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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

® Thuéc nay chi ding theo don thuée
VIEN NANG CUNG

A.T ITRACONAZOLE 100 mg
“Dé xa tam tay tré em”

“Doc kj huéng dan sic dung truée khi dimg”

THANH PHAN
Hoat chit: Itraconazole .....................cecevin 100 mg
(Dudi dang Itraconazole pellets 22%)
T:i'dtr(_)’c: Nang s6 0 (xanh - hdng) ......................1 cai
DANG BAO CHE: Vién nang cimg
MG td san pham: Vién nang cimg xanh - hong, bén trong chia hat mau tring dén vang nhat.
CHI PINH

Vién nang cimg Itraconazole dugc chi dinh d diéu tri céc bénh sau:

- Nhigm ndm Candida am dao - 4m ho.

- Lang ben.

- Bénh nam da gdy ra boi cdc sinh vat nhay cam vdéi itraconazole (Trichophyton spp.,
Microsporum spp., Epidermophyton floccosum) nhu ndm da chan, ndm da dui, nAm da toan
thén, nhiém nam & céc ving simg hoa cao nhu nhiém ndm & [ong ban chan va long ban tay.

- Nhiém ndm Candida hau hong.

- Ném mong do Dermatophyte va/hoic ndm men.

- Nhiém nim Histoplasma.

- Céc tinh trang nhiém ném toan than dudi day, khi ma liéu phap khang nim toan than dau
tay khong phtl hop hodic khong hiéu qua. Pidu nay ¢6 thé do bénh 1y tidm 4n, mim bénh
khéng nhay cam hoic do ddc tinh cua thudc.

e Diéu tri nhiém nim toan than do Aspergillus va Candida.

e Diéu tri nhiém ndm Cryprococcus (ké ca viém mang ndo do Cryptococcus): & nhiing
bénh nhan suy giam mién dich bi nhiém Cryptoccocus va tat ca bénh nhan nhiém
Cryptococcus & hé thin kinh trung uong.

e Diéu tri duy tri cho bénh nhan AIDS bi nhim ndm Penicillium va Histoplasma.

e Chi diéu tri duy tri viém mang ndo do Cryptococcus & bénh nhén AIDS khi liéu phap
diéu trj tiéu chuén duoc dénh gia la khéng phu hop.

- Itraconazole ciing dugc chi dinh dé du phong nhiém n4m & bénh nhén suy giam mién dich
bi giam bach cdu trung tinh nang khi liéu phap tiéu chuin duoc dénh gid Ia khéng phi hop.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu diing

Ngieoi lon
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Chi dinh Liéu ding Théi gian diéu tri
Nhiém ndm Candida &m | 200 mg x 2 lan/ngdy 1 ngay
dao - am ho
Lang ben 200 mg x 1 1an/ngay 7 ngay
NAm da toan than, ndm da | 100 mg x 1 1an/ngdy hodc 15 ngay
dui 200 mg x 1 lan/ngay 7 ngay
N4m da chén, ndm & long | 100 mg x 1 lan/ngay 30 ngay
ban chén va long ban tay
Nhiém ndm Candida hiu | 100 mg x 1 lan/ngay 15 ngay
hong Tang lidu 1én 200 mg x 1 lan/ngay
& bénh nhan AIDS hozc bénh nhan =
giam bach cau trung tinh vi nhém
bénh nhan nay bi giam hép thu.
Ném moéng (ndm méng 200 mg x 1 lan/ngay 3 thang
chén c6/khéng ¢6 ndm
mong tay)

Sur thai trir itraconazole khéi t chirc da va méng chdm hon su thai trir khoi huyét twong. D6i
v&i nhim ndm da, 4m hd va hau hong, dap tmg 14m sang va hiéu qua khang nam t6i uu dat
duge 1 - 4 tudn sau khi két thac diéu tri va 6 - 9 thang sau khi két thic diéu tri d6i vai ndm
moéng.

Thoi gian diéu tri nhim ndm toan than dbi vdi cac chi dinh dugi day phu thude vao co dia
va déap ing lam sang cia bénh nhén:

Chi dinh Liéu!" Ghi chi

Nhiém Aspergillus 200 mg x 1 lan/ngay Tang lidu 1én 200 mg x 2
lAn/ngay trong trudng hop xam
l&n ho#c lan toa

Nhiém Candida 100-200mg x 1 lan/ngdy | Tang liéu 1én 200 mg x 2
Iﬁinfngay trong trudng hop xam
14n hoic lan toa

Nhiém ndm Cryptococcus | 200 mg x 1 1n/ngay
ngoai mang néo

Viém mang ndo do | 200 mgx I lin/ngay

Cryptocroccus
Nhiém Histoplasma 200 mg x 1 l4n/ngay dén

200 mg x 2 lan/ngay
Diéu tri duy tri cho bénh | 200 mg x 1 lan/ngay Thoi gian diéu tri phai dya trén
nhan AIDS bi nhiém nim | hosic tinh trang phuc hdi mién dich.
Penicillium va 200 mg x 2 lAn/ngay
Histoplasma cho dén khi phyc hdi

mién dich
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Diéu trj duy tri viém mang | 200 mg x 2 ldn/ngay Thoi gian diéu tri phai dua trén
ndo do Cryplococcus & | cho dén khi phuc hdi | tinh trang phuc héi mién dich.
bénh nhin AIDS. mién dich

Dy phong nhiém nam & | 200 mg x 2 lan/ngay Thoi gian diéu tri phai dua trén
bénh nhan suy giam mién | cho dén khi phuc hdi | tinh trang phuc hdi mién dich.
dich bi gidam bach ciu | min dich Bét dau 1 - 3 ngay trude hoic
trung tinh ning khi bét dau héa tri liéu cho dén
' khi hét giam bach ciu trung
tinh.

D: Liéu va thoi gian diéu tri nén diéu chinh theo ddp vmg lam sang

Nhom bénh nhén dac biét D

Tré em: Dit liéu 1am sang vé viée sir dung vién nang cimg itraconazole trén tré em con han
ché. Khong khuyén céo ding vién nang cing itraconazole cho tré em trir khi x4c dinh duoc
loi ich diéu tri mang lai vuot troi hon nguy co c6 thé xay ra.

Nguroi cao tuéi: Dit liéu 1am sang khi sir dung vién nang clng itraconazole trén ngudi cao
tudi con han ché. Chi nén str dung vién nang cing itraconazole trén nhitng bénh nhan nay khi
x4c dinh lgi ich didu tri mang lai vugt trdi hon nguy co ¢6 thé xay ra. Néi chung, cin can
nhéc khi chon liéu cho bénh nhén cao tudi tuong tmg véi tin sé cao hon suy giam chirc ning
gan, than, tim va cac bénh dang méc hoic cic thude khdc dang sir dung.

Suy than: Dit lidu vé viée sir dung itraconazole dudng udng cho bénh nhan suy than con han
ché. Nong dd itraconazole c¢6 thé thip hon & mot s6 bénh nhan suy than. Nén than trong khi
sir dung thudc cho nhiing bénh nhén nay va cé thé can nhéc diéu chinh liéu.

Suy gan: Dit liéu vé viée sir dung itraconazole duong uéng cho bénh nhan suy gan con han
ché. Nén than trong khi str dung thudc cho nhiing bénh nhén nay.
Cach dung
Thude ding dudng udng, udng nguyén vién thube ngay sau bira an dé thude duoc hép thu tdi
da.

CHONG CHI PINH
Qué mén vdi itraconazole hodc vai bét ky thanh phan nao ctia thude.
Chéng chi dinh ding ddng thi vai cac thude duge chuyén hoa bai CYP3A4. Nong dé trong
huyét twong cta nhitng thude ndy ting 1én do ding chung véi itraconazole, c6 thé 1am ting
hodc kéo dai tdc dung diéu trj va ca tic dung khong mong mudn dén mirc c6 thé nguy co xay
ra céc tinh hudng nghiém trong. Vi du: kéo dai khoang QT va loan nhip nhanh trén thit bao
gbm xuét hién xoén dinh, mdt chimg loan nhip tim c6 kha nang gy tir vong. Xem chi tiét &
muc Twong tic, twong ky cia thuic.
Khéng nén diing cho bénh nhén cé béng chimg réi loan chire néing tim thét nhu suy tim sung
huyét (CHF) hoiic ¢6 tién sir bi CHF ngoai trir trudng hop bi nhidm tring ning hoic c6 de
doa dén tinh mang.
Khéng sir dung cho phu nir mang thai ngoai trir truong hop nguy hiém dén tinh mang.
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Phu nir trong d6 tudi sinh dé nén sir dung céc bién phap tranh thai phii hgp. Nén tiép tuc st
dung céc bién phap tranh thai hiéu qué sau khi két thic liéu phdp diéu tri v6i itraconazole cho
dén ky kinh ké tiép.

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC
Qud min chéo
C6 rét it théng tin 1ién quan dén qua man chéo gifra itraconazole va cac thudc khéng nim
nhém azole khac. Cén than trong khi sir dung itraconazole cho nhiing bénh nhan nhay cam
vai céc thude azole khac.

Anh hwong trén tim

Itraconazole cho thiy c6 hiéu g co bép tim am. Suy tim duoc béo cdo thuong xuyén hon
trong céc bio cdo tu phat & nhirng bénh nhén ding liéu tong cong 400 mg/ngay so véi nhém
dung tdng liéu hang ngay thip hon, vi vy nguy co suy tim c6 thé tang khi tong liéu
itraconazole trong ngay tang.

Khong nén dung itraconazole ¢ nhirng bénh nhan bi suy tim sung huyét hoic c6 tién sir suy
tim sung huyét trir khi loi ich diéu tri vuot trdi nguy co. Dénh gia lgi ich/nguy co theo ting
bénh nhan nén can nhic vé nhitng yéu té nhu mirc do nghiém trong ciia chi dinh, ché d6 lidu
dung (vi du téng liéu hang ngay) va cac yéu t6 nguy co cta timg bénh nhan ddi véi suy tim
sung huyét. Nhing yéu t& nguy co nay bao gdm bénh tim, nhu thiéu méu cuc bo va bénh van
tim; bénh phdi nang nhu bénh phdi tic nghén man tinh; suy than va cac réi loan phii né khc.
Nén thong bo cho nhiing bénh nhén nay cdc ddu hiéu va triéu chiing cia suy tim sung huyét,
nén thén trong khi diu tri va nén theo ddi cdc ddu hiéu va triéu chimg suy tim sung huyét
trong thai gian diéu tri.

Nhitng thudc chen kénh calci c6 thé cé hidu ting co bép co tim &m nén c6 thé cong hop véi
hiéu ¢ng cua itraconazole. Thém nira, itraconazole ¢d thé irc ché chuyén héa ciia thude chen
kénh calci. Vi vay, cdn than trong khi sir dung ddng thoi itraconazole va cdc thudc chen kénh
calci vi lam gia tdng nguy co suy tim sung huyét (CHF).

Anh huong trén gan

Rét hiém truomg hop doc tinh gan nghiém trong, ké ca suy gan cép gay tir vong, khi ding
itraconazole. Hau hét nhirng trudong hop nay 13 & bénh nhén c6 tidn sir bénh gan, di duge diéu
tri cho céc chi dinh nhi#m ndm toan than, co nhitng bénh ly déng ké khac va/hodc da sir dung
nhitng thudc khic c6 de tinh trén gan. M6t vai bénh nhin khong c6 yéu t nguy co o rang
vé bénh gan. Mt vai trudng hop duge quan sét thiy trong théng dau tién diéu tri, ké ca trong
tudn dau tién diéu tri. Nén theo doi chirc néng gan & nhirng bénh nhan diéu trj véi itraconazole.
Huéng din cho bénh nhan bao cdo ngay cho bac si cdc ddu hiéu va triéu chimg goi y viém
gan nhu biéng 4n, budn nén, ndn, mét moi, dau bung hoiic nude tidu sAm mau. Nhitng bénh
nhén ndy nén dugc ngimg diéu tri ngay va cho lam xét nghiém chic ning gan.

C6 it dir liéu vé viée sir dung itraconazole dudng ubng ¢ nhiing bénh nhén suy gan. Cn than
trong khi sir dung thudc cho nhitng bénh nhan nay. Khuyén céo theo di chiic nang gan than
trong & nhitng bénh nhén suy gan. Trong thir nghiém 1am sang da quan sat thay thai gian ban
thai cia itraconazole kéo dai sau khi uéng liéu duy nhét vién nang ctmg itraconazole trén
bénh nhén xo gan, nén can than trong khi quyét dinh bét dau diéu tri vdi cac thudc khac
chuyén hoa boi CYP3A4.
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O nhitng bénh nhan co ting hoic bat thudng enzyme gan hodc bénh gan tién trién, hodc nhiing
ngudi da bi ddc tinh trén gan do cac thude khac, khong nén diing itraconazole trir tinh trang
nghiém trong hodc de doa tinh mang ma lgi ich vugt trdi nguy co. Nén theo ddi chirc ndng
gan cho nhitng bénh nhan d3 bj bét thudng chirc ning gan trude d6 hodc da timg bi ddc tinh
gan véi cac thude khac.

Giam acid da day

Sy hép thu itraconazole s& giam khi acid da day bi giam. O nhiing bénh nhén bi giam acid da
day, hodc do bénh (vi du bénh nhan dang uéng thudc lam giam acid dich vi), nén uéng vién
nang cimg itraconazole véi dd udng co tinh acid (nhu nude giai khat cola). Nén theo doi téc
dung khang ndm va ting lidu itraconazole khi thit cAn thiét.

Tré em

Céac dit liéu 1am sang vé viéc dung itraconazole & tré em con han ché. Khong khuyén cdo sir
dung itraconazole cho tré em trir khi x4c dinh loi ich diéu tri vurgt trdi nguy co c6 thé xay ra.
Nguwoi cao tubi \
Dit liéu 14m sang vé viéc dung itraconazole & ngudi cao tubi con han ché. Chi nen\gﬁhg
itraconazole & nhitng bénh nhan nay khi x4c dinh lgi ich diéu tri vuot trdi so véi nguy cmcp
thé xéy ra. N6i chung, nén can nhic khi chon lidu cho bénh nhan cao tudi, phu hop vai plflq;h
anh tan suat I6n hon cia giam chiic ning gan, than, hodc tim, va bénh ddng thoi hoic dké‘w,frl
bang thude khac.

Suy thin

Co it dir lidu vé viée sir dung itraconazole dudng udng cho bénh nhan suy than. Néng do ciia
itraconazole ¢6 thé thip hon & mot sb bénh nhan suy than. Nén thén trong khi sir dung thudc
cho nhitng bénh nhan nay va co thé can nhéc diéu chinh lidu.

Mt thinh luc

Bénh nhan sir dung itraconazole duoc ghi nhan la cd thé bi mét kha niang nghe tam théri hoiic
vinh vién. M6t vai bdo c4o cho thy ¢6 sir dung ddng thdi quinidine 13 thudc bi chéng chi
dinh ding chung. Mét thinh luc thudng hdi phuc khi ngimg diéu tri, nhung c6 thé kéo dai &
mot s6 bénh nhén.

Bénh nhin suy giam mién dich

O mot sb bénh nhén suy giam mién dich (vi du: giam bach ciu trung tinh, AIDS hodc bénh
nhén ghép tang), sinh kha dung dudng udng cua vién nang cing itraconazole c6 thé giam. Su
hap thu suy giam & bénh nhan AIDS va bénh nhan giam bach ciu trung tinh ¢6 thé dén dén
néng d itraconazole trong mau thap va khéng c6 hiéu qua. Liéu nén dugc diéu chinh dya
trén dap img 1dm sang & nhitng bénh nhan nay. Theo d&i ndng dd thude trong méu co thé cin
thiét.

Bénh nhin nhiém niém toan thin de doa tinh mang tirc thi

Do dic tinh duge ddng hoc, khong khuyén cdo sir dung vién nang cimg itraconazole dé diéu
tr khoi dAu cho nhiing bénh nhan nhiém ndm toan than de doa tinh mang tuc thi.

Bénh nhin AIDS

O nhiing bénh nhan AIDS déi dugc didu tri nhiém ném toan than bing vién nang cing
itraconazole va nhitng bénh nhan ¢ nguy co tai phat, bac si nén can nhéc sy cin thiét cua
viéc diéu tri duy tri.
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Bénh Iy than kinh

Néu xuit hién bénh ly than kinh do vién nang cing itraconazole, nén ngling diéu tri.

Dé khdng chéo

Trong nhiém Candida toan than, néu nghi ngd céc ching Candida dé khéng fluconazole, thi
khéng thé cho ring né nhay cam vai itraconazole, vi viy khuyén cdo nén xét nghiém tinh
nhay cam trudc khi bét dau didu tri vi itraconazole.

Tiém ning twong tdc thubc

Diing ddng thoi mot sé thude chuyén biét véi itraconazole cé thé din dén nhimg thay dbi
hiéu qua cua itraconazole va/hodc thude dung chung, de doa tinh mang va/hodc dot tir. Cac
thudc bi chéng chi dinh, khéng dugc khuyén cdo hodc khuyén st dung than trong khi két hop
véi itraconazole dugc liét ké trong phan Twong tdc, tuwong ky cua thuic.

SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nif c6 thai -

Khéng dugce dung vién nang cing itraconazole cho phu nit mang thai ngoai trir nhitng trudng
hop de doa tinh mang da dugce can nhéc loi ich didu tri vuot trdi so véi nguy co ¢ thé co hai
cho thai nhi.

Trong cAc nghién citu trén ddng vit, itraconazole cho thiy doc tinh d6i véi sinh san.

Céc thong tin vé sir dung vién nang ciing itraconazole & phu nif ¢6 thai con han ché. Ba co
béo céo di tt bdm sinh sau khi dua thudc ra thi truong, bao gém nhirng di tat vé xuong,
dudng sinh duc tiét niéu, tim mach, nhan khoa cling nhu c4c di tat vé nhiém sic thé va da di
tat. Chua xac dinh dugce mbi quan hé nhén qua véi viée sir dung vién nang cimg itraconazole.
Dir liéu dich t& hoc vé viée sir dung itraconazole trong 3 théng dau thai ky ¢ hau hét bénh
nhén diéu tri nhiém ndm Candida 4m dao - am ho trong thoi gian ngén da khong cho théy su
gia ting nguy co vé nhimng di tat so véi nhom chimg, khang co truémg hop quai thai nao.
Phu nir cho con bu

Chi mét luong rét nho itraconazole duge tiét vao stra me. Vi vdy, nén céan nhéc loi ich khi
didu trj bing itraconazole so v&i nhimg rii ro khi cho con ba. Trong trudng hop nghi ngd,
bénh nhan khéng nén cho con bi.

Phu nir trong d tudi sinh dé

Phu nif trong do tudi sinh dé nén sir dung cac bién phap tranh thai phii hop. Nén tiép tuc sir
dung céc bién phép tranh thai hiéu qué sau khi két théic liéu phdp diéu tri véi itraconazole cho
dén ky kinh ké tiép.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khéng thue hién nghién ciru v& anh hudng trén kha ning l4i xe va vin hanh may méc. Khi
l4i xe va van hanh may méc, kha nang phan (ng khong mong mubn nhu chéng mit, rdi loan
thi gidc va mét thinh luc c6 thé xay ra trong mét s truong hop nén phai hru y.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Itraconazole dwoc chuyén hoa chii yéu bai CYP3A4. Céc chit khéc c6 chung dudng chuyén
héa hodc lam thay dbi hoat tinh ciia CYP3A4 c6 thé anh huéng dén duge dong hoc cua
itraconazole. Tuong tu, itraconazole c6 thé thay dbi dugc dong hoc ciia cac chét khéc c6
chung con dudng chuyén hoa. Itraconazole Ia chit irc ché CYP3A4 manh va chét irc ché P-
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glycoprotein. Khi st dung thudc két hop, nén tham khao thé‘m?tin vé dudng chuyén hoa va
c6 thé can diu chinh licu.

Céc thubc c6 thé 1am gidm ndng do itraconazole trong huyét twong

Nhiing thube lam giam do acid da day (vi du nhu thude trung hoa acid nhu nhém hydroxyd,
hodc thubc tre ché tiét acid dich vi nhu thudc dbi khang thu thé Ha va thudc tc ché bom
proton) lam giam su hap thu itraconazole tir vién nang ctmg itraconazole. Khuyén céo nén
than trong khi ding dong thoi nhitng thudc dudi day véi vién nang ciing itraconazole:

- Khuyén c4o nén ung itraconazole voi dd ubng cb tinh acid (nhu nude giai khét cola) khi
didu tri két hop véi cac thude 1am giam do acid dich vi.

- Khuyén céo nén ubng céc thude trung hoa acid (vi du hydroxyd nhom) it nhét truéc 1 gio
ho#ic 2 gid sau khi udng itraconazole.

- Khi ding déng thoi, nén theo doi tac dung khang nAm va ting liéu itraconazole néu that can |

thiét.

Dung dbng thoi itraconazole v6i céc thude gdy cam (ing manh enzyme CYP3A4 ¢6 thé 1am
giam sinh kha dung cua itraconazole va hydroxy-itraconazole dén mot mirc d6 ma cé thé lam
giam hiéu qua diéu tri. Vi du nhur:

- Khdng sinh: isoniazid, rifabutin, rifampicin.

- Chong co gidt: carbamazepine, phenobarbital, phenytoin.

- Khdng virus: efavirenz, nevirapine.

Vi vay, khong nén dung két hop céc thubc gy cam tmg manh enzyme CYP3A4 véi
itraconazole. Nén tranh sir dung nhitng thudc nay trudc 2 tuan hodc trong khi dang diéu tri
v6i itraconazole trir khi loi vuot trdi so v6i nguy co 6 thé xay ra. Khi diing két hop, nén theo
doi tac dung khing nam va ting lidu itraconazole khi that can thiét.

Cic thube ¢6 thé lam ting nong do itraconazole trong huyét twong

Céc chit irc ché manh CYP3A4 co thé lam ting sinh kha dung cia itraconazole. Vi dy nhu:
- Khang sinh: ciprofloxacin, clarithromycin, erythromycin.

- Khang virus: darunavir dung cung ritonavir, fosamprenavir dung cing ritonavir, indinavir,
ritonavir.

Khuyén c4o nén than trong khi dung phéi hop nhitng thude nay véi itraconazole. Nhitng bénh
nhén sir dung dong thai itraconazole vdi cac thude (rc ché manh CYP3A4 nén duoc kiém soat
chat ché céc dau hiéu hodc triéu chimg cia viéc ting hay kéo dai téc dung duge ly cua
itraconazole, va giam lidu itraconazole khi cin thiét. Khi thich hop, nén do nbng do
itraconazole trong huyét tuong.

Cic thube c6 thé bi ting ndng A trong huyét twong do itraconazole

[traconazole va chét chuyén hoa chinh cia né, hydroxy-itraconazole, ¢6 thé e ché su chuyén
hoa cia nhimg thude duge chuyén héa bdi CYP3A4 va c6 thé ngén chin viéc van chuyén
thude bai P-glycoprotein, ma c6 thé dan dén lam ting ndng do trong huyét twong cia nhiing
thudc nay vavhodc cdc chét chuyén héa ¢6 hoat tinh ctia né khi chiing duge ding ddng thoi
vai itraconazole. Ndng dé cao trong huyét tuong cé thé lam ting hoiic kéo dai téc dung diéu
tri va tdc dung khéng mong mubn ciia cac thube nay. Nhimg thube chuyén hoa bai CYP3A4
dugc biét 13 kéo dai khoang QT c6 thé bi chdng chi dinh dung ddng thoi v6i itraconazole vi

khi két hop c6 thé ddn dén loan nhip nhanh trén that bao gdm xuat hién xoan dinh, mét ching |
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loan nhip tim c6 kha ning gdy tir vong. Khi ngimg diéu tri, ndng db itraconazole trong huyét |
twong giam xubng ndng d6 gan nhu khong thé phét hién duoc trong vong 7 dén 14 ngay, phu
thudc vao liéu lwong va thoi gian diéu tri. O nhitng bénh nhén xo gan hoic nhitng bénh nhan
dung thudc tre ché CYP3A4, su suy giam ndng do trong huyét trong c6 thé chim hon. Diéu
ndy dic biét quan trong khi bt dau diéu tri vai cac thude co sy chuyén hoa bi anh hudng bai
itraconazole.

Céc loai thudc tuong tac duge phan loai nhu sau:

- “Chdng chi dinh®: La loai thudc khong dugc dung chung véi itraconazole trong moi trudng
hop va dén hai tuén sau khi ngimg diéu tri véi itraconazole.

- “Khéng khuyén cao”: Nén tranh sir dung thubc trong thoi gian didu tri va dén hai tudn sau
khi ngimg didu tri voi itraconazole, trir khi loi ich vuot tri nguy co ctia cac tdc dung khong
mong mudn. Néu khéng tranh dugc viée dung két hop, nén thed dai ddu hidu lam sang hodc
triéu chirng cua viée tiang hoic kéo dai tac dung khéng mong mudn cuia cac loai thudc tuong
tac, va liéu ding cua thube nén dugc giam hoic ngirng khi cén thiét. Can do ndng do thube
trong huyét twong néu can.

- “Sir dung thén trong”: Theo d&i can than khi thude duoc diing chung véi itraconazole. Khi

ding chung, khuyén céo rang cac bénh nhéan nén dugc theo doi chit ché vé cac déu hiéu hodc |

triéu chimg cia tang hodc kéo dai tac dung khong mong muén ciia cdc loai thude twong tac,
va duoc giam lidu khi can thiét. Cén dinh luong ndng do thude trong huyét tuong néu can.
Vi du vé cac thube ma cé thé co thé bi tang ndng do trong huyét tuong bai itraconazole dugc
trinh bay theo nhém thudc sau, v6i nhitng khuyén cdo vé viéc diing chung véi itraconazole:

Nhém thude Chong chi dinh Khéng khuyén cdo | Sir dung cén thin
Chen alpha tamsulosin
Giam dau levacetylmethadol | fentanyl alfentanil,
(levomethadyl), buprenorphine IV va
methadone ngam dudi ludi,
oxycodone
Thuoe chong loan | disopyramide, digoxin
nhip dofetilide,
dronedarone,
quinidine
Khang sinh rifabutin®
Thuoc chong déng rivaroxaban coumarin,
v&: ch&ng két tap tiéu cilostazol,
cau dabigatran
Chéng co gidt carbamazepine®
Diéu tri tiéu dieong repaglinide,
saxagliptin
Tdy giun va chong | halofantrine praziquantel
don bao
Khang histamin astemizole, ebastine
mizolastine,
terfenadine
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* M.5 N
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Thutilc*‘diéu tri dau | Ergot alkaloid, nhur eletriptan
niea ddu dihydroergotamine,
ergometrine
(ergonovine),
ergotamine,
methylergometrine
(methylergonovine)
Thuoe diéu tri ung | irinotecan dasatinib, bortezomib,
thie nilotinib, busulphan,
trabectedin docetaxel,
erlotinib,

8 ixabepilone,
lapatinib,
trimetrexate,
vinca alkaloid: )

Chong loan than, | lurasidone, alprazolam, ”:;‘:'{'-.
thude gidi lo du va | midazolam ubng, aripiprazol, |: |
thuoc ngi pimozide, brotizolam, .;:.-/;
sertindole, buspirone, 7
triazolam haloperidol,
midazolam 1V,
perospirone,
quetiapine,
ramelteon,
risperidone
Khang virus maraviroc,
indinavir ®
ritonavir |
saquinavir
Chen beta nadolol
Chen kénh calci bepridil, cac dihydropyridine
fe]odipine, khaC, verapami]
lercanidipine,
nisoldipine
Thu{fc tim mach, cac | ivabradine, aliskiren
thuoc khdce ranolazine
Thuéc lyi tiéu eplerenone busulphan,
Thudc tiéu hoa cisapride aprepitant,
domperidone
Thuéc tte ché mién everolimus budesonide,
dich ciclesonide,
ciclosporin,
dexamethasone,

fluticasone,
methylprednisolone,
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rapamycin (con
duogc goi la
sirolimus),
tacrolimus,
temsirolimus

Thuoc diéu hoa lipid | lovastatin,
simvastatin

atorvastatin

Thuée hé hap salmeterol

SSRIs, thuéc chong
tram cdm ba vong va
thuéc chong  tram
cam lién quan

reboxetine

Thudc tiét niéu vardenafil

Fesoterodine,
imidafenacin,
sildenafil,
solifenacin,
tadalafil,
tolterodine

Thude khac colchicine, & nhitng | colchicine
bénh nhén suy gan
hoéc suy théan.

al jtretinoin (dang
uong),

cinacalcet,
mozavaptan,
tolvaptan

® Xem danh séch Cde thudc ¢é thé lam giam nong do itraconazole trong huyét tirong
® Xem danh sach Cdc thudc cé thé lam tdng nong dp itraconazole trong huyét twong

Bénh nhén tré em
Nghién ciru twong tac chi duge thye hién & ngudi 1on.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

gdp (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rat hiém gép (ADR < 1/10.000).

Cic thube co thé bi giam ndng dé trong huyét twong do itraconazole
Ding ddng thoi itraconazole véi thude chéng viém khong steroid meloxicam c6 thé lam giam
ndng d6 trong huyét twong cia meloxicam. Khuyén cdo nén sir dung than trong khi két hgp
meloxicam véi itraconazole, va nén theo ddi anh huéng hodc téc dung khéng mong muén
ciia n6. Nén diéu chinh lidu meloxicam khi ding chung vdi itraconazole néu can.

Céc téc dung khdng mong mubn sau diy duge bdo cdo v6i cac tan suat tuong (mg: Rat thieong
gap (ADR > 1/10), thuéng gap (1/100 <ADR < 1/10), it gdp (1/1.000 < ADR < 1/100), hiem

Téac dung khéng mong mudn ciia thube

Nhiém tring va nhiém déc

It gap Viém xoang, nhiém tring dudng ho hip trén, viém mili

R&i loan hé mau va bach huyét

Hiem gap Giam bach cau

Réi loan hé mién dich

It géip Qué mén (*)
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Hiém gap Bénh huyét thanh, phit mach, phan ting phan \:é
Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Hiém gap Téng triglycerid méu -

R6i loan hé thian kinh

Thuong gdp Pau dau ~_ T

Hiém gap Gay mé, di cam, réi loan cam xic

| Réi loan mit

Hiém gap

R&i loan thi giac (bao gdm nhin d6i va nhin mo)

Réi loan mé dao

va tai

Hiém gap

Mt thinh lyc tam thoi hogic vinh vién (*), U tai

Réi loan tim

Hiém gap

Suy tim sung huyét *)

Réi loan hé hip, 16ng ngwe va trung thit

Hiém gap

Kho the

Réi loan tiéu héa

Thuong gap Dau bung, budn nén

It gap Tiéu chay, nén mira, tdo bon, kho tiéu, dy hoi
Hiém gap Viém tuy

Roi loan gan mat

It gap Chiic nang gan bat thudng
Hiém gdip Nhiém déc gan nghiém trong (bao gbm mot s6 trudng hop suy gan cip

tinh gy tr vong) (*), téng bilirubin mau

Réi loan da va md dwéi da

I géip

May day, phat ban, ngira

Hiém gap

Hoai tir biéu bi nhim doc, hdi chig Stevens-Johnson, ngoai ban mun
mu toan than c4p tinh, hdng ban da dang, viém da tréc vay, viém mach
hury bach cau, rung tdc, nhay cam véi anh séng

Réi loan thin va tiét niéu

Hiém gap

Tiéu khong kiém soét

~ A . o 5 . -
Hé thong sinh sin va réi loan vi

it gap R&i loan kinh nguyét
Hiém gip R&i loan cuong duong

Ciic rbi loan toan thén va tai noi dung thude

Hiém gap

Phu né

Cén lam sang

Hiém gdp

Téng creatine phosphokinase mau
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(*) Xem Canh bdo va Thén trong khi ding thudc

Théf:g bdo ngay che bdc si hodc dwoc si nhitng phin ieng cd hai gdp phdi khi si dung
thuoc.
QUA LIEU VA CACH XU TRi
Qua lidu: Noi chung, nhiing bién cb bét loi duoc bao céo khi qué lidu phii hop véi nhiing tac
dung khéng mong mudn duge bao cdo khi sir dung itraconazole.
Cich xir tri: Trong trurong hop qué liéu nén ap dung céc bién phép hd trg. C6 thé sir dung
than hoat néu nhu thay thich hop.
Khong thé loai bo itraconazole bing thim tach mau. Khéng c6 thuéc giai doc dic hiéu.
CAC PAC TINH DUQC LY
Dirge e hoe
Nhém dwge Iy: Thube khang ndm ding dudng toan than, din xuét triazole.
Ma ATC: J02AC02 N
[traconazole mot dn xudt triazole, c6 phd khéng ndm rong. 12

Céc nghién ctu in vitro cho thdy itraconazole lam giam tong hop ergosterol trong té bao vi
ném. Ergosterol 12 mdt thanh phan thiét yéu cia mang té bao vi nim. Sy suy giam téng hop
nay tao nén hiéu qua khang nim.

Dbi véi itraconazole, diém thiét 1ap do nhay véi thuée (breakpoint) chi duge thiét 1ap cho
Candida spp. tir cac loai nhiém nim ndng (CLSI M27-A2). Diém breakpoint theo CLSI nhu
sau: nhay cam < 0,125; nhay cam phu thudc lidu 0,25 - 0,5 va dé khang > 1 mcg/mL. Céc
diém breakpoint c6 thé dién dich da khong dugc thiét 14p theo CLSI cho nim sgi.

Cac nghién citu in vitro cho thiy ring itraconazole trc ché sy pht trién ctia nhiu loai vi nm
gay bénh cho ngudi & ndng do thong thuang < 1 meg/ml.. Cac vi ndm nay bao gdm:
Dermatophytes (Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum); nam
men (Candida spp., bao gbm C. albicans, C. Tropicalis, C. parapsilosis va C. krusei,
Cryptococcus  neoformans, Malassezia spp.,  Trichosporon spp., Geotrichum spp.).
Aspergillus spp.; Histoplasma spp., bao gdm H. capsulatum; Paracoccidioides brasiliensis;
Sporothrix  schenckii, Fonsecaea spp.; Cladosporium  spp.; Blastomyces dermatitidis;
Coccidiodes immitis; Pseudallescheria boydii, Penicillium marneffei; va céc loai ndm men
va vi ném khéc.

Candida krusei, Candida glabrata va Candida tropicalis thudng 1a cdc ching Candida kém
nhay cam nhét, & vai thir nghiém in vitro vé&i mot s6 chiing phén lap cho thiy kha ning khang
itraconazole rd rang.

Céc loai vi ndm chinh khong bi (e ché bai itraconazole 13 Zygomycetes (nhu Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp. Mucor spp. va Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. va
Scopulariopsis spp.

Su d& khang azole ¢6 vé hinh thanh chim va thudng 1a két qua cia dot bién gen. Céc co ché
duoc mé ta nhu 12 su biéu hién qua muc cia ERGII lam md héa enzyme dich 14a-
demethylase, dot bién diém trong ERG11 dan dén sur giam ai luc dich va/hodic su van chuyén
qué mirc ciia chat van chuyén din dén ting bom ra ngodi. Dé khéng chéo giita cdc azole da
duoc quan sat thiy & Candida spp., mic di sy d& khang cia 1 thudc trong nhém khong nhét
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thiét c6 nghia 1a dé khang véi céc azole khéc. Chung nam Aspergillus fumigatus di duge bao
céo cd dé khang vai itraconazole.

Duge dong hoc:
Ddc tinh dwoc dong hoc tong qudt

Néng d6 dinh trong huyét twong cua itraconazole dat dugc trong khoang 2 dén 5 gid sau khi
ubng thube. Do dic tinh déng hoc khong tuyén tinh, itraconazole tich liiy trong huyét tuong
khi sir dung da liéu. Nhin chung, ndng do trong trang thai hang dinh dat dugc trong khoang
15 ngay, vai céc gid tri Cimax 0,5 meg/mL, 1,1 meg/mL va 2,0 meg/mL twong (g véi sau khi
udng liéu 100 mg x 1 1an/ngay, 200 mg x 1 1an/ngay va 200 mg x 2 lan/ngay. Thoi gian ban
thai cudi cia itraconazole thudng trong khoang 16 dén 28 gid sau khi sir dung liéu duy nhét
va tang 1én 34 dén 42 giv sau khi st dung lidu ldp lai. Ngay khi ngimng diéu tri, ndng do
itraconazole trong huyét turong giam xudng dén ndng d6 hau nhu khéng phat hién duoc tréng
7 dén 14 ngay, tiy thuge vao lidu va thoi gian diéu tri. Tong do thanh thai trung binh trong
huyét twong cua itraconazole sau khi diing dudng tinh mach 1a 278 mL/phat. P§ thanh lbal

clia itraconazole giam & liéu cao hon vi chuyén héa & gan c6 thé bj bao hoa. \”
| il \

Hdp thu | % .".-';

Itraconazole duoc hép thu nhanh sau khi uéng. Nong do dinh trong huyét twong ciia thaﬁi: .
khong bién dbi dat dugc trong vong 2 dén 5 gid sau udng 1 vién nang ctng. Sinh kha dung
tuyét d6i duomg ubng cua itraconazole khoang 55%, sinh kha dung dudng uéng dat téi da khi
vién nang cting duoc udng ngay sau khi in no.

Su hép thu cia vién nang clmg itraconazole giam & nhitng bénh nhan giam acid da day, nhu
nhimg bénh nhéan udng nhimg thudc da biét wrc ché tiét acid dich vi (nhu thudc déi khang thu
thé Hz, thube trc ché bom proton) ho#ic nhimg bénh nhén thiéu acid dich vi do mot s bénh
nhét dinh. Hip thu cua itraconazole trong diéu kién nhin &n & nhitng bénh nhan nay ting 1én
khi uéng vién nang cimg itraconazole cing v&i dd uéng c6 tinh acid (nhu nude ubng giai
khét cola). Khi udng vién nang cting itraconazole v&i lidu don 200 mg ltic d6i véi nude giai
khét cola sau khi diéu tri b&ng ranitidine, mot chit ddi khang thu thé Ha, su hép thu cua
itraconazole trong duong khi uéng mot minh vién nang cimg itraconazole.

Ndng d6 itraconazole trong mau 1a thdp d6i voi dang vién nang cimg so véi dang dung dich
udng khi diing cting mét mue lidu.

Phdn bo

Héu hét itraconazole két hop véi protein huyét twong (99,8%), chi yéu la véi albumin (99.6%
d6i v6i chét chuyén hoa hydroxy). N6 ciing cé 4i lyc manh véi lipid. Chi 0,2% itraconazole
trong huyét trong ton tai dudi dang thudc tu do. Itraconazole dugc phin bd khip toan bd co
thé (> 700 L), cho théy kha ning phan bé rong rai dén cdc mo. Nong do & phdi, than, gan,
xuong, da diy, lach va co cao gip 2 dén 3 14n nbng d¢ & huyét tuong, va gap 4 lan phan b6
& mo, simg, dic biét & da. Néng dd trong dich ndo tiy thip hon nhiéu so véi trong huyét
twong nhung d4 dugc chirmg minh ¢6 hiéu qua chdng nhiém khuén & dich néo tuy.

Chuyén héa

Itraconazole dugc chuyén héa manh mé & gan thanh nhiu chat chuyén héa. Cac nghién ciu

in vitro da cho thAy CYP3A4 1 enzyme chuyén hoa chinh ¢6 lién quan dén su chuyén hoa
cla itraconazole. Chét chuyén hoa chinh 1a hydroxy-itraconazole ¢o hoat tinh khang nim in
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vitro tuong duong itraconazole; nong do day cia chét chuyén hoa nay trong huyét tuong gép
2 14n itraconazole.

Thai trie

Itraconazole duoc thai trir chii yéu dudi dang chat chuyén héa khong hoat tinh trong nude |
tiéu (35%) va phén (54%) trong vong 1 tuin sau khi udng 1 1iéu dung dich uéng. Su thai trir
qua thén ciia itraconazole va chit chuyén héa c6 hoat tinh hydroxy-itraconazole thép hon 1%
5o v6i diing dudng tinh mach. Dya trén mot lidu thudc danh ddu phéng xa dudng ubng, su _
thai trir qua phan cta thude khong chuyén héa khoang 3% dén 18% ligu dung. 7063
Nhom bénh nhdn ddc biét €

Suy gan
Itraconazole duoc chuyén héa chi yéu & gan. Mot nghién ciru duge dong hoc da duge tién I
hanh trén 6 ngudi khée manh va 12 bénh nhén xo gan ubng lidu duy nhét itraconazole 100
mg dang vién nang cting. DA thiy Cunax trung binh giam déng ké (47%) ¢6 y nghia thng ké
va thoi gian ban thai tang hai 1an (37 = 17 so v6i 16 + 5 gid) ¢ nhiing ngudi xo gan so véi
nhitng ngudi khoe manh. Tuy nhién, dua trén AUC, ndng do trong mau chung cuia
itraconazole 1a nhu nhau & nhém xo gan so véi nhém khoe manh.

Khong c6 dit liéu vé viée dung itraconazole 14u dai & nhom xo gan.

Suy than

Co it dir lidu viéc s dung itraconazole dudng udng & bénh nhan suy than. Mot nghién ciru
duoc dong hoc sir dung lidu duy nhét itraconazole 200 mg (4 vién nang cimg 50 mg) duge
tién hanh trén 3 nhém bénh nhan suy than (uré huyét: n =7; tham tach méau: n =7; va tham
phén phiic mac lién tuc ngoai tra: n =5). (3 nhém bénh nhén uré huyét voi do thanh thai
creatinine trung binh 1a 13 mL /phit x 1,73 m?, ndng d9, dva trén AUC, giam nhe so voi
nhém binh thudng. Nghién ciru nay khéng khing dinh duoc bat ky anh hudng déang ké nao
ctia thAm tach mau hay thim tach phGc mac lién tuc ngoai tra d6i voi duoge dong hoc cua
itraconazole (Tmax, Cmax v& AUCo.gn). Thong tin vé ndng d6 huyét twong theo thoi gian cho
théy su khéc biét rong rii gitra cdc d6i twong & cé 3 nhom.

Sau mot lidu duy nhét tiém tinh mach, thoi gian béan thai cudi cung trung binh cta itraconazole
& nhitng bénh nhén suy than nhe (dinh nghia trong nghién ciru nay 1a CrC1 50 - 79 mL/phut),
trung binh (dinh nghia trong nghién ciru nay la CrCl 20 - 49 mL/phat), va suy thén néng (dinh
nghia trong nghién citu nay la CrCl < 20 mL/phdt) la trong tu nhu & ngudi khoe manh,
ngudng trung binh l4n lugt 12 42 - 49 gi¢y & bénh nhan suy than va 48 git & ngudi khée manh).
Nong dd trong mdu cua itraconazole, dya trén AUC, giam & nhitng bénh nhan suy thin trung
binh khoang 30% va suy than niing khoang 40% so v6i nhiing ngudi c6 chirc ndng than binh
thudng.

Chua ¢ dir liéu ¢ nhiing bénh nhan suy than diéu tri lau dai véi itraconazole. Loc thin khéng
anh huong dén thoi gian ban thai hay d6 thanh thai cua itraconazole hogdc hydroxy-
itraconazole.

Tré em

Dir liéu duge dong hoc khi sit dung itraconazole trén nhom bénh nhén con han ché. Nhiing
nghién ciru duge dong hoc 1am sang ¢ tré em va thanh thiéu nién tir 5 thang dén 17 tudi duge
tién hanh véi itraconazole vién nang cimg, dung dich ubng hodic dudmg tinh mach. Liéu cho
m&i bénh nhan ding vién nang cimg dao dong tir 1,5 dén 12,5 mg/kg/ngay, ding mdt [an mdi
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ngay hodic hai 1an mai ngay. D&i v6i liu hang ngay giong nhau, liéu hai lan/ngay so véi liu
mét lan/ngay cho ndng d6 dinh va ndng do day tuong dwong véi ngudi 16n ding mét lidu
hang ngdy. Khéng thay c6 su phu thudc dang ké vao lta tubi ddi véi AUC va téng lugng
thanh thai toan co thé, trong khi ghi nhan duoc sy lién hé mo nhat giita tubi va thé tich phén
bé itraconazole, Cax va tdc do thai trir giai doan cudi. DO thanh thai biéu kién va thé tich
phén b cia itraconazole dudong nhu lién quan dén trong luong co thé.

QUY CACH PONG GOI
Hop 2 vi, 3 vi, 5 vi, 10 vix 10 vién i%\
Hop 1 chai 30 vién, 60 vién, 100 vién. I\\
BAO QUAN: Noi kho réo, nhiét d khong qué 30°C, trénh 4nh séng. \]‘-. i,"\l
, HAN DUNG: 30 théng k& tir ngdy san xut. . /¥
TIEU CHUAN: TCCS. 1\\»&

S4n xuét tai nha may:
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AN THIEN
L6 C16, Pudng S8 9, KCN Hiép Phudc, Huyén Nha B, TP H6 Chi Minh
TP. 16 Chi Minh, ngay 11 thang 08 ndm 2021

/QIAME@{: NHA MAY J o

i f
foof CONE A C—//
gm NAN /¢ %

ﬁ“&ﬂ)ﬁ N,‘gnyen Trung Hiéu

15/15



