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'hi tlilng theo clon thudc

VORTIMAL
(Voriconazol 200 mg/ lq)

'g ddn sa dung traoc khi dilng

.I'IIANH I'HAN CON<; THUC THUOC
M6i 1 lq bQt d6ng kh6 pha dung clich ti6m truyAn chria:

Hoat chdt;

Voriconazol ...... .....200 mg

7'd du'oc: llydroxypropylbetadex, Natri Clorid, Acid hydrocloric lN.

DANG I}AO CI{E
I)ang bdo ch6: Bqlt <16ng kh6 pha dung dich ti6m truy6n.

MO ta: IlQt d6ng kh6 trang hopc gAn tring.

CHi DINH
Vortimal ld thudc kh6ng ndm triazol ph6 r6ng vd duoc chi dinh o ngudi 16n vh tr6 em tir 2 tu6i

trrv l6n nhu sau:

Di0u tri nhiSm ndm Aspergillus xim 16n.

Di0u tri nhiSm ndm Candictahuy€td bCnh nh6n kh6ng gi6m bach cdu trung tinh.

Di0u tri nhiSm ndm Candida x6,mlAn nghiCm trgng dC kh6ng v6i fluconazole (kO cd C. lvusei).

Di0u tri nhi6m nAm nghidm trong do Scedosporium spp. vd Fusarium spp.

Vortirnal n6n duo-c su dung chir y6u cho bQnh nhAn bi nhi6m n6m ti6n tri6n, c6 th6 de doa tinh

mang.

l)u phong nhi6m nAm xAm lAn o nhirng nguoi cSLy gh6p ti5 bao goc t4o m6u d6ng loai (HSCT) co

nSuy c() cao.

CACH DUNG, LIEU DUNG
CAn theo cl6i vd di6u chinh c6c tinh trang roi loan dign giai nhu h4 kali huy6t, ha magi6 huytit va

ha canxi huy6t tru6c khi bat dAu vd trong su6t qu6 trinh diOu trf bing voriconazol.

Vortinral duoc khuy6n cao dung voi toc dO t6i da 3 mglkg m6i gid trong 1 dtin 3 gio.
'.;l,teu dung;

Ngwdi l6'n:
Di0u tri phAi duoc bit Aau v6i 1i0u tAn c6ng chi dinh ctra Voriconazol ti6m truydin tinh mach hodc

u$ng dC clat clugc n6ng dQ Voriconazol trong huytit tuong ngdy dAu ti6n gAn v6i trang th6i 6n

dinlr. Do sinh kha dung dudng u6rrg cao (96Yo),vi6c chuy6n d6i giira truydn tinh mach vd ui5ng ld

phi hc.,p khi c6 chi dinh lAm sdng.
'l'hOng tin chi ti0t vC li6u lucrng khuy6n nghi duoc cung cAp trong bdng sau:

Ti6m truy6n tinh
m4ch

Dudng uiing
B0nhnhdn > 40

kgx

B0nh nhdn < 40 kg*

Li0u tAn c6ng (24 gicr

diu ti0n)
6 mglkg m6i 12 gio 400 mg m6l tz gio 200 mg m5i tz gio

Li0u duy tri (sau 24

eio ddu)
4 mglkgx2lAni ngdy 200 mg x2ldnlngity 100 mg x2l6,n/ ngity
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*Ap clung voi bCnh nhAn ) 15 tuoi. -.;I h07 gan dteu tn
'fhcri gian di6u tri bing Voric onazol cdng ngin cdng t6t tuy thuQc vdo d6p ung ldm sdng vd co dia

cua b6nh nhAn. Su dung lAu ddi v6i Voriconazol tr6n 180 ngdy (6 th6ng) cAn phii d6nh gi6 cAn

thdn gita loi ich vd nguy ccr.

Diitr chinh liiu lu'q/ng (o'ngu'rli ton)

N6Lr bgnh nh6n kh6ng th6 clung nap duoc bing du<rng tinh mach 4 mglkgx2lAr/ ngdy thi c6 th6

''l 
I .giarn lieu xuong 3 rng/ kg x 2 lan/ ngdy.

N6u bQnh nhdn kh6ng d6p fng v6i di6u tri, c6 th6 t6ng li6u duy tri l6n 300 mgx2lArV ngdy d6i
., ;. A ' 1 ,. 

^A 
1 , ,r 

o

vcri dang thuoc uong. DOi v6i bQnh nhin du6i 40 kg, c6 th6 tang 1i6u u6ng l6n 150 mgx2ldn/
ngay.

NOu benh nhAn kh6ng th6 dung n4p di6u tri v6i li6u cao hon, gi6m 1i6u khi sri dung dudng u6ng

50 mg cho m6i buOc giam tieu Aen HCu duy tri 200 mgx2lAr/ ngdy (hoac 100 mg x2l6,n/ ngity

OOi vOl b6nh nhdn du6i 40 kg).

I'rong trudng hop su dpng dC du phdng, tham kh6o b6n du6i.

Trti em:
'l're em t* 2 d€n < I2 tu1i vd thanh thidu ni€n cd n'ong laq'ng co th€ thAp (12 d€n 14 mdi vd < 50

tg): Voriconazol n0n cluoc chi dinh vA 1i6u luc.rng aOi vOi nh6m thanh thi6u ni6n ndy nhu AOi vOi
, i .i r

tlc cnr clo su chuycn h6a Voriconazol cy nh6m dOi tuo-ng ndy giong voi tre em hon ld nguoi l6n.

l'h6o c16 diAu tri duoc khuy6n nghi nhu sau:

Ti6m truy6n tinh mach Dutrng u6ng
Li0u tdn cdne (24 eio ddu tiOn) 9 ms.lks. 12 eio m6t l6n Kh6ng khuy6n c6o

I-i0u duy tri (sau 24 gio dAu) 8 mg/ kgx2lAn/ ngdy
9 mglkgx2lltn/ ngiry

(li6u t6i da 350 msx}lAn/ nedv)
hc 0 112 nhi bi suv sidm mi6n dich tir 2Lur,r y: Dua tr6n phdn tich ducrc d6ng hoc qudn the o 112 bQnh nhi bi suy gidm mi6n dich

d6n <12 tuOi vd 26 thanhthi6u niOn bi suy gi6m mi6n dich tir 12 d€n<17 tu6i.

NCn bit dnu di€u tri bing phdc d6 ti6m truyAn tinh m4ch, vd chi xem x6t su dung ph6c d6 u6ng

sau khi c6 cai thiOn l6m sdng ddng t<C. CAn luu;f ring li6u ti6m truydn tinh mach 8 mg /kg sE dAn

cl6n kh6 ndng phoi nhi6m v6i voricon azol cao hon khoAng 2 lAn so vdi liAu u6ng 9"rng /kg.

, , .,:'|hunh thi|u niAn ir l2 dAn ll ttt6i c6 tronglu'qng co th€250 kgvir tir l5 dAn 17 tu6i bfu kA

tro.ng ltrqng co lh€:
I-i0u Voriconazol gi6ng nhu ngudi I6n.

Diiu chinh tiiu (Trd em t* 2 d€n < t2 tu6i vd thanh thidu ni€n t* t2 dAn t4 tu6i c6 trong laqng

co rhA < 50 kg):

NOu benh nhdn d6p fng di6u tri kh6ng d6ng k6, c6 th0 tang li6u ti6m truydn tinh mach theo tirng

bucyc 1 mg/ kg. NCu bQnh nhAn kh6ng th6 dung n4p li6u didu tri, gi6m 1i6u ti6m truydn tinh mach

tirng bu6c I mg/ kg.

ViQc su dung cho bQnh nhi tu 2 d6n <12 tu6i bi suy gan ho{c suy thfln chua dugc nghiOn cuu.

Du phdng d ngudi l6n vd tre em:

, Viec clu phdng n6n duoc bat dAu vdo ngdy cAy ghdp vh c6 thti duqc su dung d6n 100

ngay. Di6u tri dg phong phdi cdng ngin cdng tOt, tuy thu6c vdo nguy co ph6t tri6n nhi6m n6m

x6m l6n (lFI) duqc x6c dinh boi giAm b4ch cAu ho[c suy gidm mi6n dich. Vigc di6u tri dp phong
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chi cir thC clucvc ti6p tuc trong t6i da 180 nghy sau khi c6y gh6p trong trudng hqp ti0p tuc suy

giAm mi6n dich ho4c bi bqnh mAnh ghdp ch6ng 14i vQt chu (GvI{D).
Liiu ltrong

Lidu luong duoc khuy6n c6o AC Aieu tri dg phong cfrng gi6ng nhu li6u luo. ng di0u tri d c6c nh6m
.l .

tuol luong ung.

T'hdi gian diiu tri dq,r phdng

Tinh an todn vd hi€u qud cua viOc su dung voriconazol trong hon 180 ngdy chua duoc nghi€n criu

dAy du trong c6c thu nghiQm lAm sdng.

Vi0o su dgng voriconazol trong dii:u tri dp phong k6o ddi hon 180 ngdy (6 th6ng) cAn phdi d6nh
:. ,^gii cAn thAn gifr'a lqi ich va nguy co.

- Cl6c htr6ng clAn sau 6p dung cho cd Di6u tri vd Du phong:

Diirr chi'nh liiLr ltro'ng

D5i voi su' dung du phong, kh6ng khuyen c6o di6u chinh li6u trong trudng hop thi0u hiQu qua

l-roic c6c t6c dung kh6ng mong mu6n liOn quan dt5n di6u tri. Trong trudng hcr-p c6 c6c t6c dung
;,,

khong mong mu6n li6n quan d6n di0u tri, vi6c ngirng voriconazol vd su dung c6c thu6c ch6ng

nAm thay thO phai ducvc xem x6t.

Diiu chinh tiiu lu'qng trong tru'dng hop d6ng chi dinh

Riiabutin hodc phenyloin c6 thiS dugc d6ng chi dinh vdi voriconazol n6u tdng liAu duy tri
voriconazole l6n 5 mg /kg ti6m tlnh mach hai lAn m5i ngdy.

Ilfavirenz c6 th6 duoc d6ng chi dinh v6i voriconazol n6u tdng li6u duy tri voriconazole l6n 400
i. . ^rng nr6i 12 gio vir gi6m 50% li6u efavirenz, tric ld xu6ng 300 mg mQt l6n m6i ngdy. Khi ngttng

clietr tri bing vorico nazol. n6n kh6i phpc lai 1i6u lugng ban dAu cita efavirenz.

BAnh nhdn cao tu6i
Khdng cAn di0u chinh lidu cho bQnh nhin cao tu6i.

BAnh nhdn suy thdn

d nhirng bdnh nhAn bi r6i loan chuc ndng th4n mric d6 trung binh dtln n4ng (dQ thanh th6i

crcatinin < 50 ml/ phrit) c6 su tich lfry Hydroxy propyl beta cyclodextrin. N6n su dung

vorioonazol dtrong u6ng cho nhirng bQnh nhAn nhy, trir khi viQc d6nh gi6lgi ich nguy co dOi vOl

b6nh nhdn chung minh cho vi6c su dung voriconazol duong tinh mach.

CAn thco d6i chat ch0 ndng d6 creatinin huy6t thanh o nhtng b6nh nhdn ndy vd n6u xdy ra tdng,
,i , l

nOn can nhac chuy0n sang liQu ph6p voriconazol duong uOng (xem Edc tlnh daoc dQng h7c).

Voriconazol ducyc thAm t6ch m6u voi dQ thanh thili Dl ml/ phft. Thdi gian thAm t6ch m6u k6o

ddi 4 gio kh6ng loai bo du luong voriconazot dC dam b6o di6u chinh HAu.
'lhiinh phAn Hyclroxy propyl beta cyclodextrin dugc thdm t6ch m6u v6i dQ thanh thei 37,5 *
24mll phit.

B€nh nhdn suy gln
Khuy6n c6o nOn su dung ph6c d6 li6u tAn o6ng ti6u chuAn nhung gidm mQt nua lidu duy tri cr

benh nhAn xo gan nhe d6n trung binh (Child-Pugh A vd I)) dang dirng voric onazol (xem Dfrc tinh

duo'c d6n54 hoc).

Voriconazol chua duoc nghiCn cfu o bQnh nhdn xo gan mdn tinh ning (Child-Pugh C).

C6 it dir liQu v0 tinh an todn oua Vortimal o nhirng bOnh nhdn c6 x6t nghiQm chric ndng gan b6t

thucrng (aspartate transaminase [AST], alanine transaminase [ALf], phosphatase ki6m IALP],
ho[c bilirubin todn phAn > 5 lAn gi6i h4n trdn cta mfc binh thudng).
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Voriconazol c6 1i6n quan d6n su gia tang c6c xdt nghiQm chric ndng gan vd c6c d6u hi0u l6m sdng

ctra t6n thuong gan, ching han nhu vdng da, vd chi duoc dung cho b6nh nh6n suy gan ndng n6u

loi ich mang lai nhidu hon nguy co tidm An. BQnh nhdn suy gan ndng phdi duoc theo d6i cAn thfln

vi doc tinh cr.ra thucic.
,- i.
l)()r lu'(.tng lre cm

Chua xdc clinh duo-c tinh an tohn vd hi6u clu6 cira Vortimal cr tre em durii 2 tn6i.
I)ir tien hiQn c6 sin duoc m6 td trong phAn Tdc dung kh6ng mong *ud, vd, Ddc t{nh duqc lryc

hoc nhunghiOn chua c6 khuy6n c6o vd m4t li0u luong.

. Cdch di,tng
CAn phdi hodn nguy6n vir pha lo6ng b6t Vortimal tru6c khi dung du6i d4ng truy6n tTnh

mach. Kh6ng ti0m nhanh thu6c.

CI{ONG CI.Ii DINH
- Qu6 mAn v6i voriconazol hodc voi bAt kj,thdnh phdn nio cua thu6c.

- Su dung d6ng thdi voriconazol v6i c6c co chAt cua CYP3A4, terfenadin, astemizol, cisaprid,

pimozid, cluinidin hodc ivabraclin vi n6ng dQ trong huy6t tuong cua c6c sAn phAm thu6c ndy tdng

l6n c6 th6 dAn d6n k6o ddi Q1'c vd hi6m khi xAy ra xoin dinh (xem Taong tdc thudc).

- Sir clyng d6ng thiri voriconazol v6i rifampicin, carbamazcpin, phcnobarbital vd St John's Wort
.,.vi nhirng thuoc nay c6 kh6 n[ng ldm giam d6ng kd n6ng dQ voriconazol trong huy6t tuong (xcm

'llrong tac thtroc).

- Sir citrng r16ng tho'i li6u tiOu chuAn cta voriconazol voi efayirenz liAu 400 mg x 1 lAn/ ngdy hoac

cao hon, vi cfavirenz ldm giam c16ng kC n6ng dQ voriconazol trong huytit tuong o nhirng nguoi

kh6e manh cy li6u di€u trf ndy. Voriconazol cfrng ldm tdng d6ng k6 n6ng dQ efavirenztrong huy6t

tuo-ng (xem T.tto'ng titc thu(ic, aOi vOi liOu thAp xem phAn Cdnh bdo vd thetn trgng khi ditng
,:

lhuAc).

- Su dung d6ng thdi voriconazol v6i ritonavir lidu cao (400 mg trd l0n hai lAn m6i ngdy) vi
ritonavir ldm giim d6ng kd n6ng dQ voriconazol trong huyrlt tuong o ngudi khoe m4nh o li6u ndy

(xem T'u'ong tdc thu(ic, AOi vOi li€u th6Lp xem phAn Cdnh bdo vd thdn trpng khi dilng thu1c).

- Su clung d6ng thoi voriconazol vdi ergot alkaloid (ergotamin, dihydroergotamin), ld co chAt cua

CYP3A4, vi n6ng dO trong huyet luong ctra c6c sAn phAm thu6c ndy t6ng l6n c6 th6 d6n d6n su
,.i

rrlricrn doc crgol (xem T'aong tdc thuoc).

- Sir ciung d6ng th<ri voriconazol v6i sirolimus vi voriconazol co th6 ldm tlng d6ng kC n6ng dQ

sirolimr-rs trong huy6t tuong (xem Tirong tdc thu(ic).

- Su dung cl6ng tho'i voriconazol v6i naloxegol, co chAt cua CYP3A4, vi ndng dQ naloxegol trong

huy6t tuo'ng t[ng l6n c6 th6 thric dAy c6c tri6u chfng cai nghiCn opioid (xem Taong tdc thuiic).

- Sir clung d6ng thoi voriconazol v6i tolvaptan vi c6c chdtirc chti CYP3A4 m4nh nhu voriconazol
, i : .^

lam tang dang k0 ndng d6 tolvaptan trong huy6t tuong (xem Taong tdc thu1c).

- Su dung d6ng thcri voriconazol v<ii lurasidon vi mirc phoi nhi6m lurasidon tdng d6ng k6 c6 khn

ndng giy ra ctrc phAn tlng bAt lqi nghiOm trgng (xem Taong tdc thuiic).

- Su' dung ddng thcri voriconazol vdi venetoclax khi bit dAu vd trong giai doan chuAn d0 li6u

venetoclax vi voriconazol co kh6 ndng ldm tdng d6ng kC n6ng dQ venetoclax trong huy6t tuong

vd tdng nguy co hQi chring ly gini kh6i u (xem T'uong tdc thuiic).

cAxTT nAo va TIIAN TI{ONG KHI DUNG THUOC

uua man
'l'hlir-r trong khi ke do'n Vortimal cho bQnh nhAn qu6 mAn v6i c6c azol kh6c.

:
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'l'hoigian didu tri
'fhoi gian di6u tri bing ch6 phAm truydn tinh mach khdng dugc qu6 6 thang.
'fim mach

Voriconazol co li6n quan d6n viOc k6o ddi khoing QTc. Dd c6 m6t s5 trudng hqp hi6m g{p xay

ru *o6.r dinh o nhirng b6nh nhdn dirng voric onazol c6 cdc y6u t6 nguy co, ching han nhu tiAn su

h6a tri liqu dQc v6i tim, b6nh co tim, ha kali m6u vd c6c s6n phAm thu6c dirng ddng thoi c6 th6
, 'lgop phrin gay ra bQnh ndy. N6n thrin trqng khi ddng Voriconazol cho nhfrng bQnh nhdn vdi tinh

trang cti kha ning gdy r6i 1o4n nhip tim, ching han nhu:
. Kio ddi Q1'c bAm sinh hodc mic ph6i.
. llenh ccr tim, clac biQt khi cri suy tim.
. Nhip cl-rAm xoang.
. iIi€n c6 tri0u chring r5i loan nhip tim.
. I)ung d6ng thoi vcyi thu5c duqc bi6t ld c6 t6c dung kdo ddi kho6ng QTc. CAn theo d6i vd diOu

chinh c6c r6i lo4n diQn giAi nhu h4 kali m6u, ha magie m6u vd h4 canxi m6u, n6u cAn, tru6c khi

bat d6u vd trong khi <ti6u tri bing voriconazol. MOt nghiCn criu dd ducyc thuc hiQn o nhfing nguoi

tinh nguy6n khoe manh e6 Uem fia tdc dQng l6n khoing QTc cua li6u duy nh6t voriconazol lOn

tdi 4 lAn li6u th6ng thudng hdng ngdy. Kh6ng c6 d6i tugng niro trii qua khoAng thdi gian vugt
,,^quii ngu6ng c6 thd li6n quan d6n l6m sdng ld 500 mili gidy (xem Dqc tinh daoc lac hpc).

Cdc phin irng ii6n quan d6n truydn dich

Cdc phan ung li6n quan d6n truydn dich, chir y6u ld do birng mit vd budn ndn, dd dugc quan s6t

th6y khi su dung c6ng thirc voriconazol ti6m truydn tTnh mach. Tuy thu6c vio mfc dQ nghiCm

trong cua c6c tri6u ohfng, nen c6n nhic vi6c ngung diOu tri (xem T'iic *,mg kh1ng mong mutin).

NhiSm d6c gan
'l'rong c6c thu nghiQm lAm sdng, dd c6 nhirng trudng hop phin ung gan nghiCm trong khi diOu tri

",ci'i 
voricon azol (bao g6m vi6m gan lAm shng, f mAt vi suy gan t6i cAp, bao g6m oi tu

vong). C6c truong hqp phan irng tr0n gan duoc ghi nh4n chu y6u xby ra cr nhtng bQnh nhdn co

tinh trang bQnh ly ndn nghiCm trong (chu y6u ld bQnh 6c tinh v0 huytlt hqc). C6c phin ring nhg vC
.igan, bao gom viem gan vd vdng da, dd xiy ra 0 nhtng b6nh nhdn kh6ng c6 yOu td nguy co nho

kh6c c6 th6 x6c dinh ducyc. R6i loan chric ndng gan thudng c6 thO hOi phr,rc khilngirng diAu tri
(xem \'dc dqng kh6ng mong muiin).

Theo ddi chric ndng gan

I]6nh nh6n dirng Vortimal ph6i ducyc theo d6i cAn th6n vd dQc tinh tr6n gan. Theo d6i lAm sdng

n6n bao gdm d6nh grh circ k6t qud x6t nghiCm chric nlng gan (d4c bi6t la AST vd ALT) khi bat

dAu di6u tri bing Vortimal vd it nh6t hdng tuAn trong th6ng dAu ti6n diOu tri. Thdi gian diAu tri
.:.,1

cang ngin ciurg tot; tuy nhi6n, n6u dua tr6n d6nh gi6lqi ich - nguy co, vi6c di0u tri dugc ti6p tuc

(xem Ccich di,rng, Liiu dimg), tAn su6t theo ddi c6 th6 gi6m xu6ng hdng th6ng ntiu kh6ng c6 thay
,i.

cliri trong cac xct nghiOm chirc nf,ng gan.

Neu kOt cluA xet nghiOm cht?c ning gan t[ng cao 16 r6t, n6n ngung su dung Vortimal, tru khi
chilng minh cluoc lqi ich c[ra vi6c titlp tuc su dung.
'l'hco d6i chuc ndng gan n6n dugc thuc hiQn o cd trd em vd ngudi l6n.

Phan rlng phu nghiCm trong vd da liSu
' . DOc tinh cluang hoc

Ngodi ra, Vortimal co li6n quan d6n dQc tinh v6i 6nh s6ng bao g6m c6c phin img nhu tdn nhang,

doi m6i, diry siurg quang hoa, grir porphyria. C6 kha n[ng tdng nguy co phin fng/ dQc tinh tr6n

cla khi su' clung d6ng thoi Vortimal c6c ch6t nhay cAm v6i 6nh s6ng (vi du methotrexat, v.v.).
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Khuy6n c6o tdt cA b6nh nh6n, k6 ca tr6 em, tr6nh ti6p xfc v6i 6nh ning truc ti6p trong thoi gian

dieu tri bdng Vortimal vd s[r clung c6c bien ph6p nhu quAn 6o b6o h0 vd kem ch6ng ning c6 chi: . ; : ..
sti chong ndng cao (SPF).
. Ung thu biOu rn6 te bdo v6y cua da (SCC)

lJng thu biOu rn6 t6 bao vAy cira da (bao g6m SCC da t4i ch5, ho4c bQnh Bowen) dd duoc b6o cito

o'cdc bOnh nhAn, trong do mQt s6 nguoi di c6 phdn ring dQc v6i 6nh s6ng tir tru6c d6. N5u phdn

ung d6c v6i 6nh s6ng xAy ra ndn tham khio f ki6n tir nhi6u chuydn khoa, n6n c6n nhic vi0c

ngung su dung Vortimal vd sir dung c6c ch6t chOng n6m thay th6 vd bQnh nh6n n6n dugc chuy6n

d6n b6c sT da li5u. Tuy nhi6n, ntiu titlp tuc su dpng Vortimal, viQc danh gi| da liSu n6n duoc thuc

hiQn m6t c6ch o6 hQ th6ng vd thuong xuy6n, d0 cho phdp ph6t hi6n vd xtr tri s6m c6c t6n thuong

ti0n 6c tinh. Nen ngung su dung Vortimal n6u x6c dinh tOn thuong da tiOn 6c tinh ho{c ung thu
, .; ^ .i, .
bi0rr md tc bao vdy (xem bdn du6i phdn Di€u tri kdo ddi).
. Phan ung c6 hai trOn da nghiCm trong

Cac phan ilng cti hai nghiOrn trong tr6n da (SCAI{) bao gOm hQi chring Stevens-Johnson (SJS),

hoai tir bi6u bi nhiSm dQc ('fllN) vd phdn ring thu6c v6i tdng b4ch cAu 6i toan vh c6c tri6u chf'ng

todn ll-rAn (DIUISS), c6 thO de doa tinh mang ho{c tu vong, di du<vc b6o c6o khi su dung cua

voriconazol. NOu bOnh nhAn ph6t ban, b0nh nhdn ph6i duoc theo ddi chat ch6 vd ngirng su dung

Vortimal n6u tOn thucrng ti6n tri6n.

'l'ulr:n thuqlg thdn

C6c truong hqp suy tuy6n thuong thAn c6 thC h6i phuc dd dugc b6o c6o d nhirng bQnh nhAn ding
rr;.^.td,azole, bao gom cd voriconazol. Suy tuy6n thugng thfln dd dugc b6o c6o d nhirng bQnh nhdn dirng

azole co hodc khdng su dung ddng thoi corticosteroid. O nhirng bQnh nhdn dung azole md.kh6ng

dr)rng corticosteroid, suy thuong thdn c6 li6n quan dtin sr,r ric chti trr,rc ti6p qu6 trinh tao steroid boi

azole. d nhirng b6nh nh6n dirng corticosteroid, su tic ch6 chuy6n h6a CYP3A4 li6n quan d6n

voriconazol c6 the dAn d6n du thua corticosteroid vd irc ch6 tuy6n thugng thAn (xem Taong tdc,

tLto'ng lq, ctta thulic).II6i chf'ng Cushing co hodc kh6ng c6 suy thuong th4n sau d6 cfrng dd duoc

b6o c6o cr nhirng b6nh nh6n <lung voric onazol d6ng thoi v6i corticosteroid.
u:,

]]enh nhAn clieu tri lAu cldi v6'i voriconazolvdcorticosteroid (bao g6m cA cofiicosteroid dang hit,

vi du budcsonid vd corticosteroid dang xiQ n6n duoc theo d6i cAn thQn vO r6i loan chfc n5ng vo

thuor-rg thdn cd trong c1u6 trinh cli€u tri vd khi ngirng str dung voriconazol (xem Tao'ng tltc, laong

ky cua rhu6c). B6nh nhAn n€n duoc hu6ng d6n tim ki6m sg chdm s6c y t6 ngay lQp tric n6u ho

ph6t tri6n c6c dAu hi6u vd tri6u chring cua hQi chring Cushing ho{c suy tuy6n thuqng th4n.

Di0u tri kdo ddi

Phoi nhiSm kdo ddi (diOu trl ho{c du phong) trOn 180 ngdy (6 th6ng) ddi h6i viQc xem x6t giira

lcyi ich vd nguy c<y vir do c16 b6c si n0n cAn nhic nhu cAu dC h4n chti phoi nhi6m vdi Vortimal
(xcm phAn Cdch dimg, li€u dilng vit Ddc tfnh Duoc htc hpc).

tJng thu biOu mO tO bao vdy cua da (SCC) (bao g6m SCC da tai ch6, hoflc bQnh Bowen) dd duoc

b6o c6o li0n quan d6n di6u tri Vortimal kdo ddi.

Viem mdng xlrong kh6ng nhi6m trtrng v6i nOng dQ florua vd phosphatase kiAm tdng cao dd duoc

b6o c6o o bqnh nhAn cAy ghdp. Neu bQnh nhAn bi dau xuong vd c6 k6t qud'X- quang tuong thich

vcyi viem mdng xuong n€n xem xdt vi6c ngung dung Vortimal sau khi dugc tu v6n da chuydn

khoa.
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T6o dung kh6ng mong muon tren nhdn khoa

Dd c6 b6o c6o vd c6c ph6n fng c6 h4i cho thi gi6c kdo dhi, bao g6m md mit, vi6m ddy thAn kinh

thi gi6c vd phu gai thi (xem phAn Tdc dqtng khing mong mutffl.

l6c dung khong mong mu

Suy thAn cAp di ducrc cluan s6t thAy cr nhirng b6nh nhAn n[ng dang diOu tri bing Vorlimal. I]qnh

nhAn clang duo-c didu tri bing voriconazol c6 khd ndng duoc di6u tri d6ng thoi v<ii c6c sAn phAm

thu6c cl6o v6i thAn vd co cdc tinh trang d6ng thoi c6 th6 d6n dtin gi6m chfc nlng thfln.
'l'heo d6i chirc ndng th6n

l]0nh nhAn cAn duoc theo d6i su ti6n tri6n cira nhirng bAt thuong trOn chric ndng thpn bao g6m

d6nh gi6 c6c k6t qud xdt nghiQm dic biqt ld creatinin huy6t thanh.
'I'hco d6i ohric nang tu)r6n tuy

B0nh nhAn, ddc bi€t ld trO em, c6 c6c y6u t6 nguy co ctra vi€m tpy c6p (vi dr,r nhu gAn d6y tri liQu

h6a tri, ghdp t0 bdo g6c tao m6u [HSCT]), cAn ducvc theo d6i chat chE trong khi di6u tri bing
Vortimal, Theo d6i amylase hoac lipase huy6t thanh c6 th6 duoc xem x6t trong tinh hui5ng 16m

sdng ndy.

DOi tucrng tre em

Clrr.ra x6c dinh duo-c tinh an todn vh hiQu qui 6 cdc bQnh nhAn nhi du6i 2 tu6i (xem phdn I.dc

ctung kh6ng ti,tong ,rrr,6n vit Ddc tinh dao'c lwc hoc). Voriconazol duoc chi dinh cho cdc b6nh

nhAn nhi tu 2 tu6i tro l6n. 'fAn suAt t6ng men gan cao hon dugc quan s6t thdy. d trd em. Chric

r-ring gan n6n cluo-c theo d6i ry cdr tre em vd nguoi 16n. Sinh khi dpng duong u6ng co the bi han

ch6 cy b6nh nhAn nhi tu 2 d6n < 12 tu6i vi bi k6m h6p thu vd trgng lugng co th6 ratthap so v6i

tu6i. 'I'rong truong hcrp d6, chi dinh voriconazol duong tinh mpch dugc khuy6n dirng.

Cdc t6c dung kh6ng mong mu6n vA da 1i6u nghiem trong (bao gdm cd SCC)
...;. ; , , rrl'l'in sudt phan ung d6c v6i 6nh s6ng cao hcrn o tre em. Nhu m6t su tiOn hoa ddi v6i SCC di duoc

b6o c6o, c6c bi0n ph6p nghiCm ng{t d0 bdo vQ khoi 6nh s6ng dugc ddm b6o o nh6m b6nh nhAn

ndy. O trO em bi t6c dung kh6ng mong mu6n do 6nh s6ng nhu aOi mOl hoic tin nhang, n6n trdnh

6nh ning mdt troi vd theo ddi da ngay cirsau khi ngung di€u tri.
I)u phong ''

'l'rong trucrng hop co cdc tdc dung kh6ng mong mu6n 1i0n quan d6n di6u tri (nhi5m dQc gan, phAn

ung da nghi6m trong bao g6m dQc tinh v6i 6nh s6ng vd SCC, t6i loan thi gi6c ndng hodc k6o ddi

vd viOm mdng xuong), viec ngirng voriconazol vd sir dung c6c thu6c kh6ng n6m thay th6 phii
duoc xcm x6t.

'fheo d6i cAn thAn n6ng dQ phenytoin duoc khuy6n c6o khi dung chung phenytoin v6i
voriconazol. NCn tr6nh su' dpng d6ng thdi voriconazol vh phenytoin trir khi lqi ich cao hon nguy

ccr (xem Tuo'ng tdc, tu'ong ky ctia thu6c).

450: chlrtric ch6 vd co chAt

Khi voriconazol duoc su' dr,rng d6ng thdi v6i efavirenz, n€ntdng 1i6u voriconazol 16n dtin 400 mg
i..^ / ^, 1nroi 12 gio va gi6m 1i6u efavirenz xu6ng con 300 mg m6i 24 gii\ (xem Cdch ditng, li€u dilng;

Chiing chi dinh vd T'mtng tlrc, tuong tq1 cila thu6c).

Glasdegib (co ch6t cua CYP3A4)
Sil dung d6ng thoi glasdegib v6i voriconazol duoc cho ld sE lirm tang n6hg d6 glasdegib trong
,A
hr.ryet tuong va tang nguy co kdo ddi QTc (xem Taong tirc, twong lq1 cila thudc). NOu kh6ng thO

trirnh duoc vi6c sit dgng d6ng thdi, n6n theo ddi diQn t6m d6 thudng xuyOn.

ChAt irc chO tyrosinc kinase (co ch6t cua CYP3A4)
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Dung d6ng thdi voriconazol v6i c6c chAt ric ch6 tyrosine kinase duoc chuydn h6a bdi CYP3A4
ducvc cho ld se ldm tdng n6ng <lQ ch6t irc ch6 tyrosine kinase trong huy6t tuong vd tdng nguy cc)

xiy ra ph6n fng c6 hai. NOu kh6ng th6 tranh duoc vi6c su dung ddng thoi, nOn gi6m liOu ch6t rlc
.!

che tyrosinc kinase vd theo d6i ldm sdng ch6t ch6 (xem Tuong tirc, taong lry cira thu6c).

RrlaUutin (ctr6t cam nn
'l'heo ddi cAn thdn c6ng thric m6u dAy du vd c6c phdn ring c6 h4i v6i rifabutin (vi du, vi6m mdng

bd cldo) ducrc khuyOn c6o khi rilabutin duoc sir dung cl6ng thoi v6i voriconazol. N0n tr6nh su

clLrng ddng thni voriconazol vd rilabutin tru khi loi ich cao hon nguy co.

I{itonavir (chit cim ri'ng manh CYP450: chAt fc ch6 vd co chAt cua CYP3A4)

Ncn tr6nh clung cl6ng thd'i vorioo nazol vd ritonavir li6u th6p (100 mg x 2 ldn/ ngdy) trir khi d6nh

gi6 lcri ich/ nguy co ct6i v6i bQnh nhdn chring minh cho vi6c su dung voric onazol (xem Chting chi

clinh vit,T'uo'ng tdc, trong ky cua thutic).

Irvcrolimus (ccv oh6t oua CYP3A4. ccv chdt cua P-gp)

Kh6ng khuy6n c6o ding d6ng thoi voriconazol v<ii everolimus vi voriconazol duoc cho ld sE ldm
,;. ). .^ " ,: -- r -. )

tang d6ng k€ nong dO everolimus. Hi6n t4i kh6ng c6 dtr dir liQu dC cho ph6p c6c khuy6n nghi vO

lidu lu<rng trong trudng hqp ndy (xem Ttrong tdc, tao'ng lc11 ctta thuric).

Methadon (co chAt cua CYP3A4)
'l'heo cl6i thudng xuyOn cdc tirc dung kh6ng mong mu6n vd dQc tinh li6n quan d6n methadon, bao

gOm ori kio d2ri QI'c, <luo-c khuy6n c6o khi dirng chung v6i voriconazol vi n6ng d0 methadon

ling lOn sau khi di-rng chung voriconazol. CO thO cAn gi6m li6u methadon (xem Taong tdc, tao'ng

ky c'uu lhudc).

eu4l
--:
CAn xcm x('t giam liOu all'entanil, fentanyl vd c6c Opiat t6c dpng ngdn kh6c c6 cdu tnic tuong tu
nhu all'entanil vd clugc chuy€n hoa boi CYP3A4 (vi du: sufentanil) khi dung chung v6i
voriconazol. Vi thdi gian b6n th6i cua alf-entanil duoc k6o dai g6p 4 lAn khi alfentanil dugc su

dung chung vcyi voricon azol, vd trong m6t nghiOn criu duoc c6ng b6 dQc lf,p, viQc su dpng d6ng

thoi voriconazol v6i fentanyl d5n dOn tdng AIJC o-m trung binh cua fentanyl, n6n theo ddi thudng
^ ,.1 .

xuyen doi voi c6c phAn img co hai li6n quan d6n Opiat (bao g6m cA thoi gian theo d6i hO hAp ddi

hcrn) c6 th6 cAn thi0t.

Opiat t6c dung keo dii (ccv ch6t cira CYP3A4)
^;.Can xcm xct giam 1i6u oxycodon vd c6c Opiat kh6c t6c dpng k6o ddi kh6c duoc chuy€n hoa boi

CYP3A4 (vi du: hydrocodon) khi chi dinh d6ng thoi v6i voriconazol. Theo d6i thucrng xuy6n c6c

phan ilng c6 hai li6n quan d6n Opiat ld cin thirit (xem T'u'ong tdc, taong tq1 cila thtt6).
trluconazol (chAt irc ch6 CYP2C9. CYP2C19 vd CYP3A4)
I)ung d6ng thcyi voriconazol dudng u6rrg vd fluconazol dudng u6ng ldm tdng d6ng kd C,,u* vir

AIJC t c[ra vorico nazol o nhirng nguo'i khoe manh. Li6u luong vDr/ hodc tAn su6t gidm crJra

voriconazol vd lluconazol s0 loai bo t6c dung ndy vin chua duoc thi0t l6p. Theo d6i c6c phan

fr"rg o6 hai liOn quan d6n voriconazol duoc khuy6n c6o n6u voriconazol duoc su dung tuAn tu sau

l'luconazol (xem T'aong tric, taong lry ci.ta thu)c).

IIdm luong Natri
NA6i tq chira bQt d6ng kh6 pha dung dich truyi:n tinh m4ch Vortimal chria 88,7 mg Natri, tuong

duong voi 4,4 %o muc ti6u thp tOi da hdng ngdy cua WHO ld2 gnatri cho m6t ngudi l6n.

Cyclodextrins
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I]6t d6 pha dung dich ti6m rruy0n chu'a cyclodextrin (2.400 mg cyclodextrin trong mdi lo tuong

clr-r<rng v6i 96 mg/ ml sau khi l-rodn nguydn trong 25 ml) c6 th6 dnh huong d6n c6c ddc tinh (ohing

han nhu c16c tinh) cira hoat chAt vd o6c 1o4i thu6c kh6c. C6c khia canh an todn cua cyclodextrin

c16 duoc xem x611rong qu6 trinh ph6t tri6n vd d6nh gi6 dQ an toin ctra sdn phAm thu6c.

Vi cyclodextrin ducyc bai ti6t qua thAn, o nhtng bQnh nhAn bi r6i lo4n chric ndng thfln mric d0

trtrng binh d5n nang, su tich tu cua cyclodextrin c6 th6 xity ra.

su'DUNG THUOC CHO PHU Nr CO rn.q.I VA CHO CON BU

I)hu nil co thai

Kh6ng c6 dft li6u dAy du vC vi6c su dung Vortimal d phu nt c6 thai.

C6c nghiOn c[r'u tren d6ng v4t dd cho thAy dgc tinh sinh sdn, nhirng nguy co ti6m An cho con

nguoi ld kh6ng x6c clinh.

Vorlimal kh6ng ducyc sir dung trong thdi ky mang thai tru khi lqi ich cho ngudi me vugt tr6i hon
.l ; '

hin ngLry co tiCrn An doi vtii thai nhi.

I'}l'u-r nil c6 khir rring sinh sAn

Phu nfr'co kha ndng sinl"r san phdi 1u6n su dung c6c biQn ph6p tr6nh thai hiQu qui trong qu6 trinh

clidu tri bang Voltimal.
Phu nir cho con bir

SU bdi ti6t cira voriconazol vdro sta me chua duoc nghiCn cfu. Phii ngirng cho con bri khi Uit AAu

cli0u tri bing Vortimal.
Khi ndng sinh san
'l'rong m6t nghiCn ct?u tr6n ddng vdt, kh6ng c6 bi6u hi6n suy gi6m khd ndng sinh sin o chuQt duc

vd chu6t cdi.

Ar,{u Hu'oNG ctn ruuoc LEN KHA NANG LAI xE, vAN HANH MAY Moc
Vortimal cti Anl-r hudng trung binh d6n khA ndng l6i xe vd vAn hdnh m6y m6c.

Vortimal co th6 gAy ra nhirng thay d6i nh6t thoi vd co th6 h6i phpc OOi vOi thi lUc; bao g6m: mci,

nhAn thirc thi gi6c bi thay cloi/ tang cuong vd/ ho[c chung so 6nh s6ng.

Benh nhdn phii tr6nh c6c c6ng vi6c c6 thO gdy ra nguy hi6m, ching han nhu 16i xe hoic vdn hirnh

m6y m6c khi gap c6c tri6u chtng ndy.

't'u'oNc'r^c, TUoNG KY CUA THUOC
Voriconazol duoc chuy6n hoa vdr tlc chti ho4t dQng cua isoenzym cytochrome P450,

CYP2C19, CYP2C9 vd CYP3 A4.Cac chAt ric ch6 ho6c cdm img c6c isoenzym niy c6 thO ldm

tdng hodc gidrm n6ng dQ voriconazoltrong huytit tuong, vd voriconazol c6 kh6 ndng ldm tdng

n6ng dQ trong huy6t tuong cira cdc chAt duoc chuy6n h6a boi c6c isoenzym CYP450 ndy, d{c

bier d6i v6i c6c chAt duoc chuy6n h6a boi CYP3A4 vi voriconazolldmQt ch6t r?c ch6 CYP3A4

manh mac dir su gia tang At-lC phu thuQc vho c6c co ch6t.
'l'ru khi c6 quy dinh kh6c, c6c nghiOn cuu vC tuong t6c thu6c d5 duoc thirc hiQn o c6c d6i

tlrong nam gioi trr-rcing thdnh khoe manh su' dung nhiAu liOu d6n trang th6i 6n dinh viti

voriconazol clucrng .,619 o muc 200 mg hai lAn mdi ngdy (BID). Nhirng kOt qu6 niry c6 li6n quan
,t , ).,idin c6c quan the vA duong dung kh6c.

Voriconazol n$n duo-c dung thdn trong 0 nhirng b0nh nhAn dung diing thoi v6i thu6c dugc

bi6t ld o6 th| kdo ddi khoang QTc. Voric onazol cfrng c6 kha nlng lhm tlng n6ng dQ trong huy6t
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tuong cua c6c ch6t duoc chuy6n h6a boi isoenzym CYP3A4 (mQt s6 thu6c kh6ng histamin,

cluinidin, cisaprid, pimozid vd ivabradin), n6n ch6ng chi dinh dung d6ng thdi.

llAr-rg tucvng t6c
'l'uong t6c giira voriconazol vd c6c s6n phAm thu5c kh6c duoc liQt kO trong bdng du6i ddy

,: :.
(mo1 ldn moi ng2ry ky hiQu "QD", hai ldn m6i ngiy la "BID", ba lAn m6i ngdy kf hi6u "TID" vd

khdng clucyc x6c dinh ld "NI)"). Ilu6ng cua mf,i t6n cho m5i th6ng sd duoc dQng hgc dua tr6n

klro6ng tin cAy gOoh cua ty 10 trung binh hinh hoc nim trong (+-+), du6i (J) ho{c tr6n (f) pham vi

80-125%.1)6u hoa thi (n) biOu thi su tucrng t6c hai chi6u. AtlCr, AIJCI vd AllCo-- dai di6n cho

diOn tich clu6i cluong cong trong khoAng thoi gian dung thudc, tuong ring tir thoi di6m 0 d6n thoi

cliem c6 phip clo c6 the phat hi6n vdr tir thtvi didm 0 d6n v6 cung.

Circ tucrng t6c trong bAng duoc trinh bdy theo thu tr3 sau: ch6ng chi dinh, nhfing tuong t6c

cAn cti6u chinh li0u vd theo ddi l6m sing vhl hoac sinh hoc cAn th{n, v}r cu6i cung ld nhirng tuong

t6c kh6ng cci tuong t6c dugc dQng hgc d6ng k0 nhung c6 thO dugc quan tdm vd: mdt ldm sdng

trong linh vuc didu tri ndy.

ar.\
+irfi
fMl'

yi

Thu6c

[Co ch| twong tdcJ

Tuong trlc
Thay aai gie tri hinh hgc

trung binh (%)

Khuyi5n c6o tltii vdi viQc tl6ng
chi ilinh

Astcr-nizol, cisaprid,

pimozici, cluinidin, terl-cnadin

vd ivabraclin.

lCo chat ct)a CI'I'3A11

M4c dir chua duoc nghi6n cuu
)

nhung viec tdng ndng dd trong

huy6t tuong cira c6c thu6c ndy

c6 th6 d6n r16n kdo ddi khoang

Q'fc vir hi6m khi xdy ra xoin
dinh.

Chiing chi ilinh (xcm phan

Ch6ng chi dinh)

Carbamazepin vdr cdc

barbiturat t6c dung k6o ddi

(bao gOm nhr.mg kh6ng gidi
han: phenobarbital,

n"rcphobarbital)

lchtit cdnt itng CYP450

manhf

Mpc dir chua duoc nghiCn cfu
nhung carbamazeprn vh cdc

barbiturat t6c dung k6o ddi co

khA ndng ldm giAm d6ng kC n6ng

dg voriconazol trong huy6t

tuong.

Chiing chi ilinh (xem

Chdng chl dinh)

phAn

I:lavircrrz lrnor chAr Li'c chc

mcn sao cl,ip ngucrc kh6ng

rruclcosicl) 1clzr?r cam irng

CYP450, Chrit u'c chd vd co'

chdt cua CYP3A{
Ir1-avirenz 400 mg QD, d6ng

chi dinh v6'i voriconaz.ol200

mg BID *

Ilfavirenz 300 mg QD, d6ng

chi dinh vcii voriconazol400
mg I)lD +

Efavirenz C,"u* | 380%

F,favirenz AUC"r I 44%

Voriconazol C'"o, I6l%
Voriconazol AUC z !77%

So v6i efavirenz 600 mg QD,
Efavirenz Cn-.* e
EfavirenzAUC tI17%

So v6i voriconazol 200 mg BID,

Voriconazol Cn,u, | 23%

Ch6ng chi tlinh su dpng

voriconazol ti6u chuAn v6i
efavirenz 400 mg QD tro
(xem phAn Ch6ng chi dinh).

Voriconazol c6 th6 duqc daing

chi dfnh v6i efavirenz nriu lidu

duy tri voriconazol dugc tf,ng 16n

400 mg BID vh giim 1i6u

efavienzxu6ng 300 mg QD.
Khi ngirng diOu tri bing
voriconazol, n6n kh6i phpc 14i

li6u ban dAu cua efavirenz (xem

phdn Cdch di.tng, tiiu ditng vit
Cdnh bdo vd thdn trong khi ditng

thuoc).

li6u
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:

,Ciic Irrgot alkaloid (bao g6m

,nhung kh6ng gi6'i han o:

iergotamin vd
jdihydroergotamin)

tlCo chdt cua CYP3AlJ

Voriconazol AIIC t ! 7o/o

M[c dtr chua duoc nghiCn cfu
voriconazol c6 kha ndng ldrr
tdng n6ng d9 Ergot alkaloid
trong huy6t tuong vd d5n d6r

, .i
nhlem doc ergot.

Chiing chi ilinh (xern phAn

Ch6ng chi dinh)

Lurasidon

lCo chtir cua C\'P3Al l
Mdc du chua duoc nghiCn cuu,
voriconazol c6 kha ndng ldm

tdng d6ng kd n6ng d6 lurasidon
A,trollg huyct tuong.

Chiing chi ilinh (xem phAn

Chting chi dlnh)

Naloxegol

lOo'chdt cila CYl,3AlJ
M4c dir chua duoc nghidn criu
nhung voriconazol c6 khd ndng

ldm ting d6ng ke n6ng d9

naloxcgol trong huy6t tucrng.

Chiing chi dinh (xem phdn

Chting chi dinh)

Itifabutin

[chtit citm ong CYP45
mclnhJ

300 mg QD

300 mg QD (c16ng chi

vcvi voriconazol 350

Ilil)) *

.i00 mg QD (d6ng chi
vcvi voriconazol 400

BID) *

dinh
mg

dinh
mg

Voriconazol C*u* ! 69%

VoriconazolAUCt!78%

So v<ii voriconazol200 mg BID,
Voriconazol C,.,.,u* I 40

Voriconazol AtlCr!32%

Rifabutin C** 1 195%
RifabutinAUCrI33l%
So v6i voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol C,-'u, I 104%

Voriconazol AUC rl 87%

lXCn tra.rh su dung d6ng thoi
I

lvoriconazol vd rifabutin tru khi
I

lloi ich vucrt tr6i sb voi nguy co.

Licu duy tri cua voriconazol co

th0 tlng l0n 5 mg/ kg BID ti6m
tinh mach hodc tu 200 mg d6n

350 mg BID duong u6ng (100

mg dtin 200 mg BID duong u6ng

o'bQnh nhAn du6i a0 kg).

Theo d6i cAn thdn c6ng thric
. ,lm6u toan phdn vdr c6c phdn ung

c6 h4i v6i rifabutin (vi du, vi6m
mdng UO aaol duoc khuy6n c6o]

khi rifabutin duoc chi dinh d6ngi

v6i voriconazol. i

Rifampicin (600 mg QD)
fchtir ciirn u'ng CYPL5

manhf

ltitonavir (chAt uc ch6

protcasc)
, ',, :l('ht?t c(ttn ti'ng CYl'150
wanh; Chat irc chA vd co'

:hat cua CYP3A4l
Li6u cao (400 mg lllD)

Li0u thAp (100 mg IIID) *

Voriconazol C-u, ! 93%
VoriconazolAUCr!96%

Ch6ng chi <Ifnh (xem phAn

Chtfng chi dinh)

Ititonavir C,ru* vd AIJC i e-r

Voriconazol Cr.,u" ! 66%

Voriconazol AIIC r ! 82o/o

Ritonavir C^u" ! 25o/o

RitonavirAUCr !13%

Chiing chi tlinh dtng d6ng thoi
voriconazol vd ritonavir lidu cao

(400 mg tro l6n tu BID) (xem

phdn Ch6ng chi d!nh).

NCn tr6nh dung ddng thdi
voriconazol'vd ritonavir li6u thAp

(100 mg BiD) tru khi d6nh gi6

loi ich/ nguy c0 AOi vOi UQntr

nhdn ch[mg minh cho vi6c su

i
I

I

;Rin
I

t[ch,

:mQl
I

i

iltit(

l(
n1

cl
Li

lLi
i
I
i
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Voriconazol C,ru, ! 24%

Voriconazol AIJC t 139%

dung voriconazol.

St..lohn's Wort

It:hiit ctim u'rg
(;1'P150; Clhdt cdm u.ng P-

spl
300 mg 'l'II) (dung chung

vci'i voriconazol 400 mg li6u
cluy nhAt)

'I'rong mQt nghiOn cfu ducyc
^ , .{ ,^

cong bo doc lap,

Voriconazole AUC o * ! 59Yo

Chiing chi ilinh (xem phAn

Chting chi dinh)

'l'oivaptan

lCo'chtit ctia CYP3AJ

M4c du chua dugc nghiCn cr?u

nhung voriconazol c6 khd ndng

ldm tdng d6ng kC n6ng d9

tolvaptan trong huy6t tuong.

Ch6ng chi tlinh (xem phAn

Ch6ng chi dlnh)

Venetoclax

lCo'chtit citct CYP3AI
M[c du chua duoc nghi0n criu,

voriconazol c6 kha nlng ldm
,,1 I .

tang ddng kc n6ng do venetoclax

trong huy5t tuong.

Chiing chi tlinh dung ddng thoi
voriconazol khi bit dAu vd trong

i'giai doan chudn d0 liCu

venetoclax (xem phAn Ch6ng chi
dinh). CAn gi6m li6u venetoclax

theo hucrng dAn'trong th6ng tin
kC don venetoclax trong thdi
gian dung thu6c 6n dinh hdng

i,
ngdy: khuy0n c6o theo d6i chat

che c6c dAu hiqu nhi6m d6c.

liluconazol (200 rng QD)
l{:htfu irc ch€ CYP2C9,

CYP2C19 vd CI'P3A./l

Voriconazol C,ru* I 57%

Voriconazol AUC t l 79o/o

liluconazol Cn.,u* ND
Irluconazol AllC t NI)

Li6u luong vdl hodc tAn su6t

gidm cira voriconazol vd

fluconazol sE lo4i bo t6c dung
.indy vdn chua duoc thict

16p. Theo d6i c6c':ph6n ring b6t

lc2i li6n quan d6n voriconazol
, ,, i , ;.duoc Khuyen cao ncu

voriconazol duoc su dung tuAn

tu sau fluconazol.

Phenytoin

lCo chiit cua CYI'}2C9 vd
':chat cam tmg (-YP450

mqnhJ

300 mg QD

300 mg QD (dung chung vri'i

voriconazol 400 mg RID) *

Voriconazole Cn,u, ! 49Y'o

Voriconazole AtlC r ! 69%

Phenytoin C'"u, | 67Yo

PhenytoinAUCrISl%

NOn tr6nh su dung d6ng thoi
voriconazol vd phenytoin trir khi
loi ich cao hon nguy c0. Khuy€n
c6o n€n theo ddi cAn th4n n6ng

dQ phenytoin trong huytit tuong.

Phenytoin c6 thC duoc dung

d6ng thoi v6i voriconazol n6u_ ,.;. ,
tang li€u duy tri cta voriconazol

l6n 5 mg/ kg BID IV hoic tir 200

mg <16n 400 mg BID duong u6ng

(100 mg d6n 200 mg BID u6ng

4
,x
lNc
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So vdi voriconazol200 mg BID,
Voriconazol C,ro, I 34%

Voriconazol AUC rl 39%

o bQnh nh6n du6i 40 kg) (xem

phin Cdch ditng. tiiu dirng).

Lelermovir
l{:htir cdm tbng CYP2C9 vii

cYP2(: t9/

Voriconazol C,"u* ! 39%
Voriconazol AUCo-rz ! 44%
Voriconazol Cn ! 5lo/o

Ntiu kh6ng th6 tr6nh dugc viOc

dung d6ng thdi voriconazol v1i
letermovir, hdy theo d6i tinh

i.trang mAt tdc dung cua

voriconazol.

Flucloxacillir"r

l{'hir clrnt tlng CYP150 I
N6ng cl6 voriconazol trong huy6t
tuong giAm d6ng k0 dd duoc b6o
c6o.

N6u kh6ng th6 tr6nh duoc viOc

su dung d6ng thoi voriconazol

v6i flucloxacillin, hdy theo d6i

kha ndng met hiQu qua cira

voriconazol (vi dp: bing c6ch

theo d6i thu6c diOu tri); c6 thO
:.- ,.1

cAn tdng li6u voriconazol.

Giasdcgib

[Co chdt cila CYI',3A4J
Mic du chua duoc nghiOn cuu,

voriconazol c6 khA ndng ldm

t[ng n6rg dO glasdegib trong

huyOt tuong vDr tdng nguy ccr k6o

ddi khodng QI'c.

NtSu kh6ng th6 tranh duoc vi6c

str dung d6ng thoi Glasdegib vh

Voriconazol thi n6n theo d6i

diQn tdm d6 thuong xuy6n (xem

phdn Cdnh bdo vii thQn trong khi
:

dung thuoc).

ChAt uc che tyrosine kinasc
(bao gdm nhung khdng gi6i
han o: axitinib, bosutinib,
cabozanlinib, ceritinib,
cobimctinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib,
sunitinib, ibrutinib,
ribociclib)
lCo chat cua CYP3A4J

M[c du chua duoc nghi€n cfu,
voriconazol c6 the ldm tang
:. ,^nong do trong huyet tuong cia

ch6t irc ch6 tyrosine kinasc duoc

chuy6n hoa bcvi CYP3A4.

NOu kh6ng th6 trinh duoc vi6c

su dtrng d6ng thoi ch6t rlc ch6

tyrosine kinase vd voriconazol,
;,,khuyen c6o gi6m li6u chdt uc

ch6 tyrosine kinase (xem phAn

Cdnh biio vd thdn trgng khi dilng

thuoc).

'llu6c ch6ng d6ng m6u

Warfarin (30 mg 1i6u duy

nhAt, ph6i hop v6'i 300 mg

IllI) voriconazol)

lL'o' chdt cua CYP2C:9 I

.A('ric corrmarin uong khac (vi
du. pl-rcnprr)coLlmon,

acenocoumarol)

lCo chdt cia CYP2C9 vd

C|'P3A4

Thoi gian prothrombin tang t6i
, ;, ,^,1

da xap xl z lan.

M[c du chua duoc nghiCn cuu,

voriconazol c6 th6 ldm t[ng
:..nting dd coumarin trong huy6t

tuong c6 th6 g6y tang thcri gian

prothrornbin.

NOn theo d6i ch4t ch6 thoi gian

prothrombin hoac cdc xit
nghiQm ch6ng d6ng phu hqp

kh6c, vd n6n di0u chinh liOu

luong thu6c ch6ng d6ng cho phu

ho. p.

Ivacaftor
lCo chiir cila CYI'3A{/

M4c du chua duoc nghiOn cfu,
voriconazol c6 kha n[ng ldm

tdng n6ng dO ivacaftor trong

huyi5t tuong v6i nguy co t[ng

Khuytin c6o gi6m lidu ivacaftor.

Srvo

c0l
I8I\
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,lCo'chdt cita CYP3AL/
lMidazolam (0,05 mg/kg

itiem tinh mach liOu duy
rnhal)

lMidazolam (u6ng liOu duy
lnhAt 7,5 mg)
i

:

l

i

;C6c loai thu6c

,bcnz.ocliaz,cpin khdc (bao

utinr nhrrng kh0ng gitri han

, rr: triazolarl, alprazolan-r)

it ,uo C:YP3A1l g bO dec lap,:lCo chat cua CYP3A{/
rSirolirnus (2 mg liOu duy

hlin rlng c6 hai.

'l'rong rnQt nghiCn
^ r ; ,^corlg Do ctoc lap,

Midazolam AUC o-- | 3,7lAn
rong mQt nghiCn cfu dugc

c6ng b6 dQc l4p,

Midazolam C,,u* t 3,8 lAn

Midazolam AtlC o-- | 10,3 lAn jNer, *"rn x6t vi6c gi6m li6u c6c
Mdc du chua ducyc nghiCn cuu,jthu6c benzodiazepin.

rrconazol c6 khd ndng ldm
tdng n6ng d6 trong huy6t tuong
cua c6c loai thu6c benzodiazepin
kh6c clucyc chuy6n h6a bdi
CYP3A4 vd d5n d6n t6c clung an

thAn k6o ddi.

h6ng chi tlinh ding d6ng thni
voriconazol vd sirolimus (xem

Trong mQt nghiCn criu dugc

phdn Chiing chi dinh).

Kh6ng n6n dung d6ng thdi
voriconazol vd everolimus vi
voriconazol duoc cho ld sE lhm
tdng d6ng kC n6ng d6 everolimus

l

l

Chdt ulc ch0 mien dich:.

nhAt)

l'lverolimus
,:

l( rlng la ctr chat cuu I, gpf

Sirolimus C,r,u, T 6,6l6rn
Sirolimus AUC o-*, ] 11 lAn

:
5452.-.

TY fI
,IIA

'NA

g

nhtng nguoi
inh duoc didu

osporin mdn

I rng/ kg li6u

l

I
I

i

rCiclosporin (cr

jsh6n th0n 6n d

ioi bang cicl

itintr;

i

i'l'acrolimus (0,

lduy nhdt)
l

i

:

l

i

l

(xem phdn Canh bito vd thanl
trong khi dirng thuiic). 

i
I

i

i

Mdc du chua drrcvc nghiOn cnujrni uit oAu dtrng voriconazol o
ung voriconazol co khd nanginhftng benh nh6n dd du

l2rm t[ng d6ng ke n6ng dQlciclosporin, n6n gi6m m6t nir
everolimus trong huyet tucrng. llieu ciclosporin vd theo d6i cAn

thdn n6ng d6 ciclosporin. N6ng
dO ciclosporin tdng c6 li6n q

Ciclosporin C,"* f 13%

CiclosporinAUCrlT0%
doc tinh tr6n thfln. Khi

girng sri dung voriconazol, phdi
theo ddi can thdn n6ng dg

ciclosporin vd tdng li6u khi cAn

thi0t.
acrolimus C,ro* t l17%

TacrolimusAllCtI22l% Khi bit dAu dung voriconazol
nhirng bQnh nhdn da dung

tacrolimus, nOn giAm li0u
I.tacrolimus iuong mdt phAn ba

li6u ban dAu vd theo ddi cAn thdn
mf'c tacrolimus. N6ng dg

t4

limus tdng c6 li6n quan d6n
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dQc tinh tr6n thdn. Khi ngung su

dung voriconazol, phdi theo ddi
cdn thAn n6ng dQ tacrolimus vA

tdng liAu khi cAn thi6t.

Opiat t6c dur"rg kio clii

lCo' chdt cua CYP3A4 I
Oxycodon (10 mg li6u cluy

nhAt)

l'rong mQt nghiCn crtu duoc
^ , i ,^

cong bo doc lap.

Oxycodon C*u, t 1,7 lAn

Oxycodon AtlC o-- f 3,6 lAn

CAn xem x6t gidm lidu luong
oxycodon vd c6c opiat t6o dung

kdo ddi kh6c ducyc chuy6n hoa

bdi CYP3A4 (vi du:

hydrocodon). C6 th6 cAn theo

ddi thuong xuy6n c6c phAn ring

c6 hai lien quan d6n opiat.

Mcthadon (32-100 mg QD)
/Co'chiit cua CYP3AlJ

R-methadon

3t%
R-methadon (ho4t h6a) AUC r J
47%

S-metlradon C^u* I 65o/o

S-methadon AUC rl 103%

(hoat h6a) C,,* 1 Khuytln c6o theo d6i thucrng

xuy6n cdc tdc dqng kh6ng mong

mu6n vd d6c tinh li6n quan d6n

methadon, bao g6m cd kdo ddi

khoAng QTc. Co th6 c6n gidm

lidu methadon.
'l'hLr6c chdng vi0n'r kh6ng

steroid (NSAID)

lCo chtir cua CYP2CgJ

Ibuproltn (400 mg liOu duy

nh6t)

I)iclofenac (50 mg lieu duy
nhAt;

S-Ibuprofen C^u* | 209/o

S-Ibuprofen AtlC o-- J 100%

Diclofenac Cn'o* t 114%

Diclofer:rac AUC o-- I 78%

NCn theo ddi thuong xuy€n c6c

phAn ring c6 hai vd d6c tinh liOn

quan d6n NSAID. C6 th6 cAn

giim li6u NSAID.

Omeprazol (40 mg QD) *

l{:htir frc chA

C1'P2C19; CYP2CI9 vd co'

chAt cua CYP3Al l

Omeprazol C'"* 1 116%

OmeprazolAUCrI2S0%
Voriconazol C,nu* I 15%

Voriconazol AUC rl 4l%
Cdc chAt irc ch6 bom proton

khdc Ia co chdt cua CYI'2C19
',icing co the bi (rc che boi

voriconazol vd c6 th6 lirm tang

nOng d6 trong huy6t tuong cua

c6c sin phAm thu6c ndy.

Kh6ng khuy6n c6o di6u chinh

li6u cira voriconazol.
Khi bat dAu dung voriconazol 6

nhfrng bQnh nhdn dd dung li6u
omeprazol tu 40 mg tro l0n, n0n

,.1giAm rnot nu'a licu omeprazo[.

'l'huOc u6ng tr6nh thai duong
uorlg^

lCrr chtfu cua CYP3A4; Chat
u'c ch€ CYP2Clgl
Norethisteron /
cthinylestradiol
(1 rng/ 0,035 mg QD)

Ethinylestradiol C,"* I 36%

Ethinylestradiol AUC tl 6l%
Norethisteron C,,'u, | 15%

Norethisteron AUC r | 53Yo

Voriconazol Cn,* I 14%

Voriconazol AUC rl 46Yo

N6n theo d6i c6c phAn fng bAt

lqi li6n quan d6n thu6c tr6nh thai
r .,dunng u6ng. ngodi nhirng phdn

ung phU OOi vOi voriconazol.

Opial t6c dung ngin

lCrr chdt cua CYP3Al l Trong m6t nghi6n cr?u dQc lAp da

CAn xem xet vi6c giAm lieu

alfentanil, fentanyl vir c6c Opiat

\

x
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All-cnlanil (20 'p,gl kg 1i0u

duy nhAt, <lucvc chi dinh
dOng thoi voi naloxon)
Ircntanyl (5 pgi kg li6u duy

, i..
nnat)

duoc c6ng b6,

Alfentanil AllCo-- J 6lAn
'frong m6t nghiOn criu d6c lap dA

,i
duoc cong bo,

Fentanyl AUCo-- f 1,34lAn

t6c dung ngin kh6c c6 c6u trric

tucrng tu nhu alfentanil vir ducrc

chuy6n h6a boi CYP3A4 (vi du:

sufentanil).

Khuy6n c6o theo ddi mo rQng vd

thucrng xuy6n tinh trang suy hO

h6p vd circ tdc dung kh6ng mong
t ,,,

mudn khric li6n quan d6n Opiat.

z\
L
!J

*1

Statin (vi dr,r: lovastatin)

lCo'chdt ct)a CYI'3AL1

M4c dtr chua duoc nghiCn cuu,

voriconazol c6 khA n[ng ldm

tdng ndng dQ statin trong huy6t

tuong duoc chuy6n hoa bdi

CYP3A4 vd c6 th6 dAn d6n tiOu

ocl vAn.

Cdn xem xet giam li6u statin.

Sullonylureas (bao gOm

nhung kh6ng gi6i han:

tolbutamid, glipizid,
glyburid)

[Co chtit ct)a CYP2C9/

M4c du chua duoc nghiCn cuu,

nhung voriconazol c6 khd nang
-llirm ldng n6ng dQ sullonylurea

trong huy6t tuong vd gdy ha

duong huy0t.

Khuy6n c6o theo d6i cAn th4n

Iugng duong trong m6u. CAn

xem xdt viQc gi6m li6u lucr-ng

sulfonylurea.

Vinca Alkaloids (bao g6m

nhung kh6ng gicii han:

vir.rcri stin vd vinblastin)

lCo chtir cila CYP3A{ l

M4c du chua duoc nghiCn criu,

nhung voriconazol c6 khA nang
-llarn tang nong dQ vinca alkaloid

trong huy6t tuong vd clAn d6n

d6c tinh tr6n thAn kinh.

Cin xem xit vi6c gidm liiiu
luo'ng vinca alkaloid.

C6c chAt fc che HIV
Protcase kh6c

(bao g6m nhr,rng kh6ng gicri

han o': saquinavir,

amprenavir vd nelfinavir) *
'^, : , ,:
lChat u'c ch1 vit co'chat cua

cYP3A4J

Chua duoc nghiCn crlu 16m sdng.

C6c nghiOn cuu invitro cho th6y

voriconazol c6 th6 ric ch6 sp

chuy6n h6a cria ch6t ric chti

protease HIV vd su chuy6n h6a

ctra voriconazol cfrng c6 thC bi

rtc ch6 boi ch6t rlc ch€ protease

HIV.

Thco ddi cdn thdn'rnoi su cO aqc

tinh vDr / hoflc thi6u hiQu qua cria
., t . , ., i I
thu6c, vir co th6 cdn di6u chrnh

1i6u.

C6c ch6t irc ch5 men sao

chcp nglroc kh6ng

Nr-rclcosid khac (NNIi'I'I) (vi
du: dclavirdin, nevirapin)*
,',, : , ,:
l('hrtt i't che ra crr chLit c'utr

CYP3AI hoqc chdt cdm [rng

cYPls0l

Chua dugc nghi0n cuu ldm

sdng. Cfc nghien cvu invilro cho

thAy sg chuy6n h6a cua

voriconazol c6 th6 bi uc chO boi

NNR l'l va voriconaz.ol co thc uc

ch6 su chuy6n h6a ctra NNRTI.

Nhirng phet hi6n vC t6c dung cua
,i.

efavircnz dOi voi voriconazol

cho th6y ring su chuy6n h6a cira

voriconazol c6 th6 dugc gdy ra

Theo ddi cAn thdn rnoi su .O Ogc

tfnh vd / hodc thi6u hiQu qu6 cia
, t ,^ ).

thu6c, vd c6 th6 cdn didu chinh

li6u.

G
\
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boi m6t NNRTL
'l'rctinoin

l(\r chir ciru CYI'3A./ I
VI4c du chua cluoc nghiOn criu,
voricouazol co thc larn tang

ndng d6 tretinoin vri tdng nguy
co phAn fng c6 hai (kh6i u gi6

trong n6o, tlng canxi m6u).

Khuy6n cdo di6u chinh licu
trctinoin trong khi diAu tri v6i
voriconazol vd sau khi ngu'ng

thu6c.

Cimctidin (400 mg IIII))
lchar [rc cnA C:YPIST kh6ng
ddc hiAu yii ldnt tdng pLI da

ddvl

Voriconazole Cn,u, I 18%

Voriconazole AUC rt 23%
Kh6ng di6u chinh li6u

Digoxin (0,25 mg QD)
ICo chtit cira I'-gp/

Digoxin C**.-
Digoxin AIIC r <->

Kh6ng di6u chinh li6u

Indinavir (800 rng 1'II)),'',: , ,:
l('lrtit tic'che yi t'tr chtit ctrtr
(')'l,3A1l

Indinavir C62y +-+

Indinavir AllC r *->

Voriconazol On.,u* .-
Voriconazol AUC r *-

KhOng diOu chinh li6u

Kh6ng sinh macrolid
Irrythromycin (l g IIII))
l{:htir irc chA CYP3/1J
Azithrornycin (500 mg QD)

Voriconazol C,ru, vd AUC r <->

Voriconazol Cn,o* vd AUC t ++

1'6c dung cta voriconazol tr6n
erythromycin ho[c azithromycin
v6n chua duoc bi6t 16.

Kh6ng di6u chinh li6u

Axit Mycophenolic (1 g 1i0u

duy nhAt)

lCo' chtit cua UDP-
gluc tt r o ny I l ru n.s./br as e f

Axit mycophenolic C6n1 +-+

Axit mycophenolic AtlC t +->
Kh6ng di6u chinh li6u

Corticostcroid
I)rc'dnisolon (60 mg lidu duy
nhit)
lCo chiir cua CYP3A4l

Prednisolon C,"u, f 11oZ

Prednisolone AIJCo-- | 34%
lfnO,rg di6u chinh 1i0u

BOnh nhdn dang diAu tri ddi h4n

voi voriconazol vd corticosteroid
(bao g6m corticosteroid dang hit,
vi du, budesonid vd

corticosteroid d4ng xit trong
mfri) ndn duoc theo d6i cAn thin
vA rOi loan chirc ndng vd thuong
thdn cd trong khi diOu tri vd khi
ngung su dung voriconazol (xem
phdn Cdnh bdo vd thdn trong khi
ding rhuric).

Itanitidin (150 mg BID)

Irdng pll dq diryl
Voriconazol C,,u" r,d AUC r +-> Kh6ng di6u.chinh 1i6u

,#,

.NA

\u
I>
\

TAC DUNG KHONG MoNG MUoN cua Tuuoc
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'l'6m tat b6o cito an todn

I)fi' 1i6u an todn cua voriconazol b ngudi l6n dua trOn co so dt liQu an todn t6ng hop cua

hcvn 2.000 ddi tuong (bao g6m 1.603 bqnh nhdn trudng thdnh trong c6c thu nghiQm di6u tri) vd

them 270 ngudi l6n trong c6c thtr nghiCm di6u tri dg phong. Di0u ndy dai diQn cho mQt quAn th6

kh6ng d6ng nhAt, bao gdm c6c b6nh nhAn mic bQnh 6c tinh vd huytit hoc, b0nh nhdn nhiSm I-llV
bi nhiSrn ndm Candirla thuc cluAn vd nhi6m nAm dai cling k6o ddi, b6nh nhAn kh6ng bf gi6m bach

cAu trung linh bi nhi6m ntm Condiclahodc Aspergillus vd nhtng nguoi tinh nguyen khoe manh.

Circ lric dlrng khdng mong mu6, thudng duo-c b6o c6o ld suy gidm thi luc, s6t, ph6t but ,

non, bu6n n6n, ti0u chay, nl-lic ddu, phu ngoai bi6n, thir nghiCm chric n[ng gan bAt thudng, suy

hO h6p vd dau bung.

Mirc clQ nghiOrn trong c[ra c6c ph6n fng bAt loi thuong ld nhg d6n trung binh. Kh6ng c6

su kh6c biQt clirng k6 ndo vd mdt 16m sdng dd duoc nhin th6y khi dir li€u an lodn cluoc phdn tich

thco cl6 tu6i, chung tOc hodc girii tinh. 
;

BAng danh sdch c6c t6c dung kh6ng mong mu6n
'l'rong bAng du6i d6y, vi phAn l6n c6c nghiCn cttu c6 tinh ch6t md n6n t6,t cir c6c t6c dpng

;,
khong morlg rnuon theo quan hQ nh6n qui vd c6c loai tdn suAt cira chring (r 1.873 ngucri trucrng

tlrdnlr 1u'oirc nghidn criu diOu tri t6ng hqp (1.603) vn dg phong (270), theo nh6m ccr quan h6

thdng. ducTc liQt k0.

C6c ioai tAn suAt dtrcrc bi6u thi nhu: ItAt thuong gap (21/10); Thudng gap (>1/100 dOn

<1/10); it eAp (>1/1.000 dOn <1/100); I{i6m sAp (21/10.000 d6n <l/1.000); R6t hi5m gap

(<1/10.000); Kh6ng x6c clinh (kh6ng th6 udc luong dua tr6n dir liQu c6 sEn).
'I'rong rndi nh<lm tdn sudt, cdc tdc dr,rng kh6ng mong mu6n dugc trinh bdy theo thil tU

mirc cld nghiem trong giam dAn.

Cdc t6c dung kh6ng mong mudn dugc b6o c6o o c6c d6i tuong su dung voriconazol:

G,

)rue

c0l
IET

S-rp_{.

Ldp hQ th6ng
co'quan

ndt
thud'ng

g?p

(:1/10)

Thudng g{p
(>1/100 tl6n

<1/10)

it gap (>1/1.000

tl6n <1/100)

Hi5m gnp

(>1/10.000 tl6n
<1/1.000)

Tin su6t
khdng x{c

tlinh
(kh6ng thG

ufc tinh tir
dfr liQu c6

san)

NhiSm trirng vd
. .:nllcrr t(v smll

riurg

Vi0m xoang
Vi6m dai trdng

gid mac

Cac khdi u ldnh

tinh, 6c tinh vir

kh6ng x6c dinh
.. I(bao gom ca u
nang vdr polyp)

tJng thu biOu m6
,t ,.tc bao vay (Dao

gOm SCC o da tai

ch6 hodc bQnh

Rowen)*,**

ROi loan h9
,,(ttrorlg firau va

bach huy6t

uAt bach cAu

hatl , giAm toirn

th6 huy6t cAu,

glam treu cau -.
giim bach cAu,

BQnh hach b4ch

huy6t, tdng bach
). ,.

cau al toan

D6ng m5u

r6c n6i m4ch
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thi6u m6u

It6i 1o4n h9

th5ng miSn <lich
MAn cam

Phdn ring phin
vQ

Itdi loan nQi ti6t
Suy tuy6n thuong
thdn, suy gi6p

Cuong gi6p

R6i loan c

h6a vi
huyCn

dinh
dLrdr"rg

Phn

bi6n

ngo4i
Ha dudng huy6t,

ha kali m6u, hq

natri m6u

If Oi loan tdm
,, ;.
tlran

'l'rAm cAm, Ao

gi6c, lo ling, mAt

r"rgu, kich dQng,

trang th6i lt lAn

I{6i loan hQ thAn

kinh
Dau dAu

Co giAt, ng6t, rrn,
,ttang truong luc -.

r6i loan cAm gi6c,
,lbuon ngu, chong

mat

Phn ndo, bQnh

ndo4, ,Ol loan
. l, (ngoal tnap - .

benh thAn kinh
:ngoal Dren. mat

di6u hda, gidm
:. ,

cam glac, ror loan

thAn kinh

B0nh ndo B?n,

hQi chfng
Guillain-Barre,
rung giat nhdn

cau

I{6i loan thi gi6c
Suy giam

thi ltrc 6

Xu6t huy6t vdng

mac

R6i loan thAn kinh
thi gi6c 7, phi gai

thi 8, r6i loan thi
lqc, nhin d6i,

vi6m cirng ffi?c,

vi6m bcy mi

Teo d6y thAn

kinh thi gi6c,

duc gi6c mac

Itdi tai vi me

cung

Sry giim thinh
lrrc, ch6ng m{t, ir
tai

It6i loan tirn

Loan nhip tr6n

thht, nhip tim
nhanh, nhip tim
chQm

Rung thAt, ngoai

tdm thu th6t, nhip
nhanh thdt, diQn

tAnr d6 QT k6o

ddi, nhip nhanh

tr6n thAt

Xoin dinh
block nhi th6t

hodn todn, block
nh6nh, nhip nrit

ItOi loan mach

mdu

Ha huy6t 6p, vi6m

tinh mach

Vi0m tic tinh
mach, vi6m bach
,i
huyel

l{6i loan h0 hAp,
.;.lollg nguc va

trung thAt

Suy h6

hAp'
IlQi chirng suy hO

h6p c6p, phir ph6i

I{6i lo4n tiOu h<la I'i0u chAy, Vi6m m6i, kh6 Vi6m phric ffi?c,

a
IY TI\

?HA
'NA

.16C\:
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n6n mua,

dau bUng,
,lbllon nolt

ti6u, tito b6n,

vi6m nu6u
vi6m tUy, sung

ludi, vi6m tit
trdng, vi6m d4 ddy

ru6t, vi6m lu6i

It6i 1o4n gan rnAt

Xct
nghi6m

cht'c ndng

gan uAt

thucrng

Vdng da ri mAt,

vi€m ganlo

Suy gan, gan to,

vi6m trii mAt, soi

mdt

It6i loan da VA

m6 du6'i da
Ph6t ban

Vi6m da tr6c v6y,

rung t6c, ph6t ban
I

dat san, ngua, ban

do, nhi6m dQc 6nh

s6ng* *

H0i chring

Stevens-Johnsons,

ban *rAt huy6t,

mdy ctay, vi6m da

di ring, ph6t ban

sAn, ph6t ban ddt,

chdm

Hoai tu bi6u bi
, .i ,^ anhlem oQc",

ph6n rlng thu6c

v6i tdng bpch

cAu ai toan vir

c6c tri6u chring

todn thAn

(DRESS)8, phn

mach, ddy slng
quang h6a*,. gid

porphyrin, ban

do da d4ng, bQnh
livay nen, phat

ban do thu6c

Lupus ban

d6 d da*,

tdn nhang+,,).. )..-,-
clol mol'

ROi loan co

xuong vir m6

li6n k6t

Dau lung
Vi€m kh6p; vi€m
mdng ngodi

lim*,*+

I{5i loan thAn vd
,i

tlct rlre u

Suy thdn cdp, dii
ra m6u

Ho4i tu 6ng thAn,

protein ni6u, vi6m
th4n

Clic rOi loan

chung vd tai ch6
,t

Llullg tlllloc
SOt

Dau nggc, phu

rnflt ll , SUy

nhuoc, cvn lanh

Phin tng t4i ch5;. .,(
tlcm lrlryen, grong

nhu b6nh cirm

l)idu tra
Creatinin m6u

ting

UrO m6u ting,
cholesterol m6u

ting

*\
IHH\'

RMI

M/I

+ ADI{ clucvc x6c dinh sau khi dua ra thi trudng.
+*Danh muc tAn suAt dua tr6n nghiCn ctu quan s6t su dung dt li0u thirc tti tir c6c ngu6n dir liQu

thf c6p o Thuy Di6n.
I llao g6m gidm bach cdu c6 s6t rrd gidm b4ch cAu.
2 Bao gdm ban xudt huy6t giAm ti6u cAu miSn dich.
r ., ;. .' Ilao gdm cung g6y vd co giflt.
o Ilao g6m b6nh nlo thi6u oxy-thi6u m6u cuc bO vd bQnh ndo chuy6n h6a.
5 Ilao g6m chung ,gOi kh6ng y6n (akathisia) vd b0nh Parkinson.
6 Xcm doan "Suy giAm thi luo" trong phAn tiOp sau.
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7 Viem clAy thAn kinh thf gi6c kio cldi dd duoc b6o c6o sau khi dua thu6c ra thi truong. Xem phAn

"Canh bao vit thdn trong khi ctitng thu6c".
8 Xcm phln " Canh bdo vii thdn trqtng khi dimg thu6c " .

e llao g6m kh6 th6 vd kh6 thc, khi ging sric.
r0 lJao gdm t6n thucrng gan do thu5c, vi6m gan nhiSm dQc, t6n thuong tC bao gan vd nhiSm dQc

gan.
rr Ilao gdm phu cluanh h6c mit, phu m6i vi phtr mi6ng.

N4 6 t a c 6cltdUag-kh(Ilgl1ang-$Uan
Su1, gictrn thi llrc

'l'rong c6c rhir nghiem 16rn sdng, suy gi6m thi lgc (bao g6m md mdt, so 6nh s6ng, chti'ng

mir luc (chloropsia). loan sic thi, mi mdu, chung xanh tim, .6i loan *At, nhit th6y quAng sdng,

c1u6ng gd. Ao hinh (oscillopsia), nhin thAy 6nh s6ng nhAp nh6y (photopsia), chimg am di6m nh6p

nh6y (scintillating scotoma), tht lUc giim, dO i6ng truc quan, khi6m khuytit trudng thi gi6c, vdn

clnc clich kinh (vitrcous lloaters), vd chung thdy sic virng (xanthopsia)) v6i voriconazolrdtph6

biOn. Nhfi'ng suy gidm thi lgc ndy ld tho6ng qua vdr c6 th6 h6i phpc hoirn todn, v6i phAn l6n sE tu

khoi trong vdng 60 phrit vd kh6ng quan s6t th6y dnh huong thi giSc 16u ddi d6ng kC vC m4t 16m

sdng. Dd c6 bing chung c6 su suy gi6m d6i v6i li6u l{p lai ctta voriconazol. Suy giim thi luc n6i

chung lh nhe, hi6m khi phdi ngung thu6c vd kh6ng AC tai di chirng l6u ddi. Suy giim thi h,rc c6
. .1,.^ ,L ;. '

th0 lien quan c10n nong d6 vd/ hodc 1i6u cao hon trong huy6t tuong.

Ccy ch5 hoat ctong vIn chua dugc bitit 16, mdc du vi tri t6c clQng ,6t co th6 nim trong vdng

mac.'l'rong m6t nghien ciru o nhirng nguoi tinh nguyQn khoe m4nh diAu tra t6c dQng cua

voriconazol clOi vfyi chirc nf,ng vdng mac, voriconazol dd ldm giim bi0n dQ dang song diQn nio

dO (lrl{G). }lRG do cac dong dien lrong vdng mac. Nhirng thay d6i vO nnC kh6ng ti6n tri6n sau

29 ngdy dieLr tri vd c6 th6 h6i phuc khi ngung su dgng voriconazol.

I)i co b6o ciro sau khi clua thu6c ra thi trudng vd c6c t6c dung phU k6o dhi tr€n thf gi6c

(Xcm phAn "Odnh biio vit thdn trong khi climg thudc").

Phan u'ng ngodi da

Phan ri'ng ngodi d,a r6t phO Uien o nhfrng bqnh nhdn duoc didu tri bing voriconazol trong

c6c thu nghiCm lim sdng, nhung nhfr'ng b6nh nhin ndy mlc c6c bQnh ti6m An nghiCm trgng vd

dang dung nhiOu sdn phAm thu6c d6ng thoi. PhAn l6n ph6t ban d mric d0 nhe d6n trung

binh. B0nh nhAn dd ph6t tri6n c6c phdn ring c6 hai tr6n da nghiCm trgng (SCAR), bao g6m hQi

chirng Srevens-.Iohnson (SJS) (kh6ng ph6 bitln), hoai tu bi6u bi nhiSm dQc (TEN) (hiOm g?p),
:. ., t / r r zr 

^, 
/nDnc '

phiin ung thudc voi tdng bach cAu 6i toan vd. cdc tri6u chimg todn thdn (DRESS) (hi6m g{p) vd

hOrrg ban cla clang (hiem gAp) khi di0u tri bing Vortimal (Xem phdn "Cdnh bdo vd thdn trong khi

clilng thtr6c").
N6u benh nhAn bi ph6t ban, b6nh nhAn phAi duoc theo d6i chdt chC vd ngirng su dung

Vortir.nal ncu tOn thtrong fi6n fri6n. C6c phin irng nhay cdm vdi 6nh s6ng nhu thn nhang, adi rnOi

vd benh cldy sung quang h6a dd duoc b6o o6o, dlc biet ld khi diOu tri 16r.r ddi (Xem phdn "Canh

b(to vit thdn trong khi rtimg thuiic").
Di c6 b6o c6o ,0 ung thu bi6u m6 t6 bdro viy o da (bao g6m SCC o da tai ch6 ho1c bgnh

llowcn) o nhfi'ng bOnh nh6n du<yc di6u trf bdng Voftimal trong thoi gian ddi; co ch6 chua duoc

rhi6t l4p (Xem phdn "Canh bdo vii thqn trong khi dilng thudc").

Xrit nghiAm chil'c ndng gctn

fj, lQ r6ng th6 cua sg gia tlng transaminase > 3 x ULN (kh6ng nh6t thi6t phii bao g6m

t6c dung kh6ng mong mu6n) trong chuong trinh lim sdng voriconazol ld 18,0% (3191 1.768) 0

,\
t
i
*)
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nguoi l<!r"r vd 25,8oA (731 283) cr c6c d6i tugng tre em duoc dung voriconazot AC aieu tri t6ng hcr. p

vi su dung du phong. Caabitthuong vd x6t nghiQm chric ndng gan c6 the lien quan d5n n6ng <lQ

vzi/ hoic lidu cao hcrn trong huy0t tucrng. PhAn l6n c6c xdt nghi€m chuc ning gan bAt thuong hoic
'. :

dLrtrc giai ipyit Llong c1u6 trinh di6u tri md kh6ng cdn di6u chinh li6u holc sau khi di6u chinh
lidu, bao gdm ca viOc ngirng diOu tri.

Voriconazol co li0n cluan d6n cdc trudng hqp nhi6m dQc gan nghiOm trong 6 nhtng b6nh

nhAn cri c6c tinh trang ccr bdn nghiCm trong kh6c. Di6u ndy bao g6m c6c trudng hq p vdng da,

viOrn gan vd suy gan d6n d6n tu vong (Xem phdn "Canh bdo vd thqn trgng khi dilng thu6c").

Cdc phan u'ng li€n quan dAn tuyin dich
'l-rong khi truydn c6ng thric voriconazol vdo tinh mpch o nguiri khoe m4nh, c6c phin ring

clang phan ve, bao g6m clo bilng, s6t, d6 -O h6i, nhip tim nhanh, tric nggc, kh6 th6, ng6t xiu,
':buOn non, ngu'a va ph6t ban dd xtry ru. Circ tri6u chring xuat hi6n ngay khi b[t dAu truyCn (Xem
phl,n "Canh bdo vit thdn lrong khi rti.tng thuAi").

Du phdng
'l'rong m6t nghiOn cuu nhdn mo, so s6nh, da trung tAm, so s6nh voriconazol vh itraconazol

nhu' ld biQn ph6p di0u tri clg phong ban dAu o nguoi l6n vd tre vi thdnh ni6n di h-op bAm sinh do

cAy gh6p c6c t6 bdo g6c tao m6u HSCT md kh6ng c6 khd nang nhiSm xdm lAn IFI da duoc chring

minh hodc c6 th6 xdy ra tru6c d6, viOc ngirng su dung voriconazol vinh vi6n do c6c t6c dr,rng

kh6ng mong -u6n ducrc b6o c6o d 39,3yo dOi tugng so v<ii 3g,6yo d6i tugng su dpng

itraconazol . Cdc thc dpng phu o' gan xu6t hign trong didu tri d6n dtin viQc ngirng thu6c nghiCn criu
vinh viSn d 50 d6i tuong (21,4%) duoc didu tri bing voriconazol vd cho 18 d6i tuong (7,1%)

clucvc clidu tri bing itraconazol.

Ddi tuone trc cm
'l'inh an todn cua voriconazol dd duoc khio s6t d 288 bQnh nhi tir 2 d6n <12 tu6i (169) vd

12 d5n <18 tu6i (119) duoc dirng voriconazol de dU phong (183) vd srt dung di6u tri (105) trong
cac thlr nghiOrn lAm sdng.'l'inh an lodn cua voriconazol cfrng duoc nghi0n cuu o 158 bQnh nhi

khric ttr 2 den <12 tu6i lrong c6c chuong trinh su dung nhdn dao. Nhin chung, k6t qui thu
nglricm an todn cua voricon azol 6 trd em tuong tu nhu o nguoi l<rn. Tuy nhi6n, m6t xu hu6ng d6i
voi tAn sudt tang men gan cao hon, duryc b6o c6o ld cfrctirc dung kh6ng mong mu5n trong c5c thtr

nghiOm lArn sdng dd duoc quan s6t thAy o b6nh nh6n trd em so vrii nguoi ton (14,2o/o

transaminase ling cv benh nhi so voi 5,3Yo o nguoi l6n). Dir li6u sau khi dua thu6c ra thi trudng
cho thdy tj' 16 phin ring trOn da (dac biqt ld ban do) 6 tr6 em cao hon so v6i nguoi l6n. O 22bQnh
nhAn du6i 2 tudi sil dung voriconazole trong chuong trinh su dung nhdn 6i, cdc ph6n irng c6 h4i

sau dAy (kh6ng th6 loai tru m6i quan h0 v6i voriconazol) dd, dugc b6o c6o: phin ring nhay c6m

vrvi 6nh s6ng (1), loan nhip tim (1), vi6m tUy (1), bilirubin m6u tdng (1), men gan tdng (1), ph6t

ban (1) vd phu gai thi (1). Da c6 b6o c6o sau khi dua thu6c ra thi trudng ,rC tlnh trang vi6m tuy cr

trc cm.

I]6o c6o cdc tdc dtrng kh6ng mong mu6n nghi ngci cua cfc sAn phAm thu6c sau khi durvc
; , , .i --,cdp pircp la rat quan trong. N6 cho phip ti0p tuc theo d6i cdn bang giira lqi ich vd rui ro cta san

phdm thu6c.

euA r,rEU vA cAclr xrl rni

'.

)0N

{Cr
"'/iil

,\
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'|rong c6c thu nghiCm l6m sdng, c6 3 trudng hop v6 tinh dung qu6 li6u. Tdt ch d6u xiy ra o b6nh
nhdn nhi, dd su dpng lidu Voriconazol ti6m tinh mach gAp 5 lAn khuyCn c6o. M6t phan rlng b6t
lcri duy nh6t ld chring scv 6nh s6ng kdo ddi trong thdi gian 10 phrit dd duoc b6o ciro.
Khdng c6 thu6c giAi cl6c cho Voriconazol.
Voriconazol duoc thAm fi.ch mdu v<ii d0 thanh thii l2l ml/ phirt. 'fhdnh phAn Hydroxy propyl
beta cyclodextrin duoc thAm t6ch m6u v6i d0 thanh thai la 37,5 + 24 mllphrit. Khi bi qu6 liou,';thritn lthdn 16ch m6u c6 th6 hd tro trong vi6c loai bo Voriconazol vd Hydroxy propyl beta
cr clodcxtrin khoi ctr thci.

r)Ac 'r'iNlt DU'oc LtJC IrQC
Nh6n'r ducrc ly: 'Ihu6c khdng nAm todn thAn.

DAn xu6t Triazol.
Md AfC: J02A C03.

C'o chC riic clung:

Voriconazol ld triazol c6 t6c dung ch6ng n6m.
Phuo-ng thirc hoat d6ng chinh cua voriconazolld ric chd qu5 trinh khu bing 14 alpha-lanosterol
qlla trLlng gian cylochrom P450 cta nAm, m6t bu6c thi6t y6u trong sinh t6ng hqp ergosterol ctia
n6m. Su tich lfry cira c6c 14 alpha-methyl stcrol tuong quan v6i su mAt ergosterol sau d6 trong

. i,. :,
nlAng t0 bao nam vd cti th6 ld nguy6n nhAn g6y ra hoat tinh kh6ng n6m cira voriconazol.
Voriconazol c16 ducrc chilng minh ld c6 tinh chon loc aOi vOl circ enzym cytochrom P-450 cira
uAnt so v6i c6c hC th6ng cnzym cytochrom P-450 kh6c nhau cua d6ng vAt co vri.

,\&uu
'l'rong 10 nghi0n ctlu clidu tri, gi6 tri trung binh ctra n6ng dO trung binh vd t6i da trong huy6t.:.
tucrng o tLtt-tg doi tuong trong c6c nghiOn cuu ld 2425 nglml (khodng tri phdn vi: 1193 -4380 ngl
rnl) r'd 3742 nglml (khoAng tf ph6n vi:2027 - 6302 ng/ ml), tuong ring. Kh6ng tim thAy mOi li6n
cluan tich cuc gifi'a n6ng dO voriconazol trong huy6t tuong trung binh, t6i da hodc t6i thi6u vd
hieu quA trong c6c nghiOn cuu tri li6u vd m6i quan hQ ndy v6n chua dugc bitit rd trong c6c nghien
ciru du phong.

Phdn tich duoc d6ng hoc-duoc luc hoc cria dfi li6u thir nghiQm 16m sdng dd x6c djnh m6i li6n h0).,tich cr-rc gifta n6ng dd voriconazol trong huy6t tuong vd c6 nhirng bAt thuong xdt nghi6m chric
ndrrg gan vri r6i loan thi gi6c. Di6u chinh li6u trong c6c nghiCn criu du phong chua duoc nghi6n
cuu.

IIi6u qua lAm sdng vd an todn
ln vih'o, voriconazol c6 hoat tinh kh6ng n6m phd r6ng vdi khi nang kh6ng n6m chdng l4i
circ loiri Candida (bao g6m cdC. krusei dC khangfluconazol vh cSc chirngdC kh6ng c[ta C.

gLctbrota vd C. albicans ) vd hoat tinh kh6ng n6m ch6ng lai tdt cb, circ lodi Aspergillus dd, duoc
thtr nghiem. Ngodi ra, voriconazol co hoat tfnh kh6ng ndm in vitro chSng lai c6c mAm b6nh n6m
tnoi noi, bao g6rn cd nhirng lodi nhu Scedosporiumhodc Fusarium c6 tinh nhay cim han ch6 v6i
c'6.c l/irc nhAn ch6ng nAm hi6n c6.

IIiOu qud ldm sdng duoc xdc dinh bao g6m d6p fng mQt phAn hopc hodn todn, dd duoc chring
rninh d5i vctiAspergillus spp.I)ao g6ml. flavus, A. .fumigatus, A. terueus, A. niger, A.

nidulans;NiimCancticla spp., bao g6m C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis vit C.
- 'l'ropicalis; vit sO lucpg h?n ch6 cia C. dubliniensis, C. incpicua, vd, C. guilliermondii,

Sc:eclosporiunx spp., bao gdm S. apiospermum, S. prolificctns; vd Fttsarium spp.
C6c bQnh nhiSm nAm duoc di6u tri kh6c (thuong c6 d6p ring mQt phAn hodc hodn todn) bao g6m
ctic trucrng hop ri6ng bi0t nhu Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces

864(

.P 
H(

GTY

)PT
rNl
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capitLttLt.\', Cllctdosporium spp ., Cocciclioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryplococcus
neofbrnruns, Exserohilun roslralum, Exophiala spinifera, Iionsecaea pedrosoi, Madurella
ntycetomatis, I'aecilomltces lilacinus, Penicillium spp. bao g6m P. marnffii, Phialophora
richarrlsiae, Scopulariopsis brevicaulis vd T.richosporon spp. bao g6m cd nhi6m trung 7i

beigelii .

LIo4t ddng ir vitro d,6i v6i circ chung phin lflp 16m sdng dd duoc quan s6t th6y ct6i

vcti Acremoniurn spp., Alternaria spp., Bipolels spp., Cladophialophora spp. , vd Histoplasma

capsulattrm, vi5'i hAu h6t cAc chung bi ric ch6 boi n6ng d6 voriconazol trong khodng 0,05 d6n 2

pg/ ml.

lloat linh in t;itro ch6ng lai c6c loiri sau ddy da duqc bi6t d€n: Curvularia spp. vit
Sporothrix spp. 'fuy nhi6n v6n chua 16 y nghia l6m sdng.

I)icm nha), cAm gi6i h?n (llreakpoint)

Nen l6y rnlu b6nh phAnr di nuoi .ay rram vir c6c nghien cuu trong phong thi nghiQm c6 1i0n quan

hh6c (huyOt thanh hoc, m6 bQnh h<2c) 1ru6c khi di6u tri dC ph6n lAp vd x6c dinh c6c sinh vpt gAy

b6nh. Li0u ph6p c6 th6 duoc ti6n hdnh tru6c khi UiOt t<Ot qu6 cua qu6 trinh nu6i c6y vd c6c nghiCn

c[ru trong phong thf nghiCm kh6c.'tuy nhi6n, khi c6 nhirng k6t qui ndy, li6u ph6p ch6ng nhi6m
, '.1tr[rng ncn ducvc dieu chrnh cho phu hop.

C6c lodi thucrng xuyOn li6n quan ddn viQc gAy nhiSm tring 6 nguoi bao giim C. albicans, C.

ltarapsilosis, C.T'ropicalis, C. glabratavdC. krusei,tdtcitchring thudng bi6u hiQn n6ng dQ fc
cne tOl thi6u (MIC) du6i I mg/ t, AOi vOi voriconazol.
'fuy nhi6n, hoat tfnh in vilro cira voriconazol ch6ng lai c6c loii Condida ld kh6ng d6ng nh5't. Cp

th6, d6i v6i Cl glabrata, MIC cua voriconazot AOi vOi c6c chtng phdn lap kh6ng fluconazol cao

hon ty le so vcii c6c chtrng phAn lap nh4y cim v6i fluconazol. Do d6, moi n5 luc cAn <luoc thuc

hien de x6c clinh Cantliclcr,r cAp dO lodi.N6u c6 sin x6t nghiQm dQ nhay cim v6i thu6c khdng

nAm. k6t qr-rA MIC c6 th6 <luc.r'c gi6i thich bing c6c ti6u chi di6m nhay cim t6i han (breakpoint) do

I.)y ban ChAu Au ve f iru nghiCrn 'I'inh nhay cAm khdng vi sinh vat (EUCAST) thi6t lap.

Didnr-nha), cam gi6i han (breakpoint) cua EUCAST

\
TNH

IAB
IAM

6

Circ chring Cotttlidu vil Aspergillus Di6m nh4y cim git6,i h3n ndng tIQ ric ch6 ttii ttriGu
(MIC) (mg/ L)

S S (DO nhan thdy) > R (Khdng)

Candida ulbican,st 0,06 0,25

Candida dubliniensisl 0,06 0,25

Condicla glabrata KhOng dri bing chring
(IE)

IE

Oanclida kru.yei IE IE
(l u ntli da par aps ilo s is 

t 0,125 0,25

Candidu tt'opicalisl 0,125 0,25

C a ndi da guill i e r mo ndii2 Its IE
Cdc cliem clur-rg kh6ng lien cluan dOn lodi
.:, ... l

cltrr vr)r ( antltcla"
IE IE

A spe r gillu s .fumi gatusl 1 1

,'1,sper gillu s nidulansa 1 1

tlspergillus flavus IE5 IE5
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,4spergilltts niger IE5 IE5

A,spergillus terreus IE5 IE5

l)iCrn dung khong licln cluart d6n lodio IB IE
I Clirc chung co gi6 tri MIC tr6n ngtrdng nh?y cam/trung binh (S/I) ld r6t hi6m hodc.chua ducvc

bdo c6o. I']hai l[p 1'4i cdc thu nghiCm xdc ctinh vd tinh nh4y cdm v6i kh6ng ndm tr6n bdt kj' chring

r-riio nhu vAy vz\ nOu k6t clua duoc x6c nhin thi chung ndy phAi dugc gui d6n phong thi nghiOm

cloi chilng. Cho den khi c6 bang chilng ve Aap qng l6m sdng d6i vdi c6c chung phdn 14p duqc

xirc nhin c6 MIC cao hon ngudng kh6ng thu6c hi6n tai, chring sE dugc b6o c6o ld kh6ng

thu6c. D6p irng lAm sdng 76'/o dat dugc trong c6c trudng hqp nhiSm trirng do c6c lodi dugc liOt

ke clurii day gay ra khi MfC tnAp hon hoflc bing gi6i han dich tE hqc. Do d6, c6c qu]n th6 hoang

dI cta C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsiloszs vir C. Tropicalis dd. dugc coi ld nhay cAm.
2 Gi6 tri gioi han dich tE hoc (ECOFF) d6i v6i c6c lodi ndy n6i chung cao hon aOi vOi

C. albicans.
3 C6c di6m ng6t kh6ng 1i0n quan d6n lodi dd dugc x6c dinh chu yi5u dr,ra tr0n dft lieu PK/ PD vd

kh6ng phir thuQc vdo ig phdn bO MIC cua c6c iodi Candida cp th6. Chring chi duoc sir dung cho

cdc sinh v4t kh6ng co di6m dtrng cu th6.
I l,lrarn vi kh6ng chdc chin k! thuat (A1'll) lit2.B6o c6o ld R v6i nh4n x6t sau: " lrong m6t sO

tinh lru6ng lAm .sdng (dAng nhiSm trung kh6ng xim lAn) voriconazol co th6 dugc su dung v6i
clidLr kiOn clAm bao dti phcri nhi6m".
t t,Cf)ttt, ctOi vOi nhu'ng lodi ndy n6i chung ld mOt d6 pha lodng cao hon hai lAn so v6i

..filmigatus.
Cdc di0m ngat kh6ng liOn dOn lodi chua dugc x6c dinh.

hl5
Mli
,g

Kinh nghidm lAm sing
K6t clua thdnh cdng trong phAn ndy dugc dinh nghia ld d6p ring hoirn tolrn hodc tirng phAn.

Voriconazol c6hoat tinh ch6ng ndmin vitrochSnglaiAspergillus spp.HiQu quA vd lqi

ich sdng sot cua voriconazol so vdi amphotericin B th6ng thudng trong didu tri ban dAu cua bQnh

nhi6rn ndm l.spergillus xim l6n cAp tinh dd duoc chring minh trong m6t nghiCn cfu mo, ng6u

nlri0n, cla trung 1im tr0n 277 b€nhnhdn suy giim miSn dich dugc di6u tri trong 12 tuAn.

Voriconazol ducrc tiOm tinh mach vdi li6u tAn c6ng 6 mgl kg m6i 12 gio trong 24 gio dAu

rien, sau ct6 ld 1i0u cluy tri 4 m/kg mdi 12 gicr trong it nhdtT ngdy. Sau do. dieu tri c6 th6 duoc
. ,1 - r-: -:--- r,----^^. I-t-^I^

chr,rycn sang ducrng u6ng v6i li0u 200 mg m5i 12 gio.'fhtri gian trung binh cira di6u 1ri blng

Voriconazol IV la 10 ngdy (trong khoing 2-85 ngny). Sau 1i6u trinh Voriconazol IV, thoi gian

rrur,g binh cira didu tri b[ng Voriconazol duong u5ng ld 76 ngiry (trong khodng fi2-232 ngdy).

D6p ung todn b6 thdnh cdng (giAi quy6t todn ph6n ho{c tlmg phAn t6t cd citc tri6u chfng,

c16u hi6u, bAt thunng tr0n X cluang/ nOi soi ph6 qudn hiQn tai o mirc co bin) dugc thAy 6 53%

benh nhdn duo-c di6u tri bing voriconazol so v6i 3l% benh nhin duoc di6u tri bing thu6c so

s6nh. Ty lQ s6ng s6t sau 84 ngay cira voriconuzol cao hon, c6 1f nghia th6ng kO so v6i d6i tuqng

so s6nh vd loi ich ldm sdng c6 ;f nghia vO m{t th6ng ke da bi6u hiQn o voriconazol cho cd thoi

gian ttr vong vir thoi gian ngiing thu6c do dQc tinh.

Nghifn ciru nhy x6c nhdn nhfl'ng ph6t hiQn ttr mQt nghiCn criu tru6c d6, dugc thiet kC cO

tinh chAt ti6n cri'u trong d6 c6 kOt qui tfch cuc d nhfr'ng d6i tuqng c6 y6u tO nguy ccv ti€n luong

xau, bao gr\rn mo ghip ch6ng lai vflt chtr, vd dic biQt ld viOm n6o (thucrng'1i6n quan d6n ti le tu

v.,ng gan nhu l OO%).

Cdc nghi6n cfu bao g6m nhiSm ndm Aspergillus ndo, xoang, ph6i vh lan toa o nhirng
: ,,

bcnn nnan cay gnep tuy xuong vh ccy quan ran, kh6i u 6c tinh huy5t hoc, ung thu vd AIDS.
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Candicla huyit o'b6nh nhAn kh6ng gi6m bach cAu trung tinh
lli6u cluA cira voriconazol so vcri ph6c d6 amphotericin I), sau d6 ld fluconazol trong didu

tri ban clAu ctra bQnh nAm Clandida huy6t di dugc chtng minh trong mQt nghiOn criu so s6nh

rn6. lla rran'r bdy rnucyi bOnh nhdn kh6ng bi gi6m bach cAu trung tinh (tr6n 12 tu6i) bi nhi6m n6m

Canclicla huy6t c15 duo-c ghi nh4n trong nghi€n cuu, trong d6 248 benh nh6n dugc di6u tri bing
voriconazol. Chin d6i tuqng trong nh6m voriconazol vd 5 d6i tuqng o nh6m amphotericin B, ti6p

theo ld nh6m fluconazol cfrng bi nhi6m nAm cy mO sdu. B0nh nhAn suy th6n bi loai khoi nghiCn

ciru nhy. fhcri gian cli6u tri trung binh ld 15 ngdy o cd hai nh6m di0u tri. Trong nghi€n criu budc

dAu, d6p ri'ng thdnh c6ng duoc ddnh gia b0i Hqi ddng xem xdt dir liQu (DRC) kh6ng bi6t 1o4i

rhu6c duo'o nghiOn cfu, duoc x6c dinh ld sg giii quy0V cii thiQn t6rt cit c6c d6u hiQu vd trieu ,
chung l6m sdng cua nhi6m trung bing c6ch loai bb Candida khoi m6u vd c6c vi tri mO sau bi \\
nhi6m tring sau 12 tuAn sau khi kdt thric di0u tri (EOT). Nhirng bQnh nhdn kh6ng duoc d6nh ei6 ll
l2 tuin sau IlOl' du'oc coi la th6t bai. 't'rong nghiCn cuu ndy. phdn ung thdnh c6ng di duqc ghi f
nhdn cv 41%bQnhnhdn o oA hai nh6m diOu tri.
'l'rong m6t phAn tich thir cdp, su dung c6c d6nh gi6 DIIC t4i thdi di6m d6nh gi6 muQn nhAt glo't,
hodc 2. 6 hoic 12 tuAn saLr IiO'l') voriconazol vd ph6c dd amphotcricin Il theo sau lir fluconazol

c(r ty lQ dip ung thdnh c6ng ld 65ohvit7\o/o,tucsngung.

I)dnh gi6 cua Di6u tra vi6n 
"e 

tet quA thdnh c6ng tai m5l ttrOi di6m ndy dugc trinh bdy trong

bzing sau.

Thdi diAm
Voriconazol
(N:248)

Amphotericin B

-> fluconazol
(N: 122)

Iio'l' r78 (72%) 88 (72%)

2 tuAn sau

tio'l'
r2s (s0%) 62 (st%)

6 tuAn sau

IrO'f
104 (42%) ss (4s%)

't

12 luAn sau

LrO'l'
t04 (42%) st (42%)

Nghidn cr?u bao g6m 55 bQnh nhdn bi nhiSm ndm Candicla toin thin dai dang (bao g6m

ca nlriSm nim Cantlicla huydt, nhiSm ndm Canclida lan t6a vir x6m lAn kh6c) md viOc di6u tri

bing thu6c ch6ng n6m trudc d6, dflc biCt la v6i fluconazol, kh6ng hiQu quA. D6p fng thdnh c6ng

duoc cluan s6t tr6n 24 bQnh nh6n (15 hodn todn, 9 d6p img tirng phAn). O c6clodikhOng

phai albicaLzs kh6ng fluconazol, k5t qui thAnh c6ng duoc th6y 6 3/3 truong hgp nhi6m C.

krusei (d6p ung hodn todn) vd 6/8 ca nhi6m ndmC. glabrata (5 truong hqp hodn to2rn, 1 trudng

hr7p phin irng m6t ph6n). Dfi liQu vd tinh nhay cim cho thAy hi6u qu616m sdng v6n cdn hqn ch6.

Voriconazol di duoc chrlng minh ld c6 hi6u qud ch6ng lat citc bQnh n6m hi6m g4p sau:

Sceclosporiumspp: D6p irng thdnh c6ng v6i liQu ph6p voriconazol duoc th5'y 0 16 tlong

sO Zg benh nhAn nhiSm S. apiospermum (6 d6p fng hodn toirn, 10 d6p ring m6t phAn) vh d 2 trong

(
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s6 7 benh nh6n nhiSm S. prolificans (cdhai d6u ld d6p ring m6t phAn). Ngodi ra, ddp ring thdnh

c6ng duoc thAy d 1 trong 3 benh nhAn nhiSm nAm nhi6u loai trong d6 c6 cd Scedosporium spp.

I,.usarium spp; 7 trong s6 17 benh nhAn dd duoc didu tri thdnh c6ng bing voriconazol (3

c16p Llng hodn todn, 4 dap irng m6t phAn). 'I'rong s6 Z UQntr nhAn ndy, 3 bQnh nh6n nhiSm ,6m tv

m6t, 1 bQnh nhAn nhiSm n6m o xoang mfri vdL 3 bQnh nhAn nhi6m n6m lan toa. B6n bQnh nhAn

kh6c nhi6m nAm lodi lt'usarium gdy ra boi nhi6u chung, 2 trong sO AO da c6 d6p img thdnh cdng.

Da s6 b0nh nh6n duoc didu tri b[ng voriconazot AOi vOl c6c b6nh nhi6m n6m hi6m gap

neu trOn d€u khdng dung nap ho[c clai ding vcri liQu ph6p kh6ng n6m tru6c do.

ban clAu nhiS n b6nh nhAn

cl6ng loai (IISC f) md kh6ng c6 nhiSm nAm xAm l5n GFI) dd duoc chuhg minh honc co thi5 x6y ra

uuqe_do
Voriconazol dd duoc so s6nh v6i itraconazol nhu ld biQn ph6p dp phong chinh trong m6t

nghiCn criu nhdn mdr, so s6nh, da trung t6m o nguoi lcrn vd thanh thi6u ni0n nh4n t6 bdo g6c tao

m6u di gh6p md kh6ng nghi ngo hodc chic chin bi nhi6m nAm xdm 16n tru6c do. Thdnh c6ng

duo-c dinh nghia ld c<l khA n[ng ti6p tuc nghiOn criu di6u tri dg phong bing thu6c trong 100 ngAy

sau IISC'I (md kh6ng ngirng thu6c > 14 ngdy) vd s5ng s6t mh kh6ng c6 bing chimg nghi ngo

hodc chic chin nhiSm nAm xdm lAn trong 180 ngdy sau HSCT. Nh6m chi dinh AC ai6u tri c6 diOu

chinh (MITT) bao gOm 465 nguoi nhfln tri bdo g6c tao m6u di gh6p voi 45oh bQnh nhdn bi bQnh

bach cAu ddng tuy o6p tinh (AML). Trong rO tAt cd cdc bQnh nhAn, 58% phdi tu6n theo ph6c dO

dietr tri suy tuy. Dtr phdng bing thu5c nghiCn criu duoc bat dAu ngay sau khi HSCT: 224 duoa
,.;. , J

dicu tri bdng voriconazol vd 241 duoc di0u tri bf,ng itraconazol. Thcri gian di6u tri du phong bdng

thu6o nghiCn cf'u trung binh ld 96 ngity AOi vOi voriconazol vd 68 ngdy d6i v6i itraconazol <t

nh6m Mi1'1'.
'l'y lQ thdnh c6ng vd c6c diOrn cu6i phq kh6c duoc trinh bdy trong bdng du6i dAy:

fr
{Ar

.M

a

Di6m cui5i nghiGn cti'u
Voriconazol

N :224
Itraconazol

N=241

SE khdc biQt vO tf
lQ vir khoing tin

cay 95% (C!
Gi{ tri P

'lhdnh c6ng o ngdy thir 180 + t09 (48,7%) 80 (33,2%)
16,4o

(7,7o ,25,1Yo) **
0,0002 **

Thdnh cdng <r ngdy thir 100 t2t (54,0%) 96 (39,8%)
15,4yo

(6,6Yo,24,20 ) **
0,0006 **

IIodn thdnh it nhAt 100 ngdy

nghien ouu du phong bing
,i

lnLloc

120 (53,6%) 94 (39,0%)
14,60

(5,60A,23,5yo)
0,0015

'l'6n tai d6n ngdy 180 184 (82,t%) 1,91 (8t,7%)
0,4yo

(-6,6Yo,7 ,4oA)
0,9L07

I'}h6t tri6n IFI da duoc chirng

rlinh hodc co th6 xAy ra cho

d6n ngdy 180

3 (t,3%) 5 (2,r%)
-0,7yo

(-3,7Yo,1,6Yo)
0,5390

PhAt tri6n IFI da duoc chfng
minh hodc c6 the xiy ra cho

ctOn ngdy thl? 100

2 (0,9%) 4 (1,7%)
-o,8yo'

(-2,8Yo,1,3oh)
0,4589

l'hat tri6n tlrl da ctuoc chring 0 3 (1,2%) -1,zyo 0,0813
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minh holc c6 th6 xAy ra trong

khi nghien ciru thu6c
* I)i6m kOt thirc chinh cira nghiCn ctu
*'+ SU kh6c bi6t vA ty lQ, dQ tin cQy 95o/o (CI) vd gi6 tri p thu dugc sau khi di6u chinh cho sr,r ngAu

nhi0n.

f i lq IFI cr gi6 tri ngudng d6n ngdy 180 vd di6m k6t thfc chinh cira nghiCn criu (thdnh c6ng o

ngdy thu 1U0) d6i v6i nhirng bQnh nhAn bi bQnh bach cAu dong tuy cAp tinh vd tdng sinh tuy

tuong ilng, clucrc trinh bdy trong bing du6i dAy:

ghi6n
** St dung bi0n dO 5o , kh6ng c6 su k6m hcvn duoc x6c dinh.
{'** qu kh6c bi6t rC ti' 19, dQ tin cQy 95'/o thu duoc sau khi di6u chinh cho su ngAu nhi6n.

l'hfc rld tliiiu trisuy ttiy

* I)i0m k0t thirc chinh cua nghiCn cuu.
++ Sir dung bi6n dd 5oA, kh6ng c6 su kdm hon dugc x6c dinh.
>k*'r Su kh6c biqt vO ty' 10, dQ tin cQy 95% thu duoc sau khi di6u chinh ng5u nhi6n.

Du phong thil cAp nhiSm n6m x6m l6n - Tinh hi6u quA o nhtng nguoi eh6p t6 bdo g6c tao m5u
- ,:pghi ngo hoac chac ch[n nhiOm n6m xAm lAn tru6c d6.

Voriconazol dd duoc nghiCn criu nhu ld biqn ph6p <1g phong thri cAp trong mdt nghi6n

cuu da trung tAm, kh6ng co thu6c d6i chring, nhdn mo o nguoi nhQn tC bio g6c tao m6u di ghdp

truirng thdnh nghi r-rgci hodc chic ch6n nhiSm n6m xdm lAn tru6c d6. Di6m k6t thric chinh la ti le
,{ ,.^ r.i i '

xudt hi0n nhi6m ndm xAm lAn nghi ngo hodc chdc chdn trong su6t ndm d6u tiOn sau khi gh6p t0

biro g6c tao m6u. Nhom MIl"l' bao g6m 40 bQnh nhdn nhi6m nAm xAm l6n'tru6c d6, bao g6m 31

b6nh nhAn nhi6rn aspergillus, 5 b6nh nhAn nhiSm ndm Candida vit 4 bQnh nhdn nhi6m nAm xAm

l6n kh6c. 'fhoi gian trung binh cua nghiCn criu d1r phong bing thu6c la 95,5 ngdy o nh6m MITT.

gv

}NG

co
rCr

e

(-2,6Yo,0,2o )

IlQnh b4ch ciu ddng tiry cdp tinh (AML)

t<iit ttrric nghiGn cri'u
Voriconazol -

(N = 98)

Itraconazol
(N = 109)

Sy khr{c biQt vir tf lQ vn

khoing tin cfly 95% (Cl)

Ngtr6'ng IIiI - Ngdy 180 I (1,0%) 2 (l,8Yo)
-0,8yo

(-4,0oA,2,4oA) **

l'hdnh c6ng o'ngdy thir
180 *

55 (56,1%) 45 (4t,3%)
14,7yo

(1,7Yo,27 ,7Yo) 
***

* Di6m k6t thric chinh cira nshiCn cfu

f6t ttrric nghiGn cri'u
Voriconazol

(N = 125)

Itraconazol
(N = 143)

Sq khrlc biQt vd ff lQ vn

khofrng tin cfy 95% (Cl)

Ngueing IFi - Ngdy I ttO 2 (1,604) 3 (2,t%)
-0,\yo

(-3,7o ,2,7oA) **

'l'hdnh cdng cr Ngdy thu
180 *

70 (56,0%) 53 (37,t%)
20,|yo

(8,5Yo,31,7oA) ***
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NhiSm nAm xAm lAn (nghi ngo ho{c chic ch6n) 6 7,5yo (3140) bQnh nhdn trong su6t ndm
,;.diu tiOn sau ghep t6 bdo g6c tao m6u, bao g6m m6t bQnh ndm Candida huy6t, mQt bQnh nhdn

nhiSm Sceclosporiurn (cA hai dAu t6i ph6t tir nhi6m n6m xAm lAn tru6c d6) vn mQt bQnh nhdn

nhiSrn Zygomycola. 1'y lQ s6ng s6t cr ngdy thLl 180Ia 80,0% (32140) vd 1 ndm ldTO,Oo/o (28140).

. ,. ).

I lror glan ctlcu trl
'l'rong c6c thu'nghi€rn ldm sdng, 705 bqnh nhdn dugc di6u tri bing voriconazol trong hon

12 tuAn, vot 164 bOnh nhdn rluoc dung voriconazol trong hon 6 th6ng.

Nhi khaa

Ndm muoi ba b6nh nhAn nhi tu 2 d6n < 18 tu6i duoc didu tri bing voriconazol trong hai

thu nghiQm ldm sdng da trung tdm, nhdn mo, kh6ng c6 thu6c d5i chring, ti6n cuu. MQt nghiCn

cuu thu nhdn 31 bQnh nh6n nhi6m Aspergillui xdm l6n (A) c6 thC, dA dugc chring minh hodc c6
,;.

the xay ra, trong do 14 bOnh nhdn dd duoc chring minh hodc c6 khi ndng x6y ra IA vd duoc dua

vdo phAn tich hiQu qud cia MITT. Nghi6n cuu thri hai thu nhln 22 bQnh nhAn nhiSm n6m

Canclicla xAm 16n bao g6m cA n6m Candida huy6t GCC) vh n6m Candida thuc qu6n (EC) cdn

didu tri chinh hodc ciru c6nh, trong do 17 bOnh nhdn dugc dua vdo phdn tich hiQu quA MITT. D6i

v(ri benh nhdn nhi6m .,l.spcrgillu.,- xam l6n (IA), tj' lQ d6p irng o thoi di6m 6 tuAn ld 64,30 (1419),

ty- l0 c16p ri,ng ld 40% (215) ooi vo'i b6nh nhan tir 2 c16n < 12 tu6i vd 17 ,8o/o (7 19) d6i v6i b6nh nhAn

tu 12 d6n <18 tu0i. D5i voi b6nh nhAn ICC, ti lQ d6p ring todn cAu tai EOT la 85,7o/o (617) vd d6i

r,(yi benh nhAn lrC, tli 19 d6p ung tai I1O1'la 70% (7110).Ti lQ d6p ring chung (ICC vd p,C k6t

hop) ld 88,906 (8/9) cho 2 d6n <12 tu6i vd 62,50/o (5/8) cho 12 d6n <18 tu6i.

Circ nghiOn ciru lAm sdng ki6rn tra khodng OTc

MQt nghiCn ciru chio d6i chring, ngAu nhi6n, lidu don, c6 d6i chfng v6i giA duqc d0 danh gi6,titc

d6ng I6n khoAng QTc cua nhirng nguoi tinh nguyQn khoe m4nh dd dugc thr,rc hiQn v6i ba liOu
I 

" 
+ , 11 i + '

uong voric onazol vd ketoconazol. Mric tdng khodng QTc t6i da trung binh dugc di6u chinh bdng

gia duoc so v6i ban ctAu sau 800, l2OOvd 1600 mg voriconazol lAn luqt la 5,1; 4,8 vh 8,2 mili
giAy vd 7,0 mili giay d6i voi ketoconazol 800 mg. Kh6ng c6 d6i tuong ndo trong U6t t<y nh6m

ndo co rnti'c ting Q'fc > 60 mili giAy so v6i ban dAu. Kh6ng c6 d6i tu-o. ng ndo trdi qua khoing

thd'i gian vucrt qu6 ngudng co th6 li6n quan d6n lAm sdng ld 500 mili gidy.

r),\c'r'i\u r)uQc r)oN(; il9c
CAc df,c tinh duoc d6ng hoc chung

Duoc <tQng hgc cta voricon azol dd.duoc x6c tlinh o nhirng d6i tugng khoe m4nh, tr6n nhirng d6i
ruong d[c bi6t vd b6nh nhin.'l'rong thoi gian su dr,rng Voriconazol dang u6ng 200 mg hoflc 300

^ ,).
nrg x 2 lAn/ ngay trong 14 ngdy o nhfing bQnh nhdn c6 nguy ccv nhi6m Aspergillus (chu y6u ld
nhfl'ng bQnh nhAn co kh6i u 6c tinh o hQ b4ch huy6t ho[c mO t4o m6u), ctrc ddc tinh duoc d6ng

hgc quan s6t dugc vd sU h6p thu, tich lfly vir dugc dQng hqc phi tuytin tfnh nhanh ch6ng vd nh6t
qu6n ld phu h-o. p v6i nhfing gi quan s6t duoc o c6c d6i tuong khoe m4nh.

I)uoc dQng hgc cua voriconazol ld kh6ng tuy6n tinh do sq b6o hda chuy6n hoa. cua no. Sq gia

tdng tiOp xuc 16n !91 ,, 10 q1g. ,q"T r.T th6y khi tdng.1i6u. \*"i,i ta u6c tinh ring, trung binh,

Urg ti6u uOng 1u.200 mg x 2l?nl ngdy l6n 300 mg x Z ldn/ ngdy din d€n mric phoi nhi6m (AllC
r ) tang gdp 2,5 lAn. Li0u duy tri duong u6ng 200 mg (ho4c 100 mg cho bQnh nhdn du6i a0 kg)
dat dugc mri'c phoi nhi6m voriconazol tuong tu nhu chi dinh IV 3 mg/ kg. Li0u duy tri u6ng 300

mg (ho[c 150 mg cho benh nhdn duci'i a0 kg) dat dugc su phoi nhiSm tucrng tu nhu chi dinh IV 4
rrgl fg. Khi 6p clpng chO ctQ liOu tAn c6ng doong tinh m4ch hodc dudng u6ng dugc khuydn c6o,

r45i

w'
PH

!IN

E
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nOng c1Q thu6c trong huyit tucrng.gAn. v6i trang th6i 6n dfnh sE dat duoc trong vong 24.gio dAu

ti0n dung thu6c. X6u t<tiOng c6 li6u tdn c6ng, sp tich lfry xiy ra khi dirng nhi6u li€u 2 lAn/ ngdy
;. - ,^ ' +' t + , +

vcri nong do voriconazol trong huy6t tuong o trAng th6i 6n dinh dat duoc vdo ngdy thri 6 o phAn

l6n c6c c16i tuqng.

IIAp thu

Voriconazol duoc hAp thu nhanh ch6ng vd gAn nhu hodn todn sau khi u6ng, v6i ndng dO t6i da

trong huy6t tuong (Cn,u*) <14t duoc 1-2 gio'sau khi dung thu5c. Sinh kh6 dgng tuyQt d6i cua

voriconazol sau khi u6ng u6o tinh ld 96%.Khi su dung da li6u voriconazol dugc chi-dinh cung

voi thuc [n nhiOu ch6t bio, C,raxvd AUCtgiim tuong img ld 34o/o vit,24%.SV hAp thu cua

voriconazol kh6ng bi hnh huo'ng bcri sg thay d6i cua pII da ddy.

I'hAn b6

'l'h6 tich phAn b6 cr trang th6i 6n dinh cua voriconazol dugc u6c tinh ld,4,6Ll kg, cho th6y sy
. i, -^ 4 -!-- L,,-1-

phan bo rong rar vao c6o m6. l,iOn kCt v6i protein huy6t tuong dugc u6c tinh la 58o/o. Cdc m6ru

dich n6o tuy tu tl bQnh nhdn trong m6t chuong trinh nhin 6i cho th6y n6ng dQ voriconazol c6 thO

phdt hiQn cluoc <i tat ca c6c b6nh nhdn.

tli6n ddi sinh hoc

C6c nghi0n cuu in vitro cho thAy voriconazol duoc chuy6n h6a boi c6c isoenzym cytochrom

P450 o gan CYP2C19, CYP2C9 vd CYP3A4.

Sg kh6c biQt dugc d6ng hgc cta voricon azol gtffa cdc citth6 le r6t l6n.

CacnghiCn ctruin vlvochi,ra ring CYP2Clg tham gia d6ng k6 vdo qu6 trinh ghuy6.n h6l:li
voriconazol. Iinzym nhy th6 hiQn,tinh da hinh di truy6n. V1 au, 15-20% ddn sO chAu A c6 thO ld

nhfl'ng nguo'i chuy6n h6a k6m. pOi vOl nguoi da tring vd da den, ty lQ nguoi chuy6n h6a k6m ld

3-5%. C6c nghiCn criu duoc thgc hi6n o nhtng d6i tuong lir ngucri da trdng vd Nhft Ilin khoe

manh c16 chi .u ring *""e "g.""i 
chuy0n h6a k6m c6 mric dQ phoi :T9l (AUCI.). voriconazol

cao hcyn trung binh 4 lAn so v6i cdc d6i tuong co kieu gen d6ng hqp tu. Nhirng nguoi chuy6n h<ia
. , .,1. - r r r \ 1

nranh c6 kiiu gcn di hgp tu' c6 mric phoi nhi6m voriconazol trung binh cao hon 2 ldn so vcri

nhftng ngtrni chuyen h<ia manh co ki6u gen diing hqp tu.

Ch6t chuyen h6a chinh cua voriconazolldN-oxit, chitim 72o/o citc chAt chuy6n b6adugc d6nh

cl6u ph6ni xa luu hdnh trong huy6t tuong. ChAt chuy6n h6a ndy c6 ho4t tinh kh6ng n6,m r6t tn6p

vd khdng d6ng gop vio hiOu qud kh6ng n6m chung cita voriconazol.

'l'hai tru'

Voriconazol duoc thlii tru qua chuy6n hoa o gan v6i duor 2o/o li6u dtng duoc bdi tiOt du6i d4ng

kh6ng d6i clua nu6c ti6u.

Sau khi clung m6t lidu voriconazol duoc d6nh d6u ph6ng x4, kho6ng SOoh hoAt tinh phong x4

cluo-c tim th6j, tong nudc ti6u sau nhi6u li6u truy6n tinh mach vd 83o/o trong nudc ti6u sau nhiAu

li6u u6ng. t,nan tOn (> 94%) t6ng hoat dQ ph6ng xa duoc th6i trir trong 96 gitr dAu sau khi dirng

cA cluo'ng u6ng vh dudng tinh mach.

'l'h<'ri gian b6n thAi pha cu6i cua voriconazol phu thu6c vdo lid:u luong vh khodng 6 gio v6i 1i6u

200 mg (uOng).

Do duo-c <tQng hqc kh6ng tuy6n tinh, thdi gian b6n thdi cu6i kh6ng hiru ich trong viQc du do6n sg

tich tu ho4c thdi trir cua voriconazol.

[)rrrvc ddns hoc o cdc nh6rn b0nh nhdn dac bi6t

cioi tinh

\
INH
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1'rong m6t nghiOn ciru cta li6u su dung dudng u6rrg, Cn,u* vd AUC r cr nhtng php np tre tu6i, kh6e
rranlr cao hon lAn lucyt ld83o vdll3o/o so v6i nam giiri tri khoe m4nh (18-45 tu6i). frong cung
mQt nghiOn cilu, kh6ng c6 su kh6c biqt d6ng kC vC C,,u* vd AUC t duoc quan s6t thAy gifia nam
cao tu6i khoe manh vd nfr'cao tu6i khoe manh ()65 tuOil.

'I'rong m6t chucvng trinh.lAm sdng, kh6ng.c6 di6u chinh li6u lugng dugc thuc hi6n tr€n co so gi6i
tinh. II0 so'an todn v2r n6ng d0 trong huy0t tuong duoc ghi nhfln o b6nh nhAn nam vd nt ld tuong
tu nhau. Do dri, kh6ng cAn cli0u chinh liAu luqng dga tr6n gi6i tinh.

:..NgrIfi cao tuql

frong mQt nghiCn ctlu da liAu su dpng duong u6.rg, C.a* vd AUC t o na]x gi6i cao tu6i kh6e
manh (>65 tu6i) cao hon lAn luqt 6lYo vit 86% so v6i nam gi6i tr6 tu6i kh6e m4nh (18-45
tu6i). Kh6ng c6 suth6c biQt d6ng kC vd Cn-,u* vd AUC tduoc.quan s6t th6y giira php nir cao tu6i
khoe manh (>65 tu6i) vh phu nfi tre tu6i khoe manh (18-45 tu6i).

'l'rong c6c nghi0n cfu didu tri, kh6ng co di6u chinh lidu ndo duoc thuc hiQn dga tr6n dO tu6i. M6i
i'

cluan h,r giira nong c16 trong huy0t tuo-ng vd tu6i dd duoc ghi nhdn. DQ an todn cta voriconazol o
benh nhAn tri vd cao tu6i Id tuong tu nhau vd do do, kh6ng cAn di6u chinh li6u luqng cho ngudi
cao tu6i (xcrn I'hAn "Cdch dirng, liiu dilng").
.- r.t)ol trl(lng trc cln

Li€u khuy6n c6o o tre em thanh thi6u ni0n dua tr6n ph6n tich duoc d6ng hgc ddn s6 tu c6c dir
lie r-r thu clucyc 1r) 1 I 2 bqnh nhi bi suy giam miSn dich tir 2 dtin <12 tu6i vd 26 bQnh nhdn vi thinh
niOn bi suy giam miSn dich tt 12 d6n <17 tu6i. -l'ruydn tinh mach da li0u 3, 4,6,7 vd 8 mg/ kg
, ,:. i.
lrai lAn rn6i ngdry vdr da 1i6u d4ng u6ng (su dpng bQt pha h6n dich u6ng) 4 mglkg, 6 mg/ kg vd

200 mg x 2 ldn/ ngdy ducrc d6nh gi6 trong 3 nghiCn cuu ducvc dQng hqc o tr6 em. Li6u tAn c6ng
chi dinh truydn tinh m4ch ld 6 mglkg IV 2 hnl ngdy vdo ngiy thf nh6t, titip theo ld 4 mgl kg liOu

truy6n tinh mach 2 lanl ngiy vd 300 mg vi6n udng 2 lanl ngdy dd dugc ddnh gi6 trong mdt
nghi0n ciru duoc d6ng hc-rc cy tu6i vi thdnh ni6n. Su kh6c biqt gita c6c d6i tugng duoc ghi nhfln cr

b6nh nhAn nhi lon hon so v6i ngucri 16n.

So s6nh du liQu duoc d6ng hoc cv tre em vd d6i tuong nguoi l6n chi ra ring (AUC t) dU doin o
tri em sau khi dung lidu t6n c6ng truyAn tinh mach 9 mglkg tucrng duong v6i o nguoi l6n sau

khi dr)rng li6u tAn c6ng truy6n tinh mach 6 mgl kg. (AUC t) dU do6n cr tre em sauthi truy0n tTnh

mach liOu duy tri 4 vd 8 mg/ kg x 2ldn/ ngdy tucrng duong v<ii o nguoi 16n sau tdy6n tinh m4ch
1i6u 3 vd 4 mgl.kg2ldnlngdy, tucrng ring, T6ng (AUC r) du do6n o trd em sau.khi u6ng li6u cluy

tri 9 rng/ kg (t6i cla ld 350 mg) 2lArV ngdy tuong du.ong v6i cr nguoi l6n sau u6ng liAu 200 mg2
lAn/ ngiry. Lidu truydn tTnh m4ch tl mg/ kg s0 cung cAp khi ndng ti6p xirc voi voriconazol cao hcvn

khoing 2 lAn so voi lidu u6ng 9 mg/ kg.

-.: :
LiCu duy tri truyOn tinh mach cao hon o bQnh nhAn nhi so v6i nguoi l6n phin 6nh kh6 ndng thdi
tru o bQnh nhin nhi cao hcyn do tj, lQ kh6i luqng gan trdn kh6i luqng co th6 16n hon. Tuy nhi0n,
sinh khA dqng duong u6ng co th6 bi han ch6 o bQnh nhdn nhi k6m h6.p thu vd c6 cAn nang rAt th6p

so voi dQ tu6i. Trong trudng hop do, khuy6n c6o truyAn tinh mach voriconazol.

Muc phcri nhi6m Voriconazol o phAn l6n bQnh.nh6n thanh thi6u ni6n tuong duong v6i o ngudj
l6'n ducrc.dung cung li6u di6u tri. Tuy nhi6n, n6ng dQ voriconazol duoc quan sdt th6y d mQt 16
thanh thi6u niOnth6p hon do trong luong co th6 thAp so v6i nguoi 16n. C6 khd ndng ld nhtng d6i
tucrng ndy c6 thO chuydn h6a voriconazol tuong tg nhu o.tre em hon ld thanh thi6u ni6rV ngudi
lcin. I)ua tr0n phdn tich duoc dQng hgc dAn s6, thanh thiOu ni6n li 12 dOn 14 tu6i co cdn ndng

clrr(vi 50 kg nOn dirng liOu cho tr6 em (xem Phdn "Cdch ditng, liiu ditng").

Sr,r), tl-iar"r
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O nhirng bdnh nhdn bi rOi lo4n chric ndng thAn mtlc dQ trung binh d6n n{ng (n6ng dQ creatinin
huy6t thanh > 2,5 mgl dl), xiy ra su tich tu ctra Hydroxy propyl beta cyclodextrine (xem PhAn
"Cdch dirng, liAu dilng" vd "Cdnh bdo vd thQn trong khi ditng thu1c").

SuJgan

Sau khi u6ng m6t liOu duy nnat IZOO mg), AUC cr nl.rirng d6i tuong bi xo gan nhg d6n trung binh
(Chilcl-l'ugh A vd l)) cao h<tn233oh so v6i nhtng d6i tuong c6 chfc ndng gan binh thudng. Li0n
ket vrii prolcin cua voriconazol kh6ng bi nnh hucrng bcri suy gi6m chric ndng gan.

'l'rong m6t nghiCn ciru da lidu srir dung dudng uQng, ALJC r cfrng tuong tu cr nhirng d6i trrcrng bi
xo gan trung binh (Child-l']ugh B) duqc dung 1i6u duy.lri 100 mg x2ldnl ngdy vd nhirng ngudi
c6 chilc ndng gan binh thuong dugc dung 200 mgx? ldn/ ngdy. Kh6ng co dir li€u duoc dQng hoc
cho bcnh nhAn xcy gan ning (Child-Pugh C) (xem Philn "Cdch dilng, li€u dilng" vit "Cdnh biio vit

lhan trong khi di,rng lhu6c").

QUY CACH DONG GOI: I-IQp 1 le 25ml

DIIIU KIEN IIAO QUAN: Bdo quAn du6i 30oC, git thu6c trong bao bi kin dti tr6nh 6nh sdng.

HAN DUNG: 36 th6ng kC tu ngdy sdn xu6t.

Ve mat vi sinh vAt, thu6c sau khi hoirn nguy6n cAn dugc su dung ngay 14p tric. N6u kh6ng su

clung ngay, thcri gian vd clieu kiQn bdo quAn tru6c khi su dgng ld tr6ch nhi€m cua ngudi su dung

vlr th6ng thudng kh6ng diri hon 24 giir o nhiQt dg 2'C d6n 8'C (trong tu 14nh), trtr khi vi6c hodn

nguyOn duo'c thr-rc hiOn trong cli0u kiOn c6 ki6m so6t vd x6c nhin v6 trirng.

I)o 6n dinl-r v0 mit hoa hoc vd vdt Iy sau khi hohn nguy6n dd ctuoc chring minh trong 24 gid 6

nhiet dO 2'C d6n 8"C.
'fIIitJ CIIUAN CHAT LUqNG CUA THUoC: f i6u chuAn co sd.

co so sAx xuAr:
AT{FARM HELLAS S.A.

Dia chi: 61st km NAT.RD. ATHENS-LAMIA, Schimatari Viotias 32009, Hy Lap.

a:,

32

https://trungtamthuoc.com/


