai thai va ung thu tiém ting & ngudi, nén thn trong khi sir dung vién thudc bj vo.
Trénh tiép xuc trye tiép vién thudc va hoc bj nghién nat véi da va niém mac. Néu co sy tiép
xiic, rira k¥ véi xa phéng va nuéc, rira mit thit kY véi nude sach néu khdng c6 nude vé tring.
Chong chi djnh 2
Qué mdn véi valganciclovir, ganciclovir, acyclovir va bat cir thinh phi.n ndo cia thude.
Phy nif ¢6 thai va cho con bu.
Cinh bfo va thin trong khi ddng thube
Qué miln chéo
Do sy twong ddng trong cdu tric héa hoe eda ganciclovir véi aciclovir va penciclovir, c6 thé
xdy ra qua min chéo gia cdc sin thiny thude ndy. Do 6, nén thin trong khi ké don
valganciclovir cho bénh nhin qud mdn véi aciclovir hode penciclovir (hodc tin chit cua
chung 14 valaciclovir hode fameiclovir).
Gily 40t bidn, gy qudi thai, gdy wog thy khd Bng sinh sdn VA trénh thai
Trwée khi bt ddu didu trj valganciclovir, bdnh than nén g thdng béo vé nhimg nguy co
tidm dn cha thai nhi. Trong cde nghidn cu trén ddng vit, ganciclovir 4 duge tim thiy 1a giy
At bidn, gy qudi thai, gy ung thu va v ché kha ndng sinh sdn. Do 46, valganciclovir nén
duge coi 1A mt chdt ghy quai thai va ung thir tidm ting & ngudi véi dj tit bim sinh va ung
thu tidim tng. Dy trén cde nghién e, ngudi ta clng cho ring valganciclovir ¢6 thé gay i
¢hé sinh tinh tum thdi hode vink vidn. Phy nlt ¢d khd nang sinh con phai duge khuyén cdo sur
dung bién phip trdnh thai higu qua trong va it l\hf‘l 30 ngdy sau khi didu trj. Khuyén cdo sir
dung bi¢n php tranh thai & nam trong khi dicu tr, v3 trong it nhit 90 ngdy sau dé.
Valganciclovir ¢d kha nng gdy ung thu vd dd¢ tinh sinh sin trong thai gian dai.

g ché thy xuung

Véi nam =
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Giam bach cu, bach chu trung tinh, thi¢u mau, gidm tiu chu ning, gidm toan thé huyét cdu
nang, suy tiy xirong va thidu mau bat sin da duge quan sat thay & nhimg bénh nhin duge
tdu m hﬂng valganciclovir (v ganciclovir). Khdng nén bt ddu trj ligu néu sd lugng bach
cdiu trung tinh tuy§t ddi dirdi SO0 té bao pil, hode s& hrgmg tiéu chu durdi 25000 té bao/ul, hoge
huyet sde 10 dirn 8 gdl

Khi kéo dai dicu try dy phong sau 100 ngay, ¢6 thé tinh dén nguy co phat trién giam bach ciu
va giam bach cdu trung tinh.

Valganciclovir nén drge su dung than trong & nhimg bgnh nhan bj giam 1é bao mau tnrée d6
hodc ¢d tién s giam té bio mau lién quan dén thube va & nhimg bénh nhdn dugc xa trj.
Nén theo ddi thidmg xuyén cdng thire mau va 6 lrgmg tiéu cAu trong subt qua trinh trj ligu.
Thudmg xuyén theo ddi huyét hoe hon o6 thé duge bao dam ¢ b¢nh nhan suy thin v tré em,
t&1 thidu mai khi bénh nhin dén phong khdm cdy ghép. & nhimg bénh nhan bj giam bach cAu
niing. gidm bach cdu trung tinh, thicu m.ﬁu‘\‘ﬂ'hoéc gidm tiéu cau, nén xem xét diéu trj bing
cac véu 1o tao mau vahode tam ngimg thuoe.

Su khac biét vé sinh kha dung véi ganciclovir dudng uén

Sinh khi dung ctia ganciclovir sau mgt lidu du.y nhét 900 mg valganciclovir 1a khoang 60%,
so vén khoang 6% sau khi u_éng 1000 mg ganciclovir (duéi dang vién nang). Phoi nhiém qud
nhidu véi ganciclovir c6 thé lién quan den céc phan tmg bit l¢i de doa tinh mang. Do d6, nén
tuin thi cin thin cdc khuyén cdo vé liéu khi sir dung ligu phap diéu trj, khi chuyén tir diéu
try khai dau sang diéu trj duy tri va ¢ nhimg bénh nhén c6 the chuyén tir udng ganciclovir
sang valganciclovir vi valganciclovir cé thé thay thé cho vién nang ganciclovir. B¢nh nhin
chuyén t vién nang ganciclovir nén dugc thong bdo v& nguy co qua liéu néu ding nhidu hon
56 hromg thude valganciclovir ké don.

Suy thin

O nhimg bénh nhén bj suy thin, can phai diéu chinh li¢u dya trén d§ thanh thai creatinin
(xem phan Liéu dung va cach dung).

Valganciclovir khdng nén dugc sir dung ¢ nhimg bé¢nh nhén chay thin nhan tao.

Véi cac thube khac

Dong kinh 43 dugc bio cdo ¢ nhimg bénh nhan ding imipenem-cilastatin va ganciclovir.
Valganciclovir khéng nén dugc sur dung ddng thoi véi imipenem-cilastatin trix khi lgi ich
tiém ting vurgt trdi so v6i nguy co tiém ting.

Bénh nhén dugc diéu trj bing valganciclovir va didanosin, cic sin phim thubc dugc biét 12
uc ché tiy (vi dy zidovudin) hodc anh huéng dén chirc ning than, cin dugrc theo doi chit ché
cac daun hi¢u cua dgc tinh thém.

Nghién ciru 1im sang c6 d6i chimg sir dung valganciclovir trong diéu trj dw phdng bénh CMV
trong ghép tang khong bao gom bénh nhan ghép phoi va rugt. Do d6, kinh nghi¢m ¢ nhimg
bénh nhén nay con han ché.

Sir dung thnﬁc cho phy nir c¢6 thai va cho con bid

Sir dung thuoc cho phu nir c6 thai 5

Cac nghién ciru vé doc tinh sinh san chua dugc dé cap véi valganciclovir do sy chuyén héa
thanh ganciclovir nhanh va nhiéu. Ganciclovir 1am giam khé ning sinh san va c6 tinh gy
qudi thai & dgng vat. .

Nhimg phuy nir trong giai doan sinh d¢ nén dugc khuyén ding céc bi¢n phép tranh thai hfru_
hi¢u trong khi dicu trj. Nhimg bénh nhin nam nén dugc khuyén ding cdc dung cu tranh thai
trong khi va sau khi dicu trj valganciclovir it nhét 90 ngay.

Dj an toan cua valganciclovir khi sit dung & phy ni cé thai chua duge chimg minh. Nén
tranh sir dung valganciclovir & phy nir c6 thai trir khi cic l¢i ich cho me hon han céc nguy co
tiém tang cho thai.

Sur dung lhgm‘-c cho phu niz cho con bu . i i
Sy phit tnén trong thai ky chu sinh va sau khi sinh chua thqc nghién ciru véi valgancnclqvu
hoéc véi ganciclovir nhumg khi ning ganciclovir duge it qua sifa me va gay céc phin img
phy nghiém trong & tré méi sinh khéng thé loai trir. Vi vdy, quyet dinh ngimg dieu trj hofic
ngimg cho con bt phai dugc can nhic vi lgi ich tiém tang cla valganciclovir cho ba m¢ dang
cho bl

Anh buimg ciia thubc Jén kbi ning 14l xe, vin hinh méy méc .

Co giét, bun ngu, chéng mjt, mAt ditu hoa van dgng v&/hodic lan 19n c6 the xdy ra & nhim
bénk nhin dang dicu trj véi valganciclovir. Néu chiing xay ra, cic tic dung phy ndy c6 the
anh huong 6én céc cong viéc 801 hoi sy tinh 1o bao gdm cé kha néing 14i xe va viin hanh méy
méc cuz bénh nhén.

Tuong thc, m ky cia thube

o Tuong thc vdi valganciclovir

Trong min this nghiém in-situ vé tinh thim i rugt & chudt, khong thy c6 tuong thc thube
cus valaciclovyr, didanosin, nelfinavir, cyclosporin, omeprazol va mycophenolat mofetil véi
valganciclovir

Do tinh wong ty vé chu uic hba hoe cia valganciclovir, aciclovir va valaciclovir phan img
qué midn chéo gilis nhimg thube niy cb thé xay ra.

Valganaclovie 8uge chuyén hba thanh ganciclovir, do vy cc tuong the thube cda
ganciclovar clng duye nét dén 0 valganciclovir,

» Tuong the thube voi ganciclovir

Ganaclovir ‘jn ket vin protein huybt twong | - 2% v tuong tde thudc lién quan dén sy conh
wanh vi ui ghn két duyc oy ul

*® Imipenem-cilustatin

Co it dé Auyc biso cbo 0 phimg bénh nhan dang dbng this ganciclovir v imipenem-
cilastatin. Cée thube nby khong nén dung dbag ho) ui khi che Jgi eh cou thube cao hon hin
clat nguy co

® Prabenecid

Provenecid Quye duny cung voi ganciclovir dgng wbng 1a gidm dhng k& 49 thanh thai thin
e ganvochovan (200%) dbn un Vi ang it cheh ddng ké ||1)nu A ganciclovir (40%). Nhiimy
they Bln sy i higp vin o chib o tae thube o6 1En Guin ddn sy cpnh tranh bai & o Allu
teba Vi vy iditmg Wb nhibn dung probenecid va valganciclovir nén duge theo doi ohgt chd
vt Bl tinh cus gancicluvi

¢ Zidovudin .
Khi zidovudin dugc ding ciing véi ganciclovir dang uéng. AUC cua zidovudin ting "‘l’}"})
1é nho (17%), nhung ¢6 ¥ nghia théng ké. Nong dj ganciclovir cing c6 khuynh hudng U -li;
hon khi ding voi zidovudin, mic di khong c6 § nghia thong ké. Tuy nhién, bo vi ¢
zidovudin va ganciclovir c6 thé giy gidm bach ciu trung linrll va thicu .méu. mét vdi bénh
nhan c6 thé khong dung nap liéu phép diéu trj ddng thesi véi licu luong du.
* Didanosin )
Néng d6 huyét twong cia didanosin duge ghi nhin 14 tang lién tyc khi ding ganciclovir (ca
duimg tiém tinh mach va dudmg ubng). Véi lidu ganciclovir duomg uong 14 3 va 6 g/ngdy,
AUC cua didanosin lﬂn%u‘r 84 - 124% dugc ghi nhin. Sy tang ndy khong ‘hé gidi thich bang
sy canh tranh bai tiét & 6ng thin bai vi c6 hién tugng tang ty 1é cf:a didanosin dugc bai tict.
Sy ting ndy c6 thé do ting ca 4 kha dung sinh hoc va giam chuyen h}bnlehong 6 tde 49"8
déng ké v& mit 1im sing véi ndng 89 cia ganciclovir, Tuy nhién Vi hi¢n tugng ting nong
¢ huyét tuong cta didanosin do sy c6 miit cua ganciclovir, b¢nh nhin nén dugc theo doi
chdt ché dgc tinh cua didanosin.
* Mycophenolat mofetil . )
Dua vao két qua tir nghién ciru ding li¢u don dudng uéng ciia mycophenolat mofetil (MMF)
v6i lidu duge khuyén cdo va céc tac dong da biét cia suy thin trén duge dong hoc cua MMéF
va ganciclovir, cin ch y ring ding dbng théi 2 thude ndy (c6 kha néing canh tranh sy bdi tict
& 6ng thin) sé& lam ting phenolic glucuronid cua acid mycophenolic (MPAG) vé_ ndng d¢
ganciclovir. Khéng c6 sy thay i nhiéu vé duge dgng hoc cia mycophenolic acid ( MPA)
duge dyr tinh truéc va khéng can diéu chinh liéu cia MMF. Nhimg bénh nhdn bj suy thin ma
ding c4 MMF va ganciclovir, cén ch ¥ theo di lidu khuyén cdo cua ganciclovir b¢nh nhin
cin dugc theo ddi mét cach cAn thin.
* Zalcitabin _
Zalcitabin 1am tang AUCy. cta ganciclovir dang uéng khoang 13%. Khéng thlﬂy sur thay ddi
¢6 y nghia thdng ké & céc thong s6 dugc dong hoc khic dugc dénh gid. Ng_oél a, khang.cé
nhimg thay déi lién quan vé mjt 1dm sing ve duge djng hoc cua zalcitabin khi _cé sy hi¢n
dién ciia ganciclovir dang uéng mic di di quan sit thay c6 ting nhe ty ¢ ddo thai.
* Stavudin: Khong thiy tuong tic dugc déng hoc c6 ¥ nghia théng ké khi stavudin v
ganciclovir dang uong dugc dung két hop.
* Trimethoprim
Trimethoprim 1am gidm c6 ¥ nghia thong ké 49 thanh thai thin cua gans:iclovir dang udng
khoang 16,3% v diéu ndy két hop véi sy giam ty 1& bai tiét giai doan cuoi c6 y nghia qléng
ké va lam ting twong Umg thdi gian ban hiy khoing 15%. Tuy nhién, nhimg thay ddi ndy
dudmg nhu khong dang ké v& mit 1im sang, vl AUCq V3 Crax khong bj anh hm:mg. S.u !!my
dbi duy nhit c6 y nghia théng ké & céc théng sb duge d¢ng hoc cla trimethoprim khi ding
chung vai ganciclovir 13 ting 12% Cpin. Tuy nhién, dicu ndy khong c6 y nghia ding ké trén
lim sing va khéng cin diéu chinh liéu.
* Cyclosporin
Khéng 6 bing chimg cho thiy ganciclovir tdc d¢ng téi duge dong hoc cia cyclosporin dya
va0 sy so sinh ndng d§ thp nhit cua cyclosporin. Tuy nhién, cé6 mét sb bing chimg vé sy
ting gi4 trj t6i da cua creatinin huyét thanh dugc quan sit sau khi bit diu didu trj véi
ganciclovir.
* Cdc twomg tdc thudc tiém tang khdc
Df)f: tinh c6 thé ting 1én khi ganciclovir dugc ding cling véi cac thubc khac duge biét 1a trc
ché tily xuong hojc két hgp véi suy than (nhv 14 dapson, pentamidin, flucytosin, vincristin,
vinblastin,‘adxiamycin, amphotericin B, chit tuong tw nucleosid va hydroxyurea). Vi viy
nhimg thudc ndy nén duge cin nhic khi ding cing véi ganciclovir néu lgi ich cao hon hin
cdc nguy co ti¢m An.
Téc dyng khdng mong mudn ciia thude
* Tém tit vé diz ligu d¢ an toan
* Kinh nghiém véi valganciclovir
Valganciclovir 1a tién chét cia ganciclovir, duge chuyéx_l héa nhanh chéng thanh ganciclovir
sau khi ubng. Vi thé ma céc thc dyng khong mong muon dugc biét khi dung ganciclovir c6
the dugce dy do4n s& xdy den véi valganciclovir. Tat &3& cdc tic dung khdng mong muon quan
sat guoc trén cdc nghién ciru 1dm sang véi valganciclovir 1a nhimg tic dyng khong mong
muon ma d3 dugc ghi nhin trude day véi ganciclovir.
Cic tdc dung khong mong mudn nghiém trong nhit vi phé bién nhit sau khi dung
valganciclovir & ngudi l6n 12 gidm bach chu, thiéu méu va giam tiéu cau.
Thn sudt cua céc thc dung khong mong mudn dugc b§° cdo trong cdc thi nghi¢m lim sing ¢
nhém bénh nhin (n = 1704) véi valganciclovir, ganciclovir dudng uéng dugc thé hi¢n trong
bing dudi dy.
Tin suft duge dinh nghla nhur sau: Rét thudmg g3 (2 1/10), thuomg gip (1/100 < ADR <
1/10), It gdp (1/1000 < ADR < 1/100) va hiém gip (110 000 < ADR < 1/1000).
DX li¢u an todn chung cda ganciclovir/valganciclovir phi hgp véi ddi nrgng HIV va ghép
tang ngogi tnr vige bong vdng mac chi duge bio ¢40 O bénh nhin viém vdng mac do virus
ov bo. Tuy nhién, 8 mdt s8 khdc bigt va tin sult c0a cde tic dyng khdng mong mudn nhit
dinh, Valganciclovir c6 lién quan dén nguy co tidu chdy cao hom so véi ganciclovir tiém tinh
mach,
S, nhidm ndm Candicda, thm cdm, gidm bach cdu Nghiém trong (ANC < S00/uL) va phin
img da duge bio cdo thudmg xuyén hon & bénh nhdn nhidm HIV, Réi logn chirc ning thin
vl gan duge bio cdo thudmg xuyén hom & nhimg nEUYE nhin ghép tang.

. Danh sdch cde tde dyng Khdng mong mudn
Trong mdi nhém thn sudt, tde dung khdng mong mudn duge sip xép theo chidu giam mirc 4§
nghiém trong.
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Gudm bageh cdu trung tinh

Wy co s bech chu trung tink |y khbng thé dy doin van sb lugng bych chu trung tinh ban
bu trulee Kb Giku tn). Grim bisch chy yyng tinh thulmg xiy ra trong whn dhu uén hoge thir
bt waws i Bungy hbu khin dbu. 86 lugny 1 bio s& 16 1al binh thudmg tong vong 2 dén §
tighy vau Kb ngung thube hobe giam liby

Glam tidu cdu

ll.énh r?lllﬁn cé 56 lugng tiéu chu ban dhy thip (< 100.000 té bao/uL) c6 nguy co tién trién
gidm tiéu chu. Bénh nhin bj tc ché midn dich do diéu trj bing thubc érc ché mién dich ¢6
nguy co giam tidu cdu cao hon & bénh nhin AIDS. Gidm tiéu c%u ndng co thé lién quan dén
chdy méu c6 kha ning de doa tinh mang,
Anh hiomg ciia thoi gian diéu tri hode chi dinh trén cdc phdn img bdt lgi
Giam bach chu trung tinh nding (ANC < 500 té bao/pL) thuémg glp & bénh nhin viém vong
mac CMV (14%) dang dié_u trj bing valganciclovir, ganciclovir tiém tinh mach hojc udng so
vc‘h bénh nh&l} ghép tang riin diing valganciclovir hofic ubng ganciclovir. O nhimg b¢nh nhin
diing valganciclovir hofic ganciclovir duémg uéng cho dén ngay thir 100 sau ghép, ty I¢ giam
bach chu trung tinh nghiém trong Iin lugt 14 5% va 3%, trong khi & nhimg bénh nhin ding
valganciclovir cho dén ngdy thir 200 sau ghép, ty 1§ giam bach ciu trung tinh 14 10%.
C sy gia ting creatinin huyét thanh thy & bénh nhin ghép tang duoc diéu tri cho dén ngdy
100 hojic ngdy 200 sau ghép véi ¢4 valganciclovir va ganciclovir dudmg udng khi so sinh véi
bénh nhén viém vong mac CMV. Tuy nhién, gidm chirc nng thin phd bién & bénh nhin ghép
tang.
Dit li¢u an todn tong thé cua valganciclovir khéng thay déi khi diéu trj dy phong t6i 200 ngay
& bénh nhén ghép thin cé nguy co cao. Ti 1§ gidm bach cdu cao hon khi diéu trj dy phong téi
200 ngdy di dugc béo cdo trong khi ty 1é gism bach cu trung tinh, thiéu miu va gidm tiéu
cu 1A twong ty.

. Tré em
Valganciclovir da dugc nghién ciru & 179 bénh nhdn ghép tang c6 nguy co nhiém CMV (tir
3 hx%n dén 16 tudi) va 133 tré so sinh c6 triéu chimg nhidm CMV (tudi tir 2 dén 31 ngdy),
véi thai gian ding ganciclovir tir 2 dén 200 ngay.
Ttc dung khéng mong muén dugc béo cho thrémg xuyén nhit & tré em trong céc thir nghi¢m
14m sang 14 tiéu chdy, budn nén, giam bach cu trung tinh, gidm bach cdu va thiéu mau.
o] nhimg bénh nhin ghép tang, dif li¢u an todn chung tuong ty & bénh nhin nhi so véi ngudi
16m. Tuy nhién, ty 1é cic thc dung phu nhét dinh, ching han nhu nhiém tring dudng hé hép
trén, sbt, dau byung va khé tidu, c6 thé 14 dic tnmg trén bénh nhi, da duge bdo céo ¢ ty 1§ cao
hon & bénh nhén nhi so véi & ngudi 16m. Gidm bach ciu trung tinh ciing duge bdo cdo véi ty
1& cao hon mét chit trong hai nghién ciru dugc tién hinh ¢ bénh nhin ghép tang tré em so
vé&i ngudi 16n, nhung khéng c6 sy twong quan gitra gidm bach cdu va céc bién c6 nhifm tring
g tré em.
O nhimg bénh nhi ghép than, kéo dai théi gian ding valganciclovir lén dén 200 ngay khong
lién quan dén sy ting téng thé vé ty 1§ tic dung phy. Ty 1¢ gidm bach ciu trung tinh ning
(ANC < 500/p1) cao hon & bénh nhi duge diéu trj cho dén ngdy 200 so véi bénh nhi duge
didu trj cho dén ngay thir 100 va so v6i bénh nhan ngudi 16m ghép thin dugc dieu trj cho den
ngay thir 100 hodc ngdy thir 200.
Dit liéu c6 sin han ché & tré so sinh hojc tré phé nhiém CMV bim sinh dugc diéu trj bing
valganciclovir/ganciclovir.
Qui lidu va cich xir trf
Qud liéu
Mot ngudi truémg thanh tir vong do suy tily ning (batsan tly) sau mQt vai ngay dung thude
véi lidu it nhét gap 10 14n lidu khuyén cdo dinh cho bénh nhin suy thin (gim d¢ thanh thai
creatinin).
Cin luu § ring
Cdch xir tri ! :
Thém phén méu va cin bing muéc cling c6 thé 6 ich trong viéc gidm ndng d¢ thubc tong
huyét twong cua bénh nhén dung qui liéu valganciclovir.
Tich cyc theo ddi dé c6 bi¢n phap xi tri kip théi.
Dic tinh dugc lyc hoc ; 5 ,
Nhém dugc 1y: Thudc trj ky sinh tring, chong nhiem khuan.
Mi ATC: JOSAB14 -
Valganciclovir la chit este L-valyl (tien chat) cua ganciclovir, sau khi uéng nhanh chéng
chuyén thanh ganciclovir nhémen esterase & gan va rugt. Ganciclovir i chit dong ding tong
hep cia 2-deoxyguanosin, (i ché sy sa0 chép virus Herpes & in vitro va in vivo. Cic virus
nhay cAm & ngudi bao gdm virus cy bao (HCMV), virus Herpes-simplex -1 vi -2 (HSV-1 vi
HSV-2), virus Herpes ngudi -6, -7 v -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-38), virus Epstein-Barr
(EBV), virus Varicella-zoster (VZV) v virus viém gan B.
 céic té bo nhidm virus cy bio, ganciclovir bu¢e diu duge phosphoryl héa thinh ganciclovir
monophosphat bdi men protein kinase UL 97 cia virus. Sy phosphoryl héa tiép theo xdy ra
nh& mot vai men kinase cia té bao dé tao nén ganciclovir triphosphat, sau niy duec chuyén
héa mot cich b 1t bén trong té bao. Nguvi ta dd quan sit thiy s« chuyén héa ndy xdy ra &
chc té bdo nhifm virus Herpes-simplex vi Virus ¢yt bdo véi thi gian bin hiy cho timg loa
tuong (mg 12 18 gid va trong khodng 6 aén 24 gid sau khi ganciclovir di ra ngodi té bao. Do
sy phosphoryl héa phin 1én phy thugc vio men kinase ca virus, do vy sy phasphoryl héa
cua ganciclovir xdy ra chi y{u trong cc 1é bdo bj nhiém virus.
Hogt tinh kim virus cia ganciclovir 1 do \c ché sy tdng hgp DNA cua virus bai (a) sw &¢
ché canh tranh cva sy hgp nhét deoxyguanosin triphosphat vao trong DNA bdi men virus
polymerase DNA va (b) sy hgp nhdt ganciclovir triphosphat vio trong DNA cda virus ldm
cho sy kéo dai chudi DNA cia virus bj tidu di¢t hode bi han ché rdt nhidu. Ndng 49 ue ché
1C50 chéng virus dién hinh ddi voi CMV in vitro ndim trong khodng 0,08 M (0,02 pg/ml)
dén 14 M (3,5 pg/ml).
Téc 4dng chéng virus trén 1m sdng cda valganciclovir duge chimg minh trong didu tj bénh
nhin AIDS véi chdn dodn mdi cda vidm ving mac do CMV (th nghi¢m 1dm sdng WV
15376). Lugng virus CMV gidm 1Y 46% &\:/oo) bénh nhdn vdo thdi didm bit diu nghién ciru
xudng con 7% (4/55) bénh nhin sau 4 tudn didu trj bng valganciclovir.
D¢ tinh duge ddng hoe
Cte dde tnh duge ddng hoe cda valganciclovir dugue ddnh gid & nhimg bénh nhin cé hu)‘ét
thanh duong tioh voi HIV vd CMV, nhimg bénh nhin bj AIDS va viém ving mac do CMV
vi rén b§nh nhan ghép tang.
o Mdp thu

Valganciclovir 1a tidn chit cda ganciclovir, duge hip thu tét & dudmg da ddy rudt va nhanh
chéng chuyén hoa & thanh rudt vt gan thinh ganciclovir. D kha dung sinh hoe hodn todn

diing qué lidu valganciclovir ciing c6 thé 1am ting djc tinh ¢ thin.
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cia gancrclovir t valganciclovir xip i 60% trén tit ca cAc quan thé bénh nhin duge nghién
et Sy hidn dién cda valganciclovir trén 10An co thé thip va thodng qua. DE so sanh, sinh
kha dung cia ganciclovir sau khi ding ganciclovir 1000 mg dudmg udng (nhu vién nang) la
6-8%
St dung Valganciclovir oén bénk nhdn dwong tinh véi HIV va CMV
Trén bénh nhin diemg tinh vén HIV v CMV diing ganciclovir va valganciclovir 2 1dn m3i
ngdy trong vong | tuan

[ Chisd

Ganciclovir (S mg/kg, Valganciclovir‘ (900 mg, dudng

binh ctia AUCo.245 VA Cpnax cilng tuong ty nhau & cle nhém tudi <12 tudi, mic du c(: xu huémg
gidm gid trj trung binh ciia AUCo.24n VA Crrex trén bénh nhi. Khuynh hu(mg‘nay ro raing hon
trén gié trj trung binh cua d¢ thanh thai v théi gian ban thii (t12): my‘{lhlcn udc tir}h dugc
didu ndy 14 do d§ thanh th4i bj dnh hudng béi sy thay ddi cin nang, chicu cao va chirc ndng
thén, lién quan dén sy phét trién cua bénh nhan,

Béng dudi day tom tht khoing AUCo.2a ubc tinh cua ganciclovir tir 2 nghién ciru, gid tn
trung binh va d¢ léch chufn cho Cra, tin, C1va AUC, 244 tuong (mg cho céc nhém tudi cua
bénh nhan nhi so véi ngudi 16n:

uém tinh mach)n = 18 uong) Ngudd 16m* Tréem
n=25 Chi sb duge ajng 4 théng - >2- > 12 tudi -
L Ganciclovir Valganciclovir hec 218tubl | <4 thing <2 m§| <12 tubl 16 tudl
AUC(0- 121 @=160) | =149 [ 0 | @=21) (n=15)
(ug h'm) 286490 32,84 10,1 037022 (o
-
{ Con. (ug/ml) 10449 67221 0,18 £ 0,06 a-g(':;':;) 4634152 | 68,1+19,8 | 6434292 | 592+ 15,1 50,3 £ 15,0
, ing AUC 154-116,1 | 34-124 3 36-108 22:93
S dung Valganciclovir trén bénh nhan ghép tang Khodng e 34-:452 3 T
Trén hénh nhin ghép tang ding ganciclovir va valganciclovir 1 1an mi ngly: Cou (pg/m]) 341 (1052336 1100433 | 942 2S5
Chi sd Ganciclovir (1000 mg 3 | Valganciclovir (900 mg, dudng udng) Cler () 127445 [1,25+0473 | 2,5424 4529 64429
lin miingdy)n=82 [ n=161 tia (h) 65+1,4 |197+0,185| 3,114 41213 5541,
L Ganciclovir *Trich tir bdo cdo nghién cieu PV 16000
| AUC(0-24h) 280+109 28,0109 Liéu ding hing ngay cua valganciclovir trong c4 hai nghién ciru duge mé ti & trén dya trén
{ tughmD) dién tich bé mjt co thé (BSA) va 4 thanh thai creatinin (Cler).
| Com (ug'ml) 463152 463+152

AUC cua ganciclovir trén cdc b¢nh nhin ghép tim, thin va gan tuong dwong nhau sau khi
udng valganciclovir diéu chinh theo chirc ning than.

Anh hiromg ciia thirc én

AUC ciz ganciclovir sau khi ding valganciclovir trong khodng lidu 450 mg dén 2625 mg chi
Qo tinh trong diéu kién cho an. Khi valganciclovir sir dung cing véi thirc &n véi liéu khuyén
2o 900 mg, gié trj AUC ganciclovir (cao hon xAp xi 30%) va gi4 trj Cax (cao hon xép xi
14%) so von khong s dung cung thire &n. Valganciclovir chi duge ding véi thirc dn trong
cac thir nghiém lam sang. Vi vay, khuyén cdo nén sir dung valganciclovir ciing thirc &n.
Phin bé

Do valganciclovir chuyén héa nhanh thinh ganciclovir, kha néng gén két véi protein huyét
trong cuz valganciclovir khong dugc x4c dinh. Ganciclovir gan két véi protein huyét twong
khoang 1-2% véi nong 45 0,5 va 51 pg/ml. Thé tich phan b (Vd) ctia ganciclovir sau khi sir
dung duong tiém tinh mach 12 0,680 + 0,161 kg (n = 114).

Sir chuyén héa sinh hoc

Valganciclovir duge chuyén hoa nhanh chéng va rong réi thanh ganciclovir, khong im thiy
cic chit chuyén hoa khic. Khéng tim thiy chét chuyén héa sau khi uong ganciclovir duge
@anh dav phong xa (lieu don 1000 mg) dugce tinh khodng hon 1 - 2% hoat tinh ph6ng xa xuat
hién trong phan hodc nuoc tidu.

Sau khi ding VAVIR, ganciclovir dugc bai tiét qua than 14 chii yéu béi sy loc & tiéu ciu thén
vz syr bai tiet 0 bng thin. D) thanh thii & thin chiém khoang 81,5% + 22% (n = 70) thanh
thai toan co thé cia ganciclovir. Nghién ciru hau mai Bayesian w6 tinh d¢ thanh thai trung
bink cizz ganciclovir & bénh nhén c6 Cler > 60 ml/phut 13 14,05 + 4,13 Vh. Véi bénh nhin
suy thén, 4§ thanh thai trung binh clia ganciclovir 12 8,46 + 1,67 Vh (40 mUphit < Clcr‘< 60
miphit) va 7,00 = 1,08 Vh (25 ml/phit < Cler < 40 mUphut). Thoi gian bén thii cia
valganciclovir 12 4,1 = 0,9 h ¢ bénh nhén duong tinh véi HIV va CMV.

Duge 8jng hoc & nhimg 4bi nyng djc bigt

* Bénh nhan bj suy thgn

Chisc ning thin giam lam giam @) thanh tha; clia ganciclovir tir valganciclovir va 1am ting
tuong img thot gian bén hity pha cubi. Vi viy, chn ditu chinh liéu & nhimg bénh nhin suy
thin

* Bénk nhan chay thgn nhadn tgo

Vin béah nhin chay thin nhin 150, khong c6 liéu khuyén céo cila vién nén valganciclovir.
b vi liéu cé thé héa cua valganciclovir duge yéu chu trén nhém bénh nhin ndy thip hon
4% mg (liéu | vién nén VAVIR). Vi thé, vién nén bao phim VAVIR khong nén sir dung trén
o Wonk. nhibn nay

* Bénk nhan by suy gan

Higu qus vi an wan cus valganciclovir khing duge nghién ctu trén bénh nhiin suy gan. Suy
gan Kivimg anb hutng un duge 8hng hoc cua ganciclovir vi n6 thai trir qua thin. Vi thé, khong
Khuyén cao liku G4 higu nhom béuh nhin nay,

* Bénh nhan bj xs nang

Trong nghuén ciu duge Ging hoe phs | uén binh nhin ghép phbi ¢6 hofic khong c6 xo nang
(CF), 21 hub nbéo (16 bnh nhin xu nang/1 5 bénh nhin khong xo nang) duge dy phéng
vilganarckovir 900 mg/ngiy. Nghién ciu chi ra ring xo nang anh hutmg t6i AUC trung binh
cus ganciclovir khbmg o § 7:.1; thhng ké uén bénh nhin ghép phdi. AUC cia ganciclovir
o nbimg beub nbén ghép phin c6 hé 4o sinby vén hidu qus rong dy phong CMV & nhimg
bénb nbén ghép ng khisc

* Biénk nhi

Tromg nghisén ciru Buye img e vis an Uiy pha 11 wén nhimg bénh nhin nhi ghép wng (4
thiknng Bkn 16 1ubi) valganciclovir Buge duny mit o mbi ngby wong b da 100 nghy. Che
thilmy wb Bugc Bptig hige chng 1omg y nhiy giira cbe logl co quan vb 46 wbi vi so s voi
ngaon bim ML binh duge 8ing hye dbn b cho |My sinh kha dyng 16 khodng 60%, D thanh
thuds by deaity bumg bén b dikn tich b gt co yb vi chie nbng thn.

Tyimg nghién ciou duge ding hoe v an wan pha | uén nhimg bgnh nhin nhi ghép tim (1r 3
tuks Bbn 125 nigghy Wi, n = 14), valgancicluyr duge dang mot lan mbi ngdy trong hal ngdy.
Druye Bhng hupe wise tink O nhom bénh nhibky nby cb sinh kha dyng trung binh 1a 64%.

S whetibs che kbt qui v b n’)utn clra nby vi két qud duge dhng hoc cia bénh nhin ngudi
b e thiby AL 4 saq rht ol nbau 6 bt oa gae nhom tubi, ké b ngudi 1on. Gia uj trung

Dugc dong hoc cua ganciclovir sau khi ding va]ganciclovir ciing dugc dénh gia trong hai
nghién ctru & tré so sinh va tré nhé nhiém CMV bim sinh. Trong nghién ciru dau tién 24 tré
so sinh tir 8 dén 34 ngdy tudi nhin dugc 6 mg/kg ganciclovir tiém tinh mach hai ldn mdi
ngdy. Sau d6, bénh nhan nhi duge diéu trj bing valganciclovir udng, trong d6 litu cia
valganciclovir bot pha dung dich uéng dao dgng tir 14 mg/kg dén 20 mg/kg hai lin mdi
ngay; tong thdi gian diéu trj 1 6 tuin. Liu 16 mg/kg hai lan méi ngdy duéi dang bjt pha
dung djch udng valganciclovir cho nbng 4% trong co thé twong duong véi lieu 6 mg/kg
ganciclovir ding dudng tinh mach § tré so sinh va ciing dat dugc ndng 4 ganciclovir trong
co thé twong dwong véi lidu 5 mg/kg cho ngudi 1én ding duéng tinh mach.

Trong nghién ciru thir 2, 109 tré so sinh t 2 dén 30 ngay tudi nhan dugc 16 mgkg
valganciclovir bjt pha dung dich uéng 2 lin mdi ngdy trong 6 tuin va sau d6 96 trong 109
bénh nhan duge chon ngiu nhién tiép tyc nhin valganciclovir hoic gia dugc trong 6 théng.
Tuy nhién, AUCq. 2, trung binh thip hon so véi gi4 trj trung binh AUCq. 12 50 véi nghién ctru
diu tién. Bing du6i day cho thiy cic gis trj trung binh cia AUC, Coux v ti2 bao gom d
1§ch chuan so véi dit ligu ngudi 16m:

Ngudi 16m Tréem
Chisé duge ding | Smpg/kg GAN | 6mgkeg GAN |16 mg/kg VAL | 16 mg/kg VAL
hoe Lidu don djc | 21in mdingdy |2 1lin mBingdy | 2 1in m3ingiy
(n=8) (@=19) (n=19) (n =100)

AUCow (ug.b/ml) 254+432 - - .
AUCo.120 (ng.b/ml) - 3825+ 42,7 30,1+ 15,1 20,85 + 5,40
Coux (pg/ml) 9,03 £ 1,26 12,9+2L,5 544404 5

tiz (h) 3,32+047 2,52+0,55 2,98 1,26 298+ 1,12

GAN: Ganciclovir, duong tiém tinh mach.

VAL: Valganciclovir, duong udng.

Quy ciich déng g6i: Hop 3 vi x 10 vién

Diu ki¢n bio quin: Bio quin trong bao bi kin, n0i khd réo, thoing mit, trénh 4nh séng, &
nhiét 49 duéi 30 °C.

Han ding: 36 thing ké tix ngdy sin xuat.

Tiéu chufin chit lrgng ciia thube: USP

Tén, dja chi ciia co s& sin xufit thude:

Cong ty c8 phiin Duge va vit try t€ Binh Thugn
$6 192, dudmg Nguy&n Hoi, phudmg Phi Trinh, thinh phd Phan Thié, tinh Binh Thuin
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