Memorandum

From:  

Valganciclovir Review Team



Division of Antiviral Drug Products

Through:  
Debra Birnkrant, M.D.



Acting Division Director



Division of Antiviral Drug Products (DAVDP)

To:
Members, consultants and guests of the Antiviral Drugs Advisory Committee

Subject:  
Background information for NDA 21-304

On February 27, 2001, we will ask you to consider NDA 21-304, the new drug application (NDA) for valganciclovir, a prodrug of ganciclovir.  The applicant is seeking indications for induction and maintenance treatment of CMV retinitis in AIDS patients.

Regulatory Background

1.  Development of valganciclovir
The development of valganciclovir coincided with the development of HAART. The rapid decline of CMV retinitis in AIDS patients significantly impeded the applicant’s plan to conduct phase 3 studies to support this indication.   The applicant therefore abandoned their plans to pursue an indication for therapy of CMV retinitis in 1997.

However, based upon the public health need for a potent oral therapy for treatment of CMV disease, DAVDP encouraged the applicant to continue the development of valganciclovir, in a more limited fashion.  To the applicant’s credit, they agreed to expand an ongoing phase 2 study in order to provide clinical data to support the CMV retinitis indication.  Both the applicant and DAVDP recognized that the study would be significantly underpowered to demonstrate equivalence. Other evidence to support the safety and anti-CMV activity of valganciclovir would include the extensive experience with ganciclovir, the pharmacokinetic data from valganciclovir, and perhaps the future results from a second clinical study (of prophylaxis of CMV disease in solid organ transplant patients).  

In order to provide an historical perspective for review of this NDA, the following table summarizes the efficacy data that supported approval of previous antivirals for induction and maintenance treatment of CMV retinitis.  The studies included in NDA 21-304 are also provided.  

Efficacy studies used to support approval of anti-CMV agents

Anti-CMV Agents
Type of Study Design for Induction, and Total Number of Patients
Primary Endpoints
Results of the Primary Endpoint Analysis
Studies Used in Support of Maintenance Therapy

Ganciclovir, intravenous

Approved 

June 23, 1989
1.  Randomized, controlled, immediate vs. delayed therapy

N=35

2.  Non-randomized, retrospective, immediate vs. delayed therapy

N=41
1.  Time to progression of CMV retinitis

2.  Time to progression of CMV retinitis
1.  Mean time to progression of 66 days for immediate vs. 19 for delayed.  

2.  Mean of 105 days for immediate vs. 35 days for delayed
Subsequent studies supported maintenance therapy

Ganciclovir, capsules

Approved December 22, 1994
Not an approved indication for induction due to poor bioavailability, approved for maintenance therapy


Three open-label, comparative,  randomized studies for maintenance, total N=519

Pooled discontinuation rates due to unsatisfactory treatment response: 30% receiving oral ganciclovir, 14% receiving IV ganciclovir

Foscarnet, intravenous

Approved September 27, 1991
Randomized, controlled  immediate vs. delayed therapy

N=24
Time to progression of CMV retinitis
Mean of 53.3 days for immediate vs. 21 days for delayed
Open-label maintenance of three different dosing regimens

N=64

Cidofovir, intravenous

Approved June 26, 1996
Randomized, controlled, immediate vs. delayed therapy

N=48
Time to progression of CMV retinitis
Mean of 120 days for immediate vs. 21.5 days for delayed
Open-label maintenance of two different dosing regimens

N=100

Valganciclovir, NDA 21-304 submitted September 2000
Randomized, active-controlled, IV ganciclovir vs. oral valganciclovir 

N=160
Proportion of patients with disease progression at week 4
7 in IV ganciclovir arm and 7 in oral valganciclovir arm had disease progression
Open-label maintenance,

N=212

Clinical Studies: 
The applicant submitted the results from two clinical studies, WV 15376 and WV 15705.  In addition, the NDA contained data from several pharmacokinetic studies.  The NDA also contained a review of the clinical data supporting the approval of ganciclovir for the treatment of CMV retinitis in AIDS patients.  

WV15376

Study WV 15376 enrolled 160 patients with newly diagnosed CMV retinitis; 80 received induction therapy with intravenous ganciclovir and 80 received induction therapy with oral valganciclovir.  Retinal photographs were obtained at baseline, week two and week four; a masked reviewer evaluated these.   After week four, all patients in the study received open-label valganciclovir maintenance at 900 mg once daily; HAART therapy could be changed after week four. Most patients had zone 3 or 3 retinitis, but 24% in each arm had zone 1 retinitis.  The mean (median) CD4 cell count at baseline was 54 (26) cells/mm3 in the IV ganciclovir arm, and 58 (20) cells/mm3 in the valganciclovir arm.  The median HIV RNA at baseline was 4.9 log10 copies/mL in the IV ganciclovir arm, and 4.8 log10 copies/mL in the valganciclovir arm.  

Analysis of the primary endpoint revealed that seven patients in each treatment arm had progression of retinitis after four weeks as determined by the masked ophthalmology reviewer.  Of note, the mean time to progression of CMV retinitis was substantially longer (219 days in the ganciclovir arm and 226 days in the valganciclovir arm) than the times observed in studies before the introduction of HAART.

Comments:  The weaknesses of the study include its open-label design and the small sample size.  The strengths of the study include the fact that subjects were not allowed to change antiretroviral therapy from the time of screening to the week four endpoint, thus minimizing the effect of new antiretroviral regimen on response to study treatments. Another strength was the inclusion of patients with zone 1 retinitis. The pivotal trials used in the past to support the approval of antivirals for the induction therapy of CMV retinitis included only patients with zone 2 or 3 retinitis, and lacked data on the efficacy of the new agent in patients with more advanced CMV retinitis.  WV 15376 represents the first pivotal study of induction therapy that included patients with more advanced, zone 1 CMV retinitis.

The primary endpoint of study WV 15376 was the proportion with progression of CMV retinitis at week four.   Previous studies of therapies for CMV retinitis usually utilized the endpoint of time to treatment failure.  However, the availability of HAART made use of this endpoint no longer tenable for the following reason.  Development of a new OI usually indicated failure of antiretroviral treatment and the need for a change in antiretroviral therapy.   The impact of a successful new regimen would be to significantly influence the response to treatment and delay the time to failure,  making the traditional endpoint of time to CMV retinitis progression impractical, if not impossible.

A discordant drop out rate occurred between weeks four and twelve in this study.  Fourteen patients discontinued therapy in the valganciclovir group and four in the IV ganciclovir group.  A preliminary review of the case report forms indicate that four patients (one in the i.v. ganciclovir arm and three in the valganciclovir arm) were already recorded with CMV retinitis progression in the week 4 analysis.  Eight patients were recorded with non-progression with CMV retinitis, and six patients were not evaluable because of missing photographs or an incorrect diagnosis of CMV retinitis.  Of those who were recorded with non-progression, only one patient in the valganciclovir arm in this review may be considered to have CMV retinitis progression at the week 4 primary endpoint.  Further analyses of the results of this study will be presented.

WV 15705

Study WV 15705, enrolled 212 patients who received open-label valganciclovir for the maintenance treatment of CMV retinitis. Patients who were receiving intravenous ganciclovir for the maintenance treatment of CMV retinitis were eligible for enrollment, which began on April 29, 1998.  The study was designed primarily as a safety study.  The results of the study provide support for the safety profile of valganciclovir in AIDS patients with CMV retinitis.  Due to the low number of clinical events, a mean time to CMV retinitis progression could not be calculated.  

Safety

Lastly, studies WV 15705 and WV 153765 provided the safety database for 372 patients who received valganciclovir.  Review of the safety database demonstrated that in general,   valganciclovir’s adverse event profile was similar to ganciclovir.   An equal proportion of patients (approximately 54%) in each arm of study WV 15376 maintained hemoglobin levels above 9.5 g/dL.  However, although all patients were receiving open-label valganciclovir after week four, 29% of patients who received valganciclovir for induction developed hemoglobin levels below 8.0 g/dL versus 16% who received i.v. ganciclovir.  In study WV 15705, 12% of patients receiving open label valganciclovir developed hemoglobin levels below 8.0 g/dL.  

Pharmacokinetic Data that Support Valganciclovir Use in Maintenance Therapy:

The pivotal study WV15376 assessed the efficacy of oral valganciclovir as induction therapy for CMV retinitis. Because all patients received oral valganciclovir after week 4, it was not possible to use study WV15376 results to compare valganciclovir to IV ganciclovir for CMV maintenance therapy. The applicant provided pharmacokinetic data to support the use of valganciclovir for CMV maintenance therapy. 

Pharmacokinetic studies conducted with valganciclovir indicated that administration of valganciclovir resulted in insignificant valganciclovir exposure levels and a ganciclovir bioavailability of approximately 60 %. Relative ganciclovir exposure from IV ganciclovir, oral ganciclovir and valganciclovir were consistent across different patient populations, including the target patient population (AIDS patients with CMV retinitis). It was noted that ganciclovir exposure in the target population during the efficacy trial tended to be higher than previously observed in other patient populations. 

Ganciclovir concentration vs. time profiles obtained following administration of valganciclovir and the two approved ganciclovir regimens, IV ganciclovir and oral ganciclovir, are presented in figure 1. 
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Figure 1: Ganciclovir Plasma Concentration-Time Profiles

Data Sources: Study WV15376 for HIV+/CMV+/Retinitis (IV ganciclovir and valganciclovir), Study WP15347 for HIV+/CMV+ (valganciclovir), and Study GANS2638 for HIV+/CMV+ (oral ganciclovir). 

At the proposed maintenance dose of 900 mg valganciclovir once daily, ganciclovir exposure (AUC) was comparable to the exposure produced by the approved 5 mg/kg IV ganciclovir dose. The main difference in ganciclovir exposure between valganciclovir and IV ganciclovir is the higher Cmax value following IV ganciclovir. However, beginning one to two hours after dosing, ganciclovir plasma concentrations for valganciclovir exceeded ganciclovir concentrations following IV ganciclovir. Although Cmax following valganciclovir is lower than following IV ganciclovir, it is much higher than the Cmax observed following oral ganciclovir. Empirically, it appears that the Cmax value may not contribute significantly to ganciclovir efficacy, because the efficacy of oral ganciclovir dosed 1000 mg q 8 hr is comparable to the efficacy of IV ganciclovir dosed once daily. Thus, the above plasma concentration-time profile comparisons indicate that valganciclovir efficacy for CMV maintenance treatment should be comparable to the efficacy of the approved IV and oral ganciclovir regimens.   

PK/PD Analyses

The sponsor conducted a PK/PD analysis and concluded that AUC was the exposure measure that best predicted time to first photographic progression during maintenance therapy, and Cmax has little added value in this regard.  

The PK/PD analysis used data from a Phase 3 study conducted during the clinical development of ganciclovir (Study GANS2226). In this study, patients received IV ganciclovir or one of several ganciclovir dosing regimens. We concluded that that there were insufficient dosing time records to perform the population PK analysis needed for further PK/PD assessment.  Specifically, the dosing time was recorded only for the one dose administered prior to blood sample collection. In order to perform a population PK analysis, assumptions were made to determine dosing times for the two doses before the recorded dose event, according to the following scheme:

Regimen
Time of Previous Dose
Time of Dose - 1
Time of Dose -  2

TID
03:00 – 10:59
14 h earlier
19 hr earlier


11:00 – 15:59
5 h earlier
19 hr earlier


16:00 – 2:59
5 hr earlier
10 hr earlier

BID
03:00 – 10:59
12 hr earlier
24 hr earlier


11:00 – 15:59
16 hr earlier
24 hr earlier


16:00 – 2:59
8 hr earlier
24 hr earlier

QD
Any time
24 hr earlier
48 hr earlier

Example:  For a TID regimen, if the dosing time right before blood sample collection was 2:00 p.m. (or 14:00) today, then the dose before that (prior dose #1) was assumed to be 5 hrs earlier (or at 9 am today), and the dose before that (prior dose #2) was 19 hrs earlier (or at 7 p.m. yesterday).  

Since errors in dosing times will result in errors in PK parameter estimates, the PK/PD analysis was not acceptable. Another point of concern was that only one blood sample per dose was collected, with most patients having a total of two samples for analysis. Under this circumstance, the accuracy of individual PK parameter estimates obtained from the population PK analysis was unknown.  

Due to these concerns, the pharmacokinetic comparisons (valganciclovir vs. IV and oral ganciclovir) served as a more appropriate predictor of valganciclovir use in maintenance therapy than the submitted PK/PD analyses.

Draft Questions to the Committee:

1. Do the data submitted in this NDA support the safety and efficacy of valganciclovir for induction therapy of CMV retinitis?

In your discussion, please consider the effects of the study size, the four-week endpoint, and the differential dropouts between weeks 4 and 12.

2. Has the applicant provided sufficient pharmacokinetic and clinical information to support the use of valganciclovir for the maintenance therapy of CMV retinitis?

3. If the answers to questions #1 and #2 are yes, please discuss how valganciclovir should be used in relationship to other available therapies for CMV retinitis.

4. What additional clinical information, if any, would you recommend that we request of the applicant to answer questions about the safety or efficacy of valganciclovir for the treatment of CMV retinitis in patients with AIDS?
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						301		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.275						303		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.056								402		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		<0.0400						403		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.0941				0.5		1.1145681818						6.8443

						303		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.397						401		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		11.9								403		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.78						502		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		1.53				1		2.6995						8.83

						401		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.539						405		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.242								502		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.9						601		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		2.63				1.5		4.7724285714						5.666

						405		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.13						410		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.174								601		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.476						608		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		1.27				12		1.1890869565						0.5680952381

						410		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.482						411		ganciclovir		4		0		0		ganciclovir		<0.0400								604		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.748						609		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.0728				2		4.9240909091						4.052

						411		ganciclovir		1		0		0		ganciclovir		0.348						605		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.607								608		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1						615		valganciclovir		4		0		0		ganciclovir		0.464				24		0.3556555556						0.4590478261

						605		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.371						611		ganciclovir		4		0		0		ganciclovir		0.0963								609		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.56						702		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.15				3		5.229047619						2.9595238095

						611		ganciclovir		1		0		0		ganciclovir		0.532						614		Ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.087								615		valganciclovir		1		0		0		ganciclovir		<0.0400						702		valganciclovir		4		0		0.5		Ganciclovir		1.88				4		4.1568181818						2.2819047619

						614		Ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.434						616		ganciclovir		4		0		0		ganciclovir		<0.0400								617		valganciclovir		1		0		0		ganciclovir		0.0775						1101		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.668				6		2.6537272727						1.4474761905

						616		ganciclovir		1		0		0		ganciclovir		0.251						701		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.837								702		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.641						1103		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.175				8		1.9623809524						1.0490952381

						701		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.03						704		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.18								703		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.17						1107		Valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.448

						704		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.656						801		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.189								1101		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.827						1108		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.861				Time		VGAN CMVR		GAN IV CMVR

						705		Ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.57						1001		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.138								1103		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.735						1301		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.202				0		0.6918681818		1.1270375

						801		Ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.35						1102		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.344								1107		Valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.84						1303		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		<0.0400				0.5		1.1145681818		6.8443

						1001		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.36						1104		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		<0.0400								1108		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.3						1305		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.122				1		2.6995		8.83

						1102		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.493						1105		Ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.139								1301		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.166						1401		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.217				1.5		4.7724285714		5.666

						1104		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.379						1304		Ganclovir		4		0		0		Ganciclovir		1.14								1303		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.469						1601		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.349				2		4.9240909091		4.052

						1105		Ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.125						1402		ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		<0.0400								1305		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.79						1701		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		1.1				3		5.229047619		2.9595238095

						1109		Ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.813						1703		ganciclovir		4		0		0		ganciclovir		<0.0400								1401		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.0537						2001		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.116				4		4.1568181818		2.2819047619

						1304		Ganclovir		1		0		0		Ganciclovir		<0.0400						2004		Ganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.0533								1601		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		2.59						2005		valganciclovir		4		0		0		ganciclovir		0.0602				6		2.6537272727		1.4474761905

						1402		ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.287						301		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		7.49								1701		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.52						4902		valganciclovir		4		0		0		Ganciclovir		0.278				8		1.9623809524		1.0490952381

						1703		Ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.375						303		ganciclovir		4		0.5		0.42		Ganciclovir		5.99								1702		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		2.04						5602		valganciclovir		4		0		0		ganciclovir		0.354				12		1.1890869565		0.5680952381

						2004		Ganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.445		0.5291818182				401		ganciclovir		4		0.5		0.42		Ganciclovir		6.93								2001		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		0.556						402		valganciclovir		4		0.5		0.4		Ganciclovir		1.55				24		0.3556555556		0.4590478261

						301		ganciclovir		1		0.5		0.25		Ganciclovir		5.25						405		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		7.22								2003		valganciclovir		1		0		0		Ganciclovir		1.47						403		valganciclovir		4		0.5		0.42		Ganciclovir		0.129

						303		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		6.99						410		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.156								2005		valganciclovir		1		0		0		ganciclovir		0.655		1.0092166667				502		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		1.64

						401		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		8.82						411		ganciclovir		4		0.5		0.5		ganciclovir		3.58								304		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		1.56						601		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		2.42

						405		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		7.95						605		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		5.07								402		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		0.0627						608		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		2.61

						410		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		0.45						611		ganciclovir		4		0.5		0.5		ganciclovir		3.77								403		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		0.683						609		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.0848

						411		ganciclovir		1		0.5		0.5		ganciclovir		9.55						614		Ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		17.5								502		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		4						615		valganciclovir		4		0.5		0.5		ganciclovir		0.791

						605		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		23.6						616		ganciclovir		4		0.5		0.5		ganciclovir		11.4								601		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		0.501						702		valganciclovir		4		0.5		1		Ganciclovir		3.75

						611		ganciclovir		1		0.5		0.42		ganciclovir		12.8						701		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		11.9								604		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		1.62						1101		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.903

						614		Ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		2.87						704		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		6.87								608		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		0.939						1103		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.47

						616		ganciclovir		1		0.5		0.5		ganciclovir		5.37						801		ganciclovir		4		0.5		0.42		Ganciclovir		6.64								609		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		1.33						1107		Valganciclovir		4		0.5		0.67		Ganciclovir		1.76

						701		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		12.7						1001		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		6.63								615		valganciclovir		1		0.5		0.5		ganciclovir		0.867						1108		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		1.64

						704		ganciclovir		1		0.5		0.75		Ganciclovir		9.1						1102		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		3.82								617		valganciclovir		1		0.5		0.5		ganciclovir		0.107						1301		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.207

						705		Ganciclovir		1		0.5		0.33		Ganciclovir		77.5						1104		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		6.38								702		valganciclovir		1		0.5		0.58		Ganciclovir		0.479						1303		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.0527

						801		Ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		7.65						1304		Ganclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		5.59								703		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		1.3						1305		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.149

						1001		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		17.6						1402		ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		7.5								1101		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		2.98						1401		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.801

						1102		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		6.4						1703		ganciclovir		4		0.5		0.5		ganciclovir		6.65								1103		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		0.972						1601		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		1.15

						1104		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		6.78						2004		Ganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		5.8								1107		Valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		1.16						1701		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		2.47

						1105		Ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		3.34						301		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		9.85								1108		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		2.19						2001		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.244

						1109		Ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		6.73						303		ganciclovir		4		1		0.92		Ganciclovir		9.82								1301		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		0.176						2005		valganciclovir		4		0.5		0.5		ganciclovir		0.752

						1304		Ganclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		4.81						401		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		198								1303		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		0.464						4902		valganciclovir		4		0.5		0.5		Ganciclovir		0.385

						1402		ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		6.5						405		ganciclovir		4		1		1.17		Ganciclovir		8.21								1305		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		1.08						5602		valganciclovir		4		0.5		0.5		ganciclovir		0.562

						1703		Ganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		6.34		11.3227272727				410		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		1.53								1401		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		0.308						402		valganciclovir		4		1		0.9		Ganciclovir		6.23

						2004		Ganciclovir		1		0.5		0.67		Ganciclovir		8.09						411		ganciclovir		4		1		1		ganciclovir		5.13								1601		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		2.93						403		valganciclovir		4		1		0.75		Ganciclovir		0.567

						301		ganciclovir		1		1		0.83		Ganciclovir		9.08						605		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		7.38								1701		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		2.28						502		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		1.83

						303		ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		11.2						611		ganciclovir		4		1		1		ganciclovir		8.29								1702		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		2.27						601		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		3.01

						401		ganciclovir		1		1		1.5		Ganciclovir		5.89						614		Ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		18.9								2001		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		1.97						608		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		2.97

						405		ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		10.3						616		ganciclovir		4		1		1		ganciclovir		9.08								2003		valganciclovir		1		0.5		0.5		Ganciclovir		3.14						609		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		0.453

						410		ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		0.551						701		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		8.51								2005		valganciclovir		1		0.5		0.5		ganciclovir		2.48		1.4557192308				615		valganciclovir		4		1		1		ganciclovir		1.99

						411		ganciclovir		1		1		1		ganciclovir		8.33						704		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		7.3								304		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		2.74						702		valganciclovir		4		1		1.5		Ganciclovir		3.3

						605		ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		36.3						801		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		13.1								402		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		3.77						1101		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		3.9

						611		ganciclovir		1		1		1		ganciclovir		25.3						1001		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		13.1								403		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		1.1						1103		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		3.58

						614		Ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		5.75						1102		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		6.53								502		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		8.92						1107		Valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		3.03

						616		ganciclovir		1		1		1		ganciclovir		3.17						1104		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		9.6								601		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		1.99						1108		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		3.58

						701		ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		15.5						1105		Ganciclovir		4		1		0.5		Ganciclovir		3.44								604		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		9.91						1301		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		0.753

						704		ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		8.37						1105		Ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		9.88								608		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		1.19						1303		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		0.815

						705		Ganciclovir		1		1		0.5		Ganciclovir		77.2						1304		Ganclovir		4		1		1		Ganciclovir		8.78								609		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		1.21						1305		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		0.191

						801		Ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		11						1402		ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		10.9								615		valganciclovir		1		1		1		ganciclovir		2.37						1401		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		2.76

						1001		ganciclovir		1		1		1.17		Ganciclovir		10.2						1703		ganciclovir		4		1		1		ganciclovir		8.1								617		valganciclovir		1		1		1		ganciclovir		0.692						1601		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		5.86

						1102		ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		7.62						2004		Ganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		8								702		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		2.02						1701		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		5.86

						1104		ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		11.3						301		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		6.63								703		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		1.62						2001		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		2.51

						1105		Ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		4.08						303		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		5.54								1101		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		7.69						2005		valganciclovir		4		1		1		ganciclovir		2.51

						1109		Ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		8.73						401		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		187								1103		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		1.56						4902		valganciclovir		4		1		1		Ganciclovir		0.74

						1304		Ganclovir		1		1		1		Ganciclovir		10.5						405		ganciclovir		4		1.5		1.83		Ganciclovir		5.97								1107		Valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		4.4						5602		valganciclovir		4		1		1		ganciclovir		2.95

						1402		ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		9.23						410		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		3.5								1108		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		5.22						402		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		12.6

						1703		Ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		9.5						411		ganciclovir		4		1.5		1.5		ganciclovir		5.26								1301		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		0.71						403		valganciclovir		4		1.5		1.25		Ganciclovir		3.72

						2004		Ganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		9.66		13.4243913043				605		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		3.63								1303		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		0.488						502		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		2.67

						301		ganciclovir		1		1.5		1.25		Ganciclovir		7.28						611		ganciclovir		4		1.5		1.5		ganciclovir		8.29								1305		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		1.69						601		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		4.08

						303		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		6.45						614		Ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		5.74								1401		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		1.97						608		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		3.49

						401		ganciclovir		1		1.5		1.58		Ganciclovir		5.34						616		ganciclovir		4		1.5		1.5		ganciclovir		6.09								1601		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		6.47						609		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		0.763

						405		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		7.03						701		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		7.51								1701		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		10.1						615		valganciclovir		4		1.5		1.5		ganciclovir		2.38

						410		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		0.598						704		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		5.85								1702		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		4.25						702		valganciclovir		4		1.5		2		Ganciclovir		5

						411		ganciclovir		1		1.5		1.5		ganciclovir		4.96						801		ganciclovir		4		1.5		1.42		Ganciclovir		8.13								2001		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		6.82						1101		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		6.49

						605		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		24.2						1001		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		5.72								2003		valganciclovir		1		1		1		Ganciclovir		8.98						1103		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		6.8

						611		ganciclovir		1		1.5		1.5		ganciclovir		4.97						1102		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		4.57								2005		valganciclovir		1		1		1		ganciclovir		4		3.9184615385				1107		Valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		3.39

						614		Ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		5.77						1104		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		5.66								304		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		3.03						1108		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		5.61

						616		ganciclovir		1		1.5		1.5		ganciclovir		2.47						1105		Ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		3.57								402		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		3.22						1301		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		1.67

						701		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		9.84						1304		Ganclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		5.73								403		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		3.33						1303		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		2.5

						704		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		5.54						1402		ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		6.33								502		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		9.94						1305		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		<0.0400

						705		Ganciclovir		1		1.5		1.58		Ganciclovir		8.22						1703		ganciclovir		4		1.5		1.5		ganciclovir		4.58								601		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		4.09						1401		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		3.83

						801		Ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		7.81						2004		Ganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		5.02								604		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		6.3						1601		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		7.3

						1001		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		34.2						301		ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.466								608		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		1.1						1701		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		8.02

						1102		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		4.51						303		ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.342								609		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		2.57						2001		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		8.68

						1104		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		7.46						401		ganciclovir		4		12		11.5		Ganciclovir		0.695								615		valganciclovir		1		1.5		1.5		ganciclovir		2.88						2005		valganciclovir		4		1.5		1.5		ganciclovir		3.89

						1105		Ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		3.27						405		ganciclovir		4		12		11.5		Ganciclovir		0.923								617		valganciclovir		1		1.5		1.5		ganciclovir		2.36						4902		valganciclovir		4		1.5		1.5		Ganciclovir		0.968

						1109		Ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		5.69						410		ganciclovir		4		12		11.5		Ganciclovir		0.631								702		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		5.59						5602		valganciclovir		4		1.5		1.5		ganciclovir		6.37

						1304		Ganclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		6.04						411		ganciclovir		4		12		11.33		ganciclovir		0.486								703		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		2.28						402		valganciclovir		4		12		11.82		Ganciclovir		10.4

						1402		ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		6.06						605		ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.412								1101		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		8.43						403		valganciclovir		4		12		11.08		Ganciclovir		0.929

						1703		Ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		4.43						611		ganciclovir		4		12		12		ganciclovir		0.308								1103		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		3.74						403		valganciclovir		4		12		24		Ganciclovir		0.114

						2004		Ganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		6.35		7.7603478261				614		Ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.517								1107		Valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		7.03						502		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		1.19

						301		ganciclovir		1		12		11.75		Ganciclovir		0.47						616		ganciclovir		4		12		12		ganciclovir		0.709								1108		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		7.11						601		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		1.69

						303		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.38						701		ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.732								1301		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		1.89						608		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.722

						401		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.555						704		ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.489								1303		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		0.538						609		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.295

						405		ganciclovir		1		12		10.83		Ganciclovir		1.35						801		ganciclovir		4		12		11		Ganciclovir		0.963								1305		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		2.12						615		valganciclovir		4		12		12		ganciclovir		0.718

						405		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		1.16						1001		ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.468								1401		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		3.7						702		valganciclovir		4		12		24.75		Ganciclovir		0.104

						410		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.823						1102		ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.813								1601		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		9.6						1101		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.591

						411		ganciclovir		1		12		11		ganciclovir		0.521						1104		ganciclovir		4		12		11.5		Ganciclovir		0.462								1701		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		9.5						1103		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.762

						605		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.558						1105		Ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.367								1702		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		6.21						1107		Valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.272

						611		ganciclovir		1		12		12		ganciclovir		0.226						1304		Ganclovir		4		12		12		Ganciclovir		1.2								2001		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		9.17						1108		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.883

						614		Ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.497						1402		ganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.243								2003		valganciclovir		1		1.5		1.5		Ganciclovir		2.79						1301		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.948

						616		ganciclovir		1		12		11.82		ganciclovir		2.76						1703		ganciclovir		4		12		12		ganciclovir		0.302								2005		valganciclovir		1		1.5		1.5		ganciclovir		5.29		4.7618461538				1303		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.317

						701		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.909						2004		Ganciclovir		4		12		11.1		Ganciclovir		0.402								304		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.31						1305		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		1.67

						704		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.591						301		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		4.95								402		valganciclovir		1		12		11.42		Ganciclovir		2.58						1401		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.236

						705		Ganciclovir		1		12		11.33		Ganciclovir		0.979						303		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.67								403		valganciclovir		1		12		11.5		Ganciclovir		1.13						1401		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		0.021

						801		Ganciclovir		1		12		11		Ganciclovir		1.29						401		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		307								502		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		1.39						1601		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		1.13

						801		Ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		1.197						405		ganciclovir		4		2		2.42		Ganciclovir		6.31								601		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		1.43						1701		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		1.46

						1001		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.362						410		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		4.8								604		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.664						2001		valganciclovir		4		12		10.83		Ganciclovir		0.821

						1102		ganciclovir		1		12		11.86		Ganciclovir		0.679						411		ganciclovir		4		2		2		ganciclovir		3.23								608		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		3.6						2005		valganciclovir		4		12		12		ganciclovir		0.416

						1104		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		1.19						605		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.28								609		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.287						4902		valganciclovir		4		12		12		Ganciclovir		1.66

						1105		Ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.345						611		ganciclovir		4		2		2		ganciclovir		3.31								609		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		2.8						402		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		9.73

						1109		Ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.598						614		Ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		4.2								615		valganciclovir		1		12		12		ganciclovir		0.338						403		valganciclovir		4		2		1.75		Ganciclovir		6.43

						1304		Ganclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.787						616		ganciclovir		4		2		2		ganciclovir		5.24								617		valganciclovir		1		12		12		ganciclovir		1.06						502		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.49

						1402		ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.229						701		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		5.46								702		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.826						601		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		5.64

						1703		Ganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.407						704		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.92								703		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		1.47						608		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		4.92

						2004		Ganciclovir		1		12		11.83		Ganciclovir		0.567		0.7772				801		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		6.19								1101		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.614						609		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		1.53

						301		ganciclovir		1		2		1.75		Ganciclovir		4.52						1001		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.75								1103		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		1.02						615		valganciclovir		4		2		2		ganciclovir		2.96

						303		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		3.99						1102		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		2.45								1107		Valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.588						702		valganciclovir		4		2		3		Ganciclovir		3.69

						401		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		4.79						1104		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		2.65								1108		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.943						1101		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		7.03

						405		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		5.62						1105		Ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		2.74								1301		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.884						1103		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		7.53

						410		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		1.4						1304		Ganclovir		4		2		2		Ganciclovir		4.21								1303		valganciclovir		1		12		12.63		Ganciclovir		0.519						1107		Valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.2

						411		ganciclovir		1		2		2		ganciclovir		3.45						1402		ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.63								1305		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.86						1108		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		6.54

						605		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		3.24						1703		ganciclovir		4		2		2		ganciclovir		3.76								1401		valganciclovir		1		12		11		Ganciclovir		7.51						1301		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		2.52

						611		ganciclovir		1		2		2		ganciclovir		3.29						2004		Ganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.29								1401		valganciclovir		1		12		11		Ganciclovir		0.624						1303		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.13

						614		Ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		3.6						301		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.0972								1601		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		1.91						1305		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		1.09

						616		ganciclovir		1		2		2		ganciclovir		1.77						303		ganciclovir		4		24		24		3.52										1701		valganciclovir		1		12		12		Ganciclovir		0.88						1401		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		3.47

						701		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		8.11						303		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.042								1702		valganciclovir		1		12		11.5		Ganciclovir		0.531						1601		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		7.23

						704		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		4.91						405		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.18								2001		valganciclovir		1		12		11.33		Ganciclovir		0.706						1701		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		8.78

						705		Ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		3.96						410		ganciclovir		4		24		25.5		Ganciclovir		0.051								2003		valganciclovir		1		12		11		Ganciclovir		1.32						2001		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		7.04

						801		Ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		8.41						411		ganciclovir		4		24		23.33		ganciclovir		0.051								2005		valganciclovir		1		12		12		ganciclovir		0.365		1.3271071429				2005		valganciclovir		4		2		2		ganciclovir		3.86

						1001		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		4.91						605		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.0871								304		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		3.15						4902		valganciclovir		4		2		2		Ganciclovir		1.5

						1102		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		5.93						611		ganciclovir		4		24		24.52		ganciclovir		1.63								402		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		10.4						5602		valganciclovir		4		2		2		ganciclovir		7.02

						1104		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		4.96						614		Ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.063								403		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		6.38						502		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.212

						1105		Ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		2.47						614		Ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		1.36								502		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		9.1						601		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.369

						1109		Ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		3.83						616		ganciclovir		4		24		24		ganciclovir		3.15								601		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		5.87						608		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		1.92

						1304		Ganclovir		1		2		2		Ganciclovir		4.61						701		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.122								604		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		8.95						608		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.105

						1402		ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		3.85						704		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.06								608		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		1.1						609		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.012

						1703		Ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		3.25						704		ganciclovir		4		24		25		Ganciclovir		<0.0400								609		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		4.85						609		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.566

						2004		Ganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		4.92		4.3386956522				801		ganciclovir		4		24		25.17		Ganciclovir		0.154								615		valganciclovir		1		2		2		ganciclovir		4.99						1101		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.11

						301		ganciclovir		1		3		2.75		Ganciclovir		2.77						801		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.171								617		valganciclovir		1		2		2		ganciclovir		3.51						1103		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.127

						303		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		2.72						1001		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		2.72								702		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		4.17						1107		Valganciclovir		4		24		23.5		Ganciclovir		0.264

						401		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		2.72						1001		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.056								703		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		2.64						1108		valganciclovir		4		24		24.5		Ganciclovir		0.138

						405		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		4.27						1102		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.168								1101		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		6.6						1301		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.138

						410		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.96						1104		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.0449								1103		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		6.55						1303		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		<0.0400

						411		ganciclovir		1		3		3		ganciclovir		2.71						1105		Ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.059								1107		Valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		6.12						1305		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		<0.04

						605		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		2.07						1304		Ganclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.196								1108		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		6.92						1305		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.316

						611		ganciclovir		1		3		3		ganciclovir		2.15						1402		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		<0.0400								1301		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		2.94						1401		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		<0.0400

						614		Ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		2.64						1402		ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.01								1303		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		2.45						1601		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.357

						616		ganciclovir		1		3		3		ganciclovir		1.28						1703		ganciclovir		4		24		24		ganciclovir		0.0451								1305		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		1.78						1701		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.204

						701		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		5.69						2004		Ganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.0408								1401		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		6.3						2001		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.124

						704		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.42						301		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		3.19								1601		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		9.42						2005		valganciclovir		4		24		23.66		ganciclovir		0.0548

						705		Ganciclovir		1		3		2.75		Ganciclovir		6.5						303		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.39								1701		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		10.7						4902		valganciclovir		4		24		24		Ganciclovir		0.265

						801		Ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		5.35						401		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		5.13								1702		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		5.82						615		valganciclovir		4		24.47		24.47		ganciclovir		1.12

						1001		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		1.87						405		ganciclovir		4		3		3.42		Ganciclovir		3.81								2001		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		6.39						402		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		14

						1102		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.35						410		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		3.73								2003		valganciclovir		1		2		2		Ganciclovir		8.74						403		valganciclovir		4		3		2.58		Ganciclovir		6.02

						1104		ganciclovir		1		3		2.5		Ganciclovir		3.08						411		ganciclovir		4		3		3		ganciclovir		2.46								2005		valganciclovir		1		2		2		ganciclovir		4.59		5.7857692308				502		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		8.06

						1105		Ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		1.8						605		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.34								304		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		2.62						601		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		7.3

						1109		Ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		2.99						611		ganciclovir		4		3		3		ganciclovir		2.31								402		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		2.23						608		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		5.35

						1304		Ganclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.67						614		Ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		3.33								403		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		5.94						609		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		5.87

						1402		ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		2.38						616		ganciclovir		4		3		3		ganciclovir		3.21								502		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		8.4						615		valganciclovir		4		3		3		ganciclovir		3.36

						1703		Ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.47						701		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		3.56								601		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		6.34						702		valganciclovir		4		3		4		Ganciclovir		2.7

						2004		Ganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.1		3.2156521739				704		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.83								604		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.97						1101		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		5.66

						301		ganciclovir		1		4		3.83		Ganciclovir		2.06						801		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		3.73								608		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		1.32						1103		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		4.82

						303		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.01						1001		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.35								609		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		5.76						1107		Valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.6

						401		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		1.98						1102		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.69								615		valganciclovir		1		3		3		ganciclovir		3.21						1108		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		NR

						405		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		3.05						1104		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.71								617		valganciclovir		1		3		3		ganciclovir		3.59						1301		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		4.7

						410		ganciclovir		1		4		4.15		Ganciclovir		4.54						1105		Ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.03								702		valganciclovir		1		3		3.25		Ganciclovir		4.48						1303		valganciclovir		4		3		3.23		Ganciclovir		3.3

						411		ganciclovir		1		4		4		ganciclovir		1.94						1304		Ganclovir		4		3		3		Ganciclovir		3.46								703		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		4.15						1305		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		6.14

						605		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		1.53						1402		ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.37								1101		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.76						1401		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.09

						611		ganciclovir		1		4		4		ganciclovir		1.3						1703		ganciclovir		4		3		3		ganciclovir		2.09								1103		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		7.17						1601		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		5.75

						614		Ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.08						2004		Ganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		2.43								1107		Valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		4.88						1701		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		7.26

						616		ganciclovir		1		4		4		ganciclovir		0.793						301		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		2.45								1108		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		5.29						2001		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		3.54

						701		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		3.84						303		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		1.67								1301		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		4.54						2005		valganciclovir		4		3		3		ganciclovir		3.47

						704		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.6						401		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		2.29								1303		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		6						4902		valganciclovir		4		3		3		Ganciclovir		3.3

						705		Ganciclovir		1		4		4.75		Ganciclovir		2.72						405		ganciclovir		4		4		4.42		Ganciclovir		2.99								1305		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.54						5602		valganciclovir		4		3		3		ganciclovir		4.52

						801		Ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		4.12						410		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		2.71								1401		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		5.84						402		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		6.81

						1001		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		1.57						411		ganciclovir		4		4		4		ganciclovir		2.08								1601		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		8.08						403		valganciclovir		4		4		3.5		Ganciclovir		4.42

						1102		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.5						605		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		1.65								1701		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		6.88						502		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		7.48

						1104		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.04						611		ganciclovir		4		4		4		ganciclovir		1.68								1702		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		4.16						601		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		8.74

						1105		Ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		1.65						614		Ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		2.17								2001		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		3.53						608		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		3.86

						1109		Ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.36						616		ganciclovir		4		4		4		ganciclovir		2.99								2003		valganciclovir		1		3		3		Ganciclovir		9.53						609		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		3.49

						1304		Ganclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.87						701		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		3.43								2005		valganciclovir		1		3		3		ganciclovir		3.61		4.9546153846				615		valganciclovir		4		4		4		ganciclovir		3.08

						1402		ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		1.77						704		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		2.11								304		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.24						702		valganciclovir		4		4		6		Ganciclovir		1.75

						1703		Ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		1.73						801		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		3.24								402		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		7.98						1101		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		3.62

						2004		Ganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.29		2.3192608696				1001		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		1.9								403		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		4.16						1103		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		3.93

						301		ganciclovir		1		6		5.83		Ganciclovir		1.2						1102		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		2.18								502		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		5.8						1107		Valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		1.59

						303		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.29						1104		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		2.24								601		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		5.68						1108		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		3.64

						401		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.28						1105		Ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		1.51								604		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		1.83						1301		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		5.64

						405		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.84						1304		Ganclovir		4		4		4		Ganciclovir		3.53								608		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		3.26						1303		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		3.31

						410		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		3.16						1402		ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		1.74								609		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.92						1305		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		6.65

						411		ganciclovir		1		6		6.33		ganciclovir		1.24						1703		ganciclovir		4		4		4		ganciclovir		1.51								615		valganciclovir		1		4		4		ganciclovir		2.1						1401		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		1.44

						605		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.1						2004		Ganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		1.85								617		valganciclovir		1		4		4		ganciclovir		3.25						1601		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		4.55

						611		ganciclovir		1		6		6		ganciclovir		0.936						301		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.49								702		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		3.39						1701		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		4.19

						614		Ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.41						303		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		0.963								703		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		4.45						2001		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		2.66

						616		ganciclovir		1		6		6		ganciclovir		0.54						401		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.67								1101		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.94						2005		valganciclovir		4		4		4		ganciclovir		2.67

						701		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.62						405		ganciclovir		4		6		6.42		Ganciclovir		2.1								1103		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		5.33						4902		valganciclovir		4		4		4		Ganciclovir		4.13

						704		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.7						410		ganciclovir		4		6		6.17		Ganciclovir		1.82								1107		Valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		3.49						5602		valganciclovir		4		4		4		ganciclovir		3.8

						705		Ganciclovir		1		6		6.17		Ganciclovir		1.89						411		ganciclovir		4		6		6		ganciclovir		1.15								1108		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		3.98						402		valganciclovir		4		6		6.15		Ganciclovir		5.98

						801		Ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.49						605		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.08								1301		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		4.47						403		valganciclovir		4		6		5.33		Ganciclovir		2.69

						1001		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		0.848						611		ganciclovir		4		6		6		ganciclovir		0.834								1303		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		4.64						502		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		3.12

						1102		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.64						614		Ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.49								1305		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		6.05						601		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		3.95

						1104		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		0.987						616		ganciclovir		4		6		6		ganciclovir		1.93								1401		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		4						608		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.87

						1105		Ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		0.934						701		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.97								1601		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		6.92						609		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.5

						1109		Ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.56						704		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.36								1701		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		5.61						615		valganciclovir		4		6		6		ganciclovir		2.03

						1304		Ganclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.29						801		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		2.07								1702		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		3.09						702		valganciclovir		4		6		8		Ganciclovir		1.24

						1402		ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		0.829						1001		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.34								2001		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		2.83						1101		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		2.11

						1703		Ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.11						1102		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.59								2003		valganciclovir		1		4		4		Ganciclovir		3.23						1103		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		2.53

						2004		Ganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.57		1.4984347826				1104		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.43								2005		valganciclovir		1		4		4		ganciclovir		2.31		4.075				1107		Valganciclovir		4		6		6.22		Ganciclovir		0.888

						301		ganciclovir		1		8		7.75		Ganciclovir		0.87						1105		Ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.09								304		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.15						1108		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		2.31

						303		ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.82						1304		Ganclovir		4		6		6		Ganciclovir		2.66								402		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		3.74						1301		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		2.76

						401		ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.941						1402		ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		0.999								403		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.23						1303		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.63

						405		ganciclovir		1		8		7.75		Ganciclovir		2.41						1703		ganciclovir		4		6		6		ganciclovir		0.221								502		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		3.68						1305		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		3.91

						410		ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.89						2004		Ganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.14								601		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		3.67						1401		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		0.814

						411		ganciclovir		1		8		8.17		ganciclovir		0.848						301		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.961								604		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.31						1601		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		2.79

						605		ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.706						303		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.744								608		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		3.2						1701		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		6.11

						611		ganciclovir		1		8		8		ganciclovir		0.503						401		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.21								609		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.3						2001		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		1.71

						614		Ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.945						405		ganciclovir		4		8		8.16		Ganciclovir		1.43								615		valganciclovir		1		6		6		ganciclovir		1.19						2005		valganciclovir		4		6		6		ganciclovir		1.3

						616		ganciclovir		1		8		8		ganciclovir		0.234						410		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.18								617		valganciclovir		1		6		6		ganciclovir		3.59						4902		valganciclovir		4		6		6		Ganciclovir		3.93

						701		ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.78						411		ganciclovir		4		8		8		ganciclovir		0.835								702		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.01						5602		valganciclovir		4		6		6		ganciclovir		3.21

						704		ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.17						605		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.738								703		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		3.5						402		valganciclovir		4		8		7.82		Ganciclovir		7.62

						705		Ganciclovir		1		8		8.25		Ganciclovir		1.44						611		ganciclovir		4		8		8		ganciclovir		0.695								1101		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.92						403		valganciclovir		4		8		7.17		Ganciclovir		1.77

						801		Ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		2						614		Ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.03								1103		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		0.614						502		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		2.24

						1001		ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.542						616		ganciclovir		4		8		8		ganciclovir		1.45								1107		Valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.03						601		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		3.25

						1102		ganciclovir		1		8		8.2		Ganciclovir		1.22						701		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.41								1108		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.68						608		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.44

						1105		Ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.618						704		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.919								1301		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.79						609		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.788

						1109		Ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.12						801		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.47								1303		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.12						615		valganciclovir		4		8		8		ganciclovir		1.92

						1304		Ganclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.57						1001		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.984								1305		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		3.7						702		valganciclovir		4		8		12		Ganciclovir		0.724

						1402		ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.598						1102		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.19								1401		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.27						1101		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.21

						1703		Ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.915						1104		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.916								1601		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		3.71						1103		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.89

						2004		Ganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.2		1.1063636364				1105		Ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.661								1701		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		3.42						1107		Valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.634

																								1304		Ganclovir		4		8		8		Ganciclovir		2.22								1702		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.85						1108		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.68

																								1402		ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.642								2001		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		1.81						1301		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.93

																								1703		ganciclovir		4		8		8		ganciclovir		0.523								2003		valganciclovir		1		6		6		Ganciclovir		2.18						1303		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.95

																								2004		Ganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.823								2005		valganciclovir		1		6		6		ganciclovir		1.15		2.4159230769				1305		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		2.7

																																												304		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.683						1401		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		0.49

																																												402		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		3.71						1601		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		2.41

																																												403		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.82						1701		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		2.5

																																												502		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		2.83						2001		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		1.23

																																												601		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		2.68						2005		valganciclovir		4		8		8		ganciclovir		0.804

																																												604		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		2.91						4902		valganciclovir		4		8		8		Ganciclovir		3.03

																																												608		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		3.78

																																												609		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		0.916

																																												615		valganciclovir		1		8		8		ganciclovir		0.843

																																												617		valganciclovir		1		8		8		ganciclovir		2.37

																																												702		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.43

																																												703		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		2.39

																																												1101		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.24

																																												1103		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.78

																																												1107		Valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.27

																																												1108		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.96

																																												1301		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.72

																																												1303		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.36

																																												1305		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		3.41

																																												1401		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.58

																																												1601		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		3.06

																																												1701		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		2.49

																																												1702		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.25

																																												2001		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.21

																																												2003		valganciclovir		1		8		8		Ganciclovir		1.8

																																												2005		valganciclovir		1		8		8		ganciclovir		0.715		1.9695





		

																																																								equivalent 900 mg fed at ss

																																																								Single dose

		Gans 2638		Oral GAN data from Pivotal BE Study- 250 and 500 mg										n = 12 hiv +												Gans 2686		Oral GAN data from BE because of polymorphs										n = 24 hiv +								Time		CMVR VGAN		CMVR IV GAN						Time		Conc

				day 4 dosing ss														mean cmax = 1.04 (.21)																								mean cmax =				0		1.009		0.53						0		0.072

				Time		Conc		sd										auc = 5.34 (1.15)										0		0.417		0.14														0.5		1.46		11.32						0.083		0.0699428571

				0		0.405		0.0985																				0.5		0.387		0.125														1		3.92		13.42						0.25		0.2242285714

				0.5		0.377		0.0926																				1		0.488		0.186														1.5		4.76		7.76						0.5		1.1365714286

				1		0.42		0.12																				2		0.956		0.278														2		5.79		4.34						0.75		2.7092571429

				2		0.785		0.277																				3		0.978		0.206														3		4.95		3.22						1		4.3704

				3		0.973		0.256																				4		0.779		0.2														4		4.08		2.32						1.5		6.1035428571

				4		0.894		0.226																				6		0.519		0.134														6		2.42		1.5						2		5.5224

				6		0.612		0.202																				8		0.379		0.113														8		1.97		1.11						2.5		4.3878857143

				8		0.412		0.132																				8.5		0.387																12		1.33		0.78						3		3.4128

				8.5		0.377																						9		0.488																12.5		1.46		11.32						4		2.5611428571

				9		0.42																						10		0.956																13		3.92		13.42						6		1.4482285714

				10		0.785																						11		0.978																13.5		4.76		7.76						8		0.9339428571

				11		0.973																						12		0.779																14		5.79		4.34						10		0.6140571429

				12		0.894																						14		0.519																15		4.95		3.22						12		0.4145142857

				14		0.612																						16		0.379																16		4.08		2.32						16		0.2067428571

				16		0.412																						16.5		0.387																18		2.42		1.5						24		0.0750857143

				16.5		0.377																						17		0.488																20		1.97		1.11

				17		0.42																						18		0.956																24		1.33		0.78

				18		0.785																						19		0.978

				19		0.973																						20		0.779

				20		0.894																						22		0.519

				22		0.612																						24		0.379

				24		0.412

				Time		900 mg VGAN once daily, HIV+/CMV+/Retinitis		5 mg/kg GAN IV once daily, HIV+/CMV+/Retinitis		1000 mg ORAL GAN three times daily, HIV+/CMV+		900 mg VGAN once daily, HIV+/CMV+				Time		Conc				Time		Oral GAN

				0		0.6918681818		0.40884								0		0.072				0		0.405

				0.5		1.1145681818		6.8443								0.083		0.0699428571				0.5		0.377

				1		2.6995		8.83								0.25		0.2242285714				1		0.42

				1.5		4.7724285714		5.666								0.5		1.1365714286				2		0.785

				2		4.9240909091		4.052								0.75		2.7092571429				3		0.973

				3		5.229047619		2.9595238095								1		4.3704				4		0.894

				4		4.1568181818		2.2819047619								1.5		6.1035428571				6		0.612

				6		2.6537272727		1.4474761905								2		5.5224				8		0.412

				8		1.9623809524		1.0490952381								2.5		4.3878857143				8.5		0.377

				12		1.1890869565		0.5680952381								3		3.4128				9		0.42

				24		0.3556555556		0.4590478261								4		2.5611428571				10		0.785

				0						0.405						6		1.4482285714				11		0.973

				0.5						0.377						8		0.9339428571				12		0.894

				1						0.42						10		0.6140571429				14		0.612

				2						0.785						12		0.4145142857				16		0.412

				3						0.973						16		0.2067428571				16.5		0.377

				4						0.894						24		0.0750857143				17		0.42

				6						0.612												18		0.785

				8						0.412												19		0.973

				8.5						0.377												20		0.894

				9						0.42												22		0.612

				10						0.785												24		0.412

				11						0.973

				12						0.894

				14						0.612

				16						0.412

				16.5						0.377

				17						0.42

				18						0.785

				19						0.973

				20						0.894

				22						0.612

				24						0.412

				0								0.072

				0.083								0.0699428571

				0.25								0.2242285714

				0.5								1.1365714286

				0.75								2.7092571429

				1								4.3704

				1.5								6.1035428571

				2								5.5224

				2.5								4.3878857143

				3								3.4128

				4								2.5611428571

				6								1.4482285714

				8								0.9339428571

				10								0.6140571429

				12								0.4145142857

				16								0.2067428571

				24								0.0750857143
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900 mg VGAN once daily, HIV+/CMV+/Retinitis

5 mg/kg GAN IV once daily, HIV+/CMV+/Retinitis

1000 mg ORAL GAN three times daily, HIV+/CMV+

900 mg VGAN once daily, HIV+/CMV+

Time (hours)

GAN Conc. (mg/mL)

GAN Steady State Disposition in HIV+/CMV+ Patients with and without Retiniits
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900 mg VGAN once daily, HIV+/CMV+/Retinitis

5 mg/kg GAN IV once daily, HIV+/CMV+/Retinitis

1000 mg ORAL GAN three times daily, HIV+/CMV+

900 mg VGAN once daily, HIV+/CMV+
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GAN Conc. (mg/mL)
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