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Rx - Thude ndty chi ding theo don thube

MABBAZOL

Dé xa tam tay tré em

Doc kf hiréng dén sv dung trude khi ding

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

MB®i vién nang cimg chira:

Thanh phén duoe chat: Fluconazol 200 mg

Thinh phan td dige: Lactose monohydrat, natri starch glycolat, natri lauryl sulfat, magnesi
stearat, nang gelatin rdng (vang - vang)

(Thanh phc?:n v6 nang: Gelatin, Methylparaben, Propylparapen, Natri lauryl sulfate, Glycerin,
Silicon dioxide, Acid acetic, Sucarose fatty acid esters, Polyethylene glycol — 4000, Titanium
dioxide, Tartrazine, Erythrosine, Nuéc tinh khiét.)

2. DANG BAO CHE

Vién nang cing.

M ta: Vién nang cirng mau vang - vang, bot thudc trong nang mau tring dén tring nga, ndp
v than khit, khong bién dang, khong nitt v, thuée khdng roi ra ngoai.

3. CHI PINH

Fluconazol duoc chi dinh ding cho céc tinh trang nhiém ném sau déy.

Fluconazol dwee chi dinh ditng ¢ ngioi l6n dé dieu tri:

- Viém mang nZo do Cryptococcus.

- Nhiém Coccidioides.

- Nhiém nédm Candida xam 14n.

- Nhidm Candida niém mac bao gbm nhiém Candida miéng - héu, thuc quéan, Candida niéu va
nhiém Candida & da - niém mac man tinh.

- Nhidm Candida gdy teo & miéng man tinh (dau miéng do ring gia) néu vé sinh ring miéng
hoiic diu tri tai chd khong dap (mg du.

- Nhidm Candida 4m dao cép ho#ic téi phét; khi liéu phap diéu tri tai chd khong thich hop.

- Viém quy @Au do Candida khi lidu phap tai chd khong thich hop.

- Nhiém nédm da bao gém nam chén, nAm than, ndm ben, lang ben va céc tinh trang nhiém
Candida & da khi ¢6 chi dinh liéu phép toan thén.

- Ndm méng khi céc thudc khac dwoc xem 1a khong thich hop.

Fluconazol dwoc chi dinh ditng ¢ ngwoi lon dé dir phong:

- T4i phat viém mang néo do Cryptococcus & bénh nhin c6 nguy co tai phat cao.
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- T4i nhidm Candida miéng - hiu hoc thyc quan & bénh nhan nhiém HIV c6 nguy co téi phat
cao.
- Giam ty 1& nhiém Candida &m dao tai phat (tr 4 dot trdr 1én moi nim).
- Dy phong nhiém Candida & bénh nhén bi giam bach cdu trung tinh kéo dai (nhu bénh nhén
¢6 u méu 4c tinh dang duoc hoa tri hodic bénh nhan dugc ghép té bao géc cua mau).
Fluconazol dwoc chi dinh cho tré moi sinh dit thing, tré so sinh, tré moi biét di, tré em va
thiéu nién tiv 0 dén 17 tubi:
Fluconazol duoc ding dé didu tri nhidm Candida niém mac (miéng - hau, thue quan), nhiém
Candida xam l4n, viém mang ndo do Cryptococcus va du phong nhiém Candida & bénh nhan
bi suy gidm mién dich. Fluconazol c6 thé duge dung dé diéu tri duy tri ngin ngla tai phat
viém mang nfio do Cryptococcus ¢ tré em ¢ nguy co tai phat cao.

( C6 thé tién hanh diéu tri trude khi bidt két qua cua viéc nudi cdy va cic két qua xét nghiém
khéac; tuy nhién, khi c6 két qua, nén diéu chinh liéu phép chéng nhiém ném cho phit hop.
Nén tham khio huéng din chinh thic v& céch ding thudc khang ndm hop ly.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu dung:
Liéu ding phai dya trén ban chit va mic d6 nhidm nim. Khi diéu tri cac tinh trang nhiém
nim, cin ding phéc d6 da lidu, va phai tiép tuc cho dén khi céc théng s6 1am sang ho¥ic xét
nghiém cho thdy tinh trang nh_iém nim hoat dong da thuyén giam. Diéu tri khong du thoi gian
c6 thé dan dén tai phat nhiém ném hoat dong.

Khuyén cdo sit dung dang bao ché phit hop voi liéu ding.

Nguwoi lon
Chi dinh Lidu diing Thoi gian diéu tri
Liéu tdn cong: 400 ) : :
: Thuong it nhat tir 6 dén 8 tuan.
- Diéu tri viém | mg vao ngay 1 . e
S Véi céce tinh trang nhiém nam de doa
mang n#o do Liéu tiép theo: 200- | & ,
dén tinh mang, liéu hang ngay c6 the
Cryptococcus | 400 mgx 1
: tang 1én 800 mg.
lan/ngay
Nhiém - Piéu tri duy
Cryptococcus | tri dé ngin
ngura tai phat ; - il
200 mgx 1 Khong thoi han véi liéu hang ngay
viém mang néo |
lan/ngay 12 200 mg.
do
Cryptococcus
¢ bénh nhéan co
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nguy co tai

phat cao
11 théng dén 24 thang hoc l4u hon
" tuy thudc vdo bénh nhan. Co thé
Nhi¢m 200-400 mg x 1 i 2
i xem xét ding 800 mg moi ngay doi
Coccidioides lan/ngay ) : —
vGi mot s6 tinh trang nhiém ndm va
dic biét la cho bénh mang ndo.
N ox Noi chung, thoi gian didu tri khuyén
" Liéu tan céng: 800 ) P X
Nhiém c4o cho Candida huyét 1a 2 tuan sau
mg vao ngay 1 _ I sl
Candida xam L khi cé két qua nudi cdy méau am tinh
) Liéu tiép theo: 400 -h ) o
lan < dau tién va hét cac dau hiéu va triéu
mg x 1 lan/ngay : . :
chimg c6 thé do Candida huy¢t.
Liéu tan céng: 200- | 7-21 ngay (cho dén khi nhidm
- Nhiém 400 mg vao ngady 1 | Candida miéng - hau thuyén giam).
Candida Liéu tiép theo: C6 thé diéu tri trong thoi gian dai
miéng - hiu 100-200 mg x 1 hon cho bénh nhén bi suy giam chic
lAn/ngay ning mién dich nghiém trong,.
Liéu tén cong: 200- | 14-30 ngay (cho dén khi nhiém
- Nhiém 400 mg vao ngdy 1 | Candida thyc quan thuyén giam).
Candida Liéu tiép theo: C6 thé didu tri trong thoi gian dai
thye quan 100-200 mg x 1 hon cho bénh nhén bj suy giam chirc
Pitu tri lan/ngay ning mién dich nghiém trong.
nhiém 7-21 ngay. C6 thé diéu tri trong thoi

Candida niém

mac

- Candida niéu

200-400 mg x 1

gian dai hon cho bénh nhan bi suy

lan/ngay giam chitc nang mién dich nghiém
trong.
- Nhiém
Candida gay 5
50 mg x 1 lan/ngay | 14 ngay.

teo 0 migng

man tinh

- Nhiém Lén dén 28 ngay. Thoi gian dai hon
Candidada- | 50-100 mgx 1 fy thude vao cd mire dd nhiém nim
niém mac man | lan/ngdy hoiic tinh trang suy gidm mién dich

tinh

va nhiém nam co6 san.

3/24

N\

W



https://trungtamthuoc.com/

Ngin ngira tai . 100-200 mg x 1
i - Nhiém : ) .
phéit nhiém ) _ lan/ngay hodc Khéng thai han cho bénh nhéan bi tre
Candida miéng R
Candida niém w3 200mgx 3 ché mién dich man tinh.
- hau "
mac ¢ bénh lan/tuén
nhén nhiém . 100-200 mg x 1
- Nhiem . .
HI1V ¢6 nguy ] lan/ngay hodc Khéng théi han cho bénh nhén bl (e
Candida thuc A
co tai phat 200 mgx 3 ché mién dich man tinh.
quan 5 .
cao lan/tudn
- Nhiém
Candida am
dao cép tinh "
_ 150 mg Liéu don.
- Viém quy
» dau do
Nhiém .
Candida
Candida sinh Mo
-Diéutrjvady [ 150 mgx 3

duc

phong nhiém
Candida am
dao tai phat (tir

4 dot trd 1én

ngay/lan, tong cong
3 lidu (ngay 1,4 va
7 8 tiép theo 12 lidu
duy tri 150 mgx 1

Liéu duy tri: 6 théng.

mbi nam) lan/tudn
- N&m chén
- NAm thén 150 mg x 1 . ; 5 g y
£ ) - 2-4 tuan, ndm chdn cé thé can diéu
- Nam ben lan/tuan hodc 50 _ , ;
i N tri 1én dén 6 tuln.
- Nhiém mg x | lan/ngdy
Candida da
300-400 mg x 1 .
~ . " g 1-3 tuén.
Nhiém nam - Lang ben lan/tuan
da 2-4 tudn.

50 mg x 1 lan/ngay

- Nam méng

150 mg x 1

1An/tudn

Nén tiép tuc diéu tri cho dén khi thay
méng bi nhiém ndm (méng khong bi
nhiém ndm moc thay). Qui trinh
moc moéng tay va méng chan thuong
cAn 14n luot tir 3-6 théng va tir 6-12
thang, Tuy nhién, tée 46 moc c6 thé
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rat khéc nhau giita cac ca thé va theo
d6 tudi. Sau khi diéu tri thanh cong
nhiém ndm man tinh l4u dai, méng

tay thinh thoang van bi bién dang.

Dw phong Nén bt dau diéu tri vai ngay trude
nhiém ngdy du kién khéi phat giam bach
Candida ¢ ' cau trung tinh va tiép tuc trong 7

200-400 mg x 1

‘bénh nhin bi ngdy sau khi hoéi phuc tinh trang

lan/ngay . . .
giam bach giam bach cau trung tinh sau khi
ciu trung lugng bach ciu trung tinh tdng lén
tinh kéo dai trén 1000 t& bao mdi mm’.

Cidc nhém bénh nhin dic biét

Nguoi cao tuéi

Lidu ding nén duge diéu chinh dua trén chire ning thin (xem phan “Suy thén”).

Suy thdn

Fluconazol chii yéu duoc bai tiét qua nuéce tiéu dudi dang hoat chét khéng ddi. Khéng can
didu chinh trong liéu phap don lidu. O bénh nhan (bao gém ca tré em) bi suy giam chirc ndng
thén s& dung fluconazol da lidu, nén dung lidu khoi du tir SO mg dén 400 mg dya trén lidu
khuyén cdo hang ngay cho chi dinh. Sau lidu tAn cong ban dau nay, liéu hang ngay (theo chi

dinh) nén dwa trén bang sau day:

D§ thanh thai creatinin (ml/phut) Phiin triim litu ding khuyén cio
> 50 100%
< 50 (khéng thim tich m4u) 50%
Tham tach mau 100% sau mdi 14n thAm tach mau

Bénh nhén thdm tach méu nén duoc cho ding 100% liéu ding khuyén c40 sau mai lan tham
tach; vao nhitng ngay khong thim tach mau, bénh nhén nén duoc gidm lidu tiy theo do thanh
thai creatinin cta ho.

Suy gan

C6 dit liéu han ché & bénh nhén suy gan, do d6 nén thén trong khi cho dung fluconazol ¢ bénh
nhan bi 16i loan chitc niing gan.

Tré em

Khéng duge vuot qua lidu tdi da 400 mg mdi ngdy & tré em.

Ciing nhu céc tinh trang nhiém nim twong ty & ngudi 16n, thoi gian didu tri nén dya trén dap

tmg v& 14m sang va ném hoc. Fluconazol duge ding nhu mdt lidu don hang ngay.

5124

— e —

oy 2



https://trungtamthuoc.com/

Véi bénh nhan nhi bj suy giam chirc néng thén, xem lidu & phin “Suy than”. Dugc dong hoc
chia fluconazol chua dwoc nghién ctru & nhém bénh nhan nhi bi suy thén (véi “tré méi sinh du
thang” thudng c6 bicu hién ch yéu 14 chite ning than chua phat trién day du, vui long xem
bén dwdi).

Tré so sinh, tré moi biét di vé tré em (tir 28 ngdy tudi dén 11 tuéi):

Chi dinh Litu ding Khuyén co

= | Lidu khoi ddu: 6 mg/kg | Lidu khoi du c6 thé duge ding vao
- Nhiém Candida niém | . : - g ,
Liéu tiép theo: 3 mg/kg | ngay dau tién dé dat duge nong do on

mac 2
x 1 lan/ngay dinh nhanh hon.

- Nhifm Candida xam lan | |
Liéu dung: 6-12 mg/kg | Thy thugc vao muic d0 nghi€ém trong
- Viém mang ndo do

_ x 1 1an/ngay cua bénh.
‘- Cryptococcus —
- Diéu tri duy tri dé ngén i
* ]‘ :
nglra viém mang ndo do | Liéu dung: 6 mg/kg x 1 | Tly thuge vao mirc d§ nghiém trong jp
Cryptococcus & tré em co lan/ngay cua bénh. jgu

nguy co tai phat cao

- Du phong nhiém Thy thude vao mirc do va thoi gian bi

Liéu dung: 3-12 mg/k
Candida ¢ bénh nhéan bi ° gke

) Thges x| lan/ngay :
suy gidm mién dich ding cho nguoi 16n).

Thiéu nién (tr 12 dén 17 tué):

Tuy thudc vao cAn ning va sy phat trién ddy thi, can ddnh gid xem liéu ding nao (ngudi lon

giam bach cau trung tinh (xem Lidu

hoic tré em) la thich hop nhét. Dit liéu 14m sing cho thdy tré em c6 dd thanh thai fluconazol
cao hon so véi nguoi lon. Pé c6 duoc ndng d6 toan than twong dwong, mt lidu 100, 200 va
400 mg & ngudi 16n tuong ting véi lidu 3, 6 va 12 mg/kg & tré em.

Tinh an toan va hi¢u qua dbi voi chi dinh didu tri nhiém Candida sinh dyc & tré em chua dugc
thiét 1ap. Dt liéu an toan hién ¢6 cho cdc chi dinh trén bénh nhéan nhi khéc dwoe md ta trong
muc “Tde dung khéng mong mudn”. Néu bit budc phai diéu trj nhiém Candida sinh duc &
thidu nién (12-17 tudi), lidu ding can phai twong ty nhu lidu ding & ngudi 16n.

Tré so sinh di thang (0 dén 27 ngay tuoi): ‘

Tré so sinh bai tiét fluconazol cham.

C6 rét it dit liéu vé duoc dong hoc dé ho trg liéu ding nay & tré méi sinh du thang.

Nhém tudi Liéu ding Khuyén cio

Tré méi sinh du théng | Lidu mg/kg tuong tw cho tré | Khong nén dung qué liéu tbi

(0 dén 14 ngay tudi) so sinh, tré méi sinh va tré em nén | da 12 mg/kg sau mdi 72 gio.
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dwoc cho ding sau mdi 72 gid.

Lieu mg/kg twong tu cho tré il
Tré mdi sinh du thang ) e | Khéng nén ding qua liéu toi
. r so sinh, tré mai sinh va iré em nén i _
(15 dén 27 ngay tudi) i ) da 12 mg/kg sau moi 48 gio.
duoc cho dung sau moi 48 gio.

Cich dung:

Fluconazol ¢6 thé duoc dung qua duong uéng (vién nang va bdt pha hdn dich) hodc qua
duomg tinh mach (dung dich d& tiém truyén), dudng dung phu thuge vao tinh trang 1dm sang
ctia bénh nhan. Khi chuyén tir duémg tinh mach sang dudng udng hodic nguoc lai, khong can
thay ddi lifu hang ngay.

Nén nudt ca vién nang, ciing ho#ic khong cling thirc in.

5. CHONG CHI bINH

Quéa mén véi fluconazol, cac thudc nhém azol hodc bt ky thanh phén nao cua thude.

Dua trén két qua clia mot nghién ctu vé tuong tac khi st dung da liéu, chéng chi dinh ding
déng thoi terfenadin & c4c bénh nhan dang dung fluconazol theo phéc dd da liéu 400 mg/ngay
ho#ic cao hon. Chdng chi dinh ding déng thoi cac thudc kéo dai khoang QT va bi chuyén hoa
bdi enzym CYP3A4 nhu cisaprid, astemizol, erythromycin, pimozid va quinidin & bénh nhén
dang dung fluconazol.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Niim da diu

Fluconazo! da dwoc nghién ciu dé didu trj ndm da dAu & tré em. Thude nay duge chimg minh
khong c6 tic dung tét hon griseofulvin va ty 1& thanh céng tong thé dudi 20%. Do d6, khong
nén dung fluconazol @& didu tri ndm da dau.

Nhiém Cryptococcus

C6 it bing chiing vé hiéu qua cia fluconazol trong viéc diéu tri nhim Cryptococcus & cc vi
tri khac (vi du nhiém Cryptococcus & phdi va da), do d6 khéng c6 khuyén céo vé lidu dung.
Bénh nim siu 6 tinh dia phwong

Co it béng chirng vé hidu qua cua fluconazol trong viéc diéu tri cac dang bénh ndm khéc cé
tinh dia phuong nhu nhiém Paracoccidioides, nhiém Sporotrichum va nhiém Histoplasma, do
d6 khong c6 khuyén cdo vé lidu ding cu thé.

Thin

Cén than trong khi ding fluconazol & bénh nhan bj rdi loan chirc ning thén.

Suy thuwong thin

Ketoconazol di duoc biét 12 gy suy thuong than, didu nay cfing c6 thé xay ra mic di hiém
gip O fluconazol. Suy thugng thén c6 lién quan dén viéc didu trj dong thoi véi prednison.

Gan-mt
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C#n than trong khi dung fluconazol & bénh nhén bi rbi loan chitc ning gan.
Fluconazol ¢6 lién quan t61 mot s6 hiém céc trudng hop nhiém doc gan nghiém trong bao
gém ca tr vong, chu yéu & cac bénh nhén cé bénh ly di kém trdm trong. Tuy nhién, & céc
trudmg hop nhidm dée gan c6 lién quan dén fluconazol, khéng quan sat thiy méi lién quan rd
rang dbi véi tong lidu ding hang ngdy, thoi gian didu tri, giéi tinh hay tudi cia bénh nhan,
Pdc tinh trén gan do fluconazol thudng c6 kha néing hdi phuc sau khi ngimg diéu tri.
Bénh nhin cé cdc xét nghiém chic nidng gan bat thudmg trong thoi gian didu tri bing
fluconazol cin duge theo di chiit ché dé ngan ngira ton thuong gan trAm trong thém.
Bénh nhén cn duge thong béo vé céc tri¢u ching goi ¥ ctia anh hudng trén gan nghiém trong
(suy nhuoc ndng, chan an, budn nén dai ding, nén va vang da). Cén dumg ngay vide didu tri
bang fluconazol va hoi y kién béc s¥.
Tim mach
Mot sb azol, ké ca fluconazol, ¢6 lién quan dén viéc kéo dai khoang QT trén dién tdm dd.
Fluconazol giy kéo dai khoang QT bing cach wrc ché dong kali chinh lvu (). Khoéng QT
kéo dai do cac thubc khéc (nhw amiodaron) cé thé duge khuéch dai bing cach e ché
cytochrome P450 (CYP) 3A4. Bao céo sau khi luu hanh cho thdy c6 rit hiém trudmg hop kéo
dai khoang QT va xodn dinh & bénh nhan dung fluconazol. Nhiing bdo cdo nay bao gbm trén
ca nhitng bénh nhén bi bénh nang ma cé nhidu yéu t6 nguy co gay nhiéu, nhu bénh suy tim
ciu trtic, cac bAt thuomg vé dién giai va phdi hop véi cac thudc khac. Nguy co loan nhip thit
va xofn dinh de doa dén tinh mang ting 1&n & bénh nhan bi ha kali huyét va suy tim tién trién.
Vi véy, cin thén trong khi ding fluconazol cho bénh nhan c¢6 cac nguy co bi loan nhip tim.
Chéng chi dinh ding ddng thdi véi cde thube khac gy kéo dai khoang QT va dugc chuyén
‘ héa qua cytochrome P450 (CYP) 3A4.
Halofantrin
Halofantrin d4 duge chimg minh 1a kéo dai khoang QTc & liéu didu tri khuyén cdo va la mot
co chét ctia CYP3A4. Do d6, khong khuyén céo sir dung dbng thoi fluconazol va halofantrin.
Phan eng trén da
Pi xudt hién (hiém giip) cdc phan tmg da troc vy, nhu hdi chimg Stevens-Johnson va hoai tir
biéu bi nhiém d6c & cac bénh nhén trong thoi gian diéu tri bang fluconazol. Hoi chimg phét
ban do thubc véi ting bach cau i toan va céc triéu ching toan thdn (DRESS) déd dwoc bio
céo. Céc bénh nhan AIDS d& bi phat trién céc phan tng trén da nghiém trong d6i voi nhidu
loai thubc. Néu xuét hién ban da dugc cho 12 do fluconazol & céc bénh nhan duge diéu tri
nhidm ndm b mit, cén ngimg didu tri bing thudc niy. Néu xudt hién ban da & c4c bénh nhin
bi nhiém nédm toan than ho#c nhiém nAm xam 14n, cin theo ddi chit ché va nging fluconazol

trong trudng hop xudt hién ton thuong dang béng nuée hodc hdng ban da dang.
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Quud miin

DA c6 bao céo vé trudmg hop phan ting phan v nhung hiém gip.

Cytochrome P450

Fluconazol 13 chét tc ché trung binh CYP2C9 va CYP3A4. Fluconazol ciing la chét tic ché
manh isoenzym CYP2C19. Can theo di khi sir dyng fluconazol cho nhiing bénh nhan duge
diéu tri ddng thoi vdi cac thube cé khodng diéu tri hep dwoc chuyén héa qua CYP2CY,
CYP2C19 va CYP3A4.

Terfenadin

Cin theo d&i cn than khi st dyng ddng thoi fluconazol & lidu thap hon 400 mg/ngdy véi
terfenadin.

Bénh niim Candida

Céc nghién ctru da cho thay ty 1€ nhidm cac loai Candida khéc véi C. albicans ngay cang
tang. Ching thuong khing thude (vi du C. krusei va C. auris) hodc gidm tinh nhay cam véi
fluconazol (C. glabrata). Nhidm céc loai nay c6 thé céin ligu phdp khdng nim thay thé thi
phat do thét bai didu tri. Do d6, bac si ké don nén xem xét dén ty 18 khang fluconazol & cdc
loai Candida khéc nhau.

Canh bdo vdi td duoc

Lactose: Bénh nhan c6 vén dé di truyén hiém gip vé khong dung nap galactose, thiéu lactase
hoan toan hodic kém hép thu glucose-galactose khéng nén ding thudc nay.

Thudc nay ¢ chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhur
"khong chira natri".

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phuy nit c6 thai:

M@t nghién ciru quan sat da cho thdy nguy co sy thai tu phat ting lén & nhitng phu nit duge
diéu tri bing fluconazol trong ba thang dau ctia thai ky.

Dir liéu tir vai nghin phu nit mang thai dugc didu tri véi lidu tich lily < 150 mg fluconazol
diing trong ba thang dau cta thai ky cho thdy khéng c6 su gia ting nguy co di tat tong thé &
thai nhi. Trong mdt nghién ciru thudn tap quan st quy md 16n, viéc phoi nhiém fluconazol
dudng ubng trong ba thing dau cta thai ky c6 lién quan dén nguy co di tit co xuong ting nhe,
twong ung voi khoang 1 truong hop bd sung trén 1000 phu nit duoc didu tri voi lidu tich liy <
450 mg so v6i nhitng phy nit diéu tri bing azol dung tai chd va khoang 4 truong hgp bd sung
trén 1000 phy nit duoc didu tri v6i lidu tich 1y trén 450 mg. Nguy co twong dbi diéu chinh 1a
1,29 (95% CI 1,05-1,58) dbi v6i 150 mg fluconazol dudmg udng va 1,98 (95% CI 1,23-3,17)

dbi véi céc liéu trén 450 mg fluconazol.
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D4 ¢6 cic bdo cdo vé céc trwong hop da di dang bam sinh (bao gf’im tat dau ngén, loan san tai,
thép trude qua 1én, dii cong va dinh lién xuwong quay canh tay) & tré so sinh c¢6 me di ding
fluconazol lidu cao (400-800 mg/ngdy) trong it nhit 3 thang dé didu tri bénh nam
Coccidioides. Mbi lién hé gitta viée sir dung fluconazol va céc trudng hop nay 13 chua rd
rang. |

Cac nghién ciru trén dong vat cho thﬁy_ ddc tinh trén kha nang sinh san.

Trude khi mang thai, nén ngimg st dung fluconazol khoang 1 tudn (twong Gmg véi 5-6 1an
thoi gian ban thai) sau khi dung mot liéu don hodc ngimg mot dot diéu tri.

Fluconazol & lidu tiéu chudn va diéu tri ngén han khong nén dugc st dung trong thdi ky mang
thai trir khi tht cAn thiét.

Khong nén st dung fluconazol liéu cao va/hoic kéo dai trong thoi ky mang thai ngoai trir cc
trudmg hop nhiém nam c6 khi néng de doa tinh mang.

Phu nit cho con bii

Fluconazol dugc tim thiy trong sita me voi néng do tuong dwong néng do trong huyét twong.
Thoi gian ban thai tir sifa me gn bing thdi gian ban théi tir huyét twong la 30 giv. C6 thé duy
tri viéc cho con bu sau khi sir dung mot lidu don 150 mg fluconazol. Khong nén cho con b
sau khi ding liu nhéc lai hosic dung fluconazol lidu cao. Nén xem xét loi ich vé phat trién va
strc khoe cta viée nudi con bing sita me cling v6i nhu cdu ldm sing chia ngudi me déi véi
fluconazol va bit k¥ tic dung khéng mong mudn nao dbi voi tré bit me do sir dung fluconazol
hodc do céc tinh trang ¢6 sdn & ngudi me.

Khd nang sinh sdn

Fluconazol khéng anh hwéng dén kha nang sinh sén cia chudt cong dyc hodic céi.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 nghién ciru vé 4nh hudng cua fluconazol 1én kha ning l4i xe hofic vin hanh may
moc. Bénh nhén nén duogc canh bdo vé kha niing bi chodng ving hoidc co git khi dung
fluconazol va khong nén lai xe hodc van hanh may méc néu xuét hién bét ky triéu chimg nao.
9. TUGNG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic cua thube:

Chéng chi dinh ddng thoi fluconazol véi cic thude sau:

Cisaprid:

Di ¢6 béo cdo vé cac bién cb tim mach bao gdm xodn dinh & nhitng bénh nhan ding dong
thoi fluconazol va cisaprid. Mot nghién ciru ¢6 d6i chimg cho thdy néng do cisaprid trong
huyét twong ting 1én ddng k& va kéo dai khoang QT khi diéu trj dong thoi fluconazol 200 mg
x 1 lAn/ngdy va cisaprid 20 mg x 4 lan/ngay. Chéng chi dinh ding ddng thdi fluconazol va

cisaprid.
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Terfenadin:

Cac nghién ciru vé tuong tac thude v6i terfenadin da duge thue hién do sy xudt hién cia loan
nhip tim nghiém trong sau khi c6 hién twgng kéo dai khoang QT & nhitng bénh nhén ding
thube chéng nim nhém azol két hop va terfenadin. Mot nghién ciru véi lidu fluconazol 200
mg mdi ngay khong phét hién thiy kéo dai khoang QT. Mot nghién ciu khic véi lidu
fluconazol 400 mg va 800 mg mdi ngay cho théy fluconazol ding véi liéu 400 mg mdi ngay
hoiic cao hon lam ting dang ké ndng d6 terfenadin trong huyét trong khi ding dong thoi.
Chéng chi dinh dung phdi hop fluconazol & liéu 400 mg hodc cao hon véi terfenadin. Can
theo d&i cén than khi ding ddng thoi fluconazol & licu thép hon 400 mg/ngay véi terfenadin.
Astemizol:

Ding ddng thdi fluconazol véi astemizol ¢é thé 1am giam dé thanh thai cva astemizol, do @6
lam ting ndng dd astemizol trong huyét twong, ¢6 thé din dén 1am kéo dai khoang QT va
hiém thy xut hién xoén dinh. Chdng chi dinh dung déng thai fluconazol va astemizol.
Pimozid:

Mic du chua ¢6 nghién ciu in vifro hay in vivo, ding dong thai fluconazol va pimozid c6 thé
ttc ché chuyén héa pimozid. Tang nong d6 pimozid trong huyét trong c6 thé lam kéo dai
khoang QT va hiém thdy xudt hién xoén dinh. Chéng chi dinh ding déng thoi fluconazol va
pimozid.

Quinidin:

Mic du chua ¢6 nghién ciru in vitre hay in vivo, ding ddng thai fluconazol va quinidin c6 thé
trc ché chuyén héa quinidin. Ding quinidin ¢6 thé lam kéo dai khoang QT vé hiém théy xuit
hién xo#n dinh. Chéng chi dinh diing déng thai fluconazol va quinidin.

Erythromycin:

Ding dong thoi fluconazol va erythromycin ¢6 kha niing lam tidng nguy co ddc tinh trén tim
(kéo dai khoang QT, x04n dinh) va hau qué gy ddt tir do tim. Chéng chi dinh ding ddng thoi
fluconazol va erythromycin.

Khong khuyén cio dong thoi fluconazol véi cie thude sau:

Halofantrin:

Fluconazol c6 thé 1am ting ndng d6 halofantrin trong huyét twong do tac dung e ché
CYP3A4. Ding déng thoi fluconazol va halofantrin ¢6 kha ning 1am ting nguy co dgc tinh
trén tim (kéo dai khodng QT, xoén dinh) va hau qua gay dot tir do tim. Nén trénh két hop.
Thén trong khi sit dung dong thoi véi cdc thube sau:

Amiodaron:
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Dung déng thoi fluconazol véi amiodaron ¢6 thé lam ting nguy co kéo dai khoang QT. Phai
than trong néu cin sir dung dbéng thoi fluconazol va amiodaron, diic biét 1a véi fluconazol liéu
cao (800 mg).

Ding déng thoi fluconazol véi edc thuée sau cin thin trong va diéu chinh lidu:

Anh huéng ciia cic thude khdc déi véi fluconazol

Rifampicin:

Dung ddng thai fluconazol véi rifampicin 1am giam 25% dién tich dudi dudng cong ndng db -
thoi gian (AUC) cia fluconazol va rit ngén 20% thdi gian bén thai ctia fluconazol. O nhing
bénh nhan ding ddng thdi véi rifampicin, nén can nhéc ting liéu fluconazol.

Céc nghién ctru vé twong téc thube cho thdy khi ubng fluconazol cling véi thirc 4n, cimetidin,
thubc khéng acid hodc sau khi chiéu xa toan co thé dé cdy ghép tiy xuong, sy hép thu
fluconazol khong bi suy giam dang ké trén 1am sang.

Hydroclorothiazid:

‘Trong mdt nghién ciru twong tac duge dong hoc, sir dung ddng thoi hydroclorothiazid da liéu
cho nguoi tinh nguyén khée manh dang ding fluconazol lam téng ndng o trong huyét tuong
ctia fluconazol thém 40%. Anh hwong nay khéng déi hoi cAn phai thay dbi ché db liéu
fluconazol & nhitng dbi twong dang ding ddng thoi thude loi tiéu véi fluconazol,

Anh huwéng ciia fluconazol ddi véi cic thube khdc

Fluconazol 12 chét rc ché trung binh céc isoenzym 2C9 va 3A4 cua cytochrome P450 (CYP).
Fluconazol ciing la chét (¢ ché manh isoenzym CYP2C9. Ngoai cac twong tac dwgc ghi nhin
va duge dé cap bén dudi, cb nguy co ting ndng do trong huyét tuong ca cdc thube khéc duge
chuyén héa bdi CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4 khi dung ddng thdi véi fluconazol. Vi vy,
cin than trong khi dung phdi hop céc thudc trén voi fluconazol va bénh nhén cin dugc theo
déi cdn than. Téc dung tic ché enzym cia fluconazol kéo dai 4-5 ngay sau khi ngimg didu tri
bing fluconazol do fluconazol ¢6 thai gian bén thai dai.

Abrocitinib:

Fluconazol (chit e ché CYP2C19, 2C9, 3A4) lam ting 155% néng dé cua phan abrocitinib
c6 hoat tinh. Néu ding ddng thoi véi fluconazol, cin diéu chinh lidu abrocitinib theo hwéng
dan trong théng tin ké don ctia abrocitinib.

Alfentanil:

Khi didu tri ddng thoi fluconazol (400 mg) va alfentanil tiém tinh mach (20 pg/kg) & nhimg
nguoi tinh nguyén khoe manh, AUCyo cia alfentanil ting ghp 2 14n, c6 thé do trc ché
CYP3A4. Cé thé can didu chinh liéu cta alfentanil.

Amitriptylin, nortriptylin:
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Fluconazol 1am ting tic dung cla amitriptylin va nortriptylin. S-nortriptylin va/hodc S-
amitriptylin ¢6 thé duge do khi bét du didu t phdi hop va 1 tudn sau d6. Nén diéu chinh liéu
amitriptylin/nortriptylin néu can.

Amphotericin B:

Ding d6ng thoi fluconazol va amphotericin B cho chudt bi nhi&m ném théng thuémg va chudt
bi ¢ ché mién dich cho théy céc két qua sau: hiéu quéa khéng ndm ting nhe déi véi Candida
albicans trong nhim ndm toan than, khong c6 twong téc dbi véi nhidm ndm ndi so gy ra
boi Cryptococcus neoformans, ¢d sy ddi khéng giita fluconazol va amphotericin B trong
nhidm ném toan than véi Aspergillus fumigatus. Y nghia 1dm sing cta céc két qua thu dugce
trong céc nghién ctru nay chua dwoc biét.

Cdc thube chong déng mdu:

Céc dit liéu sau khi dua thube ra thi trudmg cho thfiy, cling nhu véi cac thube khang nim
nhém azol khéc, céc bién ¢ xudt huyét (bdm tim, chiy mau cam, xuit huyét tiéu hod, tiéu ra
méu va di ngoai phan den) da duge bdo cdo kém theo sy ting thoi gian prothrombin & céc
bénh nhin st dung fluconazol déng thoi véi warfarin. Trong qué trinh didu tri ddng thoi
fluconazol va warfarin, thdsi gian prothrombin bi kéo dai gép 2 14n, c6 thé Ia do tie ché chuyén
hoéa warfarin qua CYP2C9. O céc bénh nhén ding céc thude chdng dong mau kidu coumarin
hoic indanedion ddng thoi v6i fluconazol, nén theo dai cén than thoi gian prothrombin. C6
thé cAn didu chinh liéu cua céc thue chbng dong méu.

Cdc benzodiazepin (tdc dung ngdn), tirc la midazolam, triazolam:

Sau khi udng cung vé6i midazolam, fluconazol lam ting déng ké ndng @6 midazolam va géy
anh huéng trén tam than van dong. Udng dong thoi fluconazol 200 mg va midazolam 7,5 mg
lam tang AUC va thdi gian bén théi ciia midazolam 1an lugt 12 3,7 ldn va 2,2 lén, Ding dong
thoi fluconazol 200 mg mdi ngay véi triazolam 0,25 mg dudng ubng 1am ting AUC va thoi
gian ban thi ctia triazolam 1n lugt 14 4,4 14n va 2,3 1an. Tac dyng manh va kéo dai ctia
triazolam dé dwge ghi nhén khi diéu tri dong thoi véi fluconazol. Néu can thiét phai didu tri
ddng thdi véi benzodiazepin & cdc bénh nhén dang diéu tri bing fluconazol, cAn can nhiic
giam lidu benzodiazepin va cac bénh nhén can duoc theo dgi thich hop.

Carbamazepin:

Fluconazol tc ché chuyén hoéa carbamazepin va lam ting ndng dé carbamazepin trong huyét
thanh 30%. C6 nguy co 1am ting dc tinh cta carbamazepin. C6 thé can didu chinh lidu
carbamazepin tiy thudc vao ty 1€ ndng d6 do dugc/hiéu qua.

Thuéc chen kénh calci:
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Mot s6 thude chen kénh calei (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil va felodipin) duoc
chuyén hoa boi CYP3A4. Fluconazol c6 thé lam ting ndng @6 cia cic thudc chen kénh calci.
Khuyén cdo theo dai thuemg xuyén cac phan img ¢6 hai.

Celecoxib:

Khi didu tri dong thdi fluconazol (200 mg mdi ngay) va celecoxib (200 mg), Cmax va AUC
ctia celecoxib tang 1an lugt 68% va 134%. Gidm nira lidgu celecoxib c6 thé cin thiét khi ding
phdi hop véi fluconazol.

Cyclophosphamid:

Dung déng thai cyclophosphamid va fluconazol lam ting bilirubin va creatinin trong huyét
thanh. Cén cén nhic khi ding phéi hop cyclophosphamid va fluconazol do nguy co lam tang
néng db bilirubin va creatinin trong huyét thanh.

Fentanyl:

Mot trudmng hop ngd doc fentanyl gay tir vong ¢ thé do tuong téc gilta fentanyl va fluconazol
da dwoc bdo cdo. Hon nita, & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, fluconazol lam cham thai
trir fentanyl déng k&. Nong dd ctia fentanyl ting cao cb thé din t6i trc ché hd hip. Bénh nhan
¢in dugc theo d6i chat che vé& nguy co suy hd hip tiém &n. C6 thé cn diéu chinh lidu cua
fentanyl.

Cdc thuée tic ché HMG-CoA reductase:

Nguy co méc bénh co va tidu co van ting 1én (phu thude vao lidu ding) khi sir dung déng thoi
fluconazol véi cdc thude e ché FIMG-CoA reductase duoc chuyén héa qua CYP3A4 nhu
atorvastatin va simvastatin hodc qua CYP2C9 nhu fluvastatin (lam gidm chuyén héa statin &
gan). Néu cn phéi didu trj phdi hop, bénh nhan nén duoc theo ddi cdc trigu chimg ctia bénh
co va tiéu co vin va nén theo doi ndng do creatin kinase. Cén ngimg ding céc thude e ché
HMG-CoA reductase néu quan sat thiy ndng d6 creatin kinase tdng ho#c nghi ngt hay chin
&o4n bénh coftiéu co van. C6 thé cin ding lidu ctia thube te ché HMG-CoA reductase thip
hon theo huéng din trong thong tin k& don statin.

Ibrutinib:

Céc chét tc ché trung binh CYP3A4 nhu fluconazol lam ting ndng @6 ibrutinib trong huyét
twong va ¢ thé 1am ting nguy co ngd ddc. Néu cin phai phoi hop, nén gidm liéu ibrutinib
xubng 280 mg x 1 lan/ngay (2 vién nang) trong thoi gian sir dung chit trc ché va tién hanh
theo ddi 14m sang chit che.

Ivacafior (don déc hodc két hop véi cdc thudc trong ciing nhém ditu tri):

St dung ddng thoi véi ivacaftor, mot chét diéu hoa dd dan xuyén mang xo nang (CFTR), lam

tang ndng do ivacaftor glp 3 lan va ndng dd hydroxymethyl-ivacaftor (M1) ghp 1,9 lan. Can
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giam lidu ivacaftor (don ddc hodic két hop) theo huéng din trong théng tin ké don ivacaftor
(don doc hoic két hop).
Olaparib:
Céac chit (rc ché trung binh CYP3A4 nhur fluconazol 1am tang ndng d6 olaparib trong huyét
twong; khong khuyén céo sir dung dong thoi. Néu khong thé tranh str dung déng thoi, giéi han
lidu olaparib & mirc 200 mg x 2 lan/ngay.
Ciclosporin:
Fluconazol 1am ting d4ang ké ndng @6 va AUC cia ciclosporin. Trong qua trinh didu tri dong
thi fluconazol 200 mg mdi ngay va ciclosporin (2,7 mg/kg/ngdy), AUC clia ciclosporin ting
gép 1,8 14n. C6 thé dung phéi hop nay bing cach giam lidu ciclosporin thy thude vao ndng dd
ciclosporin.

( Everolimus:
Mic du chwa c¢6 nghién ciruin vivo hodc in vilro, fluconazol c6 thé lam ting ndng do
everolimus trong huyét thanh do \rc ché CYP3A4.
Sirolimus:
Fluconazol lam ting ndng dd trong huyét twong ctia sirolimus, ¢6 thé 14 do fluconazol tic ché

“chuyén héa sirolimus qua CYP3A4 va P-glycoprotein. Su két hop ndy c6 thé duge sir dung

véi viée didu chinh lidu sirolimus phu thude vao ty 1€ tac dungz’néng d6 cua sirolimus.
Tacrolimus:
Fluconazol ¢6 thé 1am tang ndng @5 trong huyét thanh cia tacrolimus ding dudng ubng gp 5
lan do \rc ché chuyén hoa tacrolimus qua CYP3A4 & rudt. Khong c6 thay ddi c6 ¥ nghia vé
duge dong hoc duoe quan sat théy khi dung tacrolimus dudng tinh mach. Nong d6 tacrolimus
ting c6 lién quan dén doc tinh trén than. Nén giam lidu tacrolimus dudng ubng tiy thude véo
ndng dd tacrolimus.
Losartan:
Fluconazol trc ché chuyén héa losartan thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh (E-3174). E-3174
14 chét c6 vai trd chinh tao ra hoat tinh dbi khéng thu thé angiotensin II khi didu tri bing
losartan. Bénh nhan can dugce kiém tra huyét ap lién tyc.
Lurasidon:
Cc chét tic ché trung binh CYP3A4 nhu fluconazol cé thé lam ting ndng @b lurasidon trong
huyét twong. Néu khong thé tranh str dung dbng thoi, nén gidm liéu lurasidon theo huéng dan
trong thong tin ké don lIurasidon.
Methadon:
Fluconazol ¢ thé 1am ting ndng do methadon trong huyét thanh. C6 thé cin diéu chinh lidu

methadon.
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Cdc thude chong viém khong steroid (NSAIDs):

Cmax v AUC ctia flurbiprofen ting lan lugt 14 23% va 81% khi ding déng thdi véi fluconazol
so v6i khi dung don dfc flurbiprofen. Tuong tw, Cmax va AUC cuia déng phén cé hoat tinh
duge 1y [S-(+)- ibuprofen] tdng lan luot 12 15% va 82% khi ding ddng thoi fluconazol véi
ibuprofen racemic (400 mg) so vai khi dimg don ddc ibuprofen racemic.

Mic du chua ¢é nghién ctru déc hiéu, fluconazol ¢6 khé ning lam téng ndng do cia cac thude
chéng viém khéng steroid (NSAIDs) khac dugc chuyén héa béi CYP2C9 (vi du: naproxen,
lornoxicam, meloxicam, diclofenac). Khuyén céo kiém tra thudng xuyén céc bién ¢b c6 hai va
doc tinh lién quan dén cac NSAID. C6 thé cAn didu chinh liéu NSAID.

Phenyltoin:

Fluconazol tre ché chuyén héa qua gan ctia phenytoin. Dung l3p lai 200 mg fluconazol ciing
v6i 250 mg phenytoin dudng tinh mach, 1am ting AUC»4 ctia phenytoin 1&én 75% va Cuin 1én
128%. Khi diing ddng thoi, nén theo dai ndng d6 phenytoin trong huyét thanh dé tranh ngd
ddc phenytoin.

Khi ding ddng thoi fluconazol véi phenytoin, cn kiém sodt chat ché nng do trong huyét
thanh ctia phenytoin dé tranh déc tinh clia phenytoin.

Prednison:

Da c6 bao cdo vé mot trudng hgp bénh nhin cdy ghép gan duoc didu tri bing prednison thiy
xudt hién suy vo thuong thian cép khi nging liéu phip didu tri trong 3 thang bing fluconazol.
Ngimg ding fluconazol ¢6 1& da lam ting hoat tinh ctia CYP3A4 dén dén ting chuyén hoa
prednison. Bénh nhan didu tri dai han bing fluconazol va prednison cén duoc kiém soat chat
ché vé tinh trang suy vo thuong than khi ngimg dung fluconazol.

Rifabutin:

Fluconazol lam ting ndng do rifabutin trong huyét thanh, din dén ting AUC cia rifabutin 1&n
t6i 80%. Di ¢6 bdo cdo vé viém mang bd dao & nhimg bénh nhén ding déng thoi fluconazol
va rifabutin. Khi diing ddng thoi, nén xem xét céc triéu chirng ngd ddc rifabutin.

Saquinavir:

Fluconazol 1am tang AUC va Cyax cua saquinavir lan luot khoéng 50% va 55%, do trc ché
chuyén héa qua gan ctia saquinavir béi CYP3A4 va i ché P-glycoprotein, Tuong tac véi
saquinavir/ritonavir chwa dwoc nghién cuu va c6 thé 15 rét hon. C6 thé can diéu chinh lidu
saquinavir.

Sulfonylurea:

Fluconazol 1am ting thoi gian ban thai trong huyét thanh cta céce sulfonylurea ding dudng

ubng (vi du: clorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid) & ngudi tinh nguyén khoe
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manh. Khuyén céo kiém soét glucose huyét thuomg xuyén va giam liéu sulfonylurea mét cach
thich hop khi ding ddng thdi fluconazol véi cdc sulfonylurea.

Theophyllin:

Trong modt nghién ctru twong tac c6 dbi chimg vdi gia duge, sir dung fluconazol 200 mg trong
14 ngay 1am giam 18% téc d6 thanh thai trong huyét twong trung binh ctia theophyllin. Nhitng
bénh nhin ma dang dwoc diéu tri bing theophyllin lidu cao hoic cic bénh nhén cé nguy co
cao bi ngd doc theophyllin cén duge theo ddi vé cac ddu hiéu ngd doc theophyllin trong khi
diéu tri bfmg fluconazol. Can diéu chinh phéc dd diéu tri mot cach thich hop néu xuét hién cac
déu hiéu ngd ddc.

Tofacitinib:

Mire phoi nhidm véi tofacitinib tang 1én khi ding déng thoi tofacitinib véi cac thube gdy ra ca
tac dyng trc ché trung binh CYP3A4 va (ic ché manh CYP2C19 (vi du: fluconazol). Do do,
nén giam lidu tofacitinib xubng 5 mg x 1 1An/ngdy khi ding két hop véi cac thube nay.
Tolvaptan:

Mirc phoi nhi€m véi tolvaptan ting déng ké (AUC ting 200%; Cmax ting 80%) khi dung déng
thoi tolvaptan (mét co chit cia CYP3A4) véi fluconazol (mdt chét (e ché CYP3A4 trung
binh) kém ting dédng ké nguy co giip cac phan img c6 hai, déc biét 1a loi tiéu, mat nudc va suy
than cAp. Khi ding ddng thoi, nén giam lidu tolvaptan theo huéng dan trong thong tin ké don
tolvaptan va bénh nhan phai dwoc theo ddi thudmg xuyén vé bat ky phan tmg c¢é hai nao lién
quan dén tolvaptan.

Alkaloid dira can:

Miic du chua duoe nghién ciru, fluconazol ¢6 thé lam ting ndng do trong huyét tuong ctia cac
alkaloid dira can (vi du vincristin va vinblastin) va dan t6i doc tinh thin kinh, ¢6 thé 1a do tac
dung trc ché CYP3A4.

Vitamin A:

Dua trén bdo cdo ctia mdt nghién ciru trén bénh nhén dugce didu tri dong thoi fluconazol véi
cédc dong phan all-trans-retinoid acid (acid cdu tao vitamin A), céc tac dung khong mong
mudn lién quan t6i hé than kinh trung wong 12 phat trién hinh thanh u nfo gia, tinh trang nay
bién mat khi ngirng didu tri bing fluconazol. C6 thé dung phdi hop fluconazol véi vitamin A
nhung nén leu y dén ty 1¢ tic dung khong mong mudn lién quan dén hé than kinh trung vong.
Voriconazol (chdt tec ché CYP2C9, CYP2C19 vit CYP3A4):

Dung dong thai voriconazol duong ung (400 mg mdi 12 giér trong 1 ngay, sau dé 200 mg
mdi 12 gidr trong 2,5 ngay 1iép theo) va fluconazol dudng ubng (400 mg vao ngay 1, sau do
200 mg/ngdy trong 4 ngay tiép theo) cho 8 tinh nguyén vién nam khoe manh dén dén ting

Cumax v4 AUCt ctia voriconazol trung binh 1an luot 13 57% (90% CI: 20%, 107%) va 79%
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(90% CI: 40%, 128%). Giam lidu vi/hodc tan sudt sir dung voriconazol va fluconazol khéng

lam giam hodc mAt anh huong nay. Nén theo ddi cac tac dung khdng mong mubn lién quan

dén voriconazol néu voriconazol duge diing sau fluconazol.

Zidovudin:

Fluconazol 1am ting Cmex va AUC clia zidovudin lan luot 12 84% va 74%, do fluconazol lam

giam d¢ thanh thai cua zidovudin dudng ubng khoang 45%. Thoi gian ban thai cua zidovudin

cling ting khodng 128% sau khi diéu tri phdi hop véi fluconazol. Bénh nhén ding li¢u phap

phéi hop nay cin duoc theo dbi su xudt hién cia céc tac dung khong mong muén lién quan téi

zidovudin. Cé thé can nhic giam lidu zidovudin.

Azithromycin:

Mot nghién ctru nhdn md, ngiu nhién, chéo 3 chiéu trén 18 ngudi tinh nguyén khoé manh
{ dnh gi4 anh hudng cta licu udng duy nhét 1200 mg azithromycin 1én duge dong hoc clia lidu

ubng duy nhét 800 mg fluconazol, cling nhu danh giéd anh hudéng cia fluconazol 1&n duoc

ddng hoc ctia azithromycin. Khong c6 twong tdc duoc dong hoc c6 y nghia gitta fluconazol va

azithromycin.

Thudc trédnh thai diong uong:

Hai nghién ctru duoe dong hoc vai mot thudc tranh thai phéi hop dang ubng dugc thuc hién

khi ding da lidu fluconazol. Trong nghién ciru véi litu fluconazol 50 mg, khéng thiy anh

hudng lién quan téi ndng dd hormon. Trong nghién ciru voi lidu fluconazol 200 mg mdi ngay,

AUC ciia ethinyl estradiol va levonorgestrel ting 1An luot 13 40% va 24%. Vi vay, dung da

lidu fluconazol véi nhimg liéu trén dudng nhw khéng c6 dnh hudng dén higu qua clia céc

thudc tranh thai phdi hop dang uéng.

( Twong ky ctia thude:

Do khong ¢6 cac nghién ciru vé tinh twong ky ciia thude, khong trén 1an thube nay véi céc
thude khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Héi chimg phat ban do thudc véi téing bach cAu 4i toan va céc triéu chitng toan than (DRESS)
d4 duge bao cdo khi didu tri bing fluconazol.

Céc phén tng c6 hai thudng duoc bdo cdo nhit (> 1/100 dén <1/10) la dau dau, dau bung, tiéu
chay, budn ndn, nén, ting alanine aminotransferase, tang aspartate aminotransferase, tang
phosphatase kiém trong méau va phét ban.

Céc phan tmg c6 hai sau ddy d& duoc ghi nhdn va béo céo trong qua trinh didu tr} bang
fluconazol voi tAn suét nhw sau: rit thuong gip (> 1/10), thudng gap (> 1/100 dén < 1/10), it
gip (> 1/1.000 dén < 1/100), hiém ggp (> 1/10.000 dén < 1/1.000), khéng biét (khéng thé wde

tinh tir dit ligu sin c6).

18 /24



https://trungtamthuoc.com/

R&i logn mdu va hé bach huyét

ft gap: Thiéu mau.

Hiém giip: Mét bach cau hat, giam bach chu, giam tiéu cAu, gidam bach cAu trung tinh.

Réi loan mién dich

Hiém giip: Sc phan vé.

Réi logn chuyén héa va dinh duéng

it gap: Giam thém an.

Hiém giip: Ting cholesterol mau, ting triglycerid mau, ha kali méu.

Réi loan tim than

It gap: Budn ng, mat ngu.

Réi logn than kinh

Thudng gip: Dau dau.

ft gip: Co giét, di cdm, chodng véng, réi loan vi gidc.

Hiém gap: Run.

Réi loan tai vi dc tai

It gap: Chéng miit.

Roi loan tim

Hiém giip: Xofn dinh, kéo dai khoang QT.

Réi loan tiéu héa

Thuong gip: Pau bung, non, tiu chay, budn nén.

ft giip: T4o bon, kho tidu, ddy hoi, khd miéng.

Roi loan gan miit

Thudmg gip: Ting alanine aminotransferase, tidng aspartate aminotransferase, tang
phosphatase kiém trong mau.

it gép: U mét, vang da, ting bilirubin.

Hiém gip: Suy gan, hoai tir té bao gan, viém gan, tdn thwong té bao gan.

Roi loan da va mé dudi da

Thudng gip: Phat ban.

It gip: Phét ban do thube (bao gém ban d6 nhiém sic c¢b dinh), may day, ngira, ting tiét md
hoi.

Hiém gap: Hoai t&r bidu bi nhiém déc, hdi chimg Stevens-Johnson, ngoai ban mun mi todn
than ¢ép tinh, viém da tréc vay, phi mach, phit mét, mung téc.

Khdng biét: Hoi chimg phat ban do thude voi ting bach cdu 4i toan va céc tridu chimg todn
than (DRESS). |

Roi logn co xwwong va mé lién két
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it gap: Dau co.
R&i loan toan thin vi tai chd
It giip: Mét mai, kho chiu, suy nhuoc, sdt.

Bénh nhin nhi

Loai va ty 1é xay ra céc tdc dung khong mong mudn va céc bit thudong xét nghiém duge ghi
nhén trong cdc thir nghiém lam sang & tré em, khong bao gdm chi dinh bénh nim Candida
sinh duc, ¢6 thé so sénh duoe voi két qua & ngudi 16m.

Théng bio ngay cho bic s hofic dwpc sy nhitng phan teng ¢ hai gip phai khi st dung
thuébc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Pi ¢6 chc bio cdo vé cée trudmg hop qué liéu fluconazol lam xuét hién c4c hién twgng o gide
va hanh vi hoang tudng.

Trong truong hop qui lidu, didu tri triéu chimg (béng cac bién phap hd tro va riva da day néu
cén) c6 thé 1a dn.

Fluconazo! dwoc bai tiét phin 1én qua mréce tiéu, do d6 loi tidu cudng birc c6 thé lam ting tée
6 dao thai fluconazol. ThAm phan mé4u trong 3 gitr lam gidm néng dé fluconazol trong huyét
tuwong khoang 50%.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge 1y: Thude khang nim téc dung toan than, dan xuét triazol

Ma ATC: J02ACO1

Co ché tic dung

Fluconazol 14 thude khing nam thudc nhém triazol. Co ché tac dung chinh ctia né 1a trc ché
qua trinh khit methyl 14-alpha-lanosterol cna niAm qua trung gian cytochrome P-450, day l1a
mdt budc quan trong trong qud trinh sinh tdng hop ergosterol cia ndm. Sy tich lily cac 14-
alpha-methyl sterol fwong quan voi su mét ergosterol trong mang té bao ndm va co thé chiu
trach nhiém vé hoat tinh khéang nam cua fluconazol. Fluconazol cé tinh chon loc trén céc
enzym cytochrome P-450 & ndm cao hon so véi cdc enzym cytochrome P-450 & nhiéu loai
dong vét c6 vu.

Ding fluconazol S0 mg mdi ngay trong thoi gian lén t6i 28 ngay khéng dnh hutng dén ndng
dd testosteron trong huyét twong & nam giéi hodc ndng dd steroid & nit gi6i trong d tudi sinh
san, Fluconazol 200-400 mg mdi ngay khong c6 téc dung c6 y nghia 1am sang d6i v6i nong
d6 steroid noi sinh hodc dap Ung kich thich ACTH & tinh nguyén vién nam khoe manh. Céc
nghién ciru vé tuong tic v6i antipyrin cho thdy ding don lidu hodc da lidu fluconazol 50 mg
khong anh hwéng dén qué trinh chuyén héa ctia né.

Tinh nhay cam trén in vitro
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Tién in vitro, fluconazol thé hién hoat tinh khang nim dbi véi cac loai Candida thuomg gap

trén 1am sang (bao gbém C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata cho thiy giam

tinh nhay cam véi fluconazol trong khi C. krusei va C. auris khang fluconazol. MIC va gid tri

ECOFF ctia fluconazol dbi véi C. guilliermondii cao hon so véi C. albicans.

Fluconazol ciing thé hién hoat tinh in vitro chéng lai Cryptococcus neoformans

va Cryptococcus gattii cling nhu céc loai ndm mbe dic hita Blastomyces dermatiditis,

Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum va Paracoccidioides brasiliensis.

Mbi twong quan dwoe dpng hoc/dwoe lire hoe

Trong cdc nghién ctru trén dong vét, c6 mbi twong quan gitta gid tri MIC va hiéu qua khéng

niam thyuc nghiém do Candida spp. Trong cac nghién ctru 1dm sang, c6 mdi quan hé gan nhu

tuyén tinh 1:1 gitta AUC va lidu fluconazol. Ngoai ra con co mdi lién hé truc tiép mic du
( khong hoan toan gitta AUC hofic liéu dimg va dép tmg 14m sang thanh cong doi véi bgnh

Candida miéng va & mic do thép hon d6i voi bénh Candida huyét. Twong tu nhu véy, it ¢

kha nang diéu tri khoi cdc bénh nim do céc ching ¢6 MIC véi fluconazol cao hon.

Co ché khing thube

Candida spp. d4 phat trién mét sé co ché khang thudc chéng ndm nhém azol. Céc ching nim

d4 phét trién mdt hodic nhidu co ché khéng thudc nay c6 ndng d e ché t6i thiéu (MIC) cao

véi fluconazol, gay anh hudng bét loi dén hidu qua trén in vivo va trén 1am sing.

(5 nhitng loai Candida thudmg nhay cam, co ché phat trién khang thudc thuong ggp nht lien

quan dén cac enzym dich ctia azol, chiu trach nhiém cho qué trinh sinh téng hop

ergosterol. Khang thudc c6 thé do dot bién, ting sin xuAt enzym, co ché vén chuyén thubc

hodc phit trién cac con dudng b trir.

Di ¢6 bdo cdo vé bdi nhidm v6i cac lodi Candida khac ngoai C. albicans, ma von thudng

giam nhay cam (C. glabrata) hodc khang fluconazol (vi du C. krusei, C. auris). Céc truong

hop ndy c6 thé can lidu phép khéng ndm thay thé. Céc co ché khang thudc chwa duoc lam

sdng td hoan toan & mot s6 loai Candida khang thube noi tai (C. krusei) hodc méi xuét hién

(C. auris) .

13. PAC TINH DUQC PONG HOC

Céc diic tinh duoc ddng hoc clia fluconazol 14 tuwong tu sau khi dung dudng tinh mach hodc

dudmg ubng. |

Hiip thu

Sau khi udng, fluconazol dugc hép thu tt v ndng do trong huyét twong (va sinh kha dung

toan than) dat trén 90% so vai ndng d6 dat duoc sau khi ding dudng tinh mach. Sy hép thu

qua dudng udng khdng bi anh hwéng khi ding cling thire &n. Nong do dinh trong huyét’tuorng

& trang thai doi xuét hién trong khoang 0,5-1,5 gier sau khi udng. Nong dd trong huyét twong
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ty 18 thuan vé6i lidu diing. 90% nong 6 & trang théi én dinh dat dugce vao ngay 4-5 trong phéc
dd st dung da liéu ngay mot lin. St dung liu t4n cong (vao ngay 1) gép 2 lan liéu thudng
dung hang ngay lam cho néng do trong huyét tuong dat xAp xi 90% ndng d6 & trang thi bn
dinh vao ngay 2.

Phiin bé

Thé tich phén bd biéu kién xdp xi bing tdng huong nuée trong co thé. Kha ning gén véi
protein huyét tuong 1a thép (11-12%).

Fluconazol ¢6 kha nang thim t6t vao tat ca cac dich clia co thé da duoc nghién ciu. Néng do
fluconazol trong nude bot va dom 13 tuong duong véi nong d6 trong huyét twong. O c4c bénh
nhén bi viém mang ndo do nim, néng do fluconazol trong dich ndo tay dat xép xi 80% so véi
néng dd twong tmg trong huyét tuong.

( ~ Nong d¢ cia fluconazol trén da cao, cao hon ndng do trong huyét tuong, dat dugc & 16p simg,
16p bidu bi - ha bi va trong md héi. Fluconazol duoc tich lily trong 16p simg cta da. Voi lidu
50 mg x 1 lan/ngay, ndng do fluconazol sau 12 ngay 1a 73 pg/g va 7 ngdy sau khi nglng diéu
tri néng d6 fluconazol van con 5,8 ug/g. Véi lidu 150 mg x 1 lan/tuén, néng @6 fluconazol
trong 1ép sting vao ngay 7 1a 23,4 pg/g va 7 ngay sau khi diing lidu thir hai néng do trong 16p
sing van con 7,1 pg/g.

Nong db fluconazol & méng sau 4 théng siv dung véi lidu 150 mg x 1 lan/tuan 14 4,05 pg/g ¢
moéng khoé manh va 1,8 pug/g & mong bi bénh; va fluconazol van ¢6 thé tim dwoe & cdc mau
méng 6 thang sau khi két thic diéu tri,

Chuyén héa

Fluconazol chi duge chuyén hoéa ¢ mirc dd nhé. Trong mot lidu duoc gin phéng xa, chi cb
11% duoe bai tiét qua nuée tiéu dudi dang thay dbi. Fluconazol 1a mt chit trc ché trung binh
cdc isozyme CYP2C9 va CYP3A4. Fluconazol cling la mot chit trc ché manh isozyme
GYP2C19.

Thai trir

Thdi gian béan thai frong huyét twong cta fluconazol 1a khoang 30 gid. Fluconazol chu yéu
duoc bai tiét qua than, véi khoang 80% lidu ding xuét hién trong nuée tiéu duéi dang khong
dbi. Do thanh thai cla fluconazol ty 1€ thuan véi d6 thanh thai creatinin. Khong ¢6 bing
chimg cho thdy ¢ cac chit chuyén hoa ctia né trong tudn hoan.

Thoi gian ban thai thai trir trong huyét twong kéo dai 1a co s cho phéc b didu tri don liéu déi
v6i nhidm nim Candida 4m dao dung 1 lin/ngay va 1 13n/tudn d6i véi céc chi dinh khac.
Durge ddng hoc & bénh nhin suy thin

(5 bénh nhan suy thin ndng (GFR < 20 ml/phut), thisi gian ban thai téng tir 30 gid 1én 98 gio.

Do d6, viéc giam lidu 1a can thiét. Fluconazol dugc loai bo bing thdm phin mau va & mic do
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thip hon bing thdm phén phiic mac. Sau 3 gi¢ thdm phan méu, khoang 50% fluconazol duge
loai ra khoi mau.

Duoe ding hoc trong thoi ky cho con bit

M@t nghién ciu duge ddng hoe & 10 phu nir dang cho con b ma da ngimg cho con b tam
thoi hodc l4u dai, di danh gia ndng do fluconazol trong huyét twong va sita me trong 48 gi&y
sau mot lidu don fluconazol 150 mg. Fluconazol duge tim thiy trong sita véi ndng do trung
binh bing khoang 98% ndng do trong huyét trong ciia ngudi me. Néng b dinh trong sita me
trung binh 12 2,61 mg/L & thai diém 5,2 gio sau khi ding thudc. Liéu fluconazol hang ngay
cna tré so sinh wde tinh tlr sita me (gid st mire tiéu thuy sita trung binh 12 150 ml/kg/ngay) dua
trén ndng do dinh trung binh trong sita 1 0,39 mg/kg/ngay, béng khoang 40% liéu khuyén cdo
cho 1ré so sinh (< 2 tuin tudi) hotic 13% liéu khuyén céo cho tré so sinh d6i véi bénh nim
candida niém mac.

Duweoc djng hoc ¢ tré em

Dit liéu duge dong hoc duge danh gid trén 113 bénh nhi tir 5 nghién cttu; 2 nghién ctu don
lidu, 2 nghién ciru da lidu va 1 nghién ctru & tré sinh non. Di¥ li¢u tir mdt nghién ctru khéng
thé giai thich duge do nhitng thay dbi trong qué trinh nghién ciru bao ché. Dit liéu bo sung c6
thé dugc dung tir mot nghién ciru.

Sau khi ding 2-8 mg/kg fluconazol cho tré em trong do6 tudi tir 9 thang dén 15 tudi, AUC
khoédng 38 mcg.h/ml duge tim thdy trén mdi don vi liéu 1 mg/kg. Thoi gian ban thai trung
binh cua fluconazol trong huyét twong thay dbi tir 15 dén 18 gidr va th tich phan b6 14 khoang
880 ml/kg sau khi ding da lidu. Thoi gian ban thai thdi trir trong huyét tuong ctia fluconazol
kéo dai hon khoang 24 gid dd duogc ghi nhén sau khi ding lidu don. Diéu nay c6 thé so sénh
véi thoi gian ban thai cha fluconazol trong huyét twong sau khi ding lidu don 3 mg/kg qua
duomng tinh mach cho tré tir 11 ngay dén 11 théng tudi. Thé tich phan bd & nhém tudi nay 1a
khoang 950 ml/kg.

Kinh nghiém sir dung fluconazol & tré so sinh chi giéi han trong cdc nghién ciru duge dong
hoc & tré sinh non. Tudi trung binh khi dung lidu dau tién 1a 24 gio (khodng 9-36 gidy) va can
ning trung binh khi sinh 12 0,9 kg (khoang 0,75-1,10 kg) d6i voi 12 tré sinh non ¢6 tudi thai
trung binh khoang 28 tudn. 7 bénh nhén da hoan thanh nghién ciru; t61 da 5 bénh nhan truyén
tinh mach fluconazol 6 mg/kg mdi 72 gidy. Thoi gian béan thai trung binh (gid) 1a 74 (khoang
44-185) vao ngdy 1, va giam theo thoi gian téi gia tri trung binh la 53 (khoéng 30-131) vao
ngay 7 va 47 (khoang 27-68) vao ngdy 13. Dién tich duéi duémg cong (meg.h/ml) la 271
(khoang 173-385) vao ngdy 1 va tdng vao ngdy thit 7 véi mirc trung binh 1a 490 (khoang 292-
734) va gidm vio ngdy 13 véi mitc trung binh I3 360 (khoang 167-566). Thé tich phan b
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(ml/kg) 1a 1183 (khoang 1070-1470) vao ngay 1 va ting theo thoi gian dén gid tri trung binh
12 1184 (khoang 510-2130) vao ngay 7 va 1328 (khoang 1040-1680) vao ngay 13.

Durpe dpng hoc & ngudi cao tudi

Mot nghién ctru duge dong hoc da duge thuce hién trén 22 ngudi, tlr 65 tudi trey 1én, uéng mot
lidu don 50 mg fluconazol. Trong s6 nay ¢6 10 bénh nhin ubng thém thude loi tidu. Comax 12
1,54 meg/ml va dat duge sau khi uéng 1,3 gio. AUC trung binh la 76,4 + 20,3 meg.h/ml va
thoi gian béan thai trung binh 1a 46,2 gitr. Céc gia tri thong s6 duge dong hoe ndy cao hon céc
gid tri twrong ty trén tinh nguyén vién nam khoe manh. Str dung ddng thoi voi thube loi tidu
khong lam thay ddi dang ké AUC hoiic Cmax ctia fluconazol. Hon nita, &6 thanh thai creatinin
(74 ml/phut), phin trdm cta thude duge tim thdy dudi dang khong déi trong nude tidu (0-24
gid, 22%) va do thanh thai wée tinh cta fluconazol qua than (0,124 ml/phit/kg) & ngudi cao
tudi thudmg thip hon so véi nhitng ngudi tinh nguyén tré tubi. Do d6, su thay ddi vé duoc
dong hoc cua fluconazol & nguodi cao tudi c6 thé do suy giam chirc ning than & nhém tudi
nay.

14. QUY CACH DONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién.

Hop 6 vi x 10 vién.

Hop 10 vi x 10 vién.

15. PIRU KIEN BAO QUAN

Noi khd, nhiét dé khong qua 30°C, tranh 4anh séng.
16. HAN DUNG

36 thang ké tir ngdy san xut.

17. TIRU CHUAN CHAT LUQNG THUOC

TCCS.

18. TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM TRUONG THQ

Tru s& chinh: S§ 93 Linh Lang, Phudng Céng Vi, Quan Ba Pinh, Thanh phé Ha Nai, Viét
Nam

Dia chi nha may: Chi nhanh Céng ty C6 phan Duge phim Truéng Tho - L6 M1, Dudng N3,
Khu Céng nghiép Hoa X4, Phudng Loc Hoa, Thanh phé Nam Pinh, Tinh Nam Binh, Viét

Nam
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