https://trungtamthuoc.com/ Rx CANZEL-150 CAPSULES

(Vién nang fluconazol 150 mg)

bDé xa tam lay tré em
Doc ky huémg dan sue dung trieée khi ding
Thuéc nay chi ding theo don cua bdc sy
Thong bdo ngay cho bac sy hodc duoc sy nhitng phan ting c6 hai
gap phai khi sir dung thuée

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC ‘
M@i vién nang cimg chira: :
Thénh phan hoat chdt: Fluconazol USP 150 mg. .
Thanh phan té duge: Maize starch, Lactose monohydrat, Croscarmellose natri, Natri starch :
glycolat, Purified tale, vo nang gelatin rong ¢& *2° thin mau xanh da troi nhat va nap mau xanh da
troi dam.

2. DANG BAO CHE
Vién nang cimg ¢& *2°, thAn mau xanh da troi nhat va nap mau xanh da troi dam, chira bt tinh thé |
mau tring.

3. CHIDINH

Fluconazol duge chi dinh trong cdce bénh nhiém nim sau déy:
Fluconazol duge chi dinh ¢ nguoi lon dé diéu tri:

« Viém mang ndo do Cryprococcus.

« Nhiém nam Coccidioides immitis.

« Nam Candida lan toa.

« Nhiém nim Candida niém mac bao gdm Candida miéng hiu, Candida thye quan, Candide
duong niéu va Candida niém mac da man tinh.

« Nam Candida géy teo miéng man tinh (dau miéng do rang gia) néu v¢ sinh rang miéng hodc
diéu tri tai chd 1a khéng du. :

« Nam Candida 4m dao, cap tinh hodc tai phat; khi diéu tri tai chd la khong phu hop.

» Viém bao quy dau do nhiém nam Candida khi didu tri tai chd khéng phu hop.

« Bénh nam da bao gom nim da chan, ndm da toan thin, nim da dui, lang ben va nam Candida
da khi liéu phap toan than dugc chi dinh.
« Bénh nim mong chan., tay khi cac thude khac khong phu hop.
Fluconazol duge chi dinh & nguoi Ién dé dw phong: '
* T'a1 phat viém mang ndo do Cryprococcus & bénh nhan ¢6 nguy co tai phat cao.

« Tai phat bénh ndm Candida miéng hau hodc thuc quan & nhimg bénh nhan nhidm HIV ¢6 nguy

co tdi phat cao.

* Dé giam ty Ié nhiém ndm Candida dm dao tai phat (4 dgt tré 1én trong mot ndm).

* Dy phong nhiém ndm Candida & bénh nhan giam bach céu trung tinh kéo dai (nhu bénh nhan

¢6 khdi u dc tinh vé huyét hoc duoc hoa tri lidu hodc bénh nhan duoc ghép té bao gde tao mau).
Fluconazol dwgc chi dinh ¢ tré so sinh, tré mdi biét di, tré em va thanh thiéu nién 0 - 17 tuéi:



hitps: //tF&H‘%QPé%ﬂ‘tH%é‘éSMF dé diéu tri nam Candida niém mac (mi¢ng héu, thuc quan), nhiém nam

Candida lan 0a, viém mang ndo do Cryptococcus va du phong nhiém nam Candida o bénh nhan
suy giam mién dich.

Fluconazol ¢o thé duge su dung nhu mot li¢u phép duy tri dé phong ngira tai phat viém mang nao

} do Cryptococcus & tré em co6 nguy co tdi phat cao.

Tri liéu 6 thé duge tién hanh trude khi co két qua cay vi khuin va cac xét nghiém khac: tuy
nhién, mot khi da ¢6 két qua xét nghiém, vige diéu tri chdng nhidm khudn phéi duge didu chinh

cho thich hop.

Can xem xét huéng dan chinh thire vé viée str dung thuée chdng ndm thich hop.
g ung £ .

4. LIEUDUNG, CACH DUNG

Liéu dung

Liéu dung nén dua trén tinh chat va do ning cia nhiém nim. Diéu tri nhiém nim doi hoi dung
nhiéu liéu cho dén khi céc théng sb 1am sang hodc xét nghiém trong phong thi nghiém cho thay |

bénh da giam.
Thoi gian dicu tri khong da ¢6 thé din dén nhiém ném tai phat.
Ngwoi lon
Chi dinh Licu ding Théi gian dicu trj
Nhiém nam | Dieu tri viém | Liéu khéi dau: 400 mg vao | Thuong it nhét 6 - 8 tuan.
Cryptococcus mang ndao do ngav dau Trong truong hop de doa
Cryptococcus Liéu tiép theo: 200 - 400 | tinh mang. liéu hang ngay
mg/ldn, 1 lan/ngay ¢ thé tang 1én dén 800 mg
- Liéu phap duy | 200 mg/lan, 1 lan/ngay Vo thoi han voi lidu hang
tri dé phong ngay 200 mg
ngra tai  phat
viém mang ndo
do Cryptococeus
o bénh nhéan ¢o
nguy co tai phat
_ cao B
Nhi¢m nam 200 - 400 mglin, 1] 11 - 24 thang hodc lau hon
Coccidioides lan/ngay tay thugce bénh nhén.
immitis 800 mg mdi ngay co thé
duge xem xét cho mot sb
bénh ndm, dc biét 1a viém
— mang nao
Nhiém nam Liéu khoi dau: 800 mg vao | Nhin chung. thoi gian diéu

| Candida lan toa

nga\ dau
Liéu tlep theo: 400 mg/
lan. 1 ]anrngm

tri duge dé nghi cho nhiém
Candida huyét 1a 2 tuan
sau 1an ciy mau dau tién ¢o
két qua am tinh va sau khi
da hét cac ddu hi¢u va triéu
chimg duge cho 12 nhiém
Candida huyét.

200 mg, 1 lan/ngay

Nhiém ndm | Nhiém Candida | Licu khoi dﬁui 200 - 400 | 7 - 21 ngay (c?m dén khi
Candida niém | miéng hau mg vao ngay dau | bénh da thuyén giam).
mac [icu tiép theo: 100 mg dén | Thoi gian dicu tri ¢6 thé

dai hon & nhimg bénh nhan
bi suy giam mién dich ning

ra
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Liéu khoi dau: 200 - 400 |

Licu tiép theo: 100 mg dén
200 mg. 1 lan/ngay

Candida dudng
niéu

Nhiém nam
Candida gay teo
miéng man tinh

14 - 30 ngay (cho dén khi
bénh da thuyén giam).

Thoi gian didu i co thé
dai hon ¢ nhirng b¢nh nhéan
bi suy gidm mién dich ning

:é\thl m nam : dau:
Candida  thuc | mg vao ngay dau
quan
Nhiém nam

200 - 400 mg, 1 lan/ngay

7 - 21 ngay. Thoi gian diéu
tri ¢6 thé dai hon & nhirng
bénh nhidn bj suy giam
mién dich ning

50 mg, 1 lan/ngay

% F4
Nhiém nam
Candida niém
mac da man tinh

Phong ngira tai

phat nam
Candida niém
mac ¢ bénh
nhan nhiém

HIV ¢6 nguy co
tai phat cao

- Nam fL'amﬁda
miéng hau

14 ngay

50 mg dén 100 mg. 1
lan/ngay

Lén dén 28 ngay. Thoi gian
didu trj co thé dai hon, tuy
thupc vao d0 nang cua
bénh va & nhirng bénh nhén
bi suy giam mién dich va
nhiém khuan.

- Nam Candida
thue quan

100 mg dén 200 mg. 1| Vo thoi han cho bénh nhan
lan/ngay hodc 200 mg, 3 | suy giam mien dich man
lan/tuan tinh

100 mg dén 200 mg. 1| Vo thoi han cho bénh nhan
lin/ngay hogc 200 mg. 3 | suy giam mién dich man

lan/tudn

tinh

Nam  Candida | - Nam Candida | 150 mg Liéu duy nhat

sinh duc am dao cap tinh
- Nam Candida
bao quy dau
- Di¢u tri va dy | 150 mg/lan, uéng cach mdi | Liéu duy tri: 6 thang.
phong tai phat | 3 ngay (ngay 1, 4 va 7);
nim  Candida | sau d6 1a lidu duy tri 150
am dao (4 dot mg/lén. 1 lan/tudn
tro  1én  mdi

B nam).

‘Bénhnimda | -Nimdachan | 150 mg/lin, 1 lan/tudn |2 - 4 tudn, bénh ndm da
- Ndm da toan | hodc 50 mg/lan, 1 lan/ngay | chan co thé can diéu tri dén
than 6 tuan
- Nam da dui
- Nhiém nim
Candida i
- Lang ben 300 - 400 mglan, 1]1-3tuan

| lan/tuan
50 mg/lan, 1 lan/ngay 2 - 4 an
- bénh  nam | 150 mg/lan, 1 lin/tuin Picu tri nén duoc tiép tuc

mong chén, tay

cho dén khi méng bi nhiém
nam duoc thay thé bang
mong moi khong bi nhidém
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.

tay va mong chan thuong
kéo dai twong ng trong 3-
6 thang va 6-12 thang. Tuy
nhién, toc dd moc co thé
khac nhau & timg nguoi
bénh va do tudi. Sau khi
didu tri dai han cac bénh
nam man tinh thanh cong.
mong d6i khi van bi bién

.  dang.
Dur phong 200 - 400 mglan, 1| Diéu tri nén bat dau vai
nhiém nam lan/ngay ngay trudc ngay khoi phat
Candida ¢ bénh du luen cua giam bach cau
nhan giam bach va m,p tue trong 7 ngay sau
cau trung tinh khi héi _phuc khi s6 lugng
kéo dai bach ciu trung tinh tang
trén 1000 té bao/mm”.

Nguwoi cao tudi
[Lieu dang nén duge diéu chinh dua trén chirc nang thén.
Suy thin

Fluconazol duge bai tiét chu yéu qua nude tidu dudi dang hoat chat khéng bién dbi. Khong can
diéu chinh trong diéu tri voi lidu duy nhét. O nhitng bénh nhan (bao gdm ca tré em) ¢é chire nang
than bi suy giam ding nhiéu liéu fluconazol, nén ding liéu ban ddu tir 50 mg dén 400 me. dya trén

liéu khuyén cdo hang ngay cho timg chi dinh. Sau liu tin cong ban diu nay, liéu hang ngay (theo
chi dinh) nén duoc diéu chinh theo bang sau:

D¢ thanh thai creatinin (ml/phit) % liéu khuyén cio
> 50 100%
mg chay thdn nhéan tao) 50%
Chay than nhéan tao - 100% sau moi lan chay than nhan tao o

Bénh nhan L‘ha,iy than nhén tao nén dung 100% liéu khuyén céo sau mai lan chay than nhan tao.
Vio nhitg ngay khéng loc médu, bénh nhéan nén duoc giam licu theo dd thanh thai creatinin.

Suy gan

Dir li¢u ding thude & bénh nhén suy gan han ché, do do, than trong khi dung fliconazol cho bénh
nhén r6i loan chire néng gan.

Tré em

O tre em, khong nén vuot qué lidu toi da 400 mg mdi ngay.

Ciing nhu céc bénh ndm tuong tu & ngudi 16n, thoi gian diéu trj dua trén dap tng lam sang va |

dang nam. Fluconazol dugc ding mot liéu/ngay.

P& véi nhimg bénh nhan nhi bi suy than. xem diéu chinh liéu dung o mue “Suy than”. Duoc dong
hoc cua fluconazol chua duge nghién ctu & tré em bi suy thén (d6i véi tré so sinh du thang, da
phin ¢6 chirc nang than chua hoan thién, xem khuyén nghi o bang dudi).

Tre so smh‘ Iré mm bze( a’; vu ré e ¢ em (tir 28 ngay d‘en H mor;

Chi dmh Lidu dung Khuven ngh|
- Nam Candida niém mac  Liéu ban dau: 6 mgfkg Lieu tén cong ¢6 thé dugce sir dun g
LiGu tiép theo: 3 mg/kg/lan, 1 vao ngay dau tién dé dat duoc
lan/ngay nong dn O trang thai hang dinh

(TS NY



https://trungtamthuoc.com/ nhanh hon.. ;
- Nhi¢m Candida lan toa 6 - 12 mg/kg/lan, 1 lan/ngay luy thuoc vao do nfmﬂ cua bénh | %
- Viém mang ndo do i
| Cryptococcus ' ; _
- Diéu tri duv tri dé phon[: 6 mgr’kgﬂan 1 lamnga} ' Tuy thude vao do ning cua bénh.
ngua tai phat viém mang

nao do Cryptococcus & tré |
em co nguy co tai phat cao

- Du phong nhigm C amkda 3 dén 12 mgrkg/lan 1 Tuw thuoc vao muc do va khoang

& bénh nhan suy giam mién lan/ngay | thiri gian bi giam bach cau lrungl i
dich. tmh (xem l1el.1 dung ¢ nguoi lan) '
Thanh thiéu nién (tix 12 dén 17 tuoi): - -
Tuy thudc vao cén ndng va phat trién ddy thi cua tré, cin dénh gia liéu luong nao (cho nguoi lon
hay tré em) la phu hop nhat. Dt lidu 14m sang chi ra rang tré em ¢6 d thanh thai fluconazol cao
hon so v&i ngudi 16n. Mot lieu 100, 200 va 400 mg & ngudi lén va lidu 3. 6 va 12 mg/kg o tré em
tuwong ung cho nong d¢ thude toan thin twong tu nhau.

An toan va hiéu qua sur dung thudc cho chi dinh nhiém niam sinh duc ¢ tré em chua duoc thiét lap.
Dit liéu an toan hién co cho cic chi dinh khac duge md ta trong muc “Céac tac dung khéng mong
muén cta thude”. Néu diéu tri nAm Candida sinh duc 13 bat bude ¢ thanh thiéu nién (tir 12 dén 17
tudi). lidu lrong duoc khuyén cdo nhu ngudi 16m.

Tré so sinh i thang (0 dén 27 ngay):

I'vé so sinh bai tiét fluconazol chim. C6 it dir lidu duge dong hoc dé dua ra khuyén cao vé lidu
lurong ¢ tre so 51nh du thang (xem phén 5.2).

Nhém tubi Llcu dung - Khu\en nghl ”

Tre so sinh du thang Elir Lidu mg.fkg tlrcmg tu nhu déi | hhum_ neén \fu‘01 qua lidu tbi da |
0 dén 14 ngay) v6i tré so sinh, tré mai biét di va |12 mg/kg trong vong 72 gio. |
tr¢ nho, nén dung cach moi 72 |
gio,
Iré so sinh du thang (tr | Liéu mg/kg muifg tw nhu déi | Khﬁng nén vuot qua liéu 1di da |
15 dén 27 ngay) vOi tre so sinh, tré méi biét di va | 12 mg/kg trong vong 48 gio.
tré nho. nén dung cich moi 48
| gior

Cach dung

Vién nang fluconazol dung duong udng. Nén nudt nguyén vién nang va khong ctng véi thire an.
Fluconazol ¢6 thé dwoc ding bang duong ubng (vién nang va bot pha hdn dich ubng) hoidc bing
dudng tiém lruyén tinh mach (dung dich tiém Iruyén). Puong dung phy thudce vao tinh trang lam
sang cia bénh nhan. Khi chuyén tir tiém tinh mach sang duong udng, hodc nguoc lai, khong cin |
thay déi liéu hang ngay. .
| Cic bac si nén ké don dang bao ché va ham lugng phit hop nhét theo d Ludi, edn ning va liéu
luong. Dang vién nang khong thich hop sir dung cho tré so sinh va tre nho. Dang dung dich/ hon
dich udng phu hgp hon cho nhém bénh nhén nay. g

5. CHONG CHI PINH
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; :Pé\;h\tﬁldw&l CB?’h /\'(ri cac thude chéng nam thudc nhom azol hodc vGi bt ky ta duge nao
cua thuoc.
Chong chi dinh ding déng thoi véi terfenadin & nhiing bénh nhén ding fluconazol da liéu 1én t&i
400 mg/ngay hoac cao hon.
Chong chi dinh dung dong thiri céc thude da biét gay kéo dai khoang QT va dugc chuyén hoa boi
cytochrom P450 (CYP) 3A4 nhu cisaprid, astemizol, pimozid, quinidin va erythromycin & bénh
nhan dang dung fluconazol.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nam da dau

Fluconazol da duge nghién ctu dé didu tri ndm da ddu ¢ tré em. N6 da duoc chimg minh la
khong vuot trdi so voi griseofulvin va ty 1é thanh cong la dudi 20%. Do dé. fluconazol khong
nén duoc sir dung cho bénh nam da dau.

Nhiém nim Cryptococcus

Cac bang ching vé hiéu qué cta fluconazol trong diéu tri nam Cryptococcus & cae vi tri khée (v
du: nhiém Cryprococcus & phdi va da) con han ché, vi vily khong ¢6 khuyén cdo vé lidu dung.
Cic bénh nim dia phuong

Bang chimg vé hiéu qua cta fluconazol trong diéu tri cac dang nidm dia phuong khiac nhu
Paracoccidioidomycosis. Sporotrichosis Lymphocutrial va Histoplasmosis con han ché, diéu nay
khéng cho phép dua ra ciac khuyén cdo vé liéu diing cu thé.

Than

Fluconazol nén duge dung than trong cho bénh nhan rdi loan chire ndng thén.

Suy tuyén thuong thin

Ketoconazol duge biét la gay suy tuyén thugng than va diéu nay cling ¢6 thé xay ra, mac du
hiém. khi ding fluconazol. Suy tuyén thwong than lién quan dén diéu tri déng thoi vai prednison.
Hé gan mat

Fluconazol nén duge dung than trong cho bénh nhan ri loan chire nang gan.

Fluconazol ¢6 lién quan dén cac truomg hop hiém gap vé nhiém doc gan nghiém trong, bao gom
céc truong hop i vong. chi yéu & nhirng bénh nhin mic cdc bénh nghiém trong tiém 4n. Trong
truomg hop nhiém ddc gan do fluconazol, chua ¢6 mdi quan hé & rang nao véi tong liéu hang
ngay, thoi gian diéu tri, giéi tinh hodc tudi ctia bénh nhén duge quan sat thay. Nhiém doc gan do
fluconazol thuémg c6 thé hdi phuc khi ngimg diéu tri.

Bénh nhén phat trién cde xét nghiém chire niang gan bét thuémg trong khi diéu tri bang fluconazol
phai duge theo doi chat ché dé dé phong ton thuong gan nghiém trong hon.

Bénh nhin can duge thong bao vé céc triéu ching cia anh huong nghiém trong dén gan (suy
nhuge, chan an, budn non dai dang, nén va vang da). Cén ngimg diéu tri bang fluconazol ngay
lap tirc va bénh nhdn nén tham khao v kién bac si.

Hé tim mach

Mot s6 azol bao gdm ca fluconazol c6 lién quan dén kéo dai khoang QT trén dién tAm db.
Fluconazol gy kéo dai khoang QT théng qua sy trc ché kénh kali chinh luwu (Tkr). Kéo dai
khoang QT gdy ra boi cac san pham thude khéc (nhu amiodaron) ¢6 thé duge tang cuong thong
qua tic ché cytochrom P450 (CYP) 3A4. Trong gidm sat sau luu hanh, da c6 nhing truong hop
rat hiém gap cta khoang QT kéo dai va xodn dinh ¢ bénh nhan dung fluconazol. Nhimg bdo céo
nay bao gdm nhimg bénh nhén bi 6m ndng véi nhicu yéu 16 nguy co khéc, chang han nhur bénh ly

-
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httpS //trdlhgtuérwfhdadiwn%ycn gial va tri liéu dunu thoi. O bénh nhan ha kali mau va suy tim tién

trién, nguy co xuat hién rdi loan nhip that va xodn dinh de doa tinh mang tang lén.

Fluconazol nén duge dung than trong cho bénh nhan ¢6 kha nang loan nhip tim.

Ding dong thoi vai cac san pham thude khée da biét gdy kéo dai khoang QT va duge chuyén hoa
bdi cytochrom P450 (CYP) 3A4 1a chdng chi dinh.

Halofantrin

Halofantrin da duge chimg minh 1a géy kéo dai khoang QT o licu diéu tri duoc dé nghi va la mét
co chit cia CYP3A4. Do do, khong nén sur dung déng thoi fluconazol va halofantrin.

Phan weng trén da

Bénh nhan hiém khi phat trién céc phan img ngoai da nhu hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir
biéu bi nhiém doc trong khi diéu tri bang fluconazol. Bénh nhan AIDS dé phat trién cac phan mg
da nghiém trong déi véi nhiéu san pham thude. Néu phat ban dugc cho la do fluconazol phat
trién & bénh nhan diéu tri nhidm nim bé mit, nén ngimg ding thube. Néu ban da phat trién &
nhitg bénh nhan bi nhiém nim lan t6a/ ndm toan than, ho can duoe theo doi chit ché va ngung
str dung fluconazol néu t6n thuong bong nuée hodc ban do da dang phat trién.

Qui man

Trong mét sb truémg hep hiém gap. sdc phan vé da duoe bdo cdo.

Cytochrom P450

Fluconazol 1a mot chét e ché CYP2C9 va CYP3A4 vira phai. Fluconazol ciing 14 mot chét te
ché manh CYP2C19. Bénh nhén dung fluconazol duge diéu tri dong thei bang céc san pham
thude duge chuyén hoa qua CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4 nén duoc theo ddi.

Terfenadin

Viée ding ddng thai fluconazol voi terfenadin lidu dudi 400 mg mdi ngay nén dugc theo ddi cén
than.

Td duoc

Thude chira lactose monohydrat. Bénh nhan ¢é van dé di truyén hiém gap vé khong dung nap
galactose, thiéu hut Lapp lactase hodic kém hép thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Mang thai

MOt nghién ctru quan sat cho thdy tang nguy co sdy thai tu nhién o phu nir duge diéu tri bang
fluconazol trong ba thang dau.

Da ¢6 bdo cdo vé nhidu dang di tit bam sinh (bao gdm tat dau ngén. loan san tai. phdng thop
trude, cong xuong dii) o tre so sinh ¢6 me dung fluconazol lidu cao (400 - 800 mg mdi ngay)
trong it nhit ba thang dé diéu tri ndm Coccidioides immitis. Méi quan he¢ gitra vi¢c s dung
fluconazol vé nhimg téac dung bét loi nay 1a khong rd rang.

Cac nghién ciru trén dong vat da cho thiy ddc tinh sinh san.

[luconazol & mic lidu tiéu chuan va thoi gian diéu tri ngan khong nén duoc sir dung trong thai
ky trir khi thuc su can thiét.

Khong nén st dung fluconazol & liéu cao va/ hodc trong thoi gian dai trong khi mang thai, ngoai
trir cac bénh nhiém tring c6 kha nang de doa tinh mang,

Cho con bu

Fluconazol di vao sita me, dat duge ndng d6 twong tuw nhu trong huyét tuong. Co thé duy tri cho
con bi sau khi ding mét liéu don 150 mg fluconazol. Viée cho con b khong duge khuyén cdo
sau khi st dung céc liéu 1ap lai hodc sau khi dung fluconazol l®u cao. Loi ich ctia viée cho bu ddi
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httpS://ti‘ﬂﬁ@‘téh'?m‘lf'@@.@bﬁhwé“ cua tré nén duge can nhic cung véi nhu cau diéu tri cua nguol me

va cac phan (ng ¢6 hai tiém an cua fluconazol doi vaéi tré b me.

8.  ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua c6 nghién ciru nao dugc thue hién vé anh huong cia fluconazol 1én kha nang lai xe hode sir |

dung may moc.

Bénh nhan nén duge canh béo vé kha ning chong mat hodc co giat trong khi dung fluconazol va

dugc khuyén khdng nén lai xe hoac van hanh may moc néu ¢6 bat k¥ tridu chimg nao xay ra.

9.  TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Chéng chi dinh siv dung dong thoi véi cdc san pham thube khdc sau diy:

Cisaprid: Pa ¢6 bao céo cac bién ¢d vé tim bao gém xodn dinh ¢ nhirng bénh nhéan su dung
fluconazol véi cisaprid. Mot nghién ciru ¢6 kiém chimg cho thdy dung fluconazol liéu don 200
mg/ngay dong thoi véi cisaprid 20 mg, 4 lan/ngay dén dén gia ting dang ké nong do cisaprid
trong huyét twong va kéo dai khoang QTec. Piéu tri déng thai uconazol va cisaprid la chong chi
dinh,

Terfenadin: Do sy xudt hién cua rdi loan nhip tim thir phat nghiém trong va kéo dai khoang QTc
o bénh nhéan dung céc thude chéng ndm nhom azol két hop v6i terfenadin, cac nghién ciru tuong
tdc dd duoe thue hién. Mot nghién ctu vai lidu fluconazol 200 mg mdi ngay khong chimg minh
duge la thude gay kéo dai khoang QTe. Mét nghién ciru khic vdi liéu fluconazol 400 mg va 800
mg mdi ngay da chimg minh ring fluconazol ding vai lidgu 400 mg/ngay tré 1én lam tang dang ké
nong do terfenadin trong huyét twong khi ding déng théi. Viée str dung két hop fluconazol lidu
400 mg hodc cao hon véi terfenadin la chong chi dinh. Cén theo doi cén than khi phéi hop
fluconazol liéu dudi 400 mg moi ngay véi terfenadin.

Astemizol: Str dung ddng thoi fluconazol véi astemizol ¢6 thé lam giam thanh thai astemizol. Két
qua la nong do astemizol trong huyét tuong tang Ién, c6 thé din dén kéo dai khoang QT va hiém
khi xay ra xodn dinh. Dung ddng thoi fluconazol va astemizol la chdng chi dinh.

Pimozid: Mac du khong duge nghién ciru in virro hodc in vive. sir dung déng thoi fluconazol voi
pimozid 6 thé dan dén we ché chuyén héa pimozid, Nong do pimozid trong huyét tuong tang, ¢6
- thé ddn dén kéo dai khoang QT va hiém khi xay ra xodn dinh. Ding ddng thoi fluconazol va
pimozid 1a chong chi dinh.

Quinidin: Mac di khéng duoce nghién ctu in vitro hoic in vivo, sir dung df"mg thoi fluconazol vai
quinidin ¢6 thé dan dén trc ché chuyén hoa quinidin. Sir dung quinidin ¢6 lién quan dén viée kéo
dai khoang QT va céae truong hop hiém gap cla xodn dinh. Dung déng thoi fluconazol va
quinidin la chéng chi dinh.

Erythromycin: Su dung d{'}ng thoi fluconazol va erythromyein ¢6 kha nang lam ting nguy co
nhiém doc tim (khoang QT kéo dai, xodn dinh) va do dé. co thé dot tu do ngimg tim. Ding dong
thoi fluconazol va erythromyein bi chong chi dinh.

Khéng khuyén cdo sir dung dong thoi véi cde sin phim thube khdc sau day:

Halofantrin: Fluconazol ¢6 thé lam tang nong do halofantrin trong huyét tuomg do tac dung te
ché CYP3A4. Sir dung dong thi fluconazol va halofantrin ¢6 kha nang lam tang nguy co nhidm
doc tim (khoang Q1 kéo dai, xoan dinh) va do dé, c6 thé dot tr do ngimg tim. Su két hop nay
nén tranh.

Thin trong khi két hop vdi cic sin phim thuéc sau day:
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https: //tﬁfﬁg{‘émth%w%ﬁqu thoi fluconazol voi amiodaron c6 thé lam tang kéo dai QT. Phai than

trong neu sir dung dong thoi fluconazol va amiodaron. nhat 14 khi dung fluconazol liéu cao (800
mg).

Sir dung dong thoi cic thuée sau day can cic bién phdp phong ngiva va diéu chinh liéu:

Anh huong ciia cdc san phdam thube khdc trén fluc onazol

Rifampicin: St dung dong thoi fluconazol va rifampicin dan dén AUC cua fluconazole giam 25%
va thoi gian béan thai ngin hon 20%. O nhimg bénh nhan ding rifampicin déng thi, nén cin nhic
tang liéu fluconazol.

Cac nghién ciru twong tac da chi ra rang khi fluconazol duong uoug dung két hgp véi thie an.
cimetidin, thude khang acid hodc sau khi chiéu xa toan than dé ghép tuy xuong. khéng xay ra
giam déng ké hap thu fluconazol trén lam sang.

Hydroclorothiazid: Trong mdt nghién ctru twong tac duge dong hoc, sir dung déng thoi nhidu lidu
hydroclorothiazid cho nhirng nguoi tinh nguyén khoe mgnh dang ding fluconazol lam tang néng
do fluconazol trong huyét tuong 1én 40%. Tuong-tac & mirc dd nay khong can thiét phai thay déi
ché do lidu fluconazol & nhimg déi tuong dung thude loi tidu dong thoi.

Anh heong cua fluconazol ddi véi cic san pham thuéc khdc

Fluconazol la mot chit e ché via phai cytochrom P450 (CYP), isoenzym 2C9 va 3A4.
Fluconazol ciing la mdt chédt @e ché manh isozym CYP2C19. Ngoai cac tuong tac duoe quan
sat/ghi lai dudi day, ¢6 nguy co tang nong do trong huyét twong cua cac thuéc duge chuyén hoa
boi CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4 khi dung cling véi fluconazol. Do do. cin than trong khi sir
dung cdc két hcrp nay va bénh nhan can duge theo doi can than. Tac dung trc ché enzym cua
fluconazol van ton tai 4-3 ngay sau khi nglmg st dung do thoi gian ban huay dai.

Alfentanil: Trong khi diéu tri dong thai vai fluconazol (400 mg) va alfentanil tiém tinh mach (20
ug/kg) o nhng nguoi tinh nguvul khoe manh, UC |, cua alfentanil tang gip 2 lan. ¢6 1€ do tic ché
CYP3A4. Liéu alfentanil ¢6 thé cin duge diéu chinh.

Amitriptylin, nortriptylin: Fluconazol lam tang tac dung clta amitriptylin va nortriptvline, 3-
110r'tr1plylm va/ hoge S-amitriptylin ¢6 thé duoe do khi bat ddu diéu tri két hop va sau dé mat
tuan. Nén diéu chinh lidu amnnptvlmf nortriptylin néu can thiét.

Amphotericin B: Sir dung dong thoi fluconazol va amphotericin B ¢ nhimg con chudt nhiém nam
- binh thuong va bi suy LiﬂITl mién dich cho thay két qué sau: ¢6 tac dung khang nim hiép don;,
trong dicu tri nhiém nim C. albicans toan than. khong c6 twong tac trong diéu tri nhiém nam
& npmwccm neoformans ndi so, va cé tac dung doi khang gitra hai thube trong diéu tri nhiém
nim A sper gillus fumigatus toan than. Y nghia lam sang cua két qua thu duoc trong cac nghién
clru nay van chua duge xdc dinh.

Thuoc chong dang mdu: Theo kinh nghiém sau lwu hanh thude, cting nhu cac azol chéng nédm
khac, céc bién ¢b chay mau (bdm tim, chay mau cam, chay mau duémg tiéu hoa, tiéu ra mau va
dai tién mau den) da duoc bdo céo cing voi ting thoi gian prothrombin & bénh nhén ding
fluconazol dong thoi voi warfarin. Trong khi diéu tri dong thoi fluconazol va w arfarin, thoi gian
prothrombin da kéo dai 16i 2 1an, ¢6 18 1a do sur trc ché chuyén héa warfarin thong qua CYP2C9.
O nhimg bénh nhan dung thudc chéng déng mau loai coumarin hodc indanedion dong thoi véi
[luconazol, thoi gian prothrombin nén duge theo ddi can than. Diéu chinh lidu thube chong déng
mau ¢6 thé can thiét,

Cdc thuée benzodiazepin (tdc dung rrgw:') nhue midazolam, triazolam: Sau khi udng midazolam,
fluconazol dan dén su gia tang dang ké ndng do va tac dung huéng thin ctia midazolam. Sir dung
fluconazol 200 mg va midazolam 7.5 mg bang duong udng lam tang AUC va thoi gian ban thai
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https'//tFUﬁQYQ?ﬁTH‘UbIé“ch‘Hﬁ/“‘ 3.7 lan va 2.2 lan. Fluconazol 200 mg/ngay duoc dung dong thoi voi

triazOlam 0,25 mg dudng uong lam tang AUC va thoi gian ban thai cua triazolam lan luot 1 4.4
lan va 2.3 lan. Tc dung tiém tang va kéo dai cua triazolam da duge quan sit thiy khi didu trj
dong thoi voi fluconazol. Néu didu tri ddng thoi véi benzodiazepin 1a cén thiét & nhimg bénh
nhan dang ding fluconazol, nén can nhic giam liéu benzodiazepin va bénh nhan can duge theo
dai thich hop.

Carbamazepin: Fluconazol tc ché chuyén hoa carbamazepin va lam tang 30% ndng do
carbamazepin huyét thanh. Co nguy co phat trién doc tinh cua carbamazepin. biéu chinh liéu cta
carbamazepin co thé can thiét tiy thude vio nong do/ tac dung.

Thude chen kénh calci: Mt s6 chit chen kénh calci (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil va
felodipin) duge chuyén hoa bai CYP3A4. Fluconazol ¢ kha ning lam tang nong dé toan than
cua cac thude chen kénh calei. Giam st thuong xuyén cho cac phan tmg bét loi duoe khuyén
€ao.

Celecoxib: Trong khi diéu tri dong thoi fluconazol (200 mg mdi ngay) va celecoxib (200 mg),
Cmax va AUC cua celecoxib tang lan luot 68% va 134%. Giam mdt nira lidu celecoxib ¢6 thé can
thiét khi két hop vai fluconazol.

Cyclophosphamid: Diéu tri két hop cyclophosphamid va fluconazol din dén su gia tang cua
bilirubin huyét thanh va creatinin huyét thanh. Sy két hop ¢6 thé duoge sir dung cling véi viée xem
xét nguy co tang nf)ng do bilirubin va creatinin huyét thanh.

Fentanyl: Da c6 bao cdo vé mét trudng hop tr vong do nhiém dge fentanyl do ¢ thé ¢6 twong
tac gilra fentanyl va fluconazol. Hon nita. fluconazol da duoc chirmg minh 1a gay tri hoan déng ké
thai trir fentanyl & nhiing nguoi tinh nguyén khoe manh. Nong do fentanyl ting cao ¢é thé dan
dén suy hé hap. Bénh nhén cin duge theo dbi chat ché vé nguy co suy ho hap. Didu chinh liéu
cua fentanyl ¢6 thé can thiét.

Cdc chdt tic ché HMG CoA reductase: Nguy co bénh co va tiéu co van ting 1én khi fluconazol
duge sir dung cling véi cac thude (e ché HMG-CoA reductase duge chuyén hoa boi CYP3A4
chiang han nhur atorvastatin va simvastatin hodc boi CYP2C9 nhu fluvastatin. Néu tri lidu phéi
hop 1a can thiét, bénh nhan can duge theo ddi cac triéu ching cua bénh co va tiéu ¢o van va nén
theo ddi ndng do creatine kinase. Nén ngirng str dung céc thude tre ché HMG-CoA reductase néu
quan sat thay su gia téng ro rét cua creatine kinase hodc néu chan doan hoac nghi ngdr phat trién
bénh co/tiéu co van. "

Olaparib: Céc chat (e ché vira phai CYP3A4 nhu fluconazol lam tang nong d6 olaparib trong
huyét twong; sir dung dong thoi khong duge khuyén khich. Néu sur két hop khong thé tranh duoe,
hay gidi han licu olaparib khong qua 200 mg hai 1an mdi ngay.

Thudc ikc ché mién dich (ke la ciclosporin, everolimus, sirolimus va tacrolimus):

Ciclosporin: Fluconazol lam ting dang ké nong do va AUC cia ciclosporin. Khi diéu tri dong
thoi fluconazol 200 mg mdi ngay va ciclosporin (2,7 mg/kg/ngay), AUC cua ciclosporin da tang
gdp 1.8 lan. Su két hop nay van c6 thé duge dung bing cach giam lidu ciclosporin dya trén nong
do ciclosporin.

Everolimus: Mc du khong duge nghién ctu in vivo hodc in vitro, fluconazol ¢ thé lam ting
ndng do everolimus huyét thanh thong qua tre ché CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazol lam ting nong do sirolimus trong huyét twong co 1& bing cich e ché
chuyén hoa sirolimus thong qua CYP3A4 va P-glycoprotein. Su két hop nay ¢o thé duoc ding
vdi viée diéu chinh liéu sirolimus thy thude vao tac dung/ nong do thude.
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lén dén S lan do Gc ché su chuyén hoa cua tacrolimus thong qua CYP3A4 trong rudt. Khong ¢o
thay déi déng ké vé duoc dong hoc duge quan sat khi tacrolimus duge tiém tinh mach. Nong do
tacrolimus tang ¢6 lién quan dén doc tinh trén than. Nén giam liéu dung tacrolimus duong udng
tiy theo nong do tacrolimus.

Losartan: Fluconazol (¢ ché chuyén héa losartan thanh chat chuyén hoa co6 hoat tinh cua no (E-
31 74), chit gay déi khéng thu thé angiotensin II trong qua trinh diéu tri v6i losartan. Bénh nhan
nén duge theo ddi huyét ap lién tye.

Methadon: Fluconazol ¢6 thé tang cuéng ndng d6 methadon huyét thanh. Piéu chinh lidu coa
methadon c6 thé 1a can thiét.

Thuéc chéng viém khong steroid: Cpe, va AUC cua (lurbiprofen da tang ldn luot 23% va 81%.
khi dung chung v6i fluconazol so vai khi chi ding flurbiprofen. Tuong tu. Chpey va AUC clia céc
déng phéan c6 hoat tinh duogc 1y [S-(+)-ibuprofen] tang Idn luot 15% va 82% khi fluconazol dwoc
st dung cung voi ibuprofen racemic (400 mg) so véi khi chi ding ibuprofen racemic.

Mic di khong duoc nghién ciru cu thé. fluconazol ¢é kha nang lam tang nﬁung dd toan than cha
cdac NSAID khac duge chuyén héa bai CYP2C9 (vi du: naproxen, lornoxicam, meloxicam.
diclofenac). Nén theo doi thutmg xuyén cac phan (mg ¢6 hai va doc tinh ctiia NSAID. Cé thé cin
diéu chinh liéu NSAID.

Phenytoin: Fluconazol rc ché chuyén hoa & gan cua phenytoin. Su dung dong thdi 200 me
fluconazol va 250 mg phenytoin tiém tinh mach dan dén tang AUCy4 cua phenytoin 75% va C iy
128%. Khi két hop. can theo ddi nong do phenytoin trong huyét thanh dé tranh déc tinh cua
phenytoin.

Prednison: Da ¢6 mot bao céo trudmg hop bénh nhén ghép gan duoc didu tri bang prednison bi
suy vo thuong than cap tinh khi ngimg li¢u phap ba thang cua fluconazol. Vige ngimg sit dung
fluconazol ¢6 thé da gdy ting cuong hoat dong cua CYP3A4 dan dén tang chuyvén hoa cua
prednison. Bénh nhin duge diéu tri 1au dai bang fluconazol va prednison nén dugc theo doi can
thén vé kha ning suy vo thuong thin khi ngumg sir dung fluconazol.

Rifabutin: Fluconazol lam tang nong do rifabutin trong huyét thanh, dan dén ting AUC cua
rifabutin 1én dén 80%. Pa co bdo cdo vé viém mang bo dao & nhimg bénh nhan su dung
fluconazol véi rifabutin. Trong liéu phap phdi hop, céc triéu chimg ng¢ doc rifabutin nén duoc
Xem Xeét.

Saquinavir: Fluconazol 1am ting AUC va Cmax cla saquinavir véi ty 1¢ tuvong tng khoang 50%
va 55% do tre ché chuyén hoa saquinavir & gan thong qua CYP3A4 va tre ché P- glycoprotein,
lli’UTlE tac voi saquinavir/ ritonavir chua duge nghién ciru. Piéu chinh lidu cua saquinavir ¢6 thé
cén thiét.

Sulfonylurea: Fluconazol da duge chitng minh 1a kéo dai thoi gian ban hty trong huyét thanh ciia
sulfonylurea dudng uéng khi dung dong thoi (vi du clorpropamid. glibenclamid, glipizid,
tolbutamid) ¢ nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh. Can thuémg xuvén theo doi duomg huyét va
giam lidu sulfonylurea thich hop khi dung chung.

Theophylin: Trong mét nghién ctu twong tac c6 doi chimg gia duoe. sur dung fluconazol 200 mg
trong 14 ngay dan dén giam 18% téc do thanh thai trung binh theophylin trong huyét tuong.
Bénh nhédn dang dung theophylin liéu cao hodic ngudi ¢6 nguy co cao nhidm doc theophylin nén
duge theo doi cac déu hiéu nhiém déc theophylin trong khi ding cling fluconazol. Nén diéu
chinh li¢u phdp néu thdy phat trién ddu hiéu cua doc tinh.
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ché TYP3A4 vira phai va e ché CYP2C19 manh (vi du, fluconazol). Do dé, nén giam liéu
tofacitinib xudng 5 mg 1 lin/ngay khi két hop véi céc thude nay.

Vinca ancaloit:

Mic dii chua duge nghién ctru, fluconazol ¢6 thé lam ting ndng do trong huyét twong cta vinca
ancaloit (vi du: vineristin va vinblastin) va dan dén giy doc than kinh, diéu nay c6 thé do tac
dung trc ché CYP3A4.

Vitamin A: Dya trén bao cdo truomg hgp mot bénh nhan dang diéu tri két hop acid all-trans-
retinoid (mdt dang acid cua vitamin A) véi fluconazol, céc tac dung khéng mong mudn trén hé
than kinh trung wong da phat trién duéi dang tang ap lye ndi so, da khoi sau khi ngimg diéu tri
fluconazol. Su két hop nay co thé duoe s dung nhung can luu y dén cac tac dung khong mong
mudn lién quan dén heé than kinh trung vong.

Voriconazol (chdt ire ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP344): Ding ddng thoi voriconazol duong
uong (400 mg mdi 12 gio trong 1 ngay. sau d6 200 mg mdi 12 gio trong 2,5 ngay) va fluconazol
duomng udng (400 mg vao ngay 1. sau d6 1a 200 mg mdi ngay trong 4 ngay) cho 8 di trgng nam
khoe manh dan dén tang Cmax va AUC trung binh cua voriconazol lan luot 1a 57% va 79%.
Chua 16 viée giam liéu va/hodc tan sudt dung voriconazol va fluconazol co loai bo téc dung nay
hay khéng. Nén theo ddi cde phan mg ¢6 hai do voriconazol néu voriconazol duge str dung ngay
sau fluconazol.

Ziovudin: Fluconazol lam tang Cmax va AUC cua zidovudin ldn luot 1a 84% va 74% do lam
giam thanh thai zidovudin duomg ubng khoang 45%. Thoi gian ban thai cua zidovudin ciing kéo
dai khoang 128% sau khi lidu phap phdi hop vai fluconazol. Bénh nhan ding két hop nay nén
duge theo ddi sy phat trién cua cac phan tmg bét lgi do zidovudin. Giam lidu zidovudin ¢6 thé
duroc xem xét.

Azithromycin: Mot nghién ciru chéo, nhiin mé, ngau nhién & 18 dbi tugng khoe manh da danh gia
anh huong cua lidu don 1200 mg azithromycin udng 1én duoc déng hoc cua mét liéu don 800m
fluconazol udng ciing nhu tac dong cua fluconazol dén duoc dong hoc cua azithromycin. Khong
¢6 twomg tae duge dong hoc dang ké giira fluconazol va azithromyein.

Thudc tranh thai duomg uong: Hai nghién ctru dugc dong hoc voi thudc uéng tranh thai két hop
da duoc thue hién bang cich sir dung nhidu liéu fluconazol. Khéng co anh huong ¢6 lién quan
dén ndng d6 hormon trong nghién ctru véi fluconazol liéu 50 mg trong khi & lidu 200 mg mdi
ngdy, AUC ctia ethinyl estradiol va levonorgestrel lan lugt tang 40% va 24%. Vi vay. str dung da
lidu fluconazol & nhimg liéu nay duong nhu khéng anh huong dén hiéu qua cia thude ubng tranh
thai két hop.

Ivacafior: Khi dung phdi hgp voi ivacaftor, nong do ivacaftor ting 1én 3 1dn va ndng do cua chit
chuyén hoa hydroxymethyl-ivacaftor (M1) tang gip 1.9 lan. Nén giam liéu ivacaftor xudng 150
mg mot lian mdi ngay ¢ bénh nhan ding ddng thai thude e ché CYP3A vira phai ching han nhu
fluconazol va erythromycin.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc phan ung ¢6 hai thuong gap nhat (> 1/10) la dau dau. dau bung, tiéu chay, buon non, non,
alanine aminotransferase tang. aspartale aminotransferase tang. phosphatase kiém trong mau tang
va phat ban.
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https://tﬂmtamthu@cm@mﬂ'ng ¢o hai duge phan nhom theo tan suat: rat thuomg gap (ADR > 1/10),
thuomg gap (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100). hiém gip (1/10000 < ADR <
1/1000), rat hiém gap (ADR < 1/10000). khéng xac dinh (khéng thé wdc tinh tir dit liéu o sén).
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* Bao gom ca ban cb dinh do thude
Tre em

Céc dang va tan suat cua cac phan ung co hai va cac bat thuong trong thi nghiém duge ghi nhan tir
cac thir nghiém l1am sang trén tré em, ngoai trir chi dinh nhiém nam Candida sinh duc, la twong tu
nhu ¢ nguoi lon.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi .
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hitps: //tfﬂlhg“t%“hﬁﬂﬂ%‘cq@éw* fluconazol kem theo cdc tri¢u chimg a0 giac, hoang tuong.

[rung trlrcmg horp qué liéu, ¢6 thé chi cin diéu tri tri¢u chimg (voi cée bién phap hé tro va rira da
day néu can thié).

Fluconazol dugc bai tiét phan 1ém qua nude tiéu: lgi tiéu cudng birc ¢6 thé sé lam tang toc dé thai
trir. Chay thin nhén tao trong ba gi¢r lam giam nong d6 thude trong huyét tuong khoang 50%.

12.  CACPAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwoe I¥: Thude chéng nam sir dung toan than, dan xudt triazol.

Ma ATC: J02ACO1.

Co ché tic dung:

Fluconazol 1a mét thude chéng ndm nhém triazol, Co ché téc dung chinh cua né 1a e ché qua
nmh khu methyl cac 14 alpha-lanosterol thong qua trung gian cytochrom P450, mdt budce thiét
yéu trong sinh téng hop crg,o‘;teml cua nam. Téang cédc 14 alpha-methyl sterol tl.rmu__ quan vai su
giam ergosterol trong mang té bao ndm c6 thé g giai thich cho hoat tinh chéng ndm cua fluconazol.
Fluconazol da duoc Lhu'ng minh la ¢6 ai luc manh hon (chon loc hon) dbi véi cdc enzym
cytochrom P-450 cua ndm so véi cdc hé enzym cytochrom P-450 cua dong vt ¢6 v khéc.

Dung liéu fluconazol 50 mg moi ngay trong 6i da 28 ngay da dugc chimg minh la khong anh
lnr(mg dén ndng do testosteron trong huyét tuong & nam gidi hode nong do steroid ¢ nir tI‘OI'lL do
toi sinh de. Liéu fluconazol 200 mg dén 400 mg mdi ngay khong co anh huong dang ké vé mat
lam sing ddi véi ndng dd steroid ndi sinh hoac dap ung véi kich thich ACTH o nhirng tinh
nguyen vién nam khoe manh. Céc nghién ciru tutmg, tac vi antipyrin chi ra rang fluconazol 50
mg ding don liéu hodc da lidu khong anh huong dén sy chuyén héa cia no.

Tinh nhay cam in vitro

In vitro, Fluconazol cho thay hoat tinh khéang nim chdng lai cac lodi Candida thuong gap nhat
trén 1am sang (bao gdm C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata thé hién pham vi
rong cua tinh nhay cam trong khi C. kruse; khang vai fluconazol.

Fluconazol in vitre cung thé hién hoat tinh (.hong lai Cryptococcus neoformans va Cryptococcus
gattii cling nhu cac ndm méc dia phuong g adm Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis.
Histoplasma capsulatum va Paracoccidioides brasiliensis.

- Twong quan dwoc déng hoe/ duoe lwe hoe

Trong céc n;:hlcn curu trén dong vat, moi twong quan gitra cac gid tri MIC va hiéu qua chng lai
cae bénh ndm do cdc loai Candida da dugc ghi nhan. Trong céc nghién ciru lam sang, c6 mot
mdi quan hé tuyén tinh gin nhu 1:1 gitta AUC va liéu fluconazol. Ngoai ra con ¢6 mot moi quan
hé truc tiép mic da khong hoan hao giita AUC hoic liéu dung véi dap ung 1am sang cua viéc
diéu tri cac bénh ndm Candida mi¢ng va ¢ mitc d6 thap hon la nhiém Candida huyét. Tuong tu.
it ¢6 kha nang diéu tri duge cac bénh gay ra boi cac chung yéu cau ndng do trc ché tdi thidu cua
fluconazol cao hon.

Co ché khing thuée

Cac chung Candida dd phat trién mot s co ché dé khang thube chong nidm nhém azol. Cac
ching nim da phat trién mét hode nhicu co ché khang thude niy duge biét 1a thé hién nong dé re
ché t6i thiéu cao (MIC) di voi fluconazol, anh huong bat loi dén hiéu qua diéu tri in vivo va trén
lam sang.

Da ¢ cde bao cdo vé boi nhidm voi cac chung Candida ngoai trir C. albicans, nhimg chiing von
thuomg khong nhay cam véi fluconazol (vi du: Candida krusei). Nhimg truong hop nhu vay co
thé can diéu tri bing liéu phép chéng ném thay thé. 2
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13. CAC DAC TINH DUQC PONG HQC

Cac dac tinh duge dong hoc cua fluconazol la nhu nhau véi dudomg tiém tinh mach va dudng
ubng.

Hﬁp thu

Sau khi udng. fluconazol dwoc hép thu tét. Nong d6 trong huyét tuong (va sinh kha dung toan
than) 1a hon 90% ndng do dat dwoc sau khi tiém tinh mach. Hap thu qua duong udng khong bi
anh huong boi luong thire an dong thoi. Nt"mg do dinh trong huyét tuong & trang thai doi xudt
hién trong khoang 0.5 - 1.5 gio sau khi ding thude. Nong do trong huyét twong ty 1& thudn véi
liéu dung. 90% ndng do & trang thai hang dinh dat dugc vao ngay thir 4-3 voi sau khi dung Lap lai
[ 14n mdi ngay. Ding liéu tAn cdng (vao ngay 1) gip dbi liéu hang ngay thong thuong ¢6 thé tao
ra nong do trong huyét twong xap xi 90% nong dj o trang thai hang dinh vao ngay thir 2.

Phin b

Thé tich phan bd bidu kién xdp xi voi tong lugng nudc co thé. Lién két véi protein huyét tuong
thap (11-12%).

Fluconazol phan bo réng rai trong toan bd dich co thé. Nong do fluconazol trong nude bot va
dom tuong tu nhu nong do trong huyét twong. O nhimg bénh nhan bi viém mang ndo do nam,
nong dé fluconazol trong dich ndo tiy xap xi 80% nong do huyet tuong.

Nong do fluconazol trong da cao, cao hon ndng do trong huyét thanh, dat dugce & lép stng, [ép
biéu bi - ha bi va tuyén mé héi. Fluconazol tich Iiy trong 16p simg. Vi liéu 50 mg mét lin mdi
ngdy. nong do fluconazol sau 12 ngay la 73 pg/g va sau khi ngimg diéu tri 7 ngay. nong do van 1a
5.8 pg/g. O lidu 150 mg mét lan mdi tudn, ndong ¢ fluconazol trong 16p simg vao ngay 7 la 23.4
ug /g va 7 ngay sau liéu thir hai van la 7,1 pg/g.

Nong do fluconazol trong mong sau 4 thing ding liéu don 150 mg 1 lan/tuan la 4,05 pg/g o
mong khong bi ndm va 1.8 pg/g & mong bi bénh va fluconazol van cé thé do duoc trong cac miu
mong 6 thang sau khi két thic tr ligu.

Chuyén héa

Fluconazol chi dugc chuyén héa & mie do nho. Chi 11% liéu diing ¢6 danh dau phong xa duge
bai tiét dudi dang bién doi qua nude tiéu. Fluconazol 1a mot chét wic ché vira phai cac isozym
CYP2C9 va CYP3A4. Fluconazol ciing 1a mét chit tre ché manh isozym CYP2C19.

Thai tror

Théi gian ban thai trong huyét tuong cua fluconazol 1a khoang 30 gio. Bai tiét chu yéu qua than
véi khoang 80% liéu ding xudt hién trong nude tiéu dudi dang khong bién doi. Thanh thai
fluconazol ty 1¢ thudin vi do thanh thai creatinin. Khong c6 bing chimg vé cac chat chuyén hoa
trong tudn hoan.

Thoi gian ban thai iron;: huyét twong dai cho phép ap dung liéu plﬂp liéu duy nhat trong bénh
ndm Candida 4m dao, tAn sudt mot 1an mdi ngay va mot 1an mdi tuan cho céc chi dinh khac.

Dwoe dong hoc trong suy than

O nhig bénh nhén bi suy than nang (GFR < 20 ml/phut), thoi gian ban thai tang tir 30 dén 98
giv. Do do, giam lidu la cin thiét. Fluconazol duge loai bo bing tham tach mau va bang thim
tach mang bung thi mic dd loai bo thap hon. Sau ba gio chay than nhdn tao, khodang 50%
fluconazol duoc loai bo khoi mau.

Dwoe ding hoc trong théi ky cho con bu
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thoi hodc ngimg han viée cho con b, danh gia nong do fluconazol trong huyét tuong va sita me
trong 48 gi¢r sau khi ding mot liéu 150 mg duy nhat. Fluconazol duge phat hién trong sita me voi
ndng do trung binh khoang 98% ndng d¢ trong huyil twong ngudi me. Nong do dinh trong sita
me trung binh la 2,61 mg/L sau khi dimg thuée 5.2 gio. Ude tinh lidu fluconazol hang ngay ctia
tré sor sinh nhan qua stra me (gia dinh mdc tiéu thu stra trung binh la 150 ml/kg/ngay) dua trén
ndng do dinh trong sira trung binh la 0.39 mg/kg/ngay. xap xi 40% liéu dugc khuyén nghi cho tré
so sinh (< 2 tudn tudi) hay 13% liéu khuyén cao cho tré so sinh d6i véi bénh nim Candida niém
mac.

Dwge dong hoc o tré em

Dir liéu duge dong hoc durge danh gia ¢ 113 bénh nhi tir 5 nghién ctru: 2 nghién ciru don lidu, 2
nghién ctru da liéu va mot nghién ciru & tré so sinh thiéu thang.

Sau khi dung 2-8 mg/kg fluconazol cho tré em trong d6 tudi tir 9 thing dén 15 tudi, AUC khodang
38 pe.h/ml da duge tim thay trén mdi don vi liée 1 mg/kg. Thoi gian ban thai trong huyét tuong
cua fluconazol trung binh dao ddng trong khoang tir 15 dén 18 gio va thé tich phan bd vao
khoang 880 ml/kg sau khi dung da liéu. Thoi gian ban thai fluconazol trong huyét tuong cao hon,
khoang 24 gidr, da duge thiy sau khi ding don lidu, tuong duong voi thoi gian ban thai trong
huyét twong sau khi tiém tinh mach mét liéu 3 mg/kg cho tré tir 11 ngay t6i 11 thang tudi. Thé
tich phan b & nhém tudi nay la khoang 950 ml/kg.

Kinh nghiém dung fluconazol & tré so sinh chi gidi han ¢ cdc nghién ctru duge dong hoc o tré so
sinh thiéu thang. Tudi trung binh khi dung liéu dau tién la 24 gio (khoang dao dong: 9 - 36 gio)
va can nang luc sinh trung binh 1a 0.9 kg (khoang dao déng: 0.75 - 1.10 kg) déi véi 12 tré so sinh
thiéu thang, tudi thai trung binh khoang 28 tudn. 7 bénh nhan da dugc diéu tri tiéu chudn, 16i da 5
lan tiém truyén tinh mach liéu 6 mg/kg fluconazol duoe tiém mdi 72 gitr. Thoi gian ban thai
trun& binh 1a 74 gio (khoang dao dong 44-185 gid) vao ngay dau da giam dan theo thoi gian
xudng miurc trung binh 1a 53 gior (khoang dao déng 30-131 gi) vao ngay thir 7 va con 47 gi¢r (dao
dong trong khoang 27-68 gio) vao ngay thu 13. Dién tich dudi duomg cong AUC (pg.gio/ml) la
271 (khoang: 173-385) vao ngay diu va tang toi gia tri trung binh la 490 (khoang: 292-734) vao
ngay thit 7 va giam xubng con trung binh 360 (khoang: 167- 566) vao ngay thit 13. Thé tich phén
bé (ml/kg) 1a 1183 (trong khoang 1070-1470) vao ngay dau va tang dan theo thai gian dén mic
trung binh 1184 (trong khoang 510-2130) vao ngay thi 7 va 1328 (khoang: 1040-1680) vao ngay
thar 13.

Duye dong hoc o ngudi cao tudi

M6t nghién ciru duoe dong hoe da duge thue hién & 22 doi tugng tir 65 tudi trér 1én udng mot licu
don fluconazol 50 mg. 10 nguoi trong s6 nhimg bénh nhédn nay ding dong thoi voi thude loi tiéu.
Comax 12 1.54 pg/ml va xudt hién sau khi ung 1.3 gio. Gid tri AUC trung binh la 76.4 + 203
ug.gio/ml va thoi gian ban thai trung binh 1a 46,2 git. Cac gia tri tham s6 duge dong hoc nay cao
hon so voi két qua duge ghi nhin & céc tinh nguyén vién nam tré tudi binh thudng. Ding dong
thoi thude loi tiéu khong lam thay ddi déng ké AUC hodc Cpax. Ngoai ra, d6 thanh thai creatinin
(74 ml/phit). v 1& thuéc duoge tim thiy trong nudce ticu o dang khong doi (0-24 gio, 22%) va
thanh thai qua than cta fluconazol (0,125 ml/phivkg) & ngudi cao i thuong thip hon nhig
ngudi tinh nguyén tré tudi. Do dé, su thay dbi phan bd fluconazol & ngudi cao tudi dudng nhu co
lién quan dén suy giam chiic nang thin ¢ nhom bénh nhan nay.
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HOp™ vi x 1 vién.

15. DIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan & nhié¢t d khong qua 30°C.

16. HAN DUNG CUA THUOC
36 thang ké tir ngay san xudt. Khéng dung thude qua han sir dung.

17.  TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
TCCS.

- 18, TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Co so san xuat: ZEE LABORATORIES
'~ Dia chi: Uchani. G. T. Road, Karnal- 132001. Haryana, India (An Pd)




