Rx “Thubc ndy chi ding theo dom thube”

VAVIR

450 mg Valganciclovir (dudi dang Valganciclovir hydrochloride)
THUOC DQC

“Dé xa tdm tay tré em”
“Boc ky hieong dan str dung oede khi ding ™

Thanh phiin cong thire thude

Mdi vién nén bao phim chira:

- Thanh phan diwge chat:

Valganeielovir..o oo nninaaiis 450 mg
(dudi dang Valganciclovir hydrochloride)

- Thanh phén té dwge: Cellulose vi tinh the, crospovidon, povidon K30, acid stearic, magnesi
stearat, macrogol 400, hypromellose 2910, talc, titan oxid.

Dang bio 1;:héB Vién nén bno phim miu tring, hinh thuén dai.

Chi djnh

* Valganciclovir duge chi dinh cho dicu trj viém véng mac do virus cyr bio (Cytomegalovirus
- CMV) & nhimg bé¢nh nhén cé héi chimg suy gidm mién dich mic phai (AIDS).

* Valganciclovir duge chi dinh trong phdng cdc b¢nh do virus cyr bio (CMV) trén cdc b¢nh
nhén ghép tang cé nguy co nhiém CMV (1a nhimg bénh nhfin Am tinh véi CMV nhimg nhén
duge qng tir ngudn ghép duong tinh véi CMV).

Céch dl‘mg, liéu diing

Luu y - Can phai tuiin thd nghiém ngjit lidu khuyén cdo dé tranh qué lidu (Xem thém phin
Cinh b#o v thin trong khi ding thubc va Qui lidu).

- Liéu chuédn

Valganciclovir dugc ding bing dudmg uéng vit nén ding ciing véi thirc in.

Valganciclovir dugc chuycn héa nhanh vﬁ phin 1én thanh gnncmlowr sau khi udng.
Valganciclovir dudng uong 900 mg 2 lin méi ngdy twong dwong diéu trj véi ganciclovir tiém
tinh mach 5 mg/kg 2 lan médi ngdy. Liéu lugng va cdch ding cua vién nén VAVIR duge md
td dudi day nén dugc tudn tha mdt cdich chiit ché.

Diéu trj viem véng mac do virus cyr bio

Nguoi lon

« Diéu trj khoi déu ciia viém vang mac do virus cy bao

Vi nhimg b¢nh nhiin bj viém vong mac do CMV thé hogqt dong, licu khuyén cfo 13 900 mg
hai ldn trong 1 ngdy trong 21 ngdy. Ligu khéi dau kéo dai c6 thé 1am ting nguy co nhidm djc
tuy xwong.

» Diéu trj duy tri ciia viém véng mac do virus cu bao

Sau diéu trj khdi ddu hofic & nhimg bénh nhén bj viém véng mac do CMV thé khéng hogt

d6ng, liéu khuyen cdo Ia 900 mg mpt lain mdi ngdy Bénh nhin c6 tinh trang wem vOng mac
xiu di c6 thé ding lai liéu khdi diu, tuy nhién can xem xét kha néing khéng thude cia virus.

Thai gian cia diéu trj duy tri nén duge xac dinh trén timg bénh nhén cu thé,

Tre em

An toan va hi¢u qua cia valganciclovir chua duge thiét lap va chua c6 nghién ciru 14m sang
diy dua trén tré em.

Phong bénh do virus cy bao trén b¢nh nhin ghép tang (c6 nguy co nhiém CMV)
Neuoi lom

Véi bénh nhan ghép than, lidu khuyén cho 12 900 mg 2 1an mdi ngdy, bét ddu dung trong

vﬁng 10 ngéy cua ca ghép va duy tri ding thudc téi 100 ngdy sau khi ghép. Dy phong c6 thé
tiép tuc cho dén 200 ngay sau khi ghép thin.

V&1 bénh nhin ghép tang khac than, lieu khuyén céo 12 900 mg 2 ldn mdi ngay, bét dau ding
trong vong 10 ngay cua ca ghép va duy tri ding thudce téi 100 ngdy sau khi ghép.

Tré em

Tinh an toan va hi¢u qua cia valganciclovir & b¢nh nhi chwa dugce xéc ldp trong cac thir
nghiém lam sang thich hgp va c6 kiém soét tét.

O bénh nhi ghép tang, tir 4 thang tudi dén 16 tudi, c6 nguy co mic bénh do CMV, li¢u khuyén
cdo m¢t lan hang ngdy cua valganciclovir dya trén dién tich da (BSA) va d9 thanh thai
creatinin (Clcr) dugc lay tir céng thitc Schwartz va duge tinh dya vao biéu thirc sau:

Liéu cho bénh nhi (mg) = 7 x BSA x ClerS (dugce tinh theo cong thirc Schwartz).

Néu d¢ thanh thai creatinin tinh theo céng thirc Schwartz virgt qué 150 mU/phiit/1,73m?, thi
gid trj 16i da dugc sir dung trong bizu thire 13 150 ml/phit/1,73m?.

Chiu cao (cm) X Cian ning (kg)
3600

Mosteller BSA (m?) =

k x chidu cao (cm)
creatinin huy&t thanh (mg/dl)
trong d6 k = 0,45* ddi v6i bénh nhin < 2 téi, 0,55 cho tré trai tir 2 tudi dén < 13 i va tré
gai tr 2 tudi dén 16 tudi, va 0,7 cho tré trai tir 13 dén 16 tudi.

Céc gia tnj k dugce cung cﬁp dya trén phuong phép Jaffe do creatinin huyét thanh va c6 thé
yéu cdu hi¢u chinh khi sir dung phuong phap enzym.

* Pbi v6i chc quin thé phy thich hop, viée gidm gi4 trj k cilng c6 thé cln thidt (vi du & bénh
nhén nhi c6 cin niing khi sinh thip).

Doi v6i bénh nhin nhi ghép than, liéu khuyén cdo mdi ngr}y mdt lan (7 x BSA x ClcrS) nén
bat dau trong vong 10 ngay sau ghép va tiép tuc cho dén 200 ngdy sau ghép.

Déi véi bénh nhin nhi di dugc ghép tang khéc thin, liéu khu)rén cfio mdi ngﬂy mot lan (7x
BSA x ClerS) nén bét déu trong vong 10 ngay sau ghép va tiép tyc cho dén 100 ngdy sau
ghép.

Tfnl‘. c4 céc liéu tinh todn nén duge lam tron dén mic ting 25 mg dn nhiit cho lieu ding thyc

t¢. Néu lieu tinh duge vuot qu4 900 mg thi nén dung liéu cao nhit 12 900 mg. C6 thé sit dung
vién nén VAVIR néu liéu tinh theo céng thirc chénh lé¢ch khéng qué 10% so véi liéu ma vién

Thanh thai creatinin (Schwartz)(ml/phat/1,73m?) =

c6 thd cung cip duge. Vi dy, néu licu tinh todn dugc nam trong khodng 405 mg vt 495 mg,
thi cé thé dung 1 vién 450 mg.

Nén theo d3i ndng d¢ creatinin huyét thanh thirdng xuyén va xem xét nhimg thay déi vé chiéu
coo vi trong lugng co thd va diéu chinh lidu khi thich hop trong thén gian dicu tri dir phong.

Khong diing cho tré méi sinh cho téi 3 thing tubi vi khéng phi hop dang bio ché ham lugng.
- Cdc hieomg ddin sir dung 11éu dic bigt

* Tré em

Lidu cin bénh nhin nhi duge cd thd héa dya trén chirc néing thiin cia bénh nhfin, ciing voi
dién tich bé miit co thé,

* Ngueoi cao ol

An mﬂn v hifu qua chura duge thiét 1 p trén ddi twong bénh nhiin ndy, Khdng c6 nghién ciru
durge ticn hanh & ngudi 1ém trén 65 tu i. V1d{ thanh thdi thiin giam theo tudi, Valganciclovir
nén dugc ding cho bénh nhén cao tudi véi sy ciin nhiic diic bift vé chirc niing thin,

* Bénh nhén suy thin

Nén theo ddi cén thfin néng do creatinin huyél thanh ho{ic A9 thanh thdi creatinin. Chn dicu
chinh lieu theo d§ thanh thai creatinin theo bing 1 dwrdi diy.

Bing 1: Lieu ciin vién nén VAVIR cho b¢nh nhiin suy thin
Cler (mVphiity Lidu [::5? 3‘?&1{! {Izll;a vién Licu duy :Ir;}[’ldg K:T&g ctia vién
900 mg (2 vién) 900 mg (2 vién)
> 60 : x. s
hai [dn méi ngiy 1 Ian mdi ngdy
Tt 450 mg (1 vién) 450 mg (I vién)
hai lan moi ngdy 1 1in mdi ngdy
25 -39 45q mg El vién) 14-5:',l mg Fl vién)
1 1dn moi ngdy I lan méi 2 ngdy
10-24 450 mg (1 vién) 450 mg (1 vién)
I 14n mdi 2 ngdy | 1an mdi tufin
<10 Khéng khuyén céo Khang khuyén cfio

P§ thanh thai creatinin udc tinh c6 thé c6 lién quan t6i creatinin huyet thanh theo céng thirc
sau.

(140 — wdi) x (cin niing [kg])

72 x 0,011 x creatinin huyét thanh (pmol/L)

Véinlkr = 0,85 gia trj cua nam
* Bénh nhdn chay thdn nhdn 1go
Véi bénh nhén chay thin nhén tao (Cler < 10 mU/phit), khong khuyén cdo v& liéu dung. Vi
thé, valganciclovir khéng dugc sit dung trén nhimg bénh nhin ndy.
* Bénh nhin suy gan
An todn va hi¢u qua cua valganciclovir chwa duge thiét 14p trén bénh nhan suy gan (xem
phidn Dugc ddng hgc).
s thlg benh nhdn gram bach cdu, giam bach cdu trung tinh ndng, thiéu méu, giam tiéu cdu
va giam toan thé huyét cau
Giam bach cdu njing, gidm bach ciu trung tinh, thiéu miu, gidm tiéu cau va giam toan thé
huyét céu, (rc ché tiy xuwong vi thiéu mau bit san dd dugc ghi nhin ¢ nhimg b¢nh nhin duge
diéu trj véi VAVIR, V1 viy khong nén bit ddu dicu trj néu so lugng bach ciiu trung tinh dudi
500 té bao/pl hoiic s6 lugng tiéu ciu duér 25000/pl hoiic hemoglobin dué 8 g/dl.
Néu c6 sy suy giam déing ké s6 luong té bio mAu trong khi diéu trj bing valganciclovir, cén
xem xét diéu trj bing céc yéu td ting trudng tno méu vd/hodic tam ngimg thube.
Céch dang
Duing dudémg udng va nén ubng cung véi thirc in,
Débi véi tré em khong thé nudt vién Valganciclovir, nén sir dung c4c dang bo ché khic c6
sin.
Céc heu y khi ding thudc
K.héng nén bé hofic nghwn nét vién thuoc. Do valgunclclowr dugce coi la uguyén nhin gly
quai thai va ung thur tiém tang & nglrfn nén thiin trong khi sir dung vién thude bj va.
Trénh tiép xdc trze tiép vidn thude v hofic bj nghién nat véi da va niém mac. Néu c6 sy tiép
xuc, rnira ky véi xd phong va nuée, nra miit thit ky véi nuée sach néu khéng c6 nuéde vo tring.
Chéng chi djnh
Qué min véi valganciclovir, ganciclovir, acyclovir va bit cir thinh phéin ndo cta thude.
Phu ni¥ ¢6 thai vi cho con bi.
Cinh bfo va thiin trong khi diing thude
Qué man chéo
Do sy tuong dong trong citu triic héa hoc ca ganciclovir véi aciclovir va penciclovir, c6 thé
xdy ra qui mén chéo giita céc sdn phim thubc ndy Do d6, nén thin trong khi ké don
valganciclovir cho bénh nhdn qud man véi aciclovir hofic penciclovir (hofic tién chiit cia
chang 1 valaciclovir hofic famciclovir),
Gily dét bién, gty qudi thai, gly ung thu, kha nling sinh sin va tréinh thai

Trude khi biit ddu diéu trj valganciclovir, bnh nhiin nén dugc théng bfo vé nhing nguy co
tidm én cho thai nhi. Trong cfic nghién ciru trén ddng viit, ganciclovir i dugc tim thiy la gﬂy
A6t bién, gly quéi thai, ghy ung thu va trc ché kha nfing sinh sdn. Do dé, valganciclovir nén
dugc coi la mt chit gy qudi thai va ung thu tiém ting & ngudi véi dj it biim sinh vi ung
thu tiém tdng. Dya trén clc nghl&n ctru, ngudn ta ciing cho rilng valganciclovir ¢é thé giiy trc
ché sinh tinh tam théi hofic vinh vién. Phy nit c6 kha niing sinh con phii duge khuyén céo sir
dung bi¢n phép trénh thai hidu qud trong va i nhfit 30 ngdy sou khi diéu tri. Khuyén cio sir
dung bién phdp trinh thai & nam trong khi diéu trj, va trong [t nhit 90 ngdy snu dé.

Valganciclovir ¢6 khé niing glly ung thur va déc tinh sinh sin trong thdi gian dii.
Uc ché niy xwrong

V&inam =




Giam bach ciiu, bach ciiu trung tinh, thiéu mdu, giam tiéu cdu n{ing, giam todn thé huyul cliu
nfing, suy tay xuong va thiéu mau bit san di duge quan sét thity & nhimg b¢nh nhin dugc
diéu trj biing valganciclovir (v gnm:tclmrlr) Khung nén bat diu trj li¢u néu so lugng bach
cdu tung tll'lh tuyét d6i dudi SO0 té bao/l, hoiic s6 liugng ticu clu dudi 25000 té bao/pl, hojic
huyét sic t6 dudi 8 g/dl.

Khi kéo ddi diéu trj dy phong sau 100 ngdy, cé thé tinh dén nguy co phat trién gidm bach ciu
v gidm bach céu trung tinh.

Valganciclovir nén dugc sir dung thin trong o Dhil'ng bénh nhén bj giam té bao mdu trudce dé
hodic ¢ tién st giam té bdo mau lién quan dén thudc va & nhimg bénh nhan dugc xa tri.

Nén theo déi thudmg Xuyén cdng thirc médu va s6 lugng tiéu ciu trong subt qué trinh tr ligu.

Thuang xuyen theo d6i huyét hoc hon 6 thé dlr{;rc bdo ddm & bénh nhdn suy than va tré em,
t6i thieu mdi khi bénh nhén dén phéng kham cdy ghép. O n]:ll]'I] bénh nhén bj gmrn bach cau
né.ng, gmm bach ciu trung tinh, thiéu méu vi/hoiic giam tiéu cdu, nén xem xét diéu trj bing
c4c yéu té tao mbu va/hodic tam ngimg thudc.

Su khic biét vé sinh kha dung véi panciclovir duéng uéng

Sinh kha dyng cua ganmclowr sau mdt lidu duy nhat 900 mg valganciclovir 12 khoang 60%,
so véi khoang 6% sau khi uéng 1000 m gancmlovu (du(‘n dang vién nang). Phoi nhiém qué
nhiéu véi ganclclowr ¢6 thé lién quan dén céc phén (mg bit l¢i de doa tinh mang. Do d6, nén
tufin thd can thin cc khuyén cdo vé liu khi sir dyng li¢u phép diéu trj, khi chuyen tir diéu
trj khoi dilu sang diéu trj duy trl va & nhimg bénh nhan c6 thé chuyén tir udng ganciclovir
sang valganciclovir vi valganciclovir ¢é thé thay thé cho vién nang ganclclowr B&nh nhén
chuycn tr \nén nang ganciclovir nén dugc théng béo vé nguy co qué liéu néu ding nhiéu hon
s6 Irong thude valganciclovir ké don.

Suy thin

(o] nhimg b¢nh nhén bj suy thén, cin phii diéu chinh lidu dyra trén dé thanh thai creatinin
(xem phan Liéu ding va céch ding).

Valganciclovir khong nén duge sir dung ¢ nhimg bénh nhén chay than nhén tao.
Vi céc thube khic

Pong kinh da dugc bdo cao ¢ nhl.mg bt;nh nhidn dung imipenem-cilastatin va ganciclovir
Valganciclovir khong nén duge sir dung dong thdi véi imipenem-cilastatin tnr khi lgi ich
tiém tang vuot trdi so vai nguy co tiem tang.

Bénh nhén duge diéu trj bing valganciclovir vél didanosin, ¢4c san pham thu6c dugc biét 13
tre che tuy (vi du zidovudin) hodc anh hudng den chirc ning than, cAn duge theo déi chit ché
cac dau hiéu cua ddc tinh thém.

Nghién ciru ldm sang cé d6i chtmg sir dung valganmclcwr trong diéu trj dy phong bénh CMV
trong ghép tang khong bao gom bénh nhan ghép phéi va rudt. Do dé, kinh nghiém & nhimg
bénh nhén nay con han ché.

Sir dyng thubc cho phy nir ¢6 thai va cho con b

Su dung thuée cho p!m nir ¢6 thai

Céc nghién citu vé déc tinh sinh san chura dugc dé cip véi valganciclovir do sy chuyén héa
thanh ganciclovir nhanh va nhiéu. Ganciclovir 1am gidm kha ning sinh sin va c6 tinh gy
quai tha1 ¢ dgng vat.

Nhimg pbu nit trong giai doan sinh dé nén dugc khuyén dung cac bi¢n phap tranh thai hiru
hiéu trong khi diéu tr). Nhimg bénh nhin nam nén dugc khuyén ding céc dyung cy trinh thai
trong khi va sau khi diéu trj valganciclovir it nhét 90 ngay.

D$ an toan cua valganciclovir khi sir dung & phu nit c¢é thai chua durge chimg minh. Nén
tranh sir dung valganciclovir & phy nit ¢6 thai trir khi c4c l¢i fch cho me hon han c4c nguy co
tiém tang cho thai.

Sir dung thuée cho phu nit cho con b

Sy phét mén trong thai ky chu sinh va sau khi sinh chura duge nghién ciru véi valganciclovir
hoic vén ganciclovir nhung kha ning ganciclovir dugc tiét qua sita me va gay cac phan (mg
phy nghiém trong o tré méi sinh khong thé loai trir. Vi vy, quyét dinh ngirng diéu trj hoac
ngimg cho con bt phéi dugc can nhic vi 1¢i ich tiém tang cia valganciclovir cho ba me dang
cho bl

Anh hwéng cua thudc 1én kha ning 14i xe, vin hanh méy méc

Co giat, budn ng, chéng mit, mét diéu hoa véin dong va/hodic 13n 16n c6 thé xay ra & nhu-ng
bénh nhan dang diéu trj véi valganciclovir Néu ching xay ra, cc tadc dung phy nay cé thé
anh huong dén c4c cng viée ddi hoi sy tinh tho bao gdm ca kha nang I4i xe va van hinh may
moéc cila bénh nhén.

Tirong téc, twong ky ciia thudc

* Twong tac thuoc véi valganciclovir

Trong mot thir nghiém in-sifu vé tinh tham tai rudt & chudt, khong thdy c6 tuong tic thude
cua valaciclovir, didanosin, nelfinavir, cyclosporin, omeprazol va mycophenolat mofetil véi
valganciclovir

Do tinh twong ty vé cau tric héa hoc cia valganciclovir, aciclovir va valaciclovir phan img
qua man chéo gilra nhimg thuoc nay c6 thé xay ra.

Valganciclovir dugc chuyén héa thanh ganciclovir, do vfiy cdc tuong tic thudc cua
ganciclovir ciing dugc xét dén ¢ valganciclovir.

» Twong the thudc vdi ganciclovir

Ganciclovir gan ket v6i protein huyét tuong 1 - 2% va twong téc thude lién quan dén sy canh
tranh vij tri gan két dugc loai mr.

* Imipenem-cilastatin

Co giat da dugc béo céo ¢ nhuug b¢nh nhdn dung dong thdi ganciclovir va imipenem-

cilastatin. Céc thu6c ndy khong nén ding ddng théi trix khi céc lgi ich cia thube cao hon hén
CAc nguy co.

* Probenecid

Probenecid dugc ding cling véi ganciclovir dang ubng 1a gidm déng ké do thanh thai thin
ctia ganciclovir (20%) d2n 161 lam ting mét cach déng ké nong dt} ganciclovir (40%). NhL‘mg
thay doi néy phil hop véi co ché tuong tac thude c6 lién quan dén syr canh tranh bai tiét & 6ng
than. Vi vy nhirng bénh nhén diing probenecid va valganciclovir nén dugc theo doi chit ché
vé d6c tinh cia ganciclovir

* Zidovudin

Khi zidovudin dugc ding cing vér: gancmlowr dang ubng, AUC cia zidovudin ting véi ty
1& nho (17%), nhung c6 ¢ nghia thong ké. Nong d¢ ganciclovir cfing c¢6 khuynh huéng thap
hon khi ding véi zidovudin, mic di khdng ¢6 ¢ nghla thong ké. Tuy nhién, béi vi céd
zidovudin va ganciclovir c6 thé giy giam bach ciu trung tinh va thiéu méu, mot vai bénh
nhén c6 thé khong dung ngp li¢u phéap diéu trj déng théi voi lieu lugng da.

* Didanosin

Nong dd huyét tuong cua didanosin dugc ghi nhdn I3 thng lién tuc khi ding ganciclovir (c4
dudng tiém finh mach va dudng udng). Véi liéu ganciclovir duémg udng 14 3 va 6 g/ngay,
AUC cua didanosin l:mg tir 84 - 124% dugc ghi nhan. Sy ting né}f khong thé giai thich bing
sir canh tranh bai tiét & Ong thin boi vi c6 hién tugng ting ty 1¢ cia didanosin dugc bai tiét.

Su tin nay c6 thé do ting c4 dQ kha dung sinh hgc va giam chuyén héa. Khong c6 tic djng
déng ke vé mit 14m sang véi ndng d¢ cba ganciclovir Tuy nhién véi hién twong ting néng
a6 huyet tuvong cua didanosin do sy ¢6 mét cla ganciclovir, bénh nhidn nén dugc theo doi
chit ché ddc tinh cua didanosin.

* Mycophenolat mofetil

Duya vio két qua tir nghién ctru ding liéu don dudng uéng ciia mycophenolat mofetil (MMF)
véi lidu dugce khuyén céo vA céc tac dong da biét ctia suy thdn trén dugc ddng hoc cia MMF
va ganciclovir, cén chii ¢ ring diing d6ng théi 2 thude ndy (c6 kha nang canh tranh sy bai tiét
& ong thin) sé lam ting phenolic glucuronid cia acid mycophenolic (MPAG) va néng d¢
ganciclovir. Khéng c6 sy thay d61 nhiéu vé dugc déng hoc ciia mycophenolic acid (MPA)
dugc dy tinh truée va khéng can diéu chinh liéu cia MMF. Nhimg bénh nhén bj suy thin ma
diing ca MMF va ganciclovir, can chi ¢ theo déi liéu khuyén céo ciia ganciclovir bénh nhan
can dugc theo ddi mét cach cin than.

* Zalcitabin

Zalcitabin Iam ting AUC., clia ganciclovir dang uéng khodng 13%. Khéng thay sir thay ddi
¢6 ¢ nghia thong ké & cac thnng s6 dugc dt;mg hoc khic dugce danh gia. Ngodi ra, khong cé
nhimg thay d6i lién quan vq mdt lim sang vé duge ddng hoc cla zalcitabin khi ¢6 sy hién
dién cta ganciclovir dang uong mac di da quan sét thiay c6 ting nhe ty & dao thai.

* Stavudin: Khéng thiy tuong tic dugc d9ng hoc c6 ¥ nghia thong ké khi stavudin va
ganciclovir dang uong dugc ding két hgp.

* Trimethoprim

Trimethoprim 1dm gidm c6 ¥ nghia thong ké @6 thanh thai thin cia ganciclmrir dang uéng
khoang 16,3% va diéu nay ket hgp vai sy giam ty l€ bai tiét gra1 doan cudi ¢6 ¥ nghia Lhong
ké va lam ting tuong img thm gian ban hiy khoang 15%. Tuy nhién, nhimg thay déi ndy
dwong nhur khong déng ké vé mét |im sing, vi ALU'C.;.;.:r va Cpaz khong by dnh hudng. Su thay
d6i duy nhét c6 ¥ nghia thong ké & cac théng s6 duge ddng hoc cua trimethoprim khi dang
chung véi ganciclovir 1 ting 12% Cpin, Tuy nhién, diéu ndy khong c6 § nghia dang ke trén
lim sang va khong cén diéu chinh liéu.

* Cyclosporin

Khoéng c6 bing c]:n.mg cho théy ganclclo‘vlr tdc ddng t6i duoc dong hoc cua cyclosponn dua
vao sir so 5anh nong d6 thip nhat cia cyclosporin. Tuy nhién, c6 mét sé bang chimg vé sur
ting gié trj t6i da cia creatinin huyét thanh dugc quan sit sau khi bat dau diéu trj véi
ganciclovir. _

* Clc tuong tde thuoc tiém tang khac

Pgc tinh c6 thé ting Ién khi ganciclovir dugc ding cing véi céc thube khac duge biét 14 e
ché tity xuong hodc két hgp véi suy thin (nhur la dapson, pentamidin, flucytosin, vincristin,
vinblastin, adnamycm amphotencm B, chat twong tur nucleosid vd hydroxyurea). V1 viy
nhimg thudc nay nén duge can nhéc khi ding clng véi ganciclovir néu lo ich cao hon hin
cac nguy co tiém an.

Tac dyng khmlg mong mudn ciia thube
« Tém tit vé dit ligu 4 an toan

* Kinh nghiém voi valganciclovir

Valganciclovir 1a tién chat cua ganciclovir, dugc chuyén héa nhanh chéng thanh ganciclovir
sau khi udng. Vi thé ma céc tdc dung khéng mong mudn dugce biét khi dimg ganciclovir ¢6
thé dugc du doan s& xay den vén valganciclovir Tit cd cdc tdc dyng khéng mong muén quan
sat duge trén cic nghién ciru ldm sang véi valganciclovir A nhimg tic dung khong mong
mudén ma da duge ghi nhin trude day vén ganciclovir.

Cic t4c dyng khong mong mubn nghiém trong nhat v phd bién nhft sau khi ding
valganciclovir & nguén 16m 14 giam bach cdu, thiu mau va giam tiéu cau.

Tén suit cia cic tic dung khéng mong muon dugce bdo cdo trong céc thir nghi¢m lim sing ¢
nhom bénh nhan (n = 1704) voi valganciclovir, ganciclovir dudng uong dugc thé hién trong
bang duoi day

Tin suat dugc dinh nghia nhir sau: Rat thudmg gap (= 1/10), thuéng gdp (1/100 < ADR <
1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100) va hiém gap (1/10 000 < ADR < 1/1000).

Dit li¢u an todn chung cua ganciclovir/valganciclovir phi hgp véi doi tugng HIV vi ghép
tang ngoai trr viéc bong vong mac chi dugc béo cao & b¢nh nhén viém vdng mac do virus
cy bao. Tuy nhién, c6 mét s6 khac bigt vé tin suit clia cac thc dung khéng mong mubn nhiit
dinh. Valganciclovir ¢6 lién quan dén nguy co tiéu chdy cao hon so véi ganciclovir tiém tinh
mach.

Sot, nhi¢ém nam Candida, trdm cam, giam bach cau nghiém trong (ANC < 500/uL) va phan
{mg da dugc béo céo thudng xuyén hon & bénh nhan nhiém HIV. Rdi loan chirc ning thén
va gan duge bao cdo thudng xuyén hon ¢ nhimg ngudi nhiin ghép tang.

. Danh sdch céc tic dung khong mong muon
Trong mdi nhom tin suét, tc dung khong mong mudn duge sip xép theo chidu gidm mic do
nghiém trong.

s It gap Hiém giip
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Nhiém khudn  [bao gém nhidm |Ctm.
pém miéng. Viém mé té bio.
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* Tan sudl cua cdc phan img bat lgi nay bat ngmf:n tir ikinh nghiém hdu mai.

** Bong vong mac chi dugc bdo cdo ¢ bénh nhin AIDS dugc diéu trj viem ving mac do
CMV.

MO ta céc phan img bt lgi dwgc lya chon

Giam bach cdu t ung tinh

Nguy co giam bach cau trung tinh la khéng thé du doén véi s6 lrong bach cau trung tinh ban
dau truée khi diéu tri. Giam bach cau trung tinh thurdng xéy ra trong tuan dau tién hoac thir
hai sau khi du.ng lidu khoi déu. S6 lugng té bao s& trd lai binh thudéng trong vong 2 dén 5
ngay sau khi nglma thudc hodc giam liéy.

Giam tiéu cau

Bénh nhan cb sb luong tiéu ciu ban dau thap (< 100.000 té bao/uL) cé ngu ca tién trién
giam tiéu ciu. Bgnh nhan bj trc ché mién dich do diéu tri bﬁn thude (rc che mién dich ¢6
nguy co gidm tiéu cau cao hon & bénh nhin AIDS. Giam tiéu cau ning c6 thé lién quan dén
chdy méu c6 kha ning de doa tinh mang.

Anh huomg cuia thoi gian diéu tri hodc chi dinh trén cdc phan img bat lgi
Giam bach cdu trung tinh nﬁng (ANC < 500 té bao/uL) thudmg gip & bénh nhin viém vng
mac CMV (14%) dang d:cu tri bing valganciclovir, ganciclovir tiém finh mach hodc udng so
vé6i bénh nhin ghép tang rén ding valganciclovir hodc uong ganciclovir. O nhimg bénh nhén
ding valganciclovir ho3c ganciclovir dudmg uéng cho dén ngay thir 100 sau ghép, ty € giam
bach ciu trung tinh nghiém trong l4n lugt 12 5% va 3%, trong khi ¢ nhimg bgnh nhén ding
valganciclovir cho dén ngay thir 200 sau ghép, ty 1¢ giam bach cdu trung tinh 12 10%.
C6 sy gia ting creatinin huyét thanh thay & bénh nhin ghép tang duge diéu tri cho dén ngé}r
100 hodc ngay 200 sau ghép véi ca valganciclovir va ganciclovir duong uéng khi so sanh véi
bénh nhan viém véng mac CMV. Tuy nhién, giam chirc ning thin phé bién & bénh nhan ghép
tang.
Dir li¢u an toan tong thé cua valganciclovir khéng thay ddi khi diéu tri du phong téi 200 ngay
¢ bénh nhén ghép thin c6 nguy co cao. Ti I¢ giam bach cau cao hon khi diéu trj du phong toi
200 ngay di dugc bdo cho trong khi ty 1& giam bach cdu trung tinh, thiéu miu va giam tiéu
cdu 13 tuong ty.

. Tréem
Va]gancnc]ovu da dugc nghién ciru & 179 bénh nhén ghép tang c6 nguy co nhiém CMV (tir
3 tuin dén 16 tudi) va 133 tré so smh ¢b tridu chimg nhifm CMV (tudi tir 2 dén 31 ngay),
véi thdi gian ding gancmlowr tir 2 dén 200 ngay.
Téac dung khong mong muén dugc bdo céo thudng xuyén nhét & tré em trong céc thir nghiém
l4m sang 12 tidu chdy, budn ndn, giam bach cu trung tinh, giam bach ciu va thiéu mau.
O nhimg bénh nhin ghép tang, dix liéu an toan chung twong tu & bénh nhén nhi so véi ngudi
16m. Tuy nhién, ty 1¢ cic tic dyng phu nhét dinh, chiang han nhu nhiém tring duémg hé hip
trén, sot, dau bung va khé tiéu, c6 thé 12 dic mmg trén bénh nhi, d¢3 dugc bo cdo & ty 1& cao
hon & bénh nhén nhi so véi ¢ ngudi 16m. Giam bach céau trung tinh cling duge bao cao vai ty
1é cao hon m{t chit trong hai nghién ciru du‘qc tién hanh o bénh nhén ghép tang tré em so
v6i ngudi 16n, nhung khong c6 sy twong quan giita giam bach cau va cac bién ¢6 nhiém tring
O tré em.

O nhimg bénh nhi ghép than, kéo dai thoi gian dung valganciclovir 1én dén 200 ngay khong
lién quan dén sy ting toug thé vé ty 18 tac dung phy. Ty 1§ giam bach cau trung tinh ning
(ANC < 500/pl) cao hon & bénh nhi dugc diéu tri cho dén ngay 200 so voi bénh nhi diroc
diéu tri cho den ngay thir 100 va so v&i bénh nhan ngudi 16m ghép thin dugce diéu tri cho dén
ngay thir 100 hodc ngay thir 200.

Dit li¢u c6 s&n han ché & tré so sinh hodc tré nhé nhiém CMV bam sinh duoc diéu tri bang
valganciclovir/ganciclovir.

Qué lidu va céch xir tri

QOud liéu

Mot ngut‘n tn.rcmg thanh or vong do suy tuyr ndng (bt san tity) sau mot vai ngay ding thudc

véi lidu it nhét gap 10 14n lidu khuyén co danh cho bénh nhan suy than (giam dé thanh thai
creatinin).

Cén luu ¥ rang diing qua liéu valganciclovir cling ¢6 thé 1am ting ddc tinh & than.

Cdch xir tri ]

Thém phan méau va cin bing nudc ciing cb thé co ich trong viéc giam noéng do thudc trong
huyét twong ciia bénh nhan ding qua liéu valganciclovir.

Tich cyc theo ddi dé c6 bién phép xur tri kip thoi.

Dic tinh dwgc lyc hoc

Nhém duge 1y: Thude trj ki sinh tring, chéng nhiém khuan.

Mia ATC: JOSAB14

Valganciclovir 12 chat este L-valyl (tién chit) cua ganciclovir, sau khi udng nhanh chéng
chuyén thanh ganciclovir nhd men esterase ¢ gan va rugt. Ganciclovir la chat dong dang tong
hop cna 2- deaxyguanuam, {tc ché su sao chép virus Herpes & in vitro va in vivo. Cac virus
nhay cam & ngudi bao gom virus cu bao (HCMV), virus Herpes-simplex -1 va -2 (HSV-1 va
HSV-2), virus Herpes nguéi -6, -7 va -8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), virus Epstein-Barr
(EBV), virus Varicella-zoster (VZV) va virus viém gan B.

G cac té bao nhidm virus cy bao, ganciclovir bude dau dugc phosphoryl hoa thanh ganciclovir
monophosphat béi men protein kinase UL 97 cia virus. Su phosphoryl hoa tiép theo xay ra
nh& mét vai men kinase cuia t& bao dé tao nén ganciclovir triphosphat, sau nay dugc chuyén
héa mét cach fir tir bén trong té bao. Nguoi ta da quan sét thay su chuyén héa nay xay ra &
céc té bao nhiém virus Herpes-simplex va virus cyr bao véi thoi gian ban huy cho timg loai
twong g 13 18 gio va trong khoang 6 dén 24 gi¢ sau khi ganmclam di ra ngoai té bao. Do
sir phosphoryl héa phan 1én phu thugc vao men kinase cua virus, do viy sy phosphoryl héa
ciia ganciclovir xdy ra chi yéu trong cac té bao bi nhiém virus.

Hoat tinh kim virus cta ganciclovir 12 do {ic ché sy tdng hgp DNA ciia virus béi (a) sur e
ché canh tranh ciia sy hgp nhdt deoxyguanosin triphosphat vao trong DNA béi men virus
polymerase DNA va (b) sy hqp nhat ganciclovir triphosphat vao trong DNA ctia virus lam
cho sir kéo dai chudi DNA cua virus bj tiéu diét hodc bi han ché rat nhiéu. Néng d9 irc ché
IC50 chéng virus dién hinh déi véi CMYV in vitro nam trong khoang 0,08 uM (0,02 pg/ml)

dén 14 pM (3,5 pg/ml).

Téc dong chong virus trén lam séng cia valganciclovir dugc chimg minh trong diéu tri bénh
nhédn AIDS véi chin dodn méi cia viém véng mac do CMV (tht nghi¢m 1dm sang WV
15376). Lugng virus CMV giam tir 46% {32!69) bénh nhan vio thoi diém bét dau nghién ciru
xudng con 7% (4/55) bénh nhin sau 4 tuan diéu trj bing valganciclovir.

Pic tinh duwgye dong hoc

Céc dac tinh dugc dong hoc cua valganciclovir duge danh gia & nhitng bénh nhan cé huyét
thanh duong tinh véi HIV va CMV, nhimg bénh nhan bi AIDS va viém véng mac do CMV
va trén bénh nhin ghép tang.

« Hip thu

Valganciclovir 12 tién chét cta ganciclovir, duge hap thu tét & duémg da day ruét va nhanh
chong chuyén héa & thanh ruét va gan thanh ganciclovir. P kha dung sinh hoc hoan toan






