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FLUCO-SB

Fliconazol 2 mg/mi
DExatdm tay tré em
Doc kyf firdng dén sirdung trirdc khi dimg

Thanh phan: Mi ml dung dich ¢6 chia:
Thénh phdn fiogt chdt: Fluconazol................... 2mg
Théih phidn td dige: Natri dorid, acid hydroclorid, natri hydroxid, nudc cit pha tiém
Dang bao ché: Dung dich truyén.
Ma ta: Dung dich trong
pH:4,0-8,0
Chidinh
FLUCO - SB dugcchi dinh trong cactritng hgp nhigm ndm sau :
Flisconazo! dige chi dindi @iy tif dngul ion -
- Viém mang ndo do Crypitecoccus
- SBtthung ling {bénh ndm Coccidioidomycosis)
- Nhiém ndm Candida xam ldn
- Nhiém ndm Candida niém mac: nhiém ndm ving miéng, thuc quan, nhiém Candida tiét niéu, nhiém ndm Candida niém
macdaman tinh.
- Nhiém Candida thé teo khu trd khoang miéng man tinh (kao gém dau ring miéng) néu vé sinh ring miéng hodc diéu
tritai chf khong hiéu qud.
Fluconazol duge chi dinh du phong d nguts fon
- Sutai phar vidm mang ndo do Cryptococcus & nhiing bénh nhan ¢6 nquy co tai nhiém cao.
- Nhim ndm Candide ving miéng-thiic quan & bénh nhan HIY cé nquy co t4i phar cao.
- Du phong nhiém Candida & bénh nhan bi gidm bach cdu kéo dai {bénh nhin mdc bénh mau 4c tinh d4 duoc héa tri hay
bénh nhan dugc ghép té bao mau géc)
Fliconazo! dugre chi dindi e 0-17 tudi :
Fluconazol dugc sir dung dé diéu tri nhiém nam Candida niém mac miéng, thuc quan, nhiém nim Candida xam |an, viém
mang néo do Cryptococciis va du phong nhiém ndm é nhiing bénh nhan suy giam mién dich. Fluconazol ¢ thé duoc st dung
qilip ngédn nglra tai phét viém mang nao do Cryptoccoctis § tré ¢6 nguy co tai phat cao.
Liéu lwgng va cach ding
Duiing dung : Truyén tinh mach
Liéu Iigng nén dya trén tinh chatva mic d6 nghiém trong cda nhiém nam. Biéu tri nhiém nam doi héi phai st dung nhiéu
liéu lién tuc cho dén khi cac thong s lim sang hodcxét nghiém cho thay tinh trang nhiém nam hoat tinh da suy giam.
Thii gian diéu tri khong di 6 thé dan dén finh trang tai phat.

Chidinh

Liéu lwgng

Théi gian diéu td

Bénh do
Cryptococcus

Viém mang nao do
Cryptococcus

Liéu dung nap: 400 mg trong
ngay dau ién

Liéu tiép theo : 200-400 mg mét
14n, méi ngay

Thiing thuing 16i thiéu 6-8
tudn. Véi cdc trufing hop
nhiém ndm nguy hiém dén
tinh mang, lidu hang ngay c6
thé ting lén dén 800 mg

Duy tri liéu phap diéu
tri nhdm phong ngira
tai phat & nhiing
bénh nhén cé nquy
co'tii phét cao

200 mg mét | 3n mdi ngay

Khéng gidi han vdi liéu hang
ngay 200 mg

Sétthung ling

(Coccidioidomycosis)

200-400 mg mét 4n méi ngay

11-24thang hodc lau hon phu
thudcvio bénh nhin. 800 mg
mdi ngdy ¢6 thé dugc xem xét
cho mét vai tnidng hop nhiém
nidmva dicbiét cho viém
mangnao

Nhiém nam Candidaxam 1an

Liéu dung nap : 800 mg x mgt
1an trong ngay dau tién

Liéu tiép theo : 400 mg motlin
mdi ngay

Nhin chung, thii gian didu tri
dugckhuyén cao nhiém ndm
huyét 132 tudn sau khi mau
mau nugi cdy va dau hiéu,

triéu chiing lién quan dén
nhiém ndm huyét am tinh

Nhiém ndm viing Liéu dung nap: 200-400 mg mdt | 7-21 ngay (cho dén khi nhigm
Nhiém nam midng-hdu 1an trong ngay dau tién ndmvung miéng thuyén
Candida niém Liéu tiép theo: 100-200 mgmét | gidm)
mac 1an méi ngay Thai gian diéu trilauhon <6
thé ap dung cho bénh nhin
suy gidm chifcndng mién dich
Liéu dung nap : 200400 mg mgt | 14-30 ngay {cho dén khi
Nhiém nam viing 1an trong ngay dau tién nhiém namviing thyc quén
thuc quén Liéu tiép theo : 100-200mgmit | thuyén gidm)
1an méi ngay Thai gian diéu trilauhon <6
thé ap dung cho bénh nhin
suy gidm chicndng mién dich
Nhiém nam Candida | 200-400 mg mét lin mdi ngay 7-21ngdy. Thoi gian diéu tri
niéu 13uhon ¢ thé 4p dung cho
bénh nhan suy giam chiic
néng mién dich
Nhiém ndm Candida | 50 mg mgt 1in mdingay 14ngay
teo miéng man tinh
Nhiém nam Candida- | 50-100 mgmt [dn mdi ngay Lén't6i 28 ngay. Thoi gian didu
niém mac man tinh tril&u hon ¢ thé ap dung
cho bénh nhan suy giam chiic
néng mién dich
Phongngtia Nhiém (andida 100-200 mg mét an mdi ngay Khoang thai gian diéu trjla
tai phatvdicac | miéng-hduhong hogc 200 mg/1an, 3 1an/tudn qidi han véi nhiing bénh nhén
bénh nhan HIV €6 tic ché mién dich man tinh
Onguy Ot i Candida thyc | 100-200mg mér an mingay | Knodng théi gian diéu rila
phétcao quin hoc 200 ma/lén, 3 14n/tudn gi6i han vdi nhiing bénh nhan
€6 tic ché mién dich man tinh
D phong 200-400 mg mdt lan mdi Bidu tri cin bat dau mét vai
nhiém Candida ngay ngay trudckhi st dung cac
liéu phap gidm bach ciu v
ti€p tuctrong 7 ngay sau khi
héi phuc s& lugng bach ciu
trung tinh tdng én trén 1000
t& bao méi mm?
Nguti cao tudF :
Liéu diing nén duge diéu chinh dya trén chic nangthan.
Suythan:

Fluconazol chil yéu dugc bai tiét qua nudc tiéu dudi dang khdng thay ddi. Khong ¢ diéu chinh naotrén lidu don I3 can thiét.
(I bénh nhan (bao gém ¢ tré em) véi chiicning than suy gidm, cdn sif dung fluconazol vei liéu khéi ddu tir 0-400 mg, dya
trénliéu khuyén cdo hang ngay. Sau liéu khdi diu, lidu hang ngay nén dua vao bing sau:

D thanh thai creatinin (ml/phit) Phén tram so véi liéu khuyén cio

>50 100%

<50{Khéng ¢ thamtach mau) 50%

Thamtach mau thuéng xuyén 100% sau méi |an chay than

Bénh nhan tham tach mau thudng xuyén nén sit dung 100% liéu khuyén cao sau mdi lan tham tach mau, vao cac ngay
khong can tham tach mau, bénh nhan nén dugc gidm liéu theo do thanh thai creatinin

Suy gan

D liéu kha han ché trén b&nh nhan suy gan do @, nén than trong khi st dung fluconazol trén bénh nhan rdi loan chiic
ndnggan

Téem:

Khéng dugcvugt qué liéu 16i da 400 mg mBi ngay & tré em.

Gigng nhu cic triding hop nhiém triing tuong ty trén ngudi |6n, thai gian didu tri dya trén dap tng 13m sang va sinh Iy bénh.
Fluconazol duge ding nhu mét liéu duy nhit méi ngay.

D6 i tré em ¢6 suy gidm chicndng than, xem liéu dung trong phan suy than.

Dugc dong hoc cdia fluconazol chua dugc nghién ciu trén tré bi suy than (d6i véi tré sinh dd théng, chic ning than diva
hoan toan, hay xem phia dudi)

Tré sosinh, wé biét di 4 tré nhd (rir 28 ngay tudi dén 11 wéi):

Chi dinh Liéulwong (dung thudc motian
mdingay)

Khuyén cao

Nhiém Candida niém mac Liéu khdi dau: 6 mgrkg

Liu tiép theo: 3 mg/kg/ngay

Liéu khéi ddu cin sit dung trong
ngay dautién dé dat duocnéng dé
éndinh nhanh hon

Nhiém Candidaxam lan
Viém mang nao do Cryptococcurs

Liéu: 6-12 mg/kg/ngay Phu thugc vao mic d6 nghiém

trong cda bénh

Phong ngura tai phat viém mang | Liéu: 6 mgrkg/ngay
néo do Cryptococcus trén tré em
€0 nguy co tai phat cao

Phu thufc vao mic do nghiém
trong cla bénh

Buphang nhiém Candida cac
bénh nhan suy gidm mién dich

Liéu: 3-12 mgrkg/ngay Phu thudc vao muc do va thoi gian
gidm bach cdu (xem phén liéu luong

trén nquoi truéng thanh)

Thanh thigu nign (12-17 wdi):

Tuy theo cn ndng va sur phat trién cda tudi day thi, bac si can phai danh gid liéu lugng nao 13 phi hp. Ditliéu 1m sang cho
théy tré em ¢6 d§ thanh thai fluconazol so hon sao vdi ngudi ldn. Mot liéu 100, 200 va 400 mq & ngutsi |dn tuong tng véi lidu
3, 6va 12mg/kg 6 wé nho dé dat dugc phoi nhiém hé théng tuong (ng.

Tésosinh di thing (0-27 ngety di):

Tré sasinh thi trirfluconazol cham.

6 rét frdif liéu v& dugc dong hoc d& c6 thé xdc dinh duge lidu dung trén déi tugng nay.

B tudi Liéu ding Khuyén cdo

0-14 ngay tudi Liéutuong tutrd sosinhvatré fdd | Lidu t6i da 12 mg/kg, motlan

tudi biét diva tré nhé mdi 72 giv méi 72 gid
15-27 ngéy tudi Liéutuong tutrd sosinhvatré fdd | Lidu t6i da 12 mg/kg, motlan
tudi biét diva tré nhéd mdi 48 giv méi 48 gid
Huing ddn sirdung -

Thudc diing theo duing truyén tinh mach.

Truyén tinh mach nén § tdc dg khong qua 10 ml/pht.

Do san pham chiia natri dorid, can ki€ém soat Na* va lugng chét|dng & nhiing bénh nhan can han ché Na*va lugng chat 16ng
Chéng chi dinh

Mén cam voi cic chit thugc nhém azol hodc bét ki thanh phan nao cda thuéc

Chéng chi dinh dung terfenadin & nhimg bénh nhan ding fluconazol vdi liéu 400 mg hang ngay hodc cao hon dua trén két
qué clia mét nghién ctu Twong tac da liéu. Dung chung véi cac san pham dugc chuyén héa qua Cytochrom P450 (CYP) 344
@ nquy co'kéo dai khoang QT nhu cisaprid, astemizol, pimozid, quinidin va erythromycin (khong ding & nhiing bénh nhan
st dung fluconazol).

Canh béo vathan trong khi diing thudc

Nniém ndimda adu

Fluconazol d3 duot nghién ctu dé diéu i nhiém nam da dau §tré em, két qué diéu tri khong 16t hon so vdi griseofulvin va
ty I& thanh cong I3 dudi 20 %. Do d6 khdng nén st dung fluconazol d€ diéu i nim da dau

nidm ndim Gyptococciss

Béing chiing gidi han v& hiéu qud clia fluconazol trong diéu tri nhiém Cyptococcus & cac vi tri khac (nhu phdi, da), vi vay,
khdng khuyén cao chi dinh.

Nhidm ndim s

Béing chuing gidi han vé hiéu qué cila fluconazol trong diéu trj cac dang nhiém nam khac nhunhiém paracoccidioides, nhiém
sporotrichum da-bach huyét, viém phéido histoplasma, vi vy, khong khuyén cao chi dinh.

Bénh thin

Fluconazol nén dugc dung than trong @ cic bénh nhan i loan chifcnang than.

Suy gidm chifc ndng thuiong thdn

Ketoconazol dugc cho la gdy suy thugng thin va didu ndy ciing ¢ thé xdy ra, tuy nhién rdt hiém thy déi vdi fluconazol. Suy
gidm chiic nang thugng than ciing lién quan dén diéu trj déng thoi véi prednisolon.

Bénh gan

Fluconazol nén dugc sir dung thin trong trén nhiing bénh nhan cé réi loan chic nang gan.

Fluconazol c61ién quan dén cac truding hop doc tinh hiém gdp nghiém trong trén gan bao gém trvong, chd yéu d bénh nhan
6 tinh trang stic khée trim trong. Treng céctruting hop nhiém déc gan lién quan dén fluconazol, khdng ¢6 méi quan hé ré
rang vdi 16ng s6 liéu hang ngay, thai gian diéu tri, gidi tinh hodc tudi cda bénh nhan dugc quan sat thay. Nhiém doc gan
thudmg phuc héi sau khi ngung diéu i bing fluconazel. Cac bénh nhan phdt hién bt thuding trong cacxét nghiém vé gan
cin duoc theo dii chit ché suphattrién cactén thuang trén gan. Bénh nhan cin dugc thng bao vé cac riéu ching lién quan
dén cac tac dong nghiém trong trén gan nhu suy sup tinh than, chan n, buén ndn, nén, vang da. Vige diéu tri fluconazol nén
ngimg ngay l3p tlicva cin tham khao ¥ kién clabécsi

Hé tim mach

Mot 56 azol, bao gdm fluconazol 6 lién quan dén viéc kéo dai khoang QT trén dién tim do.

Fluconazol nén dugc dung than treng vdi nhing bénh nhan tiém an nquy co nhdi mau. Chéng chi dinh ddng thai véi nhing
thudc khac da biét kéo dai khodng CTva diuyén héa qua cytochrom P450 (CYP) 3A4,

Halotantrin

Halofantrin da dugc chiing minh 13 kéo dai khodng QT & liéu khuyén cio diéu tri va 1a mt co chit cha CYP3A4. Vivay, khuyén
céo khdng nén chi dinh ddng thoi fluconazol va halofantrin.

FPhdn iing trén da

Bénh nhan hiém khi g3p cac phan ting trén da phé bién nhu hgi chiing Steven-Johnson ¥a hoai ti thutgng bi do nhiém doc
trong suét qué trinh diéu 1ri vdi fluconazol. Bénh nhan AIDS 6 xu hudng phat trién cic phan dng trén da nghiém trong khi
str dung thudc. Néu I3 phit ban 6 thé dugc che la do fluconazol khi diéu tri ndm bé mat, can ngung diéu tri. Néu bénh nhan
stt dung fluconazol diéu tri ndm xam 1dn, cin dugc theo dbi chic ché va ngiing ding fluconazol néu ¢4 tén thuong dang
phong rip hodchéng ban da dang.

Qud mdn

Trong mdt s6 it trudng hop @4 X3y ra phan ting phan v&.

Cytochrom P450

Fluconazol 1a mt chat tc ché CYP2C9 manh va CYP3A4 & midc d6 trung binh. Fluconazol ciing 13 mot chét e ché CYP2C19.
Cac bénh nhan diéu tri bang fluconazol déng thii voi cac thudic c6 khodng diéu i hep va duoc chuyén héa qua (YP2(9,
(YP2C19 va CYP344 céin dugctheo dbi.

Terfenadin

Bing déng thoi fluconazol liéu 400 mg/ngay vdi terfenadin cin dugc theo ddi can than

T4 duge

San pham chitaion natri. Cin duwge xem xét sir dung trén cac bénh nhan cin duoc kiém soat luong natri dua vao co thé.

Stt dung thude cho phu nit ¢6 thai va che con bu

Phu nifcd thai

Nghién ctiu quan sat cho thay ¢6 nquy co héng thai & ccphu ni mang thai 3 thang déu khi str dung fluconazol,

D3 ¢ nhiéu bao cdo bt thudng bam sinh (dau ngan, loan san, thép trudc phinh to, phan dui bi uén cong, dinh lién khdp)
0 ré ¢6 me mang thai duoc diéu trj biing fluconazol it nhdt trong 3 thang vdi liéu cao {400-800 ma/ngay) do nhiém nim
coccdioides. Mailién quan gilia st dung fluconazol véi cac tac dung khong mong mudh trén khong ro rang.

Cacnqghién ciu trén dong var da cho thay doc tinh trén sinh san

Fluconazol liéu chuan va diu tri ngan han khdng nén sif dung trong thai ky tr khi can thigt.

Khong nén dung fluconazol liéu cao varhodc trong céc phac dd diéu tri kéo dai trong thai ky ngoai trif cic bénh nhiém trung
@ thé gay tirvong.

Phu nircho con bi

Fluconazol di vao sifame vdi nong dg thap hon trong huyét tugng.

(6 thé cho con bii sau khi sit dung duy nht mt liéu 200 mg ho3c it han.

Khdng nén cho con bu sau khi st dung nhiéu Ian hodc st dung liéu cao fluconazol.

Khd nding sinh sén

Fluconazol khdng anh hugng dén khé ning sinh sin clia chufit.

Anh huéng dfén kha nang 13 xe va van hanh may moc

Cacnghién ciu da duoc thuc hién vé tac dung cia fluconazol ddi vdi kha ndng 14i xe v& str dung may méc.

Bénhnhan van dugc cinh béo vé kha néng bi chéng mit hodc co gidttrong khi stt dung fluconazol.

Khong nénl4i xe hodcvan hanh may méc néu cé nhiing wiéu ching nay.

*Khing sit dung d8ng this edc san phdim thide sau:

Cisaprid: D c6 bao cdo vé hién wgng tim mach bao gémxodn dinh {Torsade de pointes) dnhiing bénh nhan dung ddng thoi
dsaprid v fluconazol. Nghién ctu ¢6 kidm soat cho thiy néng df cisaprid trong huyét tuong ting lén déng ké va kéo dai
khodng GT khi chi dinh déng thi fluconazol 200mgx 1 13n/ngay va cisaprid 20 mq x 413n/ngay. Chéng chi dinh ding déng
thii cisaprid cho bénh nhin danq diéu tri bing fluconazol.

Terfenadin: Cic nghién ctiu vé& tuong téc thudc véi terfenadin da dugc thuc hidn do su xudt hién ri loan nhip tim thi phat
nghiém trong sau khi ¢ hién tugng kéo dai khodng CT tré&n bénh nhan si dung déng thai thude ching ndm azol va terfena-
din. M@t nghién ciu vdi liéu fluconazol 200 mg mdi ngay khdng phat hién thiy kéo dai khoang QT. M3t nghién cdu khac &
liéu 400-800 mg mdi ngay da ching minh fluconazol trén 400 mg mdi ngay hodc hon 1am ting néng dé terfenadin trong
mau khi s dung ddng thi hai thuscnay.

Chéng chi dinh sirdung dénq théi fluconazol liéu trén 400 mg vdi terfenadin.

Sitdung dong thai fluconazol liéu thap hon 400 mg vdi terfenadin can theo di ¢an than.

Astemizol: S dung fluconazol vdi astemizol déng thdi c6 thé lam giam d thanh thai cia astemizol, lam ting ndng d6 clia
astemizol trong huyét tugng va do do, dan dén kéo dai khoang QT va hfi chiing kéo dai khodng QT hi€m g3p.

Chéng chi dinh st dung dong thi fluconazol véi astemizol.

Pimozid: Mc di khong dugcnghién citu i vitro va in vivo, viéc ding fluconazol ciing pimozid c6 thé dan dén tc ché chuyén
héa pimozid. Nng dd pimozid huyét tuong tang |&n cé thé dan dén kéo dai khodng QT va hi ching kéo dai khodng QT
hiém gdp.

Khdng sti dung ddng thai fluconazol va pimozid.

Quinidin: Mdc du khéng dugc nghién cliu iz vitro va in viva, viéc ding fluconazol cing quinidin cé thé dén dén dc ché chuyén
héa quinidin. Nong @6 quinidin huy&t twwong ting 1én 6 thé din dén keéo dai khodng QT v& hii ching kéo di khodng QT
hiém gdp.

(héng chi dinh sirdung déng thi fluconazol va quinidin.

Erythromydn: St dung déng théi fluconazol va erythromydn cé khd ndng 13m tang nguy co xudt hign doc tinh trén tim (kéo
dai khodng GTva hdi chiing kéo dai khoang (T) va cé thé gdy ngiing tim dot ngdr.

Chéng chi dinh strdung déng thi flucenazol véi erythromycin.

*Khiing dige kfisyen cdo sik dung deng thirl cde sén phim thude sau:

Halofantrin: Fluconazol c6 thé 13m ting halofantrin huyét twong do tac dong tic ch& CYP3A4. Sit dung ddng thai fluconazol
va halofantrin ¢6 kh3 ning 1am ting nquy coxuét hign doc tinh trén tim (kéo dai khoang QT va h{i chiing kéo dai khodng
GT) v ¢6 thé gay ngimg tim dot ngot.

Can tranh st dung két hop hai thudc nay.

Amiodaron: ¢ dung dong thoi fluconazol va amiodaron ¢ kha nang 1am tang nguy cd kéo dai khoang QT. ¥i thé, cin than
trong khi stt dung ddng thoi hai thudc nay, d3c biét 1 vdi liéu fluconazol 800 mg.

*iéc sif ding d0ng thiv cdc sdn phiim sau edn sitdimg cdc bién phdp phong ngita va diéu chinh figu:

Rifampicin: Ding fluconazol v rifampidn déng thoi lam giam 25% AUCva 20% thdi gian ban thai cia fluconazol. Do d6, cin
xem xét tang liéu Huconazol & bénh nhan st dung ddng thoi hai thudc nay.

Hydrochlorothiazid: Trong mit nghién ciu dugc déng hoc khi st dung ddng thai hydrochlorothiazid va fluconazol, cho théy
néng df fluconazol trong huyét thanh 6 thé tang 1én 40%. Tuy nhién, khong can thiét phdi thay déi liéu dung fluconazol.
*#Anh hirdng i fuconazol 18 cdc thudc khde:

Fluconazol 1a mft chét e ch€ manh cytechrom P450 CYP2(9 va chdt e ché muic d trung binh CYP3A4, fluconazol ciing la
mot chat e ch€ CYP2(19. Ngodi cac quan sét va tai lidu vé tuon g 1ac dugc dé cap, fluconazol cé nguy co ting néng do huyst
tuong cila cic thudic qua chuyén héa CYP29, CYP2C19, (YP3A4. Do d6, cin than trong khi st dung phéi hop.

Tac dung tic ché kéo dai 4-5 ngay sau khi ngiing st dung fluconazol do thi gian ban hiy kéo dai.

Alfentanil: Trong diéu tri phéi hop voi fluconazol (400 mg) va alfentanil tiém tinh mach {20 pg/kg) & ngudi khée manh AUC
clia alfentanil ting gap ddi, c6 thé 13 do tic ché CYP3A4. (6 thé cin diéu chinh liéu cia alfentanil.

Amitriptylin, nortriptylin: Fluconazol |am ting hiéu qua ctia amitriptylin va nortriptylin. 5- nortriptylin vasho#c S-amitrip-
tylin ¢6 thé dugcxac dinh khi bt dau liéu phap phdi hop va sau mét tuan. Liéu amitriptylin /nortriptylin nén dugc diéu
chinh, néu can.

Amphotericin B: Ding ddng thdi flucenazol vi amphotericin B trén chudt binh thudig bi bénh va bi c ché mién dich d3 cho
thdy nhiing két qua sau: hiéu qua khang ndm tang nhe di vdi C. afbicans trong nhigm khuan hé thng, khong cé tuong tac
trong nhigm khuan ndi so vdi Cryptococeiis neoformas, va su ddi khang ca hai loai thudc trong nhigm khuan hé thang vai
Aspergiltus fumigatus. ¥ nghia |am sang cla két qua thu dugc trong cac nghién ciu ny khéng dugc biét.

Thudc ching déng: Céc hién tugng chay mau (bam tim, chay mau cam, chay mau dung tiéu hoa, tiéu ra mau va dai tién
ra mau den) da dugc bio co, két hgp vdi sy gia ting thei gian prothrombin & bénh nhan ding flucenazol déng thai véi
warfarin. Trong qua trinh st dung fluconazol va warfarin, théi gian prothrombin kéo dai gap 2 1an, c6 thé 13 do sy tic ché
chuyén hoa cila warfarin qua CYP2C9. § nhilng bénh nhan diing thudic chéng déng mau coumarin hodc indanedion déng
thai vdi fluconazol, thoi gian prothrombin nén dugctheo déi cin than. (6 thé cn diéu chinh lidu lugng thufc chdng ding.
Carbamazepin: Fluconazol tic ché sy chuyén héa carbamazepin va ting néng dé carbamazepin trong huy&t thanh 30%.
(6 nguy co tang ac tinh cda carbamazepin. 8iéu chinh liéu carbamazepin c6 thé ¢in thit tly thufc vao ndng df carba-
mazepin.

Thudc chen kénh calci: Mt s6 chat dSi khang kénh canxi {nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil v felodipin) dugc
chuyén héa bi CYP3A4. Fluconazol c6 thé 1am ting néng do cac thudc chen kénh caldi trong huyét thanh. Thuding xuyén
theo ddi céc 1ac dung phu dugc khuyén cdo.

Celecoxib: Khi diéu tri ddng thoi fluconazol (200 mg mdi ngay) va celecoxit (200 mg), Cmax va AUC cla celecoxib tang lan
lugt I3 68% va 134%. Gidm nita liéu celecoxib ¢ thé cin thiét khi két hop vdi fluconazol.

CGyclophosphamid: Diéu tri phéi hop cyclophosphamid ¥4 fluconazel dén dén tang néng d6 bilirubin va creatinin huyét
thanh. Can can nhac khi ding phdi hop cyclophosphamid va fluconazol do nquy ¢o g3y ting ndng do bilirubin va creatinin
trong huyét thanh.

Fentamyl: Mot tnudng hop tif vong do tuong tac fentanyl va fluconazol dé duoc bao co. Hon nifa, trong thif nghiém trén
nqudi tinh nquyén khée manh, fuconazol lam chim thai trirfentanyl dang k& Néng do fentanyl ting cao ¢6 thé dan dén suy
hé hp. Bénh nhan cin dugc giam sar chit ché nquy cotiém &n suy hé hap. (6 thé cin diéu chinh lidu fentanyl.

Thudc i ch € HMG-CoA reductase: Nquy cové bénh cova tiéu covan tang khi st dung déngthoi fluconazol vdi cac chétidc ché
HiG-CoA reductase duoc chuyén héa qua CYP3A4, nhu atorvastatin va simvastatin, hedcthdng qua CYP2C9 nhu fluvastatin.
Néu digu tri kém theo 1 cdn thiét, bénh nhin can dugc quan sat can than cic triéu ching cila bénh o va tiéu co van, cin
kiém soat ndng dé creatin kinase. Cn ngng dung cac thudc e ché HMG-CoA reductase néu thiy néng dé creatin kinase
tang hodc nghi ngdr hay chan dodn thay bénh Iy co/tiéu covan.

Chit vic ché mién dich (ciclosporin, everolimus, sirolimus v tacrolimus):

=+ Cidosperin: Fluconazol lam tang dang ké ndng d6 va AUC cla ciclosporin, Trong khi diéu tri dfng thoi vdi fluconazel 200
mg mdi ngéy v ciclosporin (2,7 mgrkg/ngay), AUC cla ciclosporin tang 1,8 1an. Do @9, cé thé giam liéu dclosporin tuy
thufic vio néng d cidosporin.

+ Everolimus: Mac di khong dugc nghién cdu iz vivo va i vitrs, fluconazol ¢6 thé lam ting ndng d cla everolimus huyst
thanh théng qua su e ché (YP3A4.

+ Sirolimus: Huconazol 1am ting néng df cla sirolimus trong huyét tueng do (e ché s chuyén héa cla sirolimus qua
CYP3A4 va P-glycoprotein. Do d6, cén diéu chinh liéu cda sirolimus phy thugc vao higu qua/ndng a.

+Tacrolimus: Khiing ¢6 thay déi dugc ding hoc dang k& da dugc quan sat thay khi tacrolimus dugc tiém tinh mach. Mdcting
nhanh cia tacrolimus c6 lién quan dén doctinh than.

+ Losartan: Fluconazol vic ché sir chuyén héa clia losartan thanh chét chuyén hod 6 hoat tinh {E-31 74}, day 13 nquyén
nhan gay ra nhiéu s déi khang thy thé angiotensin Il nhét xdy ra trong qua trinh diéu trj ¥di losartan. Bénh nhan can theo
i huyét & thuting xuyén.

+Methadon: Fluconazol ¢6 thé [am tang néng do methadon tong huyét thanh. (6 thé can diéu chinh liéu lugng methadon.
+ Céc thuckhang viém khong steroid (NSAIDs): Cmax vi AUC cia flurbiprofen ting I4n lugt 12 23% va 81% khi ding déng
thdi fluconazol 5o vdi diing flurbiprofen don déc. Tuong tu, (max va AUC clla ddng phin c6 hoat tinh dugc I [S - (+) - ibu-
profen] ting |4n lugt 13 15% va §2% khi dung ddng thi fluconazol véi racemic ibuprofen (400 mg) so véi dung don déc
ibuprofen racemic. Mic du khong duoc nghién atu dic hiéu, fluconazol 6 kha ning lam ting ndng do cia cac NSAIDs dugc
chuygn héa bdi CYP2C9 {vi du naproxen, lornoxicam, meloxicam, did ofenac). Theo d6i thuing xuyén cic tac dung bét loi va
déc tinh lién quan dén NSAIDs dugc khuyén cao. Can phdi diéu chinh liéu NSAIDs.

=+ Phenytoin: Fluconazol Gic ché su chuyén héa cia phenytoin qua gan. Ding ddng thai 200 mq

fluconazol va 250 mq phenytoin tiém truyén tinh mach 1am tang AUC24 cia phenytoin 18n 75% va Cmin 128%. Khi diéu i
phdihop, nén theo dgi ndng 46 phenytoin huyét thanh détranh doe tinh ca phenytoin.

=+ Prednison: C6 mt truting hop bénh nhan ghép gan dugc diéu trj vai prednison phat trién suy vd no cdp tinh khi ngiing
diéu tri bang fluconazole trong ba thang. ¥iéc ngung flucenazol c6 thé|am tang hoat ddng cila CYP3A4 dan dén tang chuyén
héa prednison. Bénh nhan diéu trj lu dai vdi fluconazol va prednison nén dugc theo di can than vé sy suy v nao khi
fluconazol nging sif dung.

=+ Rifabutin: Fluconazol |am téng nong df rifabutin trong huyét thanh, 1am tang AUC rifabutin Ién tdi 80%. B4 < bao cao
vé viém mang b dao & bénh nhan sit dung ddng thoi fluconazol va rifabutin. Can theo dii chit ché cic bénh nhan dung
phéi hop 2 thudc ngay

+Saquinavir: Fluconazol |am tang AUCva Cmax clia saquinavir 1&n khodng 50% va 553% va gidm dd thanh thai cia saquina-
virkhodng 50% do su tfc ché chuy&n hda tai clia saquinavir qua CYP3A4 va tic ché P-glycoprotein. Tuong tacvéi sirquinavir/
fitonavir chua dugc nghién ciu va ¢6 thé cin chitrong nhidu hon. Yigc diéu chinh liéu cha saquinavir 6 thé can thiét.
+Theophyllin: Trong mét nghién ciiu ¢6 kiém so&t béing gia dugc, dung fluconazol liéu 200 mg trong 14 ngay 13m gidm 18%
dg thanh thdi trong huyét tuong rung binh cda theophyllin. Bénh nhan dang dung theophyllin ligu cao hodc nhiing ngudi
6 nguy co gia tang doc tinh theophyllin nén dugc theo dbi cic ddu higu cda déc tinh theophyllin khi sir dung déng thi vdi
flucon azol. Nén thay ddi liéu phap diéu tri néu ¢6 ddu hiéu doc tinh phat ién.

+ Alkaloid dira can: Mac di khong dugc nghién e, fluconazol cé thé | am ting ndng d6 trong huyét nong cla alkaloid dira
can {nhuvincristin v vinblastin) vi dan dén doc tinh trén thin kinh, c6 thé do tc ché CYP3A4.

+ Vitamin A: Dua trén mgt trudng hop bénh nhin duge didu tri két hop véi dong phn trai clia acid retinoid (acid ciu tao
vitamin &) va fluconazol, tic dung khdng mong mugn trén thin kinh dudi dang bénh gid u nio, di bi€n mét sau khi ngung
dung fluconazol. (6 thé st dung déng thii vitamin A vA fluconazol nhunq ty 18 tic dung khang mong mudn trén than kinh
nén duoc luu .

Tac dung khéng mong mudn clia thudc

Cac phan ang phu thudng gap nhat (>1/10) bao gém: dau dau, dau bung, tiéu chdy, buén non, nén. Tang alanin amino-
transferase, ting aspartat aminotransferase, tang kali phosphatase trong mau va phat ban.

Tan suat phan ing phu dugc phan loai nhu sau:

+ Rat phd bién (= 1/10)

+ Phé bign {= 1/100 dén <1/10)

+ Khing phé bién (= 1/1000 dén <1/100)

+ Hiém ({>1/10.000 dén <1/1000)

+ Rt hiém (<1/10.000)

+ Khing ro (Khing xac dinh dugc tan sudt)

Tan sudt cac phén (ing phy dugc bao cdo nhu sau:

Hé o quan Tén sudt
Phd bién Khéng phd bién Hiém
Rai loan mau va hé Thiéu mau Gidm bach cdu, mat bach ciu
bach huyét hat, gidm tiéu cdu, gidm bach
cAu trung tinh
Rdi loan h& mién dich S6C phan vé
Rdi loan chuyén héava Chan an Tang cholesterol vatriglycerid
dinh dudng mau, giam kali mau
Rdi loan tam Budn ngdl, métngd
than

Rdi loan hé than kinh Dau diu (o qidt, chong mat, di Run

cam, thay @i vi giac

Rai loan thinh luc va Chéng mat
tai trong
Rdi loan tim mach Xodn dinh, kéo dai khodng QT
Réi loan tiéu héa Dau bung, nén, buén Tao bén, khé tiéu, ddy
ndn, tiéu chdy hoi, kho migng

Tingalanin aminotrans- | U mét, ving da, ting
ferase, ting aspartat bilirubin
aminotransferase, ting
alkalin phosphatase

Réiloan hé gan mét Suy gan, hoi tirté bao, viém

gan, t6n thuong t bao gan

Rdi loan dava md Phitban Ban thuéc (baogom cd | Hoai tirthuong bi nhiém doc,
dwéi da banthudc o dinh), ndi | hoi chiing Steven-Johnson,
mé day, nqua, tang tiét | ngeai ban mun md toan than
md hoi ¢3p tinh, viém datrécvay,
phil mach. phi mdt, héi toc
Rdi loan co, xuong va Pauco
ma lién két

Réi loan toan than va &t méi, kh chiu, suy
tinh trang noi ding nhuot, 56t
thudc

Tréem

Cac phan (ing phy va ty |& cac phan (ng phy duoc ghi nhan trong cac thi nghiém 13m sang trén té 1a tuong 1 so vdi
nquai 6n.

Thang bdo ngay cho bdc sTkhi gdp phdi cac tdc dung khdng mong mudh cia thudc,
Qua lidu va cach xi tri
B4 6 bao cdo v qua lidu vdi luconazol: 4o gidc va hanh vi hoang tuang di dugc bao cio.
Trong rudng hop qué lidu, diéu tritriéu ching.
Fluconazol phan |én dugc bai tiét qua nudc tiéu: gi tiéu bt bufce céthé 1am ting e do thai wir cda thudc Tham phan méu
trong 3 gitrlam gidm néng dd trong huyét tuong khodng 50%.
Bactinh dugic luchoc
Nhém diéu tri: Thudc chéing ndm ding todn than, din chat triazol
Ma ATC: J0ZACOT
Corché'tdc ding
Fluconazol 13 mdt chét ching nam triazol. Co ché chinh 13 st ché cytochrom P450 cila ndm qua trung gian 14- alpha-de-
methylation, ngén chin tdng hop ergosterol 1 sterol chil yéu §mang té bao nim. Sutich lily clia 14 alpha-methyl sterol lién
quan tdi v6i su thiéu hut sau d6 cla ergosterol trong mang t& bio nim. Fluconazol d4 dude chiing minh |3 ¢6 tinh chon loc
hon déi vdi enzym cytochrom P450 ctia ndm hon 13 cytochrom P-450 déng vt 6 va.
Fluconazol 50 mg mdi ngay dung dén 28 ngdy da dugc chiing minh 13 khéing anh hudng dén néng dé testosteron trong huyét
thanh & nam gidi hay néng d6 steroid & ni gici tui sinh d&. Fluconazol 200 mg dén 400 mg mdi ngay anh huding khdng co
¥ nghialdm sang dén steroid ngi sinh hodc phin dng kich thich ACTH & nam gigi |anh manh. Nghién ciu vé tuong tac vdi
antipyrin chi ra ring mét hodc nhiéu liéu fluconazol 50 mg khéng anh hugng dén sy chuyén hoa clia antipyrin.
Tinfi nhay cdm trong nghién citr in vitro
Trong nghién ciu i vitro, fluconazol cho thdy hoat tinh khang nam trén hau hét cac loai Candida phd Lién trén 3m sang
(bao gdm C. afbicans, C. parapsitosis, C. tropicafis). C. gfabiata cho thay khodng nhay cim rong véi fluconazol trong khi €.
kitisef khang fluconazol.
Fluconazol cling ¢6 hoat tinh i vitre d6i v6i nhién ndm Cryptococcs neoformans v Gryptococets gatdil ciing nhu cac loai
mécdic thi, bénh viém da ran dich mang phéi, nhiém nim cocddivides, viém phéi do histoplasma va nhiém nim Pasacoc-
cidipides.
Mdi quian hé dugc e hoc/ditec ding figc
Trong cac nghién ctiu trén dng vit, cé sy tuong quan gitia cic gia tr MICva hiéu qua doi vdi cdc ndm men Candida spp. Trong
cac nghién ctu1dm sang, ¢6 mgt mdi quan hé tuyén tinh gdn nhu1: 1 gitta AUC v& liéu fluconazol.
Cacliéu phap chila bénh tuong ty it xéy ra di vdi cac bénh nhiém tring gay ra béi cacching véi mgtMIC cao hon fluconazol.
Corché khdng
Candida spp d& xuft hién mot 56 co ché dé khang véi cac thuc chang nam azol. Cic chiing ndm <6 mét hoac nhiéu co ché
khang thudc dugc biét 13 ¢ néng do vic ché tfi thiéu cao (MICs) dé fluconazol tac déng xdu dén cothé va lam sang.
D4 €6 cac bdo co vé sy nhiém siu vi khudn véi caclodi Candida khac v6i C afbicans, vbn thubing khong nhay éim véi fluco-
nazol (vi du Candida knised). Cac rudng hop nhu vy ¢6 th yéu cdu didu tri khang ndm thay the.
Didm ditmg (theo FUCAST)
Dua trén cdc phan tich dif liéu duoc luc hoc/dugc dong hoc (PK/ PD), @6 nhay cdm trong nghién cu /s vitre va dap lng
14m sang, EUCAST-AFST {0y ban chiu Au vé Kiém dinh tinh nhay cdm vdivi khudn khang thudc - tiu ban vé tinh nhay cim
clia thudc chidng ndm thi nghiém) da xac dinh diém dimg cho fluconazol ddi véi cac lodi Gandida {Tai liéu hgp phap cia
EUCAST Fluconazol (2007) -van ban 2). Ching da dugc chia thanh cac diém dimg tuong doi khong phy thudc lodi va dugc
xac dinh chil yéu trén co ss6 liéu cita PK / PD va dic|3p véi su phan bd MIC cia cacloai cy thé va céc diém diing tuong déi
lién quan dén loai déi vdi nhiing loai nay thuémg ¢ lién quan dén su nhiém bénh cla con nqudi. Cac diém dung duoc dua
ratrong bang dudi day:

Thudc khang Biém dimg phu thudc leai (S</R) Diém dimg khéng
nam phu thudc loai*
(S</R>
Gandida | Candida | Condida Candida Candida
albicans gla- Krusei parasi- tropicalis
brata losis
Fluconazol 2/4 IE - 2/4 2/4 2/4
S:nhay cam
R:khang

A: diém ding khéng phu thudc lodi dugc xac dinh chl yéu duavio dirliéu PK/PD v dc 13p vdi su phan b8 MIC cila céclodi
cuthé. Ching chi dugc st dung cho cicloai khéng ¢6 diém diing cu thé

— khéng nén thir nghiém tinh nhay cdm viloai nay I3 muc tiéu kém d& diéu i bling thudc

IE: khéng dii bing ching cho thiy lodi duge dé cip 13 muc tiéu t6t d& didu trj bing thude

Dactinh dwgc dong hoc

Cacdictinh dugcddng hoc cia fluconazol tuong 1 nhau sau khi tiém tinh mach hodc uéng.

Hep thu

Sinh khd dung trén 90% sau khi tiém tinh mach. Nong @6 trong huyét turong tf 1& thuan vdi liéu, 90% ndng do & trang thai
6n dinh dat dugc vao ngay 4-5 vdiliéu nhiéu 1an mdi ngay.

Viéc dung liéu dung nap (ngay 1) gap hai lan liéu binh thuding hang ngay lam néng d9 trong huyét tuong dat khoang 90%
@trang thai 5n dinh vao ngay thir 2.

Phin b¢'

Thé tich phan b r ring xap i dén tdng lugng nudc ca thé, Lién két protein huyét tuong thip (11-12%).

Fluconazol ¢6 thé vao dugctit cic cac chit dich co'thé da dugenghién aiu. Miic fluconazol trong nudc bot va dom 1A tuong
tf nhu néng d§ trong huyét tuong. § bénh nhan viém mang ndo do ném, néng @ fluconazol & (SF khong 80% so vdi
ndng d trong huyét tuong.

Néng d9 cao trong da cla fluconazol, cao hon néng dd huyét thanh, dat dugc trong I6p simg, bidu bi va m héi. Fluconazol
tich tu trong 16p siing. Vi liéu 50 mg x 11dn/ngay, ndng dd fluconazol sau 12 ngay 1a 73 pg/g va 7 ngay sau khi ngimg diéu
tri, néng @6 van con 5,8 pg/g. 0 liéu 150 mg mot lan mot tudn, néng dé fluconazol trong 1p sig trén ngay thi 7 1 23,4
1g/g va 7 ngay sau khilidu thir hai vin con 7,1 pg/g.

Néng dg fluconazol trong méng sau 4 thang dung liéu 150 mg mdi tudn mt 13n 13 4,03 pg/q é nqudi khde manh va 1,8 pg/q
ddi véi nqudi bi bénh; va, fluconazol vin ¢6 thé do duoctrong mau méng 6 théng sau khi két thiic diéu ti.

Chuyén fida

Fluconazol ¢hi duge chuyén héa & mot mue d6 nhe. Trong liéu phéng xa, chi c6 11% duge bai tiée & dang thay déi trong
nudc tidu. Fluconazol 1a mt chit tic ché chon loc cac isozym CYP2C9 va CYP3A4. Fluconazol ciing 13 mét chit te ché isozym
CYP2C19.

Thai trir

Thai gian ban théi huyét tiong d6i véifluconazol khodng 30 gid. Duding thai trirchi yéu 14 than, véi khodng 80% dudi dang
khdng thay déi. B4 thanh théi fluconazol 1 18 thuan vdi dg thanh théi creatinin. Khéing cd biing ching vé cac chat chuyén
héa trong hé tudn hoan.

Thai gian ban thii trong huyét tuong dai lam co s6 d€ diéu tri don liéu cho bénh Candida am dao, mot1an méi ngay va mét
1dn méi tun choviéc dung cic chi dinh khac.

Dugeding hoc tvén bénh nhdn suy thin

(7 nhiing bénh nhin suy than ndng, thai gian ban théi (GFR <20 ml / phut) tang tif 30 1én 98 gid. Do dd, cdn giam liéu.
Fluconazol dugcloai bd bing thim tach mau va & miic d6 thap hon cothéloai bé bang tham tach phicmac. Sau ba giothim
phan mau, khoang 50% fluconazol dugc loai b khoi mau.

Dugcding hioe o tré em

Dit lidu dugc dong hoc duge danh gia cho 113 banh nhén nhi khoa tir 3 nghién ciu; 2 nghién oiulidu don, 2 nghién aiu da
liéu va nghién clu & tré so sinh thiéu thang. Bitliéu tlr mét nghién ctu khong thé dién gidi dugc do sy thay ddi trong céng
thifc qua cac nghién clu.

Sau khi ding fluconazol 2-8 mg/kg chotré tif 9 thang tudi dén 15 tudi, AUC khodng 38 mg.h/ml trén méi don ¥i liéu 1 mg/
kg. Thai gian ban thii trung binh fluconazol trong huyét tuong dao dong tir 15 dén 18 gierva thé tich phan phéi xdp xi 880
ml/kg sau khi ding nhiéu |an. Thisi gian thai wir véi ndng do fluconazol huyéttuong cao hon I3 khodng 24 gio sau mit liéu
duy nhat. Bidu nay ¢6 thé so sanh i thei gian thai trr vdi ndng dé luconazol sau khi ding don 1é 3 mgrkg, vi du cho tré em
11ngay-11thang tudi. Thé tich phan b6 trong nhém tdi ndy khodng 930 ml/kg.

Thirnghiém véi fluconazol & tré so sinh gidi han trong cic nghién ciu dugc déng hoc & tré so'sinh thiéu thang. 6 tudi tré so
sinh trung binh tai liéu dau tién 12 24 git {khodng 9-36 git) va trong lugng so sinh trung binh 13 0,9 kg (khodng 0,75-1,10
kq) ddi vdi 12 tré so sinh ¢6 thai ky trung binh khoang 28 tuin. Bay bénh nhan da hoan thanh quy trinh; t6i da |3 5 mg/
kg truyén tinh mach fluconazol dugc thuc hién mdi 72 qidt Thai gian ban thai trung binh {gid) 12 74 (khoang 44-185) vdo
ngay 1 gidm theo thai gian dén trung binh 53 (khodng 30-131) vho ngay 7 va 47 (khodng 27-68) vao ngay 13. Dién tich
dudi dudng cong (microgram.h / ml) 12 271 (khodng 173-385) vAo ngay 1va ting tdi trung binh 490 {khoang 292- 734) vao
ngay thii 7 vi gidm xubng tdi trung binh 360 (khodng 167-566) vAo ngay 13. Th& tich phan b& (ml / kg) 12 1183 (khodng
1070-1470) vao ngay 1 va tdng Ién theo thoi gian, dén mic trung binh 1a 1184 (khodng 510-2130) vao ngay 7 va 1328
{khodng 1040-1680) vao ngay 13.

Dugeddng fipe & nguti cao tudi

Su thay ddi thé tich phan bd fluconazel & nguai cao tudi dudng nhu ¢ lién quan dén dac diém chiic nang than giam cda
nhém nay.

Quy cach dong géi =

Tdi 50 ml, i 100 ml.

Bao quan

B4o quan trong bao bikin, tranh dm, nhiét d dudi 30°C

Han diing: 30 thang ké tif ngay san xudt.

Tigu chuan cht lugng: Tigu chudn co's6

Nha sén xudt

A

CPCHN
Cong ty ¢8 phan duge phdm CPCT Ha Nii
Cum cdng nghiép Ha Binh Phuang, xd Van Binh, huyén Thubng Tin, thanh phé Ha Noi.




