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1.2. Dang bao ché

Vién nén bao phim

1.3. Duong ding

Uống fle

1.4. Tính vô trùng / bức xạ en
Không áp đụng.

1.5. Thành phần định tính và định lượng

Hoạt chat: valganciclovir (dưới dang valganciclovir hydroclorid).

Vién nén bao phim: 450 mg.

Danh mục tá dược:

Viên nén bao phim:

Lỗi viên thuốc: povidon, crospovidon, cellulose vi tinh thé, bot axit stearic.

Bao vién thuéc: hydroxypropyl methylcellulose, titan di-6-xit (E 171), polyetylen glycol, ôxít sắt đỏ (E 172),

polysorbat.

2. CÁC ĐẶC TÍNH LÂM SÀNG

2.1. Chỉ định điều trị

Valcyte được chỉ định cho điều trị viêm võng mạc do virus cự bào (Cytomegalovirus-CMV) ở những bệnh nhân

có hội chứng suy giảm miễn dịch mắc phải (AIDS).
Valcyte được chỉ định trong phòng các bệnh do virus cự bào (CMV) trên các bệnh nhân ghép tạng có nguy cơ

nhiễm CMV

2.2. Liều lượng và cách sử dụng
Lưu ý - Cân phải tuân thủ nghiêm ngặt liêu khuyên cáo đê tránh quá liêu.

Liều chuẩn

Valcyte được dùng bằng đường uống, và nên dùng cùng với thức ăn (xem phần 3.2.5 Dược động học ở những

đối tượng đặc biệt, và 3.2.1 Hâp thu).

Valcyte được chuyền hóa nhanh và nhiều thành ganciclovir. Độ khả dụng sinh học của gancIclovir từ Valcyte

lên tới gâp 10 lân từ viên nang ganciclovir, vì vậy liêu lượng và cách dùng của viên nén Valcyte được mô tả

dưới đây nên được tuân thủ một cách chặt chế (xem phân 2.4 Các cảnh báo và thận trọng và 2.7 Quá liêu).

Người lớn

Diéu tri khoi dau cua viêm võng mạc do virus cự bào
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Với những bệnh nhân bị viêm võng mạc do CMV thể hoạt động, liều khuyến cáo là 900mg hai lần trong một

ngày trong 21 ngày. Áp dung cho bệnh nhân có chức năng thận bình thường (độ thanh thải creatinine

>60ml/phút). Liều khởi đầu kéo dài có thể làm tăng nguy cơ nhiễm độc tủy xương (xem phần 2.4. Các cảnh báo
và thận trọng ).

Điều trị đuy trì của viêm võng mạc đo virus cự bào

Sau điều trị khởi đầu, hoặc ở những bệnh nhân bị viêm võng mạc do CMV thể không hoạt động, liều khuyến
cáo là 900mg một lần mỗi ngày. Áp dụng cho bệnh nhân có chức năng thận bình thường (độ thanh thải

creatinine >60ml/phút). Bệnh nhân có tình trạng viêm võng mạc xấu đi có thể dùng lại liều khởi đầu (xem Điễu

trị khởi đầu của viêm võng mạc do virus cự bào).

Phòng bệnh do virus cự bào trên bệnh nhân ghép

Với những bệnh nhân ghép nội tạng, liêu khuyên cáo là 900mg dùng một lân mỗi ngày bắt đâu dùng trong vòng

10 ngày của ca ghép cho tới 100 ngày sau khi ghép.

2.2.1. Các hướng dẫn sử dụng liều đặc biệt

Bệnh nhân bị suy thận

Nên theo dõi cần thận nồng độ creatinine huyết thanh hoặc độ thanh thải creatinine. Cần điều chỉnh liều theo độ

thanh thải creatinine theo bảng 1 dưới đây (xem phân 3.2.5 Dược động học ở những đối tượng đặc biệt và 2.4

Các cảnh báo và thận trọng). fol :

 

 

 

Bang 1 Liều của viên nén Valeyte cho bệnh nhân suy thận —_

CrCl (ml/phat) Liều khởi đầu của viên nén Liều duy trì/ Phòng ngừa của viên
Valcyte nén Valcyte

> 60 900 mg hai lanmỗi ngày 900 mg một lần mỗi ngày

40 - 59 450 mg hai lân môi ngày 450 mg một lần mỗi ngày
25-39 450 mg một lần mỗi ngày 450 mg hai ngày một lần
10 —24 450 mg hai ngày một lan 450 mg một tuân hai lân
<10 Không khuyên khích Không khuyên khích   
 

Độ thanh thải creatinine ước tính có thể có liên quan tới creatinine huyết thanh theo công thức sau:

(140 - tudi) x (can nặng [kg])

Voi nam = 

(72) x (0,011 x creatinine huyết thanh [umol/I])

Với nữ = 0,85 x gia tri cla nam

Bệnh nhân đang thám phân máu

Với những bệnh nhân đang thâm phân máu (CrCl < 10ml/phút) liều khuyến cáo không được áp dụng. Vì vậy,

Valcyte không được dùng ở những bệnh nhân này (xem phân 4.2.5 Dược động học cho những đối tượng đặc
biệt và phần 3.4 Khuyến cáo đặc biệt và Thận trọng đặc biệt).

Những bệnh nhân giảm bạch cẩu, giảm bạch cầu trung tính nặng, thiếu máu, giảm tiêu cầu và giảm toàn thê

huyết cẩu

Giảm bạch cầu nặng, giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu, giảm tiểu cầu, giảm toàn théhuyét cầu, ức chế tủy

xương và thiếu máu bắt sản đã được ghi nhận ở những bệnh nhân được điều trị voi Valcyte (va ganciclovir). Vì

vậy không nên bắt đầu điều trị nếu số lượng bạch cầu trung tính dưới 500 tế bào/HI hoặc số lượng tiểu cầu dưới

25000/Hl hoặc hemoglobin dưới 8g/dl (xem phần 3.2.5 Dược động học ở nhữngđối tượng đặc biệt và 2.6. Tác

dụng không mong muốn).

Người già

Tinh an toàn và hiệu quả chưa được xác định ở những đôi tượng bệnh nhân này.

Trẻ em
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Tính an toàn và hiệu quả của ganciclovir ở bệnh nhi chưa được xác lập. Sử dụng Valcyte ở trẻ em chưa

được khuyến cáo bởi vì các đặc điểm dược động học của Valcyte chưa được thiết lập ở những đối tượng
bệnh nhân này.

Tỉnh an toàn và hiệu quả của Valcyte ở bệnh nhỉ chưa được xác lập trong các thử nghiệm lâm sàng thích hợp và

có kiêm soát tôt,

2.3 Chống chí định
Valcyte được chồng chỉ định ở những bệnh nhân có tính quá mẫn đã được biết với valganciclovir, ganciclovir
hoặc với bắt kỳ thành phần nào của thuốc.
Do tính tương tự về cầu trúc hóa học của Valeyte và của aciclovir và valaciclovir, phản ứng quá mẫn chéo giữa

những thuốc này có thể xảy ra.

2.4 Các cảnh báo và thận trọng

2.4.1. Cảnh báo và thận trọng chung
Trong các nghiên cứu ở động vật ganciclovir được phát hiện là chất gây đột biến gen, quáithai, giảm sinh tỉnh

trùng và gây ung thư, Vì vậy Valcyte nên được cân nhắc là có tính gây quái thai và ung thư tiềm tàng ở người
với khả năng gâykhuyết tật ở trẻ sơ sinh và gây ung thư (xem phần 4.2. Hướng dẫn đặc biệt trong sử dụng, thao
tác và huỷ bỏ). Cũng cần cân nhắc rằng Valcyte ức chế tạm thời hoặc thường xuyên sự sinh tỉnh trùng (xem

phan 3.3.4. Tinh gây quái thai và 2.6. Tác dụng không mong muốn). Những bệnh nhân nam nên được khuyên
dùng các dụng cụ tránh thai trong khi và sau khi điều trị Valeyte ít nhất 90 ngày (xem phần 3.3.4. Tính sinh
quai thai). Lewg

Giảm bạch cầu nặng, giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu,giảm tiểu cầu, giảm toàn thể huyết cầu, ức chế tủy

xương và thiếu máu bất sảnđãđượcghi nhận ở nhữngbệnh nhân đượcđiều trị vớiValcyte (va ganciclovir).

Không nên bắt đầu điều trị nếu số bạch cầu trung tính dưới 500/ul hodc sé luong tiều cầu dưới 25000/p hoặc
hemoglobin dui 8 g/dl (xem phần 2.2. Liều lượng và cách sử dụng, 2.4. Các cảnh báo và than trong va 2.6. Tác
dụng không mong muốn).

  

Cần theo dõi số lượng tế bào máu toàn phần và số lượng tiểu cầu trong quá trình điều trị. Ở những bệnh nhân bị
giảm bạch cầu nặng, giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu và/hoặc giảm tiêu cầu, nên điều trị với các yếu tố làm

tang sự tạo huyết và/ hoặc ngừng sử dựng thuốc (xem phan 2.2. Liều lượng và cach str dung va 2.6. Các tác

dụng không mong muốn).

Co giật đã được báo cáo ở những bệnh nhân đang ding imipenem-cilastatin va ganciclovir. Valcyte không nên
sử dụng đông thời với imipenem-cilastatin trừ khi lợi ích sử dụng cao hơn han các nguy cơ tiềm tang (xem phan

2.4.5. Tương tác với các thuộc khác và các hình thức tương tác khác).

Zidovudine và Valcyte đều có nguy cơ gây giảm bạch cầu trung tính và thiếu máu. Một vài bệnh nhân không

thể dung nạp đồng thời chế độ điều trị kết hợp với đủ liều (xem phần 2.4.5. Tương tác với các thuốc khác và `

các hình thức tương tác khác).

Nông độ huyết tương của didanosine có thể tăng khi dùng đồng thời với Valcyte; vì vậy, những bệnh nhân này

nên được theo dõi chặt chẽ những độc tính của đidanosine (xem phần 2.4.5. Tương tác với các thuốc khác và
các hình thức tương tác khác).

Dùng đồng thời với các thuốc khác mả được biết là gây ức chế tủy hoặc suy thận với Valcyte có thê làm tăng
độc tính (xem phần 2.4.5. Tương tác với các thuốc khác và các hình thức tương tác khác).

 Độ khả dụng sinh học của ganciclovir tir Valcyte lên tới gấp 10 lần từ viên nang ganciclovir. Viên nén Valeyte

không được dùng thay thế cho viên nang ganciclovir trên cở sở 1:1. Bệnh nhân chuyển điều trị từ viên nang
ganciclovir nén can than tranh nguy cơ quá liều nếu họ dùng nhiều hơn số viên Valeyte được kê toa (xem phan

2.2. Liều lượng và cách sử dụng và 2.7 Quá liều).

2.4.2. Sự lệ thuộc và lạm dụng thuắc |
Không có thông tin về lệ thuộc và lạm dụng thuốc đối với Valcyte.

2.4.3. Tương tác với các thuốc khác và các hình thức tương tác khác
Tương tác thuốc với Valeyte

Trong một thử nghiệm in-situ về tính thâm tại ruột ở chuột, không thấy có tương tác thuéc cua valaciclovir,

didanosine, nelfinavir, cyclosporin, omeprazole va mycophenolate mofetil voi valganciclovir.
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Valeyte được chuyển hóa thành ganciclovir, do vay các tương tác thuốc của ganeiclovir cũng được xét đến ở

Valcyte.

Tương tác thuốc với ganciclovir

Ganeiclovir gắn kết với protein huyết tương chỉ I-2% và tương tác thuốc liên quan đến sự cạnh tranh vị trí gắn

kết được loại trừ.

Imipenem-cilastatin
Co giật đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng đẳng thời ganciclovir và imipenem-cilastatin. Các thuốc này
không nên dùng đồng thòi trừ khi các lợi ích của thuốc cao hơn hẳn các nguy cơ (xem 2.4. Các cảnh báo và
than trong)

Probenecid
Probenecid được dùng cùng với ganciclovir dang uéng làm giảm đáng kể độ thanh thải thận cua ganciclovir
(20%) dẫn tới làm tăng một cách đáng kế nồng độ gancielovir (40%). Những thay đổi này phù hợp với cơ chế
tương tác thuốc có liên quan đến sự cạnh tranh bài tiết ở ống thận. Vì vậy những bệnh nhân dùng probenecid và
Valcyte nên được theo dõi chặt chẽ về độc tính của ganciclovir.

Zidovudine

Khi zidovudine được dùng cùng với ganciclovir dang uéng, AUC cua zidovudine ting với tỉ lệ nhỏ (17%),
nhưng có ý nghĩa thống kê. Nồng độ ganciclovir cũng có khuynh hướng thấp hơn khi dùng với zidovudine, mac
dù không có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên, bởi vì cả Zidovudine và ganciclovir có thể gây giảm bạch cầu trung
tính và thiếu máu, một vài bệnh nhân có thể không dung nạp liệu pháp điều trị đồng thời với liễu lượng đủ Goy ye
phan 2.4. Các cảnh báo va thận trọng). ⁄ UZ

Didanosine ion

Néng d6 huyét tương của diđanosine được ghi nhận là tăng liên tục khi dùng ganciclovir (ca dudng tiêm tĩnh
mạch và đường uống). Với liều ganeielovir đường uống là 3 và 6g/ngày, AUC của didanosine tăng từ 84-1249,
và cũng giống như vậy, với liều tiêm tĩnh mạch 5 và 10mg/kg/ngày, mức tăng AUC của didanosine tir 38-67%

cũng được ghi nhận. Su ting này không thể giải thích bằng sự cạnh tranh bài tiết ở ống thận, bởi vì có hiện

tượng tăng tỷ lệ của didanosine được bài tiết. Sự tăng này có thé do tang ca dé kha dung sinh học và giam

chuyén hóa. Không có tác động đáng kê về mặt lâm sàng với nồng độ clia ganciclovir. Tuy nhiên với hiện tượng

tăng nông độ huyết tuong cia didanosine do sy cé mat cla ganciclovir, bệnh nhân nên được theo dõi chặt chế

dc tinh cia didanosine (xem phần 2.4. Các cảnh báo và thận trọng)

Mycophenolate mofetil

Dựa vào kết quả từ nghiên cứu dùng liễu đơn đường uống của mycophenolate mofetil (MMF) với liều được
khuyến cáo và ganciclovir tiêm tĩnh mạch và các tác động đã biết của suy thận trên dược độ ø học của MMF và

ganciclovir, can chúý rằng dùng đồng thời hai thuốc này (có khả năng cạnh tranh sự bài tiết ở ống thận) sẽ làm
tăng phenolicglucuronide của acid mycophenolic (MPAG) và nồng độ ganciclovir. Không có sự thay đổi nhiều
về dược động học của mycophenolic acid (MPA) được dự tính trước và không cân điều chỉnh liều cúa MME.
Những bệnh nhân bị suy thận mà dùng cả MMF và gancielovir, cần chú ý theo dõi liều khuyến cáo của
ganciclovir và bệnh nhân cẩn được theo dõi một cách cần thận.

 

Zalcitabine

Zalcitabine lam tang AUC). cla ganciclovir dang uống khoảng 139%. Không thấy sự thay đổi có ýnghĩa thống

kê ở các thông sô dược động học khác được đánh giá. Ngoài ra, không có những thay đổi liên quan về mặt lâm

sang về dược động học của Zalcitabine khi có sự hiện diện cua ganciclovir dang uéng mac dầu đã quan sát thấy

có tăng nhẹ tỉ lệ đào thải.

Stavudine

Không thấy tương tác dược động học có ý nghĩa thống kê khi stavudine và ganciclovir dạng uống được dùng
kết hợp.

Trimethoprim

Trimcthoprim làm giảm có ý nghĩa thống kê độ thanh thải thận của ganciclovir dạng uống khoảng 16,3% và
điều này kết hợp với sự giảm tỉ lệ bài tiết giai đoạn cuỗi có ý nghĩa thông kê và làm tăng tương ứng thời gian
bán hủy khoảng 15%. Tuy nhiên, những thay đôi nảy dường như không đáng kế về mặt lâm sang, vi AUCo.s và
Ca¿„ không bị ảnh hưởng. Sự thay đổi duy nhất có ý nghĩa thống kê ở các thông sô dược động học của

trimethoprim khi đùng chung với ganciclovir là tăng 12% Ca. Tuy nhiên, điều này không có ý nghĩa đáng kể
trên lâm sàng và không cần điều chỉnh liền.

Cyclosporin
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Không có bằng chứng cho thay gancielovir tác động tới được động học của cyclosporin dựa vào sự so sánh

nông độ thấp nhất của cyclosporin. Tuy nhiên, có một số bằng chứng về sự tăng giá trị tối đa của creatinine

huyết thanh được quan sát sau khi bắt đầu điều trị với gancilovir.

Các tương tác thuốc tiêm tầng khác

Vì ganciclovir được bài tiết qua thận thông qua lọc cầu thận và bài tiết ở dng hoạt động (xem phản 3.2.4 Các
đặc tỉnh dược động học, Bai tiét), diéu trị đồng thời valganciclovtr với các thuộc khang virus ma cing chia sé

đường bài tiết ở ông thận, chăng hạn như các chất ức chế men sao chép ngược nueleos(f)ide, có thê làm thay
đối nỗng độ của valganeiclovir và/hoặc các thuộc dùng chung trong huyết tương.

Độc tính có thê tăng lên khi ganciclovir được dùng cùng với các thuốc khác được biết là ức chế tủy xương hoặc
kết hợp với suy thận (như là dapsone, pentamidine, fiucytosine, vincristine, vinblastine, adriamycin,

amphotericin B, chất tương tự nueleoside, hydroxyureavà pegylated interferons/ribavirin). Vi vay, những thuốc

này nên được cân nhắc khi dùng cùng voi ganciclovir néu lợi ích cao hơn hẳn các nguy cơ tiềm ân (xem phần
2.4 Khuyến cáo và thận trọng đặc biệt).

2.5. Sử dụng ở nhóm dân số đặc biệt ful

2.5.1. Phụ nữ có thai ` |

Các nghiên cứu về độc tính sinh sản chưa được để cập với valganciclovir do su chuyên hóa thành ganciclovir
nhanh và nhiều. Ganciclovir làm giảm khả năng sinh san và có tính gây quái thai ở động vật (xem phân 3.3.3 Sự
suy giảm khả năng sinh sản and 3.3.4. Tính sinh quái thai)

Những phụ nữ trong giai đoạn sinh đẻ nên được khuyên dùng các biện pháp tránh thai hữu hiệu trong khi điều
trị.

Độ an toàn của Valcyte khi sử dụng ở phụ nữ có thai chưa được chứng minh. Nên tránh sử dụng Valcyte ở phụ
nữ có thai trừ khi các lợi ích cho mẹ hon han các nguy cơ tiềm tàng cho thai.

2.5.2. Quá trình chuyển dạ và sinh nở

Không có thông tin nào về việc sử dụng Valcyte trong khi chuyển dạ và sinh nở.

2.5.3. Phụ nữ đang cho con bú

Sự phát triển trong thời kỳ chu sinh và sau khi sinh chưa được nghiên cứu với valganciclovir hoặc với
ganciclovir nhưng khả năng ganciclovir được tiệt qua sữa mẹ và gây các phản ứng phụ nghiêm trọng ở trẻ mới

sinh không thể loại trừ. Vì vậy, quyết định ngừng điều trị hoặc ngừng cho con bú phải được cân nhắc vì lợi ích

tiêm tảng của Valcyte cho bà mẹ đang cho bú.

2.5.4. Sử dụng trong lão khoa

Tính an toàn và hiệu quả của Valcyte còn chưa được xác lập ởđối tượng này (xem phần 2.2. Liều lượng và

cách sử dụng).

2.5.5, Suy thận

Ở bệnh nhân suy thận, việc điều chỉnh liều phải dựa vào độ thanh thải creatinine (xem phân 2.2.1, Hướng dẫn

sử đụng liều đặc biệt và 3.2.5 Dược động học ở những đối tượng đặc biệt).

2.5.6. Suy gan

Không có thông tin về sử dụng Valeyte ở bệnh nhân suy gan.

2.5.7. Tác động lên khả năng lái xe và vận hành máy móc

Co giật, buồn ngủ, chóng mat, mat điều hòa vận động, và/hoặc lẫn lộn có thể xảy ra ở những bệnh nhân đang

điều trị với Valcyte và/hoặc ganciclovir, Nếu chúng xảy ra, các tác dụng phụ này có thể ảnh hưởng đến các

công việc đòi hỏi sự tỉnh táo bao gồm cả khả năng lái xe và vận hành máy móc của bệnh nhân.

 

2.6. Tác dụng không mong muốn
Thông báo cho bác sĩ của bạn bát cứ tác dụng có hại nào có liên quan đến việc dùng thuốc.

2.6.1. Kinh nghiệm từ các thử nghiệm lâm sàng

Kinh nghiệm với Valcyte

Valganciclovir là tiền chất của ganciclovir, được chuyên hóa nhanh chóng thành ganciclovir sau khi uống. Vì

thế mà các tác dụng không mong muốn được biết khi dùng ganciclovir có thể được trông đợi xây đến với

5
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Valcyte. Tất cả các tác dụng không mong muốn quan sát được trên các nghiên cứu lâm sàng với Valcyte đã

được ghi nhận trước đây với ganciclovir.

Bênh nhân trưởng thành

Điều trị viêm võng mạch do virus cự bào ở bệnh nhân AIDS

Độ an toàn của valganciclovir va ganciclovir tiém tinh mach trong 28 ngày của một nghiên cứu ngẫu nhiên (21

ngày điều trị khởi đầu và 7 ngày điều trị duy trì) ở 79 bệnh nhân mỗi nhóm cho kết quả tương đương. Các tác

dụng phụ được đề cập thường xuyên nhất là tiêu chảy, giảm bạch cầu trung tính và sốt. Nhiều bệnh nhân được

báo cáo bị tiêu chảy, nắm miệng, đau đầu và mệt mỏi trong nhóm uống valganciclovir, và buồn nôn và những

tác dụng khác có liên quan đến vị trí tiêm trong nhóm điều trị bằng ganciclovir tiêm tĩnh mạch (xem bảng 2)

Bang 2. Phan trim số bệnh nhân có tác dụng ngoại ý chọn lọc xảy ra trong pha nghiên cứu ngẫu nhiên.

 

 

    

Các tác dụng ngoại ý Nhóm dùng Nhóm dùng øanciclovir

Valganciclovir tiêm tĩnh mạch

n=79 n=79

Tiêu chảy 16% 10% pn

Nam miệng 11% 6% fl

Dau dau 9% 5%

Mệt mỏi 8% 4% a
Buồn nôn 8% 14%
Viêm tĩnh mạch và viêm tĩnh mạch huyết khối |- 6%
 

Bảng 3 dưới đây đưa ra các tác dụng ngoại ý không tính tới mức độ nặng và mối quan hệ với thuốc dùng với tỉ

lệ > 5% thu được từ thử nghiệm lâm sàng điều trị bằng valganciclovir trên bệnh nhân bị viêm võng mạc hoặc sử
dụng valganeciclovir trên các bệnh nhân ghép tạng cứng.

Thông tin trong bảng 3 liên quan tới các bệnh nhân viêm võng mạc do virus cự bào dựa trên 2 thử nghiệm lâm

sàng (N = 370), bệnh nhân viêm võng mạc do CMV được điều trị bằng Valcyte với liều 900mg hai lần mỗi
ngày hoặc một lần mỗi ngày, ứng với chế độ điều trị khởi đầu và duy trì theo thứ tự. Khoảng 65% những bệnh

nhân này được điều trị bằng valganeiclovir hơn 9 tháng (thời gian tối đa là 30 tháng).

 

Các phản ứng phụ thường gặp nhất, bất kế mức độ nặng được các nhà nghiên cứu coi là có liên quan (ít, có khả*

năng hoặc có thể) tới Valcyte là giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu, tiêu chảy và buồn nôn.

 

      

  

Phong bénh do CMVở bệnh nhân ghép tạng b '

Bảng 4 cũng đưa ra các tác dụng ngoại ý (theo dõi đến 28 ngày sau điều trị trong nghiên cứu) bất kê mức để

nặng và mối liên quan với thuốc dùng với tỷ lệ > 5% từ các thử nghiệm lâm sàng trong đó bệnh nhân ghép nệ‡©

tạng có sử valganeielovir hoặc uống ganciclovirbắt đầu trong vòng 10 ngày của ca ghép cho đến ngày thir |
sau khi ghép tạng..

Phần lớn tần số các tác dụng ngoại ý, bất kế mức độ nặng được xem là có liên quan (rất ít, có thể, hoặc chắc

chắn) với Valcyte, được các nhà nghiên cứu ghi nhận trên các bệnh nhân ghép tạng là giảm bạch câu, tiêu chảy,

buồn nôn, giảm bạch cầu trung tính và giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu và tiêu chảy ở bệnh

nhân ghép thận được điều trị cho đến khi ngày thứ 200 sau ghép

Bảng 3: Phần trăm số bệnh nhân với các tác dụng ngoại ý xảy ra > 5% số bệnh nhân ở bệnh nhân viêm

võng mạc do CMV hoặc ghép tạng được nghiên cứu với valganciclovir hoặc ganciclovir

 

 

 

Bệnh nhân viêm Bệnh nhân ghép tạng cứng

võng mạc do CMV dùng tới ngày thứ 100 sau ghép tạng

Valganciclovir Valganciclovir Ganciclovir uéng

Hệ cơ quan (n=370) (n=244) (n= 126)

% % %
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Rỗi loạn ớ hệ tiêu hoá

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

38 30 29
Tiêu chảy 25 2 23

Buồn nôn 20 16 14
Nôn 13 14 14
Đau bụng 6 20 20
Táo bón 6 9 6

Đau thượng vị 4 12 10

Khó tiêu 2 6 6
Chướng bụng - 9 6

Cổ trướng

loạn toàn thân và tại chỗ
Sắt 26 13 14
Mét mỏi 20 13 15
Phù chân § 21 16
Đau 3 5 7

Phù 1 i 9
Phù ngoại biên 1 6 7

Suy nhược 4 6 6 Z4
Rỗi loạn hệ máu và bạch huyết “tư
Giảm bạch cầu trung tính 24 8 3 2=
Thiếu 22 12 15
Giam tiéu cau $ 5 $

Giảm bạch cầu 4 14 7
Viêm nhiễm
Nắm miệng 20 3 3
Viém hong/Viém mii hong 12 4 §
Viêm xoang. 10 3 -

Nhiễm trùng đường hô hắp trên 9 7 7
Cúm 9 - -

Viêm phổi 7 4 2
'Viêm phế quản 6 - 1
Viêm phổi do pneumocystis carinii 6 - -
Nhiễm khuẩn đường tiết niệu. 5 i 9
Réi loan hệ thần kinh
Đau đầu 18 2 27
Mat ngủ 14 20 16
Bệnh thần kinh ngoại biên 7 1 I
Di cam 6 5 5

Run 2 28 25

Hoa mắt choáng váng (ngoại trừ chóng mat) 9 10 6

Rồi loạn da và tô chức dưới da
Viêm da (tất cả các thể) 18 4 5
Ra mô hôi trộm ban đêm 7 3 4
Ngứa 6 7 4

Trứng cá <1 4 6
Nỗi ban (tất cả các thể) 9 s1 -
Rối loạn hệ hô hấp, lồng ngực và trung thất
Ho 16 6 8
Khó the 9 11 10
Ho cé dom 5 2 2

Số mũi 2 4 6
Tran dich mang phôi <1 7 8
Rồi loạn về mắt

Bong vong mac 13 - -

Nhìn mờ. 6 1

Réi loạn tâm thần

Tram cam 9 7 6
Một vài thông số nghiên cứu

Giảm cân 9 3 3

Creatinine mau tang 1 10 14

Rỗi loạn ở hệ eơ xương và tổ chức liên kết
Đau lưng 8 20 15
Viêm khớp 6 7 7
Chuột rút 2 6 11
Dau chi 3 5 7
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Rồi loạn ở thận và tiết niệu

 

 

 

 

 

 

Suy thận 1 7 12
Bi dai 2 7 6
Réi loan hé mién dich
Ghép va thai ghép - 24 30
Rối loạn về chuyển hoá và dinh dưỡng

Chán ăn 5 3 =
Suy nhược 5 - -

Tang kali huyét <1 14 1
Giam kali huyét 2 8 8
Giam ma-gié huyét <1 8 8
Tang gluco huyet 1 6 7
Giảm cảm giác thèm ăn 8 4 5
Mắt nước 6 5 6

Giam phospho huyét <1 9 6
Giảm calci huyết <1 4 6
Rối loạn hệ thống gan - mật

Rồi loạn chức năng gan 3 9 11
Phẫu thuật và thủ thuật AME
Các biến chứng sau mé 1 12 8
Đầu sau phẫu thuật 2 13 ap
Nhiễm trùng vết mỗ 1 ul 6
Chan thuong, nhiễm độc và biến chứng sau thủ
thuật

Tăng tiết dịch vết thương. - 5 9
Nút vết thương. <1 5 6
Réi loan về mạch

Hạ huyết áp 1 3 8
Tang huyết áp 3 18 15
 

Các phản ứng ngoại ý được coi là có liên quan đến việc dùng Valcyte được báo cáo từ ba thử nghiệm lâm sàng
(n=934) với tần suất dưới 5% và không được đề cập đến trong hai bảng trên, được liệt kê dưới đây:
Hệ máu và hạch bạch huyết: giảm toàn bộ huyết cầu, ức chế tủy xương, thiếu máu bất sản, sốt giảm bạch cầu

trung tính.

Hệ tiết niệu: giam độ thanh thải creatinine

Biến chứng chảy máu: nguy co chay mau de doa đến tính mạng kết hợp với giảm tiêu cầu
Hệ thân kinh trưng ương và ngoại vĩ: co giật, rỗi loạn tâm thần, ảo giác, lẫn lộn, kích động
Toàn thân: quá mẫn với valganciclovir

 

Giảm bach cau trung tính nặng (< $00 ANC/ yl) gặp thường xuyên hơn ở bệnh nhân võng mạc do CMV (16%)
điều trị với valganciclovir so với các bệnh nhân ghép tạng dùng valganciclovir (9%) hoặc bệnh nhân dùng

ganciclovir udng (3%) cho toi ngày thứ 100 sau khi ghép tạng hoặc valganeiclovir (10%) cho đến ngày 200 sau

ghép. Hiện tượng tăng creatinine huyết gặp nhiều hơn ở các bệnh nhân ghép tạng được điều trị cho đến ngày

thứ 100 hoặc ngày thứ 200 sau khi ghép tạng bang ca valganciclovir va ganciclovir uéng so với các bệnh nhân

viêm võng mạc do CMV. Suy thận là biểu hiện thường gặp hơn ở các bệnh nhân ghép tạng.
Dữ liệu an toàn của Valcyte không thay đổi khi kéo dài liêu phòng ngừa cho tới ngày thử 200 sau khi ghép tạng
ở bệnh nhân ghép thận có nguy cơ cao. Giảm bach cầu đã được báo cáo với một tỷ lệ cao hơn một chút trong,
nhánh dùng 200 ngày trong khi tỷ lệ giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu va giảm tiểu cầu tương tự ở cả hai
nhánh.

  

nh nghiệm véi ganciclovir

Valcyte được chuyển hóa nhanh thành ganciclovir. Cac tc dụng phụ được báo cáo với ganciclovir, va không
được đề cập ởtrên, được liệt kê dưới đây
-_ Nỗi loạn hệ tiếu hóa: viêm đường mật, khó nuốt, ợ hơi, viêm thực quản, đại tiện không tự chủ, đầy hơi,

viêm da day,r6i loạn tiêu hóa, chảy máu đường tiêu hoá, loét miệng, viêm tụy, rối loạn tại lưỡi.
-_ Toàn thâm: các rối loạn chung: suy nhược, nhiễm vi khuẩn, nắm và virus, chảy máu, mệt mỏi, rỗi loạn niêm

mạc, phản ứng nhạy cảm với ánh sáng, rét run, nhiễm khuẩn.

- Rối loạn hệ gan: viêm gan, vàng da.

- Réiloan da vàphan phụ: rụng tóc, da khô, ra nhiêu mô hdi, mé day.
- Roi loạn hệ thân kinh trung ương và ngoại ví: mộng mị, quên, lo lắng, mắt điều hòa, hôn mê, khô miệ 1g,

rối loạn cảm xúc, hội chứng tăng vận động, tăng trương lực cơ, giảm tình dục, múa giật, căng thẳng, buồn

ngủ, suy nghĩ bắt thường.
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- __ Rồi loạn hệ cơ xương khớp: đau cơ xương, hội chứng nhược cơ.

- Rối loạn bệ tiết niệu: đái máu. bất lực, suy thận, tiểu nhiều lần.

- — Rối loạn chuyên hóa và dinh dưỡng: alkaline phosphatase máu tăng, creatine phosphokinase máu tăng,

glucose mau giảm, lactic dehydrogenase mau tăng, đái tháo đường, hạ protein máu.

- Các giác quan: giảm thị lực, mù, đau tai, chảy máu mắt, đau mắt, điếc, thiên đầu thống, rỗi loạn vị giác,

viêm xoang, bất thường về thịgiác, rỗi loạn thủy tĩnh thể.

- — Hệ máu và hạch bạch huyết: chứng tăng bạch cầu ưa axít, chứng tăng bạch cầu, bệnh hạch bạchhuyết, phì

đại lách.

- Rối loạn hệ tim mạch: loạn nhịp tim (bao gồm loạn nhịp thất), đau nửa đầu, viêm tĩnh mạch, nhịp tim

nhanh, viêm tĩnh mạch huyếtkhối, giãn mạch.

- Rối loạn hệ hô háp: sung huyết xoang.

Bênh nhỉ

Valcyte được nghiên cứu trên 179 bệnh nhi ghép tạng đặc có nguy cơ mắc bệnh do CMV (từ 3 tuần tuổi đến l6

tuôi) và trên 133 trẻ sơ sinh bị nhiễm CMV toàn thân bẩm sinh (từ 2 đến 31 ngày tuổi), với thời gian điều trị

ganciclovir từ 2 đên 200 ngày (xem phân 3.1.2 Các nghiên cứu Lâm sàng/Hiệu quả). JE

Phong ngua bénh CMV trong ghép tang đặc (SOT)

Bảng 4 cho thấy các tác dụng không mong muốn (cho đến 28 ngày sau khi kết thúc điều trị nghiên cứu) bat ké

mức độ và mối quan hệ với một tỷ lệ > 10 % từ hai thử nghiệm lâm sàng với các bệnh nhi ghép tạng đặc được

sir dung valganciclovir bắt đầu trong vòng 10 ngày sau ghép cho đến ngày 100 sau ghép và các bệnh nhỉ ghép

thận được sử dụng valganciclovir một lần mỗi ngày bắt đầu trong vòng 10 ngày sau khi ghép cho đến ngày 200

sau ghép.

Độ an toàn tổng thể ở bệnh nhi tương tự so với bệnh nhân người trưởng thành. Tuy nhiên, tý lệ của một số biến
cố không mong muốn như, nhưng không giới hạn, nhiễm trùng đường hô hấp trên, sốt, đau bụng, khó tiểu, có

thể là đặc trưng của dân số bệnh nhi, đã được báo cáo với tỷ lệ cao hơn một chút so với người trưởng thành.

Giảm bạch cầu trung tính cũng đã được báo cáo với tý lệ cao hơn một chút trong hai nghiên cứu trẻ em so voi

người trưởng thành nhưng giảm bạch cầu trung tính và nhiễm trùng thường không tương quan trong các quần

thê bệnh nhi.

Ở bệnh nhi ghép than, việc kéo dài sử dụng valganciclovir lên 200 ngày không liên quan với sự tăng tỷ lệ mac

các biến cố không mong muốn.

 

 

 

 

 

 

Bảng 4 Tổng quan về các biến cố phổ biến xáy ra khi điều trị 6 > 10% tông dân số bệnh nhi ghép

tạng đặc

Các bệnh nhi ghép tạng đặc

Valganciclovir| Valganciclovir

100 ngày 200 ngày

N=63 N=56

Theo hé co quan N % N %

Nhiém tring va ky sinh tring

Nhiễm trùng đường tiết niệu 4 6 19 34

Nhiễm trùng đường tiết niệu do Echerichia Coli - - 7 13

Nhiễm trùng đường hô hấp trên 14 22 19 34

Rối loạn hệ tiêu hóa

Tieu chảy 20 32 18 32

Táo bón 7 1] 5

Buồn nôn 7 11 5 9

Dau bung 4 6 10 18

Nôn 13 21 7 13

Rồi loạn huyết học và hệ bạch huyết

Giảm bạch cầu I 2 14 25     
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Thiếu máu 9 14 9 16

Giam bach cau trung tinh 8 13 13 23
 

Rối loạn chung và tại đường dùng

Sốt 15 24 9 16

Xét nghiém
 

Tang creatinine mau ] 2 9 16
 

Roi loan than niệu

 

Tiéu mau 4 6 6 1]

Kho tiéu 1 2 10 18

Rối loạn hệ thần kinh

Run 2 3 10 18

Nhức đầu 4 6 12 21
 

Rôi loạn mạch máu

Tăng huyết áp 14 22 9 16 WY

Rối loạn hệ miễn dịch ee

Thai ghép 6 10 3 5

    
CMV bam sinh

Độ an toan cia valganciclovir va ganciclovir cho dén 6 tháng điều trị được đánh giá ở 133 trẻ sơ sinh hoặc nhũ

nhi bị nhiễm CMV bẩm sinh có triệu chứng ở độ tuôi từ 2 ngày đến 31 ngày trong hai nghiên cứu. Mặc dù dữ

liệu này có hạn nhưng không có vân đề về an toàn thuốc được xác định, và tính an toàn của thuốc là phù hợp

với dữ liệu an toàn đã được biết của valgancielovir / ganeiclovir.

Trong nghiên cứu thứ nhất, độc tính chính liên quan với ganciclovir la giảm bạch cầu trung tính với 9 trong số

24 cá thể (38%) ở mức độ 3 hoặc 4 trong khi điều trị. Chỉ có một đối tượng đã phải chấm dứt điều trị kháng
virus vĩnh viễn do giảm bạch cầu trung tính. Hầu hết các biến cố đều kiểm soát được và tiếp tục điều trị kháng

virus trong nghiên cứu này. Sự tăng trưởng (chu vi vòng đầu, trọng lượng và chiều cao) của tất cả các trẻ sơ

sinh có ghi nhận số đo tăng trưởng đều tăng theo thời gian trong nghiên cứu không so sánh này.

Trong nghiên cứu thứ hai, các biến cố không mong muốn do điều trị thường gặp nhất liên quan đến

valganciclovir đường uống là giảm bạch cầu, thiếu máu, chức năng gan bắt thường và tiêu chảy, tất cả đều có

tần suất cao hơn ở nhóm dùng giả dược. Các biến cố không mong muốn nghiêm trọng do điều trị chỉ có giảm

bạch cầu trung tính và thiếu máu, cả haithường gặp hơn ở nhóm giả dược. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê

hoặc lâm sàng đã được quan sat trong tốc độ tăng trưởng (trung bình chu vi vòng đầu, trọng lượng và chiều dài

cơ thể) theo thời gian tại mỗi thời điểm giữa hai nhóm điều trị.

2.6.2. Các bất thường về xét nghiệm

Các bất thường về xét nghiệm ở bệnh nhân ghép tạng đặc người trưởng thành điều trị valganciclovir

cho đến ngày thứ 100 sau ghép được liệt kê trong Bảng 5. Tỷ lệ các bất thường xét nghiệm có thể so

sánh với phần điều tri đự phòng mở rộng lên đến 200 ngày ở các bệnh nhân ghép thận có nguy cơ cao.

Các bất thường xét nghiệm ở bệnh nhi ghép tạng đặc được liệt kê trong Bảng 6. Tỷ lệ giảm bạch câu

trung tính nặng (ANC <500/uL) ở những bệnh nhi ghép thận được điều trị cho đến ngày thứ 200 cao

hơn so với bệnh nhi được điều trị cho đến khi ngày 100 và so với bệnh nhân ghép thận người trưởng

thành được điều trị cho đến ngày 100 hoặc ngày 200.

 

 
 

 

Bảng 5 Các bất thường về xét nghiệm trên bệnh nhân người trưởng thành

Bệnh nhân viêm võng Bệnh nhân ghép tạng đặc (với liều đến ngày

mạc CMV 100 sau phép)

Các bất thường về xét nghiệm Valganciclovir Valganciclovir Ganciclovir uéng

(n=370) (n=244) (n=126)

% % %   
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Giảm bạch cầu trung tính (ANC /H])

< 500 16 5 3

500 - < 750 17 3 2

750 - < 1000 17 5 2

Thiéu mau (hemoglobin g/dl)

<6,5 7 ] 2

6,5 - <8,0 10 5 7

8,0-<9,5 14 31 25

Giảm tiểu cầu (tiểu cầu/u])

<25,000 3 0 2

25,000 - < 50,000 5 I 3

50,000 - < 100,000 21 18 21

Creatinine huyét thanh (mg/dl)

> 2,5 2 14 21

> 1,5 —2,5 li 45 47    
Bảng 6. Các bất thường xét nghiệm ở bệnh nhỉ ghép tạng đặc \ề

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Các bất thường xét nghiệm Valganciclovir trên bệnh nhỉ ghép tạng đặc

Liều đến ngày thú 100 | Liều đến ngày thứ 200
sau ghép sau ghép

n=63 n=56

% %

Giảm bạch cầu trung tính (ANC/uL)

<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

§,0 - <9,5 38 29

Giảm tiểu cầu (số lượng tiểu cầu/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 nghiệm sau khi lưu hành trên thị trường

Kinh nghiém voi ganciclovir va valganciclovir

Vì Valcyte được chuyên hóa nhanh và nhiều thành ganciclovir, mọi biến cố không mong muốn liên quan với

ganciclovir cũng có thể xảy ra với Valcyte. Các báo cáo tự phát về các tác dụng phụ sau khi lưu hành với

ganciclovir tiêm tĩnh mạch và ganciclovir dạng uống không được đẻ cập trong bất kỳ phần nào trên đây, và

không loại trừ được mối liên quan với thuốc dùng được được liệt kê dưới đây.

- Phan vé

- Giam kha nang sinh sản ở đàn ông

Các tác dụng phụ được báo cáo trong giai đoạn lưu hành trên thị trường phù hợp với những biểu hiện gặp trong

các thử nghiệm lâm sang voi Valcyte va ganciclovir.

2.7. Qua liéu
Kinh nghiệm quả liễu với Valganciclovir

Một người trưởng thành tử vong do suy tủy nặng (bất sản tủy) sau một vài ngày dùng thuốc với liều ít nhất gấp
10 lân liêu khuyên cáo dành cho bệnh nhân suy thận (giảm độ thanh thải creatinine).

Cần lưu ý rằng dùng quá liều valganciclovir cũng có thể làm tăng độc tính ở thận (xem phần 2.4 Các cảnh báo
và thận trọng và 2.2 Liễu lượng và cách dùng).
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Thâm phân máu và cân bằng nước cũng có thể có ích trong việc giảm nồng độ thuốc trong huyết tương của

bệnh nhân dùng quá liêu valganciclovir (xem phân 3.2.5 Dược động học ở những đôi tượng đặc biệt).

Kinh nghiệm quả liêu với ganciclovir tiêm tĩnh mạch

Các báo cáo về quá liều với ganciclovir tiêm tĩnh mạch đã được thu thập từ các thử nghiệm lâm sàng và trong

quá trình thuôc lưu hành trên thị trường. Trong một sô trường hợp, không có các tác dụng ngoại ý được báo

cáo. Phân lớn các bệnh nhân có một sô các tác dụng ngoại ý sau:

- Độc tính về máu: giảm toàn thê huyệt câu, ức chê tủy xương, bât sản tủy, giảm bạch cầu, giảm bạch câu

trung tính, giảm bạch cầu hạt.

- __ Độc tính vê gan: viêm gan, roi loan chức năng gan.

- __ Độc tính thận: làm nặng thêm tình trạng đái máu ở bệnh nhân có suy thận từ trước, suy than cap, creatinine

tăng cao.

-— Độc tính về tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, nôn. š

- Độc tính thân kinh: run khắp người, co giật fee
wer

3. CAC DAC TINH VA TAC DUNG DUOC LY

3.1. Các đặc tính dược lực học

3.1.1. Cơ chế hoạt động

Valganciclovir là chất este L-valyl (tiền chất) của ganciclovir, sau khi uống nhanh chóng chuyên thành

ganciclovir nhờ men esterase ở gan và ruột. Ganciclovir là chất đồng đăng tổng hợp của 2°deoxyguanosine, ức

ché su sao chép virus herpes 6 in vitro va in vivo. Cac virus nhay cam 6 người bao gồm virus cự bào (HCMV),

virus herpes-simplex 1 và 2 (HSV-I và HSV-2), virus herpes người -ó, -7 và -§ (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 cy bao, ganciclovir buéc dau duge phosphoryl héa thanh ganciclovir monophosphate

boi men protein kinase UL 97 cua virus. Su phosphoryl hoa tiếp theo xảy ra nhờ một vài men kinase của tế bào

để tạo nên ganciclovir triphosphate, sau nay được chuyên hóa một cách từ từ bên trong tế bảo. Người ta đã quan

sát thấy sự chuyển hóa này xảy ra ở các tế bào nhiễm virus Herpes-simplex và virus cự bào với thờigian bán

hủy cho từng loại tương ứng là l8 giờ và trong khoảng 6 đến 24 giờ sau khi ganciclovir đi ra ngoài tế bào. Do

su phosphoryl hoa phan lớn phụ thuộc vào men kinase cua virus, do vay su phosphoryl héa cua ganciclovir xay

ra chủ yếu trong các tế bào bị nhiễm virus.

Hoạt tinh kim virus cia ganciclovir la do tre ché su tong hop DNA của virus bởi (a) su ttc chế cạnh tranh của sự

hop nhat deoxyguanosine triphosphate vao trong DNA boi men virus polymerase DNA, va (b) su hop nhat

ganciclovir triphosphate vao trong DNA cua virus lam cho su kéo dai chuoi DNA cua virus bị ngừng hoặc bị

hạn chế rất nhiều. Nồng độ ức chế IC:o chống virus điển hình đối với CMV in vitro nam trong khoang 0,08uM

(0.02ug/m]) đến 14uM (3,5ug/m]).

Tác động chống virus trên lâm sàng của Valcyte được chứng minh trong điều trị bệnh nhân AIDS với chân đoán

mới của viêm võng mạc CMV (thử nghiệm lâm sàng WYV 15376). Lượng virus CMV giảm từ 46% (32/69) bệnh

nhân vào thoi điêm bắt đâu nghiên cứu xuông còn 7% (4/55) bệnh nhân sau bôn tuần điều trị bằng Valcyte.

3.1.2. Hiệu quả/ Các nghiên cứu lâm sàng

Bệnh nhân trưởng thành

Điều trị viêm võng mạc CMW

Các nghiên cứu trên lâm sàng của Valcyte được tiến hành ở những bệnh nhân bị AIDS_ và bị viêm võng mạc do

CMV. Valcyte cũng cho thay tính hiệu quả tương đương trong việc điều trị viêm võng mạc do CMV so với

ganciclovir dang tiém.

Bệnh nhân mới duoc chan doan viém võng mạc do CMV được lựa chọn ngẫu nhiên trong nghiên cứu điều trị

tạo đáp ứng với Valcyte hoặc gancIclovir dạng tiêm. Tỉ lệ bệnh nhân bị viêm võng mạc do CMV có diễn biên

tốt tại tuần điều trị thứ 4 là như nhau ở cả hai nhóm điều trị.

Sau khi điều trị tạo đáp ứng, số bệnh nhân trong nghiên cứu này được điều trị duy trì với Valeyte với liều

900mg hàng ngày. Thời gian trung bình từ lúc bát đâu điều trị tới lúc bệnh tiên triên trong nhóm được điêu trị

tạo đáp ứng và điêu trị duy trì với Valcyte là 226 (160) ngày và trong nhóm nhận điêu trị cảm ứng với

ganciclovir tiém tĩnh mạch và điều trị duy trì với Valcyte là 219 ngày (125 ngày).
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Dùng Valcyte cho phép nồng độ của ganciclovir trong cơ thể tương đương với nồng độ ganiciclovir đạt được

với liềukhuyến cáo của ganciclovir tiêm tĩnh mạch, nông độ này có hiệu quả trong việc điểu trị viêm võng mạc

do CMV. Miền diện tích dưới đường cong AUC của ganciclovir cho thấy có liên quan đến thời gian diễn tiến

của bệnh viêm võng mạc do CMV.

Phòng bệnh nhiễm CMV trong ghép cơ quan

Một nghiên cứu lâm sảng so sánh theo phương pháp mù đôi tiến hành trên các bệnh nhân ghép tim, gan và thận

có nguy cơ cao mắc CMV (D+/R-) có điều trị Valcyte (900mg dùng một lần hàng ngày) hoặc ganciclovir uống

(1000mg x 3 lần một ngày) bắt đầu trong vòng l0 ngày của ca ghép cho tới ngày thứ 100 sau ghép. Ty lệ mặc

CMV (hội chứng CMV + nhiễm tại tổ chức mô) trong vòng 6 tháng sau phép là 12, 1% nhóm điều trị Valcyte

(n=239) so voi 15,2% o nhém ganciclovir uéng (n=125). Da sô các trường hợp xuất hiện sau khi ngừng liệu

pháp dự phòng (sau ghép 100 ngày), ở nhóm dùng valganciclovir diễn ra muộn hơn so với nhóm dùng

ganciclovir uong. Tỷ lệ thải ghép cap tinh trong vòng 6 tháng ở nhóm dùng valganciclovir 29,7% so với 36.0%

ở nhóm dùng ganciclovir uống.

Một nghiên cứu mù đôi cóđối chứng giả dược được thực hiện trên 326 bệnh nhân ghép thận có nguy cớ cáo

mac bénh CMV (D+/R-) dé đánh giá tính hiệu quả và an toàn của việc kéo dài liệu pháp dự phòng bằng Valcyte

từ 100 đến 200 ngày sau ghép tạng. Các bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên (tý lệ 1:1) uống viên nén Valcyte

(900 mg ngày một lần) trong vòng 10 ngày của ca ghép cho đến ngày thứ 200 sau ghép tạng hoặc ngày thứ 100

sau ghép tạng và sau đó là 100 ngày dùng giả dược. Tỷ lệ bệnh nhân mắc bệnh CMV trong vòng 12 tháng đầu

tiên sau ghép tạng được chỉ ra trong Bảng 7.

Việc kéo dài liệu pháp dự phòng với Valcyte đến ngày thứ 200 sau ghép tạng đã khẳng định ưu thế so với liệu

pháp dự phòng 100 ngày trong việc ngăn ngừa bệnh CMV trong vòng 12 tháng đầu sau ghép ở bệnh nhân ghép

thận có nguy cơ cao.

Tỷ lệ bệnh nhân ghép thận bị bệnh CMV', trong số các bệnh nhân theo chủ định điều
trị trong 12 tháng

Bảng 7

 

Valganciclovir

900 mg ngày 1 lần

Valganciclovir

900 mg ngày 1 fan

Giá trị p Cochran-

Mantel-Haenszel

 

 

    
100 ngay 200 ngay

Bệnh nhân khăng định hoặc nghỉ 71/163 36/155 0,0001

ngờ mắc bệnh CMV7 (43,6%) (23.2%)

Bệnh nhân khăng định mắc bệnh 60/163 25/155 <0,0001

CMV (36,8%) (16,1%)
 

 
' Bạnh CMV được định nghĩa là mắc hội chứng CMV hoặc bị nhiễm CMV trong mô

? Khăng địnhbị bệnh CMV là các trường hợp bệnh CMV được khẳng định trên lâm sảng. Bệnh nhân bị nghỉ ngờ mắc bệnh CMV nếu

không có 52 tuần đánh giá hoặc không khăng định bị bệnh CMV trước thời điểm này.

Tỷ lệ tạng ghép tổn tại vào thời điểm 12 tháng sau ghép là 98,2% (160/163) trong phác đồ 100 ngày và 98,1%
(152/155) trong phác đỗ 200 ngày. Tý lệ thải tạng ghép cấp tính được khăng định bằng sinh thiết vào thời điểm
12 tháng sau ghép là 17,2% (28/163) trong phác đỗ 100 ngày và 11,0% (17/155) trong phác đồ 200 ngày.

3.1.3. Sự đề kháng của virus

Sự đề kháng của virus với ganciclovir có thể xảy ra sau khi dùng lâu dài valganciclovir bởi sự đột biến chọn lọc

ở gen kinase của virus (UL97) chịu trách nhiệm monophosphoryl hóa ganciclovir hoặc gen polymerase của

virus (UL54). Sự đột biến ở gen UL 97 xảy ra sớm và thường xuyên hon những đột biến UL54. Virus chứa đột

bién 6 gen UL97 co kha nang dé khang ganciclovir don thuan, voi M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S,
C603W là các đột biến thay thé lién quan dé khang ganciclovir thuong duoc bao cao nhat. Dot bién & gen ULS4

có thê hiển thị kháng chéo với các thuốc kháng virus khác nhắm mục tiêu polymerase của virus và ngược lại. Sự

thay thể amino acid trong UL54 tạo ra sự kháng chéo với ganciclovir và cidofovir thường được định vị trong

cac domain exonuclease va vùng V, tuy nhiên sự thay thế axít amin tạo kháng chéo với foscarnet rất đa dạng,

nhưng tập trung tại và giữa các khu vực II (codon 696-742) và II (codon 805-845).

Bệnh nhân trưởng thành

Diéu tri viém vong mac CMV
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Phân tích kiểu gen của CMV trong các phân lập bạch cầu hạt đa nhân từ 148 bệnh nhân viêm võng mạc CMV

tham gia trong một nghiên cứu lâm sàng đã cho thấy 2,2%, 6,5%, 12,8% và 15,3% có sự đột biến gen UL 97

sau 3, 6, 12 va 18 thang diéu tri voi valganciclovir.

Phong bénh CMV trong ghép co quan

Tình trạng kháng thuốc nghiên cứu qua phân tích kiểu gen của CMV trong các mâuš› bạch cầu hạt đa nhân

được thu thập ¡) tại ngày thứ 100 sau ghép (kết thúc điều trị dự phòng dùng thuốc nghiên cứu) và ii) trong các

trường hợp nghi ngờ CMV trong vòng 6 tháng sau ghép. Với 245 bệnh nhân được chọn ngâu nhiên điều trị

valganciclovir, 198 mẫu được thu thập vào ngày thứ 100 sau ghép đề kiểm tra và không thấy các đột biến kháng

ganciclovir duoc ghi nhan. Trong khi đó có 2 trường hợp đột biến kháng ganciclovir được phát hiện từ 103 mẫu

thử nghiệm (1,9%) ở các bệnh nhân nhóm ganciclovir uống.

Trong số 245 bệnh nhân chọn ngẫu nhiên dùng valganciclovir, các mẫu thử từ 50 bệnh nhân nghi ngờ CMV

được xét nghiệm và không có trường hợp đột biến kháng thuốc được ghi nhận. Trong số 125 bệnh nhân ở nhóm

ganciclovir, cac mẫu thử được lấy từ 29 bệnh nhân nghi ngờ CMV được xét nghiệm, hai trong số này cho thấy

có đột biến kháng thuốc, cho tỷ lệ kháng là 6,9%. We.

ae

Sự đề kháng được đánh giá trong một nghiên cứu mở rộng điều trị valganciclovir dự phòng CMV từ 100 ngày

đến 200 ngày sau ghép ở bệnh nhân ghép thận người trưởng thành có nguy cơ cao déi với bệnh CMV (D+/R-)

(xem phần 3.1.2 Các nghiên cứu lâm sàng/Hiệu quả). Năm đối tượng trong nhóm 100 ngày và bốn đối tượng

trong nhóm 200 ngày đạt tiêu chuẩn phân tích đề kháng đã được biết là phát hiện có sự thay thế amino axit có
liênsa quan đến đề kháng ganciclovir. Trong sáu đối tượng, sự đề kháng liên quan đến sự thay thế amino axit

sau đây đã được phát hiện trong pUL97: nhóm 100 ngày: A440V, M460V, C592G, nhóm 200 ngày: M460V,

C603W. Trong ba đối tượng, sự đề kháng liên quan đến sự thay thế các amino axit sau đây đã được phát hiện

trong pUL54: nhóm 100 ngày: E315D, nhóm 200 ngày: E315D, P522S. Nhìn chung, sự kháng ganciclovir liên

quan đến thay thế amino axit được quan sát thường xuyên ở những bệnh nhân trong khi điều trị dự phòng hơn

là sau khi hoàn tất điều trị dự phòng (trong khi điều trị: 5/12 [42%] so với sau khi điều trị: 4/58 [7%]). Cần xem
xét khả năng kháng virus ở những bệnh nhân có đáp ứng lâm sàng kém hoặc các bệnh nhân bài tiết virus tồn tại

dai dang trong khi điều trị.

3.2. Các đặc tính dược động học

Các đặc tính dược động học của valganciclovir được đánh giá ở những bệnh nhân có huyết thanh dương tính

với HIV và CMV và ở những bệnh nhân bị AIDS và viêm võng mạc do CMV và trên bệnh nhân ghép tạng.

Các thông số kiểm soát sự hiện diện của ganciclovir từ valganciclovir bao gồm khả dụng sinh học và chức năng

thận. Độ khả dụng sinh học của ganciclovir từ valgancielovir tương đương nhau ở tất cả các nhóm bệnh nhân

nghiên cứu (bệnh nhân người trưởng thành và trẻ em). Sự hiện diện của ganciclovir trong toản bộ cơ thể ở

những người ghép tim, thận và gan tương đương nhau sau khi uống valganciclovir với các công thức điều trị

phù hợp với tình trạng chức năng thận của người trưởng thành và công thức tính liều cho trẻ em (xem mục 2.2

Liễu lượng và Cách dùng).

3.2.1 Hap thu

Valgancielovir là tiền chat cha ganciclovir, được hấp thu tốt ở đường da dày ruột và nhanh chóng chuyển hóa ở

thành ruột và gan thành ganciclovir. Độ khả dụng sinh học hoàn toàn của ganciclovir từ valganeiclovir xấp xỉ
60%. Sự hiện diện của valgancielovir trên toàn cơ thể thấp và thoáng qua. Các giá trị AUCsx và C„ạ„ xấp xi 1%

và 3% của gancIclovir, tương ứng.

Sự tương quan giữa liều và AUC của ganciclovir sau khi dùng valganciclovir ở khoảng liều 450 tới 2625mg

được thể hiện chỉ với điều kiện sau ăn. Khi valganciclovir được dùng cùng với thức ăn ở liều khuyến cáo

900mg, cả hai giá trị AUC¿¿ của ganciclovir và C„a„ của ganciclovir đều tăng tương ứng là khoảng 30% và
14%. Do vậy người ta khuyến cáo rằng Valcyte nên được dùng cùng với thức ăn (xem phần 2.2 Liều lượng và

cách dùng).

3.2.2 Phân bố

Do valgancielovir chuyển hóa nhanh thành ganciclovir, khả năng gắn kết với protein huyết tương của Valcyte

không được xác định. Gancielovir gắn kết với protein huyết tương khoảng 1-2% với nồng độ 0,5 và 51g/mI.
Thể tích phân bố của ganciclovir ở trạng thái ốn định sau khi tiêm tĩnh mạch là 0,680 + 0,161 I/kg

3.2.3 Chuyển hóa
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Valganciclovir được thủy phân nhanh chóng thành ganciclovir, không tìm thấy chất chuyển hóa nào khác.

Không tìm thấy chất chuyển hóa sau khi uông ganciclovir được đánh dâu phóng xạ (liều đơn 1000mg) giả thích

cho khoảng hơn 1-2% hoạt tính phóng xạ xuất hiện trong phân hoặc nước tiểu.

3.2.4 Đào thải

Sau khi dùng Valcyte, ganciclovir được bà#tiết qua tận là chủ yếu bởi sự lọc ở tiểu cầu thận và sự tiết ở ống

thận. Độ thanh thải ở thận chiêm khoảng 81,5% + 22% thanh thải toàn cơ thê của ganciclovir.

3.2.5 Dược động học ở những đối tượng đặc biệt

Bệnh nhán bị suy thận

Chức năng thận giảm làm giảm độ thanh thải của ganciclovir từ valganciclovir và làm tăng tương ứng thời gian

bán hủy pha cuôi. Vì vậy, cân điêu chỉnh liêu ở những bệnh nhân suy thận (xem phân 2.2.Liêu lượng và cách sử

dụng và 2.4 Các cảnh báo và thận trọng). Jul

—
Bénh nhan dang tham phan mau

Với những bệnh nhân đang thâm phan mau (d6 thanh thai creatinine CrCl < 10 ml/phut), ligu khuyén cao khong

được đưa ra. Lý do là liều dùng cho cá nhân của Valcyte dành cho những bệnh nhân này thấp hon hàm lượng

viên thuốc 450mg. Vì vậy, Valcyte không được dùng cho những bệnh nhân này (xem 3.2.2 Các hướng dẫn liều

dùng đặc biệt và 3.4 Khuyến cáo đặc biệt và thận trọng đặc biệt).

Bệnh nhán bị suy gan

Dược động học của valganciclovir dạng ganciclovir ở những bệnh nhân ghép gan ốn định được xác định trong

một nghiên cứu mở, đánh giá chéo 4 phần (N = 28). Độ khả dụng sinh học tuyệt đối của ganciclovir tir

valganciclovir, sau khi ding liéu don 900mg valganciclovir sau khi ăn, đạt khoảng 60%, phù hợp với các chỉ số

đánh giá ở những nhóm bệnh nhân khác. Giá trị AUCạ.z¿ tương đương với nồng độ đạt được sau khi tiêm tĩnh

mạch gancIclovir 5mg/kg ở những bệnh nhân ghép gan.

3.3. Số liệu an toàn tiên lâm sàng

3.3.1. Tính sinh ung thư

Kết quả ganciclovir dương tính trong một nghiên cứu về tính gây ung thư ở chuột. Valganciclovir, cũng giống

nhu ganciclovir la chat gây ung thư tiêm ân.

3.3.2. Tính gây đột biến gen

Valganciclovir và gancIclovir là chât gây đột biên gen ở các tế bào lympho ở chuột và chât làm gãy gen ở các tê

bào của động vật có vú.

3.3.3. Suy giảm khả năng sinh sản

Ganciclovir anh hudng dén kha nang sinh sản và tính gây quái thai ở động vật.

Các nghiên cứu về độc tính sinh sản không nhắc lại với valganciclovir do khả năng chuyên thành ganciclovir

nhanh và nhiêu. Cảnh báo vê độc tính lên khả năng sinh sản như nhau được áp dụng cho cả hai thuộc (xem phân

2.4 Các cảnh báo và thận trọng).

Dựa vào các nghiên cứu trên động vật, tỉnh trạng không sản sinh tỉnh trùng diễn ra khi nồng độ của ganciclovir

trong co thé thấp hơn mức điều trị, cần lưu ý ganciclovir (và valganciclovir) có thể gây ức chế việc sản xuất

tinh trùng ở người.

3.3.4. Tính gây quái thai

Ganciclovir gây quái thai ở động vật.

Các nghiên cứu về độc tính sinh sản không nhắc lại với valganciclovir do khả năng chuyển thanh ganciclovir

nhanh và nhiêu. Cảnh báo về độc tính lên khả năng sinh sản như nhau được áp dụng cho cả hai thuộc (xem phân

2.4 Các cảnh báo và thận trọng).

Số liệu thu được khi sử dụng ở ex vivo mẫu nhau thai người cho thay rang ganciclovir qua duoc nhau thai va su

khuêch tán đon giản là cơ chê chủ yêu của sự vận chuyên. Sự vận chuyên không bão hòa ở khoảng nông độ từ 1

đên 10mg/ml và xảy ra bởi sự khuếch tán thụ động.
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4. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC HỌC

4.1. Bảo quản:

Viên nén:

Không bảo quản ở nhiệt độ trên 30°C.

4.2. Hướng dẫn đặc biệt trong sứ dụng, thao tác và buỷ bỏ

Tính không tương thích: Không áp dụng

Hạn dùng: 36 tháng.

Độ Ổn định:

Không nên bé hoặc nghiền nát viên thuốc. Do Valeyte được coi là tác nhân gây quái thai và ung thư tiềm tàng ở

người, nên thận trọngkhi sử dụng viên thuốc bị vỡ hoặc bột để pha hỗn dịch uông (xem phan 2.4. Các cảnh báo

và thận trọng). Tránh tiếp xúc trực tiếp viên thuốc vỡ hoặc bị nghiền nát, bột thuốc hoặc dung dịch thuốc đã pha

với đa và niêm mạc. Nếu có sự tiếp xúc, rửa kỹ với xà phòng và nước, rửa mắt thật kỹ với nước vô trùng hoặc

nước sạch nếu không có nước vô trùng.

Không nên sử dụng thuốc sau ngày hết hạn ghi trên bao bì. fee

Huỷ bỏ thuốc không sử dụng/quá hạn đùng

Cần hạn chế thải bỏ các dược phẩm vào môi trường. Không được vứt bỏ các được phẩm qua nước thải và tránh

vứt bỏ qua rác thải sinh hoạt. Hãy sử dụng “hệ thông thu gom” chuyên dụng nêu có thê.

5. ĐÓNG GÓI
Viên nén 450 mg valganciclovir. Lọ đóng 60 viên.

 

Thuốc: Tránh xa tầm tay của trẻ

Đọc kỹ hướng dân sử dụng trước khi dùng. Nêu can biệt thêm thông tin xin hỏi ý kiên bác sĩ của bạn.

Chỉ sử dụng theo sự kê đơn của bác sỹ.  
 

Lưu hành tháng 10 năm 2013

Sản kuat theo yéu cau cua: F.Hoffmann-La Roche Ltd. Basel, Thuy S¥

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

Npuyin VestHing
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