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VORTIMAL
(Voriconazol 200 mg/ lo)

THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i 1 lo bt déng khé pha dung dich tiém truyén chia:

Hoat chdt:

Voriconazol . .. 200 mg

Td dugc: llvdrnxvprnpvlbctadcx Nam Llnnd Acid hydrocloric IN.

DANG BAO CHE
Dang bao ché: Bot déng khd pha dung dich tiém truyén.
Mé ta: Bot déng khé tring hodc gan tring.
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CHI PINH
Vortimal 14 thube khang ndm triazol phé rong va dugc chi dinh & ngudi 16n va tré em tir 2 tudi
trdr |én nhur sau:
Piéu tri nhiém ndm Aspergillus xam lan,
Diéu tri nhiém nidm Candida huyét & bénh nhin khéng giam bach cdu trung tinh.
Piéu tri nhiém ndm Candida xam ldn nghiém trong d2 khéng véi fluconazole (ké ca C. krusei).
Diéu tri nhiém ndm nghiém trong do Scedosporium spp. va Fusarium spp.
Vortimal nén dwge sir dung chi yéu cho bénh nhén bj nhi@m ndm tién trién, c6 thé de doa tinh
mang.
Dy phong nhiém ndm xém ldn & nhimg ngudi cay ghép té bao gdc tao mau dong loai (HSCT) ¢b
nguy co cao. .
CACH DUNG, LIEU DUNG )
Ciin theo dai va diéu chinh cdc tinh trang réi loan dién giai nhw ha kali huyét, ha magié huyét va
ha canxi huyét trirde khi bat dau va trong sudt qud trinh diéu tri bing voriconazol.
Vortimal duoc khuyén céo diing véi the do téi da 3 mg/ kg mdi gios trong 1 dén 3 gid.
Liéu ding:
Newrdi ldm:
Diéu tri phai duwoe bt ddu véi lidu tin eéng chi dinh cia Voriconazol tiém truyén tinh mach hodc
ubng dé dat duoe ndng do Voriconazol trong huyét twong ngdy diu tién gin v6i trang thai on
dinh. Do sinh kha dung duomg udng cao (96%), viéc chuyén di gitta truyén tinh mach va udng 1a
phit hop khi ¢6 chi dinh lam sang.
Théng tin chi l:et vé lidu luong khuyén nghi duge cung cdp trong bang sau:
i Tiém truyén tinh Puing uong
mach Bénhnhin = 40 | Bénh nhén <40 kg*
kg*

Liéu tin cong (24 gidr

diu tién)

6 mg/ kg mbi 12 gior

400 mg mdi 12 gitv

200 mg mdi 12 giv

* Liéu duy tri (sau 24
gidr ddu)

4 mg/ kg x 2 lin/ ngay

200 mg x 2 lan/ ngay

100 mg x 2 lan/ ngay
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*.-""up dung vai bénh nhan = 15 tudi

Thai gian dicu tri

Théri gian diéu tri bing Voriconazol cang ngin cang tot tiy thude vao dap img lim sang va co dia
ctia bénh nhén, Sir dung lau dai véi Voriconazol trén 180 ngdy (6 thing) cAn phai dénh gid cdn
than gitra loi ich va nguy co.

Dieu chinh liéu luwgrng (o ngueei lom)

Néu bénh nhin khéng thé dung nap duge bing dudmg tinh mach 4 mg/ kg x 2 1dn/ ngay thi co thé
giam lidu xudng 3 mg/ kg x 2 lan/ ngay.

Néu bénh nhin khong dap tmg véi diéu tri, c6 thé ting liéu duy tri 1én 300 mg x 2 lan/ ngay déi
véi dang thude ubng. Déi véi bénh nhan dudi 40 kg, co thé tang lidu udng 1én 150 mg x 2 lan/
ngay.

Néu bénh nhén khong thé dung nap diéu tri véi lidu cao hon, giam lidu khi sit dung duong udng
50 mg cho mdi bude giam lidu dén lidu duy trl 200 mg x 2 lan/ ngay (hodic 100 mg x 2 lin/ ngay
doi vai bénh nhin dudi 40 kg). '

Trong trudmg hop sir dung dé dy phong, tham khéo bén dudi.

Tre em:
Tré em tir 2 dén < 12 tuéi va thanh thiéu nién eé trong lwong co thé thap (12 dén 14 tudi va < 50
ke): Voriconazol nén duee chi dinh vé lidu lueng d6i véi nhom thanh thiéu nién nay nhu déi voi
tré em do sy chuyén hoa Voriconazol & nhém d6i tugng nay gidng voi tré em hon 1 ngudi 16n.
Phac dé diéu trj duge khuyén nghi nhw sau: '

1= = a¥e\

o ‘ Tiém truyén tinh mach Duimg uong
| Lidu tn cong (24 gio dau tién) | 9 mg/ kg, 12 gio mot lan Khong khuyi; cio
9 mg/ kg x 2 1an/ nga
; ——— ; g/ kg y
Liéu duy tri (sau 24 gitr déu) 8 mg/ kg x 2 l4n/ ngay (tidu tbi da 350 mg x 2 l4n ngay)

Luu §: Dua trén phan tich duge dong hoc quan thé & 112 bénh nhi bj suy giam mién dich tir 2
dén <12 tubi va 26 thanh thiéu nién bi suy gidm mién dich tir 12 dén <17 tubi.
Nén bét du diéu tri bing phéc db tiém truyén tinh mach, va chi xem xét sir dung phéc db uéng
sau khi ¢6 cai thién 1dm sang ddng ké. Cén luu ¥ ring liéu tiém truyén tinh mach 8 mg /kg s& dén
dén kha niing phoi nhidm véi voriconazol cao hon khodng 2 ldn so véi lidu ubng 9"mg /kg.

Thanh thiéu nién tie 12 dén 14 1di co trong leong co thé > 50 kg va tie 15 dén 17 tudi bt ké
trong hegng cor the:
Liéu Voriconazol giéng nhur ngudi 1om.

Diéu chinh liéu (Tré em tir 2 dén < 12 tudi va thanh thiéu nién tie 12 dén 14 tuéi co trong lugng
cor thé < 50 kg):

Néu bénh nhan dap tmg diéu tri khong dang ké, ¢é thé tang liéu tiém truyén tinh mach theo timg
bude 1 mg/ kg. Néu bénh nhan khong thé dung nap liéu diéu tri, gidm lidu tiém truyén tinh mach
timg bude 1 mg/ kg.

Viée sir dung cho bénh nhi tir 2 dén <12 tudi bj suy gan hofic suy thén chwa duge nghién ciru.

Du phong & ngudi [6n va tré em:
Viée dy phong nén dwoc bit diu vao ngdy cdy ghép va co thé duge sir dung dén 100

- ngdy. Diéu trj dy phong phai cang ngin cing tot, tiy thude vao nguy co phat trién nhiém ném
xdm ldn (TFT) duge xdc dinh béi giam bach cdu hodc suy giam mién dich. Viée diéu tri du phong
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chi ¢é thé duge tiép tuc trong t6i da 180 ngay sau khi cdy ghép trong truomg hop tiép tuc suy
giam mi&n dich hodc bj bénh manh ghép chong lai vét chi (GvHD).

Liéu heong
Liéu luong duoe khuyén cao dé diéu tri du phong ciing giéng nhur lidu luong diéu tr] & cac nhom
tudi trong (mg.

Thai gian diéu tri du phong
Tinh an toan va hi¢u qua cua vi¢e sir dung voriconazol trong hon 180 ngay chua duge nghién ciu
déy du trong céc thir nghiém lam sang.
Viée sir dung voriconazol trong diéu trj dy phong kéo dai hon 180 ngay (6 thang) cin phai dénh
gid can than gitra loi ich va nguy co.

- Cac hudéng din sau ap dung cho ca Diéu tri va Dy phong:

Diéu chinh liéu liegrng .
D6i voi sir dung du phong, khéng khuyén cdo didu chinh lidu trong truémg hop thiéu hiéu qua
hodc cdc tic dung khéng mong mudn lién quan dén diéu tri. Trong truomg hop c6 cdc tic dung
khong mong muén lién quan dén didu tri, viée ngimg voriconazol va sir dung céc thudc chong
nam thay thé phai dugc xem xét.

Diéu chinh liéu lugng trong rrm??g hop déng chi dinh
Rifabutin hodc phenytoin c¢6 thé duge dbng chi dlnh véi voriconazol néu tﬂng lidu duy tri
voriconazole 1én 5 mg ;"kg tiém tinh mach hai lin méi ngéy
Efavirenz co thé duge dong chi dinh v6i voriconazol néu tang lidu duy tri voriconazole 1én 400
mg mdi 12 gitr va giam 50% lidu efavirenz, tire 14 xudng 300 mg mot lin mdi ngay. Khi ngimg
diédu tri biing voriconazol, nén khéi phuc lai lidu lugng ban diu cta efavirenz.

Bénh nhan cao fuoi
Khong ¢éin diéu chinh lidu cho bénh nhéin cao tudi.

Bénh nhdn suy thin
() nhimg bénh nhén bi rdi loan chirc ning thin mirc d§ trung binh dén ning (do thanh thai
creatinin < 50 ml/ phat) ¢o sy tich Ity Hydroxy propyl beta cyclodextrin. Nén sir dung
voriconazol duémg ubng cho nhimg bénh nhan nay, trir khi viéc danh gid loi ich figuy co déi véi
bénh nhin chimg minh cho viéc sir dung voriconazol dudémg tinh mach.
Cén theo doi chit ch@ ndng dd creatinin huyét thanh ¢ nhitg bénh nhan nay va néu xay ra ting,
nén ¢in nhic chuyén sang liéu phép voriconazol duomg udng (xem Hdc tinh dwge déng hoc).
Voriconazol dwoc thim tich mau véi do thanh thai 121 ml/ phit. Thoi gian thim tich mau kéo
dai 4 gitr khong loai bo di lwgng voriconazol dé dam bao diéu chinh lidu,
Thanh phan Hydroxy propyl beta cyclodextrin duge tham tich méau véi do thanh thai 37,5 +
24ml/ phut.

Bénh nhdn suy gan
Khuyén céo nén sir dung phdc do lidu tin cong tiéu chufn nhung giagm mdt nia liéu duy tri &
bénh nhin xo gan nhe dén trung binh (Child-Pugh A va B) dang dung voriconazol (xem Bdc tinh
deore dong hoc).
Voriconazol chua duge nghién ciru & bénh nhin xo gan mén tinh ning (Child-Pugh C).
* C6 it dit liéu vé tinh an todn ctia Vortimal & nhimg bénh nhén ¢ xét nghiém chirc ning gan bat
thuomg (aspartate transaminase [AST]. alanine transaminase [ALT], phosphatase kiém [ALP],
hodc bilirubin toan phfin > 5 lén gidi han trén cia mirc binh thudmg).
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Voriconazol ¢6 lién quan dén sir gia tdng cac xét nghiém chirc nang gan va cac déu hi¢u lam s&ng
cuia ton throng gan, chang han nhu vang da, va chi duge ding cho bénh nhin suy gan ning néu
lgi ich mang lai nhiéu hon nguy co tiém 4n. Bénh nhén suy gan ning phai duge theo ddi cén thin
vé doc tinh coa thuoc.

Doi tirong tré em
Chura xace dinh duoe tinh an toan va higu qua coa Vortimal & tré em dudi 2 tudi.
Dir liéu hién c6 san duge mé ta trong phén Teae dung khing mong mudn va Dde tinh duge lue
hoc nhung hién chua c6 khuyén céo vé mat liéu luong,

Cach dimg
Can phai hoan nguyén va g:ha loang bot Vortimal truée khi ding dudi dang truyén tinh
mach. Khong tiém nhanh thude

CHONG CHI PINH

- Qud mén véi voriconazol hodc vai bit ky tha'nh phin nao ctia thube.
- Sir dung déng thoi voriconazol véi cdc co chit cua CYP3A4, terfenadin, astemizol, cisaprid,
pimozid, quinidin hodc ivabradin vi nong do trong huyét tuong ciia cdc san phim thude ndy ting
lén ¢6 thé din dén kéo dai QTe va hiém khi xay ra xodn dinh (xem Twong tac !huﬁc].
- Sir dung ddng thoi voriconazol véi rifampicin, carbamazepin, phenobarbital va St John's Wort
vi nhimg thube nay co kha ning lam giam dang ké nong do voriconazol trong huyét tuong (xem
Twerng tde thuéc).
- Sir dung dnnh théi lidu tidu chudn cia voriconazol véi efavirenz lidu 400 mg x 1 lén/ ngay hode
cuo hon, vi efavirenz lam giam déng ké ndng d6 voriconazol trong huyét tuong & nhimg ngudéi
khée manh & lidu diéu tri ndy. Voriconazol ciing lam ting dang ké ndng d¢ efavirenz trong huyét
twong (xem Twomg tdc thude, ddi voi liéu thdp xem phin Canh bdo va thdn trong khi ding
Ihu-::‘;c].
- Sir dung ddng thdi voriconazol véi ritonavir lidu cao (400 mg tré 1én hai ldn mdi ngay) vi
ritonavir lam giam ddng ké ndng do voriconazol trong huyét twong & ngudi khoe manh & lidu nay
(xem Tweong tdc thude, d6i vai liéu thap xem phin Canh bdo v than trong khi ding thudc).
- Sir dung dong thoi voriconazol véi ergot alkaloid (ergotamin, clih}*t;it‘i.':r~E:l'gt::«l:eu'r.liﬂ}!I la co chét cia
CYP3A4, vi ndng di trong huyét trong ciia cde san phdm thude ndy ting 1én c6 thé din dén sp
nhiém doe ergot (xem Twong tdc thudc).
- St dung ddng thai voriconazol véi sirolimus vi voriconazol ¢6 thé lam ting dang ké nong d
sirolimus trong huyét trong (xem Twong tac thudc).
- Str dung dong théi voriconazol véi naloxegol, co chit cia CYP3A4, vi nﬁng d6 naloxegol trong
huyét twong tang 1én c6 thé thic ddy cac triéu chimg cai nghién opioid (xem Twomg fde thuéc).
- Sir dung ddng thdsi voriconazol voi tolvaptan vi ede chit e ché CYP3A4 manh nhur voriconazol
lam tang ding ké ndng do tolvaptan trong huyét twong (xem Twong tdc thuéc).
- Str dung dong théri voriconazol véi lurasidon vi mire phoi nhiém lurasidon tang déng ké cé kha
néng gdy ra cdc phan Gng bit loi nghiém trong (xem Tiwong tdc thudc).
- Sir dung déng thi voriconazol vdi venetoclax khi bdt ddu va trong giai doan chuin do lidu
venetoclax vi voriconazol ¢6 kha nang lam tang ding ké ndng d venetoclax trong huyét twong
vé ting nguy co hdi chimg ly giai khéi u (xem Twong tdc thudc).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Qué mén
Thin trong khi ké don Vortimal cho bénh nhén qua mén véi cée azol khac,
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Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu tri bing ché phdm truyén tinh mach khéng duge qua 6 thing.

Tim mach

Voriconazol ¢é lién quan dén viée kéo dai khoang QTe. DA c6 mdt s truomg hop hiém gip xay
ra xodn dinh & nhimg bénh nhin ding voriconazol ¢6 cdc yéu tb nguy co, ching han nhu tién sir
héa trj liéu ddc véi tim, bénh co tim, ha kali méu va céc san phim thube ding déng thai c6 thé
gdp phan giy ra bénh nay. Nén thén trong khi dung Voriconazol cho nhimg bénh nhin vdi tinh
trang ¢6 kha ning giy rdi loan nhip tim, chﬁng han nhu:

+ Kéo dai QTe biam sinh hofic méc phai.

= Bénh co tim, dac biét khi co suy tim.

= Nhip chim xoang.

* Hién ¢6 triéu chimg roi loan nhip tim.

» Dung dong thai voi thude duge biét 1a ¢o tic dung kéo dai khoang QTec. Cén theo ddi va diéu
chinh céc roi loan dién giai nhu ha kali méu, ha magie mau va ha canxi méu, néu cén, trude khi
bt déu va trong khi diéu tri bang voriconazol. Mt nghién ciru dii dugc thye hién & nhitmg ngudi
tinh nguyén khoe manh dé kiém tra tac dong lén khoang QTc cia lidu duy nhét voriconazol 1én
161 4 1in liéu thong thudmg hang ngay. Khong c6 ddi tugng ndo trai qua khoang thoi gian vuot
qua ngudmg b thé lién quan dén lam sang 1a 500 mili gidy (xem De tink duge lwe hoc).

Céc phan img lién quan dén lruyén dich

Céc phan img lién quan dén truyén dich, chii yéu la d6 bimg mit va budn non, dd duge quan sét
thiy khi sir dung cong thirc voriconazol tiém truyén tinh mach. Tuy thude vao mirc dé nghiém
trong cua cac triéu chimg, nén cin nhiic viée ngimg diéu trj (xem Tdc dung khdng mong mué:n].
Nhiém doc gan

Trong cac thir nghiém lam sang, da 6 nhimg trwong hop phan img gan nghiém trong khi diéu tri
vin voriconazol (bao gérm viéem gan ldm sang, r mat va suy gan ti cﬁp, bao gﬁm ca ur
vong). Céc truong hop phan ing trén gan duge ghi nhin chi yéu xdy ra & nhiing bénh nhén co
tinh trang bénh 1y nén nghiém trong (chu yéu la bénh 4c tinh vé huyét hoc). Cée phan (mg nhe vé
pan, bao gbm viém gan va vang da, dd xdy ra & nhimg bénh nhén khéng cé yéu t6 nguy co nao
khéc c6 thé xdc dinh duge. Réi loan chirc ning gan thudémg c6 thé hdi phuc khi'ngimg didu tri
(xem Tac dung khong mong muén}i

Bénh nhan ding Vortimal phai duge theo doi can thin vé ddc tinh trén gan. Theo doi ldm sang
nén bao gdm danh gid cac két qua xét nghiém chirc nang gan (dic biét 1a AST va ALT) khi bit
diu diéu tri bing Vortimal va it nhit hang tudn trong thang dau tién diéu tri. Thi gian diéu tri
cang hgfn cang tot; tuy nhién, néu dya trén danh gid loi ich - nguy co, viée didu tri duge tiép tuc
(xem Céch dimg, Liéu dimg), tAn suit theo ddi ¢6 thé giam xubng hang thang néu khong co thay
dbi trong cde xét nghiém chire nang gan.

Néu két qua xét nghiém chic ning gan ting cao rd rét, nén ngimg str dung Vortimal, trir khi
chimg minh duge lgi ich cua viée {iép tue sir dung.

Theo doi chire ndng gan nén duge thye hién & ca tré em va ngudi lom.

Phan (mg phu nghiém trong vé da lifu

“» Déc tinh quang hoc
Ngoai ra, Vortimal ¢o lién quan dén doc tinh véi dnh sang bao gbm céc phan {mg nhu tan nhang,
ddi méi, day simg quang hoa, gia porphyria. C6 khé ning tang nguy co phan {mg/ ddc tinh trén
da khi sir dung ddng théi Vortimal cac chét nhay cam véi anh séng (vi du methotrexat, v.v.).
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Khuyén cdo tat ca bénh nhan, ké ca tré em, trinh tiép xtic v&i dnh nang trre tiép trong thdi gian
dicu tri bing Vortimal va st dung cac bién phdap nhu quén 4o bao hé va kem chong ning cé chi
s6 chong ning cao (SPF).

* Ung thur biéu mé té bio vay cia da (SCC)

Ung thu biéu md 1€ bao vay cua da (bao gém SCC da tai chd, hodic bénh Bowen) di duge béo céo
& cée bénh nhén, trong d6 mét s6 ngudi di c6 phan tmg doe véi anh sang tir trude d6. Néu phan
img ddc v&i anh sdng xdy ra nén tham khio v kién tir nhiéu chuyén khoa, nén cin nhic viée
ngumg sir dung Vortimal va sir dung cac chét chong ndm thay thé va bénh nhén nén duge chu}fén
dén bac si da lidu. Tuy nhién, néu tiff'p tuc sir dung Vortimal, viée danh gia da lidu nén duge thire
hién mot cach cd hé théng va thudmg xuyén, dé cho phép phét hién va xir trf sém céc ton thuong
tién 4c tinh. Nén ngimg sir dung Vortimal néu xac dinh tén thuong da tién dc tinh hogic ung thu
biéu mé 1é bao vay (xem bén dudi phin Diéu tri kéo dai).

* Phédn mg ¢ hai trén da nghiém trong

Cac phan tmg ¢é hai nghiém trong trén da [SL‘&R} bao gdm hdi chimg Stevens-Johnson (SJS),
hoai tir bidu bi nhiém doe (TEN) va phan ng thube véi ting bach cdu 4i toan va cdc tri¢u chirng
toan thian (DRESS), ¢6 thé de doa tinh mang hodc tr vong, dd duge bao cdo khi sir dung cua |
voriconazol. Néu bénh nhén phét ban, bénh nhén phai dwgce theo ddi chit ché va ngimg sir dung :
Vortimal néu ton thuong tién trién,

T'uyén thuong thin .

Céc trudmg hop suy tuyén thugng thin c6 thé hdi phuc da duge bdo cdo & nhitng bénh nhén diing
azole, bao gdm ca voriconazol, Suy tuyén thugng thin di duge bio cdo & nhitng bénh nhén ding
azole c6 hodic khdng sir dung ddng thoi corticosteroid. O nhimg bénh nhin ding azole ma khong
ding corticosteroid, suy thugng than cé lién quan dén sir tre ché trnue tiép qua trinh tao steroid bdi
azole. O nhitng bénh nhén ding corticosteroid, su trc ché chuyén héa CYP3A4 lién quan dén
voriconazol ¢6 thé din dén du thira corticosteroid va irc ché tuyén thugng than (xem Twong fdc,
neomg ky ena thude). Hoi chimg Cushing ¢ hodc khong c6 suy thugng thin sau do ciing da dugc
béo cao & nhirng bénh nhén ding voriconazol déng thii véi corticosteroid.

Ll
Bénh nhin didu tri 1du dai véi voriconazol va corticosteroid (bao g{iam ca corticosteroid dang hit,
vi du budesonid va corticosteroid dang xit) nén duge theo ddi cdn thin vé roi loan chire ning vo
thuong thin cd trong qué trinh diéu tri va khi ngimg sir dyung voriconazol (xem Twong fec, fiwong
ky ciia thuée). Bénh nhin nén dwge hudng din tim kiém sy cham soc y té ngay lép tice néu ho
phat trién cdc ddu hiéu va triéu chimg cia hi chimg Cushing hofic suy tuyén thugng thén.

Diu tri kéo dai

Phoi nhiém kéo dai (diéu tri hodc dy phong) trén 180 ngay (6 thang) doi hoi viée xem xét giira

lgi ich va nguy co va do dé bac si nén cén nhic nhu cau dé han ché phaoi nhiém véi Vortimal

(xem phan Cdch dimng, liéu ding va Déc tinh Duge lue hoc).

Ung thu biéu mé té bio vay cha da (SCC) (bao gom SCC da tai chd, hodc bénh Bowen) da dugc

bdo cdo lién quan dén diéu tri Vortimal kéo dai.

Viém mang xuong khong nhiém tring véi néng d¢ florua va phosphatase kiém ting cao dd dugc
* bito ¢éo & bénh nhin céy ghép. Néu bénh nhén bj dau xwong va c6 két qua X- quang tuong thich

vl viém mang xuong nén xem xét viée ngung dimg Vortimal sau khi duge tu vin da chuyén

khoa,



https://trungtamthuoc.com/

Téc dung khéng mong mudn trén nhin khoa
D ¢6 béo cdo vé céc phan tmg c6 hai cho thi gide kéo dai, bao gdbm mé mit, viém diy thin kinh
thi gide va phu gai thi (xem phan Tde dung khong mong muin).

Téc dung khéng mong mudn trén thin

Suy than cip da duoe quan st thiy & nhimg bénh nhan nang dang diéu tri bing Vortimal. Bénh
nhin dang duge diéu tri bing voriconazol ¢6 kha niang dugc diéu tri dong thai véi cée san pham
thude die v than va o céc tinh trang dong thoi ¢6 thé din dén giam chirc ndng thén,

Theo déi chire ning thin

Bénh nhan cdn duoc theo ddi su tién trién cia nhimg bét thuomg trén chirc ning thin bao gdm
danh gia cde két qua xét nghiém dic biét 14 creatinin huyét thanh.

Theo ddi chite niing tuyén tuy

Bénh nhén, dic biét 1a tré em, c6 cdc yéu td nguy co clia viém tuy cdp (vi dy nhur gén ddy tri li¢u
héa tri, ghép té bio gde tao mau [HSCT]), efin duge theo ddi chat ché trong khi diéu trj bing
Vortimal. Theo ddi amylase hodc lipase huyét thanh ¢6 thé duge xem xét trong tinh huéng 14m
sdng nay.

Di tuong tré em

Chua xéc dinh duge tinh an toan va hiéu qua & cic bénh nhan nhi dudi 2 tudi (xem phén Tdc
dung khong mong muén va Ddc tinh duge lee hoc). Voriconazol duge chi dinh cho cde bénh
nhén nhi tir 2 tudi tr¢ 1én. Tin sudt ting men gan cao hon duge quan sat théy & tré em. Chirc
niang gan nén duge theo doi & ca tré em va ngudi lom. Sinh kha dung duong ubng co thé bi han
ché & bénh nhan nhi tir 2 dén < 12 twdi vi bi kém hilp thu va trong luong co thé rit thip so vai
tudi. Trong trudmg hop dé, chi dinh voriconazol dudmg tinh mach duge khuyén ding.

Céce the chong mong mudn vé da lidu nghié bm cd SCC

Tén sudt phan tmg déc véi dnh séng cao hon & tré em. Nhu mdt sy tién héa déi véi SCC da duge
béo cdo, cdc bién phap nghiém ngit dé bao vé khoi 4nh sing duge dim bao & nhom bénh nhén
nay. O tré em bj tac dung khong mong mudn do dnh sang nhu ddi mdi hofic tan nhang, nén tranh
anh niing mit trovi va theo doi da ngay ca sau khi ngimg didu tri.

Du phong %

Trong trudmg hop 6 cic tic dung khong mong mudn lién quan dén diéu tri (nhiém déc gan, phan
img da nghiém trong bao gdm ddc tinh vdi 4anh sing va SCC, r6i loan thi gide ning hoic kéo dai
va viém mang xuong), viée ngimg voriconazol va sir dung céc thude khang ndm thay thé phai

duoc xem xét.

Phenytoin (ca chit cua CYP2CY vi chit cam (mg manh CYP450)

Theo  ddi cin thin ndng do phenytoin duge khuyén cdo khi dung chung phenytoin voi
voriconazol. Nén tranh sir dung déng thi voriconazol va phenytoin trir khi loi ich cao hon nguy
co (xem Twong tac, twong ky cua thuoe).

Efavirenz (chit cam {mg CYP450: chiit (rc ché vi co chilt ciia CYP3A4)

Khi voriconazol duoe sir dung dong thévi véi efavirenz, nén ting liéu voriconazol 1én dén 400 mg
mdi 12 giér va giam liéu efavirenz xudng con 300 mg mdi 24 git (xem Cdch ding, liéu ding;
Chéng chi dinh va Tuong tic, twong ky ctia thudc).

Glasdegib (co chit cia CYP3A4)

- Sir dung déng thovi glasdegib véi voriconazo! dugc cho 14 s& 1dm tang ndng do glasdegib trong
huyfrrt luong va tang nguy co kéo dai QTc (xem Twong tdc, eong ky cua thudc). Néu khong thé
trédnh duoe viée sir dung dbng thoi, nén theo dai dién tim do thudmg xuyén.

Chét (rc ché tvrosine kinase (co chat ciia CYP3A4)
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Diing dong thai voriconazol véi cdc chét irc ché tyrosine kinase dirge chuyén hoa bai CYP3A4
duge cho la s& lam ting ndng do chat tc ché tyrosine kinase trong huyét tuong va ting nguy co
xdy ra phan img c6 hai, Néu khong thé tranh duge vide sir dung dong thoi, nén giam lidu chit (e
ché tyrosine kinase va theo doi lam sang chat che (xem Twong tdc, twong ky ctia thudc).

Rifabutin (chdt cam img manh CYP450)

Theo ddi cin thin cong thire mau diy du va cac phan tmg co hai vdi rifabutin (vi dy, viém mang
bo dao) duee khuyén céo khi rifabutin duge sir dung dong thisi véi voriconazol. Nén tranh sir
dung dong thoi voriconazol va rifabutin trir khi lgi ich cao hon nguy co.

Ritonavir (chit cam (mg manh CYP450; chiit ire ché va co chat cuia CYP3A4)

Nén tranh ding déng théi voriconazol va ritonavir liéu thip (100 mg x 2 lin/ ngay) trir khi danh
gid lgi ich/ nguy cor déi véi bénh nhén chimg minh cho viée sir dung voriconazol (xem Chﬁ'ﬂg chi
dinh va Twong tde, twong ky cua thudc).
Everolimus (co chit ciia CYP3A4, co chit cia P-
Khong khuyén cdo ding dong thoi voriconazol véi everolimus vi voriconazol duge cho la s& lam
ting dédng ké ndng d everolimus. Hién tai khong c6 du dir liéu dé cho phép cdc khuyén nghij vé

liéu lugng trong trudmg hop ndy (xem Twong tde, tuong ky cua thudc). ol
Methadon (co chit cia CYP3A4) =F
Theo doi thirdmg xuyén cédce tdc dung khong mong mubn va doc tinh lién quan dén methadon, bao NG T
pdm ca kéo dai QTe, duge khuyén cdo khi dung chung véi voriconazol vi ndng do methadon 0P
ting 1én sau khi dung chung voriconazol. Co thé can giam liéu methadon (xem Twong tde, tuong 1ﬁN
ky cuia thudc). ' ' AT
Opiat tac dung ngan (co chat cua CYP3A4) =

Cin xem xét giam licu alfentanil, fentanyl va eac Opiat tac dung ngﬁn khic ¢6 cdu tric turong tir
nhu alfentanil va duge chuyén hoa béi CYP3A4 (vi du: sufentanil) khi ding chung vi
voriconazol. Vi thoi gian ban thai cia alfentanil duge kéo dai gap 4 lan khi alfentanil duge sir
dung chung vé&i voriconazol, va trong mét nghién eiru dirge cong b6 doc ldp. viée sir dung dﬁng
thii voriconazol vi fentanyl din dén ting AUC g trung binh cta fentanyl, nén theo dai thuomg
xuyén déi voi cic phan img ¢6 hai lién quan dén Opiat (bao gdm ca théi gian thed ddi ho hip dai
hom) ¢6 thé ean thiét,

Opiat tdc dung kéo dai (co chit ciia CYP3A4)

Cin xem xét giam liéu oxycodon va cdc Opiat khic tic dung kéo dai khac duge chuyén héa boi
CYP3A4 (vi du: hydrocodon) khi chi dinh déng thi vii voriconazol. Theo doi thudmg xuyén céc
phan tmg ¢6 hai lién quan dén Opiat 1 cin thiét (xem Twong tde, fwong ky ctia thudc).

luconazol (chét e ché CYP2C9, CYP2C19 via CYP3A4)

Ding déng thii voriconazol duémg ubng va fluconazol dudng udng lam ting ddng ké Coax v
AUC t cua voriconazol & nhimg ngudi khoe manh. Liéu lugng va/ hofic tin sudt giam cla
voriconazol va fluconazol & loai bo tac dung ndy vin chua dwoc thiét 1gp. Theo déi cdc phan
tmg ¢6 hai lién quan dén voriconazol duge khuyén céo néu voriconazol duge sir dyng tuan ty sau
fluconazol (xem Twong tdc, twong ky ciia thuée).

Ham luong Natri
* Mbi lo chita bot dong khé pha dung dich truyén tinh mach Vortimal chira 88,7 mg Natri, tuong
duong voi 4.4 % mire tiéu thy 1di da hang ngay ciia WHO la 2 g natri cho mét ngudi 16m,

Cyelodextring
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Bdt dé pha dung dich tiém truyén chira cyclodextrin (2.400 mg cyclodextrin trong mdi lo tuong
duong voi 96 mg/ ml sau khi hoan nguyén trong 25 ml) c6 thé anh hudng dén céc dic tinh (ching
han nhu dde tinh) cta hoat chét va cic loai thube khac. Cac khia canh an todn ciia cyclodextrin
dd duge xem x6ét trong qué trinh phat trién va danh gid do an toan ciia sin phim thudc.

Vi eyelodextrin duge bai tiét qua thin, & nhimg bénh nhén bj rdi loan chirc ning thin mic do
trung binh dén ning, sir tich tu cia cyclodextrin ¢6 thé xay ra.

SU DUNG THUOC CHO PHU N7 CO THAI VA CHO CON BU

Khéng c6 dir li¢u ddy du vé viée sir dung Vortimal & phy nir ¢6 thai.

Céc nghién ciru trén déng vit da cho thay déc tinh sinh san, nhiing nguy co tiém 4n cho con
ngudi la khong xdc dinh.

Vortimal khing duge sir dung trong thén ky mang thai trir khi lgi ich cho ngudi me vuot troi hon
hin nguy co tiém dn ddi voi thai nhi.

Phu nir ¢6 khéd ning sinh sdn

Phu nir ¢6 kha ning sinh san phai luén sir dung cdc bién phép tranh thai hiéu qua trong qud trinh
diéu tri bing Vortimal.

Phu nit cho con bu

Su bai tiét cua voriconazol vao stra me chura duge nghién etru. Phai ngimg cho con bu khi bt ddu
diéu tri bing Vortimal.

Rhicang sith 5

Trong mdt nghién ciru trén déng vat, khéng ¢é bicu hién suy giam kha niing sinh san & chugt dire
va chudt cai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Vortimal ¢o anh hudng trung binh dén kha nang lai xe va van hanh may moc,

Vortimal ¢6 thé gdy ra nhimg thay déi nhat théi va co thé hoi phue d6i voi thi lye bao gdbm: mo,
nhén thire thi gide bi thay doi/ ting cwdmg va/ hodc chimg s¢ dnh séng.

Bénh nhan phai tranh cc cong viée ¢6 thé giy ra nguy hiém, ching han nhu ldi xe hodc vén hanh
may méc khi gp cac triéu chimg nay.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

* Voriconazol duge chu},rén héa va trc ché hoat déng cua isoenzym cytochrome P450,
CYP2C19, CYP2C9 vi CYP3A4. Cic chit trc ché hodc cam {mg céc isoenzym ndy ¢6 thé lam
ting hodc giam ndng do voriconazol trong hu}'ét tuong, va voriconazol ¢6 kha ning lam ting
nong do trong huyét tuong cia cdc chét duge chuyén héa bai cac isoenzym CYP450 nay, dic
biét déi voi cde chdt duge chuyén hoa boi CYP3A4 vi voriconazol 1a mdt chét tre ché CYP3A4
manh méc dii sy gia ting AUC phy thude vio céde co chat,

I'rir khi ¢o quy dinh khdc, cde nghién cir vé trong tac thube da duge thye hign ¢ cde dbi
tuong nam gidi truomg thanh khoe manh sir dung nhicu lidu dén trang thdi én dinh voi
* voriconazol dudmg udng & mitc 200 mg hai 1an mdi ngdy (BID). Nhimg két qua ny ¢6 lién quan
dén cac quin thé va dudmg ding khéc.

Voriconazol nén duoc ding than trong & nhimg bénh nhin ding déng thoi voi thube dugce
biét 12 ¢6 thé kéo dai khoang QTc. Voriconazol ciing ¢6 kha nang 1am tang ndng d trong huyét
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twong cua cdc chit duge chuyén héa boi isoenzym CYP3A4 (mit sb thude khang histamin,

quinidin. cisaprid, pimozid va ivabradin), nén chéng chi dinh ding dong thoi.

Bang tuong tac

Twong tac gifra voriconazol va cdc san phim thubce khac dugce 1iét ké trong bang dudi ddy
(mdt ldn mdi ngay ky hiéu “QD", hai lin mdi ngay la “BID”, ba lin mdi ngay ky hi¢u “TID" va
khéng duge xac dinh 12 “ND”). Huéng cua mili tén cho mdi théng sé duge déng hoc dua trén
khoang tin cay 90% cua ty 1€ trung binh hinh hoc nim trong (+=), dudi (]) hodc trén (1) pham vi
80-125%. DAu hoa thi (*) biéu thi s twong tac hai chiéu. AUCt, AUC; va AUCo dai dién cho
dién tich dudi dwomg cong trong khoang théi gian dung thube, tuong (g tir thoi diém 0 dén théi

diém ¢ phép do o thé phét hién va tir thoi diém 0 dén v cing.

Céc tuong téc trong bang dugce trinh bay theo thir tw sau: chéng chi dinh. nhiimg tuong tic
can diéu chinh liéu va theo ddi lim sang va/ hodc sinh hoc can thin, va cudi ciing 1a nhimg twong
tic khong ¢d tuong tic duge djng hoe dang }(& nhung c6 thé duge quan tim vé mit lim sang

trong linh vye d iéu trj ny.

? Thube
[Car ché twong tic|

Twong tic
Thay dbi gid tri hinh hoc
trung binh (%)

Khuyén cio dbi vi vige dong
chi dinh

Astemizol, cisaprid,
pimozid, quinidin, terfenadin
va ivabradin.

[Cor chit ciia CYP3A4]

Mie di chwa duge nghién ciu
nhung viéc tang nong dé trong
huyét tuong cta cdc thube nay
¢ thé din dén kéo dai khoang
QTe vi hiém khi xay ra xoén
dinh.

Chéng chi dinh (xem phin
Chéng chi dinh)

(Carbamazepin ~ va  cdc
barbiturat tic dung kéo dai
(bao gdm nhung khong gidi
han: phenobarbital,
‘mephobarbital )

[chdt cam tmg CYP430
fmgnh_f'

Mic du chua duge nghién clru
nhung carbamazepin va cac
barbiturat tdc dung kéo dai co
kha nang 1am giam déng ké ndng
dd voriconazol trong huyét
tuong,

Chéng chi dinh (xem phin
Chéng chi dinh)

L]

Efavirenz (mdt chit ¢ ché
men sao chép nguge khong
nucleosid) f;‘h{f.r cam ung
CYP450; Chdt tec ché va co
chat ciia CYP344]
|lil'uvircnz 400 mg QD, dﬁng
ichi dinh v&i voriconazol 200
mg BID *

- [Efavirenz 300 mg QD, déng
chi dinh v&i voriconazol 400
mg BID *

Efavirenz Cmax T 38%

Efavirenz AUC t1 44%
Voriconazol Cnax | 61%
Voriconazol AUC ] 77%

So véi efavirenz 600 mg QD,
Efavirenz Cupax «
Efavirenz AUC t1 17%

So v voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Cmax T 23%

Chéng chi dinh sir dung liéu
voriconazol tiéu chudn véi liéu
efavirenz 400 mg QD tré lén
(xem phin Chang chi dinh).
Voriconazol ¢ thé duge dong
chi dinh véi efavirenz néu liéu
duy tri voriconazol duge ting lén
400 mg BID va giam liéu
efavirenz xudng 300 mg QD.
Khi ngimg didu tri bing
voriconazol, nén khéi phuc lai
liéu ban ddu cua efavirenz (xem
phin Cdch ding, liéu dimg va
Canh bdo v than trong khi diing
thudc).
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Voriconazol AUC t| 7%

Cﬂl._;[adﬂ\djﬂld (bao gﬁn‘?
inhung khéng gidi han o:
ergotamin va

Mic di chua duge nghién cir,
voriconazol ¢d kha ndng lam
ting nong d6 Ergot alkaloid

Chéng chi dinh (xem phin
Chéng chi dink)

[Cor chat etia CYP3A4]

voriconazol ¢d6 kha ning lam
ting dang ké nong do lurasidon
trong huyét turong.

dihydroergotamin) trong huyét tuong va din dén
[Co char cua CYP3A4] nhiém dc ergot.
[urasidon Mic dii chua duge nghién cini,/Chéng chi dinh (xem phin

Chong chi dinh)

Naloxegol
|[Co chdt clia CYP3A44]

Mac dio chira duge nghién ctu
nhung voriconazol ¢é kha ning
lam tang dang ké nbng do
naloxegol trong huyét trong,

Chéng chi dinh (xem phin
Chong chi dinh)

Rifabutin

[chdt cam img CYP450
imanh |

300 mg QD

300 mg QD (dong chi dinh
voi  voriconazol 350 mg
BID) *

Voriconazol Comax | 69%
Voriconazol AUC t | 78%

So vai voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Comax | 4%
Voriconazol AUC t 32%

Nén tranh sir dung dong thoi
voriconazol va rifabutin trir khi
loi fch virgt trdi so véi nguy co.
Liéu duy tri cta voriconazol cd
thé ting 1én 5 mg/ kg BID tiém
tinh mach hodc tr 200 mg dén
350 mg BID dudng udng (100
mg dén 200 mg BID duémg uéng
& bénh nhén duai 40 kg).

Theo ddi cdn than cong thirc

300 mg QD (dong chi dinh|Rifabutin Comax T 195% Sy tishas, e vk oo ahA ¢
vl voriconazol 400  mg|Rifabutin AUC t1 331% s ; .p.-'m ¥ faﬂ R '_'mg
. s ¢O hai voi rifabutin (vi dy, viém
BID) So vai voriconazol 200 mg BID, |, o !
2 x mang bo dao) duge khuyén cdo
Voriconazol Cuux T 104% khi rifabutin d hi dinh da
Voriconazol AUC t1 87% 1 = a. PN LA R SR VR
vai voriconazol,
Rifamoici _
{clh?p:;;{ﬁﬂimg E?; 450 Voriconazol Cuax | 93% Chéng chi dinh (xem phédn
S Voriconazol AUC t | 96% Chéng chi dink)

manh |
|

!Rimnﬂvir (chit e ché
\protease)

[Chdt cam img CYP450
'm(mh.' Chéat e ché va co
chit ciia CYP3A4]

] Liéu cao (400 mg BID)

Liéu thip (100 mg BID) *

{Ritonavir Cpax va AUC T
IVoriconazol Cama | 66%
Voriconazol AUC t ] 82%

Ritonavir Crnax | 25%
Ritonavir AUC t] 13%

Chong chi dinh dung dong thoi
voriconazol va ritonavir liéu cao
(400 mg tré 1én tr BID) (xem
phin Chéng chi dinh).

Nén tranh ding dong thoi
voriconazol va ritonavir liéu thip

(100 mg BID) trir khi danh gia
lgi ich/ nguy co d6i vai bénh|

nhin chimg minh cho viée sir
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Voriconazol Ciax | 24%
Voriconazol AUC t ] 39%

dung voriconazol.

Se—
St. John's Wort

€ ht cam
CYP430; Chat eam vmg P-
iéa‘;"’f

300 mg TID (ding chung
ivﬁ“i voriconazol 400 mg liéu
duy nhit)

1ng

Trong mdt nghién ciru duoce
cong bé doe 1ap,
Voriconazole AUC ¢.. | 59%

Chéng chi dinh (xem phén
Chéng chi dinh)

Tolvaptan
[Co chat cua CYP3A]

Mizc di chua duge nghién ciu
nhing voriconazol c6 khi nidng
lam ting déng ké nﬁng do
tolvaptan trong huyét tuong,

Chéng chi dinh (xem phin
Chéng chi dinh)

'Venetoclax
[Co chdt cia CYP3A]

Méc di chua duge nghién ciru,
voriconazol ¢6 kha ning lam
ting dang ké nong dé venetoclax
trong huyét turomg.

Chéng chi dinh ding dong thoi
voriconazol khi bat ddu va trong
giai doan chuin do liéu
venetoclax (xem phan Chéng chi
dinh). Cdn giam liéu venetoclax|
theo huémg din -trong théng tin
ké don venetoclax trong thin
gian ding thudc 6n dinh hing
ngay; khuyén cdo theo doi chat
ché cic ddu hiéu nhiém déc.

Fluconazol (200 mg QD)
[Chdt iec ché CYP2CY,
CYP2C19va CYP344]

Voriconazol Cmax T 37%
Voriconazol AUC t1 79%

Fluconazol Cuax ND

Fluconazol AUC t ND

Liéu luong vi/ hodc tin sudt
giam cha voriconazol va
fluconazol s& loai bo tic dung
ndy  van chua duge thiét
ldp. Theo doi cﬂc*phan tmg bit
loi lién quan dén voriconazol
duge khuyén cAo néu
voriconazol duge sir dung tudn|
tur sau fluconazol.

[Phenytoin

\[Co chat cua CYP2C9 va
chdt cam tmg CYP450
manh]

300 mg QD

- 300 mg QD (ding chung vai
wvoriconazol 400 mg BID) *
|

Voriconazole Cuax | 49%
Voriconazole AUC t] 69%

Phenytoin Cinax T 67%

Phenytoin AUC t1 81%

Nén trénh sir dung ddng thoi
voriconazol va phenytoin trir khi
loi ich cao hom nguy co. Khuyén
¢do nén theo ddi can thin ndng
d6 phenytoin trong huyét twong.

Phenytoin cé thé duoc ding
dli’mg thei véi voriconazol néu
ting lidu duy tri ciia voriconazol
1én 5 mg/ kg BID IV hodac tir 200
mg dén 400 mg BID dudmg ubng

(100 mg dén 200 mg BID udng
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So vai voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol Crax T 34%
Voriconazol AUC t1 39%

¢ bénh nhdn dudi 40 kg) (xem
phin Céch ding, liéu ding).

l..etm-rm-:}:'ir R
[Chat eam wng CYP2C9 va
CYP2C19]

Voriconazol Cmax | 39%
Voriconazol AUCy 12 | 44%
Voriconazol Cz | 51%

Néu khéng thé tranh duoe viée
ding dbng thoi voriconazol véi
letermovir, hdy theo dbi tinh
trang mAt tic dung cua
voriconazol.

Flucloxacillin
[Chdt cam ting CYP430]

Ndng do voriconazol trong huyét
trong giam dang ké da duoc bao
cdo.

Néu khéng thé tranh duge viée
sit dyng dbng théi voriconazol
vai flucloxacillin, hdy theo doi
kha ning mét hiéu qua cia
voriconazol (vi du: bing céch
theo d6i thude diéu tri); co thé
cén ting liéu voriconazol.

Glasdegib
[Cor chat ciia CYP3A4]

Mic du chua duge nghién cin,
voriconazol c¢6 kha ndng lam
ting néng do glasdegib trong
huyét twong va ting nguy co kéo
dai khoang QTc.

Néu khong thé tranh duge viée
sir dung ddng thoi Glasdegib va
Voriconazol thi nén theo d&i
dién tim db thuong xuyén (xem
phén Canh bdo va théin trong khi
ding thuoc).

g(.’hlei (e ¢hé tyrosine kinase
(bao gom nhung khong gidi
han ¢&: axitinib, bosutinib,
‘cabozantinib, ceritinib,
‘cobimetinib. dabrafenib.,
dasatinib, nilotinib,
sunitinib, ibrutinib,
ribociclib)

[Co chat clia CYP3A4]

Mic di chua dugc nghién ciru,
voriconazol ¢6 thé lam ting
n-:lrrng dd trong huyét tuong clia
chét trc ché tyrosine kinase duge
chuyén héa bai CYP3A4,

Néu khéng thé tranh duoc viée
sit dung dong thoi chit e ché
tyrosine kinase va voriconazol,
khuyén cdo giam lidu chit tc
ché tyrosine kinase (xem phin
Cdnh bdo va than trong khi dimg
thuéc). "

Thudc chong dong méu
Warfarin (30 mg liéu duy
inhdt, phéi hop véi 300 mg
BID voriconazol)

[Cor chdt ciia CYP2CY)

E{Téc coumarin uong khdac (vi
du. phenprocoumon,
acenocoumarol)

[Cor chdt eia CYP2C9 va
CYP3Ad]

Thoi gian prothrombin ting 16i
da xép xi 2 lin.

Maie du chua duge nghién cimu,
voriconazol ¢6 thé lam ting
néng dé coumarin trong huyét
trong 6 thé gy ting thoi gian
prothrombin.

Nén theo ddi chit ché théi gian
prothrombin  hodc cdec  xét
nghiém chéng déng phi hop
khde, va nén diéu chinh liéu
lugng thude chong dong cho phi
herp.

i Ivacaﬂqr
[Ceor chdt cua CYP3A4]

Mie du chua duge nghién ciru,
voriconazol ¢6 kha nang lam
ting ndng do ivacaftor trong
huyét tuong véi nguy co ting

Khuyén cdo giam liéu ivacafior.
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phan {mg co hai.

— -
\Cée thube Benzodiazepin
[Co chdt cia CYP3A4]
Midazolam (0,05 mg/kg
tiém (inh mach liéu duy
nhét)

Midazolam (udng liéu duy
nhét 7.5 mg)

|

iC.-i-:: loai thude
|benzodiazepin khée (bao
\gdm nhung khéng giéi han
o triazolam, alprazolam)

Trong mot nghién ciru dwoc
cong bo doc lap,

Midazolam AUC ¢ 1 3,7 lan
Trong m¢t nghién ciru duge
cong b doc lap,

Midazolam C max 1 3,8 lin
Midazolam AUC o T 10,3 ldn
Mic di chua duge nghién ciru,
voriconazol ¢6 kha ndng lam
ting néng dd trong huyét trong
clia cic loai thude benzodiazepin
khic duge chuyén héa béi
CYP3A4 va din dén tic dung an
thin kéo dai.

Nén xem xét viée giam liéu {:aicl
thude benzodiazepin.

|

|

Chét tre ché mién dich

[Ca chét ciia CYP3A4]
Sirolimus (2 mg liéu duy
inh:?'n]

Everolimus
[[Ciing la cor chdt ctia P gp)

Ciclosporin (¢ nhimg ngudi
ghép than 6n dinh duge diéu
i bang ciclosporin  man
tinh)

Tacrolimus (0,1 mg/ kg liéu
duy nhat)

Trong mdt nghién ciru duge
cong b dée lap,

Sirolimus Coux T 6,6 lin
Sirolimus AUC o T 11 ldn

Mac du chua duge nghién ciru
nhung voriconazol cé khd ning
lam ting dang ké ndng dd
everolimus trong huyét trong,

Ciclosporin Coax T 13%
Ciclosporin AUC 11 70%

Tacrolimus Crax T 117%
Tacrolimus AUC T 221%

Chéng chi dinh dimg dong thoi
voriconazol va sirolimus (xem
phin Chdng chi dinh).

Khong nén ding déng thoi
voriconazol va everolimus vi
voriconazol duge cho la sé lam
tang déng ké ndng do everolimus
(xem phdn Canh bdo va than
trong khi diing thudc).

Khi bit déu ding voriconazol &
nhimg bénh nhén di ding
ciclosporin, nén giam mdt nua
liéu ciclosporin va theo di cén
thin nong d ciclosporin. Nong
dd ciclosporin tiang c6 lién quan
dén doc tinh trén than. Khi
ngimg sir dung voriconazol, phai
theo ddi cin thin néng do
ciclosporin va tang liéu khi cin
thiét,

Khi bt ddu ding voriconazol ¢
nhitng bénh nhin dia ding
tacrolimus, nén giam liéu
tacrolimus %uéng mét phin ba
liéu ban ddu va theo ddi cén thin
mirc  tacrolimus. Nong do
tacrolimus tang c6 lién quan dénl
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déce tinh trén thin. Khi ngimg sir
dung voriconazol, phai theo ddi
cin thin ndng d§ tacrolimus va
tang lidu khi ¢in thiét,

‘Opiat tic dung kéo dai

r,."{,".'r chat clia CYP3A4)
Oxycodon (10 mg liéu duy
inllél]

Trong mot nghién ciou duge
cong bd doc lap,

Oxycodon Cmax T 1,7 lan
Oxycodon AUC g0 T 3,6 lin

Cin xem xét giam lidu luong
oxycodon va cdc opiat tac dung
kéo dai khic duge chuyén hoa
b CYP3A4 (vi du:
hydrocodon). Cé thé cin theo
d6i thudomg xuyén cdc phan (ng
c6 hai lién quan dén opiat.

‘Methadon (32-100 mg QD)
\[Ca chdr ciia CYP3A44]

‘steroid (NSAID)

[Car chit cia CYP2C9]
Tbuprofen (400 mg liéu duy
nhél}

Diclofenac (50 mg licu duy
‘nhat)

Thude chéng viém khong

R-methadon (hoat hoda) Cpmex T
31% ’

R-methadon (hoat hba) AUC 1
4 7%

S-methadon Cuyax T 65%
S-methadon AUC t1 103%

Khuyén cdo theo ddi thuomg
xuyén cac téc dung khing mong
muén va doc tinh lién quan dén
methadon, bao gc::-rn ca kéo dai
khoang QTc. Cé thé cin giam
liéu methadon.

S-Ibuprofen Cmax T 20%
S-Ibuprofen AUC o T 100%
Diclofenac Caax T 114%
Diclofenac AUC g T 78%

Nén theo ddi thudng xuyén cic|
phan g c6 hai va dfc tinh lién
quan dén NSAID.Co thé cin
giam liéu NSAID.

|

|

Omeprazol (40 mg QD) *
\[Chér tre ché

CYP2C19; CYP2C19 va co
chat cua CYP3A4)

Omeprazol Cmax T 116%
Omeprazol AUC 17T 280%
Voriconazol Cmax T 15%
Voriconazol AUC t1 41%

Céc chdt e ché bom proton
khéc 1a co chit cia CYP2C19
cling ¢6 thé b e ché bai
voriconazol va ¢6 thé lam ting
nong di trong huyét tuong cua
cdc san pham thude nay.

Khong khuyén cdo diéu chinh
lidu cua voriconazol.

Khi bat dau dung voriconazol &
nhimg bénh nhin di ding lidu
omeprazol tir 40 mg trdr 1én, nén
giam mdt nira liéu omeprazol.

"Thude udng trénh thai durdmg
:Llfi!"lg*

\[Co chit cia CYP3A44; Chat
1 ché CYP2C19]
Norethisteron /
ethinylestradiol

(1 mg/ 0,035 mg QD)

Ethinylestradiol Cmae T 36%
Ethinylestradiol AUC t1 61%
Norethisteron Cog T 15%
Norethisteron AUC t1 53%
Voriconazol Cpax T 14%
Voriconazol AUC t1 46%

Nén theo doi céc phan tmg bét
lgi lién quan dén thude trénh thai
dudmg uﬁng, ngodi nhimg phan
{ng phu déi véi voriconazol,

(Opiat téc dung ngén
[Ceor chat cia CYP3A4 /

e —— -

Trong mdt nghién ciru déc lap da

Cin xem xé1 viée giam lidu

alfentanil, fentanyl va cac Opiat
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Alfentanil (20 pg/ kg liéu
duy nhit, dugc chi dinh
‘ddng thoi vai naloxon)
Fentanyl (5 pg/ kg lidu duy
nhit)

duge cong b,

Alfentanil AUCy. 1 6 lin

Trong mdt nghién ctru djc ldp da
duge cong bd,

Fentanyl AUCq. T 1,34 lén

tac dung ngin khéc c6 céu tric
turong ty nhu alfentanil va duge
chuyén héa bai CYP3A4 (vi du:
sufentanil).

Khuyén céo theo di mé rong va
thuomg xuyén tinh trang suy ho
hép va cdc tac dung khong mong
mubdn khéc lién quan dén Opiat.

|
Statin (vi du: lovastatin)

[Car chdt ciia CYP3A4]

Mic di chua duge nghién e,
voriconazol c¢6 kha nang lam
ting nfmg do statin trong huyét
twrong  duge chuyén hoa bai
CYP3A4 va ¢6 thé din dén tiéu
co van.

Cén xem xét giam liéu statin.

Sulfonylureas (bao gﬁ':m
nhung khéng gidi han:
tolbutamid. gliprzid,
glyburid)

[Co chat eia CYP2C9]

Mic di chua duoc nghién cim,
nhung voriconazol ¢6 kha nang
lam ting nong d¢ sulfonylurea
trong huyét tuomg v gy ha
dudmg huyét,

Khuyén cdo theo ddi cdn thin
lwgng dudng trong mau. Cén
xem xét viéc giam lidu luong
sulfonylurea.

Vinca Alkaloids (bao gf‘lm
nlumg  khéng  giéi  han:
'vineristin va vinblastin)
[Co chit cia CYP3A4]

Mic du chua duge nghién cir,
nhumg voriconazol c6 kha nang
lam tang ndng dd vinca alkaloid
trong huyét twong va din dén
ddc tinh trén thin kinh.

Céc chit (e ché HIV
Protease khac

(bao gbm nhung khéng gidi
han ¢ saquinavir,
amprenavir va nelfinavir) *
[Chdt tke ché va co chdt clia
CYP3A4]

Chua duge nghién ctru |dm sang.
Céc nghién ciru invitro cho thiy
voriconazol c6 thé (e ché sy
chuyén hoa cia chit ire ché
protease HIV va sir chuyén hoa
clia voriconazol cling ¢6 thé bi
tre ché bai chit irc ché protease
HIV.

Cin xem xét viéc giam lidu
lrong vinca alkaloid.

Theo ddi cdn thinhoi sy cb doc
tinh va / hodc thiéu hiéu qua cua
thude, va ¢6 thé cin diéu chinh
liéu,

Céc chét tre ché men sao
chép nguge khong
Nucleosid khac (NNR'T1) (vi
\du; delavirdin, nevirapin)*
_,u’(.'hffr tic ché va co chadl cia
\CYP3A4 hodc chit cam tmg
|cyraso]

Chura duge nghién ciru 1am

sang. Cac nghién ciru invitro cho
thdy sur chuyén hoa ctia
voriconazol cd thé bi e ché bai
NNRTI va voriconazol co thé irc
ché su chuyén hoa clia NNRTIL

Nhimg phat hién vé tac dung cua
efavirenz d6i véi voriconazol
cho thdy riing sy chuyén hoa cia

voriconazol ¢6 thé duge gdy ra

Theo ddi cdn thin moi su ¢b dic
tinh va / hodic thiéu hi¢u qué cua
thude, va ¢6 thé cén didu chinh
lidu,

AT
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bori mot NNRTI.

I'l'rctinuirn
[Cor chat cua CYP3A4]

Mac di chua duge nghién ciru,
voriconazol ¢6 thé lam ting
nong do tretinoin va ting nguy
co phan tmg c6 hai (khdi u gia
trong nio, tdng canxi mau),

Khuyén cdo diéu chinh lidu

tretinoin trong khi didu trj vai

voriconazol vi sau khi ngimg
thube.

Cimetidin (400 mg BID)
[chdt irc ché CYP450 khéng
dac higu va lam ting pH da
\day]

Voriconazole Chax T 18%
Voriconazole AUC 11 23%

Khéng diéu chinh liéu

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

Digoxin Cpax <
Digoxin AUC 14+

Khéng diéu chinh lidu

Indinavir (800 mg TID)
[Chdt tec ché va co chdt cia)
CYP3AA] '

Indinavir Cogx +

Indinavir AUC 1+

Voriconazol Chay —

(Voriconazol AUC T+

Khong diéu chinh liéu

Khing sinh macrolid
Erythromyein (1 g BID)
[Chd ire ché CYP344]
Azithromycin (500 mg QD)

Voriconazol Cpax v AUC Tt
Voriconazol Comax v AUC T+
Téc dung cta voriconazol trén
erythromycin hofic azithromycin
vin chua duge biét rd.

Khéng diéu chinh lién

Axit Mycophenolic (1 g lidu
duy nhit)

[Ca  chat upp-
glucuronyl transferase |

cria

Axit mycophenolic Cpax «
Axit mycophenolic AUC t —

Khong diéu chinh lidu

o

!Cnrl- icosteroid ,
Prednisolon (60 mg licu duy

;nhﬂn '
[Cochdt ciia CYP3A4]

Prednisolon Cpax T 11%
Prednisolone AUCp.. T 34%

Khéng diéu chinh li¢u

Bénh nhén dang diéu trj dai han
vai voriconazol vé corticosteroid
(bao gdm corticosteroid dang hit,
vi duy, budesonid va
corticosteroid dang xit trong
miii) nén duoe theo doi cin thin
vé 16i loan chirc ning vo thugng
thin ca trong khi diéu trj va khi
ngimg sir dung voriconazol (xem
phén Canh bdo va then trong khi
diing thudc),

Ranitidin (150 mg BID)
Aftang pH da déy] [

Voriconazol Cpax va AUC T

Khéng diéu.chinh liéu

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
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Tom tat béo cdo an toan

Dir liéu an todn cia voriconazol & ngudi 16n dua trén co sé dir liéu an toan téng hop cla
hom 2.000 d6i tuong (bao gﬁm 1.603 bénh nhan truémg thanh trong céce thir nghiém diéu trj) va
thém 270 ngudi 16m trong cée thir nghiém diéu tri du phong. Pidu nay dai dién cho mdt quén thé
khong dong nhit, bao gébm céc bénh nhin méc bénh dc tinh vé huyét hoc, bénh nhin nhiém HIV
bi nhiém ndm Candida thue quéan va nhiém nim dai ding kéo dai, bénh nhin khong bi giam bach
céu trung tinh bi nhiém ndm Candida hodc Aspergillus va nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh.

Cac tac dung khéng mong mudn thuéng duge béo cdo 1a suy giam thi e, s0t, phét ban,
nén., buén ndn, tiéu chay, nhirc dau, phi ngoai bién, thir nghiém chirc nang gan bit thudmg, suy
hé hap va dau bung.

Mire d nghiém trong cia cdc phan tmg bét loi thuomg la nhe dén trung binh. Khéng c6
st khéc biét dang ké ndo vé mit 1am sang dd duge nhin thiy khi dir li¢u an toan duge phén tich
theo do 1udi, ching tde hodce giti tinh.

Bang danh sach céc tée dung khéng mong mudn

Trong bang dudi déy, vi phin 16n cde nghién ctu c6 tinh chit mé nén tit ca cdc tic dung
khong mong mudn theo quan h¢ nhin qua va céc loai tdn suft cia ching & 1.873 ngudi trudng
thanh tir cdc nghién ciru diéu tri tong hop (1.603) va du phong (270), theo nhém co quan hé
lhéng. duoc liét ké.

Cac loai tdn sudt duge biéu thi nhw: Rét thuémg gip (>1/10); Thudmg gap (>1/100 dén
<1/10): It gap (1/1.000 dén <1/100); Hiém gip (=1/10.000 dén <1/1.000); Rat hiém gip
(<1/10,000); Khong xac dinh (khong thé wic luwgng dya trén dit li¢u co sin).

Trong mdi nhom tén sudt, edc tac dung khéng mong mudn duge trinh bay theo thir tir
mire do nghiém trong giam dan.

Céc tac dung khong mong mudn duoc béao cao 0 cac dbi tuong sir dung voriconazol:

Tiin suit
£ khiing xdc
Rt Thwdmg gip Hiém giip dinh
Lép b thing thwdmg | 1/100 dén hggpgiilﬂﬁm (>1/10.000 dén | (khéng thé
Sk 8ap <1/10) o ) <1/1.000) | wive tinh tir
| @110) die ligu c6
| séin)
| «F 5 5
[Pl wlug Y i Viém dai tring
inhiem ky sinh Viém xoang .
AR gia mac
triing
Cée khdi u lanh Ung thu biéu mé
ltinh, ac tinh va té bao vay (bao
khong xédc dinh pbm SCC & da tai
(bao grﬁm cd u chd hoic bénh
nang va polyp) Bowen)* **
Mit bach céu
A As - | s ]
Rt:l ]GI_i.I:l h? ha;l , giam tc:;én Béni]:l hach bach Poag mikn, i
thong mau va thé huyél cau,(huyét, tang bﬁﬂhrﬁun@i srigich
bach huyét giam tiéu cdu?.cdu i toan
giam bach cﬁu,
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thiu méau
R loan  hé . Phin img phan
théng mién dich — vé
— AL i Suy tuyén thuong :
|
:Rm loan ndi tiét B, sy il Cuong gidp
R&i loan chuyén| (Ha dudmg huyét,
héa va dinh :i‘; N8O a kali méu, ha
(dudmg natri mau
Tram cam. &o
Roi loan  tim gide, lo Iing, mat
than ngy, kich dong,
trang théi 10 ldn
Phit ndo, bénh
. dgot, roi 1
Co gidt, ngdt, run, :g:;gi s rha:in Bénh ndo gan,
3 ] - w
Rbilognhe thin| . [FETUORENCL o Gl kinnl . ChUE
" Pau dau  r6i loan cam giac, - . |Guillain-Barre,
a bubn: ngl, chbogp 0P Difa, w0 silt s
B, CHONEl4idy hoa, giam| 3 E &
mit A :. clu
cam giac, roi loan
thén kinh
Roi loan thén kinh
thi giac 7, phu gail . . 3
Réi loan thi sidc Suy giam Xuat huyét vong|thi  roi loan ﬂu;:}l {i:j ﬂ:n
A i hee®  mac ue, nhin  doi,f, f b
viém cung mac, e pe iR
viém b mi A
RO tai v mé f“” i‘!‘m “f“;
- we, chong mit,
tan
Rung thit, ngoai
Loan nhip trénjtim thu thit, nhip[Xodn dinh,
G thit, nhip tim{nhanh thit, diénblock nhi thét
Roi loan tim - 3 5 s
nhanh, nhip tim|tim d6 QT kéolhoan toan, block
cham dai, nhip nhanhnhénh, nhip nit
trén that
. | Vié ; i
Réi logn mach i luybedp, vidim] ' T Yo i
. mach, viém bach
mdu tinh mach
huyét

Réi loan hd hip,
long nguc  va
trung thit

Hoi chimg suy hd
hép cfp, phu phdi

IRGi logn tiéu hoa

Tiéu chay,

Viém mdi, kh6|Viém phic mac,
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nén mua,(tiéu, tdo bon,viém tuy, sung

dau bung,|viém nudu ludi, wviém ta

budn nén trang, viém da day

rut, viém ludi

Xét

nghiém . . . |Suy gan, gan to,
g : g.ﬁ_ Ving da & mat| .o oo Eon
Roi loan gan mat chire nang| || 10 viém tii mat, soi

. |viém gan
gan bat miét
thudmg

Viém da troc vay,
rung toc, phat ban

=

chimg
Stevens-Johnson®,
ban xudt hu}'ét,

Hoai tr biéu bi
nhiém doc®,
phin mg thubc
véi ting bach
ciu 4i toan va
cédc triéu chimg

Roi v : & da*,
o loan d8' VAiprs ban  (dét shn, ngta, banimay day, viem dal 0., Dawdo 4
mo dudi da e . (DRESS)®, phiftin nhang*,
db, ohitn e dolic), tog, phst b ) " dhy sdmgldhi mAse
sang** sdn, phat ban dat, = }r g
; quang hoa*, gia
cham .
porphyrin, ban
do da dang, bénh
vily nén, phat
ban do thude
RO logn  co Viém khép; viém
Xuong  va mod Bau lung mang ngoai
lién két tim* **
. R -
RAL loarcthin v Suy thin cfp, a4l CF UF 9ng thin,

Liét ni¢u

ra mau

protein ni¢u, viém

than

ICéc rbi  loan
chung va tai chd|
ding thude

| :

Diéu tra

Sot

Pau ngue, phi|Phan {ng tai chd

mat ', suy|tiém truyén, gidng

nhuge, om lanh  |nhu bénh cum

R , |Uré méu tang,

Creatinin mau 5

= cholesterol  méiu
8 tang

**Danh muc tdn sudt dua trén nghién ciru quan sat sir dung dir liéu thue 1é tir cdc nguﬁn dir li¢u

thi ¢p ¢ Thuy Dién.
' Bao gom gidm bach ciu c6 sbt va giam bach cdu.
? Bao gbm ban xudt huyét giam tiéu ciu mién dich.

. Bao gbm cling gdy va co gidt.
* Bao gdm bénh ndo thiéu oxy-thiéu méu cuc by va bénh nio chuyén hoa.
¥ Bao gém chimg ngdi khong yén (akathisia) va bénh Parkinson.
b Xem doan “Suy giam thi luc” trong phén tiép sau.
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" Viém day thin kinh thi gidc kéo dai dd dugce bdo cdo sau khi dua thude ra thi truémg. Xem phin
“Canh bdo va than trong khi ding thude”.

% Xem phin “Canh bdo va thin trong khi ding thuoc”,

? Bao gbm kho the va kho tho khi gang sire.

1 Bao gém tén thuong gan do thude, viém gan nhiém doc, ton thuong té bao gan va nhiém doe
gan.

' Bao gbm phii quanh hdc mét, phit mdi va phil migng.

M 14 cdic te dung khong mong mudn
Suy giam thi liee

I'tong cac thir nghiém ldm sang, suy giam thj lue (bao gtf‘rm mé mat, s¢ dnh sang, chimg
mu lue (chloropsia), loan siic thi, mit mau, chimg xanh tim, r6i loan mat, nhin lhéy quéng sang,
quing gé, 4o hinh (oscillopsia), nhin thiy 4nh sing nhép nhay (photopsia), chimg &m diém nhap
nhdy (scintillating scotoma), thi lue giam, dd séng tryc quan, khiém khuyét trudmg thi gidc, van
duc dich kinh (vitrcous floaters), va chimg théy séc vang (xanthopsia)) v&i voriconazol rit phd
bhién. Nhimg suy giam thi lue nay 14 thodng qua va c6 thé héi phuc hoan toan, véi phan lén sé tyw
khéi trong vong 60 phit vi khong quan sat thdy anh huéng thi gidc 1au dai déng ké vé mat lam
sang. DA cd béng chimg ¢6 sir suy giam doi voi liéu Iap lai etia voriconazol. Suy giam thj lre noi !f;
chung la nhe, hiém khi phai ngimg thude va khong dé lai di chimg lau dai. Su}r giam thj luc co
thé lién quan dén ndng do va/ hodic liéu cao hon trong huyét twong.

Cor ché hoat dong vin chua durge biét rd, mic du vi tri tic dong rdt ¢6 thé nim trong vong
mac. Trong mdt nghién ctu & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh diéu tra tac ddng cua
voriconazol ddi vai chire ning véng mac, voriconazol da lam giam bién d§ dang song dién nio
dd (ERG). ERG do cic dong dién trong vong mac. Nhimg thay di vé ERG khéng tién trién sau
29 ngdy diéu tr va ¢ thé hdi phuc khi ngimg sir dung voriconazol.

Di ¢ bdo cao sau khi dua thube ra thi trudng vé cac tac dung phu kéo dai trén thj gide
(Xem ph}'in “Canh bdo va than trong khi diing thuéc ™).

Phan immg ngodi da

Phin {mg ngodi da rit phd bién & nhimg bénh nhin duge diéu tri bing voticonazol trong
céic thir nghiém ldm sang, nhung nhimg bénh nhan nay mic cc bénh tiém an nghiém trong va
dang ding nhiéu san phdm thubc déng thoi. Phin lén phat ban & mic dé nhe dén trung
binh. Bénh nhin da phat trién cdc phan img c6 hai trén da nghiém trong (SCAR), bao gom hoi
chimg Stevens-Johnson (SJS) (khdng phé} bién), hoai tir biéu bi nhi€ém déc (TEN) (hiém gip).
phén (mg thube véi ting bach ciu i toan va céc triéu chimg toan thin (DRESS) (hiém gip) va
héng ban da dang (hiém gap) khi diéu trj bing Vortimal (Xem phén “Canh bdo va thdn trong khi
dimg thuoe"),

Néu bénh nhan bi phat ban, bénh nhin phai duge theo doi chit ch va ngimg sir dung
Vortimal néu ton thuong tién trién. Cac phan tmg nhay cam véi dnh sdng nhur tan nhang, dbi moi
v bénh day simg quang hoa da duge bio cdo, dic biét la khi diéu tri lau dai (Xem phan “Canh
bao va than trong khi ding thude ™).

Di ¢6 bdo edo vé ung thir bidu mé té bao vay ¢ da (bao gdbm SCC & da tai chd hodc bénh
Bowen) & nhimg bénh nhin duge diéu tri bang Vortimal trong thoi gian déu co ché chua duge

* thiét lap (Xem phin “Canh bdo va than trong khi ding thude ™).
Xét nghiém chiee nm'.'g ean

Ty 1¢ thng thé cla sy gia ting transaminase > 3 x ULN (khong nhét thiét phai bao gbm

tac dung khéng mong mudn) trong chwong trinh lam sang voriconazol la 18,0% (319/ 1.768) &
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ngudri lom va 25,8% (73/ 283) ¢ céc doi tuong tré em duge ding voriconazol dé diéu tri lﬁng hp
va sir dung du phong, Cac bit thuong vé xét nghiém chire ning gan 6 thé lién quan dén ndng do
v/ hodc liéu cao hon trong huyét twong. Phin lén céc xét nghiém chire ndng gan bét thudmg hodc
duoe giai quyét trong qud trinh diéu tri ma khing cin diéu chinh liéu hodc sau khi didu chinh
licu, bao gdm ca viée ngimg diéu tri.

Voriconazol ¢6 lién quan dén cac trdmg hop nhiém ddc gan nghiém trong & nhitng bénh
nhin ¢6 céce tinh trang co ban nghiém trong khac. Diéu nay bao gém cde truomg hop vang da,
viém gan va suy gan din dén tir vong (Xem phén “Canh bdo va than trong khi diing thuoc").

Cde phan iimg lién quan dén truyén dich

Trong khi truyén cong thirc voriconazol vao tinh mach & ngudi khoe manh, cée phan timg
dang phan v¢, bao gdbm do bimg, sbt, dé mo hoéi, nhip tim nhanh, tirc ngue, khé thé, ngit xiu,
budn nén, ngira va phat ban da xay ra. Cdc triéu chimg xudt hién ngay khi bét déu truyén (Xem
phén “Canh bao va thdan trong khi diing thué'{."”}.

Dy phong

T'rong mot nghién ciru nhin mo, so sanh, da trung tim, so sanh voriconazol va itraconazol
nhu Ia bién phap diéu tri du phong ban dau & nguéi 1ém va tré vi thanh nién di hop bdm sinh do
cdy ghép cdc t& bao goc tao mau HSCT ma khong ¢6 kha nang nhiém xém ldn IPI da duge chimg
minh hodc co thé xay ra trude dé, viée ngimg sir dyng voriconazol vinh vién do cdc téc dung
khong mong mudn duge bdo cdo & 39,3% dbi tugng so véi 39,6% dbi twong sir dung
itraconazol. Cdc tac dung phu & gan xudt hién trong diéu tri din dén viée ngimg thube nghién ciu
vinh vién & 50 ddi tugng (21,4%) dwge diéu tri bing voriconazol va cho 18 dbi twong (7,1%)
duoe diéu tri bing itraconazol.
D61 tuong tré em

Tinh an toan cta voriconazol d duoc khao st & 288 bénh nhi tir 2 dén <12 tdi (169) va
12 dén <18 tudi (119) duge ding voriconazol dé du phong (183) va sir dung diéu trj (105) trong
cac thir nghiém lam sang. Tinh an toan cla voriconazol cling duge nghién ciru & 158 bénh nhi
khic tr 2 dén <12 tudi trong cde chuong trinh sir dung nhén dao. Nhin chung, két qua thir
nghi¢m an toan cua voriconazol ¢ tré em tuong tw nhu & ngudi 1én. Tuy nhién, mdt xu hwdng do6i
V@i tén sudt ting men gan cao hon, duge bao céo 1a cdc tac dung khong mong mudn trong céc thir
nghi¢m lam sang di duge quan sat thiy & bénh nhin tré em so vdéi nguoi lém (14,2%
transaminase ting & bénh nhi so v&i 5,3% ¢ ngudi lém). Di lidu sau khi dua thude ra thi truomg
cho thé}' tv 1& phan (g trén da (ddc biét 1a ban dé) & tré em cao hon so véi nguoi lém. O 22 bénh
nhin dudi 2 wdi sir dung voriconazole trong chuong trinh sir dung nhén &i, cdc phan (mg c6 hai
sau ddy (khong thé loai trir méi quan hé véi voriconazol) di duge bdo cdo: phan (mg nhay cam
viri anh sdng (1), loan nhip tim (1), viém tuy (1), bilirubin mau tang (1), men gan ting (1), phat
ban (1) va phit gai thi (1). D4 ¢6 bdo cdo sau khi dua thudc ra thi truong vé tinh trang viém tuy &
tré em.
Bio cio cde tae dung khdng mong mudn nghi ngés

Bao cdo cac tic dung khong mong mudn nghi ngér clia cdc san pham thude sau khi dugc

* ¢lip phép la rit quan trong. N6 cho phép tiép tuc theo doi ¢én bing giira loi ich va rii ro cua san

phém thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRI
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Trong cde thir nghiém ldm sang, ¢6 3 trrdmg hop v tinh ding qué lidu. Tét ca déu xdy ra & bénh
nhan nhi, da sir dung liéu Voriconazol tiém tinh mach gdp 5 1in khuyén cdo. Mot phan (mg bt
lgi duy nhat la chimg s dnh sing kéo dai trong thoi gian 10 phit di duge béo céo.

Khéng c6 thude giai doe cho Voriconazol.

Voriconazol duge thdm tach mau v6i do thanh thai 121 ml/ phit. Thanh phin Hydroxy propy!
beta cyclodextrin duge thim tdch médu véi d thanh thai 1a 37,5 + 24 ml/ phat. Khi bi qué lidu,
thdm phén tdch mau c6 thé hd trg trong viée loai bo Voriconazol va Hydroxy propyl beta
eyclodextrin khoi co thé,

DAC TINH DUQC LUC HOC
Nhom duge 1y: Thude khéng nim toan thin.

Dén xudt Triazol.

Ma ATC: JO2A CO03.
Cor ché tic dung;
Voriconazol la triazol ¢6 tac dung chéng nim.
Phuong thirc hoat dong chinh cia voriconazol 1a (rc ché qua trinh khir bing 14 alpha-lanosterol
qua trung gian cytochrom P450 ciia ndm, mét bude thiét yéu trong sinh tdng hop ergosterol ciia
ndm. Sy tich lily cua cac 14 alpha-methyl sterol tuong quan véi sy mét ergosterol sau dé trong
mang t¢ bao ndm va ¢ thé 13 nguyén nhin gfiy ra hoat tinh khang nim cua voriconazol,
Voriconazol da duge chimg minh 14 ¢ tinh chon loc déi véi cdc enzym cytochrom P-450 cia
ndm so véi cie hé thong enzym cytochrom P-450 khac nhau cta dong vat co vi.
Méi quan hé duge dong hoe! duge lue hoc
Trong 10 nghién ciru dicu tri, gid tri trung binh cia ndng dé trung binh va tdi da trong huyét
tuwomg & timg déi tugng trong cic nghién et 1a 2425 ng/ml (khodng tir phdn vi: 1193 -4380 ng/
ml) va 3742 ng/ ml (khoang tir phdn vi: 2027 - 6302 ng/ ml), twong {mg. Khong tim thiy mbi lién
quan tich cye giita nong dd voriconazol trong huyét twong trung binh, t6i da hodic ti thiéu va
hi¢u qua trong cée nghién eiru tri liéu va moi quan h¢ nay vén chua duge biét rd trong céc nghién
¢iru dyu phong.
Phin tich duge dng hoe-duge hre hoe cta dit liéu thir nghiém lam sang da xdc dinh méi lién hé
tich cye gitra nong dé voriconazol trong huyét twong va ca nhimg bat thudmg xét nghiém chire
niing gan va roi loan thi gide. Diéu chinh liéu trong cac nghién ciu dy phéng chua duge nghién
curu,
Hiéu qua lam sang va an todn
In vitra, voriconazol ¢é hoat tinh khing nam phé rong véi kha ning khéng nédm chong lai
cc loai Candida (bao gom ca C. krusei dé khang fluconazol va céc ching dé khéng cia C.
glabrata va C. albicans ) va hoat tinh khing ndm chéng lai tit ca cac loai Aspergillus da duge
thir nghiém. Ngoai ra, voriconazol cé hogt tinh khing nim in vitre chéng lai cdc mim bénh ndm
mdi noi, bao gdm ca nhimg lodi nhu Scedosporium hojdic Fusarium c6 tinh nhay ciam han ché véi
cde tac nhan chong nam hién cé.
Hi¢u qua ldm sang duge xédc dinh bao gém dap tmg mot phin hodc hoan toan, da duge chimg
minh dbi vai Aspergillus spp. Bao gdém A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A
nidulans; Ndm Candida spp., bao gbm C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis va C.
- Tropicalis; va s6 luong han ché cua C. dubliniensis, C. incpicua, va C. guilliermondii
Seedaosporium spp., bao gobm S. apiospermum, S. prolificans; va Fusarium spp.
Céc bénh nhiém nam duoe diéu tri khac (thuémg c6 ddp émg mdt phan hodc hoan toan) bao gbm
cac truong hop riéng biét nhu Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces
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capitatus, Cladosporium spp ., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus
neaformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella
mycetomatis, Paecilomyees lilacinus, Penicillium spp. bao gom P. marneffei, Phialophora
richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis va Trichosporon spp. bao gbm ca phiém tring T’
heigelii .

Hoat dong in vitro ddi véi cac ching phin ldp ldm sang dd dwge quan sit thiy déi
voi Acremonium spp., Alternaria spp., Bipoleis spp.,  Cladophialophora spp. , va Histoplasma
capsulatum, véi hau hét cac ching bi tre ché boi ndng dd voriconazol trong khoang 0,05 dén 2
pg/ ml.

Hoat tinh in vitro chong lai cdc loai sau diy da dwoc biét dén: Curvularia spp. va

Sporothrix spp. Tuy nhién vin chua rd y nghia lim sang.

Diém nhay cam gioi han (Breakpoint)

Nén ldy miu bénh phim dé nudi cdy ndm va cic nghién ciru trong phong thi nghiém c6 lién quan
khic (huyét thanh hoc. mé bénh hoc) trrée khi diéu trj dé phén ldp va xdc dinh cac sinh vt gay
bénh. Li¢u phap c6 thé duge tién hanh trude khi biét két qua cia qua trinh nuéi cdy va cic nghién
ctru trong phong thi nghi¢m khac. Tuy nhién, khi ¢é nhimg két qua nay, liéu phap chong nhiém
tring nén dugc diéu chinh cho phi hop.

Céc loai thuémg xuyén lién quan dén viéc gy nhi®m tring & ngudi bao gbm C. albicans, C.
parapsilosis, C. Tropicalis, C. glabrata va C. krusei , tit ca ching thutmg biéu hién nong do i
¢hé tdi thidu (MIC) dudi | mg/ L déi véi voriconazol.

Tuy nhién, hoat tinh in vitro clia voriconazol chéng lai cdc loai Candida 1a khong dfmg nhét. Cu
thé, dbi voi C. glabrata, MIC ciia voriconazol doi véi cac chung phan lap khang fluconazol cao
hom ty 1€ so v cac chiing phin lap nhay cam véi fluconazol. Do do, moi nd lirc cén duge thuc
hién dé xdc dinh Candida & cip d6 loai. Néu c6 sin xét nghiém do nhay cam véi thude khang
nam, két qua MIC ¢6 thé duge giai thich bing cic tiéu chi diém nhay cim 161 han (breakpoint) do
Uy ban Chiau Au vé Thir nghiém Tinh nhay cam khang vi sinh vit (EUCAST) thiét 1ap.

Diém nhay cam gidi han (breakpoint) ctia EUCAST ]
Cie chung Candida va Aspergillus Piém nhay cim giéi han ndng d§ e ché i thicu
| (MIC) (mg/ L)
! <S (D& nhin thiy) > R (Khing)
\Candida albicans' 0,06 0,25
\Candida dubliniensis' 0,06 0,25
Candida glabrata Khong du bing chimg IE
_ (IE)
Candida krusei I1E ' 1E
!{ andida parapsilosis' 0,125 0,25
(._'m;r@:'cﬂr_npinn’fs_’ . 0,125 0,25
Candida guilliermondiv’ 1E IE
\Cac diém dimg khong lién quan dén loai IE 1E

. |di vai Eaidfda} '
zEa_p_e'rng lus fumigatus® 1 1
Aspergillus nidulans’ I 1
Aspergillus flavus [E* IE?

24

z /Y

AR
'AM

B\



https://trungtamthuoc.com/

i:’i{.‘p&r’_s._{_ih’ﬂ.\' niger IE*? IE 3
Aspergillus terreus E® IE *
Diém dimg khong lién quan dén loai® | IE 1E

I Cae chung ¢ gid tri MIC trén ngudmg nhay cam/trung binh (S/1) 14 rit hiém hodic chira duge
béo cdo. Phai lap lai cde thie nghiém xéc dinh va tinh nhay cam véi khang nim trén bét ky ching
nao nhu vy va néu két qua duge xdc nhan thi ching nay phai duoe giri dén phong thi nghiém
doi chimg. Cho dén khi ¢6 bing chimg vé dap img 1am sang d6i véi cde ching phén l4p dugc
ixﬁurnhﬁn ¢6 MIC cao hon ngudng khéng thude hién tai, ching s& duge bdo cdo la khang
thuoe. Dap (mg lam sang 76% dat dugc trong cic trudmg hop nhiém tring do céc loai duge liét
ké dui diy gay ra khi MIC thip hon hoiic bing gidi han dich t& hoc. Do do, céc quin thé hoang
dii cta C. alhicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis va C. Traopicalis da duge coi 1a nhay cam.

? Gid tri gidi han dich t& hoc (ECOFF) déi véi cée loai nay noi chung cao hon déi véi

(. albicans.

3 Cac diém ngét khong lién quan dén loai da duge xdc dinh chi yéu dyra trén dir liéu PK/ PD va
khong phu thuge vao sy phin b6 MIC cha céc lodi Candida cy thé. Chiing chi duge sir dung cho
e sinh viit khong ¢6 diém dimg cu thé. ;

' Pham vi khdng chac chan ky thudt (ATU) la 2. Béo cdo 1a R véi nhén xét sau: "Trong mdt so
tinh hudng lim séng (dang nhiém tring khéng xidm lan) voriconazol ¢ thé dwoce sir dung véi
dicu ki¢n dam bao du phoi nhiém".

5 ECOFF doi vii nhimg loai nay noi chung la mt dg pha loang cao hon hai ldn so vai

A. fumigatus.

* Cac diém ngat khong lién quan dén lodi chira duge xdc dinh.

Kinh nghiém lam sing
Két qua thanh cong trong phin ndy duge dinh nghia la dép tng hoan toan hodc timg phén.

Nhidm ndm Aspergillus - Hidu qua trén bénh nhin nhiém nim dspergillus ¢6 tién luong xéu

Voriconazol ¢o hoat tinh chéng nim in vitro chong lai Aspergillus spp. Hiéu qua va lgi
ich séng sot ciia voriconazol so véi amphotericin B thong thuéng trong diéu tri ban déu ctia bénh
nhiém ndm Aspergillus xam lan cdp tinh da duge chimg minh trong mdt nghién ciru mo, ngau
nhién, da trung tAm trén 277 bénh nhén suy giam mién dich duge diéu tri trong 12 tun,

Voriconazol duge tiém tinh mach véi lidu tan cong 6 mg/ kg mdi 12 gié trong 24 gio déu
tién. sau da 12 1iéu duy tri 4 mg/ kg mdi 12 gidr trong it nhét 7 ngdy. Sau dé, diéu tri co thé duge
chuyén sang dudmg udng véi lidu 200 mg mdi 12 gio. Théi gian trung binh cua diéu tri bing
Voriconazol 1V 13 10 ngay (trong khoang 2-85 ngay). Sau liéu trinh Voriconazol IV, thii gian
trung binh cta diéu tri bing Voriconazol dudng udng 1a 76 ngay (trong khoang tir 2-232 ngay).

" Diép tmg toan bd thanh cong (giai quyét toan phiin hodic timg phén tit ca cdc triéu chimg,
déu hiéu, bt thuomg trén X quang/ ndi soi phé quan hign tai & mite co ban) duge thiy & 53%
bénh nhan duge didu trj bing voriconazol so véi 31% bénh nhén duoc diéu tri bing thude so
sanh, Ty 1& song sot sau 84 ngdy cla voriconazol cao hon, ¢ y nghia thong ké so vai doi tuong
so sanh va loi ich lim sang ¢6 ¥ nghia vé mit théng ké da biéu hién & voriconazol cho ca thoi
gian tor vong va thoi gian ngimg thude do dée tinh.

Nghién ciru niy xic nhdn nhimg phét hién tir mot nghién ciru truée do, duge thiét ké co
tinh chét tién ciru trong d6 ¢é két qua tich cye & nhimg dbi tuong co yéu 16 nguy co tién luong
" xfiu, bao gbm mo ghép chéng lai vét chu, va dac biét la viém nio (thuomg lién quan dén ty 1¢ tir
vong gan nhu 100%).

Céc nghién ciru bao gdm nhiém ndm Aspergillus ndo, xoang, phéi va lan toa & nhimg
bénh nhin cdy ghép tiy xuong va co quan riin, khdi v de tinh huyét hoe, ung thu va AIDS.
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Candida huyét & bénh nhin khéng giam bach ciu trung tinh

Hiéu qua cla voriconazol so véi phic dé amphotericin B, sau d6 1a fluconazol trong dicu
tri ban déu cua bénh ndm Candida huyét da duge chimg minh trong mét nghién ciru so sdnh
mé, Ba trdm bay muoi bénh nhén khéng bi giam bach cdu trung tinh (trén 12 tudi) bi nhiém ndm
Candida huyét di duoe ghi nhdn trong nghién ciru, trong d6 248 bénh nhan dugc diéu tri bing
voriconazol. Chin déi tuong trong nhém voriconazol va 5 déi tuong & nhém amphotericin B, tiép
theo 1a nhém fluconazol ciing bi nhiém nim & mé sdu. Bénh nhan suy thén bj logi khoi nghién
elru ndy. Théi gian diéu tri trung binh 1a 15 ngdy & ca hai nhém diéu tri. Trong nghién ciru bude
déu, dap (mg thanh cong duge danh gia boi Hoi ddng xem xét dir ligu (DRC) khong biét loai
thube duge nghién ciru, duge xdc dinh 1a sy giai quyét/ cai thién tit ca cac ddu hiu va trigu
chimg lam sang cua nhin:m triing héng cach loai bo Candida khoi mau va cde vi tri mé siu bi
nhi&m tring sau 12 tuin sau khi két thic diéu'tri (EOT). Nhing bénh nhén khong dugc danh gid
12 tuAn sau EOT duoc coi la thit bai. Trong nghién ciru ndy, phan g thanh céng da dugc ghi
nhan & 41% bénh nhan ¢ ca hai nhom diéu tri.
Trong mot phén tich thir cdp, sir dung céc dénh gid DRC tai thoi diém danh gia mudn nhét (EOT,
hoac 2, 6 hoac 12 tudn sau EOT) voriconazol va phac db amphotericin B theo sau la fluconazol
¢o ty 1¢ dap (mg thanh cong la 65% va 71%, twomg (mg.
Danh gia cua Piéu tra vién vé két qua thanh céng tai mdi thoi diém nay dum: trinh bay trong

bang, S
tericin B
" Voriconazol ARBROSY I
Thai diém (N = 248) — fluconazol
=122)

EOT 178 (72%) 88 (72%)

A
D TR 125 (50%) 62 (51%)
EOT
6 tuan sau 104 (42%) 55 (45%)
EOT ( ¢
12 tudn sau |
FOT 104 (42%) 51 (42%)
B

Nhiém ndm Candida dai ding nghiém trong

Nghién ciru bao gdm 55 bénh nhan bi nhiém nim Candida toan thin dai ding (bao gdm
ca nhiém ndm Candida huyét, nhiém nim Candida lan toa va xam ldn khac) ma viée dicu tri
bang thude chong ndm truée d6, dic biét 1a voi fluconazol, khéng higu qua. Déap img thanh cong
duge quan sat trén 24 bénh nhin (15 hoan toan, 9 dip (mg timg phén). O cdc loai khong
phéi albicans khéng fluconazol, két qua thanh céng duoc thiy & 3/3 trutmg hop nhiém C.
krusei (dap tmg hodn todn) va 6/8 ca nhiém nam C. glabrata (5 truémg hop hoan toan, 1 trudmg
hop phan (g mét phén). Dir ligu vé tinh nhay cam cho thdy hi¢u qua 14m sing vén con han che.

Nhiém nim Scedosporium va Fusarium
* Voriconazol di duge chimg minh & ¢ hi¢u qua ch-‘fmg lai céc bénh ndm hiém gip sau;
Scedosporium spp: Dép (mg thanh cong voi li¢u phap voriconazol duge thdy & 16 trong
s0 28 bénh nhén nhiém 8. apiospermum (6 dap ing hoan toan, 10 dép (g mdt phén] va & 2 trong
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s6 7 bénh nhin nhiém §. prolificans (ca hai déu 1a dap g mot phén}. Ngoai ra, dap ung thanh
cong duge thiy & 1 trong 3 bénh nhin nhiém nim nhiéu loai trong d6 cé ca Scedosporium spp.

Fusarium spp: 7 trong s6 17 bénh nhan d dwoc diéu trj thanh cong bing voriconazol (3
dip (mg hodn toan, 4 dap img mdt phén). Trong s& 7 bénh nhén nay, 3 bénh nhin nhiém nim &
mit, 1 bénh nhan nhiém ndm & xoang miii va 3 bénh nhén nhiém ndm lan téa. Bon bénh nhén
khac nhiém ndm loai Fusarium gy ra boi nhidu ching, 2 trong s6 d6 da cé dap img thanh cong.

Da s& bénh nhan dugc diéu tri bing voriconazol déi v6i cdc bénh nhidm ndm hiém gap
néu trén déu khang dung nap hoiic dai ding véi liéu phap khang nédm trude do.

trude do

Voriconazol di duoc so sanh véi itraconazol nhu 1a bién phap dy phong chinh trong mét
nghién ciru nhiin ma, so sanh, da trung tim & ngudi 16 va thanh thiéu nién nhén té bao gée tao
méu di ghép ma khéng nghi ngd hogic chiic chin bi nhiém nédm xam ldn truée d6. Thanh cong
dugce dinh nghia la c6 kha nang tiép tuc nghién ciru diéu tri du phong bing thude trong 100 ngay
sau HSCT (ma khong ngimg thude > 14 ngdy) va song sét ma khéng c6 bing chimng nghi ngé
hode chie chin nhidm nédm xam 14n trong 180 ngay sau HSCT. Nh6m chi dinh dé diéu trj c6 dicu
chinh (MITT) bao gdm 465 ngudi nhan té bao gbc tao mau di ghép véi 45% bénh nhén bi bénh
bach ciu dong tiy cdp tinh (AML). Trong s6 tét ca cac bénh nhan, 58% phai tudn theo phéc do
diéu tri suy tuy. Du phong bing thude nghién ctu duge bat ddu ngay sau khi HSCT: 224 dugc
diéu tri bing voriconazol va 241 duoc diéu tri bing itraconazol. Thoi gian diéu trj du phong bing
thube nghién clru trung binh 1a 96 ngay dbi véi voriconazol va 68 ngay d6i voi itraconazol &
nhom MITT.

Ty I¢ thanh cong va cic diém cudi phu khae duge trinh bay trong bang dudi diy:

Swr khic bit vé ty
.2 P s Voriconazol | Itraconazol ? 5 x .? W.t}' Ceiziinsa
Piém cuoi nghién ciru o Ié va khoang tin GiatriP
N=224 N=241 ¢y 95% (CI)
T
Thanh cong & ngay tha 180 * | 109 (48,7%) | 80 (33,2%) il 0,0002 **
N \ . (7,7%, 25,1%) ** i
Thanh cong & ngay thi 100 | 121 (54,0% 96 (39,8%) i 0,0006 **
anh cong O ngay thir (54,0%) 8% (6.6%, 24.2%) ** 3
Hoan thanh it nhat 100 ngay o
nghién ctru du phong bang | 120 (53,6%) | 94 (39,0%) (5.6% ,2305";’ ) 0,0015
thude e
e 0,4%
I'én tai dén ngay 180 184 (82,1%) | 197 (81,7%) (-6.6%, 7.4%) 0,9107
Phat trién IF] dd dugc chimg 0.7%
minh hodc ¢6 thé xay racho | 3 (1,3%) 5(2,1%) 3 4 ) 6%) 0,5390
dén ngay 180 et
_| Phat trién IFI da duge chimg 0.8%
minh hofic ¢6 thé xay racho | 2 (0,9%) 4 (1,7%) 2 ‘E‘V; 1.3%) 0,4589
dén ngay thir 100 S
| Phat trién 1F1 da duge chimg 0 3(1,2%) -1,2% 0,0813
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'minh hodic ¢6 thé xav ra trong (-2,6%, 0,2%)
khi nghién ciru thube

* Piém ket thiic chinh ciia nghién ciru

** Sur khéc biét vé ty 1€, d¢ tin cdy 95% (CI) va gia tri p thu duge sau khi diéu chinh cho su ngiu

nhién.

Ty 1¢ TF1 & gia tri ngudng dén ngay 180 va diém két thic chinh cia nghién ciru (thanh cong &
ngay thir 180) dbi véi nhimg bénh nhdn bi bénh bach cdu dong thy cdp tinh va tang sinh tiy
trong (mg, duge trinh bay trong bang dudi day:

Bénh bach ciu dong tiy cip tinh (AML)
. :

R . . | Voriconazol | Itraconazol Sur khiie biét v ty 1§ va
Kétthicnghitn etru | v _ g9 (N =109) khoing tin ciy 95% (CI)
-0,8%
I *- = . . L] k
Ngudng IFI - Ngay 180 L (1,0%) 2 (1,8%) S G
Thanh cong & ngay thir | " 14,7%
4 %
i 55 (56,1%) 5 (41,3%) 176, 27796y %

* Diém két thie chinh cia nghién cuu
** Sir dung bién d¢ 5%, khong ¢6 su kém hon duge xdc dinh,
#++ Qir khac biét vé ty 1€, di tin ¢y 95% thu duge sau khi diéu chinh cho su ngiu nhién.

Phic do dicéu tri suy tay

i Két thi hidn ci Voriconazol Itraconazol Sir khic biét vé ty 1§ va
| SRR (N=125) | (N=143) khoing tin cdy 95% (CI)
L
-0,5%
- T = .
Ngudmg IFI - Ngay 180 2 (1,6%) 3(2,1%) (-3.7%, 5’?%] e
' Thanh cong & Ngay thi : r 20.1%
190 * 70 (56,0%) 53 (37,1%) (8.5%, 31,7%) **+*

* Diém két thic chinh cua nghién curu.
** Sir dung bién do 5%, khong c6 sir kém hon duge xdc dinh.
*£% Qir khac biét vé ty 1&, dd tin cdy 95% thu dugce sau khi diéu chinh ngéu nhién.

Dy phong thit edp nhiém ném x&m Idn — Tinh hiéu qua ¢ nhitng ngudi ghép té bao ge tao mau
nghi ngér hodic chiic chiin nhiém nim xim lén trude dé.

Voriconazol da duge nghién ciru nhur 12 bién phap dir phong thir cdp trong mdt nghién
ctru da trung tdm, khong ¢é thude di chimg, nhan mé & ngudi nhin té bao gbe tao méu di ghép
truémg thanh nghi ngd hodic chic chin nhifm nédm xam lan trude d6. Diém két thiie chinh 1 ty 18
xudit hién nhiém ndm xam l4n nghi ngér hofic chic chin trong sudt ndm diu tién sau khi ghép 1é

- bao ghe tao mau. Nhém MITT bao gdm 40 bénh nhin nhiém ndm xam lin truée d6, bao gom 31
bénh nhin nhiém aspergillus, 5 bénh nhan nhiém ndm Candida va 4 bénh nhan nhiém nim xam
l4n khac. Théi gian trung binh ciia nghién ctru dy phong bing thube 14 95,5 ngay & nhém MITT.
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Nhiém nim xdm l4n (nghi ngér hodc chie chén) & 7,5% (3/40) bénh nhin trong sudt nim
ddu tién sau ghép té bao gde tao mau, bao gbm mét bénh ndm Candida huyét, mét bénh nhén
nhiém Scedosporium (ca hai déu tai phét tir nhiém ndm xam lin truée d6) va mot bénh nhén
nhiém Zygomycota. Ty 1& song sot & ngdy thir 180 1a 80,0% (32/40) va 1 nam 14 70,0% (28/40).

Théi gian dicu tri
Trong cac thir nghiém lam sang, 705 bénh nhin dugce diéu tri bing voriconazol trong hon
12 tudn, vai 164 bénh nhin duge ding voriconazol trong hon 6 théng.

Nhi khoa

Nim muoi ba bénh nhin nhi tir 2 dén < 18 tudi duoe diéu tri bing voriconazol trong hai
thir nghiém lam sang da trung tdm, nhin mo, khong co thude déi chimg, tién ciru. Mot nghién
ctru thu nhin 31 bénh nhin nhiém Aspergillus xam lin (IA) ¢6 thé, da duge chimg minh hodc ¢6
thé xay ra, trong d6 14 bénh nhin da duoc chimg minh hodic c6 kha ning xay ra IA va duge dua
vio phin tich hiéu qua cua MITT. Nghién ciru thir hai thu nhan 22 bénh nhén nhiém nim
Candida xam lan bao gbm ca nim Candida huyét (ICC) va ndm Candida thue quan (EC) cin
diéu tri chinh hodc ciru canh, trong d6 17 bénh nhén duge dua vao phdn tich hi¢u qua MITT. Déi
véi bénh nhin nhiém Aspergillus xam lan (IA), ty 18 dép img & thoi diém 6 tudn 1a 64.3% (14/9),
ty 1¢ dap (mg 1a 40% (2/5) d6i véi bénh nhén tir 2 dén <12 tudi va 77,8% (7/9) dbi véi bénh nhin
tir 12 dén <18 tudi. Déi voi bénh nhin ICC, ty 1& ddp (ng toan clu tai EOT la 85,7% (6/7) va doi
viri bénh nhan EC, ty 18 dap tmg tai EOT 1a 70% (7/10). Ty 1& dap (mg chung (ICC va EC két
hop) 1a 88.9% (8/9) cho 2 dén <12 tdi va 62,5% (5/8) cho 12 dén <18 tudi.

Cac nghién ctru lim sang kiém tra kh-::rz’mg Qlc

Mot nghién citu chéo déi chimg, ngdu nhién, liéu don, ¢6 déi chimg véi gia duge dé danh gia tic
dung lén khoang QTe cuia nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh da dugc thye hién véi ba lidu
uéng voriconazol vi ketoconazol. Mire ting khoang QTc ti da trung binh durge diéu chinh bing
gia duge so vdi ban dau sau 800, 1200 va 1600 mg voriconazol ldn lwot 14 5,1; 4,8 va 8,2 mili
gidy va 7,0 mili gidy déi véi ketoconazol 800 mg. Khéng co ddi tugng nio trofg bit ki nhém
nao ¢o mire ting QTe = 60 mili gidy so vai ban diu. Khong ¢o ddi twgng nado trai qua khoang
thovi gian vuot qua ngudmg ¢ thé lién quan dén lam sang 1a 500 mili gidy.

PAC TINH DUQC DPONG HOC
Cac dac tinh duoc déng hoe chung

Diroe dong hoc ctia voriconazol da duge xdc dinh & nhitng d6i tuong khoe manh, trén nhirng ddi
tuong dac biét va bénh nhin. Trong thoi gian sir dung Voriconazol dang uong 200 mg hufw 300
mg x 2 lin/ ngay trong 14 ngdy & nhimg bénh nhan c¢6 nguy co nhiém Aspergillus (chi yéu la
nhimg b¢nh nhin co khdi u 4c tinh & hé bach huyét hodc mo tao madu), cdc dic tinh duge dong
hoe quan sat duge vé sir hip thu, tich liy va duge dong hoc phi tuyén tinh nhanh chéng va nhit
quén 12 phit hop véi nhing gi quan sat duge & céc ddi twgng khoe manh.

Duge dong hoc cua voriconazol 1a khong tuyén tinh do s\t béio hoa chuyén héa cia no. Sy gia
ting ticp xuic lon hon ty 1¢ duge quan st thiy khi tang hr:u Nguoi ta ude tinh ring, trung binh,
- tang lidu I.lm'lj:, 1l 200 mg x 2 lan/ ngay 1én 300 mg x 2 lan/ ngay din dén mirc phoi nhiém (AUC
1) ting gdp 2.5 lan. Lidu duy tri dudng udng 200 mg (hodc 100 mg cho bénh nhin dum 40 kg)
dat duge mire phoi nhiém voriconazol turong tw nhur chi dinh IV 3 mg/ kg. Liéu duy tri unng 300
mg (hodc 150 mg cho bénh nhan dudi 40 kg) dat duge sw phoi nhiém trong ty nhu chi d;nh IV 4
mg/ kg. Khi ap dung ché do liéu tdn cong dutmg tinh mach hodic dudong uong duge khuyén céo,
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nong do lhuﬁt. trong huyét trong, gan véi trang thai én dinh s& dat dwoc trong vﬁng 24 gity diu
tién s.hmg thude. Néu khéong 6 liéu tan cdng, sy tich liy xay ra khi ding nhiéu liéu 2 lan/ ngdy
vai nong d¢ voriconazol trong huyét twong & trang thai 6n dinh dat duge vao ngay thir 6 & phan
lém cédc doi tiromg.

11dp thu

Voriconazol duge hip thu nhanh chéng va gin nhu hoan toan sau khi ubng, véi nong do Eul da
trong huyét twong (Comax) dat duge 1-2 gio sau khi ding thube. Sinh kha dung tuyét déi cia
voriconazol sau Lhi uong udce tinh la 96%. Khi sir dung da lidu voriconazol duge chi dinh ciing
v thice &n nhiéu chéit béo, Cpamva AUC tglém tuong (mg 1a 34% va 24%. Su hdp thu cta
voriconazol khéng bi anh hudng béi sy thay doi cua pH da day.

Phin bé
Thé tich phan bd & trang thai 6n dinh cia voriconazol dm:rc ude tinh 14 4,6 L/ kg, cho lhﬁy sy
phin bé rong rii vao cic mb. Lién két véi protein huyét tuong duge ude tinh 1a 58%. Cac miu

djch ndo Ly tir 8 h-;nh nhén trong mdt chwong trinh nhén & cho thiy ndng dé voriconazol cé thé
phat hién duge & tit ca cac bénh nhén,

Bién dbi sinh hoc

Céc nghién ciru in vitro cho thiy voriconazol duge chuyén héa bai cée isoenzym cytochrom
P450 & gan CYP2C19, CYP2C9 va CYP3A4.

Sur khic biét duge dong hoe ciia voriconazol gifra cée ¢4 thé 1a rdt 1on.

Cic nghién ciru in vivo chi ra ring CYP2C19 tham %m dang ké vao qud trinh chuyen héa cua
voriconazol, Enzym nay thé hién tinh da hinh di truyén. Vi du, 15-20% dén s0 chiu A c6 thé la
nhimg ngudi chuyén hoa kém. Di véi ngudi da trang va da den, ty 1€ ngudi chuyén hoa kém la
3-5%. Céc nghién ctu duge thye hién & nhimg d6i twong 1 ngudi da tring va Nhat Ban khoe
manh d3 chi ra ring nhimg ngudi chu}fm héa kém cé mie d6 phoi nhiém (AUCT) voriconazol

cao hom trung binh 4 lin so véi céc dbi tuomg ¢6 kiéu gen dong hop tir. Nhimg ngudi r.:huycn hoa
manh ¢6 kiéu gen di hop tr cd mire phoi nhiém voriconazol trung binh cao hon 2 lin so voi

nhitng ngudi chuyén héa manh cé kiéu gen dong hop tir.

Chét chuyén héa chinh cia voriconazol 1a N-oxit, chiém 72% céc chit chuyén hoa duge danh
diu phéng xa luu hanh trong huyét twong, Chét chuyén hoa nay c6 hoat tinh khang nam rat thap
vit khéng dong gop vao hiéu qua khing nam chung cia voriconazol.

Thai trir
Voriconazol duge thai trir qua chuyén héa & gan véi dudi 2% liéu dung duge bai tiét dudi dang
khéng ddi qua nurde tiéu.

Sau khi ding mot liéu voriconazol dugc danh ddu phéng xa, khoang 80% hoat tinh phong xa
duge tim lhay trong nude tiéu sau nhiéu lidu truyén tinh mach va 83% trong nudc tiéu sau nhiéu
liéu udng. Phan l6m (> 94%) tdng hoat do phong xa dwgc thai trir trong 96 gitr dhu sau khi ding
ca dudmg udng va dudmg tinh mach.

Thai gian ban thai pha cubi clia voriconazol phy thude vao liéu luong va khoang 6 giér voi licu
200 mg (udng).

Do duge dong hoe khéng tuyén tinh, thii gian bén thai cudi khong hiru ich trong viée dyr dodn su
tich tu hodc thai trir coa voriconazol.

" Duoe déng hoc & cic nhom bénh nhan déc biét

(idi tinh
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Trong mdt nghién ciru da liéu sir dung duomg uf'mg, Cmax va AUC t & nhimg phu nir tré tudi, khoe
manh cao hon ldn lwot la 83% va 113% so vai nam gidi tre khoe manh (18-45 tudi). Trong clng
mot nghmn ciru, khong c6 sy khac biét ding ké vé Cenax vd AUC t duge quan sit thdy gitta nam
cao tdi khoe manh va nit cao i khoe manh (=65 tudi).

Trong mét chuong Lrinh‘lﬁm sang, khong co diéu chinh liéu lwgng duge thye hién trén co si gidi
tinh. HO so an todn va nong dd trong hu ét twong dwoc ghi nhén & bénh nhin nam va nir la twong
tir nhau, Do d6, khong can diéu chinh liéu lugng dua trén gidi tinh.

Ngudni cao tudi

Trong mét nghién ciru da licu sir dung dudmg udng, Cmae va AUC T & nam gi6i cao tudi khoe
manh (=65 tudi) cao hon lan luot 61% va 86% so val nam gioi tré tubi khoe manh (18-45
tubi). Khéng cé su khac biét dang ké vé Cmux va AUC tduge quan sat thay gitta phy nir cao tudi
khoe manh (265 tudi) va phu nir tré tudi khoe manh (18-45 tudi).

Trong cdc nghién ctru dicu tri, khong co diéu uh{nh lidu nao duge thue hién dua trén do tudi. Mdi
quan hé gitra ndng dé trong huyét turomg va tuoi di duogc ghi nhéin. D§ an todn cua voriconazol &
bénh nhan tré v cao tudi 1a twong tr nhau va do d6, khdng cin diéu chinh liéu lugng cho ngudi
cao tudi (xem Phin “Cdch dimg, liéu dimg").

Doi twong tré em

Lidu kKhuye én cdo & tré em thanh thiéu nién dua trén phén tich duge dqng hoc dén 8o tir cac dir
liéu thu duge tir 112 benh nhi bj suy gidm m1¢n dich tir 2 dén <12 tudi va 26 bgnh nhén vi thanh
nién bj suy gidm mién dth tr 12 dén <17 tubi. Truyén tinh mach da liéu 3, 4, 6, 7 va 8 mg/ kg
hai ldn maéi ngay va da licu dang ubng (str dung bt pha hdn dich ubng) 4 mg/ kg, 6 mg." kg va
200 mg x 2 lan/ ngay duge danh gia trong 3 nghién ciru duge dong hr;rc ¢ tré em. Liéu tan c-:}ng
chi dinh truy én tinh mach 14 6 mg/ kg IV 2 lan/ ngéy vilo ngﬁ} thir nhét, tiép theo la 4 mg/ kg liéu
truyén tinh mach 2 ldn/ ngay va 300 mg vién uung 2 lan/ ngay da duge danh gid trong mdt
nghién ctru duge dong hoe & wdi vi thanh nién. Sy khac biét gitra cac doi twgng duge ghi nhin ¢
bénh nhan nhi lém hon so vl ngudi 16n.

So sanh dir li¢u duge dong hoc ¢ tré em va déi trong ngudi lon chi ra rang (AUC 1) dy doédn &
tré em sau khi dung licu tén cong truyén tinh mach 9 mg/ kg twong duong véi & nguoi Icm sau
khi diing liéu tin cong truyén tinh mach 6 mg/ kg. (AUC t) du dodn & tré em sau khi truyén tinh
mach liéu duy tri 4 va 8 mg,f kg x 2 lan/ n[.,i?l}r tuong duong véi ¢ ngudi 1on sau truyen tinh mach
licu 3 va 4 mg/ kg 2 lan/ ngay., trong Ung. Tong (AUC t) du doan & tré em sau khi u-f:-ng lidu duy
tri 9 mg/ kg {Lm da la 350 mg) 2 lin/ ngay twong duong voi & ngudi 6m sau udng liéu 200 mg 2
lan/ ngay. Liéu Lru}'en tinh mach 8 mg/ kg s& cung cp kha nang tiép xiic véi voriconazol cao hon
khoang 2 l4n so vai liéu uﬁng 0 mg/ kg.

Iiéu duy tri truyén tinh mach cao hon & b-énh nhén nhi s0 w:n ngudi Iom phan anh kha nang thai
trir & bénh nhén nhi cao hon do ty 1€ khoi lwgng gan trén khbi lugng co thé 16n hon. Tuy nhién,
sinh kha dung duwdmg udng c6 thé bi han ché & bénh nhan nhi kém hép thu va ¢6 cin niing rét thip

s0 vi d§ toi. Trong trudmg hgp do, klluyén ¢éo truyén tinh mach voriconazol.

Mite phoi nhiém Voriconazol & phén lém bénh nhan thanh thiéu nién twong duong véi ¢ ngudi

lom duge ding cung liéu diéu tri, Tuy nhién, ni}ng dd voriconazol duge quan sat thiy & mét s6

thanh thiéu nién thip hon do trong lugng co thé thip so vi ngudi 16m. CO kha néng la nhimg doi

twong nay ¢6 thé chuyén héa voriconazol tuong ty nhu ¢ tré em hon la thanh lhléu nién/ ngudi

lom. Dya trén phén tich duge dong hoe dén 56 thanh thiéu nién tir 12 dén 14 tudi c6 cin ning
_dudi 50 kg nén dang liéu cho tré em (xem Phén “Cdch dimg, liéu ding”).

Suy thin
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0 nhrmg bénh nhin bi rdi loan chirc ning thin mic dé trung binh dén ndng {nl.'.mg dd creatinin
huyét thanh > 2,5 mg/ dl), xdy ra sy tich ty cua Hydroxy propyl beta cyclodextrine (xem Phan
“Cach dimg, liéu dimg " va “Canh bdo vi thdn trong khi dimg thude").

SUv gan

Sau khi udng mét lidu duy nhét (200 mg), AUC & nhimg d6i twong bi xo gan nhg dén trung binh
(Child-Pugh A va B) cao hon 233% so voi nhimg dbi twgng ¢6 chire nang gan binh thudmg. Lién
két vin protein cua voriconazol khéng bi anh huéng b suy giam chire nang gan.

Trong mdt nghién ciru da licu sir dung duémg udng, AUC T ciing twomg tw & nhimg déi trong bi
xor gan trung binh (Child-Pugh B) duge ding liéu duy tri 100 mg x 2 lan/ ngay va nhimg nguoi
c6 chire ning gan binh thudng dugce ding 200 mg x 2 lin/ ngdy. K.ht}ng co dir li¢u duge ding hoc
cho bénh nhin xo gan niing (Child-Pugh C) (xem Phén “Cédch diing, liéu dimg" va “Canh bdo va

then trong khi dimg thude ).

QUY CACH DONG GOI: Hop 1 1o 25ml
PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan dudi 30°C, giit thube trong bao bi kin dé tranh dnh sang.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xudt.
Vé mat vi sinh vat, thube sau khi hoan nguyén cin duge sir dung ngay 1ap tite. Néu khong sir
dung ngay, thoi gian va diéu kién bao quan trude khi sir dung 12 trich nhiém cia ngudi sir dung
vi thong thuémg khong dai hon 24 gir & nhiét dd 2°C dén 8°C (trong ti lanh), tir khi viéc hoan
nguyén duoc thire hién trong diéu kién co kiém sodt va xdc nhdn vo tring. .
B§ 6n dinh vé mat héa hoce va vit 1y sau khi hoan nguyén di duge chimg minh trong 24 gidy :;rf
nhiét d¢ 2°C deén 8°C.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: Tiéu chuin co sé.
CO SO SAN XUAT:
ANFARM HELLAS S.A.
Pia chi: 61st km NAT.RD. ATHENS-LAMIA, Schimatari Viotias 32009, Hy Lap.
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