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Huwdng ddn sir dung thuéc

Rx Thude nay chi ding theo don thude

AZZOL-S 150 MG/CAP

Dé xa tam tay tré em

Doc ky hurong dén sir dung truée khi dimg

THANH PHAN:
Duoe chét: Fluconazole 150 mg
Ta duge: Lactose monohydrate, Maize starch, Colloidal anhydrous silica, Sodium lauryl

sulfate, Magnesium stearate, V6 nang (Gelatin, Titanium dioxide (E 171) (CI 77891),
Tartrazine (E102) (C119140), Erythrosine (E127) (CI5430), Patent blue V (E131) (C142051))

DANG BAO CHE: Vién nang clng
Vién nang ciing ¢& s6 0, mau xanh 14 cdy dam/tring.

CHI PINH:

Thube duge chi dinh didu tri trong cac nhim ndm duéi day.

Thude dwoe chi dinh diung & ngwdi lon dé diéu tri:

e Viém mang ndo do Cryptococcus

» Nhiém Coccidioides

¢ Nhiém Candida xam lén.

o Nhiém nidm candida niém mac bao gom nhiém Candida miéng - hau, thue quan, Candida
niéu va nhiém Candida & da - niém mac man tinh.

e Nhiém Candida gay teo & migng man tinh (dau miéng do ring gia) néu vé sinh ring miéng
hodc diéu tri tai cho khong dap tng du

e Nhiém Candida 4m dao cép hodc man tinh; khi liéu phap diéu ri tai chd khong thich hop.

¢ Viém quy dau do Candida khi liéu phép tai chd khong phu hop.

o Nhi2m nim da bao gdm ndm chdn, nam thén, nam ben, lang ben va cac tinh trang nhiém
Candida & da khi c6 chi dinh liéu phap toan than.

¢ Nhi2m ndm mang khi cac thude khéc khéng phit hop.

AZZOL-S dwge chi dinh sir dung & ngudi lom diéu tri dy phong:

e Tai phat viém mang néo do Cryptococcus & nhitng bénh nhéan cé nguy co tai phat cao.

o Tai nhiém Candida miéng - hau hofic thuc quan & bénh nhin nhiém HIV ¢6 nguy co bi tai
phe’lt cao.

o Dé giam ty 1¢ nhiém Candida 4&m dao man tinh (tir 4 dcrt trd 1€n mot ndm).
Dy phong nhiém Candida & bénh nhén bj giam bach ciu trung tinh kéo dai (chéng han nhu
bénh nhin c¢6 u mau dc tinh dang dugc hoa tri hodc bénh nhén dugc ghép té bao gbc cia
mau).

AZZOL-S dwoce chi dinh cho tré méi sinh du thang, tré so sinh, tré méi biét di, tré em va

thiéu nién tir 0 dén 17 tudi:
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Hwéng dén siv dung thudc

A770L S dl.rorc dung dc dlcu tr: nhlcm Candlda niém mac (mlen}: hau, thyc quan), nhiém
Candida xam ]an viém mang ndo do Cryplococcus va du phong nhiém Candida & bénh nhan
bi suy giam mién dich. AZZOL-S c6 thé dugc ding dé diéu tri duy tri ngin ngira tai phét viém
mang nio do Cryptococeus & tré em cd nguy co tdi phat cao (xem muc Cénh béo va than trong
dac bi¢t khi str dung).

Co thc tién hanh dlCll tn truofc khl hlet ket qua cua we{. num cay va cac ket qua xét

LIEU DUNG, CACH DUNG:

Lieu d’ung

nim cén dung phac do da 11cu, phal tiép tuc cho dén khl cic thong s6 1am sang. hoac xét
nghiém cho thay tinh trang nhlern ndm hoat dong di thuyén giam. Diéu tri khong du thoi gian
¢6 thé din dén tai phat nhiém ndm hoat dong.

Nguoi lom
|chi dinh Litu ding [Thoi gian didu tri
Nhiém nim|Diéu tri viém mang|Liéu tan cong 400{Théng thudng it nhét tir 6 - 8|
ICryptococcus:  |ndo dojmg ngay ddu tién,udn, trong nhitng truong hop
Cryptococcus liéu tiép theo sau dé:jde doa tinh mang, litu co thé
200 mg - 400 mg x Ijting 1én 800 mg/ngay.
lan/ngay
Bjéu tri duy tri200 mg x | lan/ngay [Khong thoi han véi liéu 200
dé ngdn  ngua hang ngay 14 200mg
taii  phat  viém
mang  ndo  do|
Cryptococcus
O bénh nhén
cO  nguy co tai
hat cao.
Nhiém 200 mg dén 400 mg|l1 - 24 thang hodic 1au hon tuy|
[Coccidioides x | lan/ngay theo timg bénh nhan.
Co thé xem xét su dung lleu
800 mg mdi ngay cho mot s0)
tinh trang nhiém nam va dic
biét 14 cho bénh mang ndo
NhiZm Lidu tAn cong: 800|NGi chung, thoi gian diéu tri
Candida mg vao ngdy daujduogc dé nghi cho bénh nim
L am l4n lién. (,andld_a Iu:.lyet I.a n;ong 2 tl{am
Lidu tiép theo do:sau khi ket qua cdy mdu am
00 mg x | lin/ngay [finh dau tién va hét cc déul
. hi€u va triéu ching c6 thé do
Candida huyct
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Huwéng din sir dung thudc

Diéu tri nhiém
Candida niém
mac:

miéng-hau

. Nhifm CandidalLiu t4n cong: 2007 dén 21 ngay (cho dén khi

mg dén 400 mg vaoltinh trang nhiém Candida

ngay diu tién miéng-hiu thuyén giam).

Lidu tiép theo: 100[Thoi gian c6 thé dai hon

mg dén 200 mg x ljnhitng bénh nhén bi suy giéirq
chirc niaing mién dich nghiém

rong

lan/ngay

thuc quan

. Nhiém CandidallLidu tAn cong: 200|14 dén 30 ngdy (cho dén khi

mg dén 400 mg vaofbénh thuyén gidm).

ngay dau tién hoi gian c6 thé dai hon o
Liéu tiép theo: 100nhing bénh nhan bi suy giam
mg dén 200 mg x ljchirc ning mién dich ndng.
ln/ngay

- Candida niéu

200 mg dén 400 mgl7 dén 21 ngdy. Thoi gian cd
x 1 lin/ngay hé dai hon & nhitng bénh nhan

I:)i suy giam chirc ning mién
dich ning.

- Nhiém Candidal
pay tco ¢ miéng
man tinh

50 mg x 1 lan/ngay |14 ngay

da-niém
tinh

mac man

- Nhifm Candidal50 mg dén 100 mg

Lén dén 28 ngay. Thoi gian dai
hon tuy thude vao mirc do
nhiém ndm hoic tinh trang suy
oiam mién dich va nhiém ndm
6 sin

1 1an/ngay

Ngan ngira tai
phét nhiém

Candida niém
mac & bénh
nhan nhiém
HIV ¢6 nguy co
{tai phat cao

- Nhiém Candida
miéng-hau

100 mg dén 200 mg|Khang thdi han cho bénh nhén|
x 1 lan/ngdy hoiclbi & ché mién dich man tinh
200 mg 3 lidn mbdi

tudn

. £
Nhiém  nam
Candida thue quan

[tuan

100 mg dén 200 mgfKhong thoi han cho bénh nhén
x | lan/ngdy hojclbi &rc ché mién dich man tinh
200 mg 3 lan mai

Nhiém nim
|[Candida sinh duc

-Nhiém  Candida
| 4m dao cap tinh
- Viém quy déau do

Candida

150 mg Liéu don

- Dieu uj va dy
phong nhiém

150 mg ba ngay m‘ﬁt[,iéu duy tri: 6 thang

lan, tong cong 3 licu

Candida 4m dz:m
man tinh (tr 4 lan

(
heo la lieu duy tri
trd 1én trong 1 ndm)|150

ngdy 1.4 va 7) tiép
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Hwdng ddn siv dung thudc

INHikin ahin'da  |-Ndw shdn; 150 mg x 1 lin/tudn}2 dén 4 tudn
- Ndm toan than, h;)éfiu: ‘50 mg X [Tl'lﬁi gian dié.u tri n:'fim chan co
Nl B lan/ngay thé kéo dai dén 6 tun.
-Nhiém  Candida|
da
- Lang ben 300 mg dén 400 mg|l dén 3 tudn
x 1 lan/tuin
50 mg x 1 lan/ngay P dén 4 tuin
-Ndm biéu bi 150 mg x 1 [an/tudn [Didu tri nén tiép tuc cho dén
(bénh ndm mong) khi thay moéng nhiem nam

(mong khéng bi nhiém nim
moc thay). Qua trinh moc
moéng tay va mong chan cn|
lan luot tir 3 dén 6 thang va tir
6 dén 12 thang. Tuy nhién, tc
d6 moc c6 thé rat khac nhaul
itta cdc cd thé va theo do tudi.

Sau khi diéu tri thanh cong
nhiém nam man tinh lau dai,
mong tay thinh thoang van bi

bien dang.
Dur phong nhiém 200 mg dén 400 mg[Nén bat diu diéu tri mot vai
Candida & bénh x 1 lan/ngay ngay trude khi du kién khoi

nhin giam bach phat iam bach cau trung tinh va
ciu trung tinh i€p tuc trong vong 7 ngdy sau
kéo dai khi héi phuc giam bach chu
rung tinh khi so lugng bach
cdu trung tinh ting lén trén
1000 té bao/mm’ZZ311755;

\f{;
TNHH \5

| THUONG IM VA DUt P | = |

Cdc nhém bénh nhan dac biét

Ngwoi gia
Nén diéu chinh liéu dua trén chirc niing thén.

Suy thdn

AZZOL-S chu yéu duge bai tiét qua nudc tiéu dudi dang hoat chit khong déi. Khong can diéu
chinh trong liéu phap don liéu. O nhitng bénh nhan (bao gom ca nhém benh nhi) bi suy chirc
nang than s& ding fluconazole da liéu. nén diing liéu khoi du tir 50 mg dén 400 mg, dya trén
liéu khuyén cdo hang ngay cua timg chi dinh.

Sau liéu tdn cong, liéu hang ngay (theo timg chi dinh) dua theo bang sau:

Do thanh thai Creatinine (ml/phit) [Phin trim so véi lidu khuyén cio

>50 100%
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Hwo'ng dén st dung thudc }
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<50 (khcmg chay than nhén tao) 50% %'&' < o‘?f;/

IChay than nhan tao 100% sau mbi lén chay thin nhan tao e

Bénh nhan chay thin nhén tao nén st dung 100% liéu khuyén cdo sau mdi lan chay thin nhin
tao; vao nhitng ngdy khong loc médu, bénh nhén nén dugc giam lidu theo do thanh thai
creatinin.

Suy gan
Dif liéu ¢6 siin han ché & bénh nhan suy gan, do dé nén thin trong khi ding fluconazole cho
bénh nhan rdi loan chirc nang gan.

Tré em

Khéng nén vuot qué liéu téi da 400 mg mdi ngdy ¢ (ré em.

Ciing nhur cac tinh trang nhiém khuan tuong ty & nguoi 16n, thoi gian diéu tri dua trén dap (g
vé lam sang va nim hoc. AZZOL-S dugc ding nhu mdt liéu duy nhét hang ngay.

Pai v6i bénh nhén nhi bi suy giam chir¢ ning thin, hiy xem lidu dung trong “Suy thdn”. Dugc
dong hoc cua fluconazol chua dugce nghién ciru & tré em bj suy thin (do6i véi “, chirc ning thin
chua hoan thién, vui long xem bén dudi).

Tré so sinh, tré nho, tré em (tic 28 ngay dén 11 tuoi):

IChi dink Litu diing |Khuyén cio

. Nhiém ndm Candida niém mac  [Liéu tin cong: 6 mg/kg ILidu khéi ddu co thé dugc sir dung
Liéu tiép theo: 3 mg/kg x 1[vao ngay dau tién dé dat duoc muc

lAn/npay do trang thai 6n dinh nhanh hon
- Nhiém Candida xam l4n Lidu: 6 dén 12 mg/kg x 1|Phu thude vao mirc dé nghiém trong
- Viém mang ndo do Cryptococcus lan/ngay cta bénh
- Diéu tri duy tri dé& ngin ngiralliéu: 6  mgkg x 1|Phyu thude vio mic d§ nghiém tong
viem mang ndo do Cryptococcus Ulanr'nga‘i_v ctia bénh
itré em cO

nguy co tdi phét cao

- Du phong nhiém Candida & bénh L.iéu: 3 dén 12 mg/kg x [Ty thudc vao mirc 6 va thoi gian bij
nhén suy giam mién dich lan/ngay giam bach cau trung tinh do cam ing.

Thanh thiéu nién (tir 12 dén 17 m(ff):

Ty thudc vao cin ning va sy phat tr:én ddy thi, bic sy s& can danh gid xem liéu ding nao
(ngudi 1ém hodc tré em) la thich hop nhét. Dir liéu 1am sang cho thiy tré em c6 do thanh thai
fluconazol cao hon so véi do thanh thai quan sét duge & ngudi lon. Pé ¢6 duge nong do toan
than twong duong, mét liéu 100, 200 vi 400mg & ngudi lun twong (g voi lidu 3,6 va 12
mg/kg o tré em.

Tinh an toan va hi¢u qua cho chi dinh diu tri nhiém Candida sinh duc & nhém bénh nhén nhi
chura dugc thiét 1dp. Dir liéu an toan hién cé cho céc chi dinh trén bénh nhéan nhi khic duge mo
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Hwé'ng dan st dung thuéc
1a trong muc Tac dung khong mong munn Neu dleu tri nhlem Candida sinh duc ld bat budc &
thiéu nién (tir 12 dén 17 tudi), liéu ding can phai twong ty nhu lidu dung & ngudi 16n.

Tré sor sinh di thang (0 dén 27 ngay tudi):

Tré so sinh thai trir [luconazole cham. Cé rat it dir liéu vé duge dong hoc dé hé tro liéu dung &

tré maoi sinh du thang:

|th'1m tudi Liéu diing |Ehuxén cio

Tir 0 -14 ngay Lidu mg/kg tuong tu cho tré so sinh, tré méifKhéng nén vuot qua liéu toi
sinh va tré em nén dugc cho diing moi 72 gidjda 12 mg/kg cir sau 72 gio

Tir 15 — 27 ngdy Liéu mg/kg twong tu cho tré 50 sinh, tré méilKhong nén ding qua li¢u t5i
sinh va tré em nén dugce cho ding mdi 48 giojda 12mg/kg mdi 48 gio

Cidch ding

AZZOL-S dugc dung bing dudng uéng. Nudt nguyén vién thude véi nude va thoi diém udng
thude khong phu thude vao bita in.

CHONG CHI PINH:

Quéa man véi hoat chat, bit ky azole lién quan, hodc véi bt ky ta duge ndo liét ké trong phin
Thanh phén.

Chéng chi dinh ding dong thoi terfenadine ¢ nhitng bénh nhén ding Iluwndzo]e da lidu
400mg mai ngay hodc cao hon dya trén két qua ctia mot nghién ctu tuong téc da lidu. Chong
chi dinh diing ddng thdi cdc thude khic duoe biét 1a kéo dai khoang QT va dugc chuyén hoa
qua cytochrom P450 (CYP) 3A4 nhu cisapride, astemizole, pimozide, quinidine va
erythromycin & nhitng bénh nhén dung fluconazole

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Bénh chéc déu

Fluconazole dugc nghién ctru dé diéu tri bénh chdc ddu & tré em. Fluconazole da dugc ching
minh la khong vuot trdi so vai griseofulvin va ty 1€ thanh cong chung it hon 20%. Do do,
khong nén sir dung Fluconazole dé diéu tri bénh choc dau.

Nhiém ndm Cryptococcus

Bing chiing vé hi¢u qua cua fluconazole trong diéu tri nhiém ndm Cryplococcus ¢ cac vi tri
khéc (nhu nhiém nam Cryptococcus & phdi va da) con han ché, gay kho khan cho viée dua ra
cac khuym cdo vé lieu luong.

Nhiém ndm séu cé tinh dich té dia phwong

Bing chfmg vé hiéu qua cla [Tuconazole trong diéu trj cdc dang nhi€m ndm khac nhau c6 tinh
dich 1€ dia phuong nhu nhiém nim Paracoccidioides, nhiém .S;Jora:‘ruhum da-bach huyét va
nhiém Histoplasma con han ché, gay kho khin cho viée dua ra cdc khuyén cdo vé liéu lugng.

Thédn
Str dung than trong & bénh nhén rdi loan chirc nang than.
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de'ng ddn siv dung thuéc

Suy Ihuom: rhan

Ketoconazole di dugc biét giy suy thugng than, diéu nay ciing ¢6 thé xay ra mic di hiém giip
& fluconazole. Suy thuong thin ¢6 lién quan dén viée diéu trj dong thoi véi prednisone.

Gan-mat
Nén dung Fluconazole thén trong & nhﬁng bénh nhan rdi loan chirc ning gan.

Fluconazole ¢ lién quan t6i mot sb trudng hop hiém gip nhlem doc gan nghiém trong bao
gom ca tir vong, chii yéu & nhing bénh nhén c¢6 bénh ly di kem trdm trong. O céc trtr(mg horp
nhiém déc gan cé lién quan dén fluconazole, khéng thay c6 mdi lién quan rd rang véi tong licu
ding hang ngy, thoi gian diéu tri, giéi tinh hay tudi ctia bénh nhan. Déc tinh trén gan do
fluconazole thuémg héi phuc sau khi ngimg diéu tri.

Bénh nhdn cé céc xét nghiém chirc nang gan bét thudng trong thoi gian diéu tri voi
fluconazole can dugc theo doi chit ché tién trién ton thuong gan tram trong thém.

Bénh nhén cén duoc théng béo Vé triéu chtmg goi y ctia anh hudng trén gan nghiém trong (suy
nhugc ning, chan @n, budn ndn dai dang, nén va vang da). Bénh nhan can dimg ngay viéc diéu
tri v6i fluconazole va hoi y kién bac s§.

Tim mach
Mot sb azole, ké ca fluconazole, ¢6 lién quan dén viée kéo dai khoang QT trén dién tdm do.

Fluconazole 1am kéo dai khoang QT qua trc ché chinh luu dong kénh kali (Ikr). Kéo dai
khoang QT do thude khac (nhu amiodarone) c6 thé duge m& rﬁng qua sy {rc ché cytochrom
P450 (CYP) 3A4. Bdo céo sau qué trinh luu hanh cho thdy ¢6 rat hiém trchrng hgp kcu dai
khoang QT va xo#n dinh & bénh nhan sir dung fluconazole. Nhirng béo céo nay bao gom trén
ca nhimg bénh nhan bi bénh ning c6 nhidu yéu to nguy co gop phin, nhir bénh tim céu truc,
cac bdl. thuong vé dién giai va phol hgp v6i cac thuoe khae. Bénh nhén ha kali huyét va suy
tim tién trién c6 nguy co cao xuat hién loan nhip that va xodn dinh de doa dén tinh mang.

Nén diing Fluconazole than trong & nhitng bénh nhan c6 tinh trang loan nhip tiém tang.
Chéng chi dinh ding dong thoi véi céc thude khac kéo dai khoang QT va dugc chuyén héa
qua cytochrom P450 (CYP) 3A4.

Halofantrine

Halofantrine d dugc chimg minh la kéo dai khoang QTc ¢ licu diu tri khuyén cdo va 1a mot
chat nén ctiia CYP3A4. Khuyén cdo khong dung dong thdi fluconazole va halofantrine.

Phan 1mg da

Da Xudt hién (hiém giip) cac phan (ing da tréc vay, nhu hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir
bi€u bi nhiém ddc ¢ nhiing bénh nhan trong giai doan di€u trj véi ﬂuconazo[e Cac bénh nhan
AIDS dé bj phdl trién cac phan img da trdm trong ddi voi nhidu loai thude. Neu xuét hién ban
da, ma dugc coi la do fluconazole, xuat hién & bénh nhan duoc diéu tri nhiém nam bé mit, can
ngimg diéu tri thubc ndy. Neu xuit hién ban da & nhitng bénh nhan bi nhi€ém ndm toan than
hoac nhlcm nam xam l4n, cdn theo dbi chit ché va ngimg fluconazole trong trudng hop xudt
hién ton thuong dang béng nude hoac hong ban da dang.

Qud mdn

DA c6 bao cdo vé trudng hop phan (g phan vé nhung hiém gip.

Cytochrome P450
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Huconazole la chat trc che Irung bmh CYP2C9 va CYP3A4 Fluconazole thé
manh CYP2CI9. Can theo doi nhimg bénh nhan da diu tri v&i fluconazole khi diéu tri dong
th&i véi thude ¢6 khoang tri liéu hep duge chuyén héa qua CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4.

Terfenadine
Cén theo ddi cdn than khi st dung dong thoi uconazole liéu thip hon 400 mg/ngay véi
terfenadine.

Ta dwore

Thubc ¢6 ch'ira’lactosc: monohydrate. Khong nén dilng;?r thube nay cho bénh nhén cé‘ céc véan dé
ve di truyén hiém gép khong dung nap galactose, thieu hut enzym lactase toan phan hay kém
hap thu glucose - galactose.

SUDUNG THUOC O PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Sti dung thudc & phu niv cé thai

Mat nghién ciru quan sat da cho lhay tang nguy co say thai tu nhién & phu nir duge diéu tri
bcmg t'luconazo]c trong ba thang dau.

Di ¢6 bdo cdo vé nhiéu bg_il thudng bam sinh (bao gdm 4t ddu ngén, loan san tai, thop trude
khong 16, xuong dui cii dau va khép than kinh khong tin hiéu) & tré so sinh ¢é me duoc diéu
tri véi fluconazole it nhat ba thang tré 1én véi lieu cao (400 - 800 mg moi ngay) cho bénh
nhiém tring coccidioidomycosis. Mdi quan hé giita sir dung fluconazole va bién ¢ nay la
khong r6 rang.

Céc nghién ciru trén ddng vat cho thdy dac tinh sinh san.

Fluconazole & liéu tiéu chuén va phuong phép diéu tri ngén han khong nén duoc sir dung
trong thai ky trir khi ré rang la can thiet.

Fluconazole & liéu cao vashodc trong ché do didu tri kéo dai khong nén duge sir dung trong khi
mang thai ngoai trir cdc bénh nhiém tring ¢6 kha ning de doa dén tinh mang.

Sir dung thubc & phu nit cho con bii

Fluconazole tiét vao sira me dé dat dugc ndng dé twong tu nhu trong huyét trong. Cho con bt
¢6 thé dugce duy tri sau mdt lieu 150 mg fluconazole. Cho con bu khong dugc khuyén cdo sau
khi sir dung nhi€u lan hodc sau khi dung fluconazole lieu cao. Loi ich vé sirc khoe va phat
tricn cda viée cho con bi nén duge xem xét cung vai nhu cau [dm sang cua ngudi me doi vdi
AZZOL-S yz‘i bat ky tdc dung phu tiém an nao doi vdi tré bl me tr AZZOL-S hodc tir tinh
trang tiém an cia ngudi me.

Kha nang sinh san

Fluconazole khdng anh hudng dén kha ning sinh san ctia chudt duc hoic chudt cai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Chua c6 nghién ciru vé anh huéng cia fluconazole trén kha ning l4i xe hodc van hanh may
mac.

Bénh nhén cin duoc canh bio vé kha ning gdy hoa mét hodic co gidt trong khi ding
fluconazole va khong nén lai xe hodc vin hanh may méc néu ¢6 bit ky triéu chimg néo xay ra.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Trang 8
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Huwéng dén st dung thudc

C 1"10??2’ dﬂ drm’r st dunz c?‘ong !ho: véi ede thude sau:

Cisapride: Di c6 béo cdo vé cdc bién cd tim mach bao gom xodn dinh & nhitng bénh nhéin
ding déng thoi cisapride va fluconazole. Mot nghién clu c¢6 kiém soét cho théy nong do
cisapride trong huyét tuong tdng Ién déng ké va kéo dai khoang Qlc khi dung dung thoi
ﬂuconazcle 200 mg x 1 lin/ngay va cisapride 20 mg x 4 lan/ngay. Chéng chi dinh diéu tri
ddng thai fluconazole va cisapride.

Terfenadine: Vi sy xuét hién cta céc roi loan nhip tim nghlem trong do kéo dai khoang QTc ¢
nhitng bénh nhan ding céc thude chéng ndm nhom azole két hop v&i terfenadine, nghién ciru
vé su tuong téc thudc da duoe thuc hién. Nghién ciru véi lidu dung fluconazole 200 mg 1
lan/ngay khong phét hién thiy kéo dai khodng QTec. Mt nghién ciru khéc véi liéu fluconazole
la 400 mg va 800 mg/ngay cho tha} fluconazole véi cac liéu > 400 mg/ngay 1am ting ding ké
nong do terfenadine trong huyét tuong khi ding dong thoi. Chéng chi dinh dung ph01 hop
fluconazole liéu > 400 mg/ngdy véi terfenadine. Cén kiém soét chit ché khi chi dinh phdi hop
fluconazole & liéu < 400 mg/ngay voéi terfenadine.

Astemizole; Dung dong thoi fluconazole véi astemizole c6 thé lam giam do thanh thai cta
astemizole. Do vdy lam tdng nong dd astemizole trong huyét twong, c6 thé din dén lam kéo
dai khoang QT va hiém ‘[ha\»r xuét hién xodn dinh. Chdng chi dinh dung dong thoi fluconazole
va astemizole.

Pimozide: Méc du khong c6 nghién citu in vitro hay in vive, ding dong thoi fluconazole véi
pimozide ¢6 thé tre ché chuyén hoa plmoude Ting nong d¢ pimozide trong huyét twong c6
thé lam kéo dai khoang QT va d6i lic xuét hién hién tuong xodn dinh. Chéng chi dinh dung
dong thoi fluconazole va pimozide.

Quinidine: Mic di khong ¢6 nghién cliu in vitro hay in vivo, ding dong thoi fluconazole va
quinidine ¢6 thé tc ché chuyén héa quinidine. Diing quinidine ¢é thé lam kéo dai khoang QT
va hiém thiy xuét hién hién tugng xoén dinh. Chdng chi dinh ding dong thoi fluconazole va
quinidine.

Erythromycin: Ding dong thoi fluconazole va erythromycin c6 kha nang lam ting nguy co
doc tinh véi tim (kéo dai khoang QT, gay hién tuong xoan dinh) va do vay gay dot i cho tim.
Chéng chi dinh dung ddng thoi fluconazole va erythromycin.

Khirvén cao khong nén str dung dong thei vai thuoe sau:

Hanfamrmc Fluconazole ¢6 thé lam ting ndng do halofantrine trong huyét twong do tac dung
{rc ché CYP3A4. Dung dong thoi fluconazole va halofantrine c6 kha ndng lam ting nguy co
ddc tinh vdi tim (kéo dai khoang QT, gdy hién tuong xoén dinh) va do vdy géy dét tir cho tim.
Cén tranh ding két hop.

Thdn trong khi sir dune két hop:

Amiodarone: Dung ddng thoi [luconazole voi amiodarone ¢6 thé lam ting kéo dai khoang QT.
Thén trong néu thyc sy can ding dong thoi fluconazole va amiodarone, dic biét 1a liéu cao
fluconazole (800 mg).

Thdn trong va diéu chinh liéu khi dime dong thei véi cdc thudc sau:

Anh heong cua cac thuoe khac vai fluconazole
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leamptcm Dung dong thcrl ﬂuconamle va rlfamplun ldm giam 25% dlEl‘I tich
cong (AUC) va rat ngan 20% thoi gian bén thai cia fluconazole. Trén nhitng bénh nhan dung
dong thoi rifampicin vai fluconazole, can xem xét dén viéce tang liéu fluconazole.

Céc nghién clu tuong tac cho thay ucmo' fluconazole dong thoi vdi thire &n, cimetidine, céc
thue khang acid hodc sau tong chleu xa toan thin dé cdy ghép tiy xuong, su hip thu
fluconazole suy giam khong dang ké v& mit |am sang.

Hydrochlorothiazide: Trong mot nghién ctru tuong tic duge dong hoc, chi dinh dong thdi
hydruuhlumthlazxde da lidu cho ngudi tinh nguyén khoe manh ding fluconazole lam ting
nong do trong huyet tuong cia fluconazole thém 40%. Anh hudng nay khong doi hoi cin phéi
thay doi ché dé lidu fluconazole & nhiing ddi tuong dang dung thude loi tiéu dong thoi voi
fluconazole.

Anh hwdng ctia fluconazole véi cdc thuéc khac

Fluconazole la chit trc ché trung binh céc isoenzym 2C9 va 3A4 cua cytochrome P450 (CYP).
Fluconazole ciing 1a chit irc ché manh céc isoenzym CYP2C19. Ngoai nhung twong tic quan
sat thay va dugc dé cap bén dudi, con ¢6 nguy co tang ndng do cac thude khic duge chuyen
héa boi CYP2CY, CYP2C19 va CYP3A4 khi diing dong thoi véi fluconazole. Do do, can than
trong khi ding phéi hup cac thube trén véi fluconazole va bénh nhin cin duge theo dai chit
ch&. Tac dung tic ché enzym ciia fluconazole kéo dai 4 - 5 ngay sau khi ngimg diéu tri do
luconazole co thoi gian ban thai dai.

Alfentanil Trong qua trinh ding dong thoi v6i fluconazole (400 mg) va alfentanil (20 pg/kg)
tiém tinh mach & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, alfentanil AUC1o tang gdp ddi, ¢6 thé
théng qua irc ché CYP3A4. C6 thé cén diéu chinh liéu diing cta alfentanil.

Amitriptyline. nortriptyline: Fluconazole lam ting tac dung cua amitrlptylme va nortnptylmc
S-nortriptyline va/hogc S- amitriptyline c6 th¢ duge do vao thai diém khéoi dau tri ligu phm hop
vi 1 tudn sau dé. Liéu dung ctia amitriptyline/nortriptyline can duge didu chinh néu cén thiét.

Amphotericin B: Dung dong thol fluconazole va amphotericin B cho chudt bi nhlcm khuén
théng thudng va bi e ché mién dich cho thiy cac két qua sau: higu qua khang nam tang nhe
trong nhiém nidm toan than véi C. albicans, khong ¢ tuong tac dbi véi nhiém khuén ndi so
gdy boi Crypracoccm neoformans, ddi khang gitta fluconazole va amphotericin B trong nhiém
nam toan than voi Asperg:!fus fumigatus. Chua biét y nghia l1am sang ctia cdc két qua thu duoc
trong cac nghién ctru nay.

Céc thube chang déng: Céc dir liéu sau khi thuoc dua ra thi truong cho thdy, ciing nhu vm cac
thube chong nidm nhoém azole khac, cac bién ¢d chay mau (bim tim, chay mau cam, xuét huyét
tiu héa, tiéu ra mau va di ngoai phdn den) da duoc bao cdo kém theo tdng thoi gian
prothrombin & cac bénh nhan sur dung fluconazole ddng thoi véi warfarin. Trung qud trinh
didu tri dong thoi fluconazole va warfarin, thoi gian prothrombin duge kéo dai dén 2 lan, c6
thé do su (e ché chuyén héa warfarin qua CYP2C9. Thai gian prothrombin & ~nhiing bénh
nhén dang sir dung cdc thube chéng dong kIEI.l coumarin hodc indanedione dung thoi vaéi
fluconazole can dugce theo ddi chat ché. C6 thé cén thiét diéu chinh liéu cac thude chong dong.

Benzodiazepines (tdc dung ngdn), nhu midazolam, triazolam: Sau khi dung déng thoi duomg
udng midazolam, fluconazole lam ting dang ké nong d6 midazolam va giy anh hudng trén
tam than van dong. Dung déng thdi fluconazole 200 mg va midazolam 7,5 mg dudng ubng
lam ting AUC midazolam va thoi gian ban thai twong tng 3,7 lan va 2,2 lan. Fluconazole 200
mg/ngay ding dong thdi véi triazolam 0,25 mg dudng udng lam tang AUC triazolam va thoi
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gian ban lhdl Luong ing 4 4 Ian va 2 3 lan Tac clung tang cudimg va kéo dal ctia triazolam da
duoc quan sat thiy khi ding déng thai voi fluconazole. Néu can th]et phai diéu tri dong thoi
benzodiazepine ¢ nhitng bénh nhan dang diéu trj v6i fluconazole, can phai xem xét giam liéu
benzodiazepine va bénh nhan cin duge theo di thich hop.

Carbamazepine: Fluconazole (rc ché chuyén héa carbamazepinc va lam ting nong dd
carbamazepine trong huyét thanh 30%. Co nguy co glly ting doc tinh carbamazepine. Diéu
chinh lidu ding cua carbamazepme 6 thé can thiét phu thude vao ty 18 nong d6 do dugc/hiéu
qua.

Thudc chen kénh calci: Mét 56 thuoc ddi khang kénh calci (nifedipine, isradipine, amlodipine,

verapamil va felodipine) dugc chuyén héa boi CYP3A4. Fluconazole ¢ thé lam ting nong do
cic thude dbi khang kénh calci trong huyét thanh. Khuyén céo thudng xuyén kiém sodt céc tic
dung ¢06 hai.

Celecoxib: Khi diéu tri dong thai fluconazole (200 mg/ngay) va cciccoxub (200 mg), Cmax ciia
celecoxib ting 68% va AUC cua celecoxib tang 134%. Gidm nira lidu celecoxib co thé can
thiét khi dang phdi hop.

Cyclophosphamide: Dung dong thoi cyclophosphamide va fluconazole 1am tang bilirubin va
creatinine trong huyét thanh. Can cin nhic khi dung phéi hop cyclophosphamide va
fluconazole do nguy co gdy ting néng dd bilirubin va creatinine trong huyét thanh.

Fentanyl: D3 c6 bao cao mot truong h(rp nhiém ddc fentanyl tr vong ¢6 thé do twong tac gifra
fentanyl va fluconazole. Ilon nita, & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh cho thay
fluconazole lam chdm thai trir fentanyl dang ke. Nong d¢ fentanyl tang cao c6 t‘ne dan dén c
ché hé hap. Bénh nhan cin dugc theo ddi chat ch& vé nguy co (e ché ho hdp. Cén thiét c6 thé
didu chinh liéu fentanyl.

Cdc thuoce vre ché HMG-CoA reductase: Nguy co bénh co va tiéu co van ting khi ding dong
thoi fluconazole va cac thude e ché HMG-CoA reductase duge chuvm hoéa qua CYP3A4 nhu
atorvastatin va simvastatin hoac qua CYP2C9 nhu fluvastatin, Néu can thiét phai dung phm
hop, bénh nhan cin duoc kiém tra céc triéu chimg ciia bénh co va tiéu co vén, can phai kiém
soat nong do cua creatine kinase. Cdn nging dung céc thude tre ché HMG-CoA reductase néu
quan sat thdy ndng d creatine kinase ting hodc nghi ngd hay chin doan thdy bénh co/tidu co
van.

Olaparib: Thudc e ché trung binh CYP3A4 nhu fluconazole lam tang nong do olaparib trong
huyét tuong, khuven cao khong sir dung ddng thoi. Néu viée két hop 14 khong thé tranh, gidi
han liéu olaparib dén 200 mg x 2 lan/ngay.

Thubc irc ché mién dich (ciclosporin, everolimus, sirolimus va tacrolimus)

Ciclosporin: Fluconazole lam ting dang ké néng do va AUC ctia ciclosporin. Trong qua trinh

dung dong thoi fluconazole 200 mg/ngay va ciclosporin (2,7 mg/kg/ngay) AUC ciclosporin

ting 1,8 lan. C6 thé ding phm hop ciclosporin va fluconazole bing cdch giam lidu dung cua

ciclosporin tuy thudc vao nong dé cua ciclosporin.

_ﬁygrp{im@ Mic d'l:l khong dugce nghién clru in vive hodc in vitro, fluconazole c6 thé l1am ting

nong do trong huyét thanh cia everolimus qua e ché CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazole lam ting ndng do trong huyét tuong cla sirolimus, c6 1& do

fluconazole rc ché chuyén hoa sirolimus qua CYP3A4 va P-glycoprotein. C6 thé ding phéi

hop fluconazole véi sirolimus phu thuéc vao ty 1€ tdc dung/nong d cua sirolimus.

Tacrohmu.s Fluwnazolc lam tang nong dn tacmlimuq trong huyet thanh khi dung duong uong
—— "
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ducrc déng, hm, coy nghza nao dme quan sal lhay kh1 dung tacrolimus duong tinh mach. Nong
d¢ tacrolimus tang lién quan téi doc tinh véi thin. Giam litu ubng cta tacrolimus phy thudce
vio nong do tacrolimus.

Losartan: Fluconazole (rc ché chuyén héa cta losartan thanh chit chuyén héa ¢ hoat tinh (E-
31 74), c6 vai trd chinh dbi khang thu thé angiotensin IT khi diéu tri véi losartan. Bénh nhén
cAn duoc kiém tra huyét ap lién tuc.

Methadone: Fluconazole co thé 1am ting nong do cua methadone trong huyét thanh. Cé thé
can diéu chinh lidu diing methadone.

Thube chéng viém khong steroid (NSAID): Cmax cta flurbiprofen ting 23% va AUC cua
flurbiprofen ting 81% khi dung dong thoi flurbiprofen vai fluconazole so véi khi dung don
doc flurbiprofen. Tuong t, Cmax cia chét dong phan ¢6 hoat tinh duge 1y [S-(+)-ibuprofen]
tang 15% va AUC cua chét ddng phén c6 hoat tinh duge 1y [S-(+)-ibuprofen] téng 82% khi
dung ddng thoi fluconazole va ibuprofen racemic (400 mg) so v6i khi dung don dc ibuprofen
racemic.

Mgc du khéng cé nghién ciu dac hiéu, fluconazole c6 kha nidng lam tang nong do cua cac
NSAID duoc Lhuyun hoa béi CYP2C9 (vi du naproxen, lornoxicam, meloxicam,diclofenac).
Khuyén cdo kiém tra thuomg xuyén tac dung c6 hai va doc tinh lién quan t&i cac NSAID. Co
thé can diéu chinh lidu diing cua cac NSAID.

Phenytoin: Fluconazole tic ché chuyén héa qua gan ctia phenytoin. Sir dung ddng thoi liéu 13p
lai 200 mg fluconazole va 250 mg phenytoin dudng tinh mach, dén dcn ting phenytoin AUC24
75% va Crin 128%. Khi diing phdi hop fluconazole va phenytoin, can theo doi chit ché nong
do trong huyét thanh ciia phenytoin dé tranh ddc tinh ctia phenytoin.

Prednisone: C6 mot truong hop bdo cdo bénh nhin cdy ghép gan diéu tri bang prcdnisone théy
xuét hién suy vé thuong thén cap khi ngung tri ligu 3 thang véi fluconazole, Viéc ngimg ding
fluconazole c6 1& gy tang hoat tinh CYP3A4, do vy dan dcn ting chuyén héa predmsone
Bénh nhan diéu trj dai han véi fluconazole va prednisone can duge theo dbi chit ché vé tinh
trang suy vo thuong than khi ngimg dung fluconazole.

Rifabutin: Fluconazole am ting ndng do rifabutin trong huyét thanh, dan dén lam ting AUC
rifabutin t6i 80%. D3 ¢ bao céo vé cac trudng hop viém méang mach nho & cac bénh nhén da
diing phéi hop fluconazole véi rifabutin. Trong liéu phap két hop, cin xem xét céc triéu chimg
dac tinh cua rifabutin.

Saquinavir: Fluconazole lam ting AUC cua saquinavir xap xi 50%, ting Cmax Xap xi 55% do
ttc ché chuyén hoa qua gan cia saquinavir bai CYP3A4 va (ic ché P-glycoprotein. Tuong tac
vai saqumawrfntonawr chua duge nghién ciu va c6 thé duge chi ¥ hon. C6 thé can diéu
chinh liéu ding cua saquinavir.

Sulfonylureas: Fluconazole lam kéo dai thoi gian ban thai trong huyét thanh cua cac
sulfonylureas ding dong thdi dudng ubng (vi du chlurpropamlde glibenclamide, glipizide,
tolbutamide) ¢ nhiing nguoi tinh nguyén khoe manh. Khuyén céo theo ddi glucose huyct
thuong xuyén va giam liéu ding ctia sulfonyluré thich hop khi diing dong thoi fluconazole véi
cac sulfonyluré.

Theophylline: Trong mt nghién clu cé klcm sodt dung gia dugc, sir dung fluconazole lidu
200 mg trong 14 ngay lam giam 18% tdc do thanh thai trong huyét tuong trung binh cua
theophylline. Do dé nhitng bénh nhan dang duoc dlcu tri bang thcophyllme lidu cao hodc cac
bénh nhén c6 nguy co cao ngd déc theophylline cin dugc theo ddi vé cac déu hiéu cta ngd
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¢. Cin didu chinh phéc do diéu tri mt cach

dde theophylline trong khi dicu tri bing fluconazol
thich hop néu xuét hién cac ddu hiéu nhiém doc.
Tofacitinib: Ndng do tofacitinib tang 1én khi tofacitinib duoc diing chung véi cac thude dan
dén (e ché CYP3A4 vira phii va trc ché manh CYP2C19 (vi du, fluconazole). Do d6, nén
giam lidu tofacitinib xudng 5 mg mdi ngay mot l4n khi két hop véi cac thude nay.

Vinca alkaloids: Mic dii chua duge nghién ciu, fluconazole ¢6 thé lam ting ndng dd trong
huyél trong ciia céc alkaloid dira can (vi dy vineristine va vinblastine) va dan t6i doc tinh than
kinh, diéu nay cé thé giai thich do hoat tinh trc ché CYP3A4 cua fluconazole.

Vitamin A: Dua trén mot bao cdo & mot bénh nhan ding dong thoi fluconazole voi cic dong
phan trans cta retinoid acid (dang acid cta vitamin A), cac tdc dung khéng mong mudn lién
quan t6i than kinh trung wong do 1a phat trién hinh thanh u ndo gia. Hién twong hinh thanh u
ndo gia bién mét khi ngirng diéu tri bang fluconazole. C6 thé dung phoi hop fluconazole véi
vitamin A nhung cén luu ¥ dén cac tac dung khong mong mudn lién quan t6i than kinh trung
uong.

Voriconazole: (chit tre ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4): Dung ddng thai voriconazole
dudng udng (400 mg, 2 lan trong 1 ngay, sau d6 200 mg, 2 lan trong 2,5 ngay) va fluconazole
duong udng (400 mg vao ngay dau tiénFsau d6 200 mg/ngay trong 4 ngdy tiép theo) cho 8
ngudi tinh nguyén nam khoe manh cho thdy ting nong do Cmax vd@ AUC cuia voriconazole
trung binh tuong (mg la 57% (90% CI: 20%, 107%) va 79% (90% CI: 40%, 128%). Chua
nghién ciru viéc giam ligu va/hodic tin suit diing voriconazole va fluconazole dé loai bo tac
dung ndy. Cin theo dai nhiing tdc dung khong mong mubn lién quan dén voriconazole néu
dung voriconazole tiép theo sau fluconazole.

Zidovudine: Fluconazole 1am ting Cmax va AUC cua zidovudine lan luot 14 84% va 74%, do
fluconazole lam giam do thanh thai cia zidovudine dudng udng khoang 45%. Thai gian ban
thai cua zidovudine twong tu ciing ting khoang 128% khi tri lidu phdi hop véi fluconazole.
Bénh nhan dung liéu phap phéi hop nay can duoc theo ddi sy xudt hién cla cac tic dung
khong mong mudn lién quan t6i zidovudine. C6 thé cin can nhéc giam liéu lwong zidovudine.

Azithromyein: Nghién ciru nhiin ma, ngau nhién, chéo 3 chiéu trén 18 ngudi tinh nguyén khoe
manh, danh gia anh hudng cua lidu udng duy nhat 1200 mg azithromycin trén duge dong hoc
cia lidu ubng duy nhit 800 mg fluconazole, dong thoi danh gid dnh hudng cua fluconazole
trén duoc dong hoc cua azithromycin. Két qua cho thiy khéng c6 tuong tic dang ké vé duge
dong hoc gitta fluconazole va azithromycin.

Thudc trénh thai dwdng uéng: 2 nghién ciru duge dong hoc véi mot thude tranh thai két hop
duoc thuc hién khi dung da liéu fluconazole. Trong nghién ciu véi liéu fluconazole 50 mg
khéng thiy anh hudng lién quan toi ndng dd hormon, trong khi véi liéu fluconazole 200
mg/ngay, dién tich duéi dudng cong cua ethinyl estradiol va levonorgestrel tang tuong img
40% va 24%. Vi vy, diing da lidu fluconazole véi nhimg liéu trén dudng nhu khong ¢6 anh
hudng dén hiéu qua cua thude tranh thai dudng udng phdi hop.

Ivacafior: Ding ddng thdi véi ivacaftor, thube 1am ting tiém luc protein diéu hoa dén truyén
qua mang xo nang (CFTR), ting muc tip xfc cia ivacaftor gip 3 lin va
hydroxymethylivacaftor (M1) gap 1,9 ldn. Can giam lidu ivacaftor dén 150 mg x | lan/ngay
d6i véi nhitng bénh nhan ding dong thoi véi cac thude e ché CYP3A trung binh, nhu
fluconazole va erythromycin.

Twong ky, TN )E\\\
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Do khong ¢é cac nghién clru

thube khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:
Céc phan tng bt loi thudng gip nhit (> 1/10) la dau dau, dau bung, tiéu chay, Quén ndn, non,
alanine aminotransferase tang, aspartate aminotransferase ting, phosphatase kiém trong mau

tang va phat ban.

Céc phan (g bt loi sau day di dugc quan st va bao céo trong qué trinh diéu tri véi AZZOL-

vé tinh tuong ky cua thubc, khong tron lan thudc nay véi cac
g 24 Y

S véi chc tn sé sau: Rit thuong gp (= 1/10); thudng gip (1/100 < ADR < 1/10); it gap
(1/1.000 < /ADR < 1/100); hiém gip (1/10.000 < ADR < 1/1.000); rat hiém (<1/10.000); va
khong xéc dinh (khong thé udc tinh tir dif lidu san cd)

HEé co quan Thwong gip it gip Hiém gip Khing xac
- dinh
Réi loan méu Thiéu méu M4t bach cau hat,
va hé bach giam bach cau, giam
huyeét tiéu cau, giam bach qu
cdu trung tinh O e AN
N =7 UUNU :
Rai loan hé Phan vé ; R\
mién dich 1 M IR TR
Rdi loan dinh | Giam su thém | Tang cholesterol ! Q) s
dudng va an huyét, ting U
; ; . * X T.p HO
chuyén hoa triglyceride huyét,
ha kali huyét
Ré:i loan tam Budn ngti, mat
_thin ngu
R&i loan hé Dau dau pong kinh, di | Run

than kinh

cam, hoa mat,
mét vi gidc

Roi loan tai
va tai trong

Chdng mit

Réi loan tim
__mach

Xodn dinh, kéo dai
khoang QT

Roi loan tiéu
hoa

Pau bung, non,
budn non, ti€u

Téo an, kho
tiéu, day hoi,

aminotransfcrase,
ting phosphatase
kiém huyet.

chay kho miéng o
Rbi loan gan | Tang alanin U '“?t’ vang Suy gan, hoai tir té
mait aminotransferase, | 9% tAng bao gan, viém gan,
ting aspartate bilirubin t6n thuong té bao

gan.
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Rbiloanda | Phat ban | Phatbando | 1qi tir biéu bi Phin (mg
va md dudi thuoe®, n0i | phidm doe, hoi thuoe vai ting
da may day, ngira, | chimg Stevens- bach cfiu e
tﬁﬂg tiét mo Johnson, héi Chl:l'l'lg tOﬂfI'l va tl:lﬁl.l
hol. ngoai ban mun mu ch:mg toan
toan than cép tinh, thén (DRESS)
viém da tréc vay,
phi mach, phu mat,
rung toc.
Réi logan co Dau cu
xwong khop
va mo lidn két
R&i loan toan Mét moi, khoé
thian va tai chiu, suy
ch sir dung nhuge, st

* bao gdm céc phét ban thude ¢o dinh

Tré em

Mo hinh v& ty 1& phan (mg bét lgi va bit thudng trong phong thi nghiém dugc ghi nhan trong
céc thir nghiém 14m sang & tré em, ngoai trr chi dinh nhiém nam candida & bd phan sinh duc,
¢6 thé so sanh vdi nhitng gi gip ¢ nguoi I6n.

Béo cdo nghi ngd phan (mg bat loi

Béo céo nghi ngd phan (ing bt lgi sau khi dang ky thudc Ia quan trong. N6 cho phép tiép tuc
theo dbi su cn bing loi ich/rii ro cla thube. Cac chuyén gia chim soc stc khoe duge yéu ciu
bao cdo bét ky phan img bat loi nao bi nghi ngo thong qua Hé théng béo cdo quoc gia.

Thong bdo ngay cho bic s§ hodc dwpe sy nhitng phdn ieng cé hgi gdp phdi khi sw dung
thubce

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

D co bdo cao vé qué lidu véi fluconazole. Ao gide va hanh vi hoang tudng dé duge bao cdo
dong thoi.

Trong truong hop qué liéu, didu tri triéu ching (véi cac bién phép hd trg va rira da day néu
cén thiét) ¢6 the la du.

Fluconazole dugc bai tiét phan Ién qua nudc tiéu; cudng birc loi tidu c6 thé s€ lam tang ty 1€
loai bo. Mot budi chay thidn nhén tao kéo dai ba gid lam giam nong dd trong huyét tuong
khoang 50%.

PAC TINH DUQC LYC HQC:
Nhém duge Iy: Thude khang nim cho sir dung toan than, dan chit triazole.
Ma ATC: JO2ACOI
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Hwéng dan sir dung thuéc

PHU ANH =/
Co ché tac dung w

Fluconazole 1a mét thudc chéng ndm thude din chét triazole. Co ché tac dong chu yeu cia
thude 1a (e ché khir methyl trén 14 alpha-lanosterol qua trung gian cytochrom P-450 cua nam,
mdot budc quan trong trong qud trinh sinh tong hop ergosterol ctia néim. Su tich ldy 14 alpha-
methyl sterol twong quan voi su mat ergosterol sau d6 trong mang t¢ bao nam va chiu trach
nhiém cho hoat tinh khang ndm cia fluconazole. Fluconazole da duge chimg minh la ¢6 tinh
chon loc hon v&i enzym cytochrom P-450 cua nim so véi cac hé thong enzym cytochrom P-
450 chia cac loai dong vét cé vu khic nhau.

Dung Fluconazole 50 mg/ngdy trong khoang théi gian 1én téi 28 ngay da duge ching minh 12
khong lam anh huong dén ndng do (cstosterone trong huyét tuong & nam gigi hodc nong do
steroid & nit gi6i trong tudi sinh dé. O nguoi tinh nguyén nam khoe, ding fluconazole véi liéu
200 - 400 mg/ngdy khong lam énh huéng ding ke vé mat 1am sang trén nong d¢ steroid ndi
sinh hoic trén dép g dugce kich thich bai ACTH. Céc nghién ctru vé tuong tac véi antipyrine
cho théy sir dung don lifu hay da liéu fluconazole 50 mg khong lam anh huéng dén chuyén
hoa ctia chét nay.

Tinh nhay cam in vitro:

In vitro, fluconazole c6 hoat tinh khang nim déi véi héu hét céc loai Candida thuong gip trén
lam sang (bao gdm C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata cho thay ¢ khoang
nhay cam rong trong khi C. krusei dé khang voi fluconazole.

Fluconazole cling c¢6 hoat tinh in vifro dbi voi Cryptococcus neoformans va Cryplococcus
galtii ciing nhu cic nam moc co tinh dich te dia phwong Blastomyces dermatiditis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum va Paracoccidioides brasiliensis.

Méi quan hé duoc dong hoc/duge luc hoc

Trong cdc nghién ctru trén dong vat, c6 mot mdi twong quan gifta céc gid tri MIC va higu qua
chéng lai cac bénh ndm thir nghiém do céc loai Candida. Trong cac nghién ciru lam sang, ¢6
mdi quan hé tuyén tinh gin nhu 1: 1 gitra AUC va litu fluconazole. Cling c6 mot mdi quan hé
truc tiép mac di khdng hoan héo gitta AUC hodc lidu va dap Gmg 1am sang thanh cong cla
bénh ndm duong udng va & mic do thdp hon dbi véi bénh candida trong diéu tri. Tuong tu
chita bénh it ¢6 kha nang nhiém trung do céc ching cé MIC fluconazole cao hon.

Co ché d& khéng

Candida spp. da phat trién mot s6 co ché d& khang véi cac thudce chong ndm nhém azole. Céc
chiing ndm da phat trién mot hodc nhidu co ché dé khang nay dugc cho 1a c6 ndng do e ché
tdi thiéu cao (MIC) dbi véi fluconazole gy anh hudng bit loi in vivo va 1am sang.

Pi ¢6 cac bdo céo vé tinh trang bdi nhiém véi céc loai Candida khic véi C. albicans thudng
khong nhay cam véi fluconazole (vi du Candida krusei). Céc truémg hop nhu vay cé thé can
mét liéu phap khang nim thay thé.

Breakpoint (theo CUCAST)

Duya trén céc phén tich vé dir lidu duoc dong hoc/duoc luc hoc (PK/PD), dé nhay cam in vitro
va phan (g ldm sang EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) dd xc dinh cac breakpoint cho
fluconazole véi cac loai Candida (tai liéu EUCAST Fluconazole (2007) — phién ban 2). Ching
da dwoc chia thanh cac breakpoint khong lién quan dén loai; duge xac dinh chu yéu dua trén
dit ligu PK/PD va khong phu thuge vio phan bé MIC cua céc loai cu thé va céc breakpoint lién
quan dén loai v&i nhitng loai thudng xuyén nhit lién quan dén nhiém tring & ngudi. Nhiing
breakpoints nay dugc dua ra trong bang dudi day:

s o e S —————————————————————e SRR S S e e LS
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Thuéc  chdng| Breakpoints lién quan dén loai (S/R>) OU & Breakpoints
nam I —E khéng lién quan

dén loai A S</R>

Candida  |Candida  |Candida  |Candida Candida
albicans  |glabrata  Ykrusei arapsilosis |tropicalis

Fluconazole /4 [E - /4 12/4 2/4

S = d6 nhay cam, R = d& khéng

A = Céc breakpoints khong lién quan dén loai da duge xac dinh chu yéu dya trén dir lidu
PK/PD va dgc 1ap voi phan bo MIC cua cac loai cu thé. Chiing chi dugc sir dung cho cac sinh
vt khong cé breakpoint cu the.

-- = Thir nghiém dd nhay cam khéng dugc khuyén cdo vi loai nay 1a mot myc tiéu kém dé diéu
tri bang thudc.

IE = Khong di bing chimg cho thdy cac loai 1a mdt myc tiéu tét dé didu tri voi thube.

PAC TINH DUQC PONG HOC:
Céc dac tinh dugc dong hoc cia fluconazole 1a gidng nhau sau khi sir dyng dudng tinh mach
hay duong uong.

Hap thu

Sau khi udng, fluconazole dugc hép thu tt, ndng dé trong huyét twong (va sinh kha dung toan
than) dat trén 90% so vGi ndng dd dat duge sau khi ding dudng tinh mach. Su hép thu qua
dudmg udng khong bi anh hudng boi viée sir dung cung v6i thirc #n. Nong do dinh trong huyét
twong & trang thai d6i xuét hién trong khoang 0,5 - 1,5 git sau khi udng, Néng do trong huyét
tuong ty 1€ voi lidu dung. O trang théi hing dinh, dat dugc ndng o thude 90% vao ngay 4 - 5
khi dung da liéu x 1 lan/ngay.

St dung liéu tfip cong (o ngay 1) glp 2 lan lidu hang ngay thong thuong lam cho ndng do
thuéc trong huyét twong dat duge xip xi 90% ¢ trang thai hang dinh vao ngay thir 2.

Phdn bé

Thé tich phan bd kha kien xép xi bing tdng lrong nuéc trong co thé. Kha ning gén véi protein
huyét tvong thap (11 - 12%).

Fluconazole d& dugc nghién ciu ¢6 kha néing thim tt vao tit ca céc dich cta co thé. Nong do
fluconazole & trong nudc bot va dom twong duong véi ndng do trong huyét twong. O nhimg
bénh nhén bj viém mang ndo do ndm, nong do fluconazole trong dich nio tuy dat duoc xap xi
80% so voi nong do tuong (g trong huy¢t tuong.

Nong d cua fluconazole trén da cao, cao hon ndng do ciia nd trong huyét thanh, dat dugc &
I6p simg, 16p bi€u bi - ha bi va mf"{ héi ngoai tiét. Fluconazole duge tich ty trong I6p simg cia
da. Vi liéu 50 mg x | 1an/ngay, nong d0 Nuconazole sau 12 ngay la 73 pg/g va 7 ngdy sau khi
dimg diéu trj ndng do fluconazole van con 5,8 pg/g. Vai licu 150 mg x 1 lAn/tudn, ndng do
fluconazole trong 16p simg ¢ ngay thir 7 1a 23,4 pg/g va 7 ngay sau khi str dung lidu tha 2
nong do trong lép sing van con 7,1 pg/g.
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Huwéng ddn siv dung thudc

Néng db cua fluconazole & méng sau 4 thang sir dung vai lidu 150 mg X 1 lan/tuan la 4,05
ug/g & mong khoe manh va 1,8 pg/g & mong bi bénh; va vin con ¢6 thé tim duge fluconazole
& cac mau mong 6 thang sau khi két thic diéu tri.

Chuyén héa

Fluconazole chi duoc chuyén héa & mirc do nhe. Vi mot liéu phéng xa, chi cd 11% duge bai
tiét dudi dang thay doi qua nudce tiéu. Fluconazole la chat (rc ché vira phai isozyme CYP2C9
va CYP3A4. Fluconazole ciing 1a mot chat e ché manh isozyme CYP2CI9.

Thai tru

Thoi gian bén thai trong huyét tuong xap xi 30 gio. Pudng dao thai cha yéu clia fluconazole la
than, v&i xap xi 80% liéu sir dung xuat hién voi dang khong do6i qua nudce tiéu. DY thanh thai
ciia fluconazole ty 1é thuan véi do thanh thai cia creatinine. Khong ¢6 bang ching cho thay ¢
céc chét chuyén héa ctia né trong tuan hoan.

Thoi gian béan thai kéo dai trong huyét tuong 12 co s& cho phéc db diéu tri don lidu déi véi
nhidm nim Candida 4m dao dung 1 lan/ngay va 1 lan/tuan cho cac chi dinh khac.

Durge dong hoc nguoi suy than

O nhimg bénh nhan suy than ning (GFR < 20 mL/phut), thoi gian ban thai tang tir 30 - 98 gio.
Do dé, can giam lidu. Fluconazole dugc loai bo bang thAm phin mau va & mic do thap hon
bing tham tach phic mac. Sau 3 git tham phan mau, khoang 50% fluconazole dugc thai trir
khéi mau.

Duoe déng hoe trong théi ky cho con bi

Mot nghién ctu vé duge dong hoc & 10 phu nir dang cho con bu, nhiing ngudi da tam thoi
ngung hodc vinh vién ngung cho con bu, danh gia nong dé fluconazole trong huyét tuong va
trong sita me trong 48 gio sau khi dung lidu duy nhat 150 mg fluconazole. Fluconazole dugc
phat hién trong sita me v&i ndng df trung binh khoang 98% so véi nong do trong huyét turong
ctia ngudi me. Nong dd dinh trung binh trong sira me 1a 2,61 mg/L dat dugce vao 5,2 gio sau
lidu. Lidu fluconazole uéc tinh hang ngay cho tré so sinh tir sita me (gia dinh murc tiéu thy sira
trung binh 12 150 mL/kg/ngdy) dua trén nong dé dinh trung binh trong sita 1a 0,39
mg/kg/ngay, chiém khoing 40% liéu khuyén cdo cho tré so sinh (< 2 tudin tu6i) hosic chiém
13% lidu khuyén céo cho tré nho dbi véi bénh nhiém ndm Candida niém mac.

Duoc dong hoc ¢ tré em

Dir li¢u duoc dong hoc dugc danh gia cho 113 bénh nhi tir 5 nghién ctu, 2 nghién ctru don
lidu, 2 nghién ciru da liéu, va | nghién ciru & tré so sinh thiéu thang. Dir liéu tir mdt nghién
clru khong thé giai thich dugc do nhimg thay déi trong cich thirc xdy dung qua qua trinh
nghién ctru. DT liéu bo sung c6 san tir mot nghién clu trg cap.

Sau khi dung 2 - 8 mg/kg fluconazole cho tré em tir 9 thang tudi dén 15 tdi, AUC khoang 38
pg-h/m dugce tim thdy trén moi 1 mg/kg don vi licu. Thoi gian ban thai cua fluconazole trung
binh trong huyét tuong dao dong tir 15 - 18 gid va thé tich phén b6 khoing 880 mL/kg sau khi
ding da licu. Thoi gian béan thai cua fluconazole trong huyét tuong cao hon, khoang 24 gid
sau mot lidu don. Diéu ndy c6 thé so sanh dwoc voi thoi gian bén théi cua fluconazole trong
huyét tuong sau khi ding mdt lidu don 3 mg/kg tiém tinh mach cho tré tir 11 ngay - 11 thing
tudi. Thé tich phan bd & nhom tudi nay khodng 950 mL/kg.
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Hwdng dén siv dung thudc

Kinh nghiém vdi fluconazole & tre so sinh dugc gidi han trong céc nghién ctru duge dong hoc
& tré so sinh thiéu thang. Tudi trung binh & lidu dau tién 1a 24 gid (khoang 9 - 36 gio) va trong
lugng lic sinh trung binh la 0.9 kg (khoang 0,75 - 1,10 kg) dfn yéri 12 tré so sinh thiéu t}xéng o
tudi thai trung binh khoang 28 tuan. 7 bénh nhan d hoan tat ho so; tdi da 1a 5 lan truyén tinh
mach fluconazole voi lidu 6 mg/kg dugc thuc hién mdi 72 gid. Thoi gian ban thai trung binh
(2i®) la 74 (khodng 44 - 185) vao ngay 1 giam theo thoi gian dén trung binh 12 53 (khoang 30 -
131) vao ngay 7 va 47 (khoang 27 - 68) vao ngdy I3. Dién tich duéi duong cong
(microgram.h/mL) 1a 271 (khoang 173 - 385) vao ngay 1 va tang vdi trung binh 490 (khoang
292 - 734) vao ngay 7 va giam xubng trung binh 12 360 (khoang 167 - 566) vao ngay 13. Thé
tich phan bd (mL/kg) 14 1183 (khodng 1070 - 1470) vao ngay 1 v ting Ién theo thoi gian dén
trung binh 1a 1184 (khodng 510 - 2130) véo ngay 7 va 1328 (khoang 1040 - 1680) vao ngay
13.

Duge dong hoc o nguoi cao tuéi

Tién hanh nghién ctu duge dong hoc trén 22 ngudi, > 65 tudi, ung 1 liéu duy nhét 50 mg
fluconazole. Trong s6 niy c6 10 bénh nhan udng thém thude loi tiéu. Cmax 12 1,54 pg/mL va
dat duoe sau khi udng 1,3 gid. AUC trung binh 12 76,4 + 20,3 pg-h/mL va thoi gian ban thai
cudi cling trung binh 12 46,2 git. Nhiing gié trj thong s6 duge dong hoc nay cao hon nhirng gia
tri twong tu trén tinh nguyén vién nam tré khoe manh.

Viéc ding dong thoi voi thube loi tiéu khong lam bién ddi dang ké 161 AUC hodic Cmax clia
fluconazole. Hon nita do thanh thai creatinine (74 mL/phat), phén trim clia thuéc chua chuyén
héa dugc tim thdy trong nude tiéu (0 - 24 gid, 22%) va dé thanh thai fluconazole qua thin
(0,124 mL/phiatvkg) & ngudi cao tudi thudmg thdp hon & nhitng nguoi tinh nguyén tré tudi. Do
d6, su thay ddi vé dugce dong hoc cia fluconazole & ngudi cao tudi dudng nhu lién quan dén
cac dac tinh suy gidm chirc ndng than & lira tudi nay.

DU LIEU TIEN LAM SANG

Téac dung trong céc nghién ctru phi 14m sang chi dugc quan sat & cac mirc phoi nhiém dugc coi
la du, vugt qua mirc phoi nhiém cta con ngudi cho thay it lién quan dén sir dung 1dm sang.

Gay ung thw

Fluconazole cho thay khong c6 bing chiing vé kha ndng gdy ung thu & chudt va chudt cong
duoc diéu tri bang dudng uong trong 24 théng v6i lieu 2,5, 5 hodc 10 mg/kg/ngay (gép khoang
2-7 lan liéu kl)uyén cdo & ngudi). Chudt duc duge dieu tri véi 5 va 10 mg/kg/ngay co ty 1§
miéc ung thu t¢ bao gan ting lén.

Dot bién

Fluconazole, co 'hoafu: khong c¢6 hoat dong chuyén hoa, am tinh trong cdc xét nghiém vé kha
nang gy dot bién & 4 chiung Salmonella typhimurium va trong hé théng L5178Y cia chuét.
Cac nghién ctru vé té bao hoc in vivo (t& bao tiy xuong chudt, sau khi ubng fluconazole) va in
vitro (t€ bdo lympho ¢ ngudi t'{ép xtc voi fluconazole & 1000 g/ml) cho thiy khong cé bing
chirng vé dot bién nhiém sic thé.

Déc tinh sinh san
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Hwéng dén siv dung thudc
Fluconazole khong énh huéng den kha néng sinh san cua Lhuot duc hodc chudt cii duge diéu
tri bang duong udng vai liéu hang ngay 5. 10 hodc 20 mg/kg hodc véi liéu tiém 5, 25 hodc 75

mg/kg.

Khéng cé dnh huong thai nhi ¢ mic 5 hodc 10 mg/kg: su gia tang cac bién thé giai phdu cua
thai nhi (xucrng du, gian xuong chau than) va su cham tré trong hoa thach dugc quan sét théy
& mirc 25 va 50 mg/kg va liéu cao hon. Véi lidu tir 80 mg/kg dén 320 mg/kg phdi & chuét da
ting 1&n va cc bit thuong cuia thai nhi bao gdm xuong sudn lugn séng, hé vom miéng, va héa
xuong so mit bat thudng.

Su khéi ddu chia viée sinh dé di bi tri hodn mot chit & mae 20 mg/kg dudong uéng va loan
truong luc co va kéo dai thoi gian sinh san di dugc quan sat thdy & mdt vai con & mic 20
mg/kg va 40 mg/kg tiém tinh mach. Cac roi loan trong smh san dugc phan anh bang su gra
tang nhe s luong con vin duoc sinh ra va gldm ty 1& séng sét so sinh & cac mic liéu nay.
Nhiing anh huéng nay dén sinh san phit hop v6i dic tinh ha estrogen dic trung cta lodi do lidu
cao fluconazole. Sy thay dbi hormone nhu vay da khcmg duoc quan sat thdy & nhitng phu nir
duge diéu tri biang fluconazole.
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PIEU KIEN BAO QUAN: Bao quan & nhiét do dudi 30°C

HAN DUNG CUA THUOC: 36 thang ké tir ngay san xuét
Khéng diing thuée qud han ding cia thuic

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: Nha san xut
TEN VA DIA CHI CO SO SAN XUAT:

MEDICAIR BIOSCIENCE LABORATORIES S.A.
61° km National Road Athinon-Lamias, Sximatari Viotias 32009, Greece/Hy Lap.
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