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THANH PHAN CONG THUC THUOC: Mdi lg chira:

Thinh phiin hogt chiit: Voriconazole 200 mg.,

Thanh phin td duge: Hydroxypropy! beta cyclodextrin, acid hydrochloric. [
Dang bao ché: Bit déng khd pha tiém,

Mo ta: Bot (hofic banh) déng khd miu triing dén triing nga.

CHI PINH

Voriconazole li thude chéng nam triazole phd rong val duge chi dinh & ngudi 16n va tré em tir 2 tudi
trr 1€n nhar sau:

Diéu trj nhiém nﬁm Aspergillus xam lén,

Piéu trj nhiém nim Candida huyét & bénh nhin khang c6 tinh trang gidm bach ciu trung tinh.

Diéu tri nhiém nim Candida xim ln nghiém trong khing fluconazole (bao gdm ca C. krusel).

Diéu trj nhiém nim nghiém trong du Scedosporium spp. va Fusarium spp.

Voriconazole nén duge ding chii yéu cho nhimmg bénh nhén bj nhidm ndm tién trién, 6 thé de doa tinh
mang.

Dy phong nhiém ndm xim lin & nhimg ngudi ghép té bao gde tao miu ddng lodi (HSCT) ¢6 nguy co
cao.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Ciich dang

Ciin theo ddi va diéu chinh cdc r6i loan dién gidi nhu ha kali méu, hg magnesi mdu va ha calei méu,
néu edn, trude khi bit diu va trong khi diéu trj biing voriconazole.

Khuyén cdo diing voriconazole véi tée do 16i da 3 mg/kg mbi gidr trong | dén 3 gidr.

Voriconazole ciing c6 dang bao ché vién nén bao phim 50 mg vi 200 mg va bit 40 mg/ml dudi dang
hén dich udng.

Liéu ding

Didy tri

Nguroi ldm

Fhul biit déiu diéu tr| véi phac dé liéu nap duge chi dinh ciia voriconazole dutmg tinh mach hofic duémg
udng dé dat duge nong d huyét trong ngay thés nhit pin véi trang thii én dinh. Dya trén co sé vé tinh
sinh kha dyng dudng uéng cao (96%), viée chuyén dbi gitta dudng truyén tinh mach vi dudmg uéng
¢6 thé thye hién duge khi ¢ chi dinh ldm sing.

Théng tin chi tiét cédc khuyén edo vé lidu dimg duge cung cfp trong bang sau:

Dudng uing

Bénh nhin tir 40 kg tré 1én* | Bénh nhin dirdi 40 kg*
Ché d§ lidu nap 6 mg/kg moi 12 gity 400 mg mdi 12 giér 200 mg mbi 12 gidx
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(trong 24 giir diu)

Litu duy tri 4 mglkg x 2 lin/ 200 mg x 2 lan/ngdy 100 mg x 2 lin/ngiy
(sau 24 gitr diln) ngiy

*Diéu niy dp dyng cho bénh nhin tir 15 twoi trd lén.

Theri gian dicu tri

Théi gian d icu trj cang ngin cang 161 ty thude viio ddp img lim sing va tinh trang nhiém nam cia
bénh nhin. Viée tiép xte ldu dai véi voriconazole hon 180 ngay (6 thing) doi hoi phai 6 sy danh gid
ciin thiin gitta loi ich va nguy co.

Biéu chinh liéu (Ngroi lim)

Néu bénh nhiin khong thé dung nap dudmg tinh mach & liéu 4 mg/kg x 2 lin/ngdy, gidm liéu xuéng con
3 mg/kg x 2 lin/ngdy.

Néu dép (mg ciia bénh nhéin dbi vai digu tri 14 khong di, liéu duy tri ¢6 thé ting 1én dén 300 mg x 2
lan/mgdy theo dudmg udng. DEi véi bénh nhin dudi 40 kg, lidu ubng co thé ting lén 150 mg x 2
lin/ngay.

Néu bénh nhiin khéng thé ddp dmg diéu trj & liéu cao hon thi gidm lidu ubng timg bude 50 mg mdi lAn
xudng téi lidu duy tri 200 mg x 2 lan/ngdy (hodic 100 mg x 2 lin/ngdy déi véi bénh nhén dudi 40 kg).
Trong truong hgp diéu trj dy phong, tham khao théng tin phiin dudi diy.

Tré em (tiv 2 dén diedi 12 i) va tré vi thimh nién eé trong lieong co thé thap (i 12 dén 14 tudi va
<30 kg)

Voriconazole nén duge ding lidu tré em vi sy chuyén hof voriconazole & nhimg tré vi thanh nién niy
gidng nhu & tré em hon 14 & ngudi 1on.

Phée db ding thude dirge khuyén cdo nhu sau:

Duwimg tinh mgch Dwimg udng
Ché a6 lién nap (trong 24 gidr @) | 9 meke mbi 12 giir Khéng khuyén nghi
Liéu duy tri (sau 24 giir din) 8 mg/ke x 2 lan/ngdy | 9 mp/kg x 2 lan/ngay (lidu toi da 14 350
x 2 lin/nggy)

Chii y: Dya trén phéin tich duge dong hge quéin thé & 112 1eé em bi suy gidm mién dich trong do tudi
tir 2 dén dudi 12 va 26 bénh nhéin vi thanh nién suy giam mién dich trong dé tdi tr 12 dén dudi 17.
Khuyén cdo nén bit ddu diéu trj bing phic do tiém truyén tinh mgch, vi phéc db dudmg udng chi nén
duoe xem xét sau khi o cii thién lim sing ding ké. Nén luu ¥ riing mét liéu 8 mg/kg dudng truyén
tinh mach sé tao ra phoi nhiém voriconazole cao gﬁp 2 léin so vai litu uéng O mp/kg.

Tdt cd tré vj thanh nién khae (e 12 dén 14 tuéi va = 50 kg, tiv 15 dén 17 tuii bt ké edn niing co thé).
Voriconazole nén dwoe chi dinh liéu ngudi 16n.

Diéu chinh lidu heong [Tré em (tie 2 dén 12 wbi) vé tré vi thimh nién c6 trong hegng co thé thip (12
dén 14 tudi va <50 kg)].

Néu phén img cia bénh nhiin véi didu tei 1a khong da, liéu tiém truyén tinh mach ¢6 thé ting thém |
mg'kg theo timg bude. Néu bénh nhin khong thé dung ngp duge didu tri, hily gidm liéu tiém lruyé‘n
tinh mach xudng | mg/kg theo timg bude.

Str dung & nhiing bénh nhi & d§ tudi tir 2 dén dudi 12 tudi bi suy gan hofic suy thin viin chua duwoe
nghién ciru.

Diéu tri dy phdng & ngudi 16n va tré em

Diéu tr] dy phong nén duge biit diu vao ngay duge ciy ghép vi c6 thé duge sir dung trong thi gian
100 ngay. Diéu trj dur phdng nén duge dién ra trong khodng thoi gian cang ngdn cing tét tiy thugic vio
nguy co phat trién nhiém ndm xim lin (IF1) duge xdc dinh boi tinh wang gidm bach ciu trung tinh
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hodc (e ché midn dich. Chi nén tiép tue diéu tri 1&i 180 ngay sau khi cdy ghép trong trudmg hop tiép
difn @re ché miln dich hodic bénh ghép ching chi (GvHD).

Lién dimg

Phéc dd dicu tri du phdng tuemg tw nhy didu tr & cde nhom tudi twong tmg. Vui long tham khio bing
didu tri @ teén.

Théi gian diéu trj dyr phong

Tinh an toan va hiéu qui khi sir dung voriconazole nhiéu hon 180 ngdy viin chua dge nghién ciru diy
du trong cée thir nghiém lam sing,

Viée sir dung voriconazole trong diéu trj du phang trén 180 ngiy (6 thing) doi hoi phai ¢6 sy dénh gid
ciin thin gitra lgi ich va nguy cor.

Nhimg huéng diin sau dp dung cho ea diéu tri va du phong

Diéu chinh liéu dimg

Bé didu tri dy phong, didu chinh liéu dimg khéng duoe khuyén cdo trong trudng hop thiéu higu quil
hojic cde phin émg 6 lién quan dén diéu tri. Trong trutmg hop cdc tde dung khéng mong mudn lién
quan dén diéu tri, phai ngung dimg voriconazole va sir dung cée thudec ::hafmg ndm thay thé,

Diéu chinh liéu dimg trong trirdmg hop sir dyung nhiéu logi thide

Rifabutin hodic phenyloin ¢6 thé ding ddng théri véi voriconazole néu lidu duy tri voriconazole duge
ting 1&n 5 mg/kg tiém truyén tinh mach 2 lAn/ngdy.

Efavirenz c6 thé duge ding dong théi vai voriconazole néu lidu duy tri voriconazole ting 1én dén 400
mg mdi 12 gidr va lidu efavirenz gidm di 50%, tic 13 300 mg x | lin/ngdy. Khi ngimg ding
voriconazole, nén ding lgi liéu ban ditu cia efavirenz.

Nguwedi cao tuoi

Khing céin thiét didu chinh lidu ding cho bénh nhiin cao wéi,

Suy thdn

O nhitng bénh nhin réi loan chire niing thin tir trung binh dén ndng (46 thanh thii creatinin < 50
ml/phdt), xdy ra hién tugng tich 10y td duge Hydroxypropy! beta cyclodextrin, Nén diing voriconazole
dudmg ubng cho nhitng bénh nhiin ndy, trir khi ddnh gid lgi ich rii ro di vai bénh nhan chimg minh
vige nén sir dung voriconazole tiém tinh mach. Céin theo dai chiit ch ndng dd creatinine trong huyét
thanh & nhimg bénh nhiin nay va néu tinh trang ting xay ra, nén ciin nhiic chuyén sang diéu trj biing
voriconazole dudmng ubng.

Voriconazole duge thim tich méu vai dd thanh thai 121 mI/phit, Mot dot thim téch miu kéo dai 4
gitr khéng loai bé lugng voriconazole Iém dén mire ciin diéu chinh lidu.

Té duge Hydroxypropy| beta cyclodextrin duge thim tich méu véi dg thanh thai 37,5 + 24 ml/phdt.
Suy gan

Khuyén cdo nén st dung ciic phéc d6 ligu ngp tiéu chudin, nhumg liéu duy tri duge gidm di mot nia &
bénh nhin xo gan & mire df nhe dén trung binh (Child-Pugh A va B).

Voriconazole chua duge nghién elru & nhitng bénh nhéin bj xo gan man tinh nfing (Child-Pugh C).

C6 rfit [t div liéu vé sy an todn cla voriconazole & nhiing bénh nhin ¢6 céc xét nghiém chire néing gan
bét thudmg (aspartate transaminase [ALT], alkaline phosphatase [ALP], hoiic bilirubin toan phin > 5
liin gitri han trén ciia mirc binh thudng).

Voriconazole ¢6 lién quan dén vie ting cde chi s6 xét nghiém chire ning gan v cdc diu hiéu 1am sang
ctia tdn thuong gan, vi dy nhu viing da, va chi nén duge siv dung & nhitng bénh nhéin bj suy gan niing
néu thdy lgi ich nhi¢u hon so véi ce nguy co tiém dn. Bénh nhin suy gan niing cin duge theo dbi cin
thiin vé déc tinh ciia thudc.

Tré em
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Tinh an toan va hiéu qud cla voriconazole & tré em dudi 2 tuoi viin chua duge xde dinh. DT ligu hién
tai dii duwoe md td nhung khéng c6 khuyén cio ndo vé ham hrong.

Huedng din vé pha thube:

Bt duoe pha véi 19 ml nude cit pha tiém hofic 19 ml dung dich tiém truyén natei clorid 9 mg/ml
(0,9%) dé ¢6 dwoe 20 ml dung dich ¢b diic ¢6 chira 10 mg/ml voriconazole, Hily bo lo voriconazole
néu khodng khéng trong lo khing di dé chira dung dich pha. Khuyén nghj sir dung mot bng tiém 20
ml tigu chuiin (khdng tr ddng) dé dém bio 1dy duge chinh xdc dung tich (19,0 ml) nude cit pha tiém
hoic [9 mg/ml (0,9%)] dung dich tiém truyén natri clorid. San phim ndy chi ding mt lin, va cdc phéin
dung dich khing dwge sir dung nén duge huy bo. Dung dich trong khong méu hodic gin nhu khong
miu vi chi sir dyng khi dung dich khong 6 tiéu phin nhin thiy duge.

Pé sir dung, dung dich hodn nguyén cin duge pha v thé tich dich truyén phit hap duge khuyén nghj
(chi tiét bén dudi) dé c6 duoe dung djch voriconazole cudi ciing ¢6 ndng d6 0,5-5 mg /ml.

Dung djch hodn nguyén ca thé pha lofing véi:

Dung dich tiém truyén natri clorid 9 mg/ml (0.9%)

Dung dich tiém truyén tinh mach natri lactate hon hop

Dung dieh tiém truyén tinh mach 5% Glucose v Lactated Ringer's
Dung dich tiém truyén tinh mach 5% Glucose va 0,45% natri clorid

Dung dich tiém truyén tinh mach 5% Glucose

Dung dich tiém truyén tinh mach 5% Glucose trong 20 mEq kali clorid
Dung dich tiém truyén tinh mach 0,45% natri clorid
Dung dich tiém truyén tinh mach 5% Glucose va 0,9% natri clorid
Su twong hop ciia voriconazole véi cdc chit pha lofing khac véi nhimg chit k& trén hién chua rd.

Ciic thé tich yéu edn dé e6 diege nong dg 10 mg/ml voriconazole

Trong Thé tich ciia ndng d§ voriconazole (10 mg/ml) ciin chot

lwomg o | 8y 3 mg/kg | Liéu 4 mg/kg | Liéu 6 mg/kg | Liéu 8 mg/kg Liéu 9 mg/kg

e (k2) | (s lgmg lo) | (sblwgmglo) | (s6 wgmgl) | (56 hwomg lo) (s6 lwong 19)
10 - 4,0 ml (1) : 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0ml{1) 13,5 ml (1)
20 - BOmi(l) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 mi (1) 22,5 ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5 ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 mi(1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,00 mi (3)
55 16,5ml(1) 22.0 ml (2) 33.0 ml (2) 44.0 ml (3) 49.5 ml (3)
60 180mi(1) | 240ml(2) | 360ml(Q2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 195mi(1) | 260ml@) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42 0ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 240mi(2) | 320ml(2) | 480mi(3) 5 B
85 255ml(2) | 3M0mli2) | 51,0ml@3) 3 =

S-S
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90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) . .

95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) . .

100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -
CHONG CHI PINH

Miin cam véi voriconazole hofic véi bit ky thanh phin nao cia thude,

Diing chung véi cie co chiit CYP3A4, terfenadine, astemizole, cisapride, pimozide hojc quinidine vi
ndng do huyét wong ting cia cic san philm thude nay ¢6 thé din dén QTe kéo dai va doi khi xudt hién
hién twong xodin dinh.

Diing chung véi rifampicin, carbamazepine, phenobarbital vi St John's Wort vi nhiing sin phim thude
ndy ¢6 thé lam giam déng ké ndng do voriconazole huyét tuong.

Chéng chi dinh diing déng thai liu voriconazole chufin vai lidu efavirenz 400 mg mdi ngdy mét ln
hoiic cao hon béi efavirenz lam gidm déing ké ndng d§ trong huyét twong ciia voriconazole & nhimng
ngudni khée manh dbi véi lidu ndy. Voriconazole ciing lam tiing déng ké ndng dé efavirenz trong huyét
trong.

Ding chung véi lidu cao ritonavir (400 mg vé cao hon 2 Iﬁnfngﬁy} vi ritonavir lim giam ding ké nong
d6 voriconazole trong huyét twrong & nhitng ngudi khde manh & lidu ny.

Ding chung vai alkaloid ergot (ergotamine, dihydrocrgotamine), 1 co chit CYP3A4, do ndng di trong
huyét trong ting 1én c6 thé dfin dén hji chimg ergotism.

Ding chung véi sirolimus vi voriconazole ¢6 thé lam ting ding ké ndng do cia sirolimus trong huyét
tuwong.

Diing chung voriconazole véi naloxegol, mot co chiit ciin CYP3A4, vi ndng d6 naloxegol trong huyét
twong ting ¢6 thé gdy ting ndng triéu chimg ctia hdi chirg cai nghién opioid.

Diing chung voriconazole véi tolvaptan vi ede chiit ire ché manh CYP3A4 nhur voriconazole lam taing
dang ké ndng db tolvaptan trong huyét trong,

Diing chung voriconazole véi lurasidone vi sy gia ting dang ké ndng d lurasidone c6 kha nang gdy
ra cic phan mg khng mong mubn nghiém trong.

CANH BAO VA THAN TRQONG KHI DUNG THUOC

Qud min

Ciin thiin trong khi ké don voriconazole cho bénh nhiin min cim véi céic azole khie,

Thai gian diéu tri

Thoi gian didu tr biing dudmg tinh mach khéng dwoe qué 6 thang.

Tim mach

Vericonazole ¢6 lién quan t&i hdi chimg QTe kéo dai, C6 rit it trirémg hop cd hién tuwong xodn dinh &
bénh nhiin ding voriconazole b cic yéu to nguy co, vi du nhir ¢6 tien sir hoa tr lidu suy tim, bénh co
tim, ha kali mau v cdc san phim thude tuong (mg, Voriconazole nén duge sir dyung ciin thiin véi nhiimg
bénh nhén ¢d cde bénh nguy cor logn nhip tim, vi dy nhur:

« 116i chimg QTe kéo dai bim sinh hojic miic phi

+ Bénh co tim, diic biét khi cd suy tim

* Nhjp xoang chim

* Dang ¢ trigu chimg logn nhip

* Thubc diing ddng thi duge biét 1 lam kéo dai khodng thisi gian QTc va cdc rdi logn dién gidi nhu
ha kali méu, ha magnesi méau vi ha calci mau nén duge theo ddi va di¢u chinh néu ¢lin, trurde khi bit
diiu va trong khi diéu trj bing voriconazol. Mt nghién ctiu d3 dugce tién hinh & nhiing ngudi tinh
nguyén khoe manh da kiém tra tic dung trén khodng thoi gian QTe voi lidqu don voriconazole giip 4
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ldn so véi licu binh thudng hang ngay. Khong c6 trudmg hop ¢b khodng théi gian vugt quéa ngudng cé
v nghia lim sing 1a 500 mili gidy.

Phin ing lién quan dén truyén

Phiin (mg lién quan dén truyén duge quan sdt thiy trong qué trinh truyén voriconazole chi yéu la do
bimg va budn ndn. Tiy thude vio mire dd nghiém trong ciia cdc tridu chimg, nén xem xét dé dimg didu
tri.

Nhiém dbe gan

Trong cdc thir nghigm lim sing, di ¢d mdt so it nhitng trudng hop phin (g gan nghiém trong trong
qud trinh diéu trj véi voriconazole (bao gbm viém gan, (r mét va suy gan trim trong, bao gbm tir vong).
Céc trudmg hgp phin img & gan duge ghi nhdn xay ra chil yéu & bénh nhiin ¢6 cic tinh trang bénh 1y
nghiém trong (chit yéu 14 cde ung thu méu 4c tinh), Cée phin img gan thodng qua, bao gbm viem gan
vi vang da, xiy ra & nhig bénh nhéin khang c6 cdc yéu 6 nguy co khic. Thong thuing sy rdi logn
chirc niing gan c6 thé trdr lai binh thudmg khi ngung diéu tri.

Giidm sdt chire ndang gan

Bénh nhiin ding voriconazole phéi duge theo di cin thin vé nhifm doc gan. Quin ly ldm sing nén
bao génm dinh gia xét nghiém chirc ning gan (dic bidt la AST va ALT) khi biit diu didu trj voi
voriconazole vi it nhit 14 hiang tuin cho thing diéu tej dau tién, Théi gian diéu tri cang ngiin cang tdt,
tuy nhién céin dya vao déinh gid nguy co va lgi ich dé tiép tuc didu trj, tin sudt theo dai c6 thé gidm
xubng hing thang néu khong cé thay dbi trong két qua xét nghiém chire niing gan.

Néu céic xét nghiém chire ning gan ting lén, nén ngung diing voriconazole, trir khi sy déinh gid y khoa
vé nguy co v loi ich eta viée diéu tri cho bénh nhén duoe thye hién thi méi tiép tue sir dung,

Theo ddi chiic niing gan nén duge thye hién & cd tré em va ngudi [Gn.

Phin deng bit loi nghiém trong vé da

Phdan img déc véi dnh sd

Ngoiii ra, voriconazole ¢6 lién quan dén dic tinh vii dnh sdng bao gdm cde phan (mg nhir tn nhang,
ddi mdi, diy simg quang hda v pseudoporphyria, Khuyén cdo tit ca bénh nhin, ké ca tré em, trinh
liff-.p xiic vii anh néing trye liép trong qud trinh diéu trj hﬁng voriconazole va sir dung cac bién phép
nhur quin 4o bio h{ va kem chéng niing 6 chi s chéng niing (SPF) cao.

Ung thir bidu mé 1€ bao vay ciia da (SCC)

Ung thir bidu mé té bao vay & da (bao gbm SCC & da tai chd hofic bénh Bowen) da duge bio cdo & cic
bénh nhin, m{t s6 ngudi trong sb ho di bio cdo trude dd c6 phin img doc voi dnh sing. Néu phan (mg
déc v6i dnh sang xdy ra nén tham khio ¥ kién da chuyén khoa, nén cdn nhic ngimg st dung
voriconazole vi sir dung cdc thude chdng néim thay thé va bénh nhan nén duoe n:huyfm dén bic s7 da
lidu. Tuy nhién, néu tiép tye sir dung voriconazole, viée dinh gid da liéu phai duge thyc hién mt cich
¢6 hé thing vi thutmg xuyén dé cho phép phat hién vi quan 1y sém cdc ton thuong tién dc tinh, Nén
ngimg sir dyng voriconazole néu xdc dinh duge cic tbn thuong da tién e tinh hofic ung thu biéu md
(¢ bao viy (xem phiin bén dudi vé Diéu tri lau dai).

Phén timg bt loi nghiém trong & da

Cic phan (mg bt lgi nghiém trong & da (SCAR) bao gém hi chimg Stevens-Johnson (818), hoai tir
biéu bi nhim dic (TEN) va phin (mg thubc vai ting bach ciiu di toan va céic tridu chimg todn thén
(DRESS), ¢o thé de doa tinh mang hofic gdy tir vong, dii duge bdo edo khi sir dyng clia voriconazole.
Néu bénh nhin bj phat ban thi cin duge theo doi chiit che va ngimg str dung voriconazole néu tén
thuong tién trién,

Bién cb véi tuyén thugng thiin

Céic triimg hop suy tuyén thugng thin ed thé hdi phue dii duge béo cdo & nhimg bénh nhin ding azole,
bao g&m ¢4 voriconazole. Suy tuyén thugng thiin d8 duge bdo cdo & nhimg bénh nhén ding azole ¢
hojic khang co corticosteroid dong théri. O nhimg bénh nhin ding azole ma khéng ding corticosteroid,

]
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suy thugng thiin c6 lién quan dén sy ire ché true tiép qua trinh téng hop steroid béi azole. O nhimg
bénh nhéin diing corticosteroid, su (ic ché chuyén héa CYP3A4 lign quan dén voriconazole c6 thé diin
dén dur thira corticosteroid vé (e ché tuyén thuong thin. Hoi chimg Cushing ¢6 hodic khong c6 suy
thirgng thdn sau d6 ciing di duge béo cdo & nhimg bénh nhiin ding voriconazole déng thoi véi
corticosteroid,

Bénh nhén diéu trj liu dii véi voriconazole va corticosteroid (bao gdm ci corticosteroid dang hit, vi
du budesonide va corticosteroid dang xit) nén duge theo ddi cin thin vé rbi loan chite ning vo thirgng
thin ca trong qud trinh diéu tri va khi ngimg sir dung voriconazole. Bénh nhén nén duge huéng déin
tim kiém sy chiim séc y 1€ ngay lap tirc néu ho phat trién cic ddu higu va trigu chimg ciia hi chimg
Cushing hoic suy tuyén thuong thin.

Diéw tri liu dai

Phoi nhiém liu dai (diéu tri hofic du phong) tén 180 ngiy (6 thang) doi hoi phai dénh gia cin thin sy
ciin biang lgi ich-nguy ¢o va do dé bic s nén céin nhic han ché sir dung voriconazole.

Ung thu biéu md té bao viy & da (SCC) (bao gém SCC & da tai chd hodic bénh Bowen) dif duge bio
cdo lién quan dén vige diéu tri liu dai bing voriconazole.

Viém ming xwong khang nhiém triing véi nong do fMluoride va phosphatase kiém ting cao da duge bdo
céio & nhimg bénh nhin cly ghép. Néu bénh nhéin bj dau xwong v ¢d két qua X quang twomg thich véi
viém ming xuong, viée ngimg sir dung voriconazole nén duge xem xét sau khi hoi chin,

Tde dung khing mong mudn vé thi hee

Pii ¢6 bio cdo vé tic dung khong mong mudn kéo dii vai thi lyc, bao gdm nhin md, viém diy thin
kinh thi gidic va phir gai thi.

Tiic dyung khiing mong muén vé thin

Suy thin cdp di duge quan st thiy & nhimg bénh nhin niing b diu trj véi voriconazole. Bénh nhén
dang diéu tri vé&i voriconazole ciing ¢d thé duge didu tri ddng thivi véi cée sin phém gay déc cho thin
vii ¢6 thé diy 12 diéu kién gép phin din dén suy gidm chirc ning thén,

Theo dai chire nitng thin

Bénh nhin ciin duge theo dai syr tién trién bt thudmg ciia chire ning thin, Piu nay nén bao gbm viée
danh gid qua cic xét nghiém, dic bigt 14 creatinin huyét thanh,

Theao dai chire ning tuy

Bénh nhiin, dic biél 14 tré em, co cic yéu 16 nguy co viém tyy cip (vi du nhi héa tr liéu méi diy, ghép
té bio gbe tao mau [HSCT]) nén duge theo dbi chiit ché trong diéu trj voriconazole. Cé thé cin nhic
theo doi amylase hodic lipase huyét thanh déi vai tinh trang 1dm sang ndy.

Tré em

Tinh an todn va hi¢u qua ¢ tré em dudi 2 wéi chua duge thiét 1ip. Voriconazole duge chi dinh cho
bénh nhi tir hai tudi teér 1én. Tén sufit ting enzym gan cao hon da duge quan sat thily & tré em. Cén theo
ddi chire ning gan & cd tré em vi ngudi 16n. Sinh khi dung dutmg udng ¢6 thé bi han ché & bénh nhi
tir 2 dén <12 tudi bj kém hiip thu va trong lugng cor thé rit thiip so vai twbi, Trong trudmg hop d6, nén
diing voriconazole tiém tinh mach.,

Phén {mg phy nghiém trong vé da (bao gbm SCC): Tin suft phan {mg ddc véi nh sdng cao hon & tré
em, Khi mdt sy phit trién hudng 161 SCC dii duge bio cdo, cde bién phip nghiém ngiit dé bio vé dnh
sing duge dam bdo & nhom bénh nhiin ndy. O tré em bj tén thuong do dnh séng nhur dbi mbi hodic tan
nhang, nén tranh dnh nding mat tr&i va theo doi da 1idu ngay ca sau khi ngimg diéu tri.

Diéu tri dy phong

Trong trudng hep cie phén tmg phy lién quan dén diéu tri (nhi€m dc gan, phan tng da nghiém trong
bao gdim phan (mg dic véi dnh sdng va SCC, réi logn thi gide nghiém trong hofic kéo dii va viem mang
xuong), cin cin nhiic ngumg sir dyng voriconazole, va sir dyung cdc thude chfng ndm thay thé.
Phenytoin (co chiit CYP2C9 va chilt cim fng manh CYP450)
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Nén theo doi can thin nong d phenytoin khi diing phenytoin ciing véi voriconazole.

Nén trinh sir dung déng thési voriconazole va phenytoin trir khi lgi ich vugt trdi nguy co.

Efavirenz (i chilt cam ing CYP450; chit ire ché vi co chilt CYP3A 4)

Khi diing chung voriconazole vi efavirenz, nén ting liéu voriconazole 1&n 400 mg mdi 12 giér va nén
giam liu efavirenz xubng 300 mg mdi 24 gid.

Glasdegib (co chiit CYP3A 4)

Ding dbng thivi vericonazole duge cho 1a s& lam ting nong do glasdegib trong huyét trong v lim
ting nguy co kéo dai khodng QTe. Néu khang thé trdnh sir dung déng théi, nén theo déi ECG thuémg
xuyén.

Thuic fic ché tyrasine kinase (co chiit CYP3A4)

Ding déng théi voriconazole véi thube (e ché tyrosine kinase duge chuyén hba béi CYP3A4 duoc
cho I s& lim tang ndng do trong huyét tuemg cida thude (re ché tyrosine kinase va nguy co xdy ra phin
tmg phu. Néu khong thé trnh sir dung ddng thivi, nén giam lidu thude (re ché tyrosine kinase v theo
dbi 1am sang chit ché.

Rifabutin (chit cam tng manh CYP450)

Nén theo doi cn thin cong Lthirc méu va cde phan (mg bitt lgri véi rifabutin (vi du: viém ming bé dio)
khi ding rifabutin ciing véi voriconazole. Nén tranh sir dung dbng théi voriconazole va rifabutin trir
khi lgi ich vurgt trdi nguy co.

Ritonavir (chiit cim teng manh CYP450; chiit e ché vi co chit CYP3A4)

Nén trdinh ding dong thoi voriconazole va ritonavir lidu thip (100 mg hai lin mai ngay) trir khi dénh
gid lgi ich/nguy co déi vai bénh nhin chimg minh viée sir dung voriconazole,

Everolimus (co ch it CYP3A4, cor chiit P-gp)

Khong nén dimg dong thisi voriconazole véi everolimus vi voriconazole duge cho 14 s& lam ting déng
ké ndng dd everolimus. Hién tai khong c6 di dir liéu dé dua ra khuyén nghj vé liéu lugng trong tinh
huéng niy.

Methadone (co chilt ciia CYP3A4)

Nén theo doi thuemg xuyén che phan tmg bit lgi va dge tinh lién quan dén methadone, bao gbm ci viée
kéo dai khodng QTe, khi diing chung véi voriconazole vi néng dé methadone ting 1én sau khi ding
chung voriconazole. Co thé cin giam liéu methadone.

Opioid tic dung ngiin (co chit CYP3A4)

Nén cin nhiic pidm lidu alfentanil, fentanyl va cdc opioid tdc dung ngin khéc c6 cu triic twong ty nhu
alfentanil duge chuyén hda béi CYP3A4 (vi dy: sufentanil) khi diing dbng thai vai voriconazole. Vi
thri gian ban théi cua alfentanil ting gip 4 1in khi alfentanil duge sir dung cling véi voriconazole, va
trong mot nghién ciru duge cong bb die 1dp vé viée sir dyung déng thdi voriconazole véi fentanyl din
dén tiing AUCo. trung binh cia fentanyl, ed thé ciin phai theo dai thudmg xuyén cic phén (ing c6 hagi
lién quan dén opioid (bao gbm théi gian theo doi hd hép 1au hom).

Opivid tic dung kéo dii (cor chiit CYPIA4)

Nén ciin nhic gidm lidu oxycodone va céc opioid tde dung kéo dai khic duge chuyén hoa bai CYP3A4
(vi du hydrocodone) khi diing chung véi voriconazole. C6 thé ciin phii theo doi thudng xuyén céic phin
{mg biit lgi lién quan dén opioid,

Fluconazole (chit irc ché CYP2C9, CYP2CIY vit CYP3A4)

Ding ddng thisi voriconazole dudmg ubng va fluconazole dudmg udng din dén sir gia ting ding ké
Cax v AUC, ctla voriconazole & nhiing ngudi khoe manh. Sy giam liéu lugng vivhoiic tiin sufit cta
voriconazole va fluconazole s& logi bé tie dung nay chua duge thiét lip. Nén theo déi ede phin img
bét loi lién quan dén voriconazole néu voriconazole dirge sir dyng tudn tyr sau fluconazole.

Tii duwrge

Cyelodextrin
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Bét pha dung dich truyén chira eyclodexirin (3.200 mg eyclodextrin trong méi lo tweng duong véi 160
mg/ml khi pha trong 20 ml) c6 thé anh hudmg dén diic tinh (nhur dde tinh) ctia hoat chit va cdc thube
khdc. Céc khia canh an todn cia cyclodextrin di duoc xem xét trong qud trinh phét trién vi dénh gid
dd an todn cia thanh phim thude.

Vi eyclodextrin duge béi tiét qua thin nén & nhitmg bénh nhiin bj réi loan chire nding than tir trung binh
dén niing, s tich ty eyclodextrin co thé xdy ra.

SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phy ni¥ ed thai

Khéing o dir liéu dy di vé viée sir dung voriconazole & phy nit mang thai.

Cde nghién ciu trén ddng vit di cho thiy de tinh sinh san. Nhimg nguy co tiém én trén ngudi chua
duoe xdc dinh.

Khéing duge sir dung voriconazole trong thii ky mang thai telr khi lgi ich cho ngudi me vuot trdi hon
nguy co tiém An d6i voi thai nhi.

Phy nit cd kha ning mang thai

Phy nif ¢6 kha niing mang thai phai luon sir dung bién phép trdnh thai higu qua trong qud trinh diéu trj.
Pl niv cho con bii

Sir bai tiét voriconazole vao sita me chua duge nghién ciru. Phii ngimg cho con b khi bt diu diéu tri
bing voriconazole.

Kha nang sinh san

Trong mdt nghién ciru trén ddng vilt, khdng thiy suy giam kha niing sinh sin & chudt dye va chudt céi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Voriconazole c6 dnh hudng vira phii dén kha niing 16i xe va viin hinh mdy mée. N6 ¢6 thé giy ra
nhitng thay di tam théi vit ¢6 thé hdi phye dbi vai thi lye, bao gdm nhin mdéy, nhiin thire thi gidc bi thay
dbiftiing ewdng vivhoiic chimg sg dnh sdng. Bénh nhin phii tréinh céc cong viée ¢6 kha niing gily nguy
hiém, chiing han nhir lai xe hodic viin hanh mdy moe khi giip phdi cdc triéu chimg nay.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tde cia thuie

Voriconazole duge chuyén héa va ire ché hoat ding cia isoenzym cytochrome P450, CYP2CI19,
CYP2C9 v CYP3A4, Ciic chit (re ché holic gy cam (mg ciic isoenzym ndy c6 thé lam ting hodic giam
néng dd voriconazole trong huyét twong, vii voriconazole ¢6 khd niing lam ting ndng do trong huyét
tuong ciia cic chit duge chuyén héa boi cic isoenzym CYP450 ndy, dic biét d6i véi cdc chéit duoce
chuyén hoa bai CYP3IA4 vi voriconazole 1d mot chit ire ché CYP3A4 manh mile diy miic ting AUC
phy thude vio co chiit,

Trir khi e quy dinh khée, cdc nghién ciru tuomg téc thude dif duve thue hién & cde ddi tugmg nam gidi
tudng thinh khoe manh sir dung da licu dé dat trang théi cin biing vdi voriconazole diimg ubng &
mire 200 mg x 2 lin/ngay (BID). Nhitng két qua niy ¢6 lién quan dén cic quﬁn thé v dudng ding
khic.

Nén thin trong khi diing voriconazole & nhimg bénh nhin ding dong thai thube duge biét 1a ¢b thé
kéo dai khoang QTe. Khi ciing c6 khi ning voriconazole lim ting ndng d6 trong huyét twong ciia céc
chit duge chuyén héa béi isoenzym CYP3IA4 (mdt s6 thude khdng histamine, quinidine, cisapride,
pimozide), chdng chi dinh ding ddng thisi.

Bing twong tic

Tuong téc gitra voriconazole v cdic sin phiim thude khde duge ligt ké trong bang bén dudi (mét lin
moi ngdy la “QD™, hai lin mdi ngdy 1a “BID”, ba lin mdi ngay li “TID” va khong duge xéc dinh 13
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“ND™). Hudmg mili tén cho mdi théng sd duoc déng hoc dya trén khodng tin cdly 90% ciia ty 1¢ trung
binh hinh hge ndm trong («), dudi () hodic trén (1) pham vi 80-125%. Déu hoa thi (*) biéu thj sur
twong téc hai chiéu. AUC, AUC, vt AUCo ldn Iuot biéu thi dién tich dudi duding cong trong khodng
thai gian diing thude, tir thiri didm 0 dén thoi diém c6 phép do 6 thé phat hién duge v tir thai diém 0

dén vo clung.

Céc wong tic trong bang duge trinh biy theo thir tyr sau: chéng chi dinh, nhitng trong the cin didu
chinh liéu vi theo doi lim sing va/hofic sinh hoe cin thiin, va cudi ciing 1d nhimg tuong tic khéng co
tuong tde duge didng hoe dang ké nhung cd thé duge quan tam vé mit lim séing trong linh vye didu trj

néy.

Thude Sir twong tic Khuyén nghi lién quan dén
|Cor ehé twong tic] Bién dbi trung binh hinh | viée siv dung ddng thivi

hoe (%)
Astemizole, cisapride, pimozide, Miic dir chura durgre nghién Cluiug chi dinh
quinidine va terfenadine clru nhung vige ting ndng 4
[Co chiit CYP3A4) trong huyét twong ciia cic

thube nily ¢b thé diin dén kéo

dai khoang QTc va hiém khi

| xdly ra xodn dinh,

Carbamazepine vi cic barbiturate the | Miic dii chua duge nghién | Chdng chi djnh
dung kéo dai (vi dy phenobarbital, clru nlumg carbamazepine
mephobarbital) vil cae barbiturate tic dyng
[chit giy cdm img CYP450 manh] kéo dai ¢6 kha nang lim

gidm ding ké ndng dé

variconazole trong huyét

turong.
Efavirenz (mgt chit e ché men sao Chong chi dinh st dyng liéu
chép nguge khing phai nucleoside) chuin ciia voriconazole véi
[chéit cam ting CYP450; Chiit tre ché liu efavirenz tir 400 mg QD
vit co chit CYP3A4] trir én.
Efavirenz 400 mg QD, ding chung Efavirenz Ciud 38% Voriconazole c6 thé duge

viri voriconazole 200 mg BID®*

Efavirenz 300 mg QD, ding chung
vdi voriconazole 400 mg BID*

Efavirenz AUC; 1 44%
Voriconazole Cuul 61%
Voriconazole AUC; | 77%
So sanh vai efavirenz 600
mg QD,

Efavirenz Caux +
Efavirenz AUC, 1 17%
So sanh vdi voriconazole
200 mg BID,
Voriconazole Cant 23%
Voriconazole AUC, | 7%

ding chung véi efavirenz néu
lidu duy tri voriconazole ting
lén 400 mg BID va liéu
efavirenz gidm xudng 300 mg
QD. Khi ngimg diéu trj bing
voriconazole, nén dimg lai liéu
efavirenz ban diu.

Céc Ergot alkaloid (vi dy, ergotamine
v dihydroergotamine)
[Cor chdt CYP3A4]

Miic di chura dirgre nghién
ciru nhung voriconazole cb
kh niing lim ting nbng d6
céc ergol alkaloid trong
huyét tuong va diin dén hoi
chirng ergotism.

Ching chi dinh

Lurasidone
[Co chiit CYP3A4]

Mie di elura durge nghién
clru, voriconazole co kha
ning lam tang dang ké nong
dd lurasidone trong huyét
tirong,

Chong chi dinh

1
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[ Thube
|Cor ehé twomg tie

Sir fwrong tie
Bién ddi trung binh hinh
hoc (Vo)

Khuyén nghi lién quan dén
viée sir dung dong thii

Maloxegol Mie di chua duge nghién

[Co chat CYP3A4] ctiv nlumg voriconazole cd
kha niing lam ting dang ké
nong 46 naloxegol trong
huyel fuong.

Rifabutin

[chit cam {mg CYP450 manh]

300 mg QD Voriconazole Cug ) 69%
Voriconazole AUC: | 78%

300 mg QD (diing chung vdi So sanh vai voriconazole

voriconazole 350 mg BID) *

300 mg QD (diing chung véi
voriconazole 400 mg BID) *

200 mg BID,
Voriconazole Cus 4%
Voriconazole AUC, | 32%

Rifabutin Cum? 195%
Rifabutin AUC, T 331%
So sanh vdi voriconazole
200 mg BID,
Voriconazole CiuT 104%

Voriconazole AUC; 1 87%

Rifampicin (600 mg QD)
[chit cdm (g CYP450 manh]

Voriconazole Cuse) 93%
Voriconazole AUC, | 96%

‘Nén trénh sir dung dong theri

Ching chi dinh

voriconazole va rifabutin trir
khi lgi ich vurgt udi nguy co,
Liéu duy tri cia voriconazole
¢ thé ting 1én 5 mg/kg tiém
tinh mach BID hodie tir 200 mg
dén 350 mg dudng ubng BID
(100 mg dén 200 mg dudmg
uong BID & bénh nhén nhe
hon 40 kg).

Nén theo ddi ciin thin ¢ong
thire méu va cic phin ftmg bit
lori wani rifabutin (vi dy: viém
ming bo dio) khi diing
rifabutin cling vdi
voriconazole.

Ching chi dinh

Ritonavir (chat ire ché protease)
[chiit cam (g CYP450 manh; Chit
ire ché vi co chit CYP3A4]

Liéu cao (400 mg BID)

Liéu thap (100 mg BID) *

Ritonavir Ciux and AUC «—
Voriconazole Ciu) 66%
Voriconazole AUC, | 82%

Ritonavir Cul 25%
Ritonavir ALUC; 1 13%
Voriconazole Cuae 24%
Voriconazole AUC, | 39%

Chong chi dinh ding dgng

thiri voriconazole va ritonavir
liéu cao (400 mg trdr 1én BID),
Nén trinh sir dung dong thii
voriconazole vi rilonavir licu
thap (100 mg BID) trir khi
dinh gid loi fch/nguy co dbi
viri bénh nhén chimg minh
viée siv dyng ofvoriconazole,

St. John's Wort Trong mot nghién ciru duge | Ching chi dinh
[Chét cém img CYP450; Chét cam cong bd doe lip,
img P-gp] Voriconazole AUCo.w |
300 mg TID (ding chung vi 59%
voriconazole 400 mg ligu duy nhit) e [
Tolvaptan Miic dir chura duge nghién Chiing chi dinh
[Cor chiit CYP3A) ¢l nhung voriconazole ¢
khd niing lam ting déng ké

néng dd tolvaptan trong
huyet trong,

Fluconazole (200 mg QD)
[Chiit {ic ché CYP2CY, CYP2C19 vit
CYP3AA1]

Voriconazole Cuux ! 57%
Voriconazole AUC, T 79%
Fluconazole Cuw ND
Fluconazole AUC, WD

Viée giam lidu lrgmg vivhoiic
tiin suit elia voriconazole va
fluconazole dé logi bé thc
dung niy chira duoe thiét 1gp.
Nén theo ddi cic phan img bit
lri lién quan dén voriconazole

1
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Thube Sy twong the Khuyén nghj lién quan dén
[Co ehé twong the) Bién d6i trung binh hinh | vie sir dyng dbng thoi
hope (%)
néu voriconazole dgc sir
dung tuiin ty sau fuconazole,
Phenytoin Nén tranh st dyng dong thai

[Co ehiit CYP2C9 vi chilt cam img
CYP450 manh)|

300 mg QD

300 mg QD (ding chung véi

Voriconazole Cuu) 49%
Voriconazole AUC, | 69%

Phenytoin Cuu] 67%

voriconazole vi phenytoin trir
khi lgi ich vugt trdi nguy co.
Nén theo di cin thin nong dd
phenytoin trang huyét tirong,
Phenytoin ¢6 thé duge ding
cling v6i voriconazole néu lidu
duy tri ciia voriconazole ting
Ién 5 mg/kg IV BID hofic tir
200 mg dén 400 mg BID
duwdmg udng (BID dudmg ubng

voriconazole 400 mg BID)* Phenytoin {\UC.; 1 81% 100 mg dén 200 mg & bénh

So sfinh véi voriconazole nhén ning dudi 40 kg).

200 mg BID,

Voriconazole Cua]34% !

Voriconazole AUC: T 39% T
Letermovir Voriconazole Ciu | 39% Néu khang thé trinh dwoe viée P
[Chét cam img CYP2C9 va Voriconazole AUCa.; | 44% | sir dung dong thévi '
CYP2C19] Voriconazole Ci2 | 51% voriconazole vii letermovir,

hdy theo ddi tinh trang mét
hiéu qua cla voriconazole,

— Ls

Flucloxacillin Nong do voriconazole trong Néu khng thé tranh dugce viéce
[Chit cdm {mg CYP450] huyét twong giam déng ké da | sir dung dgng thixi
duge biio o, voriconazole vii
flucloxacillin, hily theo ddi kha
nang mit higu qua cia
voriconazole (vi du: bang edch
theo doi thude didu tri); 6 thé
ciin ting liéu voriconazole.
Glasdegib Mie dit chum duge nghign | Néu khong the tranh sir dyng
[Cor chiit CYP3A4] elru nhung voriconazole c6 | ddng thiri, nén theo ddi ECG
kha nang lam ting n(’ing dg | thudmg xuyén.
glasdegib trong huyét twong
vil tiing nguy co kéo dai
khodng QTe.
Thude (re ché tyrosine kinase (vi du: | Méc di chua duge nghién Néu khong thé tranh diroc vige
acidinib, bosutinib, cabozantinib, ciry, voriconazole ¢ thé lim | sir dyng dgng thivi, nén giam
ceritinib, cobimetinib, dabrafenib, ting ndng dd trong huyét ligu thude ire ehé tyrosine
dasatinib, nilotinib, sunitinib, trong ciia thude ire ché kinase.
ibrutinib, riboeiclib) tyrosine kinase duge chuyén
[Co chat CYP3A4] hda bai CYP3A4.

Thude chong déng mau Warfarin
(liéu duy nhét 30 mg, diing chung vdi

Thixi gian protrombin ting
16i da khodng 2 lin.

MNeén theo dbi chiit ché théi
gian prothrombin hofic cie xét

300 mg BID voriconazol) Mac di chira durge nghién nghiém chéug déng mau thich
[Co chit CYP2C9] eiru, voriconazole c6 thé lam | hop khic va nén di%u chinh
Cée coumarin duomg udng khiie (vi | ting ndng d coumarin trong | libu thude chdng dong méu
dy, phenprocoumon, acenocoumarol) | huyét tuong va 6 thé lam cho phil hep.

[Car chiit CYP2C9 va CYP3A4] thng théi gian prothrombin.

Ivacaftor Miic dii chua dugc nghién Nén giam liéu ivacaftor.

[Cor chiit CYP3A4) ciru, voriconazole c6 khi

niing lim ting nong do

12
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Thude
[Cor ché twomg tiic

Sw twrong tie
Bién ddi trung binh hinh
hoe (%)

.]'Ehlljféll nghi lién quan din
vite siv dung déng thii

ivacaftor trong huyét tuong
véi nguy co ting phan dmg
hiit lri,

Cac benzodiazepine

[Co chit CYP3A4)

Midazolam (0,05 mg/kg tiém tinh
mach liéu duy nhit)

Midazolam (udng liéu duy nhit 7,5
mg)

Cic benzodiazepine khac (vi dy:
trinzolam, alprazolam)

Trang mot nghién cim due
cong bo doe liip,

Midazolam AUCs. 1 3,7 lin
Trong mét nghién ciru duge
cong bé dbe lip,

Midazolam Cua 1 3.8 lin
h;litlnznlnm AUCps 1 103
liin

Mic dii chua duge nghién
eiru, voriconazole cd kha
niing lam tang nong d trong
huyet trong coa cac loai

T 5. = T Iy
Nén xem xét vige gidm licu

céc benzodiazepine.

Sirolimus (liéu duy nhfit 2 mg)

Everolimus
[cling 14 co chat P-gP]

Ciclosporin (gngufrj ghép thin dn
djnh duge diéu tri bing ciclosporin
min tinh)

Tacrolimus (liéu duy nhit 0,1 mg/kg)

Tromg mdt nghién e duge
céng bd déc lip,

Sirolimus CuaxT 6,6 lin
Sirolimus AUCs1 11 lin

Mic di chura duge nghién
ciru nlumg voriconazole co
kha ning lam ting dang ké
n&ng d everolimus trong
huyét tromp.

Ciclosporin Cunt 13%
Ciclosporin AUC, 1 70%

Tacrolimus CupeT 117%
Tacrolimus AUC, 1 221%

thude benzodiazepine khéc

duge chuyén hoa bai

CYP3A4 va diin dén tic

dung an than kéo dai.
Thudc fre ché mién dich Chong chi dinh ding dong
[Cer chiit CYP3IA4) thiri voriconazole vi sirolimus,

Khéng nén diing déng théi
voriconazole vi everolimus vl
voriconazole duge cho la sé
lam ting déng ké ndng do
everolimus.

Khi biit diu diing voriconazole
¢ nhitng bénh nhén dii ding
ciclosporin, nén gidm mdt nira
liéu ciclosporin va theo doi
ciin thiin néng d§ ciclosporin.
Néng dé ciclosporin ting c6
lién quan dén dde tinh trén
thén,

Khi ngimg sir dimg
voriconazole, nong 4o
ciclosporin phai dirge theo ddi
chin thin va tang liéu khi cin
thiét,

Khi biit diu sir dung
voriconazole & nhimg bénh
nhin d& dang tacrolimus, nén
gidm lidu tacrolimus xubng
con 1/3 lidu ban diu va theo
ddi cn thin mire tacrolimus.
Néng do tacrolimus ting o6
lién quan dén dge tinh trén
thiin.

Khi ngimg sir dung
voriconazole, ndng 46

tacrolimus phai dirge theo doi
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Thuie
[Cor ché twomg tsic]

Sw twomg tic
Bién d6i trung binh hinh
hoe (%)

Khuyén nghj lién tﬁm_df:n
vige sir dung tlfmg thiri

ciin thin vi tiing liéu khi cin
thiét.

Opioid tic dung kéo dii
[Cer chiit CYP3A4] y
Oxycodone (liéu duy nhédt 10 mg)

Methadone (32-100 mg QD)
[Co chit CYP3A4]

Trong mdt nghién cir duge
cong bo die lip,
Oxycodone Couwl 1,7 lin
Oxycodone AUCa.T 3,6 lin

| R-methadone (hoat dong)

Cun? 31%

R-methadone (hoat dfng)
AUC; 1 47%

S-methadone Ciuul 65%
S-methadone AUC; 1103%

Nén xem xét giam liéu
oxyeodone vi cic opioid tic
dung kéo dai khic duge
chuyén héa biri CYP3AM (vi
du hydrocodone), Cé thé ciin
phai theo ddi thirdng xuyén

che phin (mg bit lgi lién quan

dén opioid.

Khuyén cio theo di thuimg

xuyén cac phan img bit lgi va

ddc tinh lién quan dén
methadone, bao gdm ca viée
kéo dai khodng QTe.

C6 thé ciin gidm liéu
methadone.

Khang viém non-steroid

Thude (NSAID) [eo chiit CYP2C9]
Ibuprofen (liéu duy nhéit 400 mg)
Diclofenac (liéu duy nhat 50 mg)

S-lbuprofen Cux ] 20%
S-lbuprofen AUCp..T 100%
Diclofenac CuaxT 114%
Diclofenac AUCs.T 78%

Mén theo ddi thirdng xuyén
giic phan (mg bt lgi va ddc

tinh lién quan dén NSAID. Cé

thé ciin giam liéu NSAID,

Omeprazole (40 mg QD)*
[Chiit ire ché CYP2C19; Cor chiit
CYP2C19 vi CYP3AA4)

Omeprazole Cuat 116%
Omeprazole AUC; T 280%
Voriconazole CpaeT 15%
Voriconazole AUC: T 41%
Cae chit ire ché bom proton
khéc la co chit clia
CYP2C19 ciing ¢6 thé bj tre
ché bii voriconazole vi c6
thé lam ting nong d trong
huyét trong cia céc thube
may.

Thude trénh thai ddmg ubng*
[Co chiit CYP3A4; Chit fre ché
CYP2C19]
MNorethisterone/ethinylestradiol (|
mg/0,035 mg QDY)

Ethinylestradiol Cyust 36%
Ethinylestradiol AUC,161%
Norethisterone Cunt 15%
Norethisterone AUC,T 53%
Voriconazole Cua 14%
Voriconazole AUC: 1 46%

Khéng nén dieu chinh licu
voriconazole,

Khi bt dau sir dung
voriconazole & nhimg bénh

nhin da ding liéu omeprazole
tir 40 mg tr& lén, nén gidm mt

nira lidu omeprazole.

Nén theo dai ciic phin mg bt

lgri lién quan dén thude tranh

thai dudng uf’mg. ngodi nhilng

phin (mg phy déi vai
voriconazole,

Opioid the dung ngin

[Co chiit CYP3A4]

Alfentanil (liéu duy nhit 20 pg/ke,
ding ddng théri véi naloxone)
Fentany! (liéu duy nhit 5 pg/kg)

Trong mot nghién ciru duge
cong bd doe lip,

Alfentanil AUCq.1 6 lin
Trong mét nghién ciru dge
cong bd de lip,

Fentanyl AUCq..T 1,34 lin

Nén xem xét gidm liéu
alfentanil, fentanyl vi céic

nsinte the dyng ngin khic c6
cau trie trong tyr alfentanil vi
duoe chuy&n héa bii CYP3A4

(vi du: sufentanil). Nén theo

dBi md rOng v thudmg xuyén

tinh trang suy ho hip va cde
phin (g bt lgi khac lién
quan dén opioid.

Statin (vi du, lovastatin)
[Ca chit CYP3A4]

Mic di ehura duge nghién
elru, voriconazole ¢6 kha
niing lam tang ndng dj statin

| trong lluxét tuwong duge

Néu khong thé trinh duge viée

sir dyng dong thivi
voriconazole vai statin duge
chuyén héa béi CYPIA4 thi
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Thude Sy twomg the Khuyén nghi lién fquan dién
|Co chi twong tic] Bién ddi trung binh hinh | viée sir dung ddng thivi
/— hoe (%)
chuyén hoa boi CYPIA4 vii | nén xem xét viée giam litu
¢6 thé diin dén tiéu co vin. | statin.
Sulfonylurea (vi dy, tolbutamide, Miic dii chira dugre nghién Khuyéen cho theo ddi cin thin

glipizide, glyburide)
[Cer chdt CYP209)

el nhimg voriconazole ¢
khat nding ldm ting nﬁng, i
sulfonylurea trong huyét
tuomg vi giy hg dudng
huyét,

lrgmg dudng trong méau. Nén
xem xét gidm liéu
sulfonylurea.

Vinca Alkaloid (vi dy, vineristine vi
vinblasting)
[Co chit CYPIA4]

Mie di chua duge nghién
cire nhimg voriconazole ¢o
kha niing lim ting ndng dd
vinca alkaloid trong huyét
tromg v din dén nhiém déc
thain kinh.

Nén xem xét giam lidu vinca
alkaloid.

Céc chill irc ché Protease HIV khac
(vi dy: saquinavir, amprenavie vi
nelfinavir)*

[Cor chiit vat chit tre ché CYP3A4)

Clura durge nghién ciru lim
siing, Cic nghién ciu in
vifro cho thay voriconazole
c6 thé ire chg qué trinh
chuyén héa cia thude e ché
protease HIV vii qud trinh
chuyén héa ciia voriconazole
Cﬁ"flicﬂ thé bj tre ché bai

thubde ire ché protease HIV.

Cén theo dbi can thin moi
trwdmg hop xéy ra doc tinh
vivhodc thién higu qua ctia
thél:é-c vil ¢6 thé can diéu chinh
liu,

Céc chil fre ché men sao chép nguge
khong nucleoside khic (NNRTI)

(vi dy: delavirdine, nevirapine)*

[Cor chit, chit (e ché CYP3A4 hojic
chiit cdm tmg CYP450]

Chura duge nghién edru 1am
sang, Cac nghién el in
vitre cho thay qui trinh
chuyén héa ciia voriconazole
b thé bj irc ché béi NNRTI
vil voriconazole ¢6 thé (rc
ché qua trinh chuyén héa cta
NNRTIL

Nhing phét hién vé tic dung
cin efavirenz di vdi
voriconazole cho thiy riing
sir chuyén héa eila
voriconazole ¢6 thé duge
giy ra bdi NNRTI.

Ciin theo ddi ¢in thin moi
tririmg hop xédy ra die tinh
vihodc thiéu hiéu qua cia
thudc va c6 thé cn diéu chinh

liéu.

Tretinoin
[Cor chit CYPIA4)

Miic dii chira durgie nghién
clru, voriconazole cd thé lam
tang ndng do tretinoin vi
thng nguy co phin img phy
(gid u nio, ting calei mau).

Nén diéu chinh licu tretinoin
trong qué trinh diéu trj bing
voriconazole vi sau khi ngimg
st dyng.

Cimetidin (400 mg BID)
[chit ire ché CYP450 khéng diic hiéu
vil ldm ting pH da ddy)

Voriconazole CasT 18%
Voriconazole AUC, T 23%

Khdng cin diéu chinh licu

Digoxin (0,25 mg QD)
[Cur chit P-gp]

Digoxin Ciex ++
Digoxin AUC, «»

Khéng cén diéu chinh liéu

Indinavir (ROD mg TID)
[Chét tre ché va co chit CYP3A4]

Indinavir Copay =+
Indinavir AUC;
Voriconazole Cupy +
Voriconazole AUC; —

Khéng céin diéu chinh liu

Khang sinh macrolid

Khéng ein dieu chinh liéu

15

-




https://trungtamthuoc.com/

Thube Sw  twong tic Khuyén nghi lién quan dén
|Cor ehit twomg tie] Bién adi tr ung binh hinh vige sir dung ding thii
hoge (Ya)
Erythromyein (! g [‘HD] Voriconazole Cus va AUC,
[Chét ire ché CYP3A4) -
Azithromycin (500 mg QD) Voriconazole Cuas v AUC,

The dyng ciia voriconazole
dbi voi erythromyein hojic
azithromycin viin chira dirge

I:m.'ﬁ 13,

Acid Mycophenolic (licu duy nhat | “Acid Mycnphennl ic Cosax Khong cin diéu chinh liéu

) Acid Mycophenolic AUC,

[Cer chit UDP-glucuronyl transferase] | «

Corticosteroid Prednisolone Cuu? 11% Khong ditu chinh licu,

Prednisolone (lidu duy nhét 60 mg) Prednisolone AUCs.T 34% | Bénh nhén diéu trj liu dai véi

[Ca chit CYP3A4) voriconazole vi corticosteroid
(bao gbm ca corticosteroid
dang hit, vi dy budesonide vi
corticosteroid dang xit) nén
dirge theo dai cin thiin vé rbi
loan chire niing v thugmg thin
cé trong qud trinh didu trj va
khi ngimg sir dung

_ voriconazole.

Ranitidine (150 mg BID) Voriconazole Cuse vt AUC, | Khéng cin diéu chinh liéu

[tang pH da dily] -

Twang ky clia thube:

Khéng duge truyén voriconazole vio ciing dudmg truyén hofic catheter déng thei véi cde sin phim
tiém truyén tinh mach khéc. Ciin kiém tra tGi dé dam bao riing viée truyén dich di hoan tit. Khi truyén
voriconazole xong, ddy truyén ¢ thé duoe sir dung dé truyén cdc san phim tiém tinh mach khéc.

Ciic ché phim méu vi dic_:h_mlgén trong thdi gian ﬂgﬁn ciia cde dung dich dién gidi ddm dic: Cac rdi
logn dién gidi nhu ha kali mau, ha magnesi méu va ha calci mau nén duge diéu chinh trude khi bét déiu
diéu trj biing voriconazole. Khéng duge diing voriconazole démg thisi véi bit ky ché phﬁm méu hodc
djch lruyén trong thoi gian ngfin ciia cée dung dich dign giai dim diic nio, ngay ca khi hai dich truyén
duge truyén theo cic dudmg riéng bigt.

Dinh dudng hodn todn qua dudng tinh mach: Khing citn ngimg dinh dudng todn phin qua dm’:rng tinh
mach (TPN) khi duge ké don véi voriconazole, nhumg céin phai truyén qua mt dudmg riéng. Néu duge
truyén qua catheter nhiu ndng, TPN cin duge sir dung biing nong khic véi ndng duge sir dung cho
voriconazole. Khong due pha loding voriconazole véi dich truyén natri bicarbonate 4,2%. Kha niing
twong thich véi ede ndng d) khic chua duge biét.

Khéng duge trdn 1in véi cae san phim thube khac ngoai trir nhitng sin phim cé thé diing dé pha lofing
dung dich hodn nguyén.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tom tit hé so an toan

Hb so an todin ciia voriconazole & ngudi 1ém dya trén co sér dit 1iéu an toan tong hop ctia hon 2.000 déi

tugng (bao gbm 1.603 bénh nhén truéng thanh trong cdc thir nghiém diéu tri) va thém 270 ngudi Ién

trong cdc thir nghiém diéu tr dy phong, Piéu nay dai dién cho mét quin thé khéng déng nhét, bao gbm

ciic bénh nhiin méc bénh dc tinh vé huyét hoc, bénh nhin nhiém HIV bj nhiém ném candida thye quin
]
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vai nhiém néim khang tri, bénh nhin khong b giam bach céu trung tinh bj nhiém nim candida hoiic
aspergillosis va nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh,

Céc phin tmg bit lgi duge bao cio phd bién nhit 1a suy giam thi lue, sét, phét ban, ndn mir, budn
non, tiéu chay, nhire dau, phii ngoai bién, xét nghiém chire niing gan bit thutmg, suy ho hiip va dau
bung.

Mire d§ nghiém trgng ciia ede phan img bét lori noi chung la nhe dén trung binh. Khong c6 sy khic bigt
diing ké v& miit ldm sdng khi di li¢u an todn duge phin tich theo d& tudi, ching tac hoiic gidi tinh,
Bdng ligt ké ede phan img hat lpi

Trong bang duGi diy, do phin Ién cde nghién ciru déu 6 tnh chit md nén tit ca cac phin g bét lgi
vé quan hé nhiin qué va phin loai tin suit & 1.873 ngudi trudng thanh tdng hop tir cde nghién ciru didu
trj (1.603) val didu trj dyr phéng (270), theo loai co quan hé théng, déu duoe 1ié ké,

Céc loai tin sudt doc thé hién nhu sau: Rat thudng gip (1/10); Thuding glp (=1/100 dén <1/10); It
glip (=1/1.000 dén <1/100); Hiém gap (=1/10.000 dén <1/1.000); Rit hiém gip (<1/10.000); Khong
biét (khdng thé wde tinh tir div liéu co sin).

Trong mdi nhém tin sufit, cde téc dyung khéng mong mudn duge trinh by theo thir ty mirc dd nghiém
trong giam dén. Tac dung khéng mong mudn duge béo cdo & nhitng déi tugng diing voriconazole:

Rt ‘ Khing bict
Coquan’ | g ryng | THIONREED | o ony 171,000 | Hidm ghp c1/10.000 | (ShOnE the
HE e & (=1/100 dén aén <1/100) aén <1/1.000) wive tinh tir
quan 1/10) <1/10) dir ligu cd
- sian)
Nhiém » ;
tring va viém xoang v!;nn i rdng
_nhiém dge | sl i
Khoi u
lanh tinh, ung thir biéu
dc tinh va mé 1€ bio vy
khéng xéc (bao gdm SCC
dinh (bao & da tai chd
gom u hodc bénh
nang vi Bowen)"
polyp)
miit bpch citu
s
Réi logn :ﬂ“‘ tgl:?::u vér [ thy xwong,
hé théng chu. pidm tidu bénh hach bach ddng man ngi mach
miu vi 3 ;g i huyét, ting bach | lan téa
bach hu}rét E‘:Ehl Eﬁlu“ u @i toan
thi¢u méu
Réi logn
hé théng qué mén phin {mg phén vé
mEEn dich
n“{;‘ g - :‘l:;’“g 90 | banh cadng giip
Roi logn . ha dudng
ﬁ‘;:?é;‘ PO | vt Ty Kali
o neowt miu, ha natri
dinh bién e
duiing "
R&i loan lr_ﬁ.m cém, 4o
{im thin gidc, lo du,
miit ng, kich
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dong, trang
thai 16 lin

5 L
co il ngat,

phii nfio, bénh
nio’, rdi loan

Réi loan run, ting | ngowi thip?, bah | L an o g
hé thin dau ditu trtomg lyre”, dj l'h n kinh - chimg Gu?ii:ainagnrre.
kinh cém, budn bién, mat diéu rung gidt nhiin cau
ngi, chong hoa, gidm cdm
miit gidic, roi loan vi
gidc
roi loan thin kinh
. thi gidc’, phi gai
R6ilogn | gidm thj | xuat huyét thi*, com quay teo thi gidc, dyc gide
mit hre® viing mac mit, nhin di, mije
viém cing mac,
viém bd mi
Réi logn .
i vl fai gidm thinh l!,n:,_
s chdng mit, O tai
rung thiit, ngoai
rBi logn nhijp | tim thu thit, nhip | xofin dinh, block nhi
R logn trén thit, nhip | nhanh thit, dién | thét hodn todn, block
tim tim nhanh, tam dd QT kéa | nhéinh, nhip nit nhi-
nhip tim chfim | dai, nhijp nhanh thit
- trén thit
£ ha huyet ap, | viém tinh mach
El‘;::l':“:‘“&“ viém finh huyét khdi, vidm
mach hach bach huyét
Roi IPW hi chimg suy
hé hap, sl}leﬁ 18 hﬁp cgp
ngyc vi hip 3i
trung thét tinh, phii phoi
viém phiic mac,
tiéu chay, | . 2 viém tuy, sumg
Roi loan ndn mira, :::;n;;:}ﬁ;él;l:é lur@i, viém td
tiéu hoa dau byung, | . Er;'l kil * | trang, viém da
budn non | ' day rudt, viém
Iurivi
xeét
R&i logn :ﬁ::ém vang da, vang | suy gan, gan to,
ik da it mi1, viém i mit, soi
gan mat &::g gan | e gan'® mit
thurémg -
hoai tir bicu bi nhiém
Héi chimg de®, phin img thude
Stevens- voi tiing bach cdu 4i
viém da tréc | Johnson®, nhifm | toan va cée triéu hi
Réi logn vay, ming toe, | doc anh sang, ban | chimg toan thin ﬁn dﬁugl::n’
davamd | phitban | phat ban dat | xufit buyét, mdy | (DRESS)', phit mach, | 2" e ol
dudi da sdn, ngira, ban | day, viém da dj day simg quang hoa', tag_{i g ol
do g, phit ban pseudoporphyria, ban .
sin, phat ban dat, | dé da dang, bénh vily
cham nén, phét ban do
thude

18




https://trungtamthuoc.com/

Roi logn
co Xuromg x viem mang
vg md lién Goul Jung Visk s xuromg’
két
R&i loan G hoai tir ong thin,
thiin vi tiét b4 thiin cip, protein nigu,
: tidu midu =
nitu viém thiin
Réi logn
toan thin dau ngye, phiy . i
v tinh ; mm”.g ;u_-fp phin ““gé“" chd
trang tai s nhuge, on “:E.f“ ll1'1':“'J 0, bah
chd dimg lanh SN GHm
thude
Xeét creatining uré méu thng,
nghiln mdl tdn cholesterol mau
& & ting

* ADR duoe xde dinh sau khi thube duge luu hanh

! Bao gdm sét giam bach ciu trung tinh va giam bach cdu trung tinh,

? Bao gbm ban xuit huyé: giam tiéu cau mién dich.

1 Bao gdm cimg gdy va co cimg.

* Bao gbm bénh néio thiéu oxy-thiéu mdu cyc bd va bénh nio chuyén hoa.

% Bao gbm chimg ngdi khadng yén va hdi chimg Parkinson.

® Xem “Suy giam thj lyc”.

T Viém diy thin kinh thj gidc kéo dai d duce bio cdo sau khi dua thude ra thi trudmg. Xem Cinh bio

diic biét va thin trong khi sir dyng.

® Xem Canh bdo diic biét va thin trong khi sir dung.

? Bao gom khé tha va kho thé khi ging sirc.,

' Bao gdm tén thuong gan do thude, viém gan nhigm déc, tdn thuong té bao gan va nhiém doc gan.

"' Bao gdm phit quanh hde mét, phit mdi va phi miéng.

M@ ti cde phin fing bit lgi dwge lea chon

Suy giam thy e

Trong cdc thir nghiém lim sing, suy gidm thi lye (bao gbm mér mit, sg dnh sdng, do thi mau xanh lyc,

loan sfic thj, mt mau, chimg nhin xanh, rbi logn vé mit, do th quﬁng sdng, quing ga, do thj dao djng,

4o thi dnh sdng, 4m diém l6e séng, gidm thi luc, rdi loan cdm nhin dé séng, khiém khuyét trutmg thi

gide, dyc dich kinh vi do thi mau viing) véi voriconazole rit phd bién. Nhitng suy gidm thi lye niy

thodng qua va ¢6 thé hdi phye hodn toan, phin 16n tr khoi trong vong 60 phit va khéng quan sat thiy

tde dyung thi gide lau dai ¢6 ¥ nghia ldm sang. C6 bing chimg vé sy suy gidm khi diing voriconazole

liéu 1ap lai. Suy gidm thi lye nhin chung & mie do nhe, hiém khi phdi ngimg thude va khang dé lai di

chimg ldu dai. Suy giam thi lye ¢é thé lién quan dén ndng d§ vivhoiic lidu luong trong huyét twong cao

han,

Co ché hoat dong viin chura duge biét r, miie di vj tri tde dung it ¢6 thé 13 & ving mac. Trong mét

nghién ciru & nhitng tinh nguyén vién khée manh diéu tra tic déng cua voriconazole lén chire ning

ving mae, voriconazole da lam gidm bién do dang séng dién ndo d6 (ERG). ERG do dong dién trong

vong mge. Nhing thay dbi vé ERG khong tién trién sau 29 ngiy diéu tri vi hodn todn ¢6 thé hdi phue

khi ngirng sir dyng voriconazole,

D ¢6 bito chio sau khi dua thude ra thi trdmg vé céc tic dung phu kéo dii trén thi gidc,

Phan ting trén da

Phan {mg trén da rit phd bién & nhitg bénh nhfin duge didu trj biing voriconazole trong cic thir nghiém

lim sang, nhung nhimg bénh nhin nay mic cie bénh nén nghiém wong va dang ding nhiéu sén phim
19
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thube déng théi. Phin Ién cic phat ban ¢6 mie dg nghiém trong tir nhe dén trung binh. Bénh nhén di
phil tién cic phan (g bit lgi & da nghiém trong (SCAR), bao gom hoi chimg Stevens Johnson (S1S)
(khong phd bién), hoai 1 biéu bi nhifm dgc (TEN) (hiém), phin img do thudc véi tiing bach ciu 4
toan va cdc triéu chimg toan thin (DRESS) (hiém) va héng ban da dang (hiém) trong qué trinh diéu tri
biing voriconazole.

Néu bénh nhiin bj phat ban thi ein duoe theo dai chiit ch@ vi ngimg sir dung voriconazole néu tén
thwong tién trién, Cae phan (mg nhay cam v6i dnh sing nhu tin nhang, ddi mi va diy simg quang hoa
di duge bio cdo, dic biét khi diéu t 1au dai.

i c6 bdo cdio vé ung th biéu mé € bio viy & da (bao gdm SCC & da tai chd/bénh Bowen) & nhimg
bénh nhiin duge diéu trj biing voriconazole trong thiri gian dai; co ché chira duge xde dinh.

Xét nghiém chire néng gan

Ty 1§ tong thé cua transaminase ting> 3 x ULN (khéng nhit thiét bao gdm tic dyng phy) trong cdc
nghién etru lam séng voriconazole 1a 18,0% (319/1.768) & ngudi Iém va 25,8% (73/283) & dbi tugng
tré em ding voriconazole dé di¢u tri va phong ngira. Nhitng bit thudmg vé& xét nghiém chirc ning gan
¢6 thé lién quan dén nbng d§ vivholic lidu trong huyét twomg cao hom. Phéin Ion cde xét nghi¢gm chirc
niing gan bt thudmg déu duge gidi quyét trong qui trinh didu tri ma khong cdn diéu chinh lidu hofic
sau khi diéu chinh lidu, bao gdm ca viéc ngimg diéu tri.

Variconazole ¢6 lién quan dén cde trrdmg hop nhigm dc gan nghiém trong & nhiing bénh nhén méic
cde bénh 1§ nghiém trong khdc. Trong dé bao gdm céic trudmg hop vang da, viém gan vi suy gan din
dén tir vong.

Phén g lién quan dén truvén dich

Trong qué trinh truyén cdng thirc tiém (inh mach voriconazole & nhimg ngudi khoe manh, cée phan
(mg kiéu phin v§, bao gbm dé bimg, sét, d6 md héi, nhip tim nhanh, tire ngwe, khé thé, ngét xiu, budn
nin, ngira va phat ban di xay ra.

Ciic tri¢u chimg xudt hi¢n ngay khi bit diu truyén.

Phang ngtra

Trong mgt nghién clru m& nhiin, so sénh, da trung tim so sdnh voriconazole vi itraconazole nhur i
thube dy phong ban diu & nhilng ngudi I6n vé tré vi thanh nién ghép € bao gde tgo méu ddng lodi ma
khéng duge biét trude cb bj nhifm ndm xdm Ifin hay khang (1F1), ngimg dung voriconazole vinh vin
do phan (mg phy da duge bdo cdo & 39,3% dbi twgng so véi 39,6% déi tugng diing itraconazole. Céc
téc dung khong mong mubn & gan trong qud teinh diéu trj dn dén phii ngimg thude vinh vién cho 50
d6i tugng (21,4%) duge diéu tri vai voriconazole va 18 dbi tugng (7,1%) duoe diéu trj vai itraconazole,
Tré em va thanh thiéu nién

Tinh an todn ciia voriconazole di duge nghién ciru & 288 bénh nhi tir 2 dén <12 wéi (169) va 12 dén
<18 tbi (119) da dung voriconazole dé diéu trj dyr phong (183) va sir dung didu tr (105) trong cde thir
nghiém lim sang. Sir an todn cia voriconazole cling dd duge nghién clru & 158 bénh nhi khéc tir 2 dén
<12 tubi trong cdc chuong trinh sir dyng nhiin 4i. Nhin chung, hd so an toan cia voriconazole & té em
tirong ty nhu & ngwdri 1om, Tuy nhién, xu hudng ting men gan thudng xuyén hon, duge bdo cdo li tic
dung phy trong cdc thir nghiém ldm sang, dii duge quan sit thily & bénh nhi so véi ngudi 1on (14,2%
transaminase tAng & tré em so véi 5,3% & ngurdi 16m).

Dit ligu sau khi dua thudc ra thj truomg cho thy ty 18 phan {mg trén da (diic biét i ban do) & tré em co
thé cao hon so voi ngudi 1én. (3 22 bénh nhin dudi 2 tudi sir dung vericonazole trong chwong trinh sir
dung nhin &i, cdc phén (mg bit 1gi sau (khéng thé logi trir mbi quan hé véi voriconazole) d duge bio
ciio: phan img nhay cam v&i anh sang (1), roi loan nhip tim (1), viém tuy (1), bilirubin méu tang (1),
men gan ting (1), phét ban (1) va phi gai thi (1). D cé béo cdo sau khi dwa thude ra thi trudmg vé tinh
trang viém tuy & tré em.
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Théng bdo ngay cho bae 59 hode dicpe s khi gdp ede tde dung khdng mong mudn nhie trén khi sie
ding thuoe hodec bio cdo ede phan tmg 6 hai ciia thuoe vé Trung tam Thong tin thuoe va Theo dii
phan img ed hai etia thude (ADR) rj'h‘cf:t.' wia, Biachi: 13— 15 1L.é Thinh Tdng — Hodn Kiém — Ha Ni.
Dién thoqi: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di pveenter@gmail.com.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Trong cie thir nghiém lam sing ¢ 3 trrdmg hop vo tinh ding qué lidu. Tit ca xdy ra & bénh nhdn nhi,
nhtimg bénh nhin niay di nhin duge glp 5 lin so vai liéu voriconazole dudmg tinh mach. Mét tic dung
khéng mong mudn duy nhit cia chitmg so dnh sdng kéo dai 10 phit duoe béo céo.

Khéng c6 thube gidi ddc nio duge biét doi vdi voriconazole.

Voriconazole duge thim tich mdu véi d thanh thai 1 121 mUphat. Ding dudng tinh mach,
hydroxypropy! beta eyclodextrin duge thim tich mdu véi do thanh thai 1a 37,5 + 24 ml/phit. Trong
truong hop qué libu, thim tdch méu ¢6 thé gitp loai bé voriconazole va hydroxypropyl beta
cyclodextrin khoi co thé.

PAC TINH DUQC LU'C HQC

Nhom duge Iy: thude khéng ndm diing toan thin, diin xuiit cia triazol, md ATC: J02AC03

Co ché hogt djng

Voriconazole 1a mot thude khén I ndm thude nhom triazole. Co ché hoat déng chi }’éu clia voriconazole
lé tre ché qué trinh klwr methyl 14 alpha-lanosterol qua trung gian cytochrome P450 ctia ndm, mjt b
cin thiét trong sinh téng hop ergosterol eta niim. Sy tich Iy cia 14 alpha-methyl sterol trong (mg Vi
sif miit di cia ergosterol sau dé trong ming té bao nim va c6 thé din dén hogt ddng khing ndm cld.
voriconazole, Voriconazole dii duge chimg minh 1a ¢6 chon lge doi véi enzym cytochrom P-450 cla

néim hon cdc hé enzym cytochrom P-450 & nhibu lodi ddng viit ¢6 vi,
Mdi quan hé dwpe dpng hoe / dwge lwe hpe

Trong 10 nghién ciru diéu tri, nbng d6 trung binh va ndng d§ ti da trong huyét twong cla céc dbi
twong trong cde nghién clu ldn lugt trung binh 14 2425 ng/ml (khodng tir phin vi tir 1193 dén 4380
ng/ml) va 3742 ng/ml (khodng t&r phéin vj tir 2027 dén 6302ng/ml). Khéng tim thiy méi lién quan tich
cye gitta ndng dd voriconazole trung binh, t6i da hofic t6i thiéu va tinh hi¢u qua trong cée nghién ciu
diéu trj va méi quan hé nay chua duge khim pha trong cée nghién ciru dy phong.

Phén tich duge déng hoc - duge lie hoe cha dir ligu thir nghiém lam sang xdc dinh duge mdi lién quan
tich eyre gita n&ng d6 voriconazole trong huyét tuong vai nhimg bét thudmg trong xét nghiém chirc
nding gan va roi logn thi gidc. Chua tim ra liéu difu chinh trong nghién ciu dy phong.

Hi¢u qua lim sang va tink an todn

In vitro, voriconazole thé hién hoat tinh khang nim ph& ring vai khi niing khang nam déi véi cic lodi
Candida (bao gbm ci C. krusei khiing fluconazole vé cic ching C. glabrata va C. albicans khiing
thubc) vi hoat dong khang ndm dbi véi 141 ca cic lodi Aspergillus 08 duge thir nghiém. Ngodi ra,
voriconazole cho diﬁy hoat déng diét nim in vitro d6i véi cde mim bénh ndm méi ndi, bao gﬁm ¢l
nhiing lodi nhu Seedoporium hode Fusarinm nhilmg lodi di han ché tinh nhay cdm vdi cie thude khing
ndm hién c6.

Hi¢u qua ldm sang di xdc dinh 12 dap {mg m{t phéin hodie hodn toan duge chimg minh déi vai ching
ndm mbc Aspergillus spp. bao gbm A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, ching
Candida spp., bao gom C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis vi C. tropicalis vi s6 lugng
han ché ctia C. dubliniensis, C. inconspicua vi C. guilliermondii, ching Scedoporium spp., bao gbm
S. apiospermum, S. prolificans va chimg Fusarium spp..

Céc diéu trj nhi€m nim khdc (thudmg 6 dédp (mg mot phitn hojic hodn todn) bao gbm cée trudmg hop
phén lap Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyees capitatus, Cladosporium spp.,
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Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryplococcus neoformans, Exserohtium rostratum,
fixaphiala  spinifera, Fonsecaca pedrosoi, Madurella  mycetomatis, Paecilomyees lilacinus,
Penicillium spp. bao gém P. marneffei, Phialophora vichardsiae, Scopulariopsis brevicaulis vi
Trichosporon spp. bao gom nhiém ndm T beigelii.

Hoat tinh in vitre chong lai cic phin ldp lim sing di duge quan st ddi véi Aeremonium spp.,
Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. vi Histoplasma capsulatum, voi hin hét cic
chiing bj tre ché bai ndng d voriconazole trong khodng 0,05 dén 2 pg / ml.,

Hoat tinh in vitro chéng lai cic mim bénh sau diy di duge chimg minh, nhung y nghia ldm sang chua
duge biét: Curvidaria spp. vi Sporothrix spp.

Grid trj ngurdng

Nén Iy miu bénh phim dé cdy nim va ldm cdc xét nghiém c6 lién quan khic (huyét thanh hoc, mé
bénh hoc) trudic khi didu tr dé phén Idp va xdc dinh cdc sinh viit giy bénh. C6 thé diéu tri trudie khi o
két qua city vi két quéi xét nghiém khic; tuy nhién, khi ¢6 duge che két qud, th phai diu chinh phuong
phap diéu tri khéing nim theo cde két qua do,

Nhitng loai thudmg xuyén ghy ra nhiém tring & ngudi nhét 14 C. albicans, C. parapsilosis, €.
Tropicalis, C. glabrata va C. krusei, tit ci thudmg biéu hién ndng dé e ché 16i thidu (MIC) dudi |
mg/L dbi v&i voriconazole.

Tuy nhién, hoat tinh cta voriconazole in vitro chdng lai cde lodi ndm Candida khong dﬁng nhdt. Cy
thé, d6i véi C. glabrata, nbng db ire ché tHi thiéu cia voriconazole déi vdi cice ching phiin ldp khiing
fluconazole ¢ ty 1¢ cao hon so véi cde chiing phén I§p nhay cim voi fluconazole. Do dé, nén ¢ ging
xdc dinh Candida theo mire dd lodi. Néu c6 siin xét nghiém tinh nhay cam véi thude khing nim, két
qué ndng dd tre ché tdi thidu MIC ¢d thé duge dién gidi bing céch sir dyng cde tiéu chufin gid tri nguding
ma duge Uy ban Chiu Au vé& Thir nghiém dd nhay cam khing sinh (EUCAST) thiét lip.

Gii trj ngudng EUCAST

Ciic loai nim Candida vt Aspergifius

Gid trj ngudmg MIC (mg/L)

<5 (Nhay cam) >R (Khing lhu&;}

Candidea albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis' 0,06 0,25
Candide glabrata Khéng dii h&ng chimg | Khang dil biing chimg
Canclicla krusei Khong di hing chimg Khong di bing chimg
Candida parapsilosis’ 0,125 025
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ Khéng dii bang chimg Khéng di bang chimg
Gidt trj ngiig khong lién quan den lodi dai Khang di biing chimg Khéng dii biing chimg
viri Candider’

_;;E:J'E}};;?}mlfgaﬂﬂ | 1
Aspergillus nidwlans’ I !
Aspergillus flavus Khéng di bang chimg® ' ﬁllﬁng di bing chimg®
Aspergillus miger Khéng @ bing chimg’ Khéng di biing ﬂhlfmg
Aspergillus terreus Khong du hﬂng chung ~Khéng dui biing Lht'mg
e frf ngu'ﬁ‘!;ﬁ khrmg lién quan dén loai® Khong di bing chung Khéng di bing chimg

' Chc chiing ¢6 gid trj MIC trén gid trj nguding Nhay cim/Trung binh (S/1) rit hiém hofic chua duoe bio
cdo. Vige xdc dinh va xét nghiém do nhay cam véi thude chng nim trén cde ching phin lip phai dge
lip lai va néu két qua duge xdc nhiin thi chiing phiin lip s& duge giri dén phong thi nghiém tham chiéu,
Cho dén khi c6 bing chimg lién quan dén dap (mg lim sing déi vdi cic chiing phin lip duge xdc nhin
c6 MIC trén ngudng khing thube hién tai thi chiing s& duge bio cio la khing thude, Brip (g ldm sang
dat 76% trong cic trudmg hop nhiém triing do cée lodi duge 1iét ké dudi diy giy ra khi MIC thip hon
hoiic biing nguding dich & hoe.
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Do d6, cic quin thé C. albicans, C. dubliniensis, C. pavapsilosis vi C. tropicalis hoang da dige coi I
nhay cam,

? (Gig trj ngudmg dich t& hoe (ECOFF) ciia céc lodi ndy nhin chung cao hon so véi C. albicans.

* Gid tri ngudng khong lién quan dén lodi dif duye xdc dinh chit yéu dira teén dir liéu PK/PD vi doe lip
vai sy phiin bo MIC ciia cic loii Candida cy thé. Chimg chi duge sir dyng cho cde sinh viit khong cé
diém dimg ey thé,

4 Pham vi khing chiie chin v miil k¥ thuiit (ATU) Ia 2. Bio cdo la R vdi nhin xét sau: "Trong mét 0
tinh hudng lim sang (dang nhiém trimg khéng xam ldn), voriconazole ¢6 thé duge sir dung vii diéu kién
dam bao di phoi nhiém",

$ ECOFF ciia céc lodi ndy néi chung cao hon db pha loding gip hai lin so véi A. fimigatus.
& Giid tri nguding khong lién quan dén loai ehira durge xie dinh.

Kinh nghi¢m lim sang

Két qué thanh edng trong phiin niy duge xde dinh 1a dép (mg hoan todn hofic mét phin.
Nhiém niim Aspergillus — tinh hi¢u qud & nhitng bénh nhan nhiém niim aspergillosis cd tién lirgng
xitu '

Voriconazole ¢6 hoat tinh diét ndm in vitro chiing lai chiing Aspergillus spp. Hiéu qud va lgi ich séng
s6t clia voriconazole so véi amphotericin B thong thidmg trong diéu tri chinh nhiém nim aspergillosis
xdim lin cip tinh di duge chimg minh trong mdt nghién clru méy, ngdu nhién, da trung tm trén 277
bénh nhén suy giam mién dich duge diéu tri trong 12 tudn. Voriconazole duge tiém tinh mach véi lidu
tin cong 6 mg/ke 12 gity mét lin trong 24 gidr diiu sau d6 tiém ligu duy tri 4 mg/kg 12 gitr mt léin trong
it nhit 7 ngay. Sau d6 chuyén sang dang ubng véi liéu 200 mg 12 iy mot lin. Théi gian diéu tri bing
voriconazole duémg tiém (inh mach trung binh 14 10 ngay (pham vi 2-85 ngay). Sau khi tiém tinh mach
voriconazole, thivi gian diéu trj biing voriconazole dudmg udng trung binh la 76 ngiy (pham vi 2-232
ngay).

Thﬁy dip (mg todn b nhu mong dgi (hét hodn todn hoiic mét phﬁn thit cd cde diu hiGu triéu chimg co
thé c6, cée bit thudmg trén phim chup x-quang/ ndi soi phé quan lic ban diu) & 53% bénh nhin duge
didu tri bing voriconazole so v&i 31% bénh nhén duge didu tri hﬁng thude so sinh. Ty 1¢ sdng sot sau
84 ngay cia nhém diéu te] biing voriconazole cao hon déng ké v& mit théng ké so véi thube so sdnh
v o feh ¢6 ¥ nghia théng ké va lam sing duge chimg minh ¢6 lgi cho voriconazole trong ci thési gian
tir vong v théi gian dimg do die tinh.

Nghién ciru ndy dd xdc nhiin nhimg phdt hign tir mgt nghién ciru duge thiét ké trién vong trude day,
trong d6 c6 két qua didu tri tich cye & nhitng déi wrgng ¢ yéu th nguy co tién hugng xfu, bao ghm
bénh ghép ching chii va dic biét li nhiém tring niio (thwdng 1y 1& Wr vong gdn nhir 100%),

Céic nghién ciru bao gom nhidm Aspergillus & nfio, xoang, phdi va lan téa & nhitng bénh nhéin ghép tay
vil ghép tang rfin, khdi u dc tinh vé huyét hoe, ung thu va AIDS.

Nhiém niim candidu miu & nhivng bénh nhin khing giam bach ciu trung tinh.

Hiéu qua cia voriconazole so v&i phic d diéu trj bing amphotericin B theo sau li fluconazole trong
diéu tri chinh nhiém candida mau d& duge chirmg minh trong mdt nghién ciru so sdnh mé. C6 370 bénh
nhéin khéng b gidm bach clu trung tinh (tén 12 wéi) duge ghi nhin c6 nhiém nim candida mau di
tham gia viio nghién ciry, trong d6 ¢é 248 bénh nhiin duge diéu trj bing voriconazole. 9 bénh nhiin
trong nhém voriconazole va 5 bénh nhin trong nhém diéu trj biing amphotericin B theo sau la
fluconazole ciing di duoc chimg minh nhiém nim & mé siu vé mit nim hoc. Nhing bénh nhin bj suy
thiin duge logi khoi nghién edru ndy. Thoi gian diéu trf trung binh 14 15 ngiy & ca hai nhém. Trong
phin tich chinh, dap (ng thanh céng duge dinh gid béi Uy ban gidm dinh dir liéu (DRC) duge lim mi
dé nghién ctru sdn phdm thude di xdc dinh 14 hét /cdi thign tit ci cde ddu hiGu lim sing va tri¢u chimg
nhiém nédm khi loai bé Candida khéi méu vi cde viing mé séiu bj nhiém bénh 12 tufin sau khi két thiic
digu trj (EOT), Bénh nhin khéng ¢6 ddnh gid 12 tudin sau khi két thie didu tri duge tinh 12 thit bai.
Trong phin tich nay, dap (mg thanh c6ng dugc thiy & 41% bénh nhin & cd hai nhom didu tri,
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Trong mat phin tich thir cip, sir dyng cdc danh gia ctia Uy ban giam dinh dir ligu DRC tai théi diém
dénh gid gin nhit (két thie didu tri, holic 2, 6 hodic 12 tudn sau khi két thiic didu t) voriconazole vi
phic db diéu tri amphotericin B theo sau li fluconazole ¢6 ty 1& dip tmg thinh cong lin hrt 14 65% va
71%. Dénh gid két qua thanh cong cha diéu tra vién tai mdi thoi diém ndy duge chi ra trong bing sau,

[ Thiri diém N Voriconazole (N=248) | Amphotericin B — fluconazole (N=122)
IKét thiie didu tri 178 (72%) |80
2 tuiin sau khi két thiie 125 (50 %) 62 (51 %)

6 tudn sau khi két thiie | 104 (42 %) 55 (45 %)
12 tudin sau khi két thie | 104 (42 %) 51 (42 %)

Nhiém niim Candida khing thude nghiém trong

Nghién ciru bao gﬁm 55 bénh nhéin bj nhiém niim Candida todn thin khiing thude nghiém trong (bao
gbm nhiém ndm Candida mau, nhiém nim Candida lan tda va xdm lan khac) ma da diéu tri bing thude
khing ném trude day, dic biét la bitng fluconazale, khong hiéu qua. Bip {mg thanh ¢ong duge thiy &
24 bénh nhin (15 ddp (mg hoin toan, 9 dap (mg mgt phén). Véi cic loai khong phai ndm albicans
khéng Muconazole, két qua thanh cong duge thiy & 3/3 bénh nhin bi nhidm nim C. krusei (ddp (ng
hodn toan) va 6/8 bénh nhén bi nhiém nim C. glabrata (5 ddp {mg hoin toan, 1 dap (mg mt phin).
Dt ligu hiéu qué 1am sang duoe hd tro boi dif 1iéu nhay cim han ché,

Nhiém Scedoporium vi Fusarium

Variconazole d@ dugce chimg minh 14 ¢6 higu qua chéng lai cde mdm bénh ndm hiém giip sau:
Scedoporium spp.: Dép (mg thanh céng khi diéu trj bing voriconazole dii dugc thiy & 16 bénh nhin (6
dép tmg hodn todn, 10 dip tmg m{t phin) trong sb 28 bénh nhin nhiém ndm 8. apiospermum va 2 bénh
nhan (ca hai ddp (mg mdt phiin) trong sb 7 bénh nhén nhiém S, prolificans. Ngoai ra, ddp (ng thanh
cong 4 duge thily & | trong 3 bénh nhan bi nhifm tring do nhiu hon mt sinh vit bao gbm
Scedoporium spp.

Fusarium spp.: 7 bénh nhan (3 dap (mg hoan todn, 4 dap img mt phiin) trong s6 17 bénh nhin duge
diéu trj thinh cang biing voriconazole. Trong s6 7 bénh nhiin niy, 3 ngudi bj & mit, | ngudi bj & xoang -
vii 3 ngudi bj nhim ndm lan t6a. 4 bénh nhin bj nhiém ndm fisarium khic bi nhiém tring do mt vai :
sinh viit giy ra; 2 trong sb ho da duoc didu trj thinh cong.

Phéin 16m nhing bénh nhin duge diéu trj bing voriconazole trong s6 cde trudmg hop nhigm nidm hiém
gdp & trén déu khong dung nap hodc khing thude chéng ném trudc ddy.

Dy phing nhiém niim xim lin - Hi¢u qua & nhiig ngudi nhiin trong didu trj ghép 1€ bao gde tao mau
md nhiéu khi niing hofic dii dugc chimg minh hofic trude diy khéng bi nhiém nim xim léin.
Voriconazole duge so sinh vai itraconazole nhir bién phap diéu tri dy phong chinh trong mat nghién
ciru nhiin md, c6 so sdnh, da trung tim & nhimg ngudi nhiin trong diéu trj ghép té bao gde tao miu
dbng lodi 1d thanh thiéu nién va ngudi trdmg thinh nhiéu kha niing hofic dii duge chimg minh trude
day khéng bi nhiém ndm xim lin. Thanh céng duge xic dinh li khi niing tiép tye nghién el diéu trj
dy phong bing thude trong 100 ngiy sau khi ghép 1é bao goc tao méu (khong dimg lai trong vong >
14 ngiy) va sdng sot md nhiéu kha ning hodic di chimg minh khéng bj nhim nfim xdn lin trong 180
ngy sau khi ghép té bio gbe tao méu. Nhdm chi dich diéu tri sira dbi (MITT) bao gom 465 ngui
nhin trong didu tj ghép té bao géc tao méu dj thin trong dé 45% bénh nhdn bj bénh bych ciu tiy cdp
(AML).

Tir tit cd cic bénh nhiin, S8% phy thufc vio phic 4§ diéu trj digt tiy. Diéu trj dy phong biing thude
nghién clru di duge bit ddu ngay sau khi ghép 1€ bio gbe tao mau: 224 bénh nhiin diing voriconazole
vii 241 bénh nhin ding itraconazole, Thér gian diéu trj dy phong thude nghién etru voriconazole trung
binh 1a 96 ngay va itraconazole 14 68 ngay trong nhom chi dich diéu tri sira doi (MITT),

——
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Ty 1¢ thinh cong vi cic diém két thic thir phit khic duge trinh bay trong bang dudi day:

Diém két thie nghién cin | Voriconazole | Iraconazole | Sw khic bigt vé ty 1§ vi | Trj b -

N=224 N=241 khoang tin ¢y 95% P
(CI)
Thanh cong o ngay 180* 109 (48,7 %) | 80 (33,2%) | 164 % (7,7 %, 25, %)** | 0,0002**
Thinh clng & ngay 100 12] (54,0%) | 96 (39.8%) | 154 % (6,6 %, 24,2 %)** | 0,0006%*

Hoan thanh ditu trj dw | 120 (53,6 %) | 94 (39.0%) | 14,6%(5.6%,23,5%) | 0,0015
phong thuie nghién e il

nhat 100 ngiy
Song st dén ngay 180 184 (82,1 %) | 197 (81,7 %) | 0,4 % (-6,6 %, 7.4 %) 0,9107
Nhiéu kha ning hode di | 3 (1,3 %) 5(2,1 %) 0,7% (-3,1 %, 1,6%) | 0,5390

dwge  chimg minh  nhiém
ndm xén lin tién trién dén
ngay 180

Nhién khi niing hoic da | 2 (0,9 %) 40,7%) | (-2,8%,13 %) 0,4589
dwge chimg minh nhiém
ndm xhn tn tién trién aén
ngay 100

Nhiéu kha ning hodc da |0 3(1,2%) -1,2 % (-2,6 %, 0,2 %) 0,0813
dwge chimg minh nhiém
ndm xéin Kin tién trién trong
Ihi dang ding thube nghién
eiru

* Piém két thiic nghién ctru chinh

*#* Qi khic biét vé ty 18, khoding tin cily 95% vé trj sb - p thu duge sau khi digu chinh ngéu nhién

Ty 1& nhiém ndm xim liin bdc phat dén ngdy 180 va diém két thire nghién ciru chinh, ma thanh cong &
ngdy 180, & nhimg bénh nhin bj bénh bach ciu tiy cip va phic do diéu tri diét tiy tuong img, duge
trinh bay trong bang dudi diy:

Bach edu hy edp
Diém ket thie nghién cirn | Voriconazole | Ttraconazole | Sy khic bigt vé ty 1§, khoing tin
(N=98) (N=109) cily 95% (CI)
Nhi&m nfim xim lin bise phat | 1 (1,0 %) 2(1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %) **
— ngay thir 180
Thanh cong & ngay thir 180* | 55 (56,1 %) | 45 (41,3 %) | 14.7 % (1,7 %, 27,7 %)***

* Piém két thie nghién el chinh
** Diing bién sai 5%, thir nghiém khong kém hon duge chimg minh
*#2 Qir khéc biét vé ty 1, khodng tin cdy 95% thu duge sau khi diéu chinh ngiu nhién

Phée do diéu tri suy tiy
Piem két thie nghién cirn Voriconazole | Iraconazole | Sy khée bigt vé ty 18, khoing tin
(N=125) (N=143) ciiy 95% (CI)
Nhidm nfdim xfm lin bije phat | 2 (1,6 %) 3 (2,1 %) 0,5% (-3,7 %, 2,7 %) **
— nghy thir 180
Thinh cong & ngay thir 180* | 70 (56,0 %) | 53 (37,1 %) | 20,1% (8,5 %, 31,7 %)***
* Diém ket thiic nghién ci chinh
** Diing bién sai 5%, thir nghi¢m khong kém hon duge chimg minh
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#*#+ Sir khic bigl vé 1y 1€, khodng tin cliy 95% thu dirge sau khi diéu chinh ngliu nhién

Diéu tri dy phing thir phit nhiém ndm xim lin - Hiéu qui & nhimg ngudi nhin trong diéu trj ghép
1é bio gfm tao méu ¢d thé hoidie dii chimg minh bi nhiém ndm xiam lin triée ddy, voriconazole da durge
danh gia nhur bién phép didu tri du phong thi cdp trong mét nghién ciru nhiin mé, khéng so sinh, da
trung tim trén nhimg ngudi nhiin trong dicu tri ghép 1 bao gde tao mau ty thin & ngudi trdmg thinh
nhiéu kha ning hodc da duge chimg minh trude diy bj nhiém nim xim lin. Diém két thic chinh |4 ty
¢ xudt hién nhicu kha niing holic di duge chimg minh nhiém ndm xdm lin trong nim déiu tién sau khi
ghép 1€ bio gde tpo mau. Nhom chii dich diéu tri sira ddi bao gdm 40 bénh nhan bi nhigm ndm xam
lan trude day, trong d6 31 bénh nhian nhiém ndm aspergillius, 5 bénh nhiin nhiém nim candida va 4
bénh nhan nhiEm nam xam lin khic, Thai gian didu trj dy phong thude nghién ciu trung binh 14 95,5
ngdy trong nhom chi dich didu tr sira ddi. Nhidu khd niing hoiic dii duge chimg minh nhiém ndm xam
lin & 7.5% (3/40) bénh nhin trong nim dau tién sau khi ghép té bao gde tao mau, bao gdm mit bénh
nhén nhiém candida mau, mét bénh nhan nhiém ndm phdi scedosporiosis (cd hai nhiém ndm xém ldn
thi phat trirée ddy) va mdt bénh nhin nhiém ndm zygycycosis. Ty 1§ sing s6t viio ngdy thir 180 la
80,0% (32/40) vi sau 1 niim la 70,0% (28/40).

Thavi gian didu tri

Trong cic thir nghiém ldm sang, 705 bénh nhin duge diéu trj bing voriconazole trong hon 12 tudin,
vi¥i 164 bénh nhiin diing voriconazole trong hon 6 thang.

Tré em vi thanh thiéu nién

53 bénh nhin nhi tir 2 dén <18 tu6i duge diéu trj bing voriconazole trong hai thir nghiém lim sing tién
ciru, nhiin mé, khéng so sdnh, da trung tim. 31 bénh nhéin nhiéu kha ning hodic di duge chimg minh
hojic ¢6 thé bi nhiém ndm aspergillosis xim lin (IA) dd ding ky tham gia mdt nghién ciru, trong dé 14
bénh nhin nhiéu kha niing hodic di duge chimg minh nhiém ndm aspergillosis xam lén va duge dua
viio trong phén tich hiéu qua chi dich diéu tri siva di.

Nghién ctru thir hai eé 22 bénh nhiin bj nhiém ndm candida xim lin bao gdm nhiém niim candida mau
(ICC) va nim candida thye quan (EC) dang céin hodie didu tri edru viin hodic diéu tri chinh diing ky tham
gia, trong d6 17 bénh nhin dugce dua vio phin tich higu qua chi dich diéu trj sira dbi. Dbi v nhimg
bénh nhén nhiém nim aspergillosis xdm lin, tong ty 1¢ dap (mg todn bd sau 6 tuin 14 64,3% (9/14), ty
& ddp tmg todn bd 13 40% (2/5) & nhimg bénh nhén tir 2 dén <12 wbi va 77,8% (7/9) & nhimg bénh
nhin tir 12 dén <18 wdi. O nhimg bénh nhin nhiém nim candida mdu, ty 1§ ddp (mg todn bd tai thesi
diém két thiic diéu tri 12 85,7% (6/7) v & nhitng bénh nhin nhiém nim candida thye quén, ty 1é ddp
{rg todn b tai thoi diém két thie didu te 13 70% (7/10).

Téng ty 1& dép (mg (nhiém niim candida mdu vd ném candida thyc quin két hop) 14 88,9% (8/9) &
nhimg bénh nhan tir 2 dén <12 wibi vi 62,5% (5/8) & nhimg bénh nhin tir 12 dén <18 wdi.

Nghién civu lim sang kiém tra khodng QTc

Mét nghién et chéo, don lidu, ngiiu nhién, c6 dbi chimg gia duge dinh gid danh hudng dén khodng
QTe cua nhitng tinh nguyén vién khoe mynh dd duge thye hién véi ba litu voriconazole vi
ketoconazole dudmg ufng. Mire tiing t6i da trung binh duge diéu chinh biing gia duge trong QTe so
vi¥i mirc co ban sau 800, 1200 va 1600 mg voriconazole lin Turgrt 12 5,1; 4,8 va 8,2 mili gidy va 7,0 mili
gidly ddi v6i ketoconazole 800 mg. Khong c6 ddi tugng ndo trong bét ky nhém nio c6 mire ting QTe
> 60 mili gidy so véi ban ddu. Khong ¢6 d6i tirgng nao trii qua khoang thoi gian vugt qua nguding cb
khi nang lién quan dén 1am sang 1a S00 mili gidy.

DAC TINH DUQC BONG HOC

Pde diém duge ding hoe chung

Durge dong hoc ciia voriconazole dii duge diic trung & nhimg ddi tugng khée manh, nhitng nhém din
sO diic biét va nhimg bénh nhin.
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Trong khi ding dudmg ubng 200 mg hojic 300 mg hai lin m&i ngay trong 14 ngiy & nhiing bénh nhén
e6 nguy co méc bénh aspergillosis (chi yéu Id nhimg bénh nhiin ¢ khéi u de tinh ctia mé bach huyét
hodic md tpo méu), cae diic tinh duge ding hoe quan st duge la sy héip thu, tich Ity nhanh chéng va
dn dinh cling nhu duge dong hoe phi tuyén tinh d duge ghi nhin, phit hgp véi nhimg gi dugc quan
sit thity' & cde déi tgmg khée manh,

Duge dong hoe cia voriconazole khong tuyén tinh do qud trinh chuyén hoa biio hoa. Sy gia tang phoi
nhiém Iém hom ty 1& duge quan sdt thﬁy khi tang lidu. Ngudi ta wde tinh ring, trung binh, viée ting liéu
ubng tir 200 mg hai lin mdi ngay 1én 300 mg hai lin m&i ngay s€ diin dén mire phoi nhiém (AUC) ting
piip 2.5 lin. Liéu duy trl dudng udng 200 mg (hofic 100 mg d6i véi bénh nhéin nhe hon 40 kg) dat duge
ndng dé voriconazole trong ty nhu 3 mg/kg tiém tinh mach. Lidu duy tri qua dirdmg ubng 300 mg
(hodic 150 mg ddi vidi bénh nhiin nhe hon 40 kg) dat mire phoi nhiém twong tw nhur 4 mg/kg tiém tinh
mach. Khi sir dung ché do liéu nap tiém tinh mach hoiic dudmg ubng duge khuyén céo, nbng dé trong
huyét twong giin véi trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 24 gidr diu dimg thube. Néu khang 6 liéu
nap, sir tich liy xdy ra khi ding nhiéu lidu hai tin mdi ngay vai nong dé voriconazole trong huyét
twong ¢ trang théi én dinh dat duge vao Ngay thir 6 & phin 16n cdc dbi tugng.

Hilp thu

Voriconazole hﬁp thu nhanh va hdu nhw hodin todin sau khi ubng, véi ndng d§ 16i da trong hu;-.rél tuong
(Comax) dat durgre trong vong 1-2 gid sau khi ding. Sinh kha dyng tuyét dbi ciia voriconazole sau khi
ubng duoc ude tinh 1a 96%. Khi ding nhiéu lidqu voriconazole véi cde bita &in gidu chit béo, Crax v
AUC; giam liin luot 18 34% va 24%. Sy hilp thu voriconazole khdng bi anh hudmg bési sy thay déi dé
pH ctia da day.

Phiin bé

Thé tich phiin bb & trang théi 6n dinh déi véi voriconazole duge ude tinh 13 4,6 1/kg, cho théy sy phén
bd rong ri viio céc md. Ndng do protein huyét twong duge wée tinh 1a 58%. Cic méu dich nio tiy tir
8 bénh nhén trong m{t chuong trinh trg ¢éip da cho thiy ndng dé voriconazole cb thé phét hién duge
trong dich niio Wiy cia tit ca 8 bénh nhin.

Chuyén hod

Cic nghién ciru in vitro cho thily voriconazole duge chuyén héa boi cdc isoenzym eytochrome P450 ¢
gan CYP2C19, CYP2C9 va CYP3A4. Tinh bién thién cao duge ghi nhin giita ting cd nhin d6i véi
duge dong hoe cia voriconazole. Cée nghién clru in vive chi ra ring CYP2C19 ¢6 lién quan ding ké
dén sy trao ddi chiit clia voriconazole. Enzym niy thé hién hién tuong da hinh gen. Vi dy, 15-20% déin
s chilu A ¢6 thé duge cho 14 nhimg ngudi c6 chuyén hoa kém. Pbi vai ngudi da triing va ngudi da
den, 1y 1& ngudi ¢ chuyén hoa kém 12 3-5%. Cdc nghién ciru tién hanh trén cde déi tgmg khée manh
& ngardi da trfing va ngudi Nhit d chi ra riing nhimg ngudi ¢6 chuyén hod kém thudmg c6 mire phoi
nhi&m véi voriconazole (AUC,) cao glp 4 lin so vai nhiimg ngudi ¢d chuyén hod tbt dang déng hop
., Cac déi tuong i ngudi 6 chuyén hod tét dang di hop tir thudmg ¢6 mirc phoi nhiém cao gip 2 lin
so véi nhitng ngudi ¢6 chuyén hod 16t dang ddng hop tir. Chit chuyén héa chinh cia voriconazole 1
N-oxyd, chiém 72% trong s6 cdc chit chuyén héa phong xa lwu hinh trong huyét twong. Chét chuyén
héa nay cé hogt tinh khéng niim t6i thiéu va khéng déng gbp vio hiéu qui tdng thé cia voriconazole,
Thai triv

Voriconazole dircre logi trir thong qua chuyén héa gan vai it hon 2% ligu duge bai tiét dudi dang khéng
ddi trong nudre tiéu. Sau khi ding voriconazole duge ddnh diiu biing dong vi phong xg, khodng 80%
chit déng vi phéng xa duge duge phét hién trong nude tiéu sau lidu tiém truyén tinh mach nhiéu lin
v khoding 83% chiit ddng vi phéng xa dugc phét hién trong nude tiéu sau liéu khi ubng nhiéu lin,
Phéin lém (> 94%) chit ddng vi phéng xa duge bai tiét trong 96 gitr diu tién sau ci hai liéu udng va liéu
tiém truyén tinh mach.
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Thdi gian bin hiy coa voriconazole phy thude vao liéu, vi thutmg vio khodng 6 gid doi vai licu udng
200 mg. Do dwge ddng hoe phi tuyén tinh, thisi gian ban hiy diu o fch déi vai viee du dodn sur tich
tu hojic dao thai voriconazole.

Dirge ding hoc trong cic nhdm bénh nhin dic bigt

Gici tinh

T'rong nghién cirn véi nhiéu lidu ubng, Cue vi AUC, dbi véi phy nir khoe manh lin lugt 1 83% v
113% cao hon so vai nam gidi khde manh (18-45 tubi). Trong cling nghién ciiu d6, khang cb sy khéic
biét ddng ké vé Cygy vt AUC, gitra nhitng nam gidi cao tudi khoe manh va nir gidi cao wdi khoé manh
(265 tudi). Trong chirong trinh nghién et lim sing, khéng cé sy diéu chinh ligu lugng nao duge thue
hién dua trén gidi tinh. Ndng d@ an todn va ndng d§ trong huyét twong & bénh nhan nam va nit trong
t nhau. Do dé, khéng cén thiét phai diéu chinh liéu lugng theo gidi tinh,

Neweeri can tudi

Trong mt nghién cir v nhiéu liéu udng, Cas vt AUC; & ngudi cao tudi khoé manh (265 tudi) lin
lugt 14 61% va 86% cao hon so véi nam gidi khoe manh (18-45 (uoi). Khang cd sy khic biét ding ké
vé Crne vt AUC, giiia nhitmg nif gi¢i cao tudi khoe manh (265 tudi) va nhimg nit gidi tré khoe manh
(18-45 i), Trong cdic nghién ciru diéu trf, khdng c6 sy diéu chinh liéu lwgng ndo duge thye hién dya
trén co s¢v twdi tde. Quan st thdy ¢6 mbi lién quan gitka ndng d trong huyét trong v tudi thc. Néng
d6 an toan cia voriconazole & bénh nhéin tré vil ngudi cao tudi tuong ty nhau, do dé khong cén thiét
diéu chinh lidu lugng cho ngudi cao tudi,

Tré em va thanh thiéu nién

Liéu dé nghj d6i véri bénh nhi va ngudi bénh vi thanh nién duge dya trén phin tich 56 lidu duoe ddng
hoe cda 112 tré em suy gidm mién dich tir 2 dén dudi 12 toi vi 26 tré vi thanh nién suy giam mién

dich & tudi tir 12 dén dudi 17. Tiém truyén linh mach nhiéu lidu déi vai 3, 4, 6, 7 va 8 mg/kg hai lin h
mdi ngay va ubng nhiéu lidu (diing bdt cho dung dich udng) 4 mg/kg, 6 mg/kg va 200 mg 2 lan/ ngay N
duge dinh gid trong 3 nghién cliu duge déng hoe & tré em. Li¢u tiém truyén tinh mach diu tién 6 j
m/kg hai lin m3i ngdy vao ngay thi nhit va sau dé 1a 4 mg/kg tiém truyén tinh mgch ngdy 2 1in méi

nghy, va 300 mg ubng 2 ldn/ngiy duge didnh gid trong mdt nghién ciru vé duge ding hoe vi thinh nién, M|
Sy bién dong giira cic déi twgng trong sé bénh nhin nhi lén hon so bénh nhin ngudi 16n. /

So sinh sb lidu vé duge ddng hoc ciia nhém tré em v ngudi Iém cho thiy ring téng mie phoi nhiém
dy doéin (AUC,) déi v6i tré em sau liéu tiém truyén tinh mach ddu tién 9 mg/kg twong duong voi ngudi
1én sau ligu tiém truyén tinh mach déu tién 6 mg/kg, Tong phoi nhiém dy dodn déi véi tré em sau khi
tiém truyén tinh mach céc liéu duy tri lin lugt 13 4 vd 8 mg/kg/ngdy hai lin hing ngay tuong duong
véi tiém truyén tinh mach & ngudi lon vai litu 3 va 4 mg/kg/ngdy hai lan hing ngdy. Téng phoi
nhiémdy doan di vai tré em sau khi ubng lidu duy trl 9 mg/kg/ngay (t6i da 350 mg) hai lin hang ngiy
twemg duong v6i lidu ubng & ngudi Ion lidu 200 mg/ngdy hai lin hing ngay. Liéu tiém truyén tinh
mach 8 mg/kg s& tao ra phoi nhiém voriconazole cao gép 2 lin so véi lidu udng 9 mg/kg.

Liéu duy tri tinh mach cao hon & bénh nhdn nhi so v&i ngudi lan phan dnh kha ning ddo thii cao hon
& bénh nhin nhi vi tré em ¢ ty suiit khdi lugng gan véi co thé 16n hon. Tuy nhién, sinh kha dung
dudng ubng c6 thé han ché d6i v6i benh nhin nhi bj giam hép thu va c6 cin niing thip hon s6 véi tudi
ctia ching. Trong trudng hop do, tiém voriconazole dudmg tinh mach duge khuyén nghi.

Phai nhiém véi voriconazole & da s6 bénh nhin vi thanh nién ciing tuong duong véi nhitng ngudsi 1dn
diing lidu twong tyr, Tuy nhién, phai nhiém voriconazole thiip hon da dwoce ghi nhin & mdt s6 doi wong
vi thinh nién it tudi ¢6 trong luegng co thé thiip so véi ngudi 1ém. C6 khé niing cde déi tuong niy cb thé
chuyén héa voriconazole gidng vai tré em hon 1a déi tigng vi thanh nién/ngudi In. Dya vilo phén tich
duge dong hoe dén s, ddi trong vi thanh nién tir 12 dén 14 wdi can niing dudi 50 kg nén duge duge
diing liéu tré em.

Suy thin
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( nhitng bénh nhin rbi loan chirc niing thén tir trung binh dén niing (ndng d creatinine huyét thanh >
2,5 mg/dl), xay ra s tich ty chit 1ong truyén tinh mach.

Sy gan

Sau khi udng mat liéu duy nhét (200 mg), AUC; cao hon 233% & nhiing bénh nhén bj xo gan trung
binh tir nhe dén trung binh (Child-Pugh A va B) so v&i nhitng ngudri ¢6 chire niing gan binh thudng,
Sir két hgp protein eiia voriconazole khong bi dnh hudng bai chire nang gan suy giam. Trong nghién
eiru diing nhiéu ligu udng, AUC, tuong ty & nhimg bénh nhiin bi xo gan trung binh (Child-Pugh B) véi
lidu duy tri 100 mg hai lin hang ngay va nhitg ngudi ¢6 chire néing gan binh thirdng voi litu 200 mg
hai lin hing ngay. Khong 6 dir ligu vé duge dong hoe dbi vii bénh nhin bj xo gan niing (Child-Pugh
C).

Quy ciach dong géi: Hop dyng mot lop 200mg.

Ditu kién bio quin, hyn ding, tiéu chudn chiit lrgng ciin thude

Diéu kién bao qudn: Bho quan & nhi¢t d) dudi 30°C, trénh dnh sing.

Sau khi hodn nguyén:

Tir quan diém vi sinh, san phdm sau khi hodn nguyén phai duge sir dung ngay. Néu khéng st dyng
ngay, thivi gian va diéu kién bao quéan khi sir dung trude khi st dung 13 tridch nhi¢m ctia ngudi sir dung
va thong thudmg khong qua 24 gity & nhigt dg 2°C dén 8°C (trong 1 lanh), trir khi viée pha ché di dién
ra trong diéu kién v6 tring duge kiém sodt v xic nhin.

Do dn dinh vé mit hda hoe va vit Iy khi sir dung d@ duge chimg minh trong 24 gidr & nhigt 4 2°C dén
8eC.

Han diing: 24 thang ké tir ngdy sin xuit

Tiéu chudin chit lwgng: Tiéu chuin Nhi sin xuiit

Tén vi dia chi co si san xuiit thube:
Aspiro Pharma Limited

Sy. No. 321, Biotech Park, Phase-111, Karkapatla Village, Markook Mandal, Siddipet District,
Telangana, An-dg.
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