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De a tam tay tré em. 

Doc ky huéng dan sir dung truéc khi ding. 
Théng bdo ngay cho bade s¥ hode duoc s¥ nhiing tac dung kh6ng mong muén Lap 
phdi khi str dung thudc. 

Thanh phan, céng thire thuée: 
Méi chai 100ml chtra: 
Thanh phan duge chat: Fluconzaole 200mg 
Thanh phan ta duge: natri clorid, acid hydroclorid, nudc cat pha tiém 

Dang bao ché: Dung dich tiém truyén 

Dung dich khéng mau, trong suét. 

Chi dinh: 

Dung dé diéu tri bénh nhiém nam: 

Newoi lon: 

- Viém mang nao do Cryptococcus 
- Bénh nam sau, nhiém khuan x4m l4n do ndm Candida 
- Nhiém nam Candida niém mac bao gdm Candida: hau miéng, thye quan, tiét niéu va da 

man tinh 

- Candida & miéng thé teo man tinh (loét miéng do ring gia) néu qua trinh vé sinh rang 
miégng khong phu hep 
Puac chi dinh 6 neudi lon dé phone neta: 

- Tai phat viém mang nao do Cryptococcus & bénh nhan cé nguy co cao 
- Tai phat nhiém nam Candida niém mac hau miéng, thye quan 6 bénh nhan dang nhiém 

HIV, 1a cdc déi tong co nguy co tai phat cao 
- Phong negtra nhiém nam Candia 6 bénh nhan bi giam bach cau kéo dai (nh bénh nhan bi 

bénh mau 4c tinh dang hda tri hodic dang ghép té bdo gdc tao mau da nang) 

Tré so sinh, tré em, thanh thiéu nién tir 0 dén 17 tui: digu tri nhiém ndm Candida niém 

mac (hau miéng, thuc quan), nhiém khuan xam 1A4n do nim C andida, viéimn mang nao do 
Cryptococcus va dy phong nhiém khudn nam Candida & bénh nhan suy giadm mién dich. 

‘Thuée duoc str dung trong phac dé duy tri dé ngan ngira tinh trang tai phat viém mang ndo 
do Cryptococcus 6 tré em c6 nguy co cao. 

Phac 46 diéu tri phai duge bat dau trudc khi cd két qua cay nam va cac xét nghiém lam 

sang khac; tuy nhién, khi c6 két qua 13 rang, phac d6 diéu tri cdn duoc hiéu chinh cho phi 
hop. 

Liéu ding va cach ding 

Dung dich dugc tiém truyén. Khi chuyén tir duéng tiém sang duong udng va ngugc lai, 
khéng can hiéu chinh liu hang ngay. 
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Nguoi lon: 
-Viém mang nao do Cryptococcus: ligu tan cong 400 mg/ngay 1, liéu duy tri: 200-400 
mg/mdi ngay, thoi gian diéu tri 6-8 tuan. Néu tinh trang cé thé gay nguy hiém, liéu cé thé 
tang lén 800mg. 

-Phéng ngira tai phat viém mang nado do Cryptococcus & bénh nhan cd nguy co cao: 
200mg/moi ngay. Chua xac dinh ré khoang thoi gian can thiét dé diéu tri. 

-Nhiém nim s4u: 200 — 400 mg. Thoi gian diéu tri tir 11-24 thang hodc dai hon, ty thuéc 
tinh trang bénh nhan. Liéu lén dén 800mg cé thé duoc xem xét déi voi mét vai trong hop 
nhiém nam nang va dic biét lién quan dén bénh viém mang nao. 

-Nhiém khudn x4m 14n do nam Candida: liéu tan cong 800 mg/ngay 1, liéu duy tri: 400 
m g/mdi ngay, thoi gian diéu tri 2 tuan sau khi cé két qua cay mau dau tién 4m tinh va cdc 
dau hiéu, triéu ching duoc xem 1A ciia tinh trang nhiém ndm Candida trong mau. 

-Nhiém nam Candida han miéng: liéu tan céng 200-400 mg/ngay 1, liéu duy tri: 100 - 200 
mg/méi ngay, thdi gian diéu tri 7-21 ngay dén khi tinh trang nhiém nam Candida hau 
miéng duoc thuyén giam. Thoi gian diéu tri con thy thudc vao kha nang mién dich cia 

ting bénh nhan. 

-Nhiém nam Candida thuc quan: liéu tan céng 200-400 mg/ngay 1, liéu duy tri: 100 — 200 
mg/mdi ngay, thoi gian diéu tri 14-30 ngay dén khi tinh trang nhiém nam Candida thuc 
quan duge thuyén giam. Thoi gian diéu tri con tiy thudc vao kha ning mién dich cia timg 

bénh nhan. 

-Nhiém nam Candida niéu: 200 — 400 mg/hang ngay, thoi gian diéu tri 7-21 ngay. Thoi 
gian diéu tri cén tuy thudc vao kha nang mién dich cia timg bénh nhan. 

-Nhiém nam Candida da man tinh: 50 — 100 mg/hang ngay, thoi gian diéu tri 28 ngay. 
Thoi gian diéu tri thy thuéc vao tinh trang bénh nhan va dap ung mién dich cia bénh nhén 

voi mirc d6 nhiém bénh. 

-Candida 6 miéng thé teo man tinh: 50 mg/hang ngay, thoi gian diéu tri 14 ngay. 

-Phong negira tai phat nhiém nam. Candida niém mac hau miéng, thue quan 6 bénh nhan 

dang nhiém HIV, la cdc doi tugng cé nguy co tai phat cao: 100-200 mg/hang ngay hodec 
200mg 3 lan mét tuan. Thoi gian str dung chua duoc xac dinh. 

-Phong ngira nhiém nam Candia & bénh nhan bi giam bach cau kéo dai: 200 — 400mg. 
Phac dé phai duoc st dung vai ngay tnrdéc khi tinh trang giam bach cau duge xac dinh va 
tiép tuc trong 7 ngay sau khi tinh trang gidm bach cau duge hdi phuc, sé bach cau dat 
duoc 1000 té bao/mm’. 

Newoi gia: liéu didu tri phu thudc vao chirc ning than(xem Bénh nhdn suy thén). 

Bénh nhdn suy than 

Flucovein duge thai tr qua nudc tiéu dudi dang khong d6i. Khong can hiéu chinh liéu khi 
str dung 1 liéu duy nhat. Bénh nhén (bao gém tré em) suy giam chic nang than can str 

dung cdc liéu fluconazol lap lai, liéu khéi dau khuyén cdo 50-400 mg. Sau liéu khoi dau, 
liéu duy tri nhw sau: 

- Dé thanh thai creatinin > 50 mi/phut: khong can hiéu chinh liéu nhw khuyén cao. 

- D6 thanh thai creatinin < 50 ml/phit (khOng tham phan mau): giam phan nita liéu 
khuyén cao. 

- Tham phan mau: khong can hiéu chinh liéu nhu khuyén cdo sau mdi lan tham phan. Déi 
voi nhiing ngay khéng tham phan, hiéu chinh liéu khuyén cdo theo d6 thanh thai creatinin. 
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Bénh nhén suy gan: dit liéu lam sang chia day di, do dé can than trong khi str dung cho 

bénh nhan suy gan. 

Tré em: liéu téi da 400mg/hang ngay, thoi gian diéu tri phu thudc vao dap img bénh nhan. 
Flucovein duge sit dung liéu duy nhat hang ngay. Tré em suy than liéu sir dung dua vao 

d6 thanh thai creatinine nhw trén. 

Tré tir 28 ngay tudi dén 11 tudi: 

Chi dinh Liéu Khuyén cdo 

Nhiém nam Candida niém | Liéu khéi dau: 6mg/ke Licu khoi dau sit dung vao 

mac Liéu duy tri: 3 mg/kg/hang | PS4Y dau tién dé dat durge 
nea trang thai én dinh nhanh hon 
gay 

Viém mang nao do| 6-12 mg/kg/hang ngay Phu thuéc mirc d6 nang cua 
Cryptococcus, _nhiém nam bénh 

Candida xam lan 

Phong ngiva tai phat viém | 6 mg/ke/hang ngay Phy thudc mirc d6 nang cia 

mang nao do Cryptococcus bénh 
6 tré em cé nguy co cao 

Du phong nhiém nam | 3-12 mg/kg/hang ngay Phu thudc cuong d6 va thoi 
Candida 6 tré em bi suy gian hdi phuc so long bach 
giam mién dich cau 

Tré tir 12 dén 17 tudi: tiy thudc vao c4n nang va stre khée cia bénh nh4n, bac si sé xdc 
dinh liéu luong phu hop nhat. Tré em thuong thai tri: fluconazol cao hon ngvdi Ién. Liéu 

100, 200 va 400 mg & ngwdi 1én tuong img voi liéu 3, 6 va 12 mg/kg 6 tré em 1a dat duoc 
hiéu qua diéu tri. 

Tré dudi 27 ngay tudi: 

- Dudi 14 ngay tudi: liéu tong ty tré tir 28 ngay tudi dén 11 tudi, nhung tan suat str dung 
méi 72 gid. Liéu tdi da 12 mg/kg trong 72 gid. 

- Tr 14- 27 ngay tudi: liéu tuong tu tré tir 28 ngay tudi dén 11 tudi, tan suat str dung méi 

48 gid. Liéu t6i da 12 mg/kg trong 48 gid. 

Huong dan tiém truyen: khong vuot qua 10ml/phat. Méi chai 100ml cé chira 15 mmol 
NaCl, bénh nhan nao can han ché mudi can phai dugc xem xét. 

Dung dich tiém truyén fluconzol tuong hop voi cdc dung dich sau: 

a) Dextrose 5% va 20% 

b) Dung dich Ringer 

c) Dung dich Hartmann 

d) Kali clorid trong dextrose 

e) Natri bicarbonate 4,2% va 5% 

f) Dung dich aminosyn 3,5% 

g) Natri clorid 9 mg/ml (0,9%) 

h) Dung dich tham phan (Dung dich tham phan mang bung 6,36%)

https://trungtamthuoc.com/



Dung dich fluconazol cé thé st dung chung trén dung éng tiém truyén voi cdc dung dich 
trén. 

Du khéng xay ra tuong ky dic biét nao, nhung viée phdi trén fluconazol véi cdc thudc 
khac khong dugc khuyén cao. 

Dung dich tiém truyén fluconazol chi str dung mét lan. Phan thuédc khéng sir dung hét phai 
duge loai bo. 

Viéc pha loang phai tién hanh trong diéu kién v6 khuan. Chi sir dung dung dich trong suét 
va khong co hat tiéu phan thay duoc bang mat thudng. 

Chong chi dinh: 

Man cam voi bat ki phan nao cia thuéc. 

Khong six dung déng thoi voi terfenadin khi sit dung fluconazol liéu lap lai 400 mg/ngay 
hoac cao hon. Cac thuée sit dung déng thoi chuyén héa qua CYP3A4 gay kéo dai khoang 

QT nhu cisapride, astemizole, pimozide, quinidine, amiodarone va erythromycin cting 
duoc chéng chi dinh. 

Canh bao va than trong khi six dung thuée: 

Di ligu cho thay fluconazol khéng hiéu qua hon griseofulvin trong diéu tri nam finea 
capitis 6 tré em. Ti l€ thanh céng nhé hon 20%. Do dé, F lucovein duge khuyén cdo 
khong str dung diéu tri nam tinea capitis. 
Cryptococcosis: dit liéu vé an toan va higu qua khi str dung fluconazol trong diéu tri nam 
cryptococcosis phdi va nam da van con han ché, do d6 khéng khuyén cdo st dung. 
Di liéu vé an toan va hiéu qua khi str dyng fluconazol trong diéu tri nam sau nhu 
paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis va histoplasmosis van con han 
ché, do dé khang khuyén cao str dung. 

Bénh nhan suy gan: 

FLUCOVEIN hiém khi gay déc trén gan bao gdm xdc suat ti vong. Mt vai trudng hop 
gay doc tinh trén gan, nhung durgc cho la khong co lién quan dén liéu sir dung hang ngay, 
thoi gian diéu tri, gidi tinh, tudi. Déc tinh trén gan duoc hdi phuc khi ngtrng sir dung. 
Bénh nhan bat thong chirc nang gan, khi diéu tri véi fluconazol phai dugc theo déi can 
thin cdc ton thuong trén gan. Bénh nhan co triéu ching tién trién tén thong gan (suy 
nhuge, chan an, nén 61, vang da), phai ngtng si dung fluconazol. 
Tim mach: 
Thudc nh6m azole, bao gém fluconazol, cé lién quan dén viée kéo dai khoang QT. Trong 
sudt qua trinh theo déi hau mai, di ghi nhan mét vai truong hop hiém gip. Mac di méi 
quan hg gitta fluconazol va kéo dai khoang QT chua duge xac nhan chinh thite, nén thin 
trong khi ding fluconazol & bénh nhan cd kha nang xuat hién loan nhip tim nhu: 
* Kéo dai théi gian QT-bam sinh hoc c6 tién sit da duoc ghi nhan 

¢ Bénh co tim, dac biét suy tim 

¢ Nhip cham xoang 

* Loan nhip c6 bién ching 

« Réi loan dién giai 

° Chéng chi dinh dimg déng thoi cac thuéc dugc biét 6 thé kéo dai khoang QT va duge 
chuyén héa qua cytochrome P450 (CYP) 3A4. 

Réi loan dién gidi nhu ha kali mau, ha kali mau va ha calci mau nén duoc diéu tri trude 
khi bat du didu tri fluconazol.

https://trungtamthuoc.com/
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Halofantrine: duoc ghi nhan kéo dai khoang QT 6 liéu diéu tri va chuyén héa qua CYP 
3A4. Khong khuyén cao str dung déng thoi fluconazol va halofantrine. 
Phan tng trén da: bénh phan hiém khi xuat hién cdc phan tg trén da nhu héi ching 
Stevens-Johnson, hoai tr thing bi nhiém déc. Bénh nhan nhiém AIDS thuong cé nguy 
co cao xuat hién phan ung co hai trén da. Néu phat ban xuat hién, duoc cho la do su dung 
fluconazol, can ngimg su dung fluconazol. Néu bénh nhan bi nhiém nam, toan than/xém 
lan xuat hién phat ban, can theo déi chat ché va can ngimg fluconazol néu hong ban da 
dang hay bénh da bong nude xuat hién. 

Suy tuyén throng thin: ketoconazole duoc biét 1a gay ra suy tuyén thuong than, va diéu 

nay cling co thé xay ra déi véi fluconazol di hiém gap. Suy tuyén thuong than lién quan 

dén diéu tri déng thdi véi prednisone. 
Cytochrome P450: fluconazol la chat tc ché manh cytochrome P450 (CYP) isoenzyme 
2C9 va chat tre ché CYP3A4 trung binh. Bénh nhan duoc diéu tri déng thai véi fluconazol 
va cdc thuéc cé chi dinh diéu tri chuyén biét (nhu warfarin va phenytoin) va duge chuyén 
hoa qua CYP2C9, CYP2C19 va/hoac CYP3A4 can duge theo déi chat ché. 
Qua man: cac trudng hop phan 0 tng phan vé da dugc bao cao voi tan suat hiém gap. 

Tré em: dit ligu an toan di vdi tré em nhé hon 16 tudi van con han ché. Can danh gid 
nguy co va loi ich néu that su can diéu tri. 

Viém mang nao do eryptococcus: cé mét s6 chi dinh cho thdy bénh nhan duge diéu tri 
bang fluconazol d6i voi viém mang ndo do cryptococcus, dap ing vé diéu tri cham hon so 
vi phac dé amphotericin B két hop véi flucytocin. Diéu nay nén duoc lu y khi lua chon 
diéu tri cho bénh nhan viém mang nao cryptococcosis nang. 
Terfenadine: bénh nhan déng thoi diéu tri fluconazol 6 liéu duéi 400 mg/ngay va 
terfenadine can theo d6i chat ché. 
Thudc chita 0,154 mmol natri/ml. Can than trong trén bénh nhan can kiém sodi luong 
muéi trong khau phan an. 

Su dung thuée cho phu nit c6 thai va cho con bai: khong sir dung cho phy nit cé thai di 
la ligu khuyén cdo va trong ng’in han ngoai tri Igi ich I6n hon nguy co. Fluconazol qua 
duoc sita me, phy ni su dung fluconazol ligu cao va lp lai duoc huyén c4o khéng cho 
con bi. Phy nit str dung 1 liéu duy nhat <= 200mg fluconazol cé thé vin cho con bi. 

Anh huréng ctia thudc lén kha nang lai xe va van hanh may moc: tac dung khéng mong 
muén nhu chong mat, co giat, mat thing bang xay ra véi tan suat it gap khi sir dung thuéc. 

Do d6, can than trong khi Idi xe va van hanh may méc. 

Twong tac, twong ky cia thude: 

Twong tic cha thudc 

Chéng chi dinh sir dung déng thoi vei cdc thudc sau: 

Cisapride ( (chuyén hoa qua CYP3A4): cé nhiéu bao cdo xay ra cdc bién cé Lién quan dén 
tim mach bao gom xoan dinh 6 bénh nhan sir dung fluconazol va cisapride. Nghién citu cé 
déi ching cho thay sir dung déng thdi fluconazol 200mg ngay 1 lan va cispride 20mg 4 
lan 1 ngay lam tang nong dé cisapride trong huyét twong va kéo dai khoang QT. Chéng 
chi dinh st dung déng thoi. 
Terfenadine (chuyén héa qua CYP3A4): sir dung ligu fluconazol 200mg ngay J lan khong 
cho thay tuong tac. Nhung ting liéu [én 400mg va 800mg hang ngay cho thay liéu 
fluconazol lon hon 400mg hang ngay lam tang nong d6 terfenadine khi str dung déng thoi. 
Liéu fluconazol cao hon hodc bang 400mg chéng chi dinh st dung déng thdi voi 
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terfenadine. Liéu nhé hon 400mg, khi str dung déng thdi vdi terfenadine phai duoc xem 
xét cdn than. 
Astemizole: str dung déng thdi fluconazol véi astemizole lam gidm 46 thanh. thai 
astemizol, lam tang néng a6 astemizole din dén kéo dai khoang QT va gay xoan dinh di 
hiém gap. Chéng chi dinh sir dung déng thdi fluconazol va astemizole. 
Pimozide: st: dung déng thdi fluconazol va pimozide cé thé tre ché chuyén hoa pimozide, 
lam tang nong d6 pimozide din dén kéo dai khoang QT va dan dén xoan dinh di hidém 
gap. Chong chi dinh st dung déng thdi pimozide va fluconazol. 
Quinidine: str dung déng thoi fluconazol va quinidine co thé ite ché chuyén héa quinidine, 

lam tang nong dé quinidine dan dén kéo dai khoang QT va din dén xodn dinh di hiém 
gap. Chéng chi dinh str dung déng thoi quinidine va fluconazol. 
Erythromycin: sit dung déng thdi fluconazol va erythromycin lam tang kha nang xdy ra 
d6c tinh véi tim mach (kéo dai khoang QT, xoan dinh). Chéng chi dinh str dung déng thoi. 
Halofantrine: sir dung déng thdi fluconazol va halofantrine lam tang kha nang xay ra doc 
tinh voi tim mach (kéo dai khoang QT, xoan dinh) do tre ché CYP3A4 lam tang nong dé 
halofantrine. Tranh str dung déng thai. 
Can thén trong va hiéu chinh liéu khi su dung dong thoi fluconazol va cdc thuéc sau: 

Rifampicin: st’ dyng déng thoi lam giém 25% AUC va 20% thdi gian ban thai cia 
fluconazol. Khi sir dung déng thoi, can ting liu fluconazol. 
Hydrochlorothiazid: st dung déng thoi lam ting néng d6 fluconazol 40%. Tuy nhién 
khéng can hiéu chinh liéu fluconazol. 
Khéng khuyén cdo str dung déng théi véi céc thuéc sau: 

Amiodarone: st dung déng thdi fluconazol va amiodarone co thé te ché chuyén héa 
amiodarone, lam tang nong d6 amiodarone dan dén kéo dai khoang QT va din dén xoan 
dinh du hiém gap. Can th4n trong khi str dung liéu cao fluconazol (800mg). 
Anh huéng fluconazol lén cde thuéc khde: 
Amphotericin B: cac nghién ctu trén in-vitro va in-vivo da tim thay su déi khang pitta cac 
dan xuat cla amphotericin B va dan xuat azol. Co ché tac déng cla imidazole 1a tre ché 
tang hop ergosterol trong mang té bao nam. Amphotericin B hoat dong bang cach lién két 
véi sterol trong mang té bao va thay déi tinh tham cia mang té bao. Hiéu img lam sang 
cha su déi khang nay 1a cho dén nay chua biét. Mét hiéu img tuong tw cé thé xdy ra véi 

phirc hop amphotericin B cholestery! sulfate. Dung déng thdi fluconazol va amphotericin 
B 6 chudt binh thudng va chudt bi tre ché mién dich cho thay tac dung khang nam tang 
nhe khi diéu tri nhiém ndm toan than véi C.albicans, khéng cé tuong tac trong nhiém nam 
mang nao v6i Cryptococcus neoformans. 

Amitriptyline: mt so trong hop da duge ghi nhan tang cao nong d6 amitriptyline va 6 
dau hiéu cia déc tinh thuéc chong tram cam ba vong khi amitriptyline duge str dung két 
hop véi fluconazol. Tiém truyén déng thoi fluconazol va nortriptyline, chat chuyén héa 
hoat déng cua amitriptyline, da dugc ghi nhan lam tang néng 46 nortriptyline. Do nguy co 
ng6 déc amitriptyline, nén theo d6i nong dé amitriptyline va diéu chinh liéu khi duge chi 
dinh ding déng thai. 

Thudc khang d6éng: trong dit ligu hau mai, cdc bién cd chay mau da duoe bao cao, lam 
tang thdi gian prothrombin lén 2 lan 6 bénh nhan str dyng déng thoi fluconazol va 
warfarin do warfarin chuyén héa qua CYP2C9. Bénh nhan stv dung coumarin dong thoi 
v6i fluconazol, phai theo déi thdi gian prothrombin can than. Can hiéu chinh liéu thudc 
chong déng. 

Nhom thudéc benzodiazepines nhu midazolam, triazolam: str dung déng thdi fluconazol va 
midazolam (duong uéng) dan dén tang néng d6 thuéc midazolam va tang higu qua thudc. 

Ding déng thoi fluconazol 200 mg and midazolam 7,5 mg dwong uéng lam ting AUC 
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midazolam lén 3,7 lan va thoi gian ban thai 2,2 lan. Fluconazol 200mg sit dung hang ngay 
két hop véi triazolam 0,25 mg duong udng lam ting AUC triazolam 4,4 lan va thdi gian 

ban thai lén 2,3 lan, dan dén kha nang lam tang hiéu qua cia triazolam. Néu that su can 
thiét str dung, phai giam liéu benzodiazepine va phai giam sat bénh nhan can than. 

Carbamazepine: fluconazol tre ché su chuyén héa carbamazepine va lam ting néng dé 
carbamazepine khoang 30%, dan dén nguy co ng6 déc carbamazepine. Hiéu chinh liéu 
carbamazepine khi str dung déng thoi. 

Thudec chen kénh calci nhw nifedipine, isradipine, amlodipine, verapamil va felodipine 
duge chuyén hoa qua CYP3A4. Fluconazol lam tang nong 46 thuéc chen kénh calci. 
Khuyén cdo theo déi tac dung phu can than trén bénh nhan khi str dung déng thoi. 
Celecoxib: str dung déng thi liéu fluconazol (200 mg hang ngay) va celecoxib (200 mg) 
lam tang Cmax 68% va AUC 134% cua celecoxib. Khuyén cdo giam nia liéu celecoxib 
khi str dung phdi hop. 

Cyclophosphamide: sir dung déng thdi lam tang bilirubin va creatinine. Chi st dung déng 
thoi khi danh gia loi ich str dung va nguy co do tang bilirubin va creatinine. 
Fentanyl: mét trudng hgp bi tt vong do ngé déc fentanyl khi str dung déng thdi fluconazol 

va fentanyl. Dir ligu lam sang trén ngudi khée manh cho thay fluconazol lam cham dang 
ké qua trinh bai tiét fentanyl. Nong d6 fentanyl tich lity tang lén dan dén tre ché hé hap. 
Bénh nhan phai duge theo déi can than nguy co irc ché hé hap cia thudc fentanyl. Khuyén 
cao hiéu chinh liéu fentanyl. 
Thudc tre ché mién dich (ciclosporin, everolimus, sirolimus va tacrolimus): 

+ Cilosporin: fluconazol lam tang néng d6 va AUC cia cilosporin. Sir dung déng thoi 
fluconazol 200 mg hang ngay va ciclosporin (2.7 mg/kg/ngay) lam tang AUC cilosporin 

1,8 lan. Khuyén cdo giam liéu cilosporin khi st dung tay thuéc vao ndng d6 cilosporin xac 
dinh dugce. 

+ Everolimus: irén nghién cttu in vivo hay in vitro, khéng cho thay cé sw ting néng d6 
everolimus di everolimus chuyén héa qua CYP3A4. 
+ Sirolimus: fluconazol lam tang nong d6 sirolimus do tre ché enzym CYP3A4 va P- 
glycoprotein. Khuyén cdo giam liéu sirolimus. 

+ Tacrolimus: fluconazol lam tang néng d6 tacrolimus 5 1an do tre ché enzym CYP3A4 
trong rudt, gay déc than. Khuyén cao giam liéu tacrolimus. 
Losartan: fluconazol tre ché chuyén hoa losartan thanh chat c6 hoat tinh (E-31 74) cé tac 
dung d6i khang thu thé angiotensine I. Khi can sit dung déng thoi phai theo déi lién tuc 
huyét 4p bénh nhan. 
Methadone: fluconazol lam tang néng dé methadone. Khuyén cdo hiéu chinh liéu 

methadone. 
Thuéc NSAID: Cmax va AUC cia flurbiprofen ting 23% and 81%, khi st dun déng thoi 
fluconazol va f{lurbiprofen alone. Cmax va AUC cua isomer [S-(+)-ibuprofen] tang 15% 

and 82%, khi fluconazol sir dung déng théi voi ibuprofen (400 mg). Fluconazol tre ché 
CYP2C9, la enzyme chuyén héa cdc thuéc NSAID. 
Phenytoin: Fluconazol te ché chuyén héa phenytoin. Khi sir dung 200 mg fluconazol va 
250 mg phenytoin dudng tiém, lam tang AUC phenytoin by 75% va Cmin khoang128%. 
Néng d6 phenytoin phai duoc theo d6i dinh ky dé tranh ng6 déc phenytoin. 

Rifabutin: Fluconazol lam ting néng d6 rifabutin, ting AUC cia rifabutin 80%. There 
have been reports of uveitis in patients to whom fluconazol and rifabutin were 
coadministered. Khuyén cdo theo di déc tinh rifabutin khi sir dung déng thoi. 
Saquinavir: fluconazo] lam tang AUC va Cmax cia saquinavir khoang 50% va 55% do 
fluconazol te ché CYP3A4 va P-glycoprotein. Tuong tac gitta fluconazol va
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saquinavir/ritonavir chia duge ching minh lam sang. Hiéu chinh liéu saquinavir khi can 
thiét. 

Sulfonylureas: fluconazol da duoc ching minh kéo dai thdi gian ban thai thudéc dai thdo 

dudng nhém sulfonylureas (chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbutamide). Theo 
doi dinh ky néng d6 glucose trong mau va giam liéu thudc nhém sulfonylurea khi can 
thiét. 
Theophylline: trong nghién ctu thudc cé déi ching voi gia duge, liéu str dung fluconazol 
200mg trong 14 ngay dan dén giam18% dé téc dé thai trv theophylline, Bén nhan dang str 
dung liéu cao theophylline can duge theo déi déc tinh cia theophylline khi st dung déng 
thi. Can hiéu chinh liéu khi da xay ra déc tinh. 
Thudc tre ché HMG-CoA-reductase (chuyén héa quaCYP2C9- hodec CYP3A4): 
Nguy co cia bénh co va tiéu co van ting khi fluconazol duge ding déng thdi véi cdc chat 
ire ché HMG-CoA-reductase duoc chuyén héa qua CYP3A4, vi du: atorvastatin va 
simvastatin, hoic théng qua CYP2C9, chang han nhw fluvastatin. Déi voi fluvastatin, su 

gia tang lén téi 200% déi voi AUC do su tuong tac gitta fluvastatin va fluconazol. Mét 
bénh nhan str dung fluvastatin 80 mg moi ngay co thé ting néng d6 fluvastatin dang ké 

néu duge diéu tri voi ligu cao fluconazol. Can than trong khi diéu tri déng thoi voi thudc 
we ché HMG-CoA-reductase va fluconazol. Khi két hop cé thé phai giam liéu ctia thuéc 
tre ché HMG-CoA reductase. Bénh nhan nén duge theo déi lién quan dén cdc dau hiéu cha 
bénh co hoae tiéu co van va néng d6 creatine kinase (CK). Can ngtmg diéu tri HMG-CoA 

néu néng d6 CK cho thay sy gia tang rd rét hoac néu bénh co hode tiéu co van duoc chan 
doan hoac nghi ngo. 

Thuéc tranh thai dong udng (chuyén héa qua CYP3A4): trong mot nghién cuu dong hoc 

v6i thuéc tranh thai duéng udng va 50 mg fluconazol hang ngay, nong dO ndi tiét t6 khéng 
bi anh huéng. V6i 200 mg fluconazol hang ngay, AUC cua ethynylestradiol tang 40% va 

levonorgestrel tang 24%. Trong mét nghién ctu fluconazol 300 mg mdi ngay, AUCs cua 
ethinyl estradiol va norethindrone da tang tuong img 24% va 13%. Vi vay, sur dung nhiéu 
liéu fluconazol 4p lai 6 nhimg liéu khuyén cdo khéng cé kha nang anh hudng dén hiéu 
qua ctia thuéc tranh thai duong uéng. 
Vinca alkaloids: mac di khéng duge nghién ctru, fluconazol cé thé lam tang néng d6 
vinca alkaloids trong huyét tuong (vi du vincristine va vinblastine) va dan dén déc tinh 

than kinh, cé thé do tac dung tre ché CYP3A4. 

Vitamin A: dua trén mét bdo céo trudng hop mét bénh nhan dugc diéu tri phdi hop véi 
acid trans-retinoid (mt dang acid cua vitamin A) va fluconazol, cdc tac dung khong mong 
mudn lién quan dén than kinh trung wong da ghi nhan nhw tang dp luc dich nao tiy trong 
nao, va bién mat sau khi ngung diéu tri fluconazol . Su két hop nay c6 thé duge sit dung 
va bién cé lién quan dén than kinh trung wong nén dug luu y. 

Trimetrexate: fluconazol cé thé tre ché chuyén héa cta trimetrexat, din dén tang néng dé 
trong huyét twong trimetrexat. Néu phai st dung két hop, mirc d6 huyét thanh va déc tinh 
cua trimetrexate (ire ché tiy xuong, réi loan chttc nang than va gan, va loét da day-rudt) 

phai duoc theo déi chat ché. 
Nhoém xanthine, thudéc chéng déng kinh khac va isoniazid: cdc xét nghiém theo déi phai 
duoc tién hanh khi ding fluconazol déng thoi véi cdc thuéc nhém xanthine, cdc loai thude 

chéng déng kinh khac va isoniazide. 
Azithromycin: mét nghién city bat chéo 3, nhan mé, ngau nhién trong 18 d6i tuong khde 
manh da d4nh gid hiéu qua cia liéu uéng 800 mg azithromycin déi véi duoc déng hoc cia 
liéu duy nhat 800 mg fluconazol cing nhu anh huéng cia fluconazol déi vdi duoc déng 
hoc cia azithromycin. Khéng cé tuong tac duoc déng hoc dang ké gitra fluconazol va 
azithromycin. 
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Voriconazole: (1a chat te ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4): sit dung déng thoi 
voriconazole (400 mg Q12h /1 ngay, sau dé 200 mg Q12 gid trong 2,5 ngay) va 
fluconazol duong udng (400 mg ngay |, 200 mg Q24 gid trong 4 ngay) trén 8 ngudi nam 
khée manh, di ligu cho thay ting Cmax va AUC cta voriconazole trung binh 57% (90% 
CI: 20%, 107%) and 79% (90% CI: 40%, 128%). Khuyén cdo theo déi tac dung phu ctia 
voriconazole khi str dung déng thoi. 
Zidovudine: fluconazol lam tang Cmax va AUC ctia zidovudine khoang 84% va 74%, 
gidm 45% d6 thanh thai zidovudine duong uéng. Thdi gian ban thai zidovudine kéo dai 
khoang 128%. Khuyén cdo theo déi tac dung phu cia zidovudine khi str dung déng thdi. 
Tuong ky cua thuéc 

‘Thudc nay khong duge tron lan v6i cdc thudéc khdc ngoai trir cdc thudc tyong hop da dugc 
dé cap 6 phan Li¢u ding va cach ding. 

Tac dung khéng mong muén cia thudc 

Tan suat xdy ra tac dung khong mong muon: rat hay gap (> 1/10); hay gap @ 1/100 - < 
1/10); it gap @ 1/1000 - < 1/100); hiém gap (= 1/10000 - < 1/1000); rat hiém (< 1/10000), 
khéng tinh duoc tan suat. 

Co quan bi anh | Hay gap it gap Hiém gap Rat hiém | Khéng 
hudéng gap tinh 

dugc 

tan suat 

Mau va hé tao Thiéu mau | Mat bach cau 
mau hat, giam bach 

cau trung tinh, 
giam ti€u cau, 
giam bach cau 

Hé mién dich Séc phan vé, | Pha Mé day 
ngtra mach, 

pht mat 

Réi loan Giam cam} Tang 
chuyén héa va giac ngon | cholesterol, 
dinh duéng miéng tang 

triglyceride, 
giam kali mau 

R6i loan tim Lo mo, 

than mat ngu 

Réi loan than | Nhtc dau Co giat, di] Run chi 
kinh trung wong cam, chong 

mat, rol 

loan vi gidc 

Réi loan tién Mat thang 

dinh va tai bang 

Rdéi loan tim Xoan dinh, kéo 
mach dai khoang QT 
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R6i loan tiéu} Dau bung, nén} Tao bon, 

hoa 6i, tiéu chay day hoi, 
kho miéng 

Réi loan gan ; Tang enzyme |Tac mat, Suy gan, hoai 

mat alanine vang da, | tt té bao gan, 

aminotransferase, | tang viém gan, tén 

tang aspartate | bilirubin thuong gan 

aminotransferase, 

tang alkaline 

phosphatase 

R6i loan da va | Phat ban Mé day, Hoai tt biéu bi, 

m6 dudi da neta, 6 | hdi ching 
mé héi Stevens- 

Johnson, ban 

mun mu _ toan 

than cap tinh, 
viém troc da, 

sung mat, rung 

téc 

Réi loan co Dau co 

xuong 

Réi loan tong Mét mdi, 

quat khé — chiu, 

suy nhugc, 

sit 

Qué liéu va cach xif tri: 

Cé vai bdo cdo vé trudng hop qua liéu Flucovein va cdc réi loan hanh vi nhu ao giac, 
hoang tuéng da duge ghi nhan. 
Khi xay ra qua liéu, wu tién diéu tri hd tro va rita da day 6 thé cé ich. 
Fluconazol dao thai qua nude tiéu, str dung cdc bién phap Igi tiéu dé ting tdc d6 dao thai. 
Tham phan mau trong 3 gid lam giam néng dé trong huyét twong xudng 50%. 

Cac dic tinh duge ly: 

Duge luc hoe 

Nhém duoc ly: Thudc khang nam tdc dung toan than, dan chat triazole. 

Ma ATC: JO2ACOL 

Co ché tac déng: 

Fluconazol 1a thudc khang nam nhom triazole. Thudc c6 tac dung tre ché ™manh va cé chon 
loc qua trinh téng hop ergosterol nam dan dén te ché téng hop mang té bao. Fluconazol 
cé tinh dac hiéu cao déi voi hé enzym cytochrome P-450 cha nam. 

Fluconazol liéu 50mg mdi ngay trong vong 28 ngay di duoc chimg minh 1a khong anh 
huéng dén néng dé testosterone trong huyét twong nam giéi hodc nong d6 steroid & phu 
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ni trong d6 tudi sinh dé. Fluconazol liéu 200mg dén 400mg mdi ngay khéng cd anh 
hudng dang ké vé mat lam sang di voi néng d6 steroid ndi sinh do kich thich hormone vo 
thugng than -ACTH 6 nhitng nguoi tinh nguyén khée manh. Nghi¢n ctu tuong tac voi 
antipyrin cho thay str dung liéu don hoac da liéu fluconazol 50mg khéng anh huéng dén 
co ché tac dong cua thuée. 

Co ché dé khang: 

Tuy thudc vao loai nam men, co ché chinh cua viée dé khang véi fluconazol, cé aac tinh 
chung voi cac thudc khang nam nhém azole khac, lam giam sy tich tu cia thuéc trong té 
bao bang cach: (i) thay déi thanh phan acid amin cia lanosterol 140- -demethylase, (ii) tang 
viéc bom thudc ra ngoai mang té bao, va (iti) thay doi cdc duéng sinh téng hop ergosterol. 

Déi voi nam candida albicans, we ché con duong tang hop ergosterol do tc ché enzym 
sterol C5.6-desaturase duoc m4 héa béi ERG3. Trong cdc loai dé khang cao hon, nhu 
candida glabrata, co ché chua dugc chtmg minh day di nhung due cho 1a phat sinh tr 
viée diéu chinh lén céc gen CDR (CDR1, CDR2 va MMDR1), cdc gen chiu trach nhiém 
cho viéc bom thudéc ra khdi mang té bao. Sy dé khang véi fluconazol thudng gay dé khang 
chéo vai cac thudc khang nam azole khac. Nam cryptococcus neoformans, nghién ctru da 
chung minh rang co ché dé khang thude déu giéng nhau déi voi cac nam thugc loai nay va 
déu bi anh huéng béi viéc phoi nhiém trdéc véi cdc thuéc khang ndm nhom azole. 

Nhay cam véi thuéc khang ndm: 

Nghién ctu khang nam cta fluconazol bao gom cac loai sau candida albicans, khéng phai 
candida albicans , loai cryptococcus va cdc nam da khac. 

Viée dé khang sé thay déi theo dia ly va theo thoi gian. Do dé can tham khao théng tin 
ting khu vue, dac biét quan trong khi diéu tri nhiém nam nghiém trong. 

Neguong gid tri déi vdi chi nam Candida: 

Phan loai MIC [Loai Tai liéu tham khdo 
| \(microgram/ml) | 

(Nhay cam(S) |<=8 C. albicans, Pfaller MA et al, 2006 | 

| C. parapsilosis, Messer SA et al, 2006 | 
| C. lusitaniae Rex JH, 2000 | 

|C. kefvr, 
| | \C. dubliniensis 

| ic. pelliculosa | 

Nhay cam phy 16-32 C. glabrata (khoang 17%) 'Pfaller MA et al, 2006 
thudc lieu (S- | iC. guillermondii (khoang ‘Messer SA et al, 2006 

(DD) | 10%) Rex JH, 2000 

C. famata (khoang 12%) 

7 C-ropicalis (Khodng 4%) | 
Dé khang (R) > 32 C. krusei, 'Pfaller MA et al, 2006 

| (C. rugosa, Messer SA et al, 2006 

C. inconspicua, ‘Rex JH, 2000 
C. norvegensis, | 
\C. lipolytica, 
iC. zeylanoides 

Cé cdc bdo cdo vé loai candida albicans kh: khang thuéc phat sinh 6 6 bénh nhan AIDS a 
duoc diéu tri 14u dai véi fluconazol. 
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Cryptococcus neoformans chi: yéu nhay cam. véi fluconazol. Cac loai c6 gid tri MIC Ién 
hon 32 microgram trén mdi ml dugc coi 1a khang thuéc. 
Nhiém nam do cdc chi Aspergillus, Zygomycetes bao gom cdc chi Mucor va Rhizopus, 
Microsporum va Trichophyton khéng nén duge diéu tri bang fluconazol vi fluconazol oé it 
hoac khéng cé hoat tinh chéng lai cdc loai ndm nay. 

Duge dong hoc 

Hap thu: 
Cac dac tinh duge dong hoc cua fluconazol tuong tw nhu sau khi ding dudng tinh mach 
hoac dudng udng. 

Fluconazol duoc hap thu tét sau khi uéng. Sinh kha dung tuyet déi trén 90%. Hap thu qua 
dudng uéng khong bi anh hudéng béi thite an. Nong dé huyét tuong luc doi toi da dat 0,5- 

1,5 gid sau khi udng thudc. 90% cac gid tri duoc déng dat trang thai én dinh sau 4-5 ngay 
sau khi uéng mdi ngay mét lan. 

Néng d6 huyét tuong ty 1é thudn véi liéu. Sau khi ding 200 mg fluconazol, Cmax khoang 
4,6 mg/l va néng 46 trong huyét tuong 6 trang thai én dinh sau 15 ngay khoang 10 mg/l. 
Sau khi ding 400 mg fluconazol, Cmax khoang 9 mg/l va nong dé trong huyét tuong dat 
trang thai 6n dinh sau 15 ngay la khodng 18 mg/1. Uéng liéu gap déi vao ngay 1 dan dén 
néng dé trong huyét tong dat khoang 90% trang thai én dinh vao ngay 2. 
Phan bé: 

Thé tich phan b6 cia fluconazol tong tmg voi tong lugng nude co thé. Thudc lién két voi 
protein huyét tong thdp (11-12%). 

Fluconazol phan bé réng rai trong dich co thé. Nong d6 fluconazol trong nude bot va 
trong dam tuong ty nhu néng a6 trong huyét twong. O nhting bénh nban viém mang ndo 
do nam, néng d6 fluconazol trong dich ndo tiy khoang 80% néng d6 trong huyét tuong 
tuong ung. 
Trong l6p sing cua da, lop biéu bi va tuyén mé héi néng 46 fluconazol cao hon so voi 
nong d6 trong huyét thanh. Fluconazol tich tu trong lép sing. Vi du, véi liu 150 mg mdi 
tudn mét lan, ndéng d9 fluconazol trong lp sting sau hai liéu 14 23,3 microgam/g va 7 ngay 
sau khi két thic diéu tri van con 7,1 microgam/g. 
Chuyén héa: 
Fluconazol bi chuyén hoa it. Chi 11% liéu cé danh dau phong xa duoc bai tiét qua nuéc 
tiéu dui dang chat chuyén héa. 
Thai tru: 

Duong bai tiét chinh qua than. Khoang 80% liéu bai tiét trong nuéc tiéu dudi dang khéng 
chuyén hoa. DO thanh thai fluconazol ty 1¢ thuan vdi dé thanh thai creatinin. Khong cé 
bang ching vé cac chat chuyén héa trong tuan hoan co thé. 
Thoi gian ban thai khoang 30 gid. Thdi gian ban thai dai 14 co sé diéu tri voi liéu duy nhat 
hang ngay trong tat ca cdc chi dinh. 
Tré em: tré em loai bé fluconazol nhanh hon ngudi lon. 
G tré em (sau giai doan so sinh) va thanh thiéu nién tir 5-15 tudi, thoi gian ban thai ttr 15,2 
- 17,6 gi0. 

Tré sinh non cé chu ky ban thai ngan hon (khoang 70 gid) va thé tich phan bé I6n (1,2-2,3 
livkg) so vi tré sinh dé thang. Trong tuan dau tién sau khi sinh va trong giai doan so sinh, 
d6 thanh thai fluconazol ting lén (va théi gian ban hty cia huyét tuong giam). 
Duge dong hoc ctia fluconazol chua duoc nghién ctu 6 tré suy than. 

Nguoi cao tudi: 
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Neghién ctru duoc dong hoc da duoc tién hanh & 22 ddi tuong, 65 tudi tré 1én nha duoc 
mot liéu duong uong duy nhat 50mg fluconazol. 10 trong sé bénh nhan nay déng thoi 
nhan thudc loi tiéu. Cmax 1a 1,54g/ml va xay ra 6 1,3 gid sau khi st dyng. AUC trung 
binh [a 76,4 + 20,3ug.g10/ml va thoi gian ban thai trung binh 18 46,2 gid. Cac gid tri duoc 
déng hoc nay cao hon cac gia tri tuong ty duoc ghi nhan 6 tinh nguyén vién nam thanh 
nién binh thudng. Su dung déng thdi thudc loi tiéu khéng thay d6i AUC hoc Cmax. 
Ngoai ra, 46 thanh thai creatinin (74ml/phut), phan tram thuéc duoc tim thay dang khéng 
thay d6i trong nude tiéu (0-24hr, 22%) va dé thanh thai qua than (0,124ml/phut/kg) 6 
ngudi gia néi chung thap hon cia cdc tinh nguyén vién tré hon. Do dé, sir thay d6i phan 
bé fluconazol & ngwdi gid dudng nhw cé lién quan dén chite nang than suy gidm cia nhém 
nay. 
Suy than: 

O nhting bénh nban bi suy than nang (GFR < 20m1/phit) thoi gian ban thai tang tt 30 dén 
98 gid. Do dé, gidm liéu 1a can thiét. Fluconazol duoc loai bé bang cach tham phan méu 
va mirc d6 thdp hon khi tham phan phic mac. Sau ba gid thim phan mau, khoang 50% 
fluconazol duoc loai khoi mau. 

Quy cach déng géi: Hop | chai 100m! 

Diéu kién bao quan: 

Bao quan @ noi khé mat, nhiét 46 dudi 30°C. 

Han ding: 3 nim ké tir ngay san xuat. 

Tiéu chudn chat lwong: Nha san xuat 

Co sé san xuat: 

COOPER 5.A. Pharmaceuticals 

Dia chi: 64, Aristovoulou Str., 118 53 Athens — Greece. 

Xuat xr: Iy Lap. 
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