TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén bao phim
VALDIVIA-50
Vién nén bao phim

VALDIVIA-200

Thube nay chi ding theo don thube
Dé xa tam tay tré em
Poc ki hwéng dan sir dung trude khi ding
Théng bio ngay cho bic sy hodc dwge sy nhirng tic dung khéng mong muén khi sir dung thube

T thing tin san phim nay bao gom hwéng dan st dung cho thude c6 nhiéu ham lwgng khdc nhau

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén bao phim VALDIVIA-50 chira:

Thanh phin dwee chiit:

Voriconazol ..........ccccocveeennn. 50 mg

Thanh phén td dwoc:

Lactose monohvdrat, Pregelatinized starch, croscarmellose natri, povindon K30, magnesi
stearat, opadry 03F 180011 white (hypromellose, titan dioxyd, PEG).

Maéi vién nén bao phim VALDIVIA-200 chira:

Thanh phin dicge chit:

NOIOORRIO] oo cov sccoresmmvysonss 200 mg

Thanh phan ta dwee:

Lactose monohvdrat, Pregelatinized starch, croscarmellose natri, povindon K30, magnesi
stearat, opadry 03F180011 white thvpromellose, titan dioxyd, PEG).

2. DANG BAO CHE )
VALDIVIA-50: Vién nén tron, bao phim mau tréng, mdt mat dap logo +f mat kia dap gach
ngang.
VALDIVIA-200: Vién nén dai, bao phim mau lréng, hai mat tron.
3. CHI DINH
Voriconazol la mét thube chéng ném triazol phrf) rong va dugc chi dinh & ngudi I6n va tré em tir
2 tudi tré [én nhu sau:

= E)n.u tri nhiém ndm Aspergillus thé xam lan.

— Diéu tri bénh ndm Candida o bEnh nhan khong bi giam bauh cau trung tinh.

— Diéu tri nhiém nam Candida xam lin nghi¢m trong dé khang fluconazol (bao gbm C.

kn.rsef'}

— Diéu trj nhiém nam nghiém trong do Scedoporium spp. va Fusarium spp.
Nén sir dung voriconazol chi yéu cho bénh nhén bi nhiém nam tién trién. ¢6 thé de doa tinh
mang.
Du phong nhiém nam xam lin & bénh nhan ghép 1€ bao gdc tao mau di than ¢ nguy co cao
(HSCT)
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Li¢u dung:

Roi loan dién giai nhu ha kali mau, ha magne méau va ha canxi mau nén duoc theo doi va diéu tri,

néu can thiét, trude khi bit dau va trong qua trinh diéu tri bing voriconazol.

Nguwoi lon

Diéu tri phai dugc bat dau v6i ché do liéu Ian cong cu thé cla voriconazol dudng tiém tinh mach
hoac uunb dé dat duoc nong dé trong huyét tuong vao ngay thir nhat gan véi trang thai 6n dinh.
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Trén co so sinh kha dung duwdng udng cao (96%). chuyén doi giira tiém tinh mach va udng la
thich hop khi ¢6 chi dinh 1am sang.
Théng tin chi tiét vé licu ding dugc the hién ¢ bang dudi day:

1 Tiém tinh mach Uing
Bénh nhin tic 40 kg | Bénh nhin dwoi 40
i 1 tro lén* kg*
Liéu tan cong (24 giod | 6 mgkg mdi 12 gio | 400 mg mdi 12 gid 200 mg mbi 12 gid
| dau) -
Liéu duy tri (sau 24 | 4 mg/kgx 2 lan/ngay | 200 mg x 2 lan/ngay 100 mg x 2 lan/ngay

gior dau)

* A:p dung vdi bénh whan tir 15 tuéi tré lén.

Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu trj nén cang ngan cang 101 tay thuge vao dap ng. lam sang va dap (ng vi nam
hoc ctia bénh nhan. Can phai danh gia can than giita loi ich va nguy co néu phoi nhiém voi
voriconazol nhleu hon 180 ngay (6 thang).

f)reu chinh liéu diing (nguci lém)

Neu dap ung du_u tri ctia bénh nhéan khéng du, liéu duy tri ¢6 the tang lén 300 mg x 2 lan/ngay
dﬁl voi dudmg udbng. D6i v6i bénh nhan dudi 40 kg, liéu uong cé thé tang 1én 150 mg x 2
Ian;ng:}y

Néu bénh nhan khéng thé dung nap dwge mire liéu cao hon, thi giam liéu udng timg 50 mg dén
200 mg x 2 ]anmgay (hoac 100 mg X 2 lan/ngay déi v&i bénh nhan dudi 40 keg).

Tmng trucmg hop sir dung dé diéu tri du phong, tham khao bén dudi:

Tré em (2 dén <12 tuoi) va thanh thiéu nién ¢é cén ndng thip (12 dén 14 tuéi va <50 kg)

Nén ding voriconazol & mic liéu tré em cho cic doi twong vi thanh nién vi chuyén hoa
voriconazol ¢ nhém doi tugng nay tuong tu tré em hon so vdi ngudi 16n.

Ché do liéu dimg diwge khuvén cdo nhie sau:

Tiém tinh mach | Uong
Liéu tin céng (24 gio diu) 9 mg/kg moi 12 gid Khong khuyén cdo -
Liéu duy tri (sau 24 gio dau) | 8 mg/kg x 2 lan/ngay 9 mg/kg x 2 lan/ngay (liéu t6i
 dala350mg x2 lan/ngay)

Luu y: Dya trén phén tich duge dong hoc quan thé & 112 bénh nhan tré em bi su} giam mién
du,h & @0 tudi tir 2 dén <12 tudi va 26 thanh thiéu nién bi suy giam mién dich tir 12 dén <17
tubi.

Nén bit déu diéu trj bing ché do tiém tinh mach, va ché d6 uéng chi nén dugc xem xét sau khi
¢6 sy cai thién lam sang dang ké. Cén luu y rang mot liu ll(..ll'l tinh mach 8 mg/kg sé tao ra sy
phoi nhiém cua Vorlconazol cao hon khoang 2 lan so véi liéu udng 9 me/kg.

Nhimg khuyén cio vé liéu uong cho tr¢ em nay dua trén cac nghién ciru trong do voriconazol
duge ding ¢ dang bot pha hén dich uéng. Tuong duong sinh hoc gitra bot pha hén dich udng va
thude vién chua dwoc nghién ciru & tré em. Puoc gia dinh théi gian van chuyen da day-rut o
bénh nhén nhi ¢6 gioi han, sy hap thu thunc dang vién ¢6 thé khac nhau ¢ tré em so véi nguoi
lén. Do dé, nén sir dyng dang hén dich udng o tré em tir 2 dén <12 tudi.

Tét ca thanh thiéu nién khdc (12 dén 14 tuéi va >50 kg; 15 dén 17 tuéi ¢ moi cdn nang)

Dung liéu variconazol twong tu nhu ¢ 0‘ ngudi lon.

Piéu chinh heu dimng (Tré em [2 déen <12 tuéi] va thanh thiéu nién cé cin ngng co thé thﬁp
[12 dén 14 tudi va <50 kgJ)

Néu dap (g diéu trj cia bénh nhan khéng du, co thé ting lidu timg bude 1 mg/kg (hoac thém
timg bude 50 mg néu sir dung liéu ubng téi da 350 mg lam liéu khoi dau). Néu bénh nhén khéng
thc dung nap vaoi lleu diéu tri, hdy giam lidu timg budc 1 mg/kg (hodc giam timg bude 50 mg
néu sir dung lidu udng t6i da 350 mg lam liéu khoi dau).

Sir dung & tré em tir 2 dén <12 tudi bi suy gan hoac than chua duoc nghién ciu.

D phong o ngudai lon va tré em

Du phong nén dugc bat dau vao ngay ciy ghép va co thé duoc ding t6i 100 ngay. Thoi gian du
phong nén cang ngan cang tot tay thuge vao nguy co phat trién nhiém nam xam lan (IFT) duge
xac dinh bang su giam bach cau hodc tre ché mién dich. N6 chi ¢6 thé duoc tiép tuc dén 180
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ngay sau khi ghép trong trudmg hop tiép tue liéu phédp trc ché mién dich hoac bénh manh ghép
chéng ky chu (GvHD).

Liéu dung

Phac do ding thudce dwoe khuyén cao trong diéu tri du phong cling gidng nhur diéu tri & cac
nhom tubi tuong (mg. Vui long tham khao cdc bang diéu tri & phia trén.

Thoi gian diéu tri du phong

D§ an toan va hiéu qua cua vi¢e sur dung voriconazol 1au hon 180 ngay chua dugce nghién ciru
day du trong céc thur nghiém lam sang.

Str dung voriconazol trong diéu trj dy phong lau hon 180 ngay (6 thang) doi hoi phai dénh gia
can than gitia loi ich va nguy co.

Cac huong dan sau day ap dung cho ca Piéu tri va Dy phong.

Breu chinh liéu

D6 voi vige st dung du phong, khing nén dlcu chinh liéu trong truong hop thiéu hiéu qua hoac
tac dung khéng mong muon lién quan dén diéu tri. Trong truong hop tac dung khéng mong
muén lién quan dén diéu trj, phai ngimg st dung voriconazol va xem xét tai viée s dung céc
thuée chéng ném thay thé.

Didu chinh liéu tr ong truomg hop sir dung phéi hop

Phenytoin ¢6 thé duoc dung cung vai voriconazol néu liéu duy tri cua voriconazol Iang tr 200
mg dén 400 mg ubng, hai lin mdi ngay (100 mg dén 200 mg udng, hai lan mdi ngay & bénh
nhan dudi 40 kg).

Nén tranh kn,l hop voriconazol véi rifabutin néu ¢ thé. Tuy nhién, néu sy két ‘hop nay la can
thiét, thi lidu duy tri cua voriconazol €6 thé tang tir 200 mg dén 350 mg duong udng, hai lan maéi
ngay (100 mg dén 200 mg dudmng udng, hai lan mdi ngay 0 bénh nhan dudi 40 kg).

Efavirenz c6 thé duge dung cung véi voriconazol néu llcu duy tri cia voriconazol tang 1én 400
mg mdi 12 gid va lidu efavirenz giam 50%, tic la xudng con 300 mg mot 1an mdi ngay. Khi
nging diCu tri véi voriconazol, nén quay lai liéu efavirenz ban dau.

Newai gia

Khéng can diéu chinh lidu ding & nguoi gia.

Suy thdn

Duoc dong hoc cua voriconazol dung ~dudng uéng khéng bi anh huong boi suy than. Do do.
khéng can diéu chinh khi dung thuée ung cho bénh nhén suy than nhe dén nang.

Voriconazol dugc tham tach méau véi do thanh thai 121 ml/phut. Mai dot chay than nhan tao kéo
dai 4 gio khong loai bo dii lwong voriconazol dé phai diéu chinh liéu,

Suy gan

Ché d¢ liéu tan cong tiéu chuan nén dugce gitr nguyén nhung liéu duy tri thi nén giam mét nira &
bénh nhén xo gan nhe dén trung binh (Child-Pugh A va B) dung voriconazol.

Voriconazol chua duge nghién ciru & bénh nhén xo gan man tinh ning (Child-Pugh C).

Han ché dir liéu vé do an toan cua voriconazol & nhimg bénh nhan c6 xét nghiém chire nang gan
bat thuong (aspartate transaminase [AST], alanine transaminase [ALT], kiém phosphatase [ALP]
hoac tdng so bilirubin> S lan gidi han trén ciia mic binh thuong). )
Voriconazol ¢6 lién quan dén su gia tang trong cac xét nghiém chirc ning gan va cac déu hiéu
lim sang cua tén thuong gan, nhu vang da, va th duge sir dung & nhimg bénh nhéan bj suy gan
nang néu loi ich vuot tréi so voi nguy co tiém an. Bénh nhan suy gan nang phai duoc theo doi
can than vé doc tinh cua thude.

Tre em

Do an toan va hiéu qué ctia voriconazol & tré duéi 2 tudi chua duge thiét lap.

Cach ding:

Vién nén bao phim voriconazol nén duoc uc"mg it nhat 1a mét gitr trude hodac mot gio sau bira an.
5. CHONG CII DINH

— Qua mdn cam voi hoat chat hoac voi bat ky thanh phan nao cua thudc.

— Dung dong thxi v6i céc chat nen CYP3A4, terfenadin, astemizol, cisaprid pimozid
quinidin hogc ivabradin do tang nong dé trong huyét tuong cua cdc thue nay c¢é thé dan
dén kéo dai khoang QTc va hiém khi xay ra xoén dinh.

— Duing déng thoi voi rifampicin, carbamazepin, phenobarbital va St John's Wort vi céc thude
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nay c6 kha nang lam giam dang ké ndng dé voriconazol trong huyét tuong.

- Chong chi dinh phéi hop voriconazol & mic lidu tiéu chuan vai liéu efavirenz 400 mg x 1
lan/ngay hojic cao hon, vi efavirenz lam giam déng ké nong do voriconazol trong huyf:t
trong o nguoi khoe manh & nhiimg mirc liéu nay. Voriconazol ciing lam tang dang ké nong
dj clavirenz trong huyét tuong.

- th hop vai ritonavir lleu cao (400 mg tré len x 2 la:lfugav} vi ritonavir lam giam déng ké
nong d6 voriconazol huyét twong ¢ nguoi khoe manh & mire lidu nay.

— Phéi ‘hop véi cac alkaloid nam cua ga (ergotamin, dihydroergotamin), la chét nén CYP3A4,
do ndng d6 trong huyét tuong cua cac thude nay ting 1én ¢6 thé dan dén chimg ngé doc ndm
cua ga.

— Phéi hgp voi sirolimus vi voriconazol ¢6 kha nang lam tang dang ké ndng do sirolimus
trong hm ét tuong.

— Dung dong thai voriconazol véi naloxegol, mét chat nén CYP3A4, vi ndng dé naloxegol
trong huyét twong tang cac tridu chimg cai nghién opioid.

— Dung dong théi voriconazol voi tolvaptan vi cac Lhdl e ché CYP3A4 manh nhu
voriconazol 1am tang déng ké nong do tolvaptan trong huyét tuong.

— Dung dong thoi voriconazol v6i lurasidon vi sy gia tang dang ké phoi nhiém lurasidon ¢6
kha nang gay ra cac phan (mg bat loi nchtem trong.

— Dung ddng thei vai venetoclax khi bat dau va trong giai doan diéu chinh liéu venetoclax vi
voriconazol ¢6 kha nang lam tang déng ké nong do venetoclax trong huyét trong va tang
nguy co mac hdi ching ly giai khoi u.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Qua man

Cén thén trong khi ké don voriconazol cho bénh nhin qua man cam vai cac azol khac.

Tim mach

Voariconazol gay kéo dai khoang QTec. D2 c6 nhirng truémg hop hiém gap vé xodn dinh & bénh
nhén diing voriconazol ¢6 yéu t6 nguy co, nhu 1 tién st vé héa tri ligu gy doc cho tim, bénh co
tim, ha kali mau va cac thudc sir dung dong thoi ¢6 thé gép phan gdy ra tinh trang nay.

Voriconazol nén duge dung thén trong cho bénh nhan ¢6 kha nang méc chimg loan nhip tim,

nhu:

— Kéo dai khoang QTc¢ bam sinh hodc mac phai.

— Bénh co tim, dac biét 1a khi ¢6 suy tim.

— Nhip xoang cham.

— Hién ¢6 rdi loan nhip tim ca triéu chimg.

— Str dung dong thoi véi cac thude gy kéo dai khoang QTe. RS loan dién giai nhu ha kali
mau, ha magne mau va ha calci mau nén duoe theo doi va diéu tri néu can thiét, truée khi
bat dau va trong qué trinh diéu trj v6i voriconazol. Mét nghién cuu da dugce thuce hién o tinh
nguyén vién khoe manh nham kiém tra anh huong Ién Lhoang QTe cua li¢u don voriconazol
[én dén 4 lan so véi lidu thdng thuomg hang ngay. Khong ¢é d6i twong nao vuot qua ngudng
¢6 kha nang lién quan dén lam sang 1a 500 mili gidy.

Pdc tinh trén gan

Trong céc thar nghiém lam sang, da ¢6 trudong hop xay ra cac phan ung gan nghiém trong trong
khi diéu tri v&i voriconazol (bao gdm viém gan lam sang, r mét va suy gan kich phat, bao gém
ca tir vong). Cac trum]g hop phan (mg & gan dugc ghi nhin xdy ra chu yéu ¢ nhimg bénh nhén
mic cac bénh ly nén ngluem trong (chu yéu la bénh 4c tinh huyét hoc). Céc phan mg gan
tho4ng qua, bao gém wem gan va vang da, da xay ra ¢ nhirng bénh nhan khonn cd ycu 10 nguy
co xdc dinh nao khéac. Réi loan chiic nang gan thuong héi phuc khi ngirng diéu tri.

Theo doi chire ndng gan

Bénh nhan dung voriconazol phai dugc theo doi cén than vé ddc tinh trén gan. Quan Iy lam sang
nén bao gém danh gia lam sang vé chire néng gan (cu thé 1a AST va ALT) khi bét diu diéu tri
bang voriconazol va it nhaT la hang tuan trong thang dau diéu tri. Thoi b]dll diéu tri nén cang
ngén cang lol tuy nhién, néu dya trén danh gia gitra rui ro va lgi ich, ma vige diéu trj duoc tiép
tuc, tan suat theo doi c6 thé giam xudng hang thang néu khong c6 thay déi trong céc xét nghiém
chirc nang gan.
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Néu cac xét nghi¢m chirc nang gan téng cao rd rét, nén ngimg sir dung voriconazol, trir khi két
luan y té vé lgi ich - rui ro cia viée diéu tri cho rang bénh nhan nén tiép tuc diéu tri.

Theo doi chire nang gan nén duge thuc hign & ca tré em va nguoi lém

Cic phan img bat loi nghiém trong & da

Nhiém ddc anh sang

Ngoai ra. voriconazol co lién quan dén nhiém doc anh sang bao gdm cac phan img nhu tan
nhang, dcn mbi, day sung anh sang va pseudoporphyria. Tat ca bénh nhan, ké ca tré em. nén
tranh tiép xtc voi anh ning tryc tlep trong qua trinh dleu tri bang voriconazol va sir dung cac
bién phéap nhu quén 4o bao hd va kem chéng ning cé chi sb chéng ning cao (SPF).

Ung thu 1e bao vay cta da (SCC)

Ung thu té bao vay cua da (bao EUIH SCC & da tai chd hoac bénh Bowen) da dugc bdo céo &
bénh nhan. mét sé ngudi trong s6 cac bénh nhén nay da c6 bao céo vé cac phéan mg nhiém dac
anh séng trude do. Néu xay ra phan tmg nhiém déc anh sang, can tham khao y kién cac bac sy
vé viée nén ngimg sir dung voriconazol va sir dung cac thude chong nam thay thé va bénh nhan
nén duge chuyén dén béc si da lidu. Tuy nhién, néu tiép tuc dung voriconazol, thi viée danh gia
da li¢u phai dwge thue hién mét cach ¢6 hé théng va thuomg xuyén, de cho phép phat hién va xu
tri sém céc tén thuong tién ung thu. Nén ngimg ding voriconazol néu t6n thuong da tién ung
thu hofic ung thu té bao vay duoc xéc dinh.

Phan (mg bat loi nghiém trong trén da

Cac phan img bat loi nghiém trong & da bao gém hdi chimg Stevens-Johnson (SJS), hoai tir biéu
bi nhiém dée (TEN), va phan @mg do thubc véi sy ting bach ciu 4i toan va céc triéu ching toan
than (DRESS) ¢o thé de doa tinh mang hodc giy tir vong, da dugc bdo cdo khi sir dung thudc
voriconazol. l\eu bénh nhén bi phat ban thi phai dugc theo déi chat ché va ngung diung
voriconazol néu tén thuong tién trién.

Tuyén thwong thin

Cac truomg hop suy tuyén thuong than ¢ thé hoi phyc da duge bao cdo ¢ nhirng bénh nhén
dung azol bao gém voriconazol. Suy tuyén thuong than da dugc bao céo ¢ nhitng bénh nhén
ding azol c6 hodc khong cé corticosteroid dong thoi. O nhiimg bc,nh nhan ding azol ma khong
ding corticosteroid, suy thuong than cé lién quan dén s trc ché truc tiép qué trinh tao steroid
ctia azol. O nhimg bénh nhén dung corticosteroid, sw trc ché CYP3A4 lién quan den voriconazol
trong qua trinh chuyén héa c6 thé din dén du thira corticosteroid va trc ché tuyén thugng thén
(xem phan 4.5). Hoi ching Cushing cd hoac khong ¢6 suy thuong thdn sau do6 cling da dugc bao
céo & nhirng bénh nhéan ding voriconazol dong thoi vai corticosteroid.

Bénh nhan diéu tri 1au dai véi voriconazol va corticosteroid (bao gom ca corticosteroid dang hit.
vi du budesonid va corticosteroid dang xit) nén dugc theo ddi can thin ve roi loan chire nang vo
thugng thén ca trong qua trinh diu tri va khi nglmg sir dung voriconazol. Bénh nhan nén duogc
huéng dan tim kiém sy cham soc y te ngay lap tirc néu ho phat trién céc dau hiéu va triéu chimg
ctia hoi chimg Cushing hodc suy tuyén thuong than.

Piéu tri dai ngay

llE‘:p xtc dai ngay (diéu tri hoac diéu tri dy phong) 1au hon 180 ngay (6 thang) doi hoi phai danh
gia can thén gitra rui ro va loi ich va do do cac bac si nén can nhic sy can thiét dé han ché sy
tiép xuc v0i voriconazol.

Ung thu té bao vay cia da (SCC) (bao gdm SCC & da tai chd hodc bénh Bowen) da dugc bao
cdo lién quan dén diéu tri voriconazol dai ngay.

Viém mang xuong khong do nhidm trung ¢6 nong d6 fluorid va phosphatase kiém ting cao da
duge bao céo & nhung bénh nhan cdy ghép. Néu mot bénh nhan bj dau xuong va phat hign X
quang tuong thich véi viem mang xuong thi phai xem xét t&i viée ngimg voriconazol sau khi da
tham khao y kién da khoa,

Cie phan dng hat lgi trén thi gidc

Pa cd bao cdo vé cac phan (mg bat lgi trén thi gidc kéo dai. bao gom mo mat, viém day than
Kinh thi giac va phu gai thi.

Phén irng bét lgi trén thin

Suy than cap da dugc quan sat thiy o nhimng bénh nhén bi bénh ning dang diéu tri bang
voriconazol. Bénh nhan dang dugc diéu tri bang voriconazol néu duoc diéu tri dong thoi vai cac
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thuée gay déc than va cé cac bénh Iv kém theo ¢6 thé dan dén giam chirc nang than.

Theo doi chire nang than

Bénh nhén cén dugc theo doi vé sy phét trién cua chirc ning thin bat thuéng. Diéu nay nén bao
gbm dénh gia 1am sang, déc biét 14 creatinin huyét thanh.

Theo déi chire ning tuyén tuy

Bénh nhén, déc biét la tr¢ em, ¢o cac \«r:.u 16 nguy co viém tuy cép (vi dy. héa trj liéu gan day.
ghép té bao goc tao mau [HSCT]). cin dwoc theo doi chat ché trong qué trinh diéu tri
voriconazol. Theo ddi amylase hoic lipase huyét thanh c6 thé dugc xem xét trong tinh hudng
lam sang nay.

Tré em

D¢ an toan va hi¢u qua & tré em dudi hai tuéi chua duge thiét 1ap. Voriconazol duge chi dinh
cho tré em tir hai tudi tro 1én. Tan suat ting men gan cao hon da duge quan sat thay O tré em.
Can theo dai chirc nang gan ¢ ca tré em va ngudi I6n. Sinh kha dung duong udng cé Iht. bi han
ché & tré em tir 2 dén <12 tudi bi kém hap thu va cin niang co thé rit thap so vai tudi. Trong
truomg hop dé, nén ding voriconazol tiém tinh mach.

Phan tmg khong mong muén nghiém trong trén da (bao gém SCC)

Tan suit gap cac phan (g nhiém déc anh sang cao hon & tré em. Vi du nhu ty 1€ gap SCC tang
lén da duge bao cdo, cdc bién phap nghiém ngat dé LhO]lL nang dugc bao dam trong nhom d6i
tuong nay. O tré em bj ton thuong do anh nang nhu déi mdi hodc tan nhang thi nén tranh 4nh
nang mat (roi va theo dai da liéu ngay ca sau khi ngimg diéu tri.

Dw phong

Trong truong hop cé tdc dung khong mong muén lién quan dén diéu trj (nhiém déc gan, phan
g nghiém trong trén da bao gdbm nhiém doc anh sang va SCC, r6i loan thi giac nghiém trong
hoac kéo dai va viem mang xuong), phdi ngimg sir dung voriconazol va sir dung céc thude
chdng nam thay the

Phenytoin (chal nén CYP2C9 va chat cam ing CYP450 manh)

Can theo ddi can than nong do phenytoin khi phenytoin phdi hgp véi voriconazol. Nén tranh su
dung dong thoi voriconazol va phenytoin trir khi lq: ich \.LI‘(_Tl (rdi so vai rii ro.

Efavirenz (chat cam wng CYP450; chit irc ché va chit neu CYP3A4)

Khi voriconazol duoc dung cung vdi efavirenz, nén tang liéu voriconazol 1én 400 mg méi 12 gid
va nén giam liéu Lfavntnz xuéng 300 mg mdi 24 gio,

Glasdegib (chat nén CYP3A4)

Dung dong thoi voriconazol ¢6 thé lam ting nong dé glasdegib trong huyét trong va tang nguy
co kéo dai khoang QTc. Néu khéng thé tranh sur dung ddng thoi, nén theo doi ECG thuong
Xuyeén.

Thube e ché tyrosine kinase (chit nén CYP3A4)

Dung dong thai voriconazol v6i thude e ché tyrosine kinase duge chuyén hoa boi CYP3A4 sé
lam tang nong do trong huyét twong ciia thube ire ché yrosmeknmse va nguy co xay ra phan
tmg phu. Néu khong thé tranh sur dung dong théi, nén giam lidu thude e ché tyrosine kinase va
theo doi 1am sang chat ché.

Rifabutin (chat cim {rng manh CYP450)

Cén theo ddi can than so luong 1¢ bao mau ddy du va cac phan tmg khéng mong muén cia
rifabutin (vi dy, viém mang bé dao) khi rifabutin duge dimg ciing véi voriconazol. Nén tranh str
dung dong thoi voriconazol va rifabutin trir khi loi ich vurot troi so véi rii ro.

Ritonavir (chit cam ng manh CYP450; chét irc ché va chit nén CYP3A4)

Nén tranh sir dung dong thoi voriconazol va ritonavir liéu thap (100 mg hai lan mdi ngay) trir
khi danh gia lgi ich/nguy co ddi voi bénh nhin chimg minh viée sir dung voriconazol.
Everolimus (chat nén CYP3A4, chit nén P-gp)

Khéng nén ding dong thoi voriconazol véi everolimus vi voriconazol lam ldng dang ké m’ing do
everolimus. Hién tai khong cé du dir liéu dé dua ra cac khuyén cao vé viée sir dung thude trong
tinh hudng nay.

Methadon (chét nén CYP3A4)

Can theo dai thuong xuyén cac phan tmg Khong mong muon va doc tinh lién quan dén
methadon, bao gom ca kéo dai khoang QTe., khi ding chung vdéi voriconazol vi nong do
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methadon tang sau khi ding déng thoi voriconazol. Cé thé cin giam liéu methadon.

Cic thube giam dau opiate tiac dung ngin (chit nén CYP3A4)

Can nhac giam liéu alfentanil, fentanyl va cac loai thude giam dau opiate tac dung ngin khac c¢6
céu trac twong tu alfentanil va duge chuyén hoa boi CYP3A4 (vi du: sufentanil) khi ding chung
v&i voriconazol. Vi thoi gian ban huy cua alfentanil kéo dai gép 4 lan khi ding d6ng thoi vai
voriconazol, va trong mot nghién ciu doc 1ap duge cong bo, viéc sir dung déng thoi Vi
voriconazol véi fentany!l dan dén sy gia tang cia AUCo. trung binh cua fentanyl, nén co thé can
phai thuong xuyén theo dbi cac phan tmg khong mong muon cia thudce giam dau opiate (bao
gom ca thoi gian theo déi ho hap dai hon).

Cic thube giam dau opiate tac dung kéo dai (chat nén CYP3A4)

Giam liéu oxycodon va céc opiate tac dung kéo dai khac dugce chuyén héa boi CYP3A4 (vi dy,
hydrocodon) nén duge xem xét khi ding chung véi voriconazol. Nén theo ddi thudng xuyén cac
phan (mg khong mong mubn lién quan dén thude giam dau nay.

Fluconazol (chit irc ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4)

Dung dong thai voriconazol duong ubng va fluconazol duémg udng dan dén su gia tang dang ké
Cmax v AUC cna voriconazol o nguoi khoe manh. Viéc giam litu va/hodic tan suat dung cta
voriconazol va fluconazol dé loai bo anh huong nay chua duoce thiét lap. Can theo dai cac phan
{mg ¢6 hai lién quan dén voriconazol néu voriconazol dugc str dung tuén tu sau fluconazol.
Canh bzo lién quan dén i duge

Thube ¢ chira lactose, bénh nhan méc bénh di truyén hiém gap khéng dung nap galactose, thiéu
hut Lapp lactase hodc rdi loan h:.flp thu glucose-galactose khéng nén dung thude nay.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Khéng c6 san dir licu d:fly dii vé viée sir dung voriconazol & phu nir mang thai.

Cac nghién ciru trén dong vat da cho thay cé doc tinh sinh san. Nhitng nguy co tiém an cho con
ngudi chua duge xac dinh. Khong dugce sir dung voriconazol trong thoi ky mang thai trir khi lgi
ich mang lai cho ngudi me vuot trdi hon nguy co tiém an déi vai thai nhi.

Khong dugce sir dung voriconazol cho phu nir ¢6 thai trir khi loi ich cho nguoi me ro rang vuot
xa nguy co tiém an cho thai nhi.

Phu nir ¢6 kha nang mang thai

Phu nit c6 kha nidng mang thai phai luén sur dung bién phap tranh thai hi¢u qua trong qua trinh
diéu tri.

Phu nir cho con ba

Chura ¢ nghién ciru vé sy bai tiét voriconazol qua sita me. Phai ngimg cho con ba khi bat dau
diéu tri vdi voriconazol.

Kha ning sinh san

Trong mét nghién ciru trén dong vat, khéng thay suy giam kha nang sinh san & chudt duc va
chudt cai.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Voriconazol ¢6 anh hudng vira phai dén kha nang lai xe va sir dung may méc. N6 ¢6 thé gay ra
nhirng 1hay doi thoang qua va cé hdi phuc téi tam nhin, bao gom lam mg, thay dou’iéng nhan
thire thi giac va/hodc chimg s¢ énh sang. Bénh nhan can phai tranh cac nhiém vu ¢6 thé nguy
hiém, chang han nhu lai xe hodc van hanh may mac khi gap cac triéu chimg nay.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Voriconazol dugc chuyén hoa va e ché hoat dong cua céc isoenzyme cytochrom P430,
CYP2CI19, CYP2C9 va CY P3A4. Cac chat tic ché hodc cam (g cua cdc isoenzym nay lan luot
¢6 thé lam tang hodc giam ndng do voriconazol trong huyét twong, va voriconazol ¢é kha nang
lam tang ndng dé trong huyét trong cia céc chat duoe chuyén hoa bai cac isoenzyme CYP450
nay, dic biét ddi véi cac chat duge chuyén hoa bai CYP3A4 vi voriconazol la chat ire ché
CYP3A4 manh mic du mue ting AUC phu thudc vao co chat.

Trir khi ¢é quy dinh khac, cac nghién ciru tuong tac thude da dugc thue hi¢n & nhimg doi tuong
nam trudng thanh khoe manh ding da liéu cho dén trang thai 6n dinh véi voriconazol dudmg
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udng & mire liéu 200 mg hai lan mdi ngay (BID). Nhimg két qua nay cé lién quan dén cac nhom
doi tugng khac va dudng ding.

Voriconazol nén duoc dung than trong & nhitng bénh nhan dung déng thoi véi cac thude gay
kéo dai khoang QTc. Con ¢6 kha ning voriconazol lam ting nong d6 trong huyét twong clia cac
chit dugc chuyén héa boi cdc isoenzyme CYP3A4 (mét sé thuoe khang histamin, quinidin,
cisaprid, pimozid), nén chng chi dinh viéc sir dung dong thoi.

Bang tuong téc thude

Twong tac giita voriconazol va cic thude khac duoc liét ké trong bang dudi day (1 lan/ngay
“QD”, 2 lan/ngay “BID”, 3 lin/ngay “TID” va khéng duge xéc dinh “ND”. Huéng cia miii tén
cho timg thong sé duge dong hoc dua trén khoang tin ciy 90% cua ty 1é trung binh hinh hoc
nam trong (<), dudi () hodc cao hon (1) trong pham vi 80-125%. Ky hiéu (*) biéu thi su twong
tac hai chiéu. AUCT, AUC; va AUCo. dai dién cho khu vuce dudi dudng cong trong mot khoang
thoi gian dinh luong, tir thoi gian 0 dén thoi gian voi phép do ¢o thé phat hién dugce va tir thoi
gian tir 0 dén vé cung, twong img.

Céc tuong tac trong bang dugc trinh bay theo thir tu sau: chong chi dinh, nhimg diéu trj can diéu
chinh liéu va theo ddi lam sang va‘hodc sinh hoc can than, va cubi cung la nhimg thude khong
c6 tuong tac duge dong hoc quan trong nhung ¢6 thé duoc quan tam lam sang trong linh vy tri
li¢u nay.

Thube )
(Co ché twong tac)

Tuong tac
[Thay déi trung binh hinh hoc

()]

Cic khuyén cio cho viée sir
dung phéi hop

Astemizol, cisaprid,
pimozid, quinidin,
terfenadin va ivabradin
[chdt nén CYP3A44]

Carbamazepin va
barbiturat tac dung kéo
dai (vi du:
phenobarbital.
mephobarbital)

[Gay cam tng CYP450
manh]

Mac da chwa duge nghién ciu,
nhung nong dé trong huyét twong
cua cic thuée nay tang lén co thé
dan dén kéo dai khoang QTc va

| hiém khi xay ra xoan dinh.

Mic du khéng duge nghién ciu,
nhung carbamazcpin va barbiturat
tac dung keéo dai co kha nang lam
giam déng ké nong d¢ voriconazol
trong huyét twong.

Chéng chi dinh.

Chong chi dinh

Efavirenz (thude trc ché
enzym phién ma nguoc
non-nucleoside)

[chdt cam iing
CYP450; chat vec ché
va chat nén CYP344]
Efavirenz 400 mg QD,
duing dong thoi véi
voriconazol 200 mg
BID*

Efavirenz 300 mg QD,
ding déng thoi véi
voriconazol 400 mg
BID*

Alkaloid nam cua ga
(vidu: ergotamin va
dihydroergotamin)
[chdt nén CYP344]

Efavirenz Cipax T 38%

Efavirenz AUCT 7 44%
Voriconazol Cpax | 61%
Voriconazol AUCt | 77%

So voi efavirenz 600 mg QD,
Efavirenz Cmax <

Efavirenz AUCt 1 17%

So vai voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Cpax T 23%
Voriconazol AUCt | 7%

Mic du chua duge nghién ciu,
nhung wnconaml cH kha nang
lam tang nong d§ cua cac alcaloid
nam cua ga trong huyét tuong va

(Imng chi dinh su dung lieu
chudn cua voriconazol véi liéu
efavirenz tir 400 mg QD tro Ién.

Voriconazol ¢o thé dugc dung
cung voi efavirenz néu liéu duy
tri voriconazol tang lén 400 mg
BID va liéu efavirenz giam
xubng con 300 mg QD. Khi
ngimg diéu tri véi voriconazol,
nén dung lai liéu efavirenz ban
dau

Chong chi dinh.
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' dan dén hién tuong ngd doc nam
cyra ga.

300 mg QD (dung déng
thoi voi voriconazol
350 mg BID)*

300 mg QD (dimg dong
thai vai voriconazol
400 mg BID)*

Voriconazol AUCT | 78%

So véi voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Cuax | 4%
Voriconazol AUCT | 32%

Rifabutin Cyax T 195%
Rifabutin AUCt 1 331%

So vaéi voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Cpax 7 104%
Voriconazol AUCT T 87%

Lurasidone Mac du chua dugc nghién ciru, L‘héng chi dinh.
[chdt nén CYP3A44] voriconazol ¢ kha ning lam ting

dang ké nong d6 lurasidone trong

huy¢ét tuong
Naloxegol Mic du chwa duge nghién ctru, | Chong chi dinh.
[chdt nén CYP3A4] voriconazol ¢6 kha nang lam tang

dang ké ndng dé naloxegol trong

huyét tuong
Rifabutin Nén tranh st dung déng thoi
[chdt gdy cam img voriconazol va rifabutin trir khi
CYP450 manh] lgi ich vuot tri so voi rai ro.
300 mg QD Voriconazol Cmax | 69% Liéu duy tri cua voriconazol ¢

thé tang lén 5 mg/kg BID tiém
tinh mach hoéc tr 200 mg dén
350 mg BID dudng udng (100
mg dén 200 mg BID & bénh nhan
dudi 40 kg).

Can theo doi cn than cong thire
mau va cac phan ung khong
mong muén cia rifabutin (vi du,
viém mang bd dao) khi rifabutin
duoc dung cing véi voriconazol.

Rifampicin (600 mg
QD)

[chat cam timg CYP450
manh]

Voriconazol Cmax | 93%

-

Voriconazol AUCT | 96%

Chéng chi dinh

Ritonavir ({rc ché
protease)

[chat cam trng CYP450
maenh; chat tre ché va
chat nén CYP3A4]
Liéu cao (400 mg BID)

Liéu thap (100 mg
BID)*

Ritonavir Cmax and AUCT «»
Voriconazol Cmax | 66%
Voriconazol AUCt | 82%
Ritonavir Cmax | 25%
Ritonavir AUCt | 13%
Voriconazol Cpax | 24%
Voriconazol AUCT | 39%

Chéng chi dinh dung dong thoi
voriconazol va ritonavir liu cao
(400 mg trd 1€n BID).

Nén tranh dung dong thoi
voriconazol va ritonavir liéu thap
(100 mg BID) trir khi danh gia
loi ich/ nguy co dé chimg minh
rang viéc sir dung voriconazol la
can thiét.

' St. John's Wort

[chat gdy cam g

| CYP450 ; chat gdy cam
wng P-gp]

| 300 mg TID (dung

| dong thoi voi

‘ voriconazol 400 mg

liéu don)

| Tolvaptan

| [chat nen CYP3A44]

Trong mot _nghién cuu doc lap
duoc céng bd, Voriconazol
AUCo» | 59%

1 I\_ri.';l_c du chua dugce ;ghién cfru,'

voriconazol ¢6 khéa néng lam tang
dang ké nong do tolvaptan trong
| huyét tuong

Chong chi dinh

Chéng chi dinh.

' Venetoclax

Mac dia chua duge nghién citu,

Chéng chi dinh sit dung dong
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[chdt nén CYP3A44] voriconazol ¢6 kha néng Enag
dang ke nong do venetoclax trong
huyét tuong

Fluconazol Voriconazol Cpax T 57%

(200 mg QD) Voriconazol AUCt T 79%

[kt ik ché CYP2CY,
CYP2C19 va CYP3A44]

Fluconazol Cpax ND
IFluconazol AUCT ND

https://trungtamthuoc.com/

| muén lién quan dén voriconazol

thoi voriconazol khi bat déu va
trong giai doan diéu chinh liéu
venetoclax. Can  giam  liéu
venetoclax theo huéng dan théng
tin ké don venetoclax khi dung
liéu 6n dinh hang ngay; khuyén
c4o theo doi chat ché cac dau
hi¢u doc tinh.

Viée giam liéu va/hodc tan suat
ding cta  voriconazol va
fluconazol dé loai bé anh hudng
nay chua dugc thiét lap. Can theo
ddi cac phan ung khong mong

neu voriconazol dugc sit dung
tudn tu sau fluconazol.

' Phenytoin

[chdt nén CYP2C9 va
chat cam 1tng CYP450
maiih/

300 mg QD

300 mg QD (ding dong
thoi voriconazol 400
mg BID)*

Letermovir
[chat cam wng
CYP2C9 CYP2C19]

Voriconazol Cuax | 49%
Voriconazol AUCT | 69%

Phenytoin Cpax T 67%
Phenytoin AUCt 1 81%

So véi voriconazol 200 mg BID,
Voriconazal Cpax T 34%
Voriconazol AUCt T 39%

Nén tranh st dung dong thoi
voriconazol va phenytoin trir kKhi
loi ich vuot trdi so véi ml 10.
Can theo dai can than nong do
phenytoin trong huyét tuong.

Phenytoin ¢6 thé dugc dung cung
vo'l voriconazol néu liéu duy tri
iconazol tang lén 5 mg/kg
mach BID hodc tir 200
0 mg BID dudmg udng
(100 Mg ¢én 200 mg BID dudng
uong § bghh nhan dudi 40 kg)

Voriconazol Cpax T 39%
Voriconazol AUCq.12 | 44%
Voriconazol AUC2 | 51%

Néu yﬁg thé tranh duoc viéc
str dufie déng thoi voriconazol
vai letermovir, theo doi
trang mat  hiéu qua
voriconazol.

tinh
cua

Flucloxacillin
[chat cam g

CYP450/

Nong d voriconazol trong huyét
tuvong giam dang ké da dugc bao
cao

Néu khéng thé tranh dwoc vice
st dung doéng thoi voriconazol
vai flucloxacillin, theo ddi kha
nang mat higu qua cua
voriconazol (vi du: theo doi
thuée diéu tri); co thé can tang
liéu voriconazol.

Glasdegib
[chat nén CYP3A4]

Mac du chwa duge nghién citu,
voriconazol ¢6 kha nang lam tang
nong do6 glasdegib trong huyét
tuong va tang nguy co kéo dai

QTc

Néu khong the tranh khoi viée si
dung doéng thoi, nén theo doi
ECG thuong xuyén.

Thudc trc ché tyrosine
kinase (vi du: axitinib,
bosutinib, cabozantinib,
ceritinib. cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib,
nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)
[chadt nén CYP344]

Mic du chua dugc nghién ciu,
voriconazol ¢é thé lam ting ndng
d6 trong huyét twong ciia thude (e
ché tyrosine kinase dwoc chuyén
hoa bai CYP3A4.

Néu khong thé tranh khoi v:eL_su—
dung dong thei, nén giam lidu
thudc te ché tyrosine kinase.
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Thube chong déng méau
Warfarin (30 mg liéu
don, ding dong thoi
véi 300 mg BID
voriconazol)

[chdt nén CYP2CY)
Coumarin dudng uéng
khac (vi du:
phenprocoumon,
acenocoumarol)

[chdt nén CYP2CY va
CYP344]

Tang t6i da thoi gian prothrombin
Ién khoang 2 lan.

Mac du chua duge nghién ciru,
voriconazol ¢6 thé lam tang ndng
dd coumarin trong huyét tuong cé
thé gay tang thoi  gian
prothrombin.

Can theo ddi chat ché thai gian
prothrombin hodc céc xét nghi¢m
chéng déng méu phi hep khic,
va nén diéu chinh liéu thubec
chéng déng mau phu hop.

Ivac;iﬁqr
[chat nén CYP3A44]

Mic di chua dugc nghién cuu,
voriconazol ¢ kha nang lam tang
ndng do ivacaftor trong huyét
twong v&i nguy co ting phan ung
bat lgi.

Khuyén cdo giam lidu ivacaftor

Benmdla?cpln
[chat nén CYP3A44]

Midazotq.m (0,05
mg/kg liéu don tiém
tinh mach)

Midaquam (7.5 mg
uong liéu duy nhat)

Cac loai benzodiazepin
khéc (vi du: triazolam,
alprazolam)

Thuoc trc ché mién dich
[chat nén CYP3A44)
Sirolimus (2 mg liéu
don)

Everolimus

[chdt nén P-gp]

Ciclosporin (¢ nhimg
ngudi ghép thin on
dinh dang diéu tri bang
ciclosporin lau dai)

| Tacrolimus (0,1 mg/kg

Trong mgt nghién ciu dfc lap
dugc cong bd:

Midazolam AUCq... 1 3.7 lan

Trong moét nghién ciu dje lép
dugc cong bo:

Midazolam Cas 1 3.8 lan
Midazolam AUCo... T 0,3 ldn

Mic du chua duge nghién ctu,
voriconazol ¢6 kha nang lam tang
nong do trong huyét tuong cia cac
loai benzodiazepin khac duoc
chuyén héa béi CYP3A4 va dan
dén téac dung an than kéo dai.

Nén xem xét giam liéu thuodc
benzodiazepin.

Trong modt nghién ciu doc lap
dugce cong bo:

Sirolimus Cpax 7 6,6 ldn

Sirolimus AUCO-2 1 11 ldn

Maic du chua duge nghién ciru,
voriconazol cé kha nang lam ting
dang ké nong do everolimus trong
huyét tuon 2.

Ciclosporin Cuux T 13%
Ciclosporin AUCt 1 70%

Tacrolimus Cimax 7 117%

Chéng chi dinh ding dong thai
voriconazol va sirolimus.

Khéng khuyén céo sir dung dong
thoi voriconazol va everolimus vi
voriconazol s& lam ting dang ké
néng dd everolimus,

Khi bat dau ding voriconazol &
nhimg bénh nhan da ding
ciclosporin. nén giam  liéu
ciclosporin xuéng mét nia va
theo ddi cin than mac do
ciclosporin. Tang nong do

| ciclosporin s€ lam tang doc tinh

trén than. Khi ngung suo dung
voriconazol. néng do ciclosporin

phai_duoc theo ddi can than va

tang liéu khi can thiét,

Khi bit diu dimg voriconazol &
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[ 1idu don)

Tacrolimus AUCt 7 221%

nhimg bénh nhidn dia dung
tacrolimus, nén giam lidu
tacrolimus xuéng con 1/3 liéu
ban dau va theo dai can thin mic
dé tacrolimus. Tang ndng do
tacrolimus s€ lam tang ddc tinh
trén thén. Khi ngung
voriconazol. nong dé tacrolimus
phai dwoc theo ddi can than va
tang liéu khi can thiét.

| Methadon (32-

Thudc giam dau opiate
tac dung kéo dai

[chdt nén CYP344]
Oxycodon (10 mg lidu
don)

Trong mdt nghién ciu doc lap
duoc cong bo:

Oxycodon Cpax T 1,7 lan
Oxycodon AUCO- 1 3.6 lan

Nén giam liéu o\ywdon va céc
thuoc giam dau opiate tic dung
kéo dai khac duoc chuyén hoa
bai CYP3A4 (vi du:
hydrocodon). C6 thé can phai
theo doi thudmg xuyén cac phan
img khéng mong muodn lién quan
dén thude giam dau nay.

100 mg

QD) |
[chat nén CYP3A4)

R-methadon  (¢cé  hoat tinh)
Cmax T 31%
R-methadon  (¢6  hoat tinh)
AUCt T 47%

S-methadon Cuax 1T 65%
S-methadon AUCt 1 103%

Thudc chong viém
Khéng steroid
(NSAIDs)

[chdt nén CYP2CY]
Ibuprofen (400 mg liéu
don)

Diclofenac (50 mg liéu
don)

Omeprazol (40 mg
QD)*

[chdt irc ché CYP2C 19,
chdt nén CYP2C19 va
CYP344]

S-Ibuprofen Cuax T 20%
S-Ibuprofen AUC0-c0 7 100%

Diclofenac Cmax T 114%
Diclofenac AUCO0- 1 78%

Can theo déi thudng xuyén cac
phan ung khéng mong muén va
doc tinh lién quan dén methadon,
bao gém ca kéo dai khoang QTc.
C6 thé can giam liéu methadon.

Neén theo doi thuong xuyén céac
phan ung khéng mong mudn va
doc tinh lién quan dén NSAID.
C6 thé can giam liéu NSAID

Omeprazol Cpax 1 116%
Omeprazol AUCT T 280%
Voriconazol Cuax T 15%
Voriconazol AUCt T 41%

Céc chat uc ché bom proton khac
la chat nén CYP2C19 ciing c6 thé
bi trc ché bai vorlconazol va co
thé dan dén ting nong do trong
huyét tuong cua cac thude nay.

Khéng can phai diéu chinh liéu
ding cua voriconazol.

Khi bat dau ding voriconazol &
nhitng bénh nhén da ding liéu
omeprazol tir 40 mg tré 1én, nén
giam liéu omeprazol xuéng mét
nira

Thudc tranh thai duong
uong*

[c hét nén € YP3A4;chdt
trc ché CYP2C19]
Norethisteron/ethinylest
radiol (1 mg/0,035 mg
QD)

Fthtmle'itradml Cmax T 36%
Ethinylestradiol AUCt 7 61%
Norethisteron Cmayx T 15%
Norethisteron AUCt 7 53%
Voriconazol Cpax T 14%
Voriconazol AUCT T 46%

Thube giam dau opiate
tac dung ngan [chat nén
CYP344]

Alfentanil (20 ug/kg

Trong mét nghién ciu doc lap
dugc cong bé:

Alfentanil AUCa.. T 6 lan

Nén theo ddi cdc phan ung
khong mong mudn lién quan dén
thuée tranh thai dudng ubng,
ngoai nhirng phan img khdng
mong muén ddi véi voriconazol

Nén giam licu alfentanil, fentanyl
va cac loai thudc giam dau opiat
tac dung ngan khac ¢d cdu tric
twong ty  alfentanil va duoc
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licu don, diing déng
théi vai naloxon)
Fentanyl (5 ug/kg liéu
don)

Trong mot nghién ciu doc lap
duge cong bo: ‘
Fentanyl AUCo.» 7 1,34 lan

chuyén héa bai CYP3A4 (vi du:
sufentanil). Khuyén céo theo doi
m& rong va thuomg xuyén doi vai
suy hé hdp va cac phan img
khéng mong mudn khac lién
quan dén thudc giam dau nay.

Statin (vi du:
lovastatin)
[chat nén CYP344)

Mic da chua duge nghién cim,
voriconazol co kha nang lam tang
nong do statin trong huyét tuong
duoc chuyén hoa bai CYP3A4 va
c6 thé dan dén tidu co véin

Néu khéng thé tranh khoi viée sir
dung dong thoi voriconazol véi
statin duoe chuyén hoa boi

CYP3A4 thi nén xem xét vigc

| giam liéu statin.

| Cac thude Sulfonylureca

(vi du: tolbutamid,
glipizid, glyburid)
[chdt nén CYP2C9]

Mic di chua dugce nghién ciu,
voriconazol co kha nang lam tang
nong do sulfonylurea trong huyét
tuong va giy ha duémg huyét.

Can theo doi can thén duong
huyét. Nén giam liéu
sulfonylurea.

Vinca Alkaloid (vi du,
vinc'ri stin va vinblastin)
[Chat nén CYP3A4]

Maic du chua dugc nghién ciu,
voriconazol ¢ kha nang lam tang
nong do ciia vinca alkaloid trong
huyét tuong va dan dén nhiém doc
than kinh

Céc thude e ché HIV
Protease (vi du;
saquinavir, amprenavir
va nelfinavir)*

[chdt nén va chdt irc
ché CYP344]

Khong ¢6 nghién ciu lam sang.
Cac nghién ciru in vitro cho thay
voriconazol c6 thé e ché chuyén
héa cac c_hat tic ché protease HIV
va chuyén hoa cua voriconazol
ciing cd thé bi tre ché boi cdc chat
ire ché protease HIV

Nén xem xét vige giam liéu diung
cua thudce vinca alkaloid.

Theo doi can than vé su xuat

hién cua bét ky doc tinh nao cua
thuoc vé/hoac thiéu hleu qua‘ va
diéu chinh liéu cé thé can thiét.

Cac chat vrc ché enzym
sao chép nguge non-
Nucleoside khac
(NNRTI) (vi du:
delavirdin, nevirapin) *

[Chat nén CYP344,
chat we ché hodc chat
gay cam ung CYP450]

Khong nghién ciru lam sang. Cac
nghién ctru in virre cho thay su
chuyén héa cua voriconazol cé thé
bi (¢ ché boi  NNRTI  va
voriconazol ¢o thé e ché chuyén
hoa NNRTI.

Nhitng phat hién vé tic dung cia
efavirenz doi véi voriconazol cho
thdy ring su chuyén hoéa cia
voriconazol c6 thé dugce gay ra boi
NNR'TI

Theo déi can than vé su xuat
hién cua bét ky d(}c tinh nao cua
thude va/hodc thiéu hiéu qua, va
diéu chinh liéu c6 thé can thiét.

'J‘retjno i_n
[ehat nén CYP3A4]

Mac da chua duge nghién e,
voriconazol ¢6 thé lam ting nong
dd tretinoin va tdng nguy co xay
ra cdc phan (mg bat loi (u ndo gia,
tang calci huyét).

Cimetidin (400 mg
BID)

[chdt itc ché CYP450
khéng ddc hi¢u va lam
tang pH da day]

Voriconazol Cpax T 18%
Voriconazol AUCt * 23%

Nén diéu chinh liéu tretinoin
trong khi diéu tri bing
voriconazol va sau khi ngimng
thude

Khéng can diéu chinh lidu

Digoxin (0,25 mg QD)
[chdt nén P-gp]

Digoxin Cpay <
Digoxin AUCT «»

Khéng can didu chinh liéu

Indinavir (800 mg T1D)

Indinavir Cpayx <

Khéng can diéu chinh lieu
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[chdt ke ché va cht Indinavir AUC « '

nén CYP3A44) Voriconazol Cpax <> '
Voriconazol AUCT « |

Khang sinh macrolide Voriconazol Cpax and AUCT « Khéng can diéu chinh liéu ‘

Erythromycin (1 g

BID) ) Voriconazol Cuay and AUCT <+

[chdt iwtc ché CYP344] | Chua & anh huong cla

Azithromycin (500 mg | voriconazol 16i erythromycin va

| QD) azithromycin.
Acid mycophenolic (1 | Acid mycophenolic Cyay <> Khéng can diéu chinh liéu
g liéu don) Acid mycophenolic AUC

[chat nén UDP-
glucuronyl transferase]

Corticosteroids : Khéng can diéu chinh liéu

Prednisolon (60 mg licu | Prednisolon Cmax T 11% Bénh nhan diéu tri lau dai voi
- don) Prednisolon AUCo. T 34% voriconazol  va  corticosteroid

[chat nén CYP3A44 (] (bao gdm ca corticosteroid dang

hit, vi du budesonide va
comcostermd dang \;t) nén duoce
theo doi cén than vé roi loan
chiic nang vo thugng than ca
trong qué trinh didu tri va khi
ngung su dung voriconazol.

| Ranitidin (150 mg BID) | Voriconazol Cyux va AUCT < Khéng can diéu chinh lidu
| [tang pH da day]

Twong ky: Khong ap dung.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tom tét dg an toan cua thuce

D¢ an toan cua voriconazol o ngudi 1om dua trén co so dir liéu an toan tich hgp cia hon 2.000
doi tugng (bao gf)rn 1.603 bénh nhén trudng thanh trong cac thu nghiém didu tri) va thém 270
ngudi 16m trong cdc thir nghiém du phong. Nhém déi tugng nay dai dién cho mét quan thé
khéng déng nhat, bao gdm nhirng bénh nhan méc bénh ac tinh vé huyét hoc, bénh nhén HIV bi
nhiém nzlm candida thuc quan va nhiém nam dai dang, bénh nhan khéng bi giam bach cau
nhiém nam candida hogc aspergillosis va tinh nguyén vién khoe manh.

C éc phan tmg khéng mong muén thuong duge bao céo la suy giam thi lwc, sét, phat ban, nén,
budn nén, tiéu chay, nhirc dau, phi ngoai bién, xét nghiém chirc nang gan bat thudng, suy hod
hap va dau bung.

Mire do nghiém trong cua cac phan img khong mong mudn néi chung la nhe dén trung binh.
Khéng thay sw khac biét dang ké vé mat lam sang khi dir liéu an toan dugc phén tich theo do
téi. chung tdc hodc gidi tinh.

Liét ké céc phan (mg bét loi

Vi phén 1én cac nghién ciru déu ¢d tinh chat m& nén tét ca cac phan img bét loi ¢6 quan h¢ nhan
qua va phan loai tan sudit ciia ching & 1.873 nguoi truong thanh tir cac nghién cir diéu tri tnng
hop (1.603) va diéu tri du phong (270), theo hé 1hong cO quan, déu duoc liét ké.

Phén loai tan suat duoc thé hién nhw sau; Rat thuong gip (2 1/10); thuong gap (= 1/100 dén
<1/10); it gap (=1/1.000 dén <1/100); hiém gap (>1/10.000 dén <1/1.000); rat hiém (<1/10.000):
chua ro {khung thé udce tinh tr dir ligu ¢6 san).

Trong mdi nhom tan sudt, cac téac dung khéng mong mudn dugce trinh bay theo thir tw mire dé
nghiém trong giam dan. )

Téac dung khéng mong muén duoc bdo cdo ¢ nhimg déi twong dung voriconazol:

Rat thwwomg gdp, ADR > 1/10
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Chuyén hoa va dinh duéng: Phi mach ngoai bién.

Than kinh: Dau dau.

Mit: Giam thi le.

Ho hap: Suy hé hap”.

Tiéu hoa: Ticu chay, budn nén. dau bung, ndn.

Roi loan gan mét: Xét nghiém chiic nang gan bét thuomg.

Da va mé dudi da: Phat ban.

Toan than: Sot.

Thieong gap, 1/100 < ADR < 1/10

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Viém xoang.

Mau va hé bach huyét: Chimg mat bach cau hat', giam toan thé huyét cau, giam sé luong tiéu
céu’, giam bach céu, thiéu mau.

Chuyén\ hoéa va dinh dudng: Ha dudng mau, ha kali mau. ha natri mau.

Tam than: Tram cam, ao gidc, lo ling, mét ngu, kich dong. I lan.

Than kinh: Co giat. ngat, run, tang truong luc co”, di cam, budn ngl, chéng mat.

Mit: Xuét huyét vong mac.

Tim: Réi loan nhip tim trén that, nhip tim nhanh, nhip tim cham.

Mach mau: Ha huyét ap, viém tinh mach.

Hé hap: Hoi chimg suy hé hép cdp tinh, phu phéi.

Tiéu hoa: Viém moi, kho tiéu, tao bén, viém loi.

Gan mét: Vang da, vang da & mat, viém gan'’.

Da va mo dudi da: Viém da troc vay. rung téc, phat ban dét-sén, ngira, ban do.

Co xuong khop: Pau lung.

Than: Suy than cip, tiéu mau.

Toan than: Dau ngye, phi mat'', suy nhuge, én lanh,

X¢ét nghiém: Tang creatinin mau.

It gap, 1/1.000 < ADR < 1/100

Nhiém trung va nhlem ky sinh trung: Viém dai trang gia mac.

Mau va h¢ bach huvet Suy tuy xwong, ndi hach, tang bach céu ai toan.

Mién dlch Qu4 man.

Noi tiét: Suy thugng than, suy glép

Than kinh: Pha ndo, bénh nio*, roi loan ngoai thap, bénh ly than kinh ngoai bién, mét diéu hoa.
giam xic giac, loan vi giac.

Mat: Réi loan than kinh thi giac”, phi gai thi®, con xoay mat. nhin déi, viém mang cung, viém
mi mat.

Tai: Giam thinh giac, chéng mat, u tai.

Tim: Rung tdm that, ngoai tam thu that, nhip nhanh that, dién tim do khoang QT kéo dai, nhip
nhanh trén that.

Mach mau: Viém tinh mach I1uyé1 khéi, viem mach bach huyét.

Tiéu hoa: Viém phic mac, viém tuy, ludi sung, viém ta trang, viém da day rudt, viém ludi.
Gan mat: Suy gan, chimg gan to, viém tii mat, soi mat.

Da va md dudi da: Hoi chimg Stevens-Johnson®, nhiém déc anh sang, ban xuét huyét, néi mé
day, dj img viém da, phat ban dat, phat ban san, cham.

Co xuong: Viém Khop.

Than: Hoai tir 6ng than, protein niéu, viém than.

Toan than: Phan (g tai chd tiém truyén, triéu chimg nhu cam.

Xét nghiém: Tang uré mau, tang cholesterol mau.

Hiém gap, 1/10.000 <ADR < 1/1.000

Méu va hé bach huyét: Déng mau noi mach rai réac.

Mién dich: Phan tng phan vé.

Noi tiét: Cutmg giap trang.

Than kinh: Hoi chimg ndo gan. hoi chimg Guillain-Barre, chimg giat cau mét.

Mit: Teo ddy than kinh thi giac. duc gidc mac.

Tim: Xoan dinh. block nhi that hoan toan. block nhanh, nhip nut nhi-thét.
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Da va mé duéi da: Hoai tir bicu bi gay doc®, phan tmg véi thube kém theo tang bach cau &i toan
va cac triéu chimg toan thén (DRESS) ¥ phii mach, day sing quang héa*, pseudoporphyria,
héng ban da dang, bénh vay nén. phan img phat ban do thuéc.

TV I¢é gap chiea ro

Khéi u lanh tinh, 4c tinh va khéng xdc dinh (bao gbém u nang va polyp): Ung thu & bao vay (bao
2ém SCC tai chd & da, hoac bénh Bowen)*.

Da va mé duéi da: Lupus ban dé & da*. tan nhang*, d6i mdi*.

Co xuong khép: Viém mang xuong*.

*ADR c?‘:rac !:fnir hién sau {:ha’ thuée ra thi truong.

'Bao gom sot giam bach cau va giam bach cau.

“Bao gom ban xudt huvér giam tiéu edu mién dich.

Bao gcfm CO CUNg va cling co.

Bao gom bénh néo do thiéu oxy-thiéu mdu cuc bo vé bénh ndo do chuvén héa,

*Bao gém bon chén va héi chieng Parkinson. .

“Nem “Gidm thj hec" & muc TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC.

Viém day than kinh thi giac kéo dai da duoe bao cdo sau khi _r}rucfc ra thi trieong.

“Xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC.

*Bao gom kho tho va khé thé khi gding sic.

"“Bao gom ton thiong gan do thude, nhiém doc viém gan, tén thwong té bao gan va nhiém doe
gan.

“Bao gom phii quanh héc mdt, phit méi va phit miéng.

Mé ta céc tac dung khong mong muén duoc lira chon

Giam thi lye

Trong cac thir nghiém 1am sang, giam thi luc (bao gbm mo mat, chimg s¢ anh sang. chimg mu
mau xanh 14, loan sac thi, mi mau, chimg nhin xanh, réi loan mét. nhin thdy quang sang. chimg
quang ga, nhin dao déng, l6a mit, giam thi lyc, dé sang thi gi4c, khiém khuyét truong thi giac,
dém den bay truce mit va chimg thay séc vang) véi voriconazol 13 rat thuong gap. Nhimg suy
giam thi gidc nay la thoang qua va hoan toan c6 thé hdi phuc, vai phan Ién tu khoi trong vong
60 phat va khong thay anh huomg thi giae lau dai ¢6 y nghia lam sang nao duge quan sat. D3 co
bing chimg vé sy suy yéu v&i liéu voriconazol ding lap lai. Cac suy giam thi giac noi chung la
nhe, hiém khi din dén ngimg thude va khong lién quan dén di chimg lau dai. Suy giam thj luc ¢d
thé lién quan dén liéu ding v&/hodc nong d trong huyét tuong cao.

Co ché hoat dong chua duoc bidt, mdc dii vi tri tac dung rét c6 thé ndm trong vong mac. Trong
ma@t nghién ciru trén céc tinh nguyén vién khoe manh diéu tra tac ddng cua voriconazol déi voi
chire nang vong mae, voriconazol di gay ra su giam bién d§ dang song dién tr (ERG). ERG do
dong di¢n trong vong mac. Nhimg thay doi ERG khéng tién trién sau 29 ngay diéu trj va hoan
toan ¢6 thé héi phuc khi ngimg voriconazol.

Da c6 béo cdo sau khi thudc ra thi truong vé cdc bién cé khang mong mudn trén thi gide dai
ngay.

Phan vng trén da

Phan tmg trén da rat thudng gdp & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bing voriconazol frong cac
thir nghiém 1dm sang, nhung nhitng bénh nhan ndy mic cac bénh tiém an nghiém trong va dang
ding nhiéu thuée ddng thoi. Phan 16n cac phat ban & mitc do nhe dén trung binh. Bénh nhan gap
céc phan (mg khéng mong muén nghiém trong & da (SCAR). bao gébm héi chimg Stevens-
Johnson (SJS) (it gap). hoai tir biéu bi doe hai (TEN) (hiém 2i@p). phan Gmg thude kém tang bach
cdu ai toan va tri¢u chimg toan than (DRESS) (hiém gap) va da héng cau (hiém gdp) trong qua
trinh diéu trj bang voriconazol.

Néu bénh nhan bj phat ban, cin theo dai chat ché va ngimg sir dung voriconazol néu tén thuong
tién trién. Céc phan ng nhay cam véi anh sang nhu tan nhang, d6i moi va day strng quang hoa
da dugc bao cdo, dac biét 1a khi diéu trj lau dai.

Pa ¢6 bdo cao v¢ ung thu 1 bao vay & da (bao gdm SCC tai ché & da hoac bénh Bowen) &
nhimg bénh nhan dugc diéu tri bang voriconazol trong thvi gian dai: co ché chua dugec thiét lap.
Xét nghiém chitc ndng gan
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Ty I¢ transaminase tong thé ting > 3 xULN (khéng nhat thiét bao g(:lm tac dung khong mong
muén) trong chuong trinh lam sang cua voriconazol 1a 18.0% (319/1.768) & nguoi lon va 25.8%
(73/283) & tré em duge dieu trj bing voriconazol trong diu tri va du phong. Bét thuong xét
nghiém chirc nang gan c¢6 thé lién quan dén liéu dung va/hodc nong d6 cao hon trong huyet
llm’ng._, len lém cac xét nghiém chirc nang gan bét thudng sé h01 phuc trong qué trinh diéu tri
ma khong can diéu chinh liéu hodc sau khi diéu chinh liéu, bao gom ca viée ngm]g diéu tri.
Voriconazol ¢6 lién quan dén cac trudmg hop nhiém doc gan nghiém trong & nhimg bénh nhan
mac cac b¢1‘lh nén nghiém trong khac. Diéu nay bao gom cac truong hop vang da, viém gan va
suy gan dan dén tir vong.

Dur phong

Trong mdt nghién clru nhdn mo, so sanh, da trung tdm so sanh voriconazol va itraconazol dé
diéu tri du phong tién phat & nguoi ghép HSCT di than & nguoi truong thanh va thiéu nién ma
khéng c6 biang chimg hodc chic chin vé IFI trude dé. viée ngung sir dung voriconazol vinh vién
do AE dugc bdo cédo ¢ 39,3% déi ‘tugng so vai 39,6% d6i tuong & nhom dung itraconazol. AE
gan do diéu trj din dén ngung thude vinh vién trong nghlen ctru cho 50 dbi tuong (21.4%) dugc
diéu tri bang voriconazol va 18 dbi twong (7,1%) duoe diéu tri bing itraconazol.

Tre em

D§ an toan cua voriconazol da duge dicu tra & 288 tré em tir 2 dén <12 tudi (169) va 12 dén <18
tudi (119) da dung voriconazol dé diéu tri dur phong (183) va su dung diéu tri (105) trong cac
thir nghiém 1am sang. D an todn cua voriconazol ciing da dugc diéu tra & 158 tré em tir 2 dén
<12 méi trong cac chuong trinh sir dung ctru trg. Nhin chung, dé an toan cua voriconazol trong
dén so tré em twong ty nhu & ngudi lom. Tuy nhién, ty I¢ gap tang men gan ¢o xu huong cao hon,
dugc bao céo la tac dung khong mong mudn trong cac thir nghiém 1am sang dugc quan sat thiy
O ré em so voi nguoi lén (tang 14,2% transaminase ¢ tré em so v&i 5,3% & nguoi lon). Dir licu
sau khi thuc ra thj trudng cho tha» cac phan m1g trén da xuat hién nhiéu hon (dic biét la ban do)
trong nhém déi tugng tré em so véi ngudi 16n. Trong 22 bénh nhan dudi 2 tudi sir dung
voriconazol trong chuong trinh sir dung clu trg, céc phén mg khéng mong muén sau day
(khong thé loai trir cd madi quan hé¢ vai voriconazol): phan tmg nhay cam anh sang (1), roi loan
nhip tim (1), viém tuy 1), bilirubin méu ting (1), men gan téng (1), phat ban (1) va phu gai thi
(1). Dd ¢6 bao cdo sau khi thude ra thi truong vé v 1em tuy o tré em.

Thuoc ¢é thé gdy ra cde tdc dung khong mong muén khdc, khuvén bénh nhan thong bdo cdc tic
dung khiong mong muon gdp phai khi dimg thuée.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong céc thir nghiém lam sang ¢6 3 truong hop qua lidu, Tat ca cac trudong hop nay déu 1a tré
em va dugc dung véi mie lidu gap ndm lin liéu voriconazol dudng tiém tinh mach dugc khuyén
cédo. Mot phan img khong mong mudn duy nhat ctia chimg so 4nh sing xay ra trong thoi gian 10
phut da duge bao céo.

Chua c6 thuée giai doc cua voriconazol.

Voriconazol duge thim tach mau véi dg thanh thai 121 ml/phut. Trong truomg hop qué lidu,
tham tach mau c¢6 thé hd tro loai bo voriconazol ra khoi co thé.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom dwge ly: Thude chong nam toan than. dan xuét triazol.

MaATC: J02 AC03

Co ché tdc dung

Voriconazol 1a thude chéng ndm thude dan xuét triazol. Co ché tac dong chu yéu cua thude 1a tre
ché khir methyl trén 14 alpha- lanosterol qua trung gian cytochrom P-450 cua nam, mot bude
quan trong trong qua trinh sinh tong hop ergosterol cua nam. Su tich liy 14 alpha-methyl sterol
trong quan vaoi sy mat ergosterol sau dé trong mang té bao nam va chiu trach nhiém cho hoat
tinh khéng nim cua voriconazol. Voriconazol da dugce chimg minh la ¢é tinh chon lgc hon véi
enzym cytochrom P-450 cia nim so véi cac hé thong enzym cytochrom P-450 cua céc loai dong
vat ¢o vii khace nhau.

Mai quan hé giita dirge dong hoc/ duoc luc hoc

Trong 10 nghién ciru diéu tri, trung binh cua n(‘mg do trung binh va t6i da trong huyét twong &
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timg ddi tuong trong cac nghi¢n ciru la 2425 ng/ml (nam trong khoang tir 1193 den 4380 ng/ml)
va 3742 ng/ml (nam trong khoang tir 2027 den 6302 nga’ml} twong tng. Mot méi lién quan tich
cuc gilia nong do voriconazol trung bmh ti da hodc toi thiéu va hiéu qua trong céac nghién ciru
tri liéu da khong dugc tim Ihay va moi quan hé nay chua dugc phat hi¢n trong cac nghién ciru
dy phong.

Céc phén tich duge dong hoc - duge luc hoce cia dir li¢u thir nghiém lam sang xac dinh méi lién
quan tich cuc giira ndng d voriconazol huy¢ & tuong véi cac bat thudng trong xét nghiém chirc
nang gan va roi loan thi giac. Diéu chinh lidu trong nghién ctru du phong chua dugc nghién ciru.

13. DAC TINH DUQC DONG HQC
Cdc dac rinh duoc déng hoc chung
Duge dong hoe cua voriconazol duge mo ta trong cac dbi tuong khoe manh, dén s6 dac biét va
bénh nhan. Trong khi ubng 200 mg hoac 300 mg hai 1an mdi ngay trong 14 ngay & nhiing bénh
nhin ¢6 nguy co mic bénh aspergillosis (cha yéu la bénh nhan c6 khoi u ac tinh ctia mé bach
huyét hodc tao mdu), cac dac tinh dugc dong hoc quan sat duge cua sy hap thu nhanh, nhét quén
va sy tich ldy thuoc va duge dong hoc phi tuyén tinh phu hgp véi nhirng quan sét trong cac doi
tuong khoe manh.
Duge déng hoc cua voriconazol la phi tuyén tinh do tinh trang bao hoa chuyen hoa cta no. Ty I¢
tlep Xuc tang nhiéu hon so véi Ileu dung. Udc tinh rang trung binh, téng Ileu udng tir 200 mg
hai lan méi ngay 1&n 300 mg hai lan mbi ngay lam tang phoi nhidm gap 2,5 lan (AUC). Liéu duy
tri dudong uéng 200 mg (hodc 100 mg cho bénh nhin duwéi 40 kg) dat dugc sy tiép xic
voriconazol twong tu nhu 3 mg/kg IV. Mot liéu duy tri 300 mg (hodc 150 mg cho bénh nhan
dudi 40 kg) liéu duy tri udng dat dum. su phoi nhiém twong w nhu 4 mg/kg IV, Khi dung phac
dé liéu tiém tinh mach hoac duong uong dugc Ixhuyeu cao, nong d¢ trong huy ei tuong gan voi
trang thai én dinh sé dat dugc trong vong 24 gio dau dung thuoc Khéng cé lidu tan cong, sy
tich liy thude sé xay ra khi sir dung da liéu ngay dung hai lan mdi ngay véi nong do voriconazol
huyét twong & trang thai 6n dinh dat dugc vao ngay thir 6 trong phan 16n cac ddi tueng.
Hap thu
Voriconazol duge hap thu nhanh chong va gan nhu hoan toan sau khi udng, véi nong dé téi da
trong huyét twong (Cmax) dat dugc 1-2 gio sau khi dung thude. Sinh kha dung tuyét déi cua
voriconazol sau khi uéng dugc udc tinh 12 96%. Khi dung da lidu voriconazol véi bita an giau
chét béo, Cmax va AUC giam lan lugt 34% va 24%. Su hap thu cia voriconazol khéng bi anh
hudng boi nhimg thay doi trong pH da day.
Phiin bo
Thé tich phan bd ¢ trang thai 6n dinh cua voriconazol duge ude tinh 1a 4,6 L/kg, cho thay thuée
dugc phan bé rong ri vao cac mé. Lién két véi protein huyét tuong duge ude tinh 1a 58%. Cac
mau dich ndo tuy tir tam bénh nhan trong moét chuong trinh st dung ctru trg cho thay nong do
voriconazol ¢6 thé phat hién & (4t ca cac bénh nhan.
Chuyén hoa
Céc nghién ctru in vitro cho thiy voriconazol duoc chuyén héa boi cac isoenzyme cua
cytochrom P450 ¢ gan la CYP2C19, CYP2C9 va CYP3 A4,
Su bién déi gifra cac ¢4 nhan trong dugce dong hoc cua voriconazol 14 cao.
Céac nghién ciru in vivo chira rang CYP2CI19 ¢6 lién quan dang k& dén qué trinh chuyé én hoa cua
voriconazol. Enzym nay thé hién tinh da hinh di truyén. Vi du. 15- 20% dan sé chau A co the
duge du kién la nhimg nguoi chuyén hoa kém. Pdi voi ngudi da tring va ngudi da den, v 1§
méc bénh chuyen hoa kém la 3-5%. Céc nghién clru duge thye hi¢n ¢ cac d6i tugng khoe manh
cua ngum da trang va Nhat Ban da chira rang nhﬂ‘ng nauc: chuyen hoa kém. Irung binh ¢o6 phoi
nhiém vai voriconazol (AUC) cao gép 4 lan so vai cac doi tuong dbi chimg chuyén hoa rong rai
dong hop tr. Cée doi gng Lhuycn héa rong rai di hop tir c6 mire phoi nhiém voriconazol trung
binh cao gap 2 lan so vdi cae dbi tugng chuyén hoa rong rai déng hop tur.
Chat chuyén héa chinh cua voriconazol la N-cmd chiém 72% céac chat chuyen héa phong xa luu
hanh trong huyét twong, Chét chuyén héa nay c6 hoat tinh khang ndm t4i thiéu va khong déong
g6p vao hiéu qua toéng thé cua voriconazol.
Thai trie _ )
Voriconazol duge thai trir thong qua qua trinh chuyén hoa & gan va dudi 2% liéu duge bai tiét
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qua nuéc tiéu dudi dang khong doi.
Sau khi diing mét lieu voriconazol dugc danh dau phong xa, khoang 80% lwong phong xa dugc
thu hdi trong nuée tiéu sau khi dung da liéu theo dudng tiém tinh mach va 83% trong nuée tleu
sau khi ding da liéu theo dudng udng. Phan Ién (> 94%) tong lugng phéng xa duge bai tiét
trong 96 gior dau & ca dudmg udng va tiém tinh mach sau khi ding.

Thoi gian ban hily cudi cing cuia voriconazol phu thude véo licu va khoang 6 gidr & miic liéu
200 mg (dudng uéng). Do duoe dong hoc phi tuyén tinh, nén thoi gian ban hiy cubi cing khang
hiru ich trong dy doan tich lily thude hogc thai trir voriconazol.

Poi twong dic biét

Giai tinh

Trong mét nghién ctu da liéu dudng uéng, Cumex va AUCT cho phu nir tré khoe manh lan ot
cao hon 83% va 113% so vai nam thanh nién khoe manh (18-45 tudi). Trong cing mot nghlen
ciru, khéng ¢é sy khac biét dang ké vé Cmax va AUCt duge quan sat gilra nam cao tudi khoe
manh va nir cao tuoi khée manh (= 65 tuoi).

Trong chwong trinh 1am sang khéng c6 diéu chinh liéu duoc thuc hién trén co s& vé gidi tinh.
D¢ so an toan va néng dg trong huyet tuong quan sat & b¢nh nhan nam va nir la twong ty nhau.
Do do, khong can phai diéu chinh liéu dya trén su khac biét vé gidi.

Newoi gia

Trong mét nghién ciru da liéu duong uong Crmax va AUCT & nam gidi cao tudi khée manh (> 65
tudi) lan luot cao htm 61% va 86% so vai nam thanh nién khoe manh (18-45 tudi). Khong co sur
khéc biét dang ké vé Cumaxva AUCT dugc quan sét giita phy nit cao tudi khée manh (> 65 tubi)
va phuy nir tré khoe manh (18-45 tudi).

Trong cac nghién ciru diéu tri khong c¢6 di¢u chinh liéu dugc thuc hién trén co so tudi. Thay co
moi quan hé gitra :wng dé va tudi trong huyét twong. B an toan cua voriconazol & bénh nhan
tré va ngudi gia la twong ty nhau va do do, khong céan diéu chinh liéu cho nguoi gia.

Tré em

Liéu khuyén céo & tré em va vi thanh nién dua trén phan tich dwoc déng quan thé sb cua dir liéu
thu duge tir 112 tré em bi suy giam mién dich & do tudi tir 2 dén <12 va 26 bénh nhan vi thanh
nién bi suy giam mién dich tir 12 dén <17 tudi. Ding da li¢u duémg tiém tinh mach 3. 4. 6, 7 va
8 mg/kg hai 1dn mdi ngay va da liéu duong uoug (sur dung dang bao ché bot pha hon dich uona}
la 4 mg/kg, 6 mgﬂ’kg va 200 mg hai ldn mdi ngay duge danh gia trong 3 nghlen ctru duge dong
hoc & tré em. Licu tén cong dudmg tiém tinh mach 6 mg/kg IV hai lan méi ngay vao ngay thir
nhét, sau d6 la 4 mg/kg lidu tiém tinh mach hai lan mdi ngay va 300 mg vién uéng hai lan maéi
ngay dugc danh gia trong mot nghién ciru duge dong hoc vi thanh nién, Cé su bién thién két qua
gira cac ca thé 16n hon da duge ghi nhan o tré em so vai ngudi lom.

So sanh dir liéu duge dong hoe & tré em va ngudi truéng thanh cho thiy ring téng phoi nhidm
(AUC) du dodn & tré em sau khi diung liéu tan cong 9 mg/kg IV tuong duong véi & ngudi 16n
ding liéu lén cong 6 me/kg IV. Téng phoi nhiém dy doan & tré em sau liéu duy tri IV la4vasg
mg/kg hai lan méi ngay tuong duong voi & ngudi lém sau 3 va 4 mgfl\g IV hai Ian mdi ngay.,
tuong u11g Téng phoi nhiém dy doén & tré em sau khi duy tri lidu uéng 9 mg!kg (t6i da 350 meg)
hai 1an mdi ngay twong duong véi & ngudi [om sau 200 mg uéng hai lan méi ngdy. Mét liéu tiém
tinh mach 8 mg/kg s& cung cap su phai nhiém voriconazol 1én hon khoang 2 lan so véi liéu
udng 9 mg/ke.

Liéu duy tri tiém tinh mach cao hon & tré em so v&i ngudi lén da phan anh kha néng dao thai ¢
tré em cao hon do ty I¢ khoi lugng gan trén khéi luong co thé 16n hon. Tuy nhién. sinh kha dung
dudng udng cd thé bj han ché & tré em bj kém hap thu va trong luong co thé rét thap SO vOi tudi.
Trong mrtm;, hop do6, nén dung voriconazol tiém tinh mach.

Su tlep xiic cua voriconazol & phdﬂ Ién bénh nhan vi thanh nién la tuong duong v6i nhimg
ngudi & nguoi 16n nhan duge ché do licu trong tu. Tuy nhicn, sy tiép xtic cta voriconazol thap
hon & mdt s6 thanh thleu nién tré ¢o can nang co thé thap so v&i ngudi 1én. Co kha nang nhimg
doi tuong ndy cé thé chuyé én hoa voriconazol trong tu nhu tré em hon la nguoi lén. Dua trén
phan tich duge dong hoc quén thé, thanh thiéu nién tir 12 dén 14 tudi nang dudi 50 kg nén ding
liéu tré em.
Suy thin
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I'tong mt nghién ciru don liéu (200 mg) & nhimg ngudi cé chire nang than binh thudng va suy
than nhe (dé thanh thai creatinin 41-60 ml/phut) dén suy thdn nang (do thanh thai creatinin < 20
ml/phit). duge dong hoc cua voriconazol bi anh huéng khéng déng ké boi suy than. Lién két
protein huyét tuong ctia voriconazol 1a tuong tu gitra nhitng déi tugng bi suy thin & mic do
khac nhau.

Suy gan

Sau khi uéng mét liéu don (200 mg), AUC cao hon 233% & nhimg nguai bi xo gan nhe dén vira
(Child-Pugh A va B) so véi nhirng ngudi ¢6 chire nang gan binh thuong. Lién két protein cua
voriconazol khdng bj anh hudng boi chiic nang gan bj suy gidm.

Trong mot nghién ciu da liéu dudng ubng, AUC tchmg tir & nhirng déi tugng bj xo gan vira
(Child-Pugh B) véi lidu duy tri 100 ‘mg hai lan mdi ngay va dbi twgng ¢6 chirc nang gan binh
thuong dugce ding 200 mg hai lan méi ngay. Khong ¢6 div liéu duoce déng hoe cho bénh nhan xo
gan ndng (Child-Pugh C).

14. QUY CACH DONG GOI
VALDIVIA-50: Hop 3 vi x 10 vién.
Hop 6 vi x 10 vién.
Hdp 10 vi x 10 vién.
VALDIVIA-200: Hop 3 vi x 10 vién.
Hép 6 vix 10 vién.
Hdép 10 vi x 10 vién,

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA
THUOC

Piéu kién bio quan: Dé thude noi kho réo,. tranh anh sang, nhiét d khong qua 30°C.

Han dung 24 lhang k& tir ngay san xudt.
Tiéu chuan chat lwgng: JP.

16. TEN D]_A CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT!?
C'o so san xuat:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DAT VI PHU
(DAVIPHARM)

L6 M7A, Dudng D17, Khu Cong nghiép M¥ Phudc 1, Phudng Théi Hoa, Thi x3 Bén Cét, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

17. NGAY XEM XET SUA DOIL, CAP NHAT LAI NQI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC
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