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Zo\don thuée

FLUCOZAL 50mg
FLUCOZAL 100mg
FLUCOZAL 200mg

(Vién nang cung Fluconazole)

CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC:
Dé xa tam tay tré em. Doc ky hirén g ddn st dung truede khi diung.

Neéu can thém théng tin xin hoi y kién bdc si.

Khéng ding qua liéu da dwoc chi dinh.

Théng bdo cho bdc st nhitng tdc dung khéng mong muén gap phdi khi sir dung thuéc.

Khéng st dung thudc da qud han dimg.

THANH PHAN CONG THUC THUOC:
Méi vién nang cimg ¢6 chira:

Flucozal 50mg

Thanh phan hoat chét:

Thanh phan td dwoc:

Thanh phén vo nang:

Flucozal 100mg

Thanh phan hoat chét:

Thanh phén 1d dicge:

Théamh phdn vé nang:

Flucozal 200mg

Thanh pha':n hoat chit:

Thanh phan ta duoc:

Thanh phdan vo nang:

Floconazole....vemanvvie 50 mg

Lactose monohydrate, silica dioxide keo khan, tinh bdt ngd.
magnesi stearate, natri lauryl sulfate, vo nang c& s6 3.
Thdn nang: Titanium dioxide, gelatin.

Nap nang: Titanium dioxide, erythrosine FD&C red 3, Brilliant
blue FCF-FD&C blue 1, gelatin.

Fluconazole................ 100 mg

Lactose monohydrate, silica dioxide keo khan, tinh bt ngo,
magnesi stearate, natri lauryl sulfate, vo nang c¢& so 1.

Thén nang: Brilliant blue FCF-FD&C blue 1, titanium dioxide.
gelatin, erythrosine E127.

Nép nang: Brilliant blue FCF-FD&C blue 1, titanium dioxide.
gelatin, erythrosine E127.

Flueonazole. . ...covviciin 200 mg

Lactose monohydrate, silica dioxide keo khan, tinh bdt ngo,
magnesi stearate, natri lauryl sulfate, vo nang ¢ so 0.

Than nang: Brilliant blue FCF-FD&C blue 1, erythrosine FD&C
red 3, titanium dioxide, gelatin.

Nép nang: Brilliant blue FCF-FD&C blue 1, erythrosine FD&C red
3, titanium dioxide, gelatin.
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DANG BAO CHE:

Vién nang clmg

Flucozal 50mg: Vién nang cimng c& s0 3, nép xanh ngoc, thin tring, chira bét mau tring dén
trang nga.

Flucozal 100mg: Vién nang cimg c& sO 1, nap va than mau xanh ngoc. chira bot mau tring dén
trang nga.

Flucozal 200mg: Vién nang cimg c& sb 0, nap va than mau xanh ngoc, chira bot méu tring dén
trang nga.

CHI PINH:

Flucozal duge chi dinh diéu tri nhiém ndm cho cdc trudng hop nhu sau (xem phéan déc tinh
dirge liee hoc).

Flucozal dugc chi dinh diéu tri nhiém ndm O nguoi trudng thanh:

- Viém mang ndo do Cryptococcus (xem phén Canh bdo va thén trong khi ding thudc).

- Nhiém ndm sau do Coccidioidomycosis (xem phan Canh bdo va thdn trong khi dimg thuéc).

- Nhiém Candida xam 14n.

- Nhiém Candida niém mac bao gém: Candida hiu hong, thuc quan, Candida sinh duc va
Candida niém mac man tinh.

- Nhiém ndm Candida migng man tinh (viém miéng do rang gia) khi vé sinh rang miéng hoac
diéu trj tai chd khong day du.

- Nhiém Candida am dao, cép tinh hodc tai phat; khi cac bién phap didu tri tai chd khong phu
hop.

- Viém bao quy déu do Candida khi bién phap diéu trj tai chd khong phu hop.

- Céc bénh nim da bao gdm ndm ban chan (7inea pedis), nim da toan than (tinea corporis),

nim ben (tinea cruris), lang ben (tinea versicolor) va ndm Candida & da khi duoc chi dinh diéu
tri toan than.

- Nam méng (tinea unguinium) khi cac thuée chéng nim khac khéng phu hop.

Flucozal duoc chi dinh dé du phong nhiém nédm & ngudi trirdng thanh:

- Tai phét viém mang néao do Cryptococcus & cac bénh nhan cé nguy co tai phét cao.

- Téi phét nhiém Candida miéng-héu, thuc quan & cac bénh nhén nhiém HIV, nhimg nguoi ¢
nguy co tai phat cao.

- Giam téi phat nhiém Candida am dao (4 dot tr& lén/ném).

- Du phong nhiém Candida & bénh nhan giam bach céu trung tinh kéo dai (nhu bénh nhan ung
thu mau dang hoa tri li¢u hodc bénh nhén dugc ghép té bao gbe tao mau (xem phan ddc tinh
dieoc lue hoc).

Flucozal dugc chi dinh & tré so sinh du thng, tré so sinh, tré méi biét di. tré em va thanh thiéu
nién tir 0 dén 17 tudi:

Flucozal duge dung diéu tri nhiém Candida niém mac (miéng-hau, thuc quan), Candida xam
lan, viém méng ndo do Cryprococcus va du phong nhlem Candida & bénh nhén suy giam mién
dich. Flucozal cé thé ding trong diéu tri duy tri dé ngan sy tai phat viém mang ndo do
Cryptococcus & tré em c6 nguy co tdi phét cao (xem phan canh béo vé than trong khi ding
thude).

C6 thé chi dinh Flucozal trude khi c6 két qua vé nudi cav vi khuan hoic cc xét nghiém khac;
tuy nhién, khi c6 két qua, nén diéu chinh liéu phap chéng nhiém khuén phtt hop.

Xem xét céc hudng dén chinh thire vé viée sir dung céc thude chéng ndm hop 1y.
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LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Liéu ding

Liéu ding nén duoc dua trén dac diém va mic d nhidm ndm.

Dbi voi cac truong hop nhiém ndm ma cdn phéi sir dung phéc db tri heu da lidu, can t1ep tuc

diéu tri cho dén khi céc thong sb 1am sang hodc cdc x¢t nghiém cho thiy ring nhiém nam dang
hoat dong da thuyén giam. Thoi gian diéu tri khong di c6 thé dn t6i téi phét nhidm nim hoat

dong.

Nguwoi lgn

Chl ﬂmh

Nhiém s Dleu tri  viém
Cryptococcus mang  ndo  do

Cryptococcus

- Piéu trj duy tri dé
ngan tai phat viém
mang ndao do
Cryptococcus & cac

bénh nhan nguy co

tai phét cao.

Nhlem nim siu dn

Coccidioidomycosis

Nhiém Candida

xam ldn

Nhidm  Candida- Nhifm Candida

niém mac hau hong

ldﬂfﬂgd}

Thm glan dleu tri

Liéu lwong

Liéu khai dau: 400 mg Thucmo it nhat 6- 8 tun.

vao ngay thi nhat Trong trutmg hop nhiém |

Liéu tiép theo: 200 mg nim de doa tinh mang, c6
den 400 mg x 1 thé ting dén 800 mg/ngay |

Khong giéi han véi lidu
200 mg/ngay.

200 mg/1 lan/ngay

200 mg - 40[] mg xl 11 thang den 24 thdng

lan/ngay hodc lau hon tuy bénh
nhén. C6 thé xem xét lu:u‘
't6i 800 mg/ngay & mot s6 |
nhiém nim, dic biét la

dbi vai bcnh mang niao

Lleu Lhm dau 800 mg Nm chung thcn gian du,u:

Va0 ngdy thir nhat. tri khuyen cdo dbi voi
Liéu ’uep theo: 400 bénh nam Candida 1a
mg/1 lin/ngay trong 2 tuan sau khi c6 ket:
qua cdy méau am tinh dau;
tién va giai quyét cac dau
hiéu va triéu chimg lién
quan dén bénh ném
Candfda

Lxeu khm déu: 200 mg 7 den 2] ngay (cho tGi khl

- 400 mg vao ngay thir bénh nam Candida hdu.

nhét. hong thuyen giam). ‘

Liéu tlép theo: 100 mg Cé thé can thoi gran didu/

-200 mg/1 lan/ngay  tri dai hon & céc bénh
nhén suy giam mién du:h
nthem trong
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- Nhiém Candida 1.iéu khéi dau: 200 mg 14 dén 30 ngay (cho dénir
thyc quéan - 400 mg vao ngay dau khi bénh nidm Candida
tién. thie quan thuyén giam). |
Liéu tiép theo: 100 mg C6 thé cén thei gian didu
-200 mg/1 lan/ngay. tri dai hon & céc bénh
nhan suy giam mién dich

nghiém trong

- Nhiém Candida 200 mg - 400 mg/1 7 dén 21 ngay. ,
sinh duc lan/ngay C6 thé can thoi gian diéu|
tri dai hon & cac b¢nh|
nhén suy giam mien dich |
nghiém trong '

- Nhiém Candida 50 mg/1 1an/ngay 14 ngay
niém mac miéng
man tinh

- Nhiém Candida 50 mg - 100 mg;’l Lcn toi 28 ngay. Tho’li
niém mac man tinh  lan/ngay gian didu tri c6 thé dai
: hon tiy thudc vao muac do

nghiém trong cua bénh

hoac suy giam mién dich.

Phong ngira tai - Nhiém Candida 100 mg - 200 mg/l Thm gian khnng Xac dmh
phit nhiém niém hiu hong lan/ngay hoic 200 mg dbi voi bénh nhan bi suy|
mac & cdc bénh x 3 1an/tuin giam mién dich man tmh

nhin nhiém HIV, - |
nhimg ngudi 6 \lhlt.m Camdrda 100 mg - 200 mg/l Thm gian khong xéc dmhr

nguy co tai phat y,,0 0yan lan/ngay hofic 200 mg ddi v6i bénh nhén bj suy
e x 3 lan/tuan giam mién dich man tinh |
Nhiém  Candida - Nhiém Candida 150 mg Pon liéu
sinh due am dao cip .

-Viém quy dau do

'Candfda

- Bleu tri va du 130 mgz’nga}v cach Liéu duy tri: 6 thang.
phong tai phat nhau 3 ngay, tong la 3
Candida &m dao (4 liéu(ngay 1.4 va 7) sau
dot hodc nhiéu hon dé duy tri 150 mg x 1

1 ném) lan/tuan

Nhiémnimda - Nim ban chan 150 mg x 1 lin/tudn|2 - 4 tuan, ndm ban chan
(tinea pedis) hoac 50 mg x 1|(tinea pedis) cd thé can
- Nim da toan than lan/ngay diéu trj 16i 6 tudn '

(tinea corporis).
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- Nam ben (tinea
Cruris),
'-Nhlem da

- Lang ben (rmea 300 mg den 400 mgx 1- 3 tuan

versicolor) 1 lammau

:>U mg 1 lanfngav 2 4 tuan

- Nam mong (rmea 150 mgx 1 lanftuan Tlep tuc dlCLl tri cho to1

unguium) khi thay méng mai (méng
méi khong bi  nhiém
nz"im). Viée moc lai méng
tay va moéng chén méi
théng thuong can 3 — 6
thang va 6 — 12 thang
tuong Ung. Tuy nhién, 16(,:
d6 moc khac nhau tuy
timg cé thé, va do tudi.
Sau khi diéu tri thanh
cong nhiém nam man tinh |
kéo dai, mong tay doi khl
van bi bién dang. '

Du phong nhiém 200 mg - 400 mg/ I'Nén bat dau diéu tri tir vai |
nim Candida & lan/ ngay ngay trude dot khoi phat|
bénh nhin giidm giam bach cdu trung tinh|
bach ciu trung va tiép tuc 7 ngay sau khi|
tinh kéo dai ! phuc héi, sau khi sb

luong bach cdu trung tinh

tang lén trén 1000 té

bao/mm?.

O cde doi twong dic biét
Ngudi cao tudi:

Diéu chinh liéu dua trén chiic nang than.
Suy thén:

Fluconazole dugc bai tiét chu yéu qua nwée tLéu duéi dang khong doi. Khong can didu chinh
Ileu khi dung don lidu. O cdc bénh nhan (bao gbm ca tré em) suy than, dung fluconazole da
liéu, nén dung liéu khoi dau 1a 50 mg - 400 mg, dya trén liéu khuyén cdo hang ngay cho timg
chi dinh. Sau liéu nap nay, liéu hang ngay (tuy theo chi dinh) dwa trén bang sau:

ID@ thanh thai creatinin (ml/phuat) Ty 1€ so véi lidu khuyén cdo

> 50 100% -

<50 (khong chay thinnhdnta0) 0% -
Chay than nhén tao I{_)'D% sau mdi lan cha;; ;Bén nhantao

Lh
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Bénh nhédn dang chay than nhén tao nén dung 100% }iéu khuyén cédo sau mdi lan chay than

nhan tao: bénh nhan khéng chay thdn nhéan tao gidm liéu theo d¢ thanh thai creatinin.

Suy gan:

C6 it théng tin vé bénh nhan suy gan, do do, can than trong khi dung fluconazole ¢ bénh nhén

suy giam chirc néng gan (xem phan cdnh hdo va thdn trong khi dimg thudc, tac dung khing

mong muon).

Tré em

Khéng duoc vuot qua lidu téi da 400 mg/ ngay & tré em.

Ciing nhu cac truong hop nhiém nam tuong tu & ngudi 16m, thoi gian diéu tri duoc dua trén

dap tmg lam sang va co dia. Flucozal duge dung mét liéu duy nhat moi ngay.

D6i véi tré em bi suy giam chire nang than, tham khao liéu luong & ph'?m “Suy than™. Dugc

dong hoc cua fluconazole chua dugc nghién ciru ¢ tré em suy than (doi voi “tré so sinh du

thang™ — phan Ién chua phat trién day du chirc nang than, xin tham khao thong tin bén dudi).

Tré so sinh, tré mdi biét di va tré em (tir 28 ngay a'é'n 11 mr:;;) :
Chi dinh Lleu dung Khuyén cso

- Nhiém Candida niém mac Lleu khoi dau 6 mg/kg

'C6 thé dung liéu khoi dau vao

|
|
|
|

Liéu tiép theo: 3 mg/kg x 1 DAy dau tién d€ dat trang thai.

lan/ngay on dinh nhanh hon.
- Nh1e1'n Candida xam lan Lié:u luong: 6 — 12 mg/kg x .Tily thu{:nc vao mirc d6 bénh
- Viém mang nao do 1 lan/ngay

C ) pmcoccm |

- Diéu tr duy tri dc ngan tai phat Liéu luong: 6 mg/kg x 1 Tuy thudec vao mirc dd bénh
viém mang ndo do Cryptococcus lan/ngay ,

& tré em c6 nguv co tai phat cao

- Du phong nhlem o benh nhan 'Lleu 3 den 12 mg/kq X I Tu} thudc vao mirc do va thoi

suy giam mién dich lin/ngay gian cua giam bach cdu trung j
tinh (xem Liéu dung ¢ nguoi

lcm)

Thanh thiéu nién (tir 12 dén 17 tuéi):
Tuy thudc vao can nang va su phat tnen clia tudi ddy thi, béc si cin dénh gia liéu luong nao
(ngudi 16n hodce tré em) la pha hop nhét. Dir lidu 1am sang cho thdy d6 thanh thai fluconazole
¢ tré em cao hon ¢ ngudi 1on. Liéu 100 mg, 200 mg va 400 mg & ngudi 16n twong tmg véi lidu
3,6 va 12 mg/kg ¢ tré¢ em dé dat duge sinh kha dung toan than twong duong.

Do an toan va hiéu qua cho chi dinh diéu tri Candida sinh duc & tré em chua duoc thiét lap. Dir
liéu an toan hién co dbi véi cac chi dinh khac & tré so sinh dwoc mo ta trong muc “Tac dung
khong mong mubn”, Néu diéu tri nhiém Candida sinh duc 13 bit budc & tré thanh thiéu nién
(12 - 17 tudi), thi lidu luong giéng nhu & ngudi 1om.

Tré so sinh du thang:

Tré so sinh dao thai fluconazole chdm. C6 rat it dit liéu duoe dong hoc vé lidu ding ¢ tré so
sinh du thang:
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Nhom tudi Lleu duno Khuyen cao

Tre SO Slnh du lhdl‘lL (0 - 14 Nen dung cung lleu mzb/kg nhtr Khong dLI’(,}'L vugl qua heu
ngay) dm VOl tré so sinh, tre mai biét di t01 da 12 mg/kg mdi 72 gioy
va tré nho mai 72 gio.

Tré so smh du thang (13 27 Nen dung cung lleu mgfkg nhu K.hong duo’c vuot qua lleu
ngay) dbi vai tré 50 sinh, tré méi biét di tdi da 12 mg/kg mdi 48 gio
va tré nho mdi 48 gio.

Cach dung

Thube duge ding theo dudmg udng, c6 thé udng trong bita an hodc cch xa bira an. *?ﬁ
CHONG CHI PINH "ﬂ*
Qus’; man véi fluconazole, cdc thude khac thudc nhom azol. hodc bét cir thanh ph‘c‘in nao cua 1KN
thuoc. oy
Chong chi dinh dung terfenadine ¢ bénh nhén dung fluconazole da liéu 400 mg/ ngay hoiic cao TRE
hon dua trén két qua clia mdt nghién ciru tuong tac da liéu. Chéng chi dinh ding céc thube c6 —
tac dung kéo dai khoang QT, dugc chuyén hoa qua cytochrom P450 (CYP) 3A4 nhu cisapride, 3

astemizole, pimozide, quinidine va erythromycin & cdc bénh nhan dung fluconazole (xem phan
canh bdo va thén trong khi ding thuoc, twong tdc, twong ky cua thuoc).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Néam da dau (tinea capitis):

Fll}conazole da dugc nghién ctu dé diéu tri nam da dau (finea capitis) O tré em. Két qua cho
thay khdng vuot trdi hon so vai griseofulvin va ty 1¢ thanh cdng 1a dudi 20%. Do dé6. khéng
nén sir dung cho nam da dau (finea captitis) & tré em.

Nhiém Cryp!oc occus:

Bing chimg v & hidu qua cua fluconazole trong diéu tri nhiém Cryprococcus & nhimg vi tri khéc
(nhu & ph01 va da) rit it, han ché khuyén cdo ké don.

Nhiém nim siu:

Bing chimg vé hiéu qua cua fluconazole trong diéu tri cac dang ndm siu khic nhu
Paracoccidioidomycosis, Lymphocutaneous sporotrichosis va Histoplasmosis rat {t, han ché
khuyén cdo ké dom.

Chtic nang thén:

Can than trong ¢ bénh nhan rdi loan chirc nang than (xem phén Liéu lirgng va cdch dimg).
Suy thuong thin:

Ketoconazol da duoc biét 1a giy suy thl:rt_mg than, va mic di hiém nhung cé thé gap &
fluconazole. Suy thugng thén lién quan dén vige dung dong thoi véi prednisone duge mo ta
trong muc Twong tdc, teong ky cua thuoc.

Hé thong gan mat:

Cén than trong & bénh nhan rbi loan chire nang gan.

Fluconazole ¢ thé lién quan dén céc truong hop ddc tinh trén gan hiém gép bao gdm tir vong,
chit yéu & bénh nhén c6 tinh trang nghiém trong. Trong trudng hop fluconazole lién quan dén
ngd doc gan, khfmg quan sat thay moi quan hé rd rang voi tong lieu sur dung hang ngay, thoi
gian diéu tri, giéi tinh hay tuéi tac ctia bénh nhén. Péc tinh trén gan do fluconazole thuong sé
héi phue sau khi ngimg thudc.
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Céc bénh nhan phét hién bat thudng trong cdc xét nghiém chirc nang gan phai duge theo dai
chit chg v& sur phat trién ton thuong gan.

Bénh nhan can duge théng béo vé cac triéu chimg cua tac dong trén gan nghiém trong (suy
nhuoc co thé, chan an, budn ndn. nén va vang da). Phai dimg fluconazole ngay lap tirc va bénh
nhén phai duogc tham vén béc si.

Mot sé azol, bao gém fluconazole, ¢6 lién quan dén su kéo dai khoang QT trén dién tAm db.
Fluconazole gy kéo dai khoang QT thong qua viéc tic che dong dién kénh Kali chinh Iuu (Ikr).
Su kéo dai khoang QT gdy ra boi céc thude khéc (chdng han nhu amiodarone) c¢o thé duge
khuéch dai théng qua su trc ché cytochrom P450 (CYP) 3A4. Trong qud trinh Iuu hanh, da c6
bao céo hiém gap vé nhimg truong hop kéo dai khoang QT va xoén dinh (torsades de pointes)
¢ bénh nhan dung fluconazole. Nhimg béo cao nay bao o6m cac bénh nhén ém nang va cé
nhiéu yéu té nguy co. nhu bénh cau tric tim, 1m loan dién giai va céc bién phap didu tri dong
thoi. Bénh nhan bi ha kali mau va suy tim tién trién c6 nguy co cao xdy ra logn nhip thit va
xoén dinh de doa tinh mang.

Can than trong o cdc bénh nhan cé tinh trang loan nhip tim tiém an.
Chévng chi dinh dung déng thot vai cac lhqéc géy kéo dai khoang QT va chuyén hoa qua h¢
cytochrom P450 (CYP) 3A4 (xem phéan chong chi dinh, twong tac, tiong ky cua thuoc)

Halofantrine:

Halofantrine da cho thiy gy kéo dai khoang QT & lidu diéu tri khuyén cdo va la co chét cua
CYP3A4. Khéng dung dong thai fluconazole va halofantrine (xem phan feong tde, twong ky
ctia thuéc).

Phan tng trén da:

Pa xuét hién cée phan (mg da tréc vay, nhu hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi
nhiém doe, voi tAn suét hiém gip trong qua trinh diéu tri véi fluconazole. C4c bénh nhan AIDS
dé bi tién trién cac phan (g trén da ning d&i véi nhiéu loai thude. Néu ¢é phét ban, nghi ngoy
do fluconazole, & cac bénh nhan diéu tri nAm bé mat, can ngimg thude. Néu xuit hién ban da &
bénh nhan nhiém ndm x4m l4n/toan thén, cin theo dai chit va ngimg fluconazole trong triromg
hop xuét hién bong nuée hodc hdng ban da dang.

Hoi chimg phat ban do thude voi tang bach céu 4i toan va céc triéu chimg toan than (Hoi chung
DRESS) da duogce bdo cdo.

Quéd mén cam:

Mot sb truong hop hiém gip bi sdc phan vé da duoc bao cao (xem phan chong chi dinh)

Nam:

Céc nghién ctru cho thiy ty 1é nhiém cac loai Candida ngoai C. albicans ngy cang gia tang.
Nhimng vi khuén nay thwong da khang thube (vi du: C. krusei va C. auris) hodc giam tinh nhay
cam voi fluconazole (C. glabrata). Nhimg truong hop nhiém khudn nhu vay co thé can liéu
phap khang nam thay thé sau khi diéu tri that bai. Do do, bac si nén tinh den ty I¢ khang
fluconazole & nhiéu loai Candida khéc nhau.

Cytochrom P450:

Fluconazole 1a chit &rc ché CYP2C9 va CYP3A4 trung binh. Fluconazole ciing 1a chét trc ché
CYP2C19 manh. Cac bénh nhan diéu tri bémg Flucozal dang duoc diéu tri déng thoi véi céc
thube khac c6 khoang diéu tri nho bj chuyén héa béi CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4 cin
duge theo doi than trong (xem phén fcong tde, twong ky ciia thuéc)
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Terfenadine:

Cén theo dai than trong khi ding déng thoi fluconazole liéu 400 mg/ngay véi terfenadine (xem
phén chong chi dinh, tuong (dc, twong ky cua thudc)

T4 duoc:

San phfim thudc cé chira ta duoc lacto.se monohydrate. Bénh nhén c6 cac van dé di truyén hiém
gap vé khong dung nap galactose, thi€u men Lapp lactase hodc kém hap thu glucose-galactose
khéng nén dung thude nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Dir liéu tir vai nghin phu nit mang thai duge diéu tr vai liéu tich liiy < 150 mg fluconazole,
dugc dung trong ba thang dau, cho thdy nguy co di tat tong thé & thai nhi khéng ting. ba co
bdo cdo vé truong hop d; tit co xuwong bam sinh & tré so sinh ma me cua chgng da udng
fluconazole trong ba thang dau, tuong ung véi khoang 1/1000 truong hop véi licu tich oy <
450 mg so v&i phu nir duoc dieu tri bang thuoc khang nam azol tai ché va xap xi 4/1000 truéng
hop phu nir duge diéu tri véi liéu tich liy trén 450 mg. Nguy co tuong d6i duge diéu chinh la
1,29 (KTC 95% 1,05 dén 1,58) dbi véi fluconazole udng 150 mg va 1,98 (KTC 95% 1,23 dén
3.17) doi vai lieu trén 450 mg fluconazole.

Phu nir ¢o thai

Mét nghi€n ctru quan sat dd goi y ting nguy co say thai tu nhién & phu nir dugc diéu tri bing
fluconazole trong ba thang dau.

Pi 6 nhitng bao céo vé nhléll bat thuong bam sinh (bao gdm tat diu ngén, loan san tai, thop
trude khong 16, chan vong kiéng va dmh lién khép canh tay) & tré c6 me dugce diéu tri trong it
nhét 3 thang voi lidu cao (400-800 mg mol ngay) trong diéu tri nhiém coccidioidomycosis. Mbi
quan hé giira fluconazole va cic bién c6 nay chua rd rang.

Céc nghién ciru ¢ dong vat di cho tha} doc tinh trén sinh san.

Trude khi quy¢t dinh mang thai, nén cho khoang 1 tuén dé thude théi trir hoan toan (tuong (g
vGi 5-6 1an thoi gian bén thai) sau liéu duy nhat hodc sau khi ngirmng mot dot diéu tri.
Fluconazole véi lidu lugng tiéu chudn va thdi gian diéu tri ngén khong nén ding & phu nir c6
thai trir khi thét su céan thiét.

Fluconazole lidu cao va/hodc thoi gian didu tri dai khong dung & phu nir ¢6 thai trir khi nhiém
nam dugc coi la de doa tinh mang.

Phu nir cho con b

Fluconazole qua dwoc hang rio sira me va dat nong do twong tur trong, huyét tuong (xem phan
ddc tinh duge dong hoc). Co thé tiép tuc cho con bu sau khi dung lidu duy nhit fluconazole
150 mg. Khong khuyén céo cho con bu sau khi diing lidu 1ap lai hoac lidu cao fluconazole. Cén
danh gié v€ loi ich 1dm sang cho ngudi me va nguy co cho tré bi me khi ding Flucozal ciing
nhu bat ky tdc dung phu tiém an nao doi véi tré b me tir Flucozal hodc tir tinh trang bénh cua
me.

Khi niing sinh sian

Fluconazole khong anh hudng dén kha ning sinh san cta chudt duc va cai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Khong ¢6 nghién citu vé tac déng ctia thube 1én kha nang l4i xe va van hanh mdy moc.

Bénh nhan can duge canh béo vé kha ning chéng mit hodic co gidt (xem phan tdc dung khéng
mong muon) khi ding thudc va khong nén lai xe hay vén hanh may méc néu c6 cac ddu hiéu
nay.
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Chéng chi dinh dimg dong théi véi ede thude sau:

Cisapride: Dd c6 nhimg bdo céo vé bién ¢6 tim mach bao Uom xoédn dinh & cdc bénh nhén dung
dong thoi fluconazole va Llsapnclc Mot nghién ciru c6 kiém soét da phat hién ring dung dong
thoi fluconazole 200 mg 1 lan/ngay va cisapride 20 mg 4 lan/ngay gay tang dang ké ndng do
cisapride trong huyét twong va kéo dai khoang QTc. Chong chi dinh ding dong thoi fluconazole
va cisapride (xem phan wang chi dmh)

Terfenadine: Do su xuat hién céc rm loan nhip tim nghiém trong do kéo dai khoang QTc & cac
bénh nhan ding céc lhuon. khéng ndm nhom azol ph(n hop véi terfenadine, céc nghién ciru vé
tuong tac da duoc tién hanh. Mot nghién ctru liéu hing ngay 200 mg fluconazole da khong
ching minh duoe su kéo dai khoang QTe. Mét nghién ciru khac & lidu 400 mg va 800 mg/
ngay da chimg minh ring fluconazole liéu 400 mg/ngay gdy ting déng ké ndng do terfenadine
trong huyét tuong khi dung dong thoi. Khéng dimg dong thai fluconazole & lidu tir 400
mg/ngay véi terfenadine (xem phan chong chi dinh). Ding dong thoi fluconazole & lidu thap
hon 400 mg/ngay véi terfenadine nén duoc theo ddi can thén.

Astemizole: Ding dong thoi fluconazole va astemizole c6 thé gdy giam d6 thanh thai cua
astemizole. Dén 16i ting nong do astemizole trong huyét tuong, c6 thé gay kéo dai khoang QT
va xudt hién (hiém gip) xoén dinh. Chéng chi dinh dung déng thai fluconazole va astemizole
(xem phfin c/;rffng chi dinh).

Pimozide: Mac du chwa duge nghién cttu in vitro hodc in vivo, ding déng thoi fluconazole voi
pimozide ¢6 thé dan téi re ché chuyén héa pimozide. Tang nong dod pimozide trong huyé ét thanh
co thé dan t6i kéo dai khoang QT va xuét hién xoén dinh (hiém gdp). Chéng chi dinh ding
déng thoi fluconazole va pimozide (xem phan chong chi dinh).

Quinidine: Mic du chua duge nghién ctru in-vitro hodc in-vivo, dung déng thoi fluconazole
v&i quinidine ¢6 thé dan téi e ché chuyén hoé quinidine. Str dung quinidine cé lién quan téi
kéo dai khoang QT va xuét hién xoan dinh (hiém gap). Chong chi dinh dung ddéng thoi
fluconazole va quinidine (xem phan chéng chi dinh).

Erythromycin: ding dong thoi fluconazole va erythromycin c6 kha néng gay tang nguy co doc
tinh trén tim (kéo dai khoang QT, xodn dmh) va dot tu. Chong chi dinh duong dong thoi
fluconazole va erythromycin (xem phan chéng chi dinh).

Khéng nén sit dung déng thoi véi cde thude sau:

Halofantrine: Fluconazole c6 thé gay ting ndng do halofantrine trong huyét twong do téc dong
Gic ché trén CYP3A4. Dung dong thoi fluconazole va halofantrine co kha ning gdy ting nguy
co doc tinh trén tim (kéo dai khoang QT, xoan dinh) va dot tir. Nén tranh su phdi hop nay (xem
phén canh bdo va than trong khi dimg thuoc).

Nén thdan trong khi sir dung dong thoi voi ede thudc sau:

Amiodarone: Dung dong thoi fluconazole véi amiodarone ¢ thé lam tang kéo dai QT. Can
phai than trong néu cin sir dung dong thoi fluconazole va amiodarone, dic biét la véi
fluconazole liéu cao (800 mg).

Can diéu chinh liéu khi diing dong thoi véi ede thude sau:

Tac dong cia cde thube khde lén fluconazole

Rifampicin: Ding dong thdi fluconazole va rifampicin dan t&i giam 25% AUC va thoi gian
ban thai ngan hon 20% cuia fluconazole. O cac bénh nhan ding dong thoi rifampicin nén xem
xét tang lidu fluconazole.

Céc nghién ctu trong tuong tac thude dd cho thdy khi uéng fluconazole vao bita &n véi
cimetidine, cac antacid hodc sau khi chiéu xa toan than dé cdy ghép tiy xuong, su hép thu
fluconazole khang c6 sur giam déang ké trén 1am sang.
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Ilvdrochlorothiazide: Trong mét twong téc duge dong hoc, ding hydrochlorothiazide da liéu
¢ nguoi tinh nguyén khoe manh dang dung fluconazole gay tang nong df fluconazole trong
huyet twong 40%. Khéng can diéu chinh liéu & cac bénh nhan dung dong thai véi céc thude lgi
tieu.

Tac dong cua fluconazole lén cdc thude khde

Fluconazole 1a chét e ché vira phai isoenzym cytochrom P450 (CYP) 2C9 va 3A4.
Fluconazole cling la chat ¢ cheé manh isozyme CYP2C19. Ngoai nhiing twong tdc quan sat
théy/duoc ghi lai bén dudi, cé nguy co ting ndng dd trong huyét thanh ctia cac chit bj chuyén
héa béi CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4 dong thoi véi fluconazole. Do d6, can than trong khi
st dung nhimg dang phdi hop nay va bénh nhan cin phéi duge theo ddi chat ché. Enzym tc
ché tac dung cua fluconazole van ton tai 4-5 ngay sau khi dirng fluconazole do thoi gian ban
thai ciia fluconazole (xem phé‘m chéng chi dinh).

Abrocitinib: Fluconazole (Lhat e ché CYP2C19, 2C9, JA4) lam tang 155% murce do phm
nhiém nhom chét hoat déng cua abrocitinib. Néu ding ddng thoi véi ﬂuconazole nén diéu
chinh liéu abrocitinib theo hudng din trong thong tin ké don abrocitinib.

Alfentanil: dung dong thoi fluconazole (400 mg) va alfentanil duong tinh mach (20 pg/kg) &
nguoi tinh nguyén khoe manh, AUCy cua alfentanil tang 2 14n, c6 thé 1a thong qua sur tre ché
CYP3A4. C6 thé can phai diéu chinh liéu alfentanil.

Amitriptyline. nortriptyline: Fluconazole gy tang tic dung cua amitriptyline va nortriptyline.
S-nortriptyline va’hoac S-amitriptyline ¢6 the dugce do khi bat dau dieu tri phéi hop va sau 1
tuan. Diéu chinh liéu amitriptylin/nortriptylin néu cén.

Amphotericin B: Ding dong thoi fluconazole va amphotericin B & chudt binh thuong va suy
giam mién dich bi nhiém nam cho két qua nhu sau: tac dung khéng nam tang nhe trong nhiém
C. albicans toan than, khéng cd su twong tac trong nhiém Cryprococcus neoformans ndi so, va
sur ddi khang cta hai loal thudc khi nhiém Aspergillus fumigatus toan thén. Y nghia lam sang
cua nhing két qua thu duoc trong cdc nghién ciru nay chua dwoc biét.

Cde thudc chéng déng: Trong khi thude Juu hanh trén thi trudmg, cling nhu cc khang ndm
nhém azol khac, chay méu (bam tim, xuét huyét tir cung, tiéu hoda, tiéu mau va dai tién mau
den) da dugc bao cao, cé lién quan dén tang thai gian prothrombin & cdc bénh nhén dung
fluconazole véi warfarin. Trong qua trinh diéu tri dong thoi fluconazole va warfarin, thoi gian
prothrombin kéo dai tdi 2 lan, c6 thé la do s tic ché chuyén hoa warfarin théng qua CYP2C9.
O cac bénh nhan ding céc thude chong dong kiéu coumarin hodc indanedione ddng thoi véi
fluconazole, can theo ddi chit ché thoi gian prothrombin. C6 thé can phai diéu chinh liéu thube
chéng dong mau.

Benzodiazepin (tdc_dung ngdn). nhu midazolam, triazolam: Sau khi dung dudmg uéng
midazolam, fluconazole lam tang dang ké néng do midazolam va tac dong trén tam thén. Ding
dong thoi fluconazole 200 mg/ngay va midazolam 7.5 mg dudng uong gdy tang AUC va thoi
gian ban thai cua midazolam tuong tmg 1a 3,7 lan va 2.2 lan. Dung déng thoi fluconazole 200
mg/ngay va triazolam 0,25 mg dudng udng gdy tang AUC va thdi gian ban thai cia triazolam
twong Umg 4,4 lan va 2,3 lan. Da quan sat dugce sy tang cudmg tac dung va kéo dai thdi gian
ban thai cua triazolam khi dung déng théi véi fluconazole. Néu can thiét phai dung C4c
benzodiazepine & cdc bénh nhan dang duge diéu tri bing fluconazole, xem xét giam lidu
benzodiazepine va theo ddi bénh nhan thich hop.

Carbamazepine: Fluconazole tic ché sir chuyén héa cua carbamazepine va da quan sét thay
ndng do carbamazepine trong huyet thanh tang 30%. C6 nguy co xuat hién ddc tinh cua
carbamazepine. C6 thé cin phai diéu chinh liéu carbamazepine dua trén ndng d do dugc/tac
dung.
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Cdc thuéc chen kénh canxi: Céc chét déi khéng kénh canxi nhét dinh (nifedipine, isradipine,
amlodipine, verapamil va felodipine) bi chuyén hoa boi CYP3A4. Fluconazole ¢o kha nang
lam tang nong do toan than cta céc chét d6i khang kénh canxi. Khuyén céo theo dai thuéng
xuyén vé tac dung khéng mong mudn.

Celecoxib: Trong qua trinh diéu tri dong thoi véi fluconazole (200 mg mbi ngay) va celecoxib
(200 mg), Cmex va AUC cuia ce lecoxib tang 1an luot 13 68% va 134%. C6 thé cin giam nua lidu
celecoxib khi két hop vai fluconazole.

Cyclophosphamide: Ding déng thai cyclophosphamide vdéi fluconazole dan t6i tang bilirubin
va creatinine trong huyét thanh. C6 thé dung ddng thoi 2 thude nay khi xem xét nguy co cua
tang bilirubin va creatinine huyét thanh.

Fentanyl: Di c¢6 bao céo vé 1 truomg hop tir vong do ddc tinh fentanyl ¢6 thé 1a do tuong tac
gitta fentanyl va fluconazole. Ngoai ra, da thdy trén nguoi tinh nguyen khoe manh rana
fluconazole lam chdm dang ké sy thai trir fentanyl. \ong d¢ fentanyl tang 6 thé dan t6i e che
hé hap. Bénh nhan can duoc theo ddi than trong vé nguy co e ché hé hip. Cé thé cén phai
diéu chinh liéu fentanyl.

Cdc chit tic ché HMG-CoA reductase: Nguy co bénh co va globin co niéu kich phét tang khi
ding dong thoi fluconazole véi cac chat tre ché HMG-CoA reductase chuyén hoa boi CYP3A4,
nhu atorvastatin va simvastatin, hodc thong qua CYP2C9, nhu fluvastatin. Néu cén thiét phai
diing déng théi, bénh nhan cn duge theo ddi tridu chimg bénh co va globin co ni€u kich phat
va creatin kinase. Ngimg céc chit (rc ché HMG-CoA reductase néu creatine kinase tang dén g
ké hodc bénh co/globulin co niéu kich phat duge phat hién hode nghi ngo. Néu cén thiét, ¢o
thé giam lidu chat irc ché HMG-CoA reductase theo huémg din trong thong tin ké don statin.

Ibrutinib: Cac chat rc ché vira phai ctia CYP3A4 nhu fluconazole 1am ting ndng do ibrutinib
trong huyet tuong va co thé lam tang nguy co djc tinh. Néu khéng thé tranh duoc su két hop.
can giam liéu ibrutinib xuong 280 mg mét Jan moi ngay (2 vién) va theo ddi 1am sang chat ché.

Ivacafior: S dung ddng thor ivacaftor, mot chat diéu chinh do dan truyén qua mang X0 nang
(CFTR), ting phoi nhiém ivacaftor gap 3 lan va phoi nhiém hydroxymethyl-ivacaftor (M1) gs‘ip
1,9 lan.

Olaparib: Céc chat trc ché vira phai CYP3A4 nhu fluconazole lam ting nong d¢ olaparib trong
huyét trong; khéng nén st dung dong thoi. Néu khong thé tranh dwoc su két hop, can gidi han
liéu olaparib & mirc 200 mg x 2 lan/ngay.

Cdc chdt ik ché mién dich (ciclosporin. everolimus, sirolinus va facrolimus):

Ciclosporin: Fluconazole gay ting déng ké ndng do va AUC ciia ciclosporin. Khi ding phéi
hop véi fluconazole 200 mg/ngay va mclosponn (2.7 mg/kg/ngay), AUC cua ciclosporin tang
1.8 lan. C6 thé ding dong thoi nhumg giam liéu ciclosporin dira trén ndng d6 ciclosporin.

Everolimus: Mac du chwa duge nghién ctru in-vivo va in-vitro, fluconazole ¢6 thé gay tang
ndng dé everolimus trong huyét thanh thong qua su rc ché CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazole gdy ting ndng do sirolimus trong huyét thanh c¢6 thé 1a do trc ché sur
chuyen héa cua sirolimus théng qua CYP3A4 va P-glycoprotein. C6 thé dung déng thoi nhung
cin giam liéu sirolimus dya trén tac dungfncmﬂ do do dugc.

Tacrolimus: Fluconazole c6 thé gdy tang ndng d6 trong huyét thanh ctia tacrolimus ding dudng
uong t6i 5 lan do vrc ché su chuyen hoa tacrolimus thong qua CYP3A4 & rudt. Khéng quan sét
thay sy thay doi déang ké vé dugc dong hoc khi dung tacrolimus duong tinh mach. Nong do
tacrolimus tang cé lién quan dén doc tinh trén cau than. Can giam liéu tacrolimus dua trén ndng
do do duoc.
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Losartan; Fluconazole (e ché qua trinh chuyén hoa losartan thanh chét chuyén hda cd hoat tinh
cua no (E-31 74), chat chiu trach nhiém cho phén 16n su ddi khang thu thé angiotensin 11 xay
ra trong qud trinh diéu tri véi losartan. Bénh nhén nén duoe theo dai huyét ép lién tuc.

Lurasidone: Cac chat rc ché vira phai cua CYP3A4 nhu fluconazole cd thé lam tﬁng nnng do
lurasidone trong huyét tuong. Néu khong thé tranh duge viée sir dung dong thoi, nén giam liéu
lurasidone theo hudng dan trong théng tin k& dom lurasidone.

Methadone: Fluconazole ¢ thé gdy tang néng d6 methadone. C6 thé can phai diéu chinh liéu
methadone.

Cdc thudc chrfn_g viém khong steroid: Cmax va AUC cua flurbiprofen tang tuong ting 23% va
81% khi ding dong thoi véi fluconazole so voi chi ding flurbiprofen. Tuong tw, Crax va AUC
cua dang dong phan cd hoat tinh [S-(+)-1buprofen] tang tuong tng 15% va 82% khi dung dong
thoi fluconazole véi ibuprofen dang racemic (400 mg) so véi chi dung ibuprofen.

Mic du khong duge nghién ciru cu thé, fluconazole ¢6 kha ning gdy ting ndng do toan than
cua cac NSAID bi chuyen héa bdi CYP2C9 (naproxen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac).
Khuyen cdo theo ddi phan (mg ngoai ¥ va doc tinh thudng xuyén. C6 thé cén phaz diéu chinh
liéu céc NSAID.

Phenytoin: Fluconazole trc ché su chuyén héa qua gan cua Phenytoin. Dung déng thoi lap lai
fluconazole 200 mg va phenytoin 250 mg dudmg tinh mach, gdy ra ting AUC24 75% va Cmin
128% ctia phenytoin. Khi ding dong thoi, cén theo ddi ndng dé phenytoin trong huyét thanh
dé trénh doc tinh.

Prednisone: Pa co trudng hop bdo cdo ¢ bénh nhin ghep gan diéu tri bang prednisone Xuat _
hién suy vo thuong than khi dimg dot diéu tri 3 thdng véi fluconazole. Viée dirng didu tri béng
fluconazole c¢6 thé gdy tang hoat dong ciia CYP3A4 dan 10i tang chuyén héa prednisone. Bénh |
nhén diéu tri bang fluconazole dai han va prednisone cin duge theo dai chit ché vé suy vo
thugng than khi ding fluconazole.

Rifabutin: Fluconazole gy ting néng do rifabutin trong huyét thanh, dan t6i ting AUC cla |
rifabutin téi 80%. Da cé cic bdo cdo vé viém mang bd dao & céc bénh nhan ding déng thai
fluconazole va rifabutin. Khi dung dong thoi, can dé y triéu chimg cua dgc tinh cua rifabutin.
Saquinavir: Fluconazole gy taﬂg AUC va Cmax cua saquinavir tuong tng khoang 50% va 55%,
do trc ché su chuyén hoa saquinavir qua gan boi CYP3A4 va uc ché P- -glycoprotein. Tucmg tac
thube véi saqumawr/ntonawr chua dugc nghién ciru va 6 thé dang ké hon. C6 thé cin phai
diéu chinh liéu saquinavir.

Sulfonvlurea: Fluconazole di cho thdy kéo dai thdi gian ban thai trong huyét thanh cia céc

sulfonylurea duomg ubng ding déng théi (nhu chlorpropamide, glibenclamide, glipizide,
tolbutamide) & ngudi tinh nguyén khoe manh. Khuyén cdo thudng xuyén kiém tra duomg huyét
va giam lidu thich hop khi diing déng thoi véi fluconazole.
Theophylline: Trong mot nghien ctru twong téc thude ¢ kiém sodt gia duge, ding fluconazole
200 mg trong 14 ngay dan toi giam do thanh thai trong huyét tuong cta theophylline 18%. Cac
bénh nhén dung theophylline liéu cao hogc ngudi ¢6 nguy co cao bj nhiém doc theophylline
can duoc theo dai vé triéu ching ngé doc theophylline khi ding dbng thoi véi fluconazole.
Cén thay doi bién phap diéu tri khi xuét hién doc tinh.

n{aczmnb Phon nhlem tofacitinib ting 1én khi tofacitinib dugc diung dong thoi véi cde thude
din dén ca (e ché vira phai CYP3A4 va uc ché manh CYP2C19 (vi du: ﬂuconazole) Do dé.
nén giam liéu tofacitinib xudng 5 mg mdi ngay mot 1an khi két hop véi cac loai thude nay.

Tolvaptan: Phoi r}hlem voi tolvaptan tang lén dang ké (200% & AUC; 80% & Cinax) khi
tolvaptan, mét chat nén CYP3A4, duoc ding dong thoi véi fluconazole, mét chat e ché
CYP3 A4 vira phai, voi nguy co tang déang ké cac phan img khong mong muon, dac biét 1a bai
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niéu dang ké, mat nudc va suy than cip. Trong truomg hop sit dung déng thoi, nén giam lidu
tolvaptan theo hudng din trong thong tin ké don tolvaptan va bénh nhén phai dugc theo dai
thurdmg xuyén vé bat ky phan tmg c6 hai néo lién quan dén tolvaptan.

Vinca alkaloid: Miac di chwa duge nghién ciru, fluconazole c6 thé gdy tang nong dé trong huyét
tuong cla cdc vinca alkaloid (nhu vincristine va vinblastine) va din t6i doc tinh véi cdu thén,
cé thé 14 do su tic ché CYP3A4.

Vitamin A: Dua trén mot s6 truomg hop bao céo & 1 bénh nhan dung dong thoi fluconazole véi
all-trans-retinoid acid (mét dang acid cua vitamin A), da xuat hién céc tac dung khéng mong
mudn lién quan den hé than kinh trung wong (CNS) dudi dang gia u ndo (pseudotumour
cerebri), s& bién méat sau khi nging fluconazole. Co thé ding dona theri nhung phai luu y dén
céc tac dung khong mong mudn lién quan dén hé than kinh trung uong.

Voriconazole: (chét e ché CYP2C9. CYP2C19 va CYP3A4): Ding dong thoi véi
voriconazole dudng uong (400 mg Q12h trong 1 ngay, sau d6 200 mg Q12h trong 2.5 ngay)
va fluconazole dudong uong (400 mg vao ngay 1, sau d6 200 mg Q24h trong 4 ngay) & 8 ngudi
tinh nguyén nam gidi khée manh dan t6i ting Cmax va AUC cuia voriconazole trung binh tuong
img 57% (90% ClL: 20%, 107%) va 79% (90% CI: 40%, 128%). Giam lidu va/hodc tAn suét
dung voriconazole va fluconazole cé thé thai trir tic dong ny chua dugc thiét lap. Khuven cao
theo ddi cac phéan (mg ngoai y lién quan dén voriconazole néu nhu ding voriconazole tudn ty
sau fluconazole.

Zidovudine. Fluconazole gdy ting Cmax V@ AUC cua zidovudine tuong tng 84% va 74%, do
giam dd thanh thai zidovudine dudng uénng khoang 45%. Thoi gian ban thai ciua zidovudine
ciing kéo dai khoa.ng 28% sau khi ding déng thoi véi fluconazole. Bénh nhén ding ddng thoi
céc thude nay can duoc theo doi cac phan img ngoai y lién quan dén zidovudine. Xem xét giam
liéu zidovudine.

Azithromycin: Trong 1 nghién ciru chéo ba chiéu, nhan mé, ngéu nhién & 18 ngucu tinh nguyén
khoé¢ manh da déanh gia tac dung ctia azithromycin liéu don 1200mg dudmg udng 1én duoc dong
hoc ctia fluconazole lidu don 800 mg durmg ubng ciing nhur téc dung ctia fluconazole 1én duoc
dong hoc cua azithromyein. Khong ¢6 tuong tic duge dong hoc dang ké gitra fluconazole va
azithmmycin

C’ac thubc trdnh thai c‘z’zranz uong_ Hai nghién ctru duge dong hoc véi thude tranh thal du:cmg
uong phoi hop da dugc tién hanh véi fluconazole da lidu. Khéng c6 tdc dong twong tur 1én nong
d6 hormone & nghién ciru fluconazole 50 mg, trong khi véi lidu 200 mg/ngay. AUC cia ethinyl
estradiol va lev oncrgeblral tang 40% va 24% tuong tmg. Do vay, c6 vé nhu fluconazole da liéu
khéng c6 tic dong véi hiéu qua cuaa thude tranh thai duéng ubng phdi hop.

Tuwong ky ciia thuéce
Do khéng cé céc nghién ciru vé tinh twong ky cta thube, khong tron 13n thudc nay véi cac

thude khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Hoi chimg phét ban do thude véi tang bach cau & toan va cdc tri¢u chimg toan than (Hi chimg
DRESS) d4 duge béo céo lién quan dén diéu tri bing fluconazole (xem phdn canh bdo va than
trong khi dimg thuoc).

Téc dung khong mong mudn hay gap nhét (>1/100 dén <1/10) 1a dau d4u, dau bung, tiéu chay,
buén nén, nén. tdng alanine aminotransferase, ting aspartate aminotransferase, ting
phosphatase kiém trong mau va ban do.

Su danh gia céc tac dung khéng mong muén dua trén dir liéu tan s nhu sau: Rat phd blen
(=1/10); pho bién (=1/100 dén <1/10); it gap (>1/1.000 dén <1/100); hiém gip (>1/10.000 dén
<1/1.000); rat hiém gap (<1/10.000), khong 15 (khéng thé udc tinh tir nhiing dir liéu c6 sin).
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toan than va tai cchiu, suy nhugc,

vi trl dung s6t

1hum. "

lrc em

M@ hinh va ty 1¢ cdc phan tmg bat loi va cac thong sb xét nghiém bat thuong duoc ghi nhan
trong céc thir nghiém ldm sang & bénh nhéan nhi, ngoai trir chi dinh nhiém Candida sinh duc, la
tuong duong quan sat thay o ngudi 1on.

Béo cdo téc dung khong mong mubn ciia thude:

Thong béo ngay cho bac si hodc duge si khi gap céc téc dung khéng mong mubdn nhu trén khi
sir dung thudc hoac bdo cao vé Trung tdm Théng tin thude va Theo dai phan mg c6 hai cua

thuée (ADR) Qudc Gia.

Dia chi: 13, 15 Lé Thanh Téng, Phuong Cira Nam, Ha N§i.

Dién thoai: 024 3933 5618

Fax: 024 3933 5642

Email: di.pvcenter@gmail.com

Website: http://canhgiacduoc.org.vn

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

P4 c6 nhimg béo cdo vé qué liéu fluconazole va do gide va hoang tudng da duge béo cdo ddng
thoi.

Irong truomg hop qua liéu, diéu trj triéu chimg (v6i cée bién phap hd trg va rira da day néu
cdn) c6 thé 1a du.

Fluconazole dugc dao thai phén 16n qua nude tleu bién phap téang bai ni¢u cé thé lam ting toc
do thai trir. Ba tiéng thAm phan méu lam giam nong do trong huyét tuong 50%.

PAC TINH DUQC LUC HOQC:

Nhém tic dung dugce 1y: Thude chéng ndm toan than, dan xuét triazole.

Ma ATC: JO2ACO1.

Co ché tac dung:

Fluconazole 1a thudc chong nam thude nhém thube tdng hop triazole. Thudce hoat dong chii yéu
nhd sy uce ché su demethyl hod 14-alpha-lanosterol qua trung gian cytochrom P450, mét budc
thiét yeu trong sinh tong hop ergosterol & nam. Sy tich luy cac 14-alpha-methyl sterol c6 lién
quan Vi su mét ergosterol & mang té bao nam va cé thé 1a n guyen nhén cua tac dung chong
nam cua fluconazole. Fluconazole da cho théy chon loc hon doi véi enzym cytochrom P450 &
nim hon hé enzym cytochrom P450 & mét loat céc dong vat c6 vi.
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Fluconazole 50 mg/ngay trong vong 28 ngay khong anh hudng den nong do testosterone trong
huyét thanh & nam giGi hay ndng do steroid & nir gidi trong dé tudi sinh dé. Fluconazole 200
mg - 400 mg/ngay khdng co6 tac dong dang ké trén 14m sang d6i véi ndng do cdc steroid noi
smh va dap ing kich tluch ACTH ¢ nguoi tinh nguyén nam khoe manh. Céc nghién ctru tuong
tac voi antipyrin cho théy liéu don hodc da fluconazole 50 mg khéng anh hurémg t6i su chuyén
hoéa ctia antipyrin.

Tinh nhay cam in-vitro:

Trong nghién ctru in-vitro. fluconazole thé hién tic dung chéng ndm trén hau hét cac loai
Candida hay gap (bao gdbm C. albicans, C. parapsilosis, C.tropicalis). C. glabrata thé hién su
nhay cam trong khi C. krusei va C. auris da khang fluconazole. MIC va gi4 tri gidi han dich té
hoc (ECOFF) ctia fluconazole dbi v6i C. guilliermondii cao hon dbi véi C. albicans.
Fluconazole ciing thé hién téc dung in- \’111'0 chéng lai Cryprococcus neoformans va
Cryptococcus. gattii ciing nhu cdc ndm mdc tai chd nhu Blastomyces dermatiditis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum va Paracoccidioides brasiliensis.

Mbi quan hé duoc déng hoc/duoc lue hoe:

Tmng céc nghién ctru & déng vét, cé mbi trong quan gitta MIC va hiéu qué diéu tri déi Vi céac
loai nam men do Candida spp. Trong cac nghlen ctru lam sang, ¢6 moi quan he gan nhu 1:1
tuyén tinh gitta AUC va lleu fluconazole. Ciing c6 mdt méi lién hé truc tiép mgc da khong
hoan hao gitra AUC va liu dung véi mot ddp img 1dm sang thanh céng trong nhiém Candida
mi¢ng va it phat trién Candida huyét déi véi diéu tri. Phuong phap tuong tu ¢6 it kha ning
nhi&m khuén bdi cac chung c6 MIC cao homn.

Co ché khéng thuée

Candida spp. da phat trién mot sé co ché dé khang thude choug ném nhom azole. Céc chung
nim phat trién mét hodc nhiéu co ché khang lueu nay duge biét co m’mg d6 e ché téi thiéu
(MIC) cao dbi véi fluconazole, gay anh hudng vé hidu qua in-vivo va trén 14m sang.

O nhimg Candida nhay cam thong thudng, co ché phat trién dé khang tt wong gap nhit lién
quan dén cdc enzyme dich cua azole, 1a enzyme chiu trach nhiém sinh tong hop ergosterol.

Khéng thube c6 thé do ddt bién, ting san xuét enzyme, co ché dao thai thude hodc do phat trién
cac con dudng bu tri.

Pi co nhitng bao cdo vé boi nhiém céc loai Candida ngodi C. albicans, von d it nhay cam (C.
glabrata) hoac dé khang vai fluconazole (nhu: C. krusei, C. auris). Cac truong hop nay thuong
can phai dung phuong phép dleu tri khédng ndm khéc. Cac co ché khang thude van chua duorc
Jam sang td hoan toan ¢ mét sb lodi Cand.'da ban chat khang (C. krusei) hodic mdi ndi (C.
auris).

Gia tri ngudng (theo EUCAST)

Dua trén phz‘in tich dit ligu dugc dong hoc/duge luc hoc (PK/PD), tinh nhay cam in-vitro va
dap ing lam sang EUCAST-AFST (Uy ban chau Au vé kiém tra tinh nhay cam véi khang sinh-
Tiéu ban kiém tra tinh nhay cam véi khéng ndm) di xac dinh gi tri ngudng dbi véi cac loai
(tai liéu cua EUCAST cho Fluconazole, ndm 2020-phién ban 3). Ching duge chia thanh céc
gia tri ngudng khong theo loai, dugc xdc dinh chu yeu dua trén dir liéu PK/PD va khéng phu
thude vai phan bd MIC cua timg loai riéng biét, gia tri ngudng theo timng loai khong thudng
lién quan véi nhiém khudn & nguoi. Nhimg gié tri ngudng nay duoc dua ra trong bang dudi

day:

Tac  nhan Gia tri ngudng theo timg loai (S</R>) tinh bing mg/L. Gia  tri

khang ndm | ngudng
khéng theo
loai*
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S</R> tinh
bang mg/L.
Candida | Candida Candida Candida | Candida | Candida
albicans dubliniensis | glabrata = krusei pwapsdosrs b} oprcahv

Fluconazo 2»’4 2/4 0.001*16 - {2 34 2»’4 2/4

S Nha} cam

R = Khang

A = Gid tri ngudng khong theo loai duge xdc dinh chu yéu dua trén dit liéu PK/PD va déc lap
v6i phan bé MIC cua timg loai. Khong dung ¢ céc co quan khong ¢6 gid tri ngudng cu thé.

-- = khong khuyén cdo kiém tra tinh khang thude do cdc lodi nay cé muc tiéu diéu tri thép voi
thude.

* = (. glabrata dugc \{ep vao nhém 1. Loai C. glabrata nén duoc hiéu la khéng thude khi MIC
trén 16 mg/L. Viéc xép loai tinh nhay cam (< 0.001 mg/L.) chi don gian 1a dé trdanh phéan loai
nham ching "I" thanh chung "S". I - Nhay cam, tang phoi nhiém: Mot vi sinh vt dugc phin
loai 1a Nhay cam, tang phoi nhiém néu hiéu qua diéu tri ting theo lidu ding hodc theo ndng do
tai vi tri nhiém tring.

PAC TINH DUQC PONG HOC:

Dugc dong hoc cua fluconazole tuong duong khi dung dudng tinh mach hodc duong udng.

Hap thu:

Sau khi ubng, fluconazole hap thu tét va ndng do trong huyét trong (va sinh kha dyung toan

than) dat trén 90% murc dat dwoc sau khi ding dudng tinh mach. Su hap thu duong udng khong

bi anh hucmg boi thire an. \Iong do dinh trong huy¢ &t tuong & trang théi doi dat dugc trong vong

0,5 - 1,5 gi¢ sau khi uéng. Nong do trong huyet thanh ty 18 véi liéu ding. Trang thai 6n dinh &

nong do 90% dat duge & ngay 4 - véi ché 4o lidu 1 lamngay

Diing liéu nap (vao ngay 1) gép dbi liéu hang ngay cho nong do huyét thanh dat x4p xi 90% .

trang thai on dinh ¢ ngay 2.

Phdn bé:

Thé tich phan bd biéu kién xp xi bing téng hrong nude trong co thé. Ty 1& gén véi protein

huyét thanh thap (11- l"%)

Fluconazole x4m nhép tét véo tit ca cac dich co thé dugce nghién clu. Néng d6 fluconazole

trong nude bot va dam twong duong vdi ndng d6 trong huyét thanh. O cac bénh nhan viém

mang ndo do nam nong dd fluconazole trong dich ndo tuy (CSF) la khoang 80% so vai nong

d6 trong huyét thanh.

Nong dg cao trong da cua fluconazole, trén ndng d¢ trong huyet thanh, dat dwgc trong 16p stng,

bleu bi-ha bi va trong mé héi. Fluconazole tich luy trong 16p simg. O lidu 50 mgx 1 lanfnga}.

nong do fluconazole sau 12 ngay 1a 73 pg/g va 7 ngay sau ngimg diéu tri, ndng d¢ vin 1a 5,8
ug/g. O lidu 150 mg x 1 lan/tuan nong do fluconazole & I16p simg vao ngay 7 1a 23,4 pg/g va

7 ngay sau liéu thir hai van 1a 7.1 pg/g.

Noéng d fluconazole trong mong tay sau 4 thang ding liéu 150 mg, mdi tudn mot lan 1a 4,05

Hg/g 0 mong khoe manh va 1,8 pg/g & mong bi bénh: fluconazole van cé thé do duoc trong

cdc mau mong tay trong 6 thang sau khi két thuc diéu tri.

Chuyén hod:

Fluconazole chi bi chuyén héa ¢ 0 mirc 4o nhe. Trong liéu phong xa, chi c6 11% dugc thai trir
dang chuyén hoa trong nuée tiéu. Fluconazole la chat e ché chon loc cua isozyme CYP2C9
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va CYP3A4 (xem phan frrong tie, fiwong ky cua thuée). Fluconazole ciing la chit (e ché
isozyme CYP2C19.

Thai trir:

Théi gian ban thai trong huyét twong déi véi fluconazole la khoang 30 gio. Con dudmg thai trir
chinh 1a qua than, v&i khoang 80% liéu ding xuét hién trong nude tiéu dudi dang khong déi.
D0 thanh thai fluconazole tv 1& v6i d¢ thanh thai creatinine. Khong c6 bang chimg vé cac chit
chuyén héa trong mau.

Thoi gian ban thai trong huyét tuong dai 1a tién dé cho viée ding don liéu trong nhiém Candida
am dao, 1 lan/ngay va 1 1an/tufin tuy theo chi dinh.

Diroe dong hoc o ngiroi suy thdan

O céc bénh nhén suy than néng. (GFR < 20 ml/phat) thoi gian béan thai tang 1én tir 30 - 98 gio.
Két qua la can phai giam lidu. Fluconazole dugc loai boi thim tach méu va & mie d6 thap hcrn
bing thim tach phiic mac. Sau 3 gi¢r thAm tach mau, khoang 50% liéu fluconazole duoc loai ra
khoi méu.

Duge dong hoc o phu nit trong thoi ky cho con b

Maét nghién ctru duge ddng hoc & 10 phu nir dang cho con bu, nhimg ngudi da tam thoi hodc
vinh vién ngimg cho con bu, dénh gi nong do fluconazole trong huyét twong va sita me trong
48 gidr sau khi dung mét liéu fluconazole 150 mg. Fluconazole duge phat hién trong sita me
v6i ndng do trung binh xap xi 98% nong d6 trong huyét trong ciia ngudi me. Nong do dinh
trung binh trong sira me 14 2,61 mg/L véo 5,2 gio sau khi dung. Liéu fluconazole hang ngay
cho tré so sinh tir stta me (gia sir mirc tiéu thu sita trung binh 1a 150 ml/kg/ngay) dua trén nong
do dinh trung binh cta sira 1 0,39 mg/kg/ngay, xap xi 40% liéu tré so sinh dugce khuyén cdo
(< 2 tuan tudi) hodc 13% liéu khuyén cdo cho tré so sinh déi véi bénh nAm Candida niém mac.
Durge dong hoc o tré em

Dir liéu dugc dong hoc dugc danh gia & 113 bénh nhén nhi trong 5 nghién ctru; 2 nghién ciru
don liéu, 2 nghién ctru da liéu va 1 nghién ciru & tré so sinh sinh non. D1 liéu tir mdt nghién
ctru khong thé dién giai duge do sy thay doi trong cach thire xdy dung trong sudt nghién ctru.
C6 thém dir liéu tir mdt nghién ciru tiép cin mé rong.

Sau khi dung 2-8 mg/kg fluconazole ¢ tré em tir 9 thang - 15 tudi. AUC 14 38 pug-h/ml cho médi
don vi liéu 1 mgf’kg Su thanh thai fluconazole trong huyét twong trung binh 1a 15 - 18 gio va
thé tich phan bd 12 khoang 880 ml/kg sau da liéu. Thoi gian ban thai cao hon khoang 24 gid,
sau khi ding don liéu. Piéu ndy 14 tuong duong véi thoi gian ban thai fluconazole sau liéu don
3 mg/kg dudng tinh mach & tré em 11 ngay - 11 thang tuéi. Thé tich phan bd ¢ nhom tudi nay
14 khoang 950 ml/kg.

Kinh nghiém dung fluconazole ¢ tré so sinh con han ché trong cdc nghién ciru duge dong hoc
& tré so sinh sinh non. Tudi trung binh cia liéu dAu tién 12 khoang 24 gidr (tir 9-36 gid) va khéi
lugng trung binh cta tré 12 0,9 kg (tr 0,75-1,10 kg) ¢ 12 tré so sinh sinh non vdi thoi gian mang
thai trung binh khoang 28 tudn. Bay bénh nhan hoan thanh duge nghién ctru; t6i da 5 1an truyén
tinh mach liéu 6 mg/kg fluconazole trong mor 72 gio. Thoi gian ban thai trung binh 1a 74 gior
(tir 44-185 gid) & ngay thir nhét va giam xudng theo thoi gian dat gia tri trung binh la 53 gi¢
(30-131) vao ngay 7 va 47 gio (27-68) vao ngay 13. Dién tich dudi dudng cong la 271 pg-h/ml
(173-385) vao ngay 1 va ting lén dén trung binh 490 pg:- h/ml (292-734) vao ngay 7 va glam
xudng 360 pg-h/ml (167-566) vao ngay 13. Thé tich phan bé 1a 1183 ml/kg (1070-1470) vao
ngay 1 va tang 1én theo thoi gian t6i 1184 mlkg (510-2130) vao ngay 7 va 1328 (1040-1680)
vao ngay 13.
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Duoc dong hoc ¢ ngudi cao tudi

Mot nghién ctru duge dong hoc dugc tién hanh 0 22 ngudi tr 65 tudi trér 1én, dung liéu don 50
mg fluconazole theo duong ubng. Muoi trong s6 cac bénh nhan nay co dung donu thoi thude
loi tiéu. Cnay 12 1,54 ugfml & 1.3 gio sau khi unng thude. AUC trung binh 14 76, 4+20,3 ug-h/ml
va thol gian ban théi cubi trung binh la 46,2 gi¢. Nhimg gié tri ctia céc thong s6 duoc déng hoc
nay cao hon cac gia tri tuong ty ¢ nguoi tinh nguyén nam gioi tré tudi. Ding dong thoi voi
thube loi tiéu khong lam thay dm dang ké AUC hodc Cmex. Ngoai ra, d6 thanh théi creatinin
(74 ml/phut), ty 1é thude tim thy trong nudce tiéu dang khong doi (0- 24 gi0, 22%) va do thanh
thai fluconazole qua thén uée tinh (0,124 ml/phut/kg) & ngudi cao tudi nhin chung thap hon & i
nguoi tinh nguyen tré tudi. Do d6, su thay d6i ctia fluconazole & ngudi cao tudi cd vé nhur lién o
quan dén sy giam chirc nang than o déi tuong nay. 1)

QUY CACH DONG GOIT ©
Flucozal 50mg: Hop 1 vi x 14 vién nang cing. 2
Flucozal 100mg: Hop 1 vi x 10 vién nang cimg.

Flucozal 200mg: Hop 1 vi x 10 vién nang cimg.

PIEU KIEN BAO QUAN: Béo quan & nhiét do dudi 30°C, tranh 4m va tranh anh ning truc
tiép.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: BP.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xut.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

DELORBIS PHARMACEUTICALS LTD

Dia chi: 17 Athinon Street, Ergates Industrial Area, 2643 Ergates, P.O. Box 28629, 2081
Lefkosia, Cyprus (Cong hoa Sip).
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