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VORICOM 200 :

e Thuoc ndy chi dung rheo d‘on thuoc

. De xa tim tay tré. em _ I

o : ch kp hwong dan st dung trm)'c khl dung
. Khong bé vién theo vach
i Thénh phﬁn cﬁng thire thuoc

Maéi vién nén bao phim chua

Thénh phan hoat chét: voriconazole 200 mg _
Thanh phdn té diroc: lactose monohydrate, starch-1500, " povidone K-30, croscarmellose sodium,
colloidal. silicon dioxide, magnesium stearate, opadry 85F520145 (Yellow), carnauba wax,
purified water* _ o :
Thanh phdn td dugc bao Opadry 85F520145 (Yellow): polyvinyl alcohol-part. k‘J}drolyzed,
titanium dioxide, macrogol/PEG, talc, iron dxfde yellow, FD&C biue #2/indigo carmine
aluminum. |

* dung méi bay hoi trong q;icd trinh sdn xuat

2. Dang bao ché: vién nén bao phim

Mo té: Vién nén bao phim hai mit 16t hinh thuén dai, mau vang nhat, mdt mit ¢6 chit ACME va
mét mét ¢é khia. '

3. Chi dinh:

Voriconazole 13 thuéc chdng ném triazol phd rong va duoc chi dinh & ngudi 16n va tré em ty 2
tudi tr&r 16n nhu sau:

Diéu tri thim nhidm Aspergillus. |

Didu tri nhidm Candida & bénh nhin khong giam bach ciu trung tinh’

Didu tri nhiém Candida x4m 14n nghiém trong khang fluconazol (bac gdm ci C. kruses).

Piéu trj nhiém nim nghiém trong do Scedosporium spp. va Fusarium spp.

Voriconazole nén duge ding chii yéu cho nhitng bénh nhén bj nhidm trimg tién trién, c6 thé de
doa tinh mang. |

Du phong nhi&m nim x4m 14n & nhitng ngudi nhan ghép té bao gdc tao mau ddng loai (HSCT)
¢ nguy co cao.

4. Céch ding, liéu ding:

Liéu dimg:

Cin theo ddi va diéu chinh céc r6i loan dién giai nhu ha kali mau, ha magie mau va ha canxi mau,
néu cn, trudce khi bit ddu va trong khi diéu trj bing voriconazole.

Didu tri
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Ngieoi lon

Phai bét dau didu tri bang phac 66 liéu tin céng duoc chi dinh 13 voriconazole tiém tinh mach
hoic udng 8 dat dugc nong dé trong huyet tl.wng vao ngdy | gan v6i trang thai 6n dinh. Trén cor
8¢ smh kha dung dwong uong cao (96%) V1¢c chuyen d6i giita dudmg tiém tinh mach va dudng
uong 1a phts hqp khi c6 chi dinh 1am sang ' i .

Thﬁng tin chi tiét vé khuyen nghg Ileu lqung du’qc cung cap trong bang sau:

Du‘u’ng uﬁng
Bénh nhén > 40kg* | Bénh nhin < 40 kg* "

_ i—)u'b'ng tmh mach

Liéu tan cbng (24 e I ] il ‘ I
' 6 mg/kg moi 12 gidr 400 mg moi 12 gi&r 200 mg moi 12 giér.

gid du)
Li¢u duy tri (sau 24 ( 2 L

4 mg/kg 2 lan/ngay 200 mg 2 lan/ngay 100 mg 2 lan/ngdy ~ |
gidr ddu tién) : g

* ciing dp dung cho bénh nhan tu' 1 ¥ tuo: tro' Ien

Thoi gian diéu tri i il
Théi gian diéu tri nén cang ngin cang tdt iy thudc vao dap {mg 1am sang va nim hoc cﬁa'bén.h
nhin. Tiép xic lau dai véi voriconazole trén 180 ngay (6 thang) doi héi phai danh gia cin than sy

ciin bang giira I ich va i ro.

Biéu chink liéu (ngoi lém)
Néu bénh nhan dap img khong ddy 4 véi didu tri, lidu duy tri ¢ thé ting 1én 300 mg, hai 13n méi
ngay khi diing duong uéng. DSi véi bénh nhin nhe hon 40 kg, liéu udng c6 thé ting 1én 150 meg,
2 lan/ngay. S E
Néu bénh nhan khéng thé-dung nap diéu tri & lidu cao hon, hay giam lidu udng timg bude 50 mg
xudng mitc 200 mg hai lin m&i ngay (hodc 100 mg hai lin m&i ngay dbi v6i bénh nhan ning dudi
40 Kg).

Trong trudng hep sit dyng nhu diéu tr dy phong, tham khao bén dudi.

Tré em (2 dén <12 tudi) vit thanh thibu nién c6 trong liepng co thé thip (12 dén 14 tudi va <50
kg) ]
Voriconazole nén ding fidqu nhu tré em Vi nhitng thanh thiéu nién nay c6 thé chuyén h;:';zi
voriconazole giéng nhu tré em hon 13 ngudi 16m.

Phic d6 dimg thudc duge khuyén nghi nhyf sau:

Pudng tinh mach - | Prong udng
Liéu tin cong (24 gid' dhu) 9 mg/kg mdi 12 gié Khdng khuyén cdo
Lién duy tri (sau 24 gi¥ dau 4 9m 2 lan/nga:
& 8 mg/kg 2 lan/ngay A g/kg i 4
tién) (liéu tdi da 350 mg 2 lan/ngay)

Lwu §: Dyra trén phén tich dugce ddng hoc dan $6 & 112 bénh nhi b suy giam mién dich tir 2 dén
<12 tuéi va 26 thanh thiéu nién bi suy gidm mién dich tir 12 dén <17 tudi.
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: "|ir“=;:'; ok I .
'; 'Nén bat dau dleu tri bang phac db tiém tinh mach va ch1 nén xem xét phac do uong sau khl ¢ sur
;:-: | cdi thlf;n lam sang déng ké. Cin hru ¥ ring lidu tlem finh mach 8 mg/kg s& mang la.1 mirc phorl

i i nhlem vorlconazole cao hon khoang 2 l4n so véi lleu uong 9 mgfkg ;

| Nhu’ng khuyen nghl vé lidu udng cho tré em nay dua trén cée nghlen cu’u trong a6 vonconazole

'zduo'c dung dudi dang b6t hén dich uong Su twong du'cmg sinh hoc giita- bot hon dich uong va -
vién nen chua duqc nghlen ciru & tré em., Xem xét thi § glan véin chuyen qua da day—ruot gia dinh |

g -'Ilé. han che 0 bénh nhl su hap thu ca vién nén & tré em co thé Khéc so véi ngu'fn 1011 Do do nén f

| sudungdanghﬁndlchuongatreethZden<12tu01 ' R

Tdt cd cic thanh thiéu nién khac (12 dén 14 tudi va > 50kg; 15 den 17 tudi khong ke cén ngng)
“Liéu ding nhu ngudi 16n. _

Piéu ghmh_ liéu (tré em [2 dén <12 tudi] va thanh thiéu nién c6 trong heong co thé thdiv (i2 dén
14 tudi va <50 kg)

Néu bénh nhén dap tmg khéng diy du véri_diéu tri, ¢6 thé tang lidu thém 1 mg/kg timg buoc (hodc

ting thém 50 rﬁg néu_. ban dAu sir dung lidu uéﬁg tbi da 350 mg) Néu bé;lh Illhén khéng thé dung

nap diéu trj, hiy giam lidu 1 mg/kg mdi bude (hodc 50 mg m&i buéc néu ban diu si dung lidu

uong t01 da 350 mg) ;

Sa dung & benh nhi tir 2 den <12 tudi bi suy gan hoc than chua duorc nghlen cinu.

Dw phéng & ngudi 16m va tré em _

Biéu' trj dy phong nén duge bat dhu vio ngay cay ghép va co thé duge thyrc hién trong t6i da 100
. ngay. Didu tri dy phong nén cang ngin cang tét ty thudc vao nguy co phat trién nhiém nédm xam

14n (IFT) duoc x4c dinh béi tinh trang gidm bach ciu trung tinh hodc fic ché mién dich. N6 chi ¢6
-thé duge tiép tuc t6i da 180 ngay sau khi ghép trong treong hop tiép tuc bi trc ché mién dich hodc

bénh ghép chéng lai vt chi (GvHD).

Liéu luong :

Phic d6 diing thubc dwoc khuyén cio dé didu trj du phong ciing gibng nhv didu tri & cic nhém'

tudi twrong émg. Vui 1ong tham khao béng diéu trj & trén.

Thoi gian diéu tri dir phong

Tinh an toan va hiéu qua ciia vi¢e sir dung voriconazole 1au hon 180 ngay chwa dwgc nghién ciru

day du trong cac thit nghiém 13m sang.

Sir dung voriconazole trong diéu tri dy phong trong hon 180 ngay (6 thang) doi héi phai ¢anh glé

cAn than sy cin bing lgi ich-nguy co.

Huéng din sau diy ding cho ¢ diéu tri v dw phong

Diéu chinh lidu

Véi muc dich dy phong, khéng nén didu chinh lidu trong tnrong hep thiéu hidu qua hodc céc tic

: dung p_hu lién quan dén diéu tri. Trong truomg hop xay ra cic tac dung phu lién quan dén didu tri,

phai cin _nhz"lc viéc nglng sir dung voriconazole va sir dung cac thude khéng nim thay thé.
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Biéu chinh liéu trong trecng hop dimg phéi hop
Phenytoin ¢6 thé dugc dimg ciing véi voriconazole néu lidu duy tri ciia voriconazole ting tir 200
mg 1én-400 mg uéng, hai 1in m&i ngdy (100 mg dén 200 mg udng, hai lﬁn-m(’ii_ ngay & bénh-nhin
nang dudi 40 kg).

Nén tranh sy két hop ciia voriconazole voi rifabutin néu c6 thé. Tuy nhién; néu__ sit két hop Ia thye
sy cn thiét, lidu duy tri cta vodconazole od thé tang tr 200 mg 1én 350 mg"uéng, hai 14n méi
ngay (100 mg den 200 mg uong, ha1 lan m01 ngay [\ bf;nh nhén nang dum 40 kg) _

Efavirenz ¢6 the duac dung cung véi vonconazole néu lidu duy tri cua vonconazole tang len 400

" mg mdi, 12 giova lleu efavirenz glam 50%, tuc la con 300 mg mdi ngay mdt 1an. Khi ngimg dlcu '
trj bang vorlconazole nén phyc hoi lidu efavirenz ban diu.
Nguoi cao tudi _ _

‘Khoéng cin thiét didu chinh iiéu & bénh nhan cao tudi.

Suy thin |
Di.:rq‘c E.dq‘mg hoc cM_VoﬁconaZole ding dudng udng khong bi anh hudng béi suy thﬁn Vi vy,
khéng cin didu chinh liéu ubng cho bénh nhén suy than tir nhe dén nang.

Vonconazole du'orc tham tach mau vm do thanh thai 121 ml/phit. Mét dot chay tha.n nhan tao keo

;dal 4 glo' khong loqi bo d luong voriconazole dé dam béo didu chinh lidu. :
Suy gan -

-Nén sir dung che d6 liéu tan cong tidn chufn nhung giam mét nira lidu duy tri & nhitng benh nhédn
xo gan nhe dén trung binh (Child-Pugh A va B) dang dung voriconazole. X
Voriconazole chira dwoc nghién ciu & bénh nhan xo gan man tinh ning (Child-Pugh C).

C6 rét it dir lidu v& sw an toan cia voriconazole & nhitng bénh nhén cb xét nghiém chirc ning gan.

‘bét thudmng (aspartate transaminase [AST_], alanine transaminase [ALT), phosphatase kiém [_AL_P,]
hqéc téng lugng bilirubin >5 l.én gidi han trén ciia mirc bink thudng).

Voriconazole ¢é lién quan dén viéc ting cac xét nghiém chirc ning gan va cac déu hiéu lam sang

¢hia ton thuong gan, ching han nhu ving da, va chi dugc sit dung & nhitng bénh nhan bi suy gan

ning néu lgi ich virgt tréi hon nguy co tiém 4n. Bénh nhan suy gan ning phai dugc theo dbi cin

than vé d6c tinh cua thude.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua ciia voriconazole & tré em dwdi 2 tudi chwa duogc thiét 1ap. Dix liéu hi¢n

c6 khong thé dua ra khuyén nghi ndo vé lidu lugng,

Cich ding: -

Voriconazole phai duge udng it nhét mdt i trude hodc mot gidr sau bifa an.
5. Chéng chi dinh: i

Qué mén véi bét ky thanh phin nao cla thuoc
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Dung dong thoi vm cac cc chat cua CYP3A4 terfenadm astemlzol c1sapnd plmomd quundm 1 1
hoac 1vabradm v1 nong do trong huyet tuorng cla cac thudce nay ting 1€n co the dan den keo dal‘_

QTc vé hiém khl xay ra xoan dlnh it A ]
Dung dong thavi voi nfamplcm carbamazepm phenobarbltal va St John's Wnrt vi nhu'ng thube
nay ¢6 kha nﬁng lam glam dang ké nong dao voncouazole trong huyct twong. . i i
Chéng chi-dinh dung dong ther lidu chuan clla voriconazole véi heu efavnenz 400 mg mdi ngay
mét lan hoic cao hon vi efawrenz lam glém dang ké nong do vorlcona.zole trong huyet ttm'ng &
nhung ngum khée manh 6 nhtmg liéu nay. Voriconazole cling lam tang déng Ké ndng do efavlrenz.
trong huyét twong.

Dung ddng thixi véi ritonavir lidu cao (400 mg trd 1én, hai 1in mbi ngay) vi ritonavir lam gidm

- déng ké ndng 4% voriconazole trong huyét tuong & nhitng ngudi khoe manh & lidu nay.

Duing ddng thoi véi céc alkaloid ndm cua ga (ergotamin, dihydroergotamin), 12 chit nén cta
CYP3A4, do ting néng d6 irong huyét twong cia cic thudc nay c6 thé din dén hoi chimg
ergotism.

Dung dong thdi véi sirolimus vi voriconazole ¢6 thé 1am ting déng ké nong 46 sirolimus trong
huyet tuong. . |

Ding ddng thfn vonconazole v6i naloxegol, chét nén ciia CYP3A4, vi ndng do naloxegol trong
huyét trong ting 1én c6 thé thic diy céc tridu chimg cai nghién opioid. _

Diing déng thai voriconazole véi tolvaptan vi céc chét tc ché CYP3A4 manh nhu voriconazole -
1am ting dang ké ndng do tolvaptan trong huyét twong.

Sir dung dbng thdi voriconazole véi luraidon vi mirc phoi nhiém lurasidon ting déng ké c6 kha
ning gay ra cic phan tng bét lgi nghiém trong.

Dung ddng thii véi venetoclax khi bit ddu va trong giai doan chuin @9 lidu venetoclax vi
‘voriconazole c6 kha ning lam ting ddng ké ndng d6 venetoclax trong huyét twong va ting nguy
co méc hoi chimg ly gidi khéiu. -

6. Canh bio va thén trong khi dung thudc:

Qud man

Cén than trong khi ké don voriconazole cho bénh nhin qua man cam véi céc azol khéc.

Tim mach

Voriconazole ¢é lién quan dén kéo dai khoang QTc. Pa c¢6 nhing trudng hop hiém gip & nhimg

- bénh nhin dung voriconazole c6 yéu t6 nguy co, ching han nhu tién-sir héa trj doc tim, bénh co
tim, ha kali mau va céc thudc ding ddng thdi 6 thé da gbp phin. Voriconazole nén duge ding
thin trong cho bénh nhan cé cac yéu t6 thiic dy loan nhip, ching han nhu:
+ Kéo dai QTc bim sinh hodc méc phai.

* Bénh co tim, d3c biét 13 khi ¢6 suy tim.
* Nhip tim chém xoang.
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« Réi loan nhip tim ¢é triéu chiing hién tai.
» Diing ddng thoi céc thude duge biét 13 kéo dai khoang QTe. Céc rdi loan dién giai nhr ha kali
mau, ha magie mau va ha calci mau can dugc theo ddi va didu chinh, néu cin thlet trude kh1 bﬁt ]
dhu va trong khi dleu tri vorlconazole Mot nghién ciru d@ duoc thyc hi¢n & nhimg ngudi tinh
nguyq:n khée manh d3 kiém tra tac dyng 461 v6i khodng QTc cua lidu voriconazole duy nhit 1én
dén4 Ian lidu hang ngay thong thuong Khéng c6 d6i trgng nao trd1 qua khodng thoi gian vugt
qua ngucmg ¢6 khd nang lién quan den lam sang Ia 500 msec.
Doc tmh frén gan . i
-Trong cac thir nghxem 14m sang, dico truong hop phén img trén gan nghiém trong trong khi didu
ot ba_ng voriconazole (bao gom viém gan 14m sang, & mat va suy gan t6i cap, bao gdm ci tir vong).
Céc trudmg hyp phin (g trén gan duge ghi nhan xay ra chil yéu & nhimg bénh nhin c6 bénh nén
nghiém trong (chi yéu 1a bénh méu 4c tinh).
Phéan g tren gan thoang qua, bao gom viém gan va vang da, da xay ra & nhung bc;nh nhén khong
6 yéu té nguy co khéc cb thé xac dmh Rébi loan chitc ning gan thudng c6 thé héi phuc khi
ngimg didu tri.
Theo dbi chirc nang gan
- Bénh nhan diing voriconazole phai dwgc theo di cin thin v& déc tinh trén gan. Quan 1y 14m sing
nén bao gbm dénh gié chirc ning gan qua cac Xét nghiép (cu thé 1a AST va ALT) khi bt dau diéu
i bﬁng voricdnaiole va it nhét hang tudn trong thing diéu tn dhu tién, Thoi gian diéu trj nén cang
‘ngin cang tdt; tuy nhién, néu dya trén danh gis loi ich-nguy co ma viéc diéu trj cin duge tiép tuc,
tin sujt theo dbi co thé giam xubng hang thing néu khong c6 thay d6i trong céc xét nghiém chicc
nang gan.
Néu céc xét nghiém chirc ning gan ting rd rét, nén ngimg voriconazole, trir khi danh gid y té vé
lot ich i ro cha viéc didu tri-cho bénh nhén bién minh cho viée tiép tuc sir dung. Theo ddi chire
nédng gan nén dugc thye hién & cé tré em va ngudi idn.
Cic phan tng bat Igi trén da liéu -
* Pdc tinh quang hoc
‘Ngoai ra, voriconazole ¢6 lién quan dén déc tinh quang hoc bao gdm cic phan ¥mg nhr tan nhang,
ddi mdi, lentigo, day simg 4nh sang va pseudoporphyria. Khuyén cfto ring tAt ca bénh nhén, ké
¢ tré em, tranh tiép xic vdi 4nh sang mit trixd trye tiép trong qua trinh diéu tri bang voriconazole |
va sir dung cdc bi¢n phépnh_u quan 4o bao hd va kem chéng néng c6 c}}_i__sé chéng ning (SPF)

¢ao. .
« Ung thu biéu mé t bao vay (SCC)
Ung thur bidu mo té bao: vay cia da (bac gf’im SCC tai chd hodc bénh Bowen) di dugce bao céo
- bénh nhan, mdt s6 ngudi di bio cdo céc phan Ving ngd ddc anh sang trude do. Néu xay ra phan

{Amg ngé dc anh sang nén dugc tu vép_da nganh, cin xem xét ngimg voriconazole va sir dung céc
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thuoc khang nim thay the va bt;nh nhan nén duqc chuyen den béc i da 11eu Tuy nhlen neu t1ep

(i tuc sir dung voriconazole, can thu'c hlen danh g1é da lidu mot cach co hé thong va thudng xuyen

:'de cho phép phét hién sorm va XU tri cdc tén thucmg tién 4c tinh. Nén ngung voriconazole néu xéc-

" dinh duqc tdn thiong da t1en 4¢ tinh hodc ung thir bleu md te bao vay.

-« Cégc phan (mg bit loi nghlem trong & da s : felih et

: Phin {mg bit lgi nghlem trong & da (SCAR} bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson (8JS), h0a1 tu

-"bleu bi nhiém dbc (TEN) va phan ung thuoc vm ting bach ciu &i toan va cac tneu chung toim

thén (DRESS), c6 thé de doa tinh mang hoac gay tr vong, da: dl.rqc bao céo khi sir dung

voriconazole. Néu bénh nhén bj phat ban, cin duqc theo d&i chat ché va nging voncoquolc néu
t6n thwong tién trién. .

Bién ¢d tuyén thuong thin

Céc trromg hop suy thueng thin hdi phuc di duec bio céo & nhimg bénh nhén ding azol bao
gbm voriconazole. Suy thwgng than di dugc bio cao & nhimg bénh nhan ding azol cé hoic khéng
cb corticosteroid ddng thoi. O nhitng bénh nhén ding azol khéng ¢é corticosteroid, suy thuong
thén ¢6 lién quan dén vrc ché tryc tiép qué trinh tao steroid bing azol.

8] nhimg bénh nhin dung corticosteroid, rc g:hé _c_:huyén héa CYP3A4 lién quan dén voriconazole
c6 thé dan dén du thira corticostercid va trc ché tuyén thﬁ'qng thén. H§1 chimng Cushing c¢é val
khong cé suy thugng thin sau d6 ciing da dugc bao cao & nhitlng bénh nhan ding voriconazole
@dng thii voi corticosteroid.

Bénh nhén dang diéu trj 1au dai bing voriconazole va corticosteroid (bao gdm corticosteroid dang
hit, vi dy: budesonid va corticosteroid dang xit miii) cAn duoc theo ddi cdn than vé réi loan chirc
ning vo thugng than cé trong khi didu tri va khi ngimg voriconazole. Bénh nhén nén duge hudng
dan tim kiém sy cham séc y té ngay lap tirc néu thiy phét trién cac déu hiéu va triéu chimg cia
héi chimng Cushing hodc suy thugng thin.

Diéu tri ldu daz

Dung thudc 1au dai (diéu trj hodic dy phong) trén 180 ngay (6 thang) d6i hoi phéi danh glé cin

-thén sy cén bang giira lgi ich va i ro va do d6 céc bac si nén xem xét sy can thiét phdi han ché

sir dung voriconazole.

Ung thw biéu md té bao vay cia da (SCC) (bao gém SCC da tai chd, hodc bénh Bowen) di duge
béo c4o lién quan dén didu trj voriconazole 1au dai.

Viém mang xwong khéng nhidm tring véi nong @6 flucrid va phosphatase kiém ting cao da dugc
béo cho & bénh nhén ciy ghép.

Néu bénh nhén bj dau xwong va cdc phét hién X quang phu hop véi viém mang xuong, cin cén

nhic ngimg voriconazole sau khi tham khao ¥ kién da chuyén khoa.

Phdn ting bit loi trén thi gide
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D3 6 bao cio vé cac phan tg bit loi thi gidc kéo dai, bao gdm md mét, viém day thin kinh thi
giac va phu gai thi.

Phan img bat Igi trén thin - .

Suy thin cip da duoc quan sat thdy & nhitng bénh nhan bj bénh ndng dang didu tri bing
voriconazole. Bénh nhin dang dwoc didu trj bﬁng voriconazole ¢ kha ning dugc didu tri déng
thori vai cac thube gay ddc than va c6 céc tinh trang ddng thoi c6 thé din dén giam chirc nang
than.. - 1
Theo doi chu'c néng thin
‘Bénh nhan cin duge. theo ddi sy tién trlen chirc ning than bét thuong Pidu ndy nén bao gdm cic
xét nghiém, dic biét 13 creatinine huyét thanh.

Theo dbi chirc ning tuyén tuy

Bénh nhin, dac bigt 1a tré em, cd cic yéu b nguy co viém tuy cép {vi du: héa tri gén diy, ghép té
bao gbc tao mau [HSCT]), cin duge theo déi chit ché trong qua trinh diéu tri voriconazole. C6
thé cin nihdc theo doi amylase hodc lipase huyét thanh trong tinh huéng 14m sang nay.

Tré em | _

An toan va hiéu qua @ tré em dudi hai tudi chwa duge thiét lap. Voricdnazc')le dugc chi dinh cho
bénh nhi tir hai tué,i_frfr 1én. Tan suft ting enzym gan cao hon di dugc quan sét théy & tré em.
Chirc nang gan cin duge theo d6i & ca tré em va ngudi 16n. Sinh kha dung duc‘m_g uémg ¢6 thé bj
han ché & bénh nhi tir 2 dén <12 tubi bj kém hép thu va trong lugng co thé rit thip so véi éi.
Trong trudng hop d6, nén tiérh -voriconazole tinh mach.

» Phan (g bét 1¢i trén da lifu nghiém trong (bac gém SCC)

Tén suit phan tmg nhiém ddc 4nh sang cao hon & tré em. Céac bién phap nghiém ngit dé bao vé
tranh 4nh sang dugc bao dam trong quan thé bénh nhan nay. O iré em bi tdn thuong do anh séng
nhv tan nhang hodc ddi mbi; nén tranh 4nh ning mit trdi va theo dbi da lidu ngay ca sau khi -
ngung diéu trj. ‘

Dy phong

Trong trudng hop céc tac dung bat loi lién quan dén diéu tri (nhiém doc gan, phén img da nghiém
trong bao gém ddc tinh dnh sang va SCC, t6i loan thi giac nghiém trong hodc kéo dai va viém
mang ngoai tim), phai xem xét ngimg voriconazole va sir dung céc thudc chéng nim thay thé.
Phenytoin (chdt nén CYP2C9 va chét cdm iing CYP450 manh)

. Khuyén céo theo doi c¢hn thin ndng: @6 phenytoin khi phenytoin dwgc ding dong théi . véi

voriconazole,

Nén tranh six dung ddng thdi voriconazole va phenytoin trir khi lgi ich 16n hon nguy co.
Efavirenz (cam vng CYP450; chdt irc ché va chdt nén CYP344)

Khi vorigonazole dugc ding ddng thér voi efavirenz, nén ting lidu voriconazole 1én 400 mg mdi

12 gi& va nén giam liéu efavirenz xudng 300 mg mdi 24 gis.
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Glasdegib (chdt nén CYP3A44)
Dung dong thoi voriconazole du kién s& 1am ting nong do glasdegib trong huyét twong va ting
nguy co kéo dai QTc. Néu khong thé tranh str dung déng thoi, nén theo déi ECG thudong xuyén.
Thubc ike ché tyrosine kinase (chdt nén CYP3A4)

Dung dong thoi voriconazole vai cac chat e ché tyrosine kinase duge chuyén hoa boi CYP3A4
du kién s& 1am ting ndng do chat trc ché tyrosine kinase trong huyét tuong va nguy co phan tng
bét loi. Néu khong thé tranh st dung dong thoi, nén giam lidu thudc e ché tyrosine kinase va
theo doi 1am sang chat ché.

Rifabutin (chdt cam vmg CYP450 manh)

Khuyén c4o theo ddi can than cong thirc mau toan phan va phan Gng bat loi vdi rifabutin (vi du:
viém mang bd dao) khi dung dong thoi rifabutin v6i voriconazole. Nén tranh sir dung dong thoi
voriconazole va rifabutin trur khi 1¢i ich 16n hon nguy co.

Ritonavir (cam g CYP450 manh; chdt irc ché va chat nén CYP3A4)

Nén tranh dung dong thoi voriconazole va ritonavir lidu thap (100 mg hai 1an mdi ngay) trir khi
danh gia loi ich/nguy co ddi voi bénh nhan bién minh cho viée st dung voriconazole.
Everolimus (chdt nén CYP3A44, chat nén P-gp)

Khong khuyén cao dung dong thoi voriconazole véi everolimus vi voriconazole dy kién s& lam
taing dang ké nong do everolimus. Hién tai khong c6 du dit liéu dé cho phép cac khuyén nghi vé
lidu lugng trong tinh hudng nay.

Methadon (chdt nén CYP3A44)

Khuyén céo thudng xuyén theo ddi cac phan tng bat loi va doc tinh lién quan dén methadon, bao
gom kéo dai QTc, khi dung dong thoi voi voriconazole vi ndng do methadon ting sau khi dung
dong thoi voriconazole. C6 thé can giam lidu methadon.

Cdc opiat tac dung ngdn (chdt nén CYP3A4)

Can can nhéc giam liéu alfentanil, fentanyl va cac opiat tic dung ngan khéac c6 cdu trac tuong tu
nhu alfentanil va duoc chuyén héa boi CYP3A4 (vi du: sufentanil) khi dung chung véi
voriconazole. Vi thoi gian ban hity cua alfentanil dugc kéo dai gap 4 1an khi alfentanil dugc ding
d@)ng thoi véi voriconazole, va trong mdt nghién ctru duge cong bd doc 1ap, viéc str dung déng
thdi voriconazole véi fentanyl dan dén ting AUCo. trung binh cua fentanyl, c6 thé can theo ddi
thudng xuyén cac phan tng bat 1oi lién quan dén opiat (bao gom ca thoi gian theo ddi ho hap dai
hon).

Cdc opiat tac dung dai (chdt nén CYP3A44)

Can can nhic giam liéu oxycodon va cac opiat tic dung kéo dai khac dugc chuyén hoa boi
CYP3A4 (vi du: hydrocodon) khi ding dong thdi v6i voriconazole. Co thé can theo déi thuong
xuyén cac phan tmg bat loi lién quan dén opiat.

Fluconazole (chdt ikc ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A44)
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Dung ddng thoi voriconazole dudng udng va fluconazole duong udng din dén ting dang ké Cmax
va AUC cua voriconazole ¢ nhimg ngudi khée manh. Viée giam lidu va/hodc tan sut
voriconazole va fluconazole sé& loai bo tac dung nay chua duoc thiét 1ap. Khuyén céo theo ddi cac
phan tng bat loi lién quan dén voriconazole néu voriconazole dugc sir dung tudn tu sau
fluconazole.

Canh bao lién quan ta duoc

Thudc chira lactose, khéng diing cho bénh nhan c6 cac van dé di truyén hiém gip vé khdng dung
nap galactose, thiéu hut lactase toan phan hodc ngudi kém hap thu glucose-galactose.

Thudc chira duéi 1mmol natri (23 mg) trén mot don vi liéu, co thé tuyén bd “khong natri”.

7. Sir dung thudc cho phu nir c6 thai va cho con bi:

Sir dung thudc cho phu nir c6 thai:

Khong c6 dir liéu ddy du vé viéc st dung voriconazole & phy nir mang thai.

Céc nghién ctru trén dong vat di cho thay doc tinh sinh san. Nguy co tiém an d6i voi con ngudi
van chua duoc biét. Voriconazole khong duoc str dung trong khi mang thai trir khi loi ich cho
ngudi me 16 rang 16n hon nguy co tiém 4n cho thai nhi.

Phu nit ¢6 kha ning sinh con phai ludn str dung bién phap tranh thai hiéu qué trong qua trinh diéu
tri.

Sir dung thudc cho phu nir cho con bii:

Su bai tiét voriconazole vao sita me chua dugc nghién ciru. Phai ngimg cho con bu khi bat dau
diéu tri bang voriconazole.

8. Anh huwéng ciia thudc 1én kha ning li xe, vAn hanh may méc:

Voriconazole c6 anh hudng vira phai dén kha ning 1ai xe va str dung may moc. N6 c6 thé gay ra
nhiing thay ddi thodng qua va co thé dao nguoc ddi voi thi luc, bao gém mé mét, thay déi/téng
cudng nhén thie thi gidc va/hodc sg anh sang. Bénh nhan phai tranh cc cong viéc nguy hiém
tiém tang, chang han nhu 1ai xe hodc van hanh may méc trong khi gip céc tridu chiing nay.

9. Twong tac, twong ky ciia thudc:

Voriconazole duoc chuyén hoa bai, va e ché hoat dong cua, isoenzym cytochrom P450,
CYP2C19, CYP2C9, va CYP3A4. Cac chit trc ché hodc cam ung cta cac isoenzym nay c6 thé
lam ting hodc giam ndng do voriconazole trong huyét twong, twong tng, va co6 kha ning
voriconazole lam ting ndng do trong huyét twong ctia cac chat duge chuyén hoa béi cac isoenzym
CYP450 nay, dic biét 1a dbi véi cac chat duoc chuyén hoa boi CYP3A4 vi voriconazole 1a chat
{rc ché CYP3A4 manh mac du sy gia ting AUC phy thudc vao chit nén.

Trir nhitng trudng hop cu thé khac, cac nghién ctru twong tac thude da duoc thuc hién & cac ddi
tugng nam gidi truong thanh khoe manh st dung nhiéu lidu dé dat trang thai 6n dinh voi
voriconazole uéng ¢ murc 200 mg hai lan mdi ngay (BID). Nhiing két qua nay c6 lién quan dén

c4c quan thé va duong dung khac.
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Voriconazole nén duge dung than trong g nhu'ng bénh nhin ding thudc ddng thorl du’qc blet 13
kéo dai khoang QTc¢. Khi thay co kha nang voriconazole 1am ting nong a6 trong huyét tuong cia
cic chit duge chuyen hoéa b&i isoenzym CYP3A4 (mét. s6 thubc khang hlstamm qulmdln
cisapnd, p1m021d va 1vabrad1n) chéng chi dmh dung ddng thoi. '

Bang tzm'ng tdc Nl .

Twong tic gnra vonconazole vé. céc san pham thuoc khac dugc liét ké trong bang dudi day (mét
1An méi ngay la “QD" hai Iﬁn m01 ngay 13 "BID", ba 1in m3i ngdy la "TID" va khong duoc xéc |
dmh la rND") Hucmg cﬁa mul tén cho ; mdi tham s6 dugc déng hec dua trén khoang tin. cay 90% 1
cha ty 1¢ trung binh hinh hoc v6i ¥ nghia ndm trong (), dudi (]) hoac trén (1) pham vi 80-125%.
DAu (*) biéy thi trong tac hai chidy. AUC, AUC: va AUCo. dai dién cho dién tich duéi dudmg
cong trong mdt khoang thdi gian dinh luong, tir thdi gian 0 dén thdi gian véi phép do c6 thé phat
hién duge va tir thisi gian twong tmg bing khong dén vé cimg,”

Céc tuong tic trong bang dwge trinh biy theo thir tu sau: chéng chi dinh, nhitng ngwéi cn didu
chinh liu va theo dbi 1Am sang vi‘hojc sinh hoc cin thin, va cui cting 1a nhimg twong tic khong

¢6 twong tic duge dong hoc dang ké nhung cé thé dirge quan tim trén 1am sang.

Thubc : Twong tac - Khuyén nghi lién quan dén sir
{Co ché tlr:o'ng tldc] Thay dbi trung binh hinh hgc (%) dung dong thoi &
Astemizol, cisaprid, pimozid, | Méc du khéng duge nghién ciru, Chfmg chi dinh
quinidin, terfenadin va ndng d6 trong huyét tuong ting 1én
ivabradin cla che thubc nay c6 thé din dén
[Chit nén CYP344] kéo dai QTc va hiém khi xay ra xoén
dinh.
Carbamazepin va céac Mic du khéng duge nghién ciru, Chong chi djnh

barbiturat tic dung kéo dai (vi
du, phenobarbital,
mephobarbital)

[chdt gdy cam img CYP450

manh}

carbamazepin va cac barbiturat tac
dung dai c6 kha ning lam gidm dang
ké ndng d6 voriconazole huyét

tuong

Efavirenz {chat \ic ché sao
chép nguge khéng nucleosid)
[chat cam img CYP450; chat
the ché va chét nén CYP3A4]
Efavirenz 400 mg QD, ding
dbng thei véi voriconazole 200
mg BID*

- Efavirenz Cmax 1 38% -

Efavirenz AUC 1 44%

Voriconazole Cpax | 61%

Chéng chi djnh sir dung lidu
tidu chufin cia voriconazole véi
liéu efavirenz 400 mg QD hojc
cao hon,

Voriconazole c6 thé dugc ding
ddng thér voi efavirenz néu lidu

duy tri voriconazole dugce ting
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Efavirenz 30G mg QD, ding
‘ddng thdri véi voriconazole 400
mg BID*

Voriconazole AUC | 77%

So sanh v&i efavirenz 600 mg QD,
Efavirenz Cmax <>
Efavirenz. AUC t 17%

‘So sanh vdi voriconazole 200 mg
|BD, .

'\Zorici:olﬁl.zolc'Cmx 123%

‘Voriconazole AUC | 7%

1én dén 400 mg BID va liéu
efavirenz giam xudng con 300
mg QD. Khi ngimg diéu tri
voriconazole, lidu ban.dau cua

efavirenz nén dugc phuc hdi.

[chét cam ing CYP4S50 manh]
300mg QD .

1300 rag QD (ding déng thor
-"Yé‘i_"vbriconazole 350 mg
'BID)*

300 mg QD (ding ddng thoi
- vdi'voriconazole 400 mg

BID)*

Voriconazole Cmax | 69%
Voriconazole AUC | 78%

So sanh véi voriconazole 200 mg

| BID,

Voriconazole Cmax | 4%
Voriconazole AUC. | 32%
Rifabutin Crax T 195%

Rifabutin AUC 1 331%

So sanh véi voriconazole 200 mg
BID,

Voriconazole Cmax T 104%
Voriconazole AUC 1 87%

Céc ergot alkaloid (vi du,. Mic du khong duge nghién cir, Chéng chi dinh
| ergotamine va. voriconazole ¢ kha ndng lam tang
dihydroergotamine) ndng dé trong huyét twong ciia cac
[chét nén CYP3A44] ergot alkaloid va dan dén ergotism.
Lurasidon '| Mic du khéng dwge nghién ciru, - Chéng chi-dinh
[chdt nén CYP3A4] yoriconazole c6 kha ning 1am ting
ndng d6 trong huyét tuong cla
hirasidoﬁ. |
Naloxegol Mi¢ du khdng dugc nghién cln, Chédng chi dinh
| fchdt wén CYP344] “| voriconazole cé kha ning lam ving 4
ndng d6 trong huyét twong cha
naloxegol.
Rifabutin Nén tranh sir dung dong thén

voriconazole va rifabutin fnr

khi l¢i ich 16n hon i ro.

'Liéu duy tri voriconazole ¢6 thé

tang 1én 5 mg/kg tiém tinh
mach BID hoic tix 200 mg dén
350 mig BID dudng ubng (100
mg dén 200 mg BID dudng
udng & bénh nhan dudi 40 kg).
Theo dbi té bao méu diy da
va phan (ing bat loi d6i véi
rifabutin (vi du: viém mang bd
dao) dugc khuyén cdo khi
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rifabutin diing déng thoi véi

voriconazole, -

Rifampicin (600 mg QD)
[chdt cam img CYP450 tiém
nangj. |

Voriconazole Crmax | 93%

Voriconazole AUC | 96%

Chéng chi dinh

Ritonavir (irc ché protease)
[chdt cam ting CYP450 tiém

Choéng chi dinh dimg d6ng thoi

. s N TT
| voriconazole va ritonavir licu

ndng d6 trong huyét twong cua

venetoclax.

nang; chit tic ché va chdt nén cao I(400 mg tré léﬁ-BIﬁ);
| cYP34q] Cin trénh ding ddng thoi
Liéu cao (400 mg BID) Ritonavir Comax and AUC & voriconazole va ritonavir liéu
Voriconazole Cumex | 66% thap (100 mg BID) trir khi d4nh

Voriconazole AUC | 82% gi lot ich/nguy co 461 v6i bénh

Liéu thip (100 mg BID)* Ritonavir Crax | 25% nhin bién minh cho viéc st
Ritonavir AUC [13% dung voriconazole.
Voriconazole Cmax | 24%
Voriconazole AUCLL 39%

St. John's Wort Trong mét nghién ciu ddc 1ap duge | Chéng chi dinh

| fehdt cam tmg CYP450; P-gp] | cong bb, | |

300 mg TID (ding ddng thdi | Voriconazole AUCq. | 59%

véi voriconazole 400 mg lidu

dom)

Tolvaptan Mic dit khdng dugc nghién ciru, Chdng chi dinh

[chdt nén CYP3A] voriconazole cé kha ning lam tang
ndng d6 trong huyét twong cta -
tolvaptan.

Venetoclax Mic du khong dwoc nghién ciru, Duing dong thdi vericonazole

[chdt nén CYP3A4] voriconazole c6 kha ning 13m ting | chdng chi dinh khi bét diu va

| trong giai doan chufin d6 liéu

venetoclax. Giam lidu
venetoclax Ia cin thiét khi ding
thudc én dinh hang ngdy; nén -
theo ddi chat ché céc dau hiéu
doc tinh, -
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Fluconazol (200 mg QD)
[chit ic ché CYP2CY,
CYP2C19 va CYP3A44] .

Voriconazole Cmax T 57%
Voriconazole AUC t 79%
Fluconazole Cmax ND

Flucenazole AUC ND

Viéc giam li€u va‘/hoac tin suat
voriconazole va fluconazol sé

loai bé tac dung nay chua diuge

thiét 14p. Theo ddi cic phan img

| bét loi lién quan dén

voriconazole
A e : o j
néu voriconazole duge st dung

sau fluconazol.

Phenytom -
[chit nén CYP2C9 va chit

cam &hg tiém ning CYP450]

{ Nén tranh sir dung dong théi

voriconazole va phenytoin

| trir khi loi ich 16n hon

[chat cam teng CYP2C9 va
CYP2C19]

Voriconazole AUCq.12 | 44%

Voriconazole Ci2 | 51%

300 mg QD Voriconazole Cmsx | 49% riii ro. Mén theo d5i cén than
Voriconazole AUC | 69% néng d¢ phenytoin trong huyét
Phenytoin Cmax 1 67% tiong. '
Phenytoin AUC 1 81% Phenytoin c6 thé dugc ding
300 mg QD (dimg ddng thdi So sanh v& voriconazole 200 mg déng thdi véi voriconazole néu
| vd&i voriconazole 400 mg BID, lidu duy tri voriconazole ting
BID)* Voriconazole Cmax T 34% 1én 5 mg / kg IV BID hoic fir
Voriconazole AUC 1 39% 200 mg dén 400 mg BID duong
udng (100 mg dén 200 mg BID
dudmg udng & bénh nhin dudi
40 kg)
Letermovir Voriconazole Crmsx | 39% Néu ding déng théi

“voriconazole véi letermovir
khong thé tranh dugc, theo doi

kha ning mat hiéu qua cia

voriconazole.
Flucloxacillin _ Nong d6 voriconazole huyét twong | Néu dung ddng thai
 [chdt cam ting CYP450] giam déng ké da duoc bao céo. voriconazole véi flucloxacillin

khéng thé tranh, theo doi kha
nang mét hiéu qua cia
voriconazole (vi dy; theo déi
thude didu tri); tang liéu

. ’ A & + f
voriconazole ¢ thé cin thiét,
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Glasdegib -
[chdt nén CYP3A4]

Mic du khong duge nghlen ctu, -
voriconazole ¢ kha ning lam tang
ndng 9 trong huyét trong cia
glasdegib va ting nguy co kéo dai
khoang QTc. .

Neu khong the tranh sir dung
dong thén nén theo d01 ECG

thudng xuyén

Chit trc ché tyrosin kinase (vi

du: axltmlb bosutnub
cabozantmlb cerlt:lnlb
cobimetinib, dabrafemb, _
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)

fchat nén CYP344]

Maic di khdng dquc nghlen cim,
voriconazole cé the lam tang néng:

46 trong huyét tu’ong cha cic chat uc

| ché tyrosin kinase duqc chuyén héa

boi CYP3A4.

Néu khéng thé trénh st dung

ddng th(n, nén glam liéu thuoc

trc ché tyrosme kmase

Thudc chong dong

Warfarin (30 mg lidu do‘n, két
hqp v 300 mg BID
voriconazole) .

[chit ngn CYP2C9]

Cac coumarin duéng ubng

khac (vi du, phenprocoumon,

Tang t6i da thdi gian prothrombin 13
khoang 2 l4n. Miac du khéng dugc

| nghién ciru, voriconazole cé thé 1am

ting ndng d6 coumarin trong huyét
tong nén ¢6 thé gy ting thyi gian
prothrombin.

Khuyén cdo theo ddi chit ché
théi gian prothrombm hodc cac
xet nghlem chong dong phu hep
khic v lidu luong thudc chéng
d6ng mau nén dugc didu chinh

cho phd hop.

acenocoumarol)

[chat nén CYP2C9 v

CYP344]

Ivacaftor Mic di khéng duge nghién ciru, Khuy‘éﬁ c4o giam liéu ivacaftor.
[chdt nén CYP3A4] voriconazole c6 kh ning 1im ting

| ndng 46 trong huyét tuong cia

ivacaftor véi nguy co ting phan Ung

| bét loi.

Cac Benzodiazepin [chit nén
CYP344]

-Midazolam (0,05 mg/kg lidu
don duong finh mach)
Midazolam (7,5 mg lidu don

- dudng udng)

Trong mét nghién ciru d6¢ lap duge
¢bng bé,

Midazolam AUCo« 1 3,7ldn . .
Trong mdt nghién ciu doc lap dugc
cong bb,

Midazolam Cumax 1 3.8 14n

Can nhic giam lidu cac

benzodiazepin
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Céacbenzodiazepin khac (vi du:

triazolam, alprazolam)

Midazolam AUCo 1 10,3 1an
Mac du khdng dugc nghién ciu,

voriconazole cé kha ning lam tang

| ndng 44 trong huyét twong ciia chc

thuc benzodiazepin khac dwoc
chuyén héa béi CYP3A4 va
din dén tac dung an thin kéo dai.

Thudc itc ché mién dich
[chit nén CYP3A4]

-| Sirolimus (2 mg lidu dom) |
Everolimus

[ciing la chdt nén P-gP]
Ciclosporin (¢ nhilng bénh
nhan duge ghép than n dinh
dugc diéu tri ciclosporin man
tinh)

Trong mét nghién cim ddc 1ap duge
cﬁn__g b,
Sirolimus Cumax 1 6,6 l3n

Sirolimus AUCo. 1 11 14n

-Mic di khéng duge nghién ciru,
-voriconazole ¢6 kha nang lam tang
dang ké ndng d6 trong huyét tromg

cua everolimus.

Ciclosporin Cyax T 13%

| Ciclosporin AUC 1 70%

Chong chi dinh ding dong thei

voriconazole va sirolimus.

Khong khuyén c¢o ding ddng

théi voriconazole va everolimus
vi voriconazole dy kién sé& lam
ting déng ké néng 4
everolimus.

Khi bét dau voriconazole &
nhimg bénh nhén di dung
ciclosporin, khuYén cao giam
mét ntra lidu ciclosporin va theo
d6i can than néng dd
ciclosporin, Nong d
ciclosporin ting ¢6 lién quan
dén ddc tinh trén than.

Khi ngimg voriconazole, néng

d¢ ciclosporin phai dugc theo

s A PR s A PR
*ddi1 ¢an thin va ting liéu khi cin

thiét.

Tacrolimus (0,1 mg/kg lidu
don). -

Tacrolimus Ceax 1 117%
Tacrolimus AUC: 1 221%.

Khi bat dau voriconazole &
nhiing bénh nhéan di ding

. "y -y s A
‘tacrolimus, nén giam liéu

tacrolimus xudng mét phan ba

| lién ban d4u va mirc tacrolimus

duoc theo d&i c4n than. Néng
d6 tacrolimus ting ¢6 lién quan
dén doc tinh trén than.

Khi ngunmg voriconazole, néng
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do tacrollmus phai duge theo

d01 cin than va tang llcu khl cin

thlet el
Céc opiate tac dung kéodai | Trong mﬁt nghién ciru déc 1ap dwge | Giam liéu oxycodon va céc
[chdt nén CYP3A4] y cong bb, ) opiat tic dyng kéo dai khac
Oxycodon (10 mg lidu d(m) ; Oxycodon Cmax 1,7 lan 1 duge chuyén héa boi CYP3A4
' ' (vidu: ' :

i :Oxycodon AUCo.gm T 3,6 lan :
d ESHL hydrocodon) nen duqc xem xet.' '
Theo d5i thucmg xuyén cac .
phén img bét 1o lién quan dén

opiat

Methadon (32-100 mg QD) R-methadon (hoat tinh) Cmax 1 31% | Khuyén cao thudng xuyén theo:

[chit nén CYP3A44] R-methadon (hoat tinh) AUC 1 47% | dai c4c phan img bat Igi va doc
L S-methadon Coux T 65% tinh lién quan dén methadon,
S-methadon AUC 1 103% bao gdm kéo dai QTec.
Cb thé can gism ll_cu methadon.
NSAIDs S-Ibuprofen Cimax + 20% Khuyén co thudmg xuyén theo
[chit nén CYP2C9) S-Tbuprofen AUCq.. 1 100% ddi cac phan img bét lgi va dd¢

Tbuprofen (400 mg lidu don) | Diclofenac Cmax T 114%- tinh lién quan dén NSAID. Cé

Diclofenac (50 mg liéu don)

Diclofenac AUCp. T 78%

thé cin giam lidu NSAID.

Norethisterone/ethinylestradiol
(1mg/0,035 mg QD)

Voriconazole Cmax T 14%
Voriconazole AUC 1 46%

Omeprazol (40 mg QD)* Omeprazol Cmax 7 116% Khéng khuyén cao diéu chinh
[chdt tec ché CYP2C19; chat | Omeprazole AUC 1 280% liéu voriconazole.
nén CYP2CI9 va Voriconazole Cmax T 15% Khi bat dAu voriconazole &
CYP3A44] Voriconazole AUC 1 41% nhitng bénh nhan da nhan duoc
Céc chét irc ché bom proton khac 13 | liéu omeprazole 40 mg hodc
chat nén cia CYP2C19 ciing c6 thé | hon, khiuyén céo gidm mot nira
bi 1rc ché bai voriconazole va c6 thé | lidu omeprazol.
dAn dén ting ndng d6 trong huyét
twong ciia cac thube nay.
Céc thude tranh thai duong Ethinylestradiol Cmax T 36% Khuyén céo theo d8i céc phan
ubng* Ethinylestradiol AUC 1 61% - {mg bt loi lién quan dén thude
[chdt nén CYP3A4; chdtiic Norethisteron Cumax 1 15% tranh thai, ngoai cic phan (mg
ché CYP2C19] Norethisteron AUC 1 53% -6 véi voriconazole.
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Céc opiate tac dung ngan
[chit nén CYP3A4]

| Alfentanil (20 pug/kg lidu don,
két hop naloxon)

Fentanyl (5 pg/kg lidu don)

Trong mét nghién cim d§c 1ap duge

cong bo,

Alfentanil AUCo 1 6 lan

Trong mdt nghién ctiru ddc 13p duge
cong b,
Fentanyl AUCo... 1 1,34 lan

Can c4n nhac giam liéu
alfentanil, fentanyl va céac opiat
tac dung ngin khac co céu triic
trong tu nhu alfentanil va duge
chuyén hoa bai CYP3A4 (vi du:

- sufentanil). Khuyén cdo theo

401 mé rgng va thudng xuyén
suy hé hip va cac phan tng bat

lgi lién quan dén opiat khic.

| Céc statin (vi dy, lovastatin)
[chdt nén CYP3A4]

.| Méc .du khong duge nghién ciu,
‘voriconazole ¢6 kha néng lam tang

nbng &5 statin trong huyét twong -
duge chuyén héa boi CYP3A4 va cé

thé dan dén tiéu co van.

Néu viéc ding ddng thdi
voriconazole vai cac statin
chuyén héa boi CYP3A4 khong

thé tranh duge, cin xern xét

- gidm liéu statin

Céc sulfonylurea (vi dy,.
tolbutamid, glipizid, glyburid)

Mac du chua dugce nghién ci,

voriconazole ¢d kha niang lam ting

Nén theo ddi can than hrong

dudng trong méau. Cin cén nhéc

[chdt nén CYP2C9] -ndng &3 sulfonylurea trong huyét giam liéu sulfonylurea.
] - tuong va giy ha dudong huyét.
Cac alkaloid dira can (vi du, Mic di khdéng duge nghién ciru, Can nhic giam lidu céac alkaloid
vincristin va vinblastin) voriconazole c6 kha ning lam ting | dira can
[chét nén CYP3A44] ndng d¢ trong huyét trong cia cic
alkaloid dita can va din dén ddc tinh
thin kinh.
Cac thudcire ché HIV Protease | Khong dugc nghién ciru Jam sang. | Theo di c4n than batky sy

khéac (vi dy, saquinavir,
amprenavir va nelfinavir)*
[chat nén va chét tre ché
CYP3A44]

Céc nghién clru in vitro cho thiy

- | voriconazole ¢6 thé e ché sy trao

d6i chét cia cac chit &c ché HIV

protease va sy trao d6i chét cua

“voriconazole ciing ¢6 thé bj ic ché

bai chc chét e ché HIV protease.

;‘ A ) L] A I3
xuét hién nao cua doc tinh
thuoc va/hodc thiéu hidu qua, va
¢o thé diéu chinh liéu néu can

thiét.

Céc thube (¢ ché sao chép
nguge khéng nucleoside khac
| (NNRTIs) (vi dy, delavirdin,

evirapin)*

-Khong duge nghién ciru 14m sang,

Céc nghién ctru in vitro cho thiy sy
trao d6i chét cita voriconazole c6 thé
bi trc ché bdi NNRTI va

voriconazole co thé \rc ché syt trao

Theo d3i can than bat ky sy
xudt hidn nao coa ddc tinh
thudc vi/hoic thidu hidu qua, va
¢6 thé diéu chinh liéy néu ¢in
thiét,
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[chat nén, chat ikc ché CYP344
hodc chdt cam tmg CYP450]

doi chat caa NNRTL | "1+ .
Nﬁﬁng phét hién altae Ifcil,iﬁgicﬁa fi
efavirenz déi véi voriconazole cho
thiy syr trao dbi chit cua

voriconazole c6 thé dugc gy ra bot

[chit nén va vec ché CYP344]

'NNRTL |
Tretinoin Mic di khong duoc nghién cir, Bicu chinh liéu tretinoin dwoc
[ chét nén CYP344] | voriconazole cé thé lam ting ndng | khuyén céo trong khi didu tri
d¢ tretinoin va ting nguy co phan béng ?oﬁcdnazole' va sau khi
{tng bat loi (bénh gia u nio, ting ngung.
calci mau).
Cimetidin (400 mg BID) Voriconazole Camax 1 18% Khéng can diéu chinh liéu
[chdt ke ché CYP450 khong cuy | Voriconazoie AUC 1 23%
thé va ting pH da day] _
Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Crax < Khong can diéu chinh lidu
[chit nén P-gp] Digoxin AUC «
Indinavif’(SOO mg TID) Indinavir Comax < Khong can diéu chinh Liéu
Indinavir AUC &

Voriconazole Cuax <

Vorceonazole AUC —

Khang sinh macrolid
Erythromycin (1 g BID)
[chit iec ché CYP3A4]

Azithromycin (500 mg QD)

Voriconazole Cmax and AUC «»
Voriconazole Cyax and AUC «

Téc dung cha voriconazole dbi voi
erythromycin hogc azithromycin vin

chua dugc biét.

~ A Y ] P A
Khéng can dieu chinh lieu

- don)

transferase]

Acid mycophenolic (1 g liéu

[chdt nén UDP-glucuronyl

Acid mycophenolic Cax <

Acid mycophenolic AUCt «

Khéng cin diéu chinh liéu

Cac corticosteroid

[chit nén CYP344]

Prednisolon (60 mg lidu don)

Prednisolon Cmax T 11%

| Prednisolon AUCp.. T 34%

Khéng can diéu chinh liéu
Bénh nhén dang diéu tri lau dai
bing voriconazole va
corticosteroid (bao gbm
corticosteroid dang hit, vi dy:

budesonide va corticosteroid
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dang xit miii) can dugc theo ddi
cén thin vé r6i loan chirc ning

v thuo'ng than ca trong khi

diéu tri va khi ngimg

voriconazole

| Ranitidin (150 mg BID) Voriconazole Cmax and AUC & Khéng can diéu chinh liéu
[ tang pH dg day] ) '

Tuong ky ctia. Ihuac ,Do khdng c6 cic nghién ciru vé tinh tirong ky cia thude, khang tron 1in
thudc nay véi cac thude khac.
10. Téc dung khong mong muén ciia thude:
Tom tiit thong tin an toan
Ha so an todn cia voriconazole & ngudi 16n dya trén co s& di 1iéu an toan tich hep cia hon 2000
abi ttr(mg (bao gom 1603 bénh nhin trudng thanh trong cac thi nghlf;m d.leu tri) va thém 270
ngl.wl 1ém trong cac thir nghle,m dy phé:ng Piéu nay dai dlen cho mét quan thé khong déng nhit,
bao gém bénh nhan 4c tinh huyét hoc, bénh nhéan nhiém HIV bi nhim nim candida thuc quan vi
nhiém nfm khéng tri, bénh nhan khong giam bach ciu trung tinh bj nhidm ném candida hodic
aspergillosis va tinh nguyén vién khoe manh. . |
Cac phan Gng bt 1oi thuéng gip nhé_t duge bao céo 1d suy giam thj lyc, sdt, phat ban, ndn, budn
nén, tidu chay, dau dau, phi ngoai bién, xét nghiém chirc ning gan bit thudng, suy hé hap va dau
bung. : "
Mirc d6 nghiém trong clia cic phan tmg bt l¢i ndi chung 13 nhe dén trung binh. Khéng cb sy
khdc biét dang ké vé mit 1dm sang dugc nhin thdy khi di¥ lidu an toan duge phan tich theo d tudi,
 chiing toc hode gidi tinh.
Béng téc dung khong mong mudn
- Trong bang duéi diy, vi phin I6n cic nghién ciru c6 tinh chit mé, tit ca cic phan img bét lgi va
‘thn sudt & 1873 ngudi trrdng thanh tir c4c nghién cfru didu tri tong hop (1603) va du phong (270),
duge liét ké theo hé co quan.
Tan suét duge phan loai nhu sau: rit thudng gip (>1/10); thudmg gap (>1/100 dén <1/10Y; it gip
(21/1000 dén <1/100); hiém gip (=1/10000 dén <1/1,000); rét hiém gip (<1/10000); chua rd
(chura thé thong k& tir cac dir liéu hién c6).
. Trong m&i nhom tin suft, cic tic dung khong mong mudn dwoc trinh-bay theo thirtu gidm mire
d6 nghiém trong.

T4c dung khong mong muén duge bio cdo o nhimg dbi trgng ding voriconazole:
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*ADR dugc xdc dinh sau khi dua thudc ra thi trucng
! Bao g&m SOt giam chk céuva gidm bach cau.
2 Bao gém ban xudt huyét gidm tiéu cdu mién dich.
3 Bao gom cimg gdy vé co gigt.
4 Bao gom bénh niio thiéu oxy-thiéu mau cuc bg v bénh néo chuyén héa.
5 Bao gom chimg ﬁgc‘;i khong yén va bénh Parkinson.
$ Xem doan “Suy giam thi I;?c’ " | |
7 Viém ddy than kinh thi gidc kéo déi da dwege béo.cdo sau khi dua thudc. ra thi tricong. Xem phan Canh.béo .
* Xem phén Cinh héo
9 Bao gdm khé thé va khé ther khi gding sikc.
1 Bao gém ton thuong gan do thudc, viém gan nhiém dic, ton thuong 1é bio gan va nhibm dge gan.
" Bao gém phil quanh & mat, phit méi va phi miéng. _
- Théng bao ngay cho béc s§ hogc diege si khi gdp cdc thc dung khing mong mudén nhw trén khi
. stk dung thudc hogc bdo cdo cic phin tng c6 hai ciia thubc vé Trung tém Théng tin thudc va
T hle'o dai phdk ikng cd hei cia thudc (ADR) Quic Gia.
11. Qu4 lidu va céch xi tri:
‘Trong c4c thir nghiém l4m sang ¢6 3 truomg hep v6 tinh ding qua liéu. Tét ca déu xay ra & bénh
nhan nhi, nhilng ngudi dd nhin dugce lién voriconazole tiém tinh mach gép nam 14n khuyén cio.
Mot phin g bét lgi duy nhét clia chimg s¢ 4nh sang kéo dai 10 phat da duge bao cdo.
Khéng c6 thube giai dég cho voriconazole.
Voriconazole duge thim thch mau v6i 4§ thanh thai 121 ml/phiit. Trong trudng hop qua lidu, chay
thén nhan tao c6 thé givp loai bd voriconazole khdi co thé.
12. Pac tinh dwgc luc hoc:
" Nhém dugc ly: Thuoc chong nim diing toan rhan, dén xudt mazol
MiA TC: J024C03
Ce che tdc dung: |

Vonconazole 1a tac nhan khéng nim triazol. Phuong thirc hoat dgng chinh chia voriconazole la ¢
: c_h_e- qué trinh khir methyl alpha-lanosterol qua trung gian cytochrom P450 clia ndm, mét bwdc thidt
yéu trong sinh téng hop ergosterol nam. Sy tich liy cia 14 sterol alpha-methyl tirong quan vai sy
mét ergostetol sau d6 trong mang té bio ndm c6 thé déng vai trd cho kha ning khing ném cia
voriconazole. Vo_ﬁconézole dé duge chimg minh la chon loc hon dbi véi cac enzym cytochrom P-
450 cita ném so véi chc hé théng enzym cytochrom P-450 khac nhau ciia ddng vat o6 v,
Mbi quan hé diege dgng hoc/dugc lye hoc
Trong 10 nghién ciru didu l:ri,.nf‘mg aé Mg binh trong huyét twong trung binh va t6i da & cac dbi
twong riéng 1¢ trong céc nghién ciru 1an hrot 13 2425 ng/ml (pham vi lién phan vi 1193 dén 4380
ng/ml) va 3742 ng/m! (pham vi lién phén vi 2027 dén 6302 ng/ml), twong tmg. Mbi lién quan tich
cuc gifta ndng d3 voriconazole huyét tirong trung binh, t6i da hodc t5i thidu va hidu qua trong cac
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nghién ciru diéu trj khéng dugc tim thiy va méi quan hé nay chwa dugc phat hién trong cac nghién
ctu ding thube dy phong.

Phén tiéh dugc dong hoc-dwgce luc hoc ciia dir liéu thir nghiém 13m sang d3 x4c dinh méi lién quan
tich cyc gifra ndng dd voriconazole trong huyét twong va ca cac bat thudmg trong xét nghiém chirc
ning gan va réi loan thi gidc. Pidu ch_inh liéu trong cac nghién ciru diing thudc dyr phong chua dugce -
tim ra. : :

Hifu qua va aﬁ toan lim sang il ls.

Trén in vitro, voricdnazole hién thi hoat tinh khing né:ﬁ phé rdng véi kha ning khéng.ném chéng‘- '
1ai cc lodi Candida (bao gdm C. krusei khing fluconazol va céc ching khang C. glabrata va C.

. albicans) va hoat tinh dit nim chéng lai tat ca cac loai Aspergillus dugc thir nghiém. Ngoai ra,
voriconazole cho thiy hoat tinh diét ndm trong 6ng nghiém chéng lai cic mam bénh nim méi ndi,
bao gbm ca nhiing mim bénh nhw Scedosporium hodic Fusarium cb tinh nhay cdm han ché voi cac

" the nhan chéng ndm hién cé.
Higu qua 14m sang dugc dinh nghia 1a d4p Ung mt phi‘in hodc toan b, 43 duge chimg minh a6i véi
Aspergillus spp. bao gdm A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; Candida spp.,
‘bao gdm C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis vi C. tropicalis; va sé lwong han ché
cia C. dubliniensis, C. inconspicua, va C. guilliermondii, Scedosporium spp., bao gbm S.-
apiospermum, S. prolificans; va Fusarium spp. ' .
Cic bésh nhifm nim duoc didu trj khic (thuomg c6 dap img mét phin hoic toan bd) bao gbm céc
trudmg hop riéng biét cha dlternaria spp., Blastomyces devmatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp. bao gbm P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis va Trichosporon spp. trong 46 ¢6 nhiém T, beigelii.
Hoat tinh in vitro chéng lai cic ching phan 13p 1am sang d4 dwoc quan st thiy déi v&i Acremonium
spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp., va Histoplasma capsulatum, v&i hiu
hét cic chung bi rc ché béi ndng @6 voriconazole trong khoang 0,05 dén 2 pg/ml.
Hoat tinh in vitro chéng lai cic mam bénh sau day 43 duoc chimg minh, nhung ¥ nghia lam sng
chua duogc biét: Curvularia spp. va Sporothrix spp.
Diém gay .
Cén ldy mAu nudi cAy nim va céc xét nghiém lién quan khac trong phnéng thi nghiém (huyét thanh
hoc, mé bénh hoc) truéce khi diéu tri dé phan 1p va xdc-dinh vi sinh vét gay bénh. biéu tri c6 thé
dugc thiét 1ap trude khi két qua nubi chy va cac nghién ciru trong phong thi nghiém khac duge bit
dén; tuy nhién, mét khi nhimg két qua nay trd nén c6 sin, lidu phap chéng nhidm khuin nén dugce
diéu chinh cho phit hop.
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Cic loai thudng xuyén nhit lién quan dén viéc giy nhiém khudn & ngudi bao gbm C. albicans, C.
. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata va C. krusei, tit c4 déu thuomg thé hién ndng do irc ché t6i
thiéu (MIC) dwéi 1 mg/L d6i véi voriconazole.
Tuy nhién, hoat tinh in vifro clia voriconazole chéng lai cic loai Candida khing d(}:‘mg déu, Cu thé,
déi véi C. glabrata, MIC ciia voriconazole ¢bi voi cac ching phén 13p khang fluconazol cao hon
tlmng ung so véi chc chirg phan 1ap nhay cam véi fluconazol. Do d9, nén x4c dink Candida & cip
d6 loai, Néu c6 sin xét nghiém 6 nhay cam véi khéng ném, két qua MIC c6 thé dugc giai thich
bing cﬁch sir dung cé_é tidu chi diém giy do Uy ban Chéu Au v& Thir nghiém Tinh nhay cam Khang
sinh (EUCAST) thiét 13p. -

Diém giy EUCAST ‘

Céc lodi Candida vi Piém gy nong d irc ché toi thiéu (MIC) (mg/L)
Aspergillus | " <S (nhgy cim) . >R (khéing)
Candida albicans’ 0,06 5 T 0,25
Candida dubliniensis’ | 0,06 0,25
Candida glabrata . Khong di bang chimg (IE) IE
Candida frusei -. IE IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 ; - 0,25

| Candida guilliermondii® Ve IE : IE
Piém giy khong lién quan
dén lo:i )éandi;aj . - i
Aspergilius fumigatus® 1 1
Aspergilius nidulans* - 1 A 1
Aspergillus flavus .~ ' 163 ' IE®
Aspergillus niger - IE’ IE°
Aspergillus terreus IE® e’
Diém gy khong lién quan ' il

| &én loai®

I Cac ching ¢6 gi4 trj MIC trén diém giy nhay cam/trung gian (8/I) rat hiém hojc chua dugc bao
cho. Cac xét nghiém nhin dang v tinh nhay cam khéng nm trén bét ky phan [ap nio nhir vy phai
duwgc 14p lai va néu két qua duge x4c nhan, phén 13p dugc giri d#én phong thi nghiém tham chiéu. Cho
dén khi c6 bing chitng lién quan dén d4p img 14m sang 481 véi céc ching phia lap duge xdc nhin
| véi MIC trén diém gy khang thudc hién tai, ching cin dugc bao cao 1a khang thudc. Pap tmg 14m
sing dat dugc 76% trong céc trromg hgp nhidm khuin do céc loai dwoc liét ké dudi day khi MIC
| thép hon holic bing cac nguéng dich t& hoc.




https://trungtamthuoc.com/

Do d6, cac quan thé hoang di cua C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis va C. tropicalis duge

coi 13 nhay cAm._ p ik
2Cic gid tri cit dich t& hoc (ECOFFs) ddi véi cac lodi nay néi chung cao h(mI S(!i vm C. albicans.
3Céc diém gay khong lién quan dén loai da dugce xéc dinh cht yéu trén co sé dit iiéfu PK/PD va dgc
13p véi sy phéin bd MIC cia céc lodi Candida cu thé. Ching chi duge sit dl,mg cho céc smh vét khong
cd dlem gy cu thé, '

4Khu virc khong chic chén ky thuat (ATU\ 1a 2. Bao cao la R véi nhan xét sau: "Trong mot 8 tinh
‘huéng lim sang (dang nhiém trung khong xam I4n)-voriconazole-cé thé dugc sir- dyng mién 1 dam
bao di phoi nhiém", '

| SECOFF cho c4c loai ndy noi chung 13 pha lofing gép hai 1an so vii 4. ﬁ:ngatus

$Céc diém giy khong lién quan dén loi chua duge x4c dinh.

13. Dic tinh dwgce djng hoc:
Dic tinh dwgc dpng hoc chung
Dugc déng hoc clia voriconazole d doc dic trung & nhimg ngudi khoe mank, quin thé dic bist -~
va bénh nhén. Trong thoi gian udng 200 mg hojc 300 mg hai 14n mdi ngay trong 14 ngay & nhitng
bénh nhan c6 nguy co méc bénh aspergillosis (chi yéu 13 bénh nhéan ¢6'khéi u 4¢ tinh ciia mé bach
huyét hodc tao mau), cac dic tinh duge dong hoc quan sat dirge cua si hép thu nhanh chéng va nhét
quéh , st tich 1ity va duge ddng hoc phi tuyén tinh phi hgp véi nhithg quan sat thiy & nhitng ngudi
khoe manh.
Dugc dong hoe cira voriconazole khong tuyén tinh do qué trinh chuyén héa bio hoa. Sy gia ting
phoi nhiém Ién hon ty 1¢ duoc quan sat thiy khi ting lidu. Ngudi ta wée tinh ring, trung binh, viée
ting liéu udng tir 200 mg hai 1An mdi ngay 1én 300 mg hai 13n m3i ngay s& dén dén mirc phoi nhidm
(AUC) tang ghp 2,5 lin. Liéu duy tri dudng udng 200 mg (hoic 100 mg d6i véi bénh nhan nhe hon
40 kg) dat duoc ndng dd voriconazole tuong tu nhir 3 mg/kg tiém tinh mach. Lidu duy tri qua dudng
ubng 300 mg (hodc 150 mg d8i véi bénh nhén nhe hon 40 kg) dat mirc phoi nhiém twong tir nhu 4
mg/kg tiém tinh mach. Khi sir dung ché d6 lidu tin cdng tiém tinh mach hojc dudong udng dugc
khuyén céo, ndng dd trong huyét trong gin véi trang thai &n dinh dat dwoc trong vong 24 gid ddu

. dung thude. Néu khong cb lidu tin cbng, sy tich lily xay ra khi ding nhidu liéu hai 13n mbi ngay
vé&i ndng d6 voriconazole trong huyét tuong & trang th4i 6n dinh dat duge vao ngay thir 6 & phan
16m céc dbi tugng,

" Hip thu
Voricazol dugc hdp thu nhanh chong va gin nhu hoan toan sau khi udng, véi ndng 4o tdi da trong
huyét twong (Cmax) dat duge 1-2 gidr sau khi ding thube. Sinh kha dung tuyét di ciia voriconazole
sau khi ung dugc wdc tinh 13 96%. Khi ding nhiéu lidu voriconazole cing véi bika an nhidu chit
béo, Cmax va AUC giam 1dn lugt 1a 34% va 24%. Sy hap thu ciia voriconazole khiéng bj anh hudng
béi sy thay d8i pH da day.
Phin b6
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Thé tich phan bb & trang thai 4n dinh ciia voriconazole dirge wc tinh 12 4,6 L/kg, cho théy su phin
b rong rdi vao cac mé. Ty 18 lién két vai protein huyét twong dugce wdc tinh 13 58%. Cac mau dich
néo tity cua tim bénh nhén trong mét chwong trinh tir thign cho thay nong b voriconazole c6 thé -
phat hién dugc & tht ca céc bénh nhén.
Chuyén hod
Céac nghién cim in vitro cho thy voriconazole dwoc chuyén héa béi cdc isoenzym c::ytochmm P450
& gan CYP2C19, CYP2C9 va CYP3A4.
Dugc déng hoe ciia voriconazole bién ddi nhidu gitta céc c4 nhén,
- Céc nghién ciru in vivo chi ra ring CYP2C19 c6 lién guan dang ké dén qué trinh chuyén-_héa cla
voriconazole: Enzym nay thé hién tinh da hinh di truyén, Vi dy, 15-20% dén s chau A dwge cho
13 ¢6 kha ning chuyén héa kém. -:Déi vOi ngudi da tring va nguoi da den, ty 18 ngudi chuyén héa
'kém la 3-5%. Cac nghié€n ciu dugce thuc hién trén cac d6i tugng khoe manh ngudi da tré’ng va Nhét
Bén di chi ra ring nhimg tllguén chuyén héa kém ¢6 mirc phoi nhidm voriconazole (AUC) trung
_binh cao gép 4 14n so v&i nhimg ngudi chuyén héa rong ddng hop tir cia ho. Cac 46 tuong 12 nhimg
ngudi chuyén héa réng rai di hop tir ¢6 mire phoi nhiém voriconazole trung binh cao gép 2 lan so
véi nhitng d6i tuong chuyén héa rong déng hop tir ctia ho.
Chét chuyén héa chirih ctia voriconazole 13 N-oxide, chiém 72% chit chuyén héa dugc danh ddu
phéﬂg xa-hru hanh trong huyét twong, Chét chuyén héa nay cb hoat tinh khang nim t6i thiéu va
Kkhéng gop phin vio hiéu qua chung clia voriconazole.
Thai trie. ;
Voriconazole dugc thai trir qua chuyén hoa & gan véi dudi 2% lidu dwgc bai tiét dudi dang khong
db1 qua nudc tiéu. |
- Sau khi dimg mét lidu voriconazole c6 danh dau phéng xa, khoang 80% hoat tinh phong xa dugc
tim thiy tro;ig' nu6ce tiéu sau khi tiém finh mach nhiéu 13n va 83% trong nude tiéu sau khi ding
nhidu lidu ubng. Phin 16n (>94%) téng lwong phong xa duge bai tiét trong 96 giv dau tién sau khi
ding ca liéu ubng va tiém tinh mach.
Théi gian ban hity cudi ciing caa voriconazole phu thude vao lidu lugng va khoang 6 git & lidu 200 -
mg (ubng). Do dirge déng hoc phi tuyén tinh, thixi gian ban hity cudi cing khéng hiru ich trong vide
du doan sy tich liiy hodc dao thai voriconazole.
Duwge dong hoc trén céc nhom bénh nhin
Gici tinh e
Trong mét nghién ciru ding \nhiéu liéu qua dirdmg ung, Cmax va AUC & phu nit tré khoe manh lan
luot cao hon 83% va 113% so véi nam thanh nién khoe manh (18-45 tudi). Trong cing mét nghién
ctru, khéng c6 su khac biét dang ké vé Crax va AUC giita nam gidi 16m tuéi khde manh va nit gisi
16n tudi khoe manh (>65 tudi).
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Trong chwong trinh lam sang, khong thyc hién diéu chinh liéu lugng dwa trén giéi tinh. Djc tinh an

todn va ndng 4 trong huyét trong quan st duge & bénh nhén nam va nit 1 tiwrong tu nhau. Vi
khong can thiét phai dién chink lidu lwong dya trén gi¢i tinh, i
Nguwoi cao tudi

manh (>65 tudi) 14n lugt cao hon 61% va 86% so véi nam thanh nién khoe manh (18-45 tudi).
Khéng c6 sy khac bigt dang ké vé Cmx va AUC giira phu nit cao tu6i khée manh (> 65 tuon) va phu
i tré khoe manh (18-45 tubi). |
Trong céc nghién ciru didu tri khong thyc hién diéu chinh lidu luong dya trén tudi thc. Mot méi
quan hé giita nong 6 trong huyét twong vé tudi tic ¢4 duge quan sit. Hd so an toan cla voriconazole
& bénh nhén tré va ngudi gia 13 twong ty nhau va do dé khong cin diéu chinh lidu cho ngudi cao
tudi.

Tré em i e 1 A .

Lidu khuyén cdo & tré em va bénh nhan vi thanh nién dya trén phan tich dwgce ddng hoc dén $6 th
dir liéu thu dugc tir 112 bénh nhi bi suy giam mién djch tir 2 dé_n <12 tubi va 26 bénh nhén vi thanh
nién bi suy giam mién dich tir 12 dén <17 tudi. Nhiéu liéu tiém tinh mach 3_?, 4,6, 7 va 8 mg/kg hai
14n m&i ngay va nhidu lidu uéng (ding b6t hén dich ung) 4 mg/kg, 6 mg/kg va 200 mg hai 13n méi
ngay dugc danh gi4 & 3 nghién ciu dige déng hoc nhi khoa. Lidu tin cdng tiém tinh mach 6 mg/kg
tiém tinh mach hai 1dn méi ngdy vao ngay 1, sau d6 Ia lidu tiém finh mach 4 mg/kg hai lin mdi
ngay va vién udng 300 mg hai 14n m3i ngay da dwgc danh gi4 trong mot nghién ctra duge dong hoc
& thanh thiéu nién. Sy khac biét giira cic d6i twong 16n hon d4 duge quan sat thiy & bénh nhén nhi
$o voi ngudi 16m.

Mot so sanh dit lidu duge dong hoc & tré em va nguoi 16n chi ra ring tdng phoi nhiém (AUC) du
doan & tré em sau khi dung lidu tin cdng 9 mg/kg tiém tinh mach. tirong duong v&i & nguoi 1om sau
khi ding lidu tAn cdng tiém finh mach 6 mg/kg. Téng mirc phoi nhidm duge dy dodn & tré em sau
khi tiém tinh mach lidu duy tri 4 va 8 mg/kg hai 1in mdi ngay twong dwong véi & ngudi 16n sau khi
tiém tinh mach liéu 3 va 4 mg/kg hai 13n mdi ngay. Téng phoi nhidm du do4n & tré em sau khi udng
lidu duy trd 9 mg/kg (t5i da 350 mg) hai 13n mdi ngay twong duong v O ngudi 1on sau khi ubng
lidu 200 mg hai lin mdi ngay. Lidu tiém tinh mach 8 mgkg s& mang lai mic phoi nhiém
voriconazole cao hon khoéng 2 1in so véi liéu uéng 9 mg/kg. -

Liéu duy tri iém tinh mach cao hon & bénh nhi so v&i ngudi 16n phan 4nh kha nang dao thai cao
hon & bénh nhi do ty 16 khéi luong gan trén khéi luong co thé 16n hon. Tuy nhién, kha dung sinh
hoc dudng uémg c6 thé bj han ché & nhitng bénh nhan nhi bi kém hép thu va ¢ trong hrgng co thé
rét thip so véi 5 tudi ciia chiing. Trong trudng hep d6, nén ding voriconazole tiém tinh mach.
Mitc 36 phoi nhiém voriconazole & phan 1én bénh nhén vi thanh nién tuong dwong véi mic 46 phoi
nhiém & ngudi 16n st dung ché 46 liéu twong tr. Tuy hhiéﬁ, mirc d9 phoi nhiém voriconazole thap
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hon ¢4 duge quan sat & mdt sé thanh thiéu nién c6 can ning thap hon ngudi 16n. C6 kha nang nhitng
dbi trgng nay cé thé chuyén hoa voriconazole giéng véi tré em hon 13 ngwdi 16n. Dua trén phén
dugc dong hoc dan s, thanh thiéu nién tir 12 dén 14 tudi c6 can ning dudi 50 kg nén ding liéu
danh cho tré em.

© Suy thin

Trong mét-nghién ciru udng lidu dom (200 mg) & nhimg d6i twong cé chirc niing than binh thuong
va suy thin nhe (40 thanh thai creatinine 41-60 ml/phit) dén ning (46 thanh thai creatinine < 20
ml/phiit), dugc dong hoc cuia voriconazole khéng bj 4nh huéng dang ké bai suy than. Sy lién két

-+ v protein huyét tuong cla voriconazole tuong ty ¢ nhiing déi'mqng bi suy thin & cac mirc dd

khic nhau.
Suy gan o
Sau khi uéng liéu don (200 mg), AUC & nhitng ngudi bj xo gan nhe dén trihg binh (ChildPugh A

.~ vaB) cao hon 233% so véi nhitng ngu(’ri ¢6 chirc niing gan binh thuong. Su gén két vi protein cia

voriconazole khdng bi anh hudng do chirc ndng gan bi suy giam.
Trong mét nghién ciru ding nhiéu lidu dwdng udng, AUC twong ty & nhimg dbi twong bi xo gan
vira phii (Child-Pugh B) ding lidu duy tr 100 mg hai l4n mi ngay va nhimg d5i tuong 6 chirc

- ning gan binh thudng diing 200 mg hai 14n mdi ngay. Khong c6 sin dit liéu dugc déng hoc dbi voi

bénh nhén xo gan ning (Child-Pugh C).

- 14, Quy cach déng géi: Hop 2 vi x 4 vién

15. Piéu ki¢n bio quin, han ding, tidn chain chit lwgng cia thudc:
Bao quan: Bao quén ¢ nhiét d§ khong qua 30°C. Tranh anh sang.
Han diing; 24 théng ké tir ngay san xuét

‘Tiéu chuan chat lugng: Tiéu chuin co s&

16. Tén, dja chi co' s& sin xuit thudc:

The ACME Laboratories Ltd.

Dia chi: Dhulivita, Dhamrai, Dhaka, Bangladesh
17. Tén; dja chi co s ding k§ thube:
Omnicals Pharma Private Limited,

Djia chi: Navi Mumbai, An D6.




