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NOVITRAL

(Itraconazol pellet 22% tuwong duong 100 mg Itraconazol)
“Dé xa tam tay tré em”

“Poc ki hiomg ddn sir dung trieée khi ding”
Thanh phin cong thire thude
Méi vién nang cing chira:
- Thanh phdn dwoc chat:
Itraconazol pellet 22% .......... 454,55 mg (twong duong 100,00 mg Itraconazol).
- Thanh phdn td dwpe: hat dudng, acid methacrylic — methyl methacrylat copolymer,
hypromellose ES, polyethylen glycol 6000, methylen chlorid, isopropyl alcohol, vo nang cirng
gelatin.
Dang bao ché: Vién nang cimg hinh thuén, ndp mau xanh duong, thin mau hdng, bén trong chira
hat hinh cdu mau tréng.
Chi dinh
- Nam Candida am dao.
- N4m miéng.
- Ndm da do cédc ching nhay cam véi itraconazol (Trichophyton spp., Microsporum spp.,
Epidermophyton floccosum), nhur nim da ban chan, ndm da dli, ndm da cénh tay, cing chan, nam
da ban tay.
- Lang ben.
- Ndm méng do Dermatophytes vi/hogc nim men.
- Nam Candida toan than.
- Nhiém Crytococcus (bao gbm ca viém mang ndo do Cryptococcus). O bénh nhan suy gidm mién
dich va bénh nhén nhiém Cryptococcus & hé than kinh trung wong, chi str dung itraconazol khi
liéu phap dAu tay khong phi hop hodc khong hiéu qua.
- Nhiém ndm Histoplasma.

I

- Nhiém ndm Aspergillus. C6 thé sir dung itraconazol dé diéu tri cho bénh nhan nhiém nam
Aspergillus x4m l4n do cac ching da khéng hozc bénh nhan khong dung nap v&i amphotericin B.
- Diéu tri duy tri & bénh nhan AIDS dé du phong tai phat bénh nam tiém an do céc ching da
khang hoic bénh nhan khong dung nap véi liéu phép khang ndm toan than dau tay.

- Do dic tinh duge dong hoc, khéng nén sir dung itraconazol dung dudng udng (vién nang) dé
didu tri khoi ddu cho bénh nhan nhiém nidm toan than mirc do nang, de doa tinh mang. Nén st
dung ché pham dudng ubng dé diéu tri duy tri, sau khi da diéu tri khoi ddu bang itraconazol tiém
tinh mach.

Can xem xét hudng dan chinh thire v& viéc sir dung thude chéng nim thich hop.

Cich dung, liéu diing

Liéu diing
Chi dinh Liéu dung Théi gian diéu tri
Néim Candida &m dao 200 mg x 2 lan/ngay 1 ngay
200 mg x 1 lan/ngay 3 ngay
Lang ben 200 mg x 1 lan/ngay 7 ngay
Ném da ban chan, da dui 100 mg x 1 lan/ngay 15 ngay
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200 mg x 1 lan/ngay 7 ngay'
Nim da ban tay, canh tay, | 100 mgx 1 lan/ngay 30 ngay
cang chan
Néim Cundida miéng 100 mg x 1 lan/ngay 15 ngay!

'O mot s6 bénh nhan bj trc che mién dich, nhu giam bach cau, AIDS hodc bénh nhén cay ghép co
quan, sinh kha dung dudng ubng ciia itraconazol giam. Trong nhing truong hop nay, c6 thé phai
tang liGu lén gap doi.

Ndm méng

Bénh nhan ndm méng c6 thé dugc diéu tri theo ché d6 diéu tri lién tuc hoic lidu cao (liéu pulse).
Piéu tri liéu cao (liéu pulse):

Mot liéu pulse bao gdbm viée ding thude 2 vién (200 mg) x 2 lan/ngay trong 1 tuan.

Nén ding 2 1iéu pulse dé& didu tri nAm méng tay va 3 lidu pulse dé didu tri nAm méng chan. Méi
lidu pulse cich nhau 3 tudn khong diéu tri. Panh gid dap (mg 14m sang qua hinh dang méng mdi
moc khi qua trinh diéu trj két thic.

Vi tri nhiém nam Tudn | | Tudn | Tuldn | Tudn [ Tuan 5 | Tudn | Tuan | Tuan | Tuadn9
mong 2 3 4 6 7 8
N4am méng chan Liéu Khong diéu tri Liéu Khéng diéu tri Liéu
cé/khéng kém ndm | pulse pulse pulse
mong tay thr 1 thir 2 thir 3
Chi nhiém nim Liéu Khong diéu tri Liéu
maong tay pulse pulse
thir 1 thir 2

Diéu tri lién tuc:

Ding 2 vién (200 mg)/ngay x 1 lan/ngay trong 3 thang.

Tbc d6 thai trir itraconazol & da va méng chdm hon so véi trong huyét twong. Hidu qua diét nim
va dép ung 1am sang dat t6i da sau 2-4 tuan didu tri d6i véi ndm da va sau 6-9 tuan diéu tri d6i véi
ndm moéng.

N&m toan than (lidu phu thudc vao tac nhan gay bénh)

Thoi gian didu trj nhiém nim toan than nén dugc diéu chinh tiy theo hiéu qua diét ndm va dap
g lam sang cua bénh nhan:

O bénh nhan méc hdi chimg suy giam mién dich mic phai va bénh nhan giam bach ciu trung tinh:
khuyén céo diing lidu 200 mg x 1 lin/ngay trong 14 ngay dé diéu tri nhiém nidm Candida miéng
do su hip thu itraconazol giam & nhém dbi tugng nay.

Thoi gian diéu tri nhiém nidm toan than nén dugc quyét dinh béi hidu qua diét ndm va dap Gng
lam sang cua bénh nhan:

Chi dinh Liéu Thoi gian diéutri | Chuy
Ném Aspergillus 200 mg x 1 lan/ngay | 2 - 5 théng Tang liéu 1én 200 mg x 2
Nam Candida 100 — 200 mg x 1 |3tudn—7thang |lin/ngay néu nhiém nim
lan/ngay trén dién rong
Né&m Cryptococcus ngodi | 200 mg x 1 lan/ngay | 10 tudn Diéu tri duy tri (trong
mang nio truong hop ndm mang
Viém mang n3o do |200mgx 2 lan/ngdy | 2—6 thang ndo): 200 mg x 1
Cryptococcus lan/ngay
Nam Histoplasma 200 mg x 1 lan/ngay | 8 thang
200 mg x 2 lan/ngay

Ho B 2NN
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Giam acid da day:

Hép thu itraconazol giam khi acid da day giam. O bénh nhan ding thuéc trung hoa acid dich vi
(vi du: nhém hydroxyd), nén ding thudc it nhét 2 gio sau khi udng itraconazol. O bénh nhén thiéu
acid dich vi nhu bénh nhan AIDS va bénh nhin ding thude tre ché bai tiét acid dich vi (vi du:
thudc khang Ha, thude trc ché bom proton). nén udng itraconazol ciing nude cé ga.

Bénh nhdn AIDS, giam bach cdu

Hép thu thudc giam & bénh nhan AIDS, giam bach ciu c6 thé lam giam ndng dé itraconazol trong
méu va gidm hiéu qua diéu trj. Vi vay, cin gidm sit ndng d6 thubc trong méu va didu chinh liéu
néu can trong nhiing truong hop nay.

Tre em

Do dir liéu 1am sang vé viéc sir dung itraconazol & tré em con han ché, khong nén ding thube &
tré em trur khi loi ich vuot quéd nguy co.

Nguoi cao tudi

Khong khuyén cdo

Bénh nhdn suy gan:

Dir ligu sin c6 vé viéc sir dung itraconazol dudng uéng & bénh nhan suy gan con han ché. Cén
than trong khi diing thubc cho nhém bénh nhan nay.

Suy thdn

Dir liéu sén c6 vé viéc st dung itraconazol duong udng ¢ bénh nhan suy than con han ché. Can
than trong khi ding thubc cho nhém bénh nhan nay.

Cach dung

Thube ding dudng udng, udng ngay sau bira dn dé hap thu dat tdi da. Nudt toan bd vién thude véi
mot luong nhoé nude.

Chéng chi dinh:

Chéng chi dinh & bénh nhan man cam véi itraconazol hodc bét cir thanh phén nao cia thude.
Chéng chi dinh diing dong thoi véi cac thube sau:

- Cac chat dugce chuyén hoéa qua cytochrom P450 3A4, ¢6 nguy co giy kéo dai khoang QT, nhu
astemizol, bepridil, cisaprid, dofetilid, levacetylmethadol (levomethadyl), mizolastin, pimozid.
Phéi hop itraconazol véi cac thude nay c6 thé lam tang nong do trong huyét tuong cia céc thube
diing cing, tir d6 ¢6 thé dan dén kéo dai QT va hiém khi xay ra xoén dinh.

- Cic chit (rc ché enzym HMG-CoA reductase va dugc chuyén héa qua cytochrom P450 3A4 nhu
atorvastatin, lovastatin va simvastatin.

- Triazolam va midazolam dudng ubng.

- Cac alcaloid cua 10a mach nhu dihydroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin va
methylergometrin (methylergonovin)

- Eletriptan

- Nisoldipin

Khéng nén ding itraconazol cho bénh nhan cé triéu chimg rdi loan chirc ning tdm thit nhur suy
tim sung huyét (CHF) hoic tién sir CHF, trir truong hop de doa tinh mang hodc nhiém trung
nghiém trong khac.

Khong duge sir dung itraconazol trong khi mang thai, ngoai trir trong cac tinh hubng de doa tinh
mang.

Phu nir trong d6 tudi sinh san dung itraconazol nén sir dung bién phép tranh thai cho dén khi c6
kinh nguyét sau khi ngirng st dung itraconazol.

Canh bdo va than trong khi dung thubc
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Di wing chéo

Khong ¢ thong tin lién quan dén di g chéo gitra itraconazol va céc thube chéng ndm azol khac.
Can than trong khi ké don vién nang itraconazol cho bénh nhan qua man cam véi cac azol khac.
Anh hwéng dén tim

Trong mét nghién ctu st dung itraconazol tiém truyén tinh mach trén dbi tuong ngudi tinh
nguyén khoe manh, ngudi ta di quan sat thdy hién twong giam thoang qua, khong biéu hién triéu
chirng cia phan suat tong mau that trai; tu hét trude lan tiém truyén tiép theo. Mbi lién hé trén
lam sang clia nhimg phat hién nay véi ché phim dudng udng van chua duoc biét.

Itraconazol d& dugc chimg minh 1dm giam co bép co tim va c6 lién quan dén cac béo cdo vé suy
tim sung huyét. Suy tim duwgc bdo cdo thudng xuyén hon véi tng lidu 400 mg/ngay so véi cac
mirc lidu tong thdp hon, cho thdy nguy co suy tim c6 thé ting khi téng lidu itraconazol/ngdy ting.
Khong nén sir dyng itraconazol & nhirng bénh nhan bi suy tim sung huyét hodc c6 tién sir suy tim
sung huyét trir khi 1o fch 15 rang vuot xa nguy co. DPéanh gia loi ich/nguy co xem xét dén céc yéu
td nhur mirc d6 nghiém trong ctia chi dinh, ché do diing thude (vi du: tdng liéu hang ngay) va cac
yéu t6 nguy co gdy suy tim sung huyét & bénh nhan, bao gdm: bénh tim, nhu bénh thiéu mau cuc
bd va bénh van tim; bénh phéi, nhu bénh phdi tic nghén mén tinh; suy than va cac réi loan phi né
khéc. Nhitng bénh nhan nay cn duge théng bdo vé cac ddu hiéu va triéu chimg ctia suy tim sung
huyét, can duoc diéu tri than trong va theo ddi céc du hiéu va triéu chimg ctia suy tim sung huyét
trong qua trinh diéu tri; néu cac dau hiéu hodc triéu chimg nhu vy xay ra trong qua trinh didu tri,
nén ngimg sur dung itraconazol.

Thudc chen kénh canxi ¢6 thé c6 tac dung lam giam co thit co tim. do d6 c6 thé hiép dong cong
lam ting tac dung nay cia itraconazol. Ngoai ra, itraconazol co thé irc ché chuyén héa cac thube
chen kénh canxi. Do d6, nén thén trong khi sir dung dong thoi itraconazol va thudc chen kénh
canxi do ting nguy co méic suy tim xung huyét.

Anh hudng dén ean

C6 truong hop nhiém doc gan nghiém trong, du rat hiém gip, bao gdm mot sé truong hop suy gan
cép gy tir vong khi sir dung itraconazol. Hau hét cac truong hop niy xay ra & nhimg bénh nhén
da mac bénh gan tir trudc, dugce diéu tri nhi®m nim toan than, c6 cac bénh ly méc kém nghiém
trong khac va/hodc dang diing thuéc gy déc gan khac. Mét s6 bénh nhan khéng c6 yéu t6 nguy
co rd rang ddi véi bénh gan. Mot sd truong hop dugc quan sat thay trong thang dau diéu tri, ké ca
tudn dau tién. Nén can nhéc theo déi chirc ndng gan & nhimg bénh nhan diéu trj bang itraconazol.
Bénh nhan can dugc huéng dan dé bao cdo kip thoi cho bac si cac dau hiéu va triéu chimg goi v
viém gan nhu chan an, budn nén, nén, mét moi, dau bung hoéc nudc tiéu sAm mau. O nhiing bénh
nhin nay nén ngimg diéu tri ngay 1ap tirc va nén tién hanh xét nghiém chic nang gan. O nhimg
bénh nhan bi ting men gan hodc bénh gan dang hoat dong, hoic d4 bi nhiém ddc gan do cic thude
khac, khong nén bat diu diéu tri trir khi loi ich vuot qua nguy co t6n thuong gan. Trong nhiing
truong hop nhur vdy, theo ddi men gan 12 cén thiét,

Giam acid da day

Hip thu itraconazol tir vién nang itraconazol giam khi acid da day giam. O nhirng bénh nhén dang
ding thubc trung hoa acid dich vi (vi du: nhém hydroxyd), nén ding thudc it nhét 2 gid sau khi
ubng itraconazol. O nhitng bénh nhéan bi giam acid da day nhur bénh nhan AIDS va bénh nhan
ding thube tre ché tiét acid (vi dy, thubc khang Ha, thubc e ché bom proton), nén udng
itraconazol ciing d6 udng c6 ga.

St dung ¢ tré em
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Dir liéu 1am sang vé viéc sir dung vién nang itraconazol & tré em con han ché, vi viy khéng nén
diing thue & tré em trir khi loi ich vuot qua nguy co.

Sir dung & ngueoi cao tudi

Dir liéu 1am sang vé viéc sir dung vién nang itraconazol & ngudi cao tudi con han ché, vi vay
khong nén ding thubc & ngudi cao tudi trir khi loi ich virot qua nguy co.

Suy gan

Dit liéu sin c6 vé viéc sir dung itraconazol dudng udng & bénh nhan suy gan con han ché. Cin
than trong khi ding thu6c cho nhém bénh nhan nay.

Suy than

Dir liéu sin c6 vé viée sir dung itraconazol duomg udng & bénh nhén suy than con han ché. Cin
than trong khi ding thudc cho nhom bénh nhan nay.

Sinh khé dung dudng ubng cia itraconazol ¢6 thé thap hon & bénh nhan suy than. C6 thé didu
chinh liéu néu can.

Mat thinh hc

Mit thinh luc thodng qua hodic vinh vién dd dugc béo cédo & nhilng bénh nhan diéu tri ban g
itraconazol. Mot s6 trudng hop trong céc bdo céo nay c6 sir dung ddng thoi quinidin, mot thube bi
chong chi dinh phdi hop clng itraconazol. Tinh trang mét thinh luc thudong ty hét sau khi ngimg
diéu tri, nhung c6 thé kéo dai & mot sé bénh nhan.

Bénh nhén suy giam mién dich

O mét sé bénh nhan suy gidm mién dich (vi du. bénh nhan giam bach céu trung tinh, AIDS hoic
ghép tang), sinh kha dung dudng uéng clia itraconazol cé thé giam.

Bénh nhdn nhiém ndam toan thdn de doa tinh mang

Do dic tinh duge dong hoc, khong nén diing itraconazol dudng ubng dé khéi dau diéu tri & nhimg
bénh nhan bi nhiém nidm ning toan than de doa tinh mang.

Bénh nhan AIDS

O nhitng bénh nhan bi AIDS da dugc diéu tri nhi®m nim toan than nhu bénh nim Sporotrichosis,
bénh ndm Blastomycosis, bénh ndm Histoplasmosis hodc bénh nim Cryptococcosis (mang ndo va
ngoai mang néo) va cé nguy co téi phét, bac si nén danh gia su can thiét phai didu tri duy tri.

Bénh Iy than kinh

Néu bénh 1y than kinh xay ra c¢6 thé do vién nang itraconazol, nén ngimg diéu tri.

Réi loan chuyén héa carbohydrat

Thubc c6 chita sucrose. Bénh nhén c6 vén dé di truyén hiém gip vé& khong dung nap fructose,
kém hap thu glucose-galactose hoic thiéu enzym sucrase-isomaltase khong nén diing thude nay.
Khang chéo

Trong trudng hop nhiém nidm Candida toan than, néu nghi ngd céc ching Candida khéng
fluconazol, khéng thé chic chén chiing con nhay cam véi itraconazol, do d6 can kiém tra do nhay
cam ctia tc nhan véi itraconazol trude khi bat dau didu tri.

Nguy co twong tde thuoce

Itraconazol ¢6 nguy co gdy nhiéu tuong téc thudc quan trong trén lam sang.

Khong nén str dung itraconazol trong vong 2 tuan sau khi ngirng diéu tri bing cac thudc giy cam
tmg CYP3A4 (rifampicin, rifabutin, phenobarbital, phenytoin, carbamazepin, Hypericum
perforatum (St. John's wort). Viée sir dung itraconazol ciing céc thudc nay cé thé lam giam néng
do itraconazol trong huyét twong xubng dudi méc c6 tac dung va do dé gay that bai trong diéu tri.
Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:

Ste dung thude cho phu nit ¢6 thai
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Khéng duoc sir dung itraconazol trong khi mang thai, ngoai trir trong céc tinh huéng de doa tinh
mang trong d6 loi ich cho me vrot qua nguy co tiém tang cho thai nhi.

Céc nghién ctu trén dong vat cho thay itraconazol ¢6 dgc tinh véi qua trinh sinh san.

Dir lidu vé viéc sir dung itraconazol & phu nir ¢6 thai con han ché. Trong céc bao cdo hiu mai, cé
trudmg hop di tit bdm sinh da duoc béo cdo. Nhiing trudng hop nay bao gbm di tit xuwong, b
phan sinh duc, di tat tim mach va nhan khoa ciing nhu bat thudng trén nhiém sic thé va da dj tat.
MBoi quan hé nhén qué Vi itraconazol van chua duoc thiét lap.

Dit liéu dich t& hoc vé viéc phoi nhiém véi itraconazol trong ba thang déu ciia thai ky - chii yéu &
nhitng bénh nhén dwoc ndm Candida 4m dao ngén han - khong cho thdy ting nguy co di tat so véi
nhom ddi chimg khéng phoi nhiém thudc & bat ki loai di tat nao.

Phu nit trong d9 tudi sinh san ding itraconazol nén sir dung bién phép tranh thai cho dén khi c6
kinh nguyét sau khi nglrng st dung itraconazol.

St dung thuée cho phu nit cho con bii

Mét luong réat nho itraconazol duge bai tiét vao sira me.

Vi véy, nén can nhéc gifra loi ich va nguy co khi ding thuc & phu nir cho con bii. Trong trurdng
hop nghi ngd, bénh nhan khéng nén cho con bt.

Anh hwéng cia thude 1én kha ning lai xe, vAn hanh may moc

Khéng c6 nghién ciru vé anh huéng clia thude dén kha nang 1ai xe va vin hanh may mée. Khi l4i xe
va van hanh mdy méc, phai tinh dén cac phan img bét loi nhu chéng mat, rbi loan thi gidc va giam
thinh luc c6 thé xay ra trong mét sb trudng hop.

Twong tic, twong ky ciia thude

Thudc dnh huong dén hdp thu itraconazol

Thudc 1am giam acid da day 1am giam hip thu itraconazol duémg udng.

Thudc anh huweéng dén chuyén héa itraconazol

Itraconazol dugc chuyén héa chii yéu qua cytochrom CYP3A4.

Céc nghién clru vé tuong tac thubc da duge thuc hién vé6i rifampicin, rifabutin va phenytoin, 1a
nhitg chét gdy cam (mg manh enzym CYP3A4. Do sinh kha dung cua itraconazol va hydroxy-
itraconazol trong cic nghién ciru ndy giam manh dén mirc hiéu qua diéu tri giam rat nhiéu, khong
nén két hop itraconazol véi cac thube cam (mg manh enzym nay. Khéng c6 dit liéu nghién ctru
chinh thirc nido ¢6 sin cho cdc chit gdy cam (mg enzym khac, nhu carbamazepin, Hypericum
perforatum (St John's Wort), phenobarbital va isoniazid, nhung tdc dung tuong tu cé thé xay ra.
Céc chét tc ché manh enzym nay nhur ritonavir, indinavir, clarithromycin va erythromycin c6 thé
lam tdng sinh kha dyng cua itraconazol.

Tdc dung cia itraconazol dén chuyén héa cde thude khdc

Ttraconazol c6 thé tic ché chuyén héa céc thude duoge chuyén héa béi ho cytochrom 3A. Pidu nay
c6 thé lam ting va/hoidc kéo dai tac dung cia chiing, ké ca tac dung phy. Khi phéi hop thudc, nén
tham khéo nhan thudc phéi hop twong (mg dé biét thong tin vé con dudng chuyén héa thude. Sau
khi ngimg diéu tri, ndng do itraconazol trong huyét twong giam dan, phu thudc vao lidu va thoi
gian diéu tri. Nén tinh dén didu nay khi xem xét tac dung tic ché cua itraconazol ddi véi thude
khac diing déng thai.

Vi du:

Cdc thudc sau ddy chong chi dinh véi itraconazol:

- Astemizol, bepridil, cisaprid, dofetilid, levacetylmethadol (levomethadyl), mizolastin, pimozid,
quinidin, mizolastin, pimozid, quinidin, sertindol va terfenadin déu bi chdng chi dinh phéi hop
cling itraconazol do sir dung dong thoi cé thé 1am ting ndng do thudc ding ciing, tir d6 c6 thé 1am
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kéo dai khoang QT va gay xoan dinh, dit hiém giip.

- Céc chét e ché enzym HMG-CoA reductase va duoc chuyén héa CYP3A4 nhu atorvastatin,
lovastatin va simvastatin.

- Triazolam va midazolam dudng uong.

- Céc alcaloid cua 16a mach nhu dihydroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin va
methylergometrin (methylergonovin)

- Eletriptan

- Nisoldipin

Cén than trong khi phéi hop itraconazol véi thube chen kénh canxi do tang nguy co suy tim sung
huyét. Ngoai tuong tac dugce dong hoc lién quan dén enzym chuyén héa thudec CYP3A4, thubc
chen kénh canxi con ¢6 thé c6 tac dung giam co bép co tim, hiép ddng cong tinh véi tc dung nay
cua itraconazol.

Cdc thuée sau ddy nén dugc sie dung thdn trong, va theo doi nong do trong huyét twong, tac dung
hodic tdc dung phy ciia chiing. C6 thé giam liéu ciia thuée dimg cimg khi phéi hop véi itraconazol
néu can:

- Thubc chéng déng dwdng ubng;

- Thube re ché HIV protease nhu, indinavir, ritonavir va saquinavir;

- Mot sb chét chdng ung thu nhu, busulfan, docetaxel, trimetrexat va céc alkaloid tir cay dura can;

- Thubc chen kénh canxi va dugc chuyén héa CYP3A4 nhu céc dihydropyridin va verapamil;

- M6t sb thubc trc ché mién dich nhu: cyclosporin, rapamycin (con duge goi 1a sirolimus) va
tacrolimus;

- Mot sb glucocorticosteroid nhur budesonid, dexamethason, flnomason va methylprednisolon;

- Digoxin (théng qua vic ché P-glycoprotein)

Cac thudc khac: alfentanil, alprazolam, brotizolam, buspiron, carbamazepin, cilostazol, ":“

disopyramid, ebastin, eletriptan, fentanyl, halofantrin, midazolam IV, reboxetin. ‘;
Khong quan sit thy twong tic cta itraconazol véi zidovudin (AZT) va fluvastatin. o E
Itraconazol khong giy cam ting enzym chuyén héa ethinyloestradiol va norethisteron. /%

Anh huong dén lién két protein

Céc nghién ctu in vitro da chi ra ring khong c6 tuong tdc trén lién két protein huyét tuong gitra
itraconazol va imipramin, propranolol, diazepam, cimetidin, indometacin, tolbutamid va
sulfamethazin.

Tic dung khong mong mudn ciia thube

Téac dung khéng mong muén duge liét ké dudi day da dugc bao cdo trong cac thir nghiém lam
sang véi vién nang itraconazol va/hodc tir cAc bdo cdo tir phét tir kinh nghiém héu mai cho tét ca
cdc cong thire itraconazol.

Trong cac thir nghiém lam sang lién quan dén 2104 bénh nhan diéu tri bing itraconazol cho chi
dinh ndm da hodc nim moéng, céc phan img bét loi thudng duge bdo céo nhét trong céac thu
nghiém 14m sing lién quan dén dudng tiéu héa, da lidu va gan.

Bang duéi day trinh bay cac phan ting c6 hai cia thubc theo hé co quan. Trong mdi hé co quan,
céc phan img c6 hai ctia thude duge trinh bay theo tan suat gap, sur dung quy udc sau:

R4t phd bién (> 1/10)

Thudng gip (= 1/100 dén < 1/10)

It gdp (= 1/1000 dén < 1/100)

Hiém gap (> 1/10000 to < 1/1000)

RAt hiém gép (< 1/10000)
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Khong biét (khéng thé duge wéce luong tir dir liéu ¢6 sin)

) A
Tan suat

Tac dung khong mong muén

Roi loan mau va hé bach huyét

Hiém gap Giam bach cau

Khéng biét Giam bach céu trung tinh, giam tiéu cau

Réi loan hé mién dich

It gap Qué man*

Khéng biét Phan Gng phan vé, phan rng dang phan v¢, phi mach, bénh huyét thanh

R6i loan chuyén hoéa va dinh dudng

Khéng biét

Giam kali mau, tang triglycerid mau

R6i loan hé thin kinh trung wong

It gdp Dau déu, chéng mat, di cam
Hiém gap Giam cam giac
Khong biét Viém day than kinh ngoai bién*

Réi loan thi giac

Hiém gap Roi loan thi giac

Khong biét Nhin m& va nhin déi

Rdi loan thinh gidc, tién dinh

Hiém gap U tai

Khong biét Mat thinh Iyc tam th&i hodc vinh vién*

Roi loan tim

Khong biét

Suy tim sung huyét*

Roi loan hé ho hip, trung thit va 1ong nguc

Khong biét

Phul phéi

Roi loan dwong tiéu hoa

Thuwong gap Dau bung, budn nén

It gép Non, tiéu chay, tdo bén, khé tiéu, giam vi giac, day hoi

Hiém gdp Viém tuy

Roi loan gan mat

It gap Tang bilirubin  méau, tang alanin aminotransferase, ting aspartat
aminotransferase

Hiém gdp Tang enzym gan

Khong biét Suy gan cap*, viém gan, nhiém doc gan*

Roi loan da va mé dwdi da

Thwong gap Phéat ban

It gap Mé day, rung téc, ngira

Khong biét

Hoai tir biéu bi nhidém déc, Hoi chiing Stevens-Johnson, hdng ban da dang,
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viém da tréc vay, viém mach méu qua man, ting nhay cam véi anh sang

" -~ l - -nm,
Roi loan hé co xwong va mo lién két

Khong biét DPau co, dau khop

Réi loan thin va hé tiét niéu

Hiém gdp Tiéu rat

Khong biét Sén tiéu (tiéu khéng tu chi)
R6i loan hé sinh duc va tuyén vu

It gap Roi loan kinh nguyét

Khong biét R&i loan cuong duong

R6i loan tong quat va bénh Iy tai vi tri hz"ip thu
It gap Phu

Hiém gap St

* Xem thém phan Canh béo va than trong khi ding thudc

Théng bdo ngay cho bdc sj hodc dwoc s§ nhitng phin ieng cé hai gap phai khi sie dung thudc
Qua liéu va cach xir tri

Khong ¢o san dif liéu.

Trong trudng hop qué lidu, nén diéu tri hd trg. Trong vong mot gid dau tién sau khi udng, cé thé
rira da day. C6 thé dung than hoat tinh néu thich hop.

Khong thé loai itraconazol bing thim tach mau.

Hién khong c6 thude giai doc dac hiéu.

Dac tinh dwge lwe hoc

Nhom duwoc ly: Thubc khang nim sir dung toan thén, dan chét cua triazol.

Ma ATC: J02ACO02

Co ché téc dung: itraconazol (ic ché enzym 14a-demethylase ciia nAm, 1am giam ergosrerol va tic
ché qua trinh téng hop mang té bao nam.

Mi lién hé duoc déng hoc/duoc hue hoc

Méi lién hé duoe dong hoc/duoc lue hoc cia itraconazol va triazol noi chung, chua duoc hiéu rd
va phirc tap do théng tin vé dugc dong hoc ciia thube chdng ndm con han ché.

Co ché khang thude

S dé khang cia nidm véi cac azol tién trién chdm va thuong 13 két qua cia dot bién gen. Céc co
ché da dugc mb ta la:

« Biéu hién qua mérc cia ERG11, gen ma héa 14-alpha-demethylase (enzym dich)

« Dot bién diém trong gen ERG11 lam giam 4i luc cia 14-alpha-demethylase déi véi itraconazol

» Biéu hién qua mirc cua kénh van chuyén thudc lam ting ddy itraconazol ra khoi té bao ndm
(tang loai bo itraconazol khoi dich tac dung)

» Khéng chéo: Khang chéo gifta cac thude cling thudc nhém azol dd duoc quan sat thiy trong cac
loai Candida mic di viéc @& khang véi mot thude trong nhém khong dong nghia véi viée s& dé
khang véi cac thube khac.

Céac chung nhay cam voi Itraconazol:

Aspergillus spp. Blastomyces dermatitidis
Cladosporium spp. Candida albicans
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Fonsecaea spp. Candida parapsilosis
Geotrichum spp. Coccidioides immitis
Histoplasma spp. Cryptococcus neoformans
Malassezia (Pityrosporum) spp. Epidermophyton floccosum
Microsporum spp. Paracoccidioides brasiliensis
Trichophyton spp. Penicillium marneffei
Trichosporon spp. Pseudallescheria boydii
Sporothrix schenckii

Pic tinh dwoec dong hoc ’

Dugc dong hoc cua itraconazol da duoc nghién clru ¢ nguoi khoe manh, cidc nhom doi tugng dac
biét va trén bénh nhan sau khi ding mét lidu va nhiéu lidu. Néi chung, itraconazol dugc hap thu
nhanh. Nong do dinh trong huyét twong dat duoc trong vong 2 dén 5 gid sau khi uéng. Itraconazol
dugc chuyén héa manh & gan thanh mot s6 chit chuyén héa. Chét chuyén hoa chinh 1a hydroxy-
itraconazol, véi ndng d6 trong huyét twong gip khoang hai 1an so véi itraconazol dang chua
chuyén héa. Théi gian ban thai trung binh cua itraconazol 13 khoang 17 gid sau khi ding mét lidu
duy nhét va tang Ién 34-42 gi&r sau khi dung lidu lap lai. Itraconazol c6 duge dong hoc phi tuyén
tinh, do d6 thude tich liiy trong huyét twong khi sir dung liéu lap lai. Nong d6 6n dinh trong huyét
twong thuong dat dwgc trong khoang 15 ngdy, véi gia tri Cmax va AUC cao gip 4 dén 7 lan so
véi ndng do tim dwoc sau khi ding mét lidu duy nhat. Khong thé phét hién thudc trong huyét
twong 7 ngay sau khi ngimg diéu tri. D6 thanh thai itraconazol giam & lidu cao do qua trinh
chuyén héa & gan bi bdo hoa. Itraconazol dugc bai tiét dudi dang cac chit chuyén hoa khang hoat
dong khoang 35% qua nudc tiéu trong vong mot tudn va khoang 54% qua phan.

Hap thu

Itraconazol dugc hip thu nhanh sau khi uéng. Néng d6 dinh trong huyét tuong cuia thudc & dang
chura chuyén héa dat dwoc trong vong 2 dén 5 gid sau khi udng. Sinh kha dung tuyét déi cua
itraconazol 12 khoang 55%. Sinh kha dung duéng ubng dat tbi da khi uéng thubc ngay sau an.
Phan bo

Itraconazol lién két nhiéu véi protein huyét twong (99.8%) trong dé chu yéu la albumin (99,6%
v6i chat chuyén hoa hydroxy). Thube ciing ¢6 4i luc manh véi lipid. Chi 0,2% itraconazol trong
huyét twong & dang tu do. Itraconazol c¢6 thé tich phan bé 16n (> 700 L), cho thdy thudc phan bd
rong vao cic méd: ndng do thudc trong phéi, thén, gan, xwong, da day, 14 lach va co bip cao hon
gép hai dén ba 1an ndng dd trong huyét twong. Ty 18 thudc trong ndo so véi trong huyét twong
khoang bang 1 & ché beagle. Su hap thu thudc vao cac mé giau keratin, ddc biét 1a da, cao hon
dén bdn 14n so véi trong huyét tuong.

Chuyén héa

Itraconazol duge chuyén héa manh & gan thanh mot sé chit chuyén héa. Mét trong nhimng chét
chuyén héa chinh la hydroxy-itraconazol, cé hoat tinh khang nim in vitro twong duong vai
itraconazol. Nong do trong huyét tuong cia hydroxy-itraconazol gap khoang hai lan so véi
itraconazol.

Céc nghién clu in vitro cling cho thidy, CYP 3A4 1 enzym chinh lién quan dén chuyén héa
itraconazol.

Ward 2 _ 3y
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Thai trir

Itraconazol dugc thai trir dudi dang cac chét chuyén héa khéng hoat déng khoang 35% qua nuée
tiéu trong vong mot tuan va khoang 54% qua phéan. Su bai tiét qua than cia thubc me chiém it hon
0,03% so v&i liéu ding, trong khi d6 sy bai tiét qua phéan cta thudc & dang khong chuyén héa
chiém khoang 3 - 18% lidu ding. D6 thanh thai itraconazol giam & lidu cao do qua trinh chuyén
hoa & gan bi bdo hoa.

Hép thu itraconazol vao cac mo giau keratin, dic biét 12 da, cao gép bon Ian so véi huyét tuong va
viéc loai bo itraconazol c6 lién quan dén tai tao da. Trong khi nong do trong huyét twrong giam
dén muc khong thé phat hién dwgc 7 ngdy sau khi ngimg sir dung itraconazol, tac dung diéu tri
trén da ciia thudc c6 thé biéu hién trong 2-4 tudn sau qua trinh diéu tri kéo dai bon tudn. Nong do
itraconazol trong méng dat dén mirc co thé phét hién mot tudn sau khi bit dau diéu tri, ton tai
trong khoang thoi gian it nhat sau thang sau qua trinh diéu tri ba thang.

Cdic nhém doi teong ddac biét

Suy gan: Mot nghién ciru dugc dong hoc sir dyng mot lidu itraconazol 100 mg duy nhat (mot vién
100 mg) duoc thuc hién trén 6 ddi tuong khoe manh va 12 déi twong xo gan. Khong thay su khéc
biét ¢ y nghia thong ké vé AUC, giita hai nhém nay. Cmax trung binh trung binh giam déng ké
(47%) va thoi gian ban thai ting gip d6i (37 £ 17 so véi 16 = 5 gid) & nhitg ngudi bi xo gan so
voi nhitng nguoi khoe manh.

Dit liéu khéng vé viée sir dung itraconazol kéo dai & bénh nhan xo gan khong c6 sén.

Suy than: Dir liéu vé viée sir dung itraconazol dudng ubng & bénh nhan suy thin con han ché. Can
than trong khi diing thudc cho nhém d6i tuong nay.

Quy cach dong goi:

Hép 10 vi x 10 vién.

Hdp 25 vi x 10 vién.

Piéu kién bao quan: : Bao quan trong bao bi kin, tranh 4m, trinh 4nh sdng, & nhiét do dudi 30°C.
Han dung: 48 thang ké tir ngdy san xuét.

Tiéu chuén chit lrong ciia thude: TCCS.

Tén, dia chi ciia co s& sin xuit thude:

SEVEN STARS PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
18/5 Phetkasem Road, Moo 1, Ban Mai, Sam Phran, Nakhon Pathom 73110, Thai Lan.



