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Rx -
- . AL Pr
Alvori 50mg & Alvori 200mg™ .,
; 2/ VAN PHONG N0
(Voriconazol 50mg & 200m =/ g A DIEN _,ﬁ".‘ﬂﬁp
Thubc nay chi ding theo don thube |2\ TAI THANH PHO ) 2 |
%, [ MINH /B
Dé xa tim tay tré em. J: qg?f_H — }W
Doc kj hurdng dén sir dung trieéc khi ding. L
THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Thanh phin duye chit

M&i vién nén bao phim Alvori 50mg chira 50 mg voriconazol
M&3i vién nén bao phim Alvori 200mg chira 200 mg voriconazol
Thanh phén td duge

Starch maize pregelatinized, lactose monchydrate, povidone K30, croscarmellose sodium, silica
colloidal anhydrous, magnesium stearate. Opadry Il White OY-LS-28908.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.
Mé ta:

Vién nén bao phim Alvori 50mg: vién nén bao phim hinh tron, hai mat 16i, mau tring dén tring
nga, khic *V50" ¢ mot mat

Vién nén bao phim Alvori 200mg: vién nén bao phim hinh bau duc, hai mit 15i, mau tring dén
trang nga, khiac “V200™ & mdt mat.

CHI PINH

Voriconazol la thude khdng nim triazol phﬁ rong, chi dinh diéu tri & ngudi lom va tré em tir 2 tudi
trdy 1én:

- Diéu trj aspergillosis xam ldn. il
- Diéu tri nhiém ndm Candida huyét & bénh nhin khong giam bach ciu trung tinh, i
- Piéu tri nhiém ndm Candida xam lin nghiém trong khéng fluconazol (bao gbm ca C. krusei). |
- Diéu trj nhiém nim nghiém trong do Scedosporium spp. va Fusarium spp.

Thude duge ding chi yéu cho nhimg bénh nhén bj nhiém tring tién trién, ¢6 thé de doa tinh mang.

Dy phong nhiém nim xdm lin & nhimg bénh nhin ghép 1é bao gbe tao mau (HSCT) dj than co
nguy co cao.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu ding
Cén theo ddi va dicu chinh I;llf'.l.l _m'in thiét céc roi loan di¢n giai nhur ha kali mau, ha magnesi mau
va ha canxi mau truée khi bt diu va trong khi diéu tri bing voriconazol.

Voriconazol ¢6 san durdi dang vién nén bao phim 50 mg, vién nén bao phim 200 mg, bot dé pha
tiém truyén 200 mg va bot dé pha hdn dich ubng 40 mg/mL.

Diéu tri
Ngedri lom
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Bat ddu diéu tri vdi ché do lidu nap dugce chi dinh cia voriconazol tiém tinh mach hodc udng dé
dat duge ndng df trong huyét twong vao ngay 1 gin véi ndng d6 én dinh. Sinh kha dyng dudng
ubng cao (96%), viée chuyén déi giira tiém tinh mach va udng la thich hop khi ¢6 chi dinh lam
sang.

Thong tin chi tiét vé khu}'én ¢éio liéu lugng dugc cung cip trong bang sau:

Ubing
Tiém tinh mgch | Bénhnhantr40kg | Bénh nhan dudi
tr lén* 40ke*
Licu "':ig"’“ 24 | 6 mgkgmdi12giy | 400mgmdi 12gid | 200 mgmbi 12 gity
Liéu d"iig; (2424 | 4 mg/kg x 2 lin/ngdy | 200mg x 2 lin/ngdy | 100 mg x 2 lin/ngay

* Liéu ap dung cho bénh nhén tir 15 tudi tro lén

Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu tri cang ngén cang tt tiy thude vao dép img 1dm sang va co dja cta bénh nhin. Sir
dung ldu dai voriconazol trén 180 ngay (6 thang) cén phai danh gia cén thin giira lgi ich va nguy
cao.

Hiéu chinh liéu (Ngwori lom)

Néu bénh nhan dép img di¢u tri khéng ddy du, c6 thé tang liu duy tri 1én 300 mg x 2 lan/ngay
dudmg ubng. D6i véi bénh nhin dudi 40 kg, c6 thé ting lidu ubng lén 150 mg x 2 lan/ngay.

Néu bénh nhén khong thé dung nap diéu trj véi liéu cao hon, giam lidu udng 50 mg din din cho
dén liéu duy tri 200 mg x 2 lan/ngay (hodic 100 mg x 2 lan/ngay cho bénh nhan dudi 40 kg).
Trong trudmg hop sir dung dé du phong, tham khao dudi dy.

Tré em (tir 2 dén < 12 tuoi) va thanh thiéu nién cé trong legmg co thé thdp (12 dén 14 tuéi va <350
k).

Liéu voriconazol & nhimg di tuong thanh thidu nién nay nén duge sir dung nhir tré em vi chuyén
héa voriconazol & nhimg bénh nhén nay tuwong tir véi tré em hon so vdi ngudi 1o,

Théng tin chi tiét vé khuyén cdo liéu lugng duge cung cip trong bang sau:

Tiém tinh mach _h____yég_g 1
Lic¢u nap (trude 24 giv) 9 mg/kg moi 12 gio Khong khuyén cio
Li¢u duy tri (sau 24 T 9 mg/ke x 2 lan/ngay (li¢u 16i da
givy) i e i 350 mg x 2 lan/ngdy)

Luru ¥: Dya trén phén tich duge déng hoc quén thé & 112 bénh nhi suy giam mién dich tir 2 dén <
12 tudi va 26 thanh thiéu nién suy giam mién dich tir 12 dén < 17 wdi.

Nén bét déu diéu tri bing phac dd tiém (inh mach, va phac 46 udng chi nén xem xét sau khi ¢6 cai
thién lam sang dang ké. Cin lwu ¥ viéc tiém tinh mach 8 mg/kg s& cho ndng d voriconazol cao
hon khodng 2 1in so véi liéu ubng 9 mg/kg.

Cac khuyén cao vé liéu udng cho tré em dya trén céc nghién ciru trong d6 voriconazol duge ding
dudi dang bt pha hdn dich ubng. Tuong dwong sinh hoc giira bt pha hén dich udng va vién nén
chua duge nghién ciru & tré em. Xem xét thai gian véin chuyen da day — rugt han ché duge gia dinh
& bénh nl}ﬁn nhi, sy hﬁp thu clia vién nén ¢o thé khac & bénh nhi so véi bénh nhéin ngudi léom. Do
d6, khuyén cdo sir dung hdn dich uéng cho tré em tir 2 dén < 12 tudi.

Cic thanh thiéu nién khdc (tir 12 dén 14 tuéi va > 50 kg; 15 dén 17 tuéi bét ké trong heomg co thé)
Voriconazol nén dugce ding nhir ngudi lon.
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Hiéu chinh ,{ié_u liegmg (Tré em [2 dén <12 tubi] va thanh thiéu nién ¢d trong luong co thé thdp
[12 dén 14 tubi va <350 kg]).
Neu bénh nhan dap img dleu tn khong ddy di, c6 thé tang lidu tir tir | mg/kg (hodc tir tr 50 mg

ncu ban dau sir dung liéu udng t6i da la 350 mg). Néu b¢nh nhén khong thé dung nap diéu tri, giam
liéu tir tir 1 mg/kg (hodc tir tir 50 mg néu liéu ubng i da ban diu 1a 350mg).

Chura ¢6 nghién ciru cho bénh nhi tir 2 dén <12 tudi bj suy gan hodc suy than.

Du phéng & ngudi lém va tré em

Diéu tri du phong nén duge biit dﬁu vio ngaly cily ghép va co thé duge ding t6i da trong 100 ngay.
Dy phﬂng phai cang ngin cang t6t tiy lhuﬁc vao nguy co nhiém nim xam lin (IFI} duge xac dinh
bm giam bach céu trung tinh hodc (rc ché mién -:Ip:h Thude chi ¢o thé duge tiép tue sir dung trong
t6i da 180 ngay sau khi cdy ghép trong truémg hop tiép tuc irc ché mi&n dich holic bénh ghép chéng
chu (GvHD).

Liéu lugng

Liéu lugng khuyén cdo dé Qiéu tri du phong ciing giéng nhur liéu lugng & cdc nhém tudi tuong
tng. Tham khéo céic bang liéu didu trj & trén.

Thai gian diéu tri di phong

Tinh an todn va hiéu qua cia viéc sir dung voriconazol trong hon 180 ngay chura duge nghién ciru
day du trong cac thir nghiém ldm sang.

Sir dung voriconazol trong diéu tri du phong nhi¢u hon 180 ngay (6 thang) cin phai danh gia cin
thén va cin nhéc giira nguy co va lgi ich.

Cic hudmg din dudi day st dung cho ci didu tri va du phong

Hiéu chinh liéu

Bf:n véi trudmg hop sir dung dé du phéng, khong khuyén cao hiéu chinh liéu trong triromg hop
thiéu hi¢u qua hodc cac tac dung khong mong n;ufm lién quan dén diéu trj. Trong truong hop c6
cdc tac dyng khéng mong muon lién quan dén diéu tri, viée ngimg sir dung voriconazol va sir dung
cdc thude chong nam thay thé phai dugc xem xét.
Hiéu chinh liéu khi ding dng théi véi cdc thude khde
_ Phenytoin c6 thé dugc sir dung dong théi véi voriconazol néu tang liéu duy tri ciia voriconazol tis
'- 200 mg dén 400 mg ubng, hai lin mbi ngay (100 mg dén 200 mg udng, hai lin mdi ngay & bénh
nhén dudi 40 kg).
Néu cé thé nén tranh két h:;rp voriconazol véi rifabutin, Tuy nhién, néu phéi hl;!]:l nay la can thiét,

o thé ting ]IE’I.I duy tri cia 'mncnnaznl tir 200 mg dén 350 mg udng, hai lin mdi ngay (100 mg
dén 200 mg udng, hai lin mdi ngay & bénh nhin dudi 40 kg).

Efavirenz m thé drge sir dung dung théri véi voriconazol néu ting liu duy tri ctia voriconazol lén
400 mg mm 12 giér va giam 50% liéu efavirenz, tic 1a xubng 300 mg mét lin mbi ngay. Khi ngimg
diéu trj biing voriconazol, nén khéi phuc lai liéu lirgng ban diu cia efavirenz.
Nguedi gia
Khéng can hiéu chinh liéu cho bénh nhén cao tudi.
Suy thin
Duge déng hoc ciia voriconazol ding duimg udng khong bj anh hudmg bdi suy than. Do vy khing
cdn hiéu chinh liéu cho bénh nhin suy thin tir nhe dén niing.
Voriconazol bj thim tach véi do thanh thai 121 ml/phat. Mot dot thim tich mau kéo dai 4 gio
khong loai bo di luong voriconazol dé dam bao diéu chinh lidu.

3




https://trungtamthuoc.com/

Suy gan

Khuyén cdo nén sir dung phéc d6 liéu nap tiéu chuin nhung giam mét nira lidu duy tri & bénh nhén
xc gan nhe dén trung binh (Child-Pugh A va B) dang sir dung voriconazol.

Voriconazol chwa duge nghién ciru & bénh nhin xo gan man tinh néng (Child-Pugh C). Cé it dir
liéu vé tinh an toan cia thubc & nhimg bénh nhdn c6 xét nghiém chirc ning gan bét thuimg
(aspartate transaminase [AST], alanin transaminase [ALT], phosphatase kiém [ALP], hodc
bilirubin toén phan > 5 lan giti han trén cua mirc binh thudmg).

Voriconazol ¢6 lién quan dén sy gia tang céc xét nghiém chirc ning gan va cdc déu hiéu lim sang
ctia ton thuong gan, chang han nhu vang da, va chi duge ding cho b¢nh nhén suy gan nin néu
1 ich cao hom nguy co c6 thé xdy ra. Bénh nhin suy gan ning phai dugc theo ddi can thian veé doc
tinh cua thude.

Tré em

Chura xdc dinh durge tinh an toan va hiéu qua cia thube & tré em dudi 2 tudi. Dit liéu hién cé siin
duge md ta trong phin tic dung khong mong muon cia thude va dac tinh duge dong hoe nhung
khong c6 khuyén cdo ndo vé sir dung 6 thé duge dua ra.

Cich diang

Thude phai duge ubng it nhit trude hojic sau @n 1 gio.

CHONG CHI PINH

- Qué min véi hoat chit hodic bit kv té duge nio ciia thude

- Sur dung df'mg thori v&i co chét cua CYP3AA4, terfenadin, a_s.temiza], cisaprid, pimnzid,_ quinidin
hodic ivabradin vi ndng d trong huyét tuong cia cdc sin phim thude nay ting 1én ¢6 thé din dén
kéo dai QTc va hiém khi xdy ra xodin dinh.

- Sir dung ddng thoi vai rifampicin, carbamazepin, phenobarbital va St John's Wort vi nhimg thuéc
nay ¢6 kha niing lam giam déng ké nong dé voriconazol trong huyét tuong.

- Chéng chi dinh ding dong theri voriconazol !it’-!:u tiéu chudn vai liéu efavirenz 400 mg x 1 léan /
ngay hodc cao hon, vi efavirenz lam giam ding ke nﬁng dd voriconazol trong huyét twong & nhimg
ngudi khoe manh & nhimg liéu nay. Voriconazol ciing lam ting déng ké nong dd cfavirenz trong
huyét tuong.

- Str dung dong thoi véi ritonavir liéu cao (400 mg trd 1én hai 1in mi ngay) vi ritonavir lam gidm
dang ké nong do voriconazol trong huyét twong ¢ ngudri khée manh & licu nay.

- Khong sir dung dong thoi véi alkaloid ndm cya g (ergotamin, dihydroergotamin), 1 ca chét cia
CYP3A4, vi nong dé trong huyét trong cla cdc san pham thude ndy ting 1én ¢6 thé din dén ngd
doc alkaloid ndm cua gi.

- Sur dung ddng thoi véi sirolimus vi voriconazol ¢6 thé 1am ting ddng ké ndng 4 sirolimus trong
huyét tuong.
- Sir dung dﬁng théri véi naloxegol, mét co chat cua CYP3A4, vi nﬁng dod naloxegol trong hu}rét
trong ting co thé gdy ra cac triéu chimg cai nghién opioid.
- Sir dung dong thési voi tolvaptan vi cée chit ire ché CYP3A4 manh nhu voriconazol lam ting
dang ké nong do tolvaptan trong huyét tuong.
- Sir dyng dﬁng théri voi lurasidon vi s gia ting ding ké ndng d6 lurasidon c6 kha ning gdy ra cic
phan img bét lgi nghiém trong.
- Sir dung dbng theri véi venetoclax khi bt déu va trong giai doan hiéu chinh lidu venetoclax vi
voriconazol ¢6 kha nang lam ting dang ké ndng d6 venetoclax trong huyét trong v ting nguy co
héi chimg ly giai khéi u.

a4
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Qud min

Cin than trong khi sir dung voriconazol cho bénh nhén quén mn véi cac azol khac.
Tim mach

Voriconazol ¢6 thé din dén kéo dai khoang QTc. Pa ¢ mjt vai trutmg hop hiém gip xay ra xoén
dinh & nhimg bénh nhén diing voriconazol ¢ céc yéu t6 nguy ca nhu tién sir héa tri ligu de véi
tim, bénh co tim, ha kali méu va cic san phim thudc ding dong thiri ¢6 thé gop phan giy nén
h&nh Voriconazol nén duge sir dung théan trong cho nhimg bénh nhén ¢é tinh trang loan nhip tim
tiém 4n, nhr:

- Kéo dai khoang QTc bam sinh hodc mic phai.

- Bénh co tim, déc biét khi c6 suy tim.

- Nhip tim chim do xoang.

- Réi loan tim ¢6 trigu chimg.

- Thude ding déng thoi duge biét 1 c6 kha niing kéo dai khoang QTe. Cén theo ddi va diéu chinh
céc roi loan dién gidi nhur ha kali mau, ha magnesi mau va ha canxi mau trrée khi bét diu va trong
khi diéu trj biing voriconazol. Mot nghién ciru dugce thyre hign trén nhimg ngudi tinh ngu:ﬁ;n khoe
manh dé kiém tra anh huéng trén khodng QTc cia licu dem voriconazol 1én dén 4 lin so vai liéu

thong thudmg hang ngay. Khong c6 dbi tuong nio c6 khoang théni gian virgt qua ngudmg lién quan
dén lam sang la 500 mili gidy.

Pic tinh trén gan

Trong céc thir nghi¢m 1dm sang, da cé cac trudmg hop ¢ phin (mg trén gan nghiém trong trong
khi di€u tri voi voriconazol (bao gom viém gan ¢6 bi¢u hi¢n 1dm sang, &r mdt va suy gan cap, bao
gbm ca tir vong). Céc truémg hop phén (mg trén gan duge ghi nhin chu }rép xdy ra & nhimg bénh
nhan ¢6 tinh trang b¢nh 1y nén nghiém trong (cha yr:u la cac bénh 4c tinh vé huvét hoc). Cac phén
Erng tren gan thodng qua bao gom viém gan va vang da da xay ra & nhimg bénh nhin khong co6 céc

yéu td nguy co co thé xac dinh duoc khéc. Réi loan chirc ning gan thudmg cé thé héi phuc khi
ngimg diéu tri.

Theo dii chire ndng gan

Bénh nhén ding voriconazol cin phai duge theo ddi cin thin vé déc tinh trén gan. Then dﬁl lam
sang nén bao gom céc x¢t nghi¢m chirc ndng gan (djc bigt la AST va ALT) khi bét diu didu tri
bing vnnmnazﬂl va it nhéit hang tudn trong thing diu tlén dléu tri. Thtﬂ gian diéu tr] ciang ngﬁn

cang tul, tuy nhién, can danh glaingu}' ¢o— lgi ich khi diéu tri. tAn suét theo di c6 thé giam xuong
hang thang néu khéng c6 thay déi trong céc xét nghiém chire nang gan.

Néu két qua xét nghiém chirc ning gan ting cao rd rét, nén ngimg sir dung voriconazol trir khi
chimg minh duge lgi ich ciia viée sir dung thude cao hon nguy co.

Theo ddi chire niing gan nén duwge thue hién & ca ngudi 16m va tré em.
Tie dung khing mong mudn nghiém trong trén da
Phdn immg nhay cdim véi dnh sdng

Voriconazol ¢6 lién quan dén phén (mg nhay cdm véi 4nh séing bao gém céc phan img nhu tin
nhang, dém ting sic td trén da, day simg anh sang, pscudupnrph}'na. Cén khuyén céo tit ca cic
bénh nhén, ké ca tré em, h‘énhuépxucvmﬁnhningtmctlépimn lhhftgmndleutnbﬁng
voriconazol va sir dung céc bién phap nhw quén do bao h§ va kem chong ning ¢6 chi sé chiing
nﬁng cao (SPF).

Ung thir biéu mb té bao viy ciia da (SCC)
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Ung thu biéu mé té bao vay ctia da (bao gﬁm SCC da tai chd, hoiic bénh Bowen) di dugc bédo cdo
mét s6 bénh nhan, mdt trong s6 ho di co bdo céo co phin tmg nhay cim véi 4nh sang trude do.
Néu bénh nhéin ¢6 phan ﬁng nhay cam véi anh sdng, ngumg sir dung voriconazol vé sir dung céc
thude chong ndm thay thé khéc theo chi dinh clia cdc bc si. Tuy nhién, néu tiép tyc sir dung
voriconazol, vigc dénh gid da nén duge thyre hign mét cach c6 hé théng va thufmg xuyén, dé phat
hién va xir tri som cac ton thuong tién dc tinh. Nén ngung sir dung thude néu céc ton thuomg da
tién dc tinh hodic ung thir biéu mé té bao vay duoe xéc dinh.

Phin tmg cd hai nghiém trong trén da

Céc phan (mg ¢6 hai trén da nghiém trong (SCARs) bao gdm hdi chimg Stevens-Johnson (SJS),
hoai tir thurgng bi nhiém déc ['I'EN} va phan tmg do thubc vai s tiing bach cau ai toan va céc tridu
chimg toan thin (DRESS), c6 thé de doa unh mang hodc tir vong dd duge bdo céo khi sir dung

voriconazol. Néu bénh nhan bj phét ban, cdn theo di chiit ché va ngimg sir dung thude néu céc
ton thuong tién trién.

Suy tuyén thwgng thin

Céc truromg hop suy tuyén thugng thin cé hdi phue da duge bio cdo & nhimg bénh nhéin ding azol,
ké ca voriconazol. Suy tuyén thugng thin da duge bao cdo & nhimg bénh nhéin ding azol c6 hodc
khong co corticosteroid dong thdn. E‘) nhimg bcnh nhin dung azol ma khong ding corticosteroid,
suy tuyén thugng thin cé lién quan dén sir (rc ché tryc tiép qua trinh tong hop steroid cua azol. O
nhimg b-r;nh nhén ding corticosteroid, sir trc ché chu}en hoa CYP3A4 lién quan dén voriconazol
co lh-: din dcn dur thira corticosteroid va irc ché tuw:n thugng thin. Hoi chimg Cushing co va khung
¢6 suy tuyén thiong thin sau d6 ciing da duge béo cdo & nhimg bénh nhin ding voriconazol dong
thoi vai corticosteroid.

Bénh nhén dang diéu tri dai ngay vi voriconazol va corticosteroid (bao gom corticosteroid dang
hit, vi du, budesonid va corticosteroid duwdmng mii) nén dugc theo ddi cin thin vé rdi loan chirc
néing vo thugng thin ca trong khi diéu trj va khi ngimg voriconazol. Bénh nhin nén duge hudmg
déin tim kiém sy cham séc y 1& ngay 1ap tirc néu ho phit trién céc diu hiéu va triéu chimg cia héi
chimg Cushing hodc suy luyén thuong thén.

Piéu trj dai ngay
Viée dtéu tri dai ngay (diéu tri hodic dir phong) trén 180 ngay (6 thang) céin phai dénh gia cén thﬁrl

sir cén bﬁng gilra lgi ich va nguy co, do d6 cac bac si nén cin nhic sit cdn thiét phai han ché sir
dung voriconazol.

Ung thir biéu md té bao vay cia da (SCC) (bao gém SCC da tai chd, hodc bénh Bowen) da duge
bdo cdo lién quan den viée diéu trj vii voriconazol kéo dai

Viém phiic mac khong do nhiém khuin véi ndng dé florua va phosphatase kiém ting cao da dugce
béo cdo & nhitng bénh nhin cdy ghép. Néu bénh nhén bj dau xuong va céc phéat hién trén X quang
cho thiy viém phiic mac thi cgn ¢in nhic viée ngumg sir dung voriconazol sau khi ¢6 1o khuyén
tir d6i ngll da nganh.

Téc dyng khéng mong mubn trén mit

ba ¢o bdo cio vé chc tic dung khing mong mubn lién quan dén thi gidc kéo dai bao gum mé mat,
viém day thén kinh thi gidac va phu gai thi.

Téc dung khéng mong mubn trén thin

Suy thin cAp da dugc quan st thiy & nhimg bénh nhin dang diéu trj bing voriconazol. C6 kha
nédng bénh nhan dang dicu trj véi voriconazol duge diéu tri dong thoi vai cac san pham thuoce khac
dbc véi than va co céc tinh trang déng théi ¢6 thé din dén giam chirc niing thin.

Theo ddi chire ning thin
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Bénh nhan cén dugc theo ddi syr tién trién cde bét thuomg chire nang thin. Bao gdm viée xét
nghiém, dic biét la creatinin huy¢t thanh.

Theo dii chire ning tuy

Bénh nhén, dgc biét la tré em, cﬁ cdc yéu td nguy co ciia viém tuy cip (vi dy, méi hoa trj li¢u, ghép
té bao gbe tao méau [HSCT]), can duoc theo ddi chit ché trong khi diéu tri véi voriconazol. Trong
trudmg hop nay nén theo doi amylase hodc lipase huyét thanh.

Tré em

Chira xéc dinh duge tinh an toan va hi¢u qua & tré em dudi hai tudi. Voriconazol duge chi dinh
cho b¢nh nhi tir hai tudi trér 1én. Tén sudt ting men gan cao hon duge quan sat thiy & nh:’}m tré em.
Chire nﬁng gan can duge theo doi & ca tré em va ngudi Iom. Sinh kha dyng dudng uung ¢o thé bi
han ché & bénh nhi tir 2 dén <12 tudi bi kém héap thu va trong lugng co thé rit thip so véi tudi,
Trong trudmg hgp do, khu}rén ¢do sir dung voriconazol tiém tinh mach.

Cic phan ieng c6 hgi vé da nghiém trpng (bao gom ci SCC)

Tén sudt cac phan (mg nhay cam véi dnh sang cao hon & tré em. Vi sy phat trién déi vai SCC da
duge bao c_ﬁﬂ, cdc bién ]}!'Iflp nghiém ngat dé bao v¢ khoi anh sing cin dlmc dam bdo & nhom bénh
nhén nay. O tré em bj chan thwong ldo héa do anh sing nhur dom tang sic t6 trén da hodc tan nhang
nén tranh 4nh ning mit trévi vé theo dai da liéu ngay ca khi ngimg diéu tri thude.

Dy phong

Trong triromg hop xay ra cac tac dung khong mong muén lién quan dén diéu tri (dde tinh trén gan,
phan tmg da nghiém trong bao gbm nhay cam véi dnh séng va SCC, rdi loan thi gidc ning hodc

kéo dai, viém phiic mac), cin xem x¢ét ngimg str dyung voriconazol va sir dyng céc thude khing
ném thay thé.

Phenytoin (co chit CYP2C9 vi chit ciam img CYP450 manh)

Cén theo doi cﬁn thin nong d6 phenytoin khi sir dung ddng théri phenytoin véi voriconazol. Nén
tranh sir dung déng thoi voriconazol va phenytoin trir khi lgi ich cao hon nguy co.

Efavirenz (chit cam dmg CYP450; chit irc ché va co chit CYP3A4)
Khi dung chung voriconazol voi efavirenz, nén tang liéu voriconazol lén 400 mg mdi 12 gidr va
giam liéu efavirenz xuéng 300 mg moi 24 gidr.

; Glasdegib (co chiit CYP3A4)
Sir dung dbng thai véi voriconazol dugce cho la s& lam tang nong 4o glasdegib trong huyét twong
vﬁ w.ng nguy co kéo dai QTe. Néu khdng thé tranh duge viée sir dung dﬁng théi, nén theo dai dién

thuomg xuyén.

Chit irc ché tyrosine kinase (co chiit CYP3A4)
Diing ddng thoi voriconazol véi céc chit ire ché tyrosine kinase duge chuyén hoa boi CYP3A4
duoc cho la s& 1am ting nong dd chﬂt m: che tjrmmne kinase trong huyét twong va nguy co xuit

hi¢n céc tac dung khong mong mudn, Néu khong thé tranh duge viée sir dung dong thoi, nén giam
liéu chit irc ché tyrosine kinase va theo déi lim sang chit ché.

Rifabutin (chéit cim ing CYP450 manh)

Theo doi céin thin ¢ong thirc mau dﬁ}' du va cac phan tmg c6 hai v&i rifabutin (vi du, viém mang
b6 dao) duge khuyén céo khi rifabutin duge ding chung véi voriconazol. Nén tranh sir dung dong
théri voriconazol va rifabutin trir khi lgi ich cao hom nguy co.

Ritonavir ( chiit cim ung CYP450 manh; chiit irc ché va co chit CYP3A4)
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Nén trénh sir dung dong thoi voriconazol va ritonavir lidu thép (100 mg x 2 1an/ngdy) trir khi dénh
gia lgi ich/nguy co doi vdi bénh nhidn chimg minh cho viée sir dung voriconazol.

Everolimus (co chiit CYP3A4, co chiit P-gp)

Khong khuyén céo ding ddng thoi voriconazol véi everolimus vi voriconazol co thé lam tang déng
ké ndng dd everolimus. Hién tai, khéng co du dir li¢gu dé khuyén cdo vé liéu lugng trong trudmg
hop nay.

Methadon (co chiit CYP3A4)

Khuyén céo theo ddi thudmg xuyén céc phan img c6 hai véa doc tinh lién quan dén methadon, bao
gom ca kéo dai khoang QTc, khi ding ddng thiri véi véi voriconazol vi nong dé methadon ting
1én sau khi sir dung déng thoi voriconazol. Co thé cin giam liéu methadon.

Cic opiat tic dung ngiin (co chit CYP3A4)

Cén xem xét giam lidu alfentanil, fentanyl va cc thudc opiat tac dyung ngdn khac c6 céu triic tuong
tir nhur alfentanil va dugce chuyfm héa boi CYP3A4 (vi dy, sufentanil) khi sir dung dong thin vai
voriconazol. Vi théi gian bén thai cua alfentanil cé thé kéo dai gap 4 lin khi alfentanil duge ding
chung vai voriconazol, va u'nng m{t nghién ciru duge cong bo die ]ﬁp. viéc sir du.ng dong thai
mnconaznl véi fentanyl din dén ting AUCo.. trung binh cuia fentanyl nén thudmg xuyén theo déi

d6i voi cac phan img c6 hai lién quan dén cic opiat (bao gdm cé thoi gian theo di hé hip lau
hom).

Ciic opiat tic dyung kéo dai (co chit CYP3A4)

Giam liéu oxycodon va opiat tic dung kéo dai khac dun'c chuyén hoa hm CYP3A4 (vi du,
hydrocodon) nén duge xem xét khi sir dung dung thi véi voriconazol. C6 thé cin theo ddi thudmg
xuyén cdc phan (mg c6 hai lién quan dén thude opiat.

Fluconazol (chit ire ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4)

Khi sir dung déng th&i voriconazol ubng va fluconazol uéng lam ting déng ké Co va AUCT clia
voriconazol & nhimg nguéi khée manh. Viée giam lidéu luong vi."hoac tan sudt sir dung cua
voriconazol va fluconazol dé logi bo tac dyng nay chua dugce th:et ldp. Theo dbi cic tac dung
khdng mong mudn lién quan dén voriconazol duqc khuyén c4o néu voriconazol duge sir dung sau
khi sir dung fluconazol.

Ta duye
Lactose

San phédm nay c6 chira lactose, khéng nén sir dung cho cac bénh nhén cé cac vén dé di truyén hiém
gip nhu khing dung nap galactose, thiéu hut lactase toan phﬁn hodc kém hép thu glucose-
galactose.

Natri

San pham thude nay chl.ra it hon | mmol natri (23 mg) mdi vién. Bénh nhin c6 ché do an it natri
nén duge théng béo ring san phdm thube nay vé co ban 1a 'khong c6 natri',

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢6 thai

Khong co rdﬁ}r du dir ligu vé viéc sir dung voriconazol & phu nir ¢6 thai. Cac nghién ciru trén dong
viit cho thdy dgc tinh sinh san. Nhimg nguy co tiém 4n cho con ngudi 1a khong xée dinh.

Khong c6 dir liéu vé sir dung thude trén phy nir ¢6 thai, chi nén diing thude néu lgi jch vurgt trdi so
vdi nguy co.

Phu nir ¢6 kha ning sinh con
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Phy ni¥ ¢6 kha néing sinh con nén sir dyng cdc bién phap trénh thai hi¢u qua trong qua trinh diéu
tri véi voriconazol,

Phu nir cho con bi

Chura ¢6 nghién ciru vé s bai tiét cua voriconazol vao sira me. Nén ngimg cho con b khi bt ddu
diéu tri bing voriconazol.

Khi niing sinh sin

Trong m{t nghién ciru trén dong vit, khong cé bing chimg cho thdy c6 sir suy giam chirc ning
sinh san nao trén chudt duc va chudt cai.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Thube ¢6 anh hudmg trung binh flén kha nang ldi xe va vin hanh may méc. Thuﬁc co thé gy ra
céc thay doi thodng qua va cé thé phyc hdi doi vai thi gidc, bao gdm m, thay dbi/nang cao nhén
thirc thj gidc va/hodic sg dnh sing. Bénh nhén phai tranh cde cong viée cd thé nguy hiém, vi du nhu
léi xe hodc viin hanh may maéc khi giip phai cac tri¢u chimg nay.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

( Twong tic
Voriconazol duge chuyén hoéa vi (rc ché hoat déng clia cic isoenzym cytochrom P450, CYP2C19,
CYP2C9 va CYP3A4. Céc chit ire ché hodc cam {mg céc isoenzym ndy c6 thé lam ting hoiic giam
ndng d{ voriconazol trong huyét twomg, va c6 kha nang voriconazol 1am ting ndng dé trong huyét
mi cia cac chat duge chuyeén hoa boi cic isoenzym CYP450 ndy, dic bigt A6i v cée chat duge
chuyén héa bai CYP3A4 vi voriconazol 14 mét chét rc ché CYP3A4 manh mic du sir gia ting
AUC phy thude vio co chit.
Trir khi ¢6 quy dinh khéc, cac nghién ciru vé tuong téc thude da duge thye hién & cac doi tugng
nam gidi truémg thinh khée manh sir dung nhiéu liéu dén mirc liéu dn dinh véi voriconazol dudmg
udng licu 200 mg hai lin mdi ngay (BID). Céc két qua nay c6 lién quan dén quin thé va dudmg
dung khic nhau.
Voriconazol nén duge ding thén trong & nhimg bénh nhiin ding dé:}g thési véi thube durge biét 1a
kéo dai khoang QTe. Khi voriconazol cling c6 kha nang lam tang nong d¢ trong hu}'él tuong cua
céic chét dugce chuyén hoa b isoenzym CYP3 A4 (mét so thude khang histamin, quinidin, cisaprid,
pimozid va ivabradin), chong chi dinh diing dong thoi.
Bing cdc twong tic
Tuemg téc gilra voriconazol va céc san pham thude khac duge liét ké trong bang dudi diy
“QD™: mdt ldn mdi ngay.
“BID": hai lin mdi ngay
“TID™: ba ldn mdi ngay.
“ND": khéng duge xdc dinh.
Hudémg cia mili tén cho mdi thong s6 duge ddng hoc dira trén khoang tin céy 90% cua ty 1§ trung
binh nhén ndm trong (+), dudi (|) hodc trén (1) pham vi 80-125%. Diu hoa thi (*) biéu thj twong
tac hai chiéu. AUCt, AUC, va AUCo- dai dién cho dién tich dudi dudmg cong trong mét khoang
thoi gian dinh lugng, twong (mg tir théi diém 0 dén thoi diém c6 phép do c6 thé phat hién va tir
thér diém 0 dén vo cing.
Céc tuong tac trong bang dugc trinh bay theo thir tir sau: chéng chi dinh, cdn diéu chinh lidu va
theo ddi ldm sang vivhodic sinh hoc cén thén, va cudi ciing 1a nhimg twong tic khong c6 tuong tac
dugc déng hoc déng ké nhung c6 thé duge quan tim vé mat lam sang trong diéu tri.

S
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Sin phim thude z AN g Khuyén cdo lién quan dén
(co ché tic dung) Thay abi mz‘i I;Inh B e :Ir’r dung dﬁn: thiri
Astemizol, cisaprid, Mic du chira c6 nghién ciru, nong | Chéng chi djnh
pimozid, quinidin, dd trong huyét twong cia cic
terfenadin va ivabradin | thude nay co thé ting 1én va c6
(Co chdt CYP3A44) thé din dén kéo dai khoang QTe
va hiém khi xay ra xoén dinh
Carbamazepin va Mic di chura ¢6 nghién cir, Chong chi dinh
barbiturat tic dung kéo | carbamazepin va cdc barbiturat
dai (vi du: phenobarbital, | tic dung kéo dii co kha niang lam
mephobarbital) giam déng ké nong dé voriconazol
(chdt cam tmg CYP450 | trong huyét twong.
manh)
Efavirenz (mét chat irc
ché men sao chép nguge
khéng nucleosid)
(Cam img CYP450; chdt
1zc ché va co chdt
CYP3A44) Efavirenz Crmax T 38% Chéng chi dinh sir dung
Efavirenz 400 mg QD, Efavirenz AUCt 1 44% voriconazol vi liéu efavirenz
diing chung véi Voriconazol Ceax | 61% 400 mg QD hodc cao hon

voriconazol 200 mg
BID*

Efavirenz 300 mg QD,
ding chung véi
voriconazol 400 mg
BID*

Voriconazol AUCt | 77%

So vai efavirenz 600 mg QD.,
Efavirenz Cepax «

Efavirenz AUCt 1 17%

So véi voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Copax T 23%
Voriconazol AUCt | 7%

Voricanazol ¢6 thé sir dung
dong théi véi efavirenz néu
tang liéu duy tri voriconazol
én 400 mg BID va giam liéu
efavirenz xuong 300 mg QD.
Khi ngimg diéu trj bing
voriconazol nén sir dung lai
liéu ban diu cia efavirenz

Alkaloid nam cya ga (vi | Méc du chua ¢6 nghién cin, Chéng chi dinh
du, ergotamin va voriconazol ¢é kha ning lam ting
dihydroergotamin) ndng do alkaloid ndm cua ga
(cor chat CYP3A4) trong huyét twomg va din dén ngd

doc.
Lurasidon Mic dii khong duge nghién ciru, | Chong chi dinh

(Cor chdt CYP3A4)

voriconazol ¢6 kha ning lam ting
déng ké nong d¢ lurasidon trong

huy€t tuong.
Naloxegol Miic du khong duge nghién ciru, | Chéng chi dinh
(Cor chdt CYP3A4) voriconazol ¢ kha ning lam ting
dﬁ.n% ké ndng do naloxegol trong
huyéet twong.
Rifabutin Nén tranh st dyng dong thoi
(chat cam img CYP450 voriconazol va rifabutin trir
manh) khi l¢ri ich cao hon nguy co.
300 mg QD Voriconazol Crmax | 69% Liéu duy tri cia voriconazol
Voriconazol AUCt | 78% ¢6 thé tang 1én 5 mg/kg BID
So véi voriconazol 200 mg BID, | tiém tinh mach hodc tir 200
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Liéu cao (400 mg BID)

Liéu thip (100 mg BID)*

Ritonavir Cpax v AUCT
Voriconazol Cpax | 66%
Voriconazol AUCt | 82%

Ritonavir Cimax | 25%
Ritonavir AUCt | 13%
Voriconazol Cax | 24%
Voriconazol AUCt | 39%

300 mg QD (sir dung Voriconazol Cmax | 4% mg dén 350 mg BID bang
déng thoi voi Voriconazol AUCx | 32% dudmg udng (100 mg dén 200
voriconazol 350 mg mg BID béng duong ubng &
BID)* bénh nhan dudi 40 kg).
Rifabutin Crnax T 195% Theo ddi cin than cong thirc
300 mg QD (sir dung Rifabutin AUCt 1 331% méu diy di va cac phan (mg
thod vin So vai voriconazol 200 mg BID, | ¢6 hai véi rifabutin (vi du,
voriconazol 400 mg Voriconazol Cmax T 104% viém ming bo dao) duge
BID)* Voriconazol AUCt 1 87% khuyén céio khi rifabutin
duge sir dung dﬁng thin v
voriconazol.
Rifampicin (600 mg QD) | Voriconazol Crax | 93% Chong chi dinh
(chdt cam ing CYP450 Voriconazol AUCt | 96%
manh)
Ritonavir (chét {rc ché
protease)
(chdt cam tmg CYP450
manh; chat ¢ ché va co )
chit CYP3A44) Ching chi djnh ding ding

théi voriconazol va ritonavir
liéu cao (400 mg trér 1én BID)

Nén tranh ding dong théri
voriconazol va ritonavir liéu
thip (100 mg BID) trir khi
danh gia lgi ich/nguy co dbi
v bénh nhén khi sir dung

voriconazol.

St. John's Wort Trong mét nghién ciru duge cong Chong chi djnh
(cam ung CYP4350, cam | bb déc lép,
img P-gp) Voriconazol AUCp | 59%
300 mg TID (st dung
dong thini vai
voriconazol 400 mg liéu
\ duy nhét)
Tolvaptan Mac dii chua duge nghién cin, Chong chi dinh
(Cor chdt CYP3A) voriconazol ¢6 khé néng lam ting
dang k& nong dd tolvaptan trong
huyét tuong.
Veneluplax Mac du chua 6 nghién cir, Ching chi dinh st dung
(cor chat CYP34) voriconazol c6 kha nang lam ting dong théi voriconazol khi bét
ding ké nong dd venetoclax trong | déu va trong giai doan hiéu
huyét twong. chinh liéu venetoclax. Can
giam liéu venetoclax theo
huéng din trong t&r hudmg
dén sir dung venetoclax trong
thiri gian diing thude on dinh
hang ngay, khuyén cdo theo
ddi chat ché céc diu higu
nhiém dic.
Fluconazol (200 mg QD) | Voriconazol Crax T 57% Vige giam liéu lugng vivhoiic

Voriconazol AUCt 1 79%

tin suft clia voriconazol va
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(Chat tec ché CYP2CY, | Fluconazol Crmax ND fluconazol dé han ché tuong

CYP2C19 va CYP3A4) Fluconazol AUCt ND tac ndy viin chira duge thiét
lip. Can theo doi céc tac
dung khéng mong muén lién
quan dén voriconazol dugc
khuyén cdo néu voriconazol
dugec sir dung tiép theo sau
fluconazol.

Phenytoin Nén tranh sir dyng dong thoi

(Co chdr CYP2C9 va voriconazol va phenytoin trir

chat cam wng CYP430 khi lgi ich cao hon nguy co.

manh) Voriconazol Crmax | 49% Nén theo ddi cdn thin ndng

300 mg QD Voriconazol AUCt | 69% d6 phenytoin trong huyét
tirong.

300 mg QD (ding dong | Phenytoin Coux T 67% Phenytoin cé thé dugc sir

thoi voi voriconazol 400 | Phenytoin AUCt T 81% dung dong thai vai

kinase (vi du: axitinib,

nhién voriconazol co kha niing

mg BID) * So vdi voriconazol 200 mg BID, | voriconazol néu liéu duy tri
Voriconazol Cmax T 34% cua voriconazol ting 1én 5
Voriconazol AUCt 1 39% mg'kg BID tiém tinh mach
hoac tir 200 mg dén 400 mg
BID udng (100 mg dén 200
mg BID udng & bénh nhin
dui 40 kg)
Letermovir Voriconazol Comax | 39% Néu viée sir dung dong thai
{Chér cam teng CYP2C9 | Voriconazol AUCy. 2 | 44% 14 khong tranh khoi, cin theo
va CYP2C19) Voriconazol Ciz2 | 51% ddi viée mit tac dyng clia
voriconazol.
Glasdegib Mice dii chura c6 nghién cine, tuy | Néu viée sir dung dong thévi
(Co chat CYP3A44) nhién voriconazol ¢6 kha ning la khing Ir&nhﬁhﬁli. can theo
lam téing nﬁng dd glasdegib trong | dbi dién thm do thudmg xuyén
huyét twong va ting nguy co kéo
dai QTec.
Thuée (rc ché tyrosine Miic di chua cé nghién cir, tuy Néu viée sir dung dong thén

14 khéng tranh khoi, khuyén

\ bosutinib, cabozantinib, | lim ting nong do trong huyét cdo giam liéu thude (rc ché
ceritinib, cobimetinib, twomg cua thude re ché tyrosine | tyrosine kinase.
dabrafenib, dasatinib, kinase duge chuyen hoa boi
nilotinib, sunitinib, CYP3A4.
ibrutinib, ribociclib)
(Co chdt CYP3A4)
Thude chong déng mau Nén theo ddi chit ché thaoi
Warfarin (30 mg liéu duy | Théi gian prothrombin ting ti da | gian prothrombin ho#ic céc
nhét, phdi hgp vi 300 | xdp xi 2 lan. xét nghiém chdng déng phi
mg BID voriconazol) hop khéc, va nén diéu chinh

(co chdt CYP2C9) liéu lugng thude chéng déng
cho phu hep.

Céac coumarin uﬁng khac | Mic di chua ¢d nghién ciny,

(vi du, phenprocoumon, | voriconazol ¢6 thé lam ting nong

acenocoumarol) dd coumarin trong huyét tuong va

(co chat CYP2C9 va ¢O the gay ting thoi gian

CYP3A44) prothrombin.
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Ivacaftor Mac di chura c6 nghién cir, Khuyén cdo giam liu
(co chdt CYP3A4) voriconazol ¢6 kha niing lam tang | ivacaftor.
ndng d6 ivacaftor trong huyét
trong voi nguy co ting tac dung
khéng mong muén.
Benzodiazepin Cén xem xét viéc giam liéu
(cor chat CYP3A4) benzodiazepin,
Midazolam (0,05 mg/kg | Trong mét nghién ciru duge cong
IV liéu duy nhét) bé doc lap,
Midazolam AUCo-. 1 3,7 lén
Midazolam (7,5 mg uong | Trong mot nghién ciru duge cong
lidu duy nhit) bé doc lap,
Midazolam Cmax 1 3.8 lin
Midazolam AUCq- 1 10,3 lin
1 Mac di chua duge nghién ci,
Céc thude benzodiazepin | nhumng voriconazol cé kha ning
khac (vi duy: triazolam, lam tang nong d§ trong huyét
alprazolam) twong cua cac loai muzc
benzodiazepin khéc duge chuyén
hoa bdi CYP3A4 va din dén tic
dung an thin kéo dai.
Thude (e ché mién dich
(co chit CYP3A4)

Sirolimus (2 mg liéu duy

nhit)

Everolimus
(ciing la cor chat P-gp)

Ciclosporin (¢ nhimg
ngudi ghép thin on dinh
dugce diéu trj bing
ciclosporin kéo dai)

Tacrolimus (0,1 mg/kg

Trong mdt nghién ciru duge cong
bd doc lap,

Sirolimus Crmax T 6,6 lan
Sirolimus AUCo 1 11 lan.

Mic dir chura c6 nghién ci,
voriconazol ¢6 kha niing lam ting
dﬁn% ké nong d§ everolimus trong
huyét trong.

Ciclosporin Coax T 13%
Ciclosporin AUCt 1 70%

C_hfmg chi dinh sir dung
dong thai voriconazol va
sirolimus.

Khéng khuyén cdo dung déng
thi voriconazol vii
everolimus vi voriconazol cé
thé lam ting dang ké ndng do
everolimus.

Khi bit diu diung voriconazol
& nhimg bénh nhén da ding
ciclosporin, nén giam mdt
nira liéu ciclosporin va theo
ddi cin thin ngr?g do
ciclosporin. Tang nong dd
ciclosporin ¢6 lién quan dén
déc tinh trén thin. Khi ngimg
sir dung voriconazol, phai
theo ddi cdn thin nong do
ciclnsggrin va ting lieu khi

cén thiét.

liéu duy nhér) Tacrolimus Cmax T 117% Khi bat diu ding voriconazol
Tacrolimus AUC; 1 221% & bénh nhin da ding
tacrolimus, nén giam liéu
tacrolimus xuﬁng mét phin
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ba liéu ban dau va theo ddi
cn thin ndng 43 tacrolimus.
Tang m’ing do tacrolimus co
lién quan dén doc tinh trén
thin. Khi ngimg sir dung
voriconazol. phai theo ddi
c¢én thin nong do tacrolimus

Cac opiat tac dung kéo
dai
(cor chat CYP3A4)

Oxycodon (10 mg liéu
duy ﬂhﬁt}

Trong mét nghién ciru duge cong
b6 doe lap,

Oxycodon Coax T 1,7 lin
Oxycodon AUCp T 3,6 lin

v ting liéu khi cin thiét,

Cin xem xét giam lieu
oxycodon va cac opiat tic
dung kéo dai khac duge
chuyén hoa boi CYP3A4 (vi
dy, hydrocodon). C6 thé cin
theo ddi thudmg xuyén cic tic

dung khong mong mubn lién
quan dén céc opiat.
Methadon (32-100 mg R-methadon (hoat dong) Cmax 1 Khuyén cdo cin theo ddi
QD) 31% thudmg xuyén cdc tic dung
(ca chdt CYP3A4) R-methadon (hoat déng) AUCt 1 | khéng mong mubn va doc
47% tinh lién quan dén methadon,
S-methadon Camax T 65% bao gom ca kéo dai QTec. Co
S-methadon AUCt 1 103% thé cin giam liéu methadon.
Thuoe chong viém khong Cén theo ddi thuomg xuyén
steroid (NSAID) céc tac dung khong mong
(co chdt CYP2CY9) mudn va dde tinh lién quan
dén NSAID. C6 thé ciin giam
Ibuprofen (400 mg liéu | S-Thuprofen Cmax T 20% lidu NSAID.
duy nhit) S-Ibuprofen AUCo... 1 100%
Diclofenac (50 mg liéu | Diclofenac Cax 1 114%
duy nhit) Diclofenac AUCo.. T 78%
Omeprazol (40 mg QD)* | Omeprazol Coax T 116% Khuyén cdo khong cin hi¢u
(Chdt trc ché CYP2C19; | Omeprazol AUCt T 280% chinh liéu cua voriconazol.
ca chat CYP2C19 va Voriconazol Cuax T 15% .
CYP3A44) Voriconazol AUCt 1 41% Khi bét ddu ding voriconazol
_ @ nhimg bénh nhén da ding
Céagc chat tre ché bom proton khac | liéu omeprazol tir 40 mg trér
la co chat CYP2C19 ciing ¢6 thé | 1én, nén giam mét nira liéu
bi trc ché béi voriconazol vaco | omeprazol.
thé lam ting ndng do trong huyét
twong cla cdc san phim thube
nay.
Thude udng tranh thai Ethinylestradiol Cpuax T 36% Khuyén céo theo ddi cac téc
duimg uong * Ethinylestradiol AUCt T 61% dung khéng mong muén lién
(Ca chdt CYP3A4; Chdt | Norethisteron Crmax T 15% quan dén thude tranh thai
tre ché CYP2C19) Norethisteron AUCzt 1 53% ngodi voriconazol.
Voriconazol Cunax T 14%
Norethisteron / Voriconazol AUCt 1 46%
ethinylestradiol (1 mg/
0,035 mg QD)
Céc opiat tae dung ngin Can xem xét viée giam liéu
(co chat CYP3A4) alfentanil, fentanyl va céc
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agiat téc dung ngfin khic co

tolbutamid, glipizid,
glyburid)
(co chat CYP2C9)

voriconazol co kha niing lam tang
nong do sulfonylurea trong huyét
tuong va gdy ha dudmg huyét.

Alfentanil (20 pg/kg liéu | Trong mét nghién ciru duge céng | ciu tric tuong ty nhu
duy nhat, ding dong thoi | bd djc 1ap, Alfentanil AUCo. 1 | alfentanil va duge chuyén hoa
véi naloxon) gip 6 lan béi CYP3A4 (vi du,
sufentanil). Khuyén céo theo
Fentanyl (5 pg / kg liéu Trong mét nghién ciru duge cong | di liu dai va thudng xuyén
duy nhat) bo doc lip, Fentanyl AUCq» 1 d6i véi suy hd hip va céc tac
1,34 lan dung khong mong mudn khac
lién quan dén cdc opiat khéc.
Statin (vi dy: lovastatin) | Mac di chua ¢6 nghién ciru lam Néu khéng thé tranh duge
feor chat CYP3A4) sing, voriconazol ¢6 kh niing ding dong thai voriconazol
lam téng ndng do trong huyét vi statin duge chuyén hoa
tuong cia statin duge chuyén héa | bai CYP3A4, nén xem xét
béi CYP3A4 va c6 thé din dén giam li¢u statin,
B tiéu co vén.
Sulfonylureas (vi du: Mic du chua co nghién ciru, Can theo ddi cdn thin lugng

dudmg trong mau. Cén xem
xét giam lidu sulfonylurea.

Vinca alkaloids (vi duy:
vincristin va vinblastin)

Mic di chua co nghién ciru,
voriconazol ¢6 kha niing lam ting

Can xem x¢ét vige giam licu
cde vinca alkaloid.

néng d{ tretinoin va tang nguy co
giip phai céc tac dung khong
mong muon (b¢nh gia u ndo, ting
canxi huyét).

(cor chdt CYP3A4) nong d§ vinca alkaloid trong

hu}'st twong va din dén doc tinh

trén thin kin. -
Cic chit (re ché HIV Chura ¢6 nghién ciru lam sédng. Theo doi can thin vé bat ky
protease khac (vi du: Céc nghién ciru in vitro cho thdy | sir xudt hién cia dde tinh va/
saquinavir, amprenavir voriconazol c6 thé trc ché sur hodc thiéu hiéu qua cua
va nelfinavir) * chuyén hoa cia chit e ché HIV | thude, va co thé cin diéu
(co chat va chdt tzc ché | protease va sir chuyén héa cia chinh liéu lrgng.
CYP3A4) voriconazol cling ¢ thé bj (e ché

béi chit ire ché HIV protease.
Céc chit {rc ché men sao | Chua ¢ nghién ciru lim sang. Theo ddi can thin vé bat ky
chép ngugc khong phai | Cée nghién ciru in vitro cho thiy | sy xudt hién clia djc tinh viv/
nucleosid khac (NNRTI) | sur chuyén hoa cia voriconazol c6 | hodic thiéu hidu qua cia
(vi dy: delavirdin, thé bj trc ché bai NNRTI va thude, va 6 thé can diéu
nevirapin) * voriconazol ¢o thé tre ché sy chinh li¢u lugng.
fco chat CYP3A4, chdt | chuyén héa cia NNRTIL
wre ché hodc chat cam
g CYP450) Nhimg phat hién vé tac dung cia

efavirenz dbi véi voriconazol cho

thily riing sy chuyén hoa cia

voriconazol ¢6 thé duge giy ra

bai mt NNRTIL
Tretinoin Miic du chwra c6 nghién cir, Khuyén cdo diéu chinh li¢u
(co chat CYP3A4) voriconazol c6 kha ning lam tang | tretinoin trong khi diéu trj véi

voriconazol va sau khi ngimg
thude.

Cimetidin (400 mg BID)

Voriconazol Cmax T 18%
Voriconazol AUCt 1 23%

Khéng can hiéu chinh liéu
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(chit tkc ché CYP450
khong dgac hiéu va lam
tang pH da day) ,
Digoxin (0.25 mg QD) Digoxin Cmax « Khéng cin hiéu chinh liéu
(co chatl P-gp) Digoxin AUCt «
Indinavir (800 mg TID) | Indinavir Cpax +* Khdng cin hiéu chinh liéu
(Chit u'c ché CYP3A4 va | Indinavir AUCT «
co chat) Voriconazol Cuax <

Voriconazol AUCt «—
Khang sinh macrolid Khéng cin hiéu chinh liéu
Erythromycin (1 g BID) | Voriconazol Cmax v AUCt <
(Chat 1ec ché CYP3A44)
Azithromyein (500 mg Voriconazol Cipex va AUCT —
QD)

Tée dung cia voriconazol trén

erythromycin hodc azithromycin

viin chua duge biét rd.

Mycophenolic acid (1 g

Mycophenolic acid Crpax <

Khong can hiéu chinh licu

lidu duy nhét) Mycophenolic acid AUCT «

(ca chat UDP-glucuronyl

transferase) E .
Corticosteroid Prednisolon Couax T 11% Khong can hi¢u chinh licu
Prednisolon (60 mg liéu | Prednisolon AUCq. T 34% Bénh nhén dang diéu tri dai
duy nhﬁt} ngay voi vunmnazo] va
(Cer chat CYP3A4) corticosteroid (bao g{:-m

corticosteroid dang hit, vi dy.
budesonid va corticosteroid
ding trong mili) nén duge
theo ddi cédn thin vé rdi loan
chire néing vo thugmg thiin ca
trong khi diéu trj va khi
ngimg voriconazol,

Ranitidin (150 mg BID)
(tang pH da day)

Voriconazol Couax va AUCT <

Khéng can hiéu chinh licu

Twong ky,
Khong ap dung.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Téng quan an toin

Tﬁng quan an toan ciia voriconazol & ngudri Iém dyra trén dit 1iéu an toan tong hop ciia hon 2000
dbi twromg (bao gt’}m 1.603 bénh nhin ngu'in l6m trong céac thir nghi¢m diéu tri) va thém 270 ngua_tri
lém trong cic thir nghi¢m dy phong. Dicu nay dai di¢n cho mét dir ligu quén thé khéng dong nhit,
bao gém bénh nhén m&c bénh huyét hoc #c tinh, bénh nhan n]uém HIV bj nhiém Candida
thye quan v nhiém nim dai diing, bénh nhén khong giam bach ciu trung tinh nhiém nim Candida
huyét hodc aspergillosis va ngudi tinh nguyén khée manh.

Céc tac dyng khong mong mudn Lhuémg dugc béo cdo la suy giam thi lyc, st phit ban, non, budn
ndn, tidu chay, nhire dau, phi ngoai vi, xét nghiém chire ning gan bét thuomg, suy ho hﬁp vi dau

bung.
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Mirc d nghiém trong cia cde tac dung khong mong mubn néi chung 1a nhe dén trung binh. Khéng
co syt khdc biét ¢6 v nghia ldm sang khi dir liéu an toan duge phin tich theo d i, ching tdc
hodc gidi tinh.

Bing li¢t ké cfic phin émg bét lgi

Trong bang dudi déy, vi phén 1én céc nghién ciru mé, nén tit ca céc tic dung khéng mong mubn
theo quan hé nhén qua va céc loai tin sudt & 1873 ngudi 16n tir cac nghién ciru diéu tri 1dng hop
(1603) va dy phong (270), duge liét ké theo nhom co quan hé thong.

Bang tom tét cac phan (mg ¢ hai duge phin nhém theo tin sudt: rit thuéng gap (ADR = 1/10),
thuong gip (1/100 < ADR < 1/10), it gip (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR <
1/1000), rat hiém giip (ADR < 1/10000), chua rd (chwra uée tinh duge tir dif ligu sin ¢6).

Trong mdi nhém tin suiit, cdc tic dung khdng mong mudn duge 1iét ké theo thir ty mire dd nghiém
trong giam dan.

Cic tic dung khing mong muén dwge bio cdo @ cic doi twgng ding voriconazol:

£ Thwimg gip it gip Clonnré
Rit thwomg (1/100< (111000 < hiém gip (chwa wéc
H§ co quan | gip (ADR > ADR < ADR < (1710000 < ADR | tinh duyc tir
1/10) < 1/1000) dir li¢u sin
1/10), 1/100) c6)
Nhiém Wl
khuin v Viém xoang :::11'; j:;:li)a::iJ
nhiém ky e
sinh trung il
-
SRR & Ung thur biéu
lianh tinh, v el A
mo 1€ bao
dc tinh va )
2 vay (bao
khong xiac 3
dinh gom SCC da
in (Ellﬂ tai chd, hodc
Eom ca u bé nh
MARG ¥h Bowen)*
polyp) .
Mat bach
|
| Db | S
Rdi loan xirong, noi )
bét san, Pédng mau rdi ric
msiu va h G iu hach, ting o uach
bach huyét chi?. gim :Jflc.a: cdu 4
bac_h cﬁu,
thiéu mau
Roi loan h§ Phan img Phan ¢mg phan
mién dich qua min vé
ﬂ suy t‘l.l.}"él']
Roi logn ndi thugng thin, :
tiét suy tuyén Cuing pap
gidp
Roi logn Ha dudmg
chuyén héa | Phi ngoai huyét, ha
vi dinh bién kali mau, ha
dwing natri mau
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Tram cam,
do gidc, lo
Rbi loan ling, mét
tdm thin ngu, kich
dong, trang
thai bdi rbi
Phu ndo,
gnh ndio?,
= i loan
i, | ngosithip’, | Bénh ndo gan,
Réi logn hé g tivone | 28R thin | hdi chimg
thinﬁh Pau diu le) i o | kinhngoai | Guillain-Barre,
Yo CLe™ | bién, mit | rung gidt nhan
buwonngl, | 43 'hoa, | ch
chong miit gidmme. il
loan chirc
ning
Rai loan
than kinh thi
giac’, phi "

2 5 . i thi®, Teo diy th
R&rl logn Suy; giam thj Xudt huyét E:.mg: hodng kfnnh m{ gidc, md
mat e Wiig tee thi lyre, nhin | gidc mac !

doi, viéem
cung mac,
viém bd mi

. 2 Diéc dot
Roi loan tai nglél c?l sng
va mé dao m{il,,lfl ta

Rung that,
. ngoai 1am -
Loan nhip : . | Xoéan dinh, block
thét. nhi thu that, nhip 4
il at, nhip thé nhi that hoan
Sl logn im nhanh, | 2hanRtREL | block
tim BT dién tam do ¢ S
nhip tim . | nhianh, nhip nat
QT kéo dai, o iy
chim phip nhish nhi — that
thét
Viém tic
Réi logn Hy hujfét P | (inh mach,
viém finh .
mach oo wén;l bach
huyét
Roi loan hé Hoi chlil;nﬁg
hép, ngwe : o | suyhé hdp
vA trung Suy hé hip cﬂg, phi
that phdbi
Viém phic
Tiéuchiay, | Viém méi, t";”“"s‘;&m
Réiloan | nén, dau khé tiéu, tio mﬁ ik
tiéu héa bung, buén | bén, viém mé* vitm
non leri da dy rudt,
viém ludi
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Xét nghiém | Vang da,
Réi loan chirc ning vang da r Suy glam gan
i to, viem
gan mit gan bét mat, viém mét, 561 mét
thuémg gan'’ ’
Y hoai tir bicu bi
HOLENE | ohigm dac, phan
:Tuhnsu;ls tmg do thube véi
nhay cﬁm sur ting bach cau
Viém da troc | véi dnh sing, f;]f"“{‘h‘;“{f 4 | Lupus ban
Réi loan da vay, rung ban xuat m:: {‘TDRFES":I} g | do o da*, tan
vi md dwdi | Phat ban toe, phat ban | huyét, may . 07 | nhang*, dém
3 s phi mach, day s’ %
da dil san, day, dj img wiirio finh shno® téng sac to
ngira, ban d6 | viém da, & &7 | trén da*
phét ban sin, | Picudoporphyria,
* | hong ban da
phat ban d hvi
didm ving, | 3808, Dénh vy
ha nen, phat ban do
thude
Réi loan co .
xwrong va Dau lung Viém khop ':lim*méng
mo lién két _ o
Roi loan Suy thén H?m hr fm.g
thiin vi tiét cp, diira | U0, protein
niéu méu nigu, viém
thin
Roi loan Dau ngye, Phan img tai
toan thin | o phi mat'', | chd tiém
v tai vi tri suy nhuge, | truyén, bénh
sir dyng om lanh gidng clm
Uré mau
Creatinin ting,
Xét nghigm méu ting cholesterol
mau tang

* ADR xac dinh sau khi thude duge lvu hanh ra thi trrémg
' Bao gdm sét giam bach ciu va giam bach ciu trung tinh.
? Bao g&m ban xuét huyét giam tiéu cdu mién dich.

? Bao gbm cimg cd va co thit co toan thin (tetany).

* Bao glﬁm bénh nio thiéu ﬂxy-thjéu méu cuc bd va bénh ndo chuyén hoa.
* Bao gbm chimg nim ngdi khong vén va parkinson.
6 Xem phén “Suy giam thj lye” trong myc “MB8 ta céc téc dung khéng mong mudn dugc chon lya™,
7 Viém ddy thin kinh thj gidc kéo ddi da dugce béo cdo sau khi thube duge luu hanh ra thi truimg,
Xem muc “Canh bdo va thén trong khi dung thuoe”.
¥ Xem muc “Canh bdo va thin trong khi diing thude™,
? Bao gdm khoé thé va khé tho khi ging sire.
1% Bao gbm t6n thuomg gan do thude, nhiém ddc viém gan, ton thuong té bao gan va nhiém doc

gan.
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' Bao gbém phil quanh hic mit, phit méi va phii miéng.
M3 ta ciic tic dyng khéng mong mubn dwge chon lya.
Suy giam thy luc

Trong céc thir nghiém ldm siang, Su}' glam thi luc (bao gﬁm mér milt, s¢r dnh sdng, mil luc, lmm sic
thi, mi mau, chimg nhin xanh, roi loan mét, nhin quing sang, quing ga, rung gidt nhiin cau, thich
nghi nh sang, mit nhuge thi, thi lye giam, d§ séng th guic khiém khu}fét truimg ﬂ'q gidc, thiy
tinh thé floaters, va chimg thﬁy sic vang) vai voriconazol rat phu bién. Nhimg suy giam thj luc
nay la thodng qua va c6 thé hdi phyc hoan toan, véi phin lon s& t khoi trong vong 60 th va
khung quan sat thiy anh huémg thi gide lau dai dang ke vé mit 1am sang. C6 bang chimg ve sy suy
giam khi ding voriconazol liéu 13p lai. Suy giam thj lye noi chung la nhc hiém khi phai ngimg
thube va khong lién quan dén di chimg ldu dai. Suy giam thi lyc c6 thé lién quan dén nong do
va/hodc lidu cao hon trong huyét tuong.

Co ché hoat dong viin chura duge biét rd, mic dii vi tri hoat dong rit c6 thé niim trong ving mac.
Trong mdt nghién ciru & nhimg ngudi tinh nguyén khée manh nghién ciru dnh hudmg cua
vuncunazol doi v chire niang vong mac, voriconazol giy ra Sy g iam bién d¢ dang song di¢n biéu
dd [FRG] ERG do cﬁc dbng dién trong vdong mac. Cac thay dm ERG khing Hgl trién trong 29
ngay diéu tr va c6 thé hdi phuc hoan toan khi ngimg voriconazol.

Pi 6 cic bdo cdo sau khi thude duge luu hanh ra thi truomg vé céc tac dung khéng mong mudn
kéo dai wrén thj gide.

Phan irng trén da

Céc phin tmg ngodi da rat phd bién & nhimg bénh nhin duge diéu trj bing voriconazol trong céc
thir nghiém 1am sélng.. nhung nhimg hénh nhén nay méc cac bénh tiém in nghiém trong va dang
diing nhiéu sin phdm thudc déng thoi. Phin I6m phat ban & mire 49 nhe dén trung binh. Bénh nhin
dé phat trién céc phan img co hai trén da nghiém trong (SCAR), bao gﬁm hii nhu'ng Stevens-
Johnson (S]S} (it gap). hoai tir biéu bi nhiém déc (TEN) {hlem gdp). phan tmg do thude véi sy
ting bach céu i toan va cdc tri¢u chimg toan than (DRESS) (hiém giip) va ban do da dang (hiém
géip) trong khi diéu tri bing voriconazol.

Néu mdt bénh nhin phét ban, ho nén dugce theo ddi chit ché va ngumg sir dung voriconazol néq
cac ton thwong tién trién. Céc phéan img nhay cdm vé&i anh sang nhu tan nhang, dom ting séac 1o
trén da va day simg dnh sang da dugc bio cdo, dic biét 1a khi diéu tri lau dai.

Pa ¢ bdo cdo vé ung thu biéu mé té bio vay cia da (bao gdm SCC da tai chd, hodc bénh Bowen)
& nhimg bénh nhin duge diéu tri bing voriconazol trong thoi gian dai; co ché chua dugc thiét 1dp.
Xét nghigm chire ning gan bit thuwdng

Ty 1¢ tong thé cia viéc tang transaminase > 3 xULN (khong nhat thiét phai bao gdm tic dung
khong mong muodn) trong nghién ciru lam sang cua voriconazol la 18,0% (319/1.768) & nguoi lém
va 25,8% (73/283) & cée doi tugmg tré em duge sir dung voriconazol dé diéu tri v sir dung dur
phong. Céc bt thudmg vé xét nghiém chirc ning gan ¢6 thé lién quan dén ndng dg vivhodc liu
cao hon trong huyét twong. Phan Iém cdc xét nghi¢m chirc nang gan bét thudmg hodc duge giai
quyét trong qué trinh diéu trj ma khéng cdn diéu chinh liéu hojc sau khi diéu chinh liéu, bao gém
ca viée ngimg dicu trj.

Voriconazol ¢6 lién quan dén céic truémg hcrg nhiém dﬂc an nghiém trong & nhimg bénh nhén cé
céc tinh trang co ban nghiém trong khac. Dicu nay bao gum cdc trudmg hop vang da, viém gan va
suy gan din dén tir vong.

Dy phong

Trong mdt nghién ctru nhin mé, so sdnh, da trung tdm, so sdnh voriconazol va itraconazol nhu la
bién phéap dy phong chinh & ngudi Iém va thanh thiéu nién ¢c6 HSCT di hgp bam sinh ma khéng ¢6
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IF1 da duge chimg minh hodic c6 kha niing xay ra truée d6, viée ngimg vinh vién voriconazol do
AEs duge bio ciao ¢ 39,3% doi tugng so vai 39,6% doi tugng trong nhém su dung :tracunazn]
Cic AE gan cﬁp ciru khi diéu trj dfin dén viéc ngimg thudc nghién ciru vinh vién cho 50 déi tugng
(21,4%) duoe diéu trj bing voriconazol va cho 18 d6i tugng (7,1%) duge diéu trj bing itraconazol.

Tré em

Tinh an toan ciia voriconazol da duge nghién ciru & 288 bénh nhi tir 2 dén <12 tudi (169) va 12
dén <18 tudi (119) duge ding voriconazol dé dy phong (183) va sir dyng diéu tri (105) trong céc
thir rigth;m Iﬁm sang. Tinh an toan cua voriconazol ciing duge nghién ciru & 158 bénh nhi khéc tir
2 dén <12 wbdi trong cdc chwong trinh tir thi¢gn. Nhin chung, l;ulh an toan cua voriconazol & tré em
tuong tr nhar & ngudi on. Tuy nhién, mgt xu hurémg ddi véi tin sudt ting men gan cao hom, dm:n:
béo céo la cac tic dung khéng mong mudn trong cac thir nghiém ldm sang da duge quan sét thay
& bénh nhén tré em so v&i ngudi Ion (14.2% transaminase ting ¢ bénh nhi so vai 5.3% & nguin
Iém). Dir ligu sau khi thude duge liu hinh ra thi truémg cho thiy c6 thé c6 ty 1& xudt hién cée phan
tng da (dic biét 1 ban d0) ¢ tré em cao hon so véi ngudi Iom. Trong 22 bénh nhin dudi 2 tudi
duge sir dung voriconazol trong mét chirong trinh sir dung tir thién, cdc phan mg cd hai sau diy
(khéng thé loai trir mdi quan hé véi voriconazol) da duge bdo cdo: phan (mg nhay cidm vdi anh
sang (1), loan nhip tim (1), viém tyy (1), bilirubin méu tang (1), men gan ting (1), phat ban (1) va
phu gai thi (1). P4 ¢6 nhimg bdo cdo sau sau khi thube diroc luu hinh ra thi truimg vé viém tuy &
b¢nh nhi.

Théng bio ngay cho bic sj hodc duwge s nhitng phan img c6é hai gip phii khi sir dung thuoc.
QUA LIEU VA CACH XU TRi
Qud liéu:

Trong cdic thir nghi¢m lim sing, ¢4 3 trudmg hop vo tinh dung qué liéu. Tét ca déu xdy ra & bénh
nhi, nhimg ngudi da nhén dwgc gﬁp 5 14n lidu voriconazol tiém tinh m:p:h duge khuyen cao. Mt
tac dung khong mong mudn duy nhét cta chimg s anh séng trong thoi gian 10 phul da duge bio
cao.
Xir tri:
Khéng c6 thube giai doc cho voriconazol.
Voriconazol bj thim tach véi 4§ thanh thai 121 ml/phit. Trong truémg hop qua liu, thim tach
mau c6 thé gitip loai bo voriconazol.

* PAC TiNH DUCYC LU'C HQC
Nhom duge 1y: Thude khang nidm ding toan thin, din xudt triazol.
Ma ATC: JO2ZA CO03
Co ché tic dung
Voriconazol 1a mét chat chnng ndm triazol. Co ché tic dung chinh cua voncunazul la e Lhﬂ qua
trinh khir methyl 14 alpha-lanosterol qua trung gian cytochrom P450 ctia nam, I.'l'li;lt bude thl-:t yéu
trong sinh téng hop ergosterol cia nﬁm Su tich lity 14 alpha-metyl sterols diin dén su mat di sau
db cua ergosterol trong mang 1é bdo ndm va ¢ thé chju trach nhi¢gm 1:.'!_10 hoat dong chfmg nam cua
voriconazol. Voriconazol di dugce chimg minh l& ¢6 tinh chon lpe doi vai cic enzym cytochrom
P-450 ctia ndm hon 14 céc hé théng enzym cytochrom P-450 khdc nhau ctia dong vét c6 vii.

Lién quan dwge djng hge/dwge lye hoe

Trong 10 nghién ciru diéu tri, gia trj trung binh cho ndng dd trung binh va tdi da trong huyét tuong
& cac doi twgng cy thé trong cdc nghien ciru 1a 2425 ngfm] (khoang giira phin tur 1193 dén 4380
ngf'ml] va 3742 ng mJ, (khoang giira phan tr 2027 dén 6302 ng/ml), tuong img. Khong tim thiy
méi lién quan giira ndng d6 voriconazol trong huyét tuong trung binh, t&i da hodc tdi thiéu va hiéu
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qua trong cdc nghién ciru diéu trj va méi lién quan nay chwa dwrge phét hién trong céc nghién ciru
dyr phong.

Phiin tich duge déng hoe-duge lve hoc cia dir lidu thir nghiém ldm sang d4 xéc dinh méi lién quan
giira ndng 46 voriconazol trong huyét twong va ca nhimg bit thudmg trong xét nghiém chirc ning
gan va roi loan thj gidc. Diéu chinh liéu trong céc nghién cimu dy phong chura duge thim do.

Piém nhay cim

Cian Iﬁy mau dé nudi cﬁy ndm va céc nghién ciru khéac trong phong thi nghigm {huyé{ thanh hoc,
mé bénh hoc) trude khi diéu tri dé phén 1dp va xédc dinh cdc sinh vt giy bénh. Liéu phép c6 thé
duoc tién hanh trude khi biét két qua cia qua trinh nudi cdy va cdc nghién ciu trong phong thi
nghiém khic; tuy nhién, khi ¢6 nhimg két qua nay, liéu phap chéng nhiém tring nén duge diéu
chinh cho phi hop.

Cic loai thudmg xuyén lién quan dén viéc gay nhiém tring & ngudi bao gom C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata va C. krusei, tat ca ching thuong bi¢u hign nong dd trc ché
t6i thiéu (MICs) dudi | mg/L. dbi véi voriconazol.

Tuy nhién. hoat tinh in vitre clia voriconazol chf‘.lng lai cic loai Candida khong déng déu. Cu thé,
déi voi C. glabrata, MIC ciia voriconazol déi véi cae chiing phén 1ap khéng fluconazol cao hon ty
1é so védi cdc ching phén 1dp nhay cam véi fluconazol. Do dé, moi nd lye cin duge thyc hi¢n de
xdc dinh Candida & cip 4§ loai. Néu ¢6 sin thir nghi¢m tinh nhay cam véi khang ndm, két qua
MIC cé thé duge gidi thich bing cach sir dung céc tiéu chi diém nhay cam do Uy ban Chau Au vé
Thir nghiém Tinh nhay cam voi Khang sinh (EUCAST) thiét lap.

Hii nh 5 - ‘A 1.-1.-
Ciic loai Candida va Aspergillus Nong dj e ché toi thitu (MIC)
Diém nhay cim (mg/L)
<S (Nhay cim) >R (Dé khing) |
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 | 0,25
Candida glabrata Khéng du chimg cur (IE) 1E
Candida krusei IE 1E
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii IE IE
Céc diém nhay cam khéng lién quan IE IE
dén lodi cho Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans® 1 1
Aspergillus flavus IE IE*
Aspergillus niger IE’ IE®
Aspergillus terreus IE’ 1E°
Diém nay cam khong lién quan dén IE IE
loai®
"' Céc chung c6 gia tri MIC trén diém ngit Nhay cam/Trung gian (S/1) rit hiém hodc chua dugce
béo cdo. Céc thir nghiém dinh tinh va tinh nhay cam véi khéng ndm trén bat ky chiing néo nhu
vdy phai dugce lap lai va néu két qua duge xde nhén thi ching nay duge giri dén phong thi
nghiém déi chimg. Cho dén khi c6 bing chimg vé ddp (mg lam sang dbi véi cac ching phén
ldp duge xde nhdn véi MIC cao hon ngudng khing thude hién tai, ching s& duge béo cdo 1a
khéng thudc. Pép img 1dm sang 76% dat dugc trong céc truémg hop nhiém tring do cac loi
dugr liét ké dudi diy khi MIC thap hon hodc béng gidi han dich 1€ hoe. Do d6, céc quén the
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hoang da cia C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis va C. fropicalis duge coi la dé mic
bé¢nh.

? Gid tri giéi han dich té hoc (ECOFF) ddi véi cde loai nay noi chung cao hon so vai C.
albicans.

3 Céc diém nhay cam khéng lién quan dén loai da duge xéc dinh chi yéu dya trén dir ligu
PK/PD va khong phy thudc vio sy phin bd MIC cia cic lodi Candida cy the. Ching chi duge
st dung cho cdc sinh vit khong cé céc diém nhay cim cu thé. )

* Viing khéng chic chin k§ thuit (ATU) la 2. Béo ¢éo 1a R v&i nhin xét sau: "Trong mot so
tinh huéng lim sang (dang nhiém tring khéng xam ldn) voriconazol ¢é thé dugc sir dung véi
diéu kién dam bao nf‘:-ng do du".

5 ECOFF cho céc loi nay néi chung 12 dd pha loding cao hon mét lén hai lin so véi 4.
Sfumigatus.

® Cac diém nhay cim khong lién quan dén loai chua duge xéc dinh.

DAC TINH DUQC DONG HQC
Piic tinh duyge djng hoe chung

Duge dong hoc cia voriconazol duge dic trumg & nhimg dbi twong khde manh, dén so dgc biét va
bénh nhén. Khi dung duong ubng 200 mg hoac 300 mg x 2 lan/ngay trong 14 ngay & nhitng bénh
nhén ¢6 nguy co mac bénh aspergillosis (chti yéu la nhimg bénh nhin cé khbi u dc tinh ctia mé
bach huyét hodic mé tao mau), cac dic diém duge dong hoc quan sat duge vé sy hip thu, tich liy
va duge dong hoe phi tuyén tinh nhanh chong va nhét quan la phi hp véi nhimg gi duge quan sat
& cdc dbi trgmg khoe manh.

Duge dong hoc cla voriconazol la khﬁng'tuyt‘:n tinh do syr bio hoa chuyén hoa cuia no. Sy gia ting
nong dé nhi¢u hon ty 1 dwoc quan sat thay khi ting liéu. Ngudi ta ude tinh ring, trung binh, ting
liéu udng tir 200 mg x 2 lan/ngay 1én 300 mg x 2 lan/ngay din dén ndng d6 (AUCT) ting gip 2,5
Jan. Liéu duy tri duémg uéng 200 mg (hodic 100 mg cho bénh nhén duéi 40 kg) dat drge mire néng
d6 voriconazol tuong ty nhu 3 mg/kg tiém tinh mach. Liéu duy tri dwémg udng 300 mg (hodc 150
mg cho bénh nhén dudi 40 kg) dat duge mirc phoi nhiém twong ty nhu 4 mg/kg tiém tinh mach.
Khi dp dung céc ché do liéu nap vao tinh mach hofic dudmg udng duge khuyén céo, nong dj thude
trong huyél tuong gﬁn vl trang thai on dinh s& dat duoc trong vong 24 gidr diu tién ding thube.
Néu khong co licu ngp, sy tich Ifly xay ra khi dung nhié¢u lan hai lin mdi ngay voi nbng do
voriconazol trong huyeét twong & trang thai 6n dinh dat dugce vao ngay thir 6 & phan 1on céc dbi
trgmg.

Hiip thu

Voriconazol duge hiip thu nhanh chong va gin nhur hoan toan sau khi udng, véi nong d¢ }6i da
trong huyét twong (Cmax) dat duge 1-2 gidr sau khi ding thude. Sinh kha dung tuyét doi cua
voriconazol sau khi udng uéc tinh 1a 96%. Khi diing voriconazol trong bita &n c6 nhieu chit béo,
Cunax va AUCT liin lugt giam 34% va 24%. Sy hip thu cua voriconazol khong bj dnh hudémg bai sy
thay déi cua pH da day.

Phéin b

Thé tich phan phéi & trang théi 6n dinh d6i véi voriconazol duge uée tinh 12 4,6 L/kg, cho thiy sy
phin bb rong rii vao cic mé. Lién két voi protein huyét twong duge ude tinh la 58%. Cée méu
dich nfio iy tir tim bénh nhéin trong mét chuong trinh tir thién cho thdy nong d¢ voriconazol c6
thé phat hién duge & tit ca cic bénh nhén.

Chuyén héa

Céc nghién ciru in vitro cho thiy voriconazol duge chuyén héa béi céc isoenzym cytochrom P450
& gan CYP2C19, CYP2C9 va CYP3A4.

S thay doi duge ddng hoc cia voriconazol giira céc ca thé la cao.
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Céc nghién ciru in vivo chi ra ring CYP2C19 tham gia ding ké vao qua trinh chuyén héa cua
voriconazol. Enzym nay thé hién tinh da hinh di truyén. Vi du, 15-20% dén s6 Chiu A c6 thé 1a
nhimg ngudi chuyén hoa kém. Déi voi nguoi da tr&ng vi da den, ty 1§ ngudi chuyr.:n héa kém la
3-5%. Céac nghién ciru duge thye hn;n trén cdc doi tuqng khoe manh 13 ngudi da tring va Nhit
Ban da chi ra ring nhimg nguoi chuyén héa kém c6 nong dé voriconazol (AUCt) cao hon 4 lin
so vdi nhimg ngut‘.n chuyén hoa rong riii dong hop tir ciia ho. Do tugng la ngm‘n chuyén hlfm ring
rdi di hop tir c6 mire 44 phoi nhiém voriconazol cao hon trung binh gép 2 lin so vai d6i tugng
chuyén hoa rong rii dong hop tir cia ho.

Chét chuyén hoa chinh ciia voriconazol 1a N-oxit, chiém 72% céc chét chuyén hoa du-:;rc dénh déu
phong xa di chuyén trong huyct tuong. Chit chuyén héa nay ¢6 hoat tinh khang nim t6i thiéu va
khéng dong gop vao hi¢u qua tong thé cia voriconazol.

Thai trir

Voriconazol duge Ihal trir qua chuyen hoa & gan vai it hon 2% lieu dung duge bai tiét dudi dang
khong doi qua nudre tiéu.

Sau khi diing mét liéu vnnmnazul dw.;m dénh déu phéng xa, khoang 80% hoat d§ phong xa du:;m
phuc héi trong nudc tiéu sau nhiéu l4n tiém tinh mach va 83% trong nude tiéu sau nhiéu lin uong.
Phén lém (> 94%) tong hoat d§ phéng xa duge thai trir trong 96 gi¢r ddu sau khi ding ca duémg
udng va dudmg tiém tinh mach.

Th_iri gian ban thai cua voriconazol ]:ghu thugc vao liéu lugng va khoang 6 gid vai liéu 200 mg
(uong). Do duge dong hoc khéng tuyen tinh, théi gian ban thai khéng hiru ich trong viéc du dodn
sir tich ty hodc thai trir caa voriconazol.

Dwrge djng hge o nhom bénh nhén dic bigt
Gidi tink

Trong mét nghién ciru uéng da liéu, Cmu vd AUCT d6i véi phu nit tré khée manh cao hon lan lugt
la 8B3% va 113% so vai nam gidi tré khoe manh (18-45 luﬂu} Trong cing mdt nghién ciru, khong
¢6 sy khéc bigt dang ké vé Cmn va AUCT duge quan sét thiy giita nam cao tudi khoe manh va nix
cao tudi khoe manh (= 65 tudi).

Trong nghién ctru 14m sang, khong c6 diéu chinh liéu lugng duge thyce hi¢n trén co so gidi tinh,
Tinh an toan va nong dé trong huyét twong quan sit duge & bénh nhin nam va nir 1a twong tur nhau.
Do d6, khong cin diéu chinh liéu lugng dya trén giGi tinh.

Ngwdi gia

Trong mot nghién ciru da licu bﬁng dudmg ufmg, Cmax va AUCt & nam gidi cao l:u‘ﬁi khoe manh (=
65 tudi) cao hom !ﬁn‘lum 61% v 86% so v6i nam giGi tré khoe manh (18-45 tudi). Khong co sy
khéc bi¢t déng ké vé Cmax v AUCt duge quan sat thiy gilra phy nir cao tubi khoe manh (= 65
tudi) va phu nir tré khoe manh (18-45 tubi).

Trong cac nghién ciru d]i:u trj, khong c6 diéu chinh lleu legmg nio duge thuc hién trén co sir tudi
tac. Moi quan h¢ giira nnng do trong huyct trong va tudi tac da duge quan sat thﬁ}r Tinh an todn
ctia voriconazol & bénh nhén tré va cao tubi 1a twong tw nhau va do d6, khéng ¢in didu chinh liéu
lugng cho ngudi cao wdi.

Tré em

Liéu khuyén cdo & tré em v tré vj thanh nién dya trén phan tich duge dong hoc quan thé dit liéu
thu duge tir 112 bénh nhi suy giam mlén djch tir 2 dén <12 tudi va 26 tré vi thanh nién bj suy giam
mién djch tir 12 dén <17 tudi. Nhiéu lidu tiém finh mach 3, 4, 6, 7 vd 8 mg/kg x 2 lin/ngdy va
nhiéu liéu ubng (ding bt pha hdn dich ubng) 4 mg/kg, 6 mg kg va 200 mg x 2 lan/ngiy duge
danh gia trong 3 nghién ciru duge dong hoc & tré em. Liéu nap tinh mach 6 mg/kg tiém tTnh mach
hai 14n mdi ngay vao ngdy thir nhét, nép theo 14 4 mg/kg liéu tiém tinh mach hai lin mdi ngay va
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vién nén 300 mg udng hai lin mdi ngay da dwoc danh gid trong mit nghién ciru duge dong hoc o
tré vj thanh nién. Sy thay ddi gitra cdc doi tugng lém hon duge quan sét thiy & bénh nhén tré em
s0 vani ngudni lom.

So sanh dir liéu dwge ddng hoc & tré em va ngudi 1om chi ra ring tong nbng dé dyr dodn (AUCT) &
tré em sau khi diing lidu truyén tinh mach 9 mg/kg twong dwong véi & ngudi 16m sau khi ding liéu
nap 6 mg/ g qua dudmg tinh mach. Téng nong d§ dy doan & tré em sau khi tiém liéu duy tri 4 va 8
mg/ g x 2 lan / ngdy tuong img voi & ngudi 1om sau 3 va 4 mg/kg tiém tinh mach 2 ldn/ngay, tuong
img. Téng nbng dé dy dodn & tré em sau khi ubng lidu duy tri 9 mg/kg (t5i da 350 mg) hai lin mdi
ngay tuong duong v&i & ngudi 16m sau 200 mg udng hai lin moi ngay. Liéu tiém tinh mach 8
mg/kg s& cung céip néng dé voriconazol cao hon khoang 2 lan so véi liéu uong 9 mg/kg.

Liéu duy tri finh mach cao hon & bénh nhi so véi ngudi 1ém phén dnh kha nang thai trir cao hon &
bénh nhi do ty 1¢ khéi lugng gan trén khéi lugng co thé 1ém hon. Tuy nhién, sinh kha dyung dwong
udng c6é thé bi han ché & nhitng bénh nhi kém hip thu va trong luong co thé rit thip so véi tudi
cua chiing. Trong truémg hop d6, khuyén céo sir dyng voriconazol tiém tinh mach.

Nong do voriconazol & phén Iém tré vi thanh nién tuong duong véi & ngudi 16n ding cing mét
ché dd dung thudc. Tuy nhién, mitc 4§ phoi nhiém voriconazol thip hon di dugce quan sét thiy &
mdt s6 thanh thiéu nién c6 trong lugng co thé thilp so véi ngudi 1om, C6 kha niing nhimg ddi tuong
nay c6 thé chuyén héa voriconazol tuomg tir nhur & tré em hom 1a ngudn 1om. Dura trén phén tich
duge déng hoc dan sb, thanh thiéu nién tir 12 dén 14 tudi ¢6 trong lugng dudi 50 kg nén ding liéu
danh cho tré em.

Suy thin

Trong mdt nghién ciru véi liéu don udng (200 mg) & nhimg d6i tugng ¢o chirc ning thin binh
thudmg va suy thén tir nhe (d§ thanh thai creatinin 41-60 ml/phur) dén niing (d0 thanh thai creatinin
<20 ml/phit), duge ding hoc ciia voriconazol bj énh hudng khéng ¢o ¥ nghia ¢ bénh nhén suy
thin. Sir lién két voi protein huyét twong cia voriconazol la trong ty & nhimg dbi tugmg bi suy
thin & cac mire dd khic nhau.

Suy gan

Sau khi uéng mét liéu duy nhét (200 mg), AUC cao hon 233% & nhimg di tugng bj xo gan nhe
dén trung binh (Child-Pugh A va B) so véi nhimg déi tugng cé chirc ning gan binh thuémg. Lién
két v protein cia voriconazol khong bj anh huémg boi suy giam chire ning gan.

Trong m{t nghién ciru udng da liéu, AUCt ciing twong tyr & nhimg ddi tugng bi xo gan trung binh
(Child-Pugh B) dwge ding liéu duy tri 100 mg hai lan mdi ngay va nhimg bénh nhén ¢6 chirc ning
gan binh thudmg duge ding 200 mg hai lin mdi ngay. Khong c6 dir li¢u duge dong hoe cho bénh
nhén xo gan ning (Child-Pugh C).

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Diéu ki¢n bio quin: Bio quan dudi 30°C.

Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chufin chit hrong: TCCS.

TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Cé s sin xuit:

Pharmathen International SA

Industrial Park Sapes, Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Hy Lap.
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Co sir déng goi thir chp:
Pharmathen SA
Dervenakion 6, Pallini Attiki, 15351, Hy Lap.
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