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V truoce khi ding”

“Dé xa tam tay tré em "

“Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwge sy nhitng tac dung khing mong mudn gdp phai khi sic dung
thuéc”.

3. Thanh phan cong thire thube.

M&i vién nén bao phim c6 chira:

- Thanh phan dwoc chat:

Posaconazol .........ccccecviuenne 100 mg

- Théanh phan té dwge: Avicel PH102, Xylitol, Sodium Starch Glycolate (DST), Talc, Magnesi stearat,
Aerosil, Eudragit L30D-55, Quinolin yellow, Titan dioxyd vira du.

4. Dang bao ché: Vién nén bao tan trong rudt.

Vién nén bao phim tan trong rudt, hinh caplet, mau vang nhat, canh va thanh vién lanh 13n.

5. Chi dinh,

WINCOL 100 duge chi dinh dé didu tri cdc bénh nhiZm nidm sau & ngudi l6n:

- Nhiém ndm Aspergillus xam ldn & nhing bénh nhan da bj khéng véi amphotericin B hojc itraconazol
ho#ic khéng dung nap céc thudc nay;

- Nhiém ndm Fusarium & nhimg bénh nhan dd bj khang vdi amphotericin B hodic khong dung nap
amphotericin B;

- Bénh Chromoblastomycosis va Mycetoma & nhitng bénh nhin da bj khang vai itraconazol hodic khéng
dung nap itraconazol;

- Bénh nadm Coccidioidomycosis & nhitng bénh nhén dé bj khéng véi amphotericin B, itraconazol hodc
fluconazol hodic khong dung nap cic thudc nay;

- Nhidm ndm Candida hiu hong: diéu tri dAu bang & nhirng bénh nhén mic bénh niing hofic bj suy giam
mién dich, dy kién dap img kém vdai thudc diéu tri tai chd.

Khéng thude duge dinh nghia la khi tinh trang nhiém nédm vin tién trién hogc khdng cai thign sau toi
thiéu 7 ngay diéu tri véi liéu phap khang nim c6 hiu qua.

WINCOL 100 ciing duge chi dinh d& du phong nhiém ndm xam lén & nhimg bénh nhén sau:

- Bénh nhin méc bénh bach ciu myeloid cép tinh (AML) hoc héi chimg rdi loan sinh iy (MDS) dang
didu tri thuyén giam bing héa tri dy kién s& diin dén giam bach cdu kéo dai va c6 nguy co cao bi nhiém
ndm xam lan;

- Bénh nhdn nhan ghép té bao géc tao mau (HSCT) dang trai qua ligu php trc ché midn dich liéu cao dé
diéu tri bénh ghép chbng thai loai va c6 nguy co cao bj nhiém nim xam lan.

6. Cach ding, liéu ding.
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Liéu diing:

Diéu tri nén duoc chi dinh bdi mot bac si ¢d kinh nghiém vé vigc diéu trj nhiém ndm hodc & nhimg bénh
nhan ¢6 nguy co nhiém nidm cao dugc chi dinh sir dung posaconazol dé diéu trj dy phong.

Liéu diing

Liéu khuyén cdo dugc thé hién trong Bang 1.

Bing 1. Liéu khuyén céo theo chi dinh

Chi dinh Liéu diing va thori gian didu trj

Nhiém ndm xam l4n Liéu ban diu 300 mg (ba vién 100 mg) x hai lin mét ngay vao ngay diu tién,

khang tri (IFI)/ khong sau dé 300 mg (ba vién 100 mg) x mot lan mot ngay sau dé. Méi liéu dung co

dung nap véi cac thudc thé duge ubng ma khong can quan tim dén luong thirc dn. Thai gian diéu trj,

dau tay nén dya trén mirc d6 nghiém trong cua bénh, phuc hdi sau trc ché mién dich
'va dap ing lam sang..

Dy phong nhidm ndm Liéu ban du 300 mg (ba vién 100 mg) x hai lin mdt ngay vao ngay dau tién,

xam lan 'sau d6 300 mg (ba vién 100 mg) x mt lan mdt ngay sau do. Méi liéu ding cé
thé dugc ubng ma khdng cin quan tim dén luong thirc dn. Thoi gian diéu tri
dua trén sy phuc hdi sau giam bach céu hodc (rc ché mién dich. D6i véi nhimg
‘bénh nhan mic bénh bach cdu cip dong tiy hodc hdi ching roi loan sinh tay,
inén bt dau dy phong biing Posaconazol vai ngay trude khi bt diu giam bach|
chu va tiép tuc trong 7 ngay sau khi s lugng bach cdu trung tinh ting trén 500
té bao / mm’.

Déi twong dac biét

Suy than

Suy thdn khong anh hudmg dén duge dong hoc cia posaconazol va khong can diéu chinh liu,

Suy gan

Céc nghién ciru han ché vé anh huéng ciia suy gan (bao gdm bénh gan man tinh Child-Pugh C) dén
duge dong hoc cua posaconazol cho thiy su gia ting ndng d6 thube trong huyét twong so voi céc doi
twong ¢6 chire nang gan binh thudmg, tuy nhién vige didu chinh lidu 12 khong can thiét (xem phén Canh
béo va thin trong khi sir dung thude va phin Duge dong hoc). Than trong khi ding thude cho bénh nhén
suy gan do nguy co dat ndng dg thude cao hon trong mau.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cta posaconazol ¢ tré em dudi 18 tubi chua duge nghién clu. Cac dir ligu hién
¢6 duge trinh bay & phin dugc déng hoc va duge lye hoc, tuy nhién chua cé khuyén céo nao vé liéu
ding dugc dua ra.

Cdch dung: Ding dudng udng.

Vién nén bao phim Wincol 100 c6 thé duge udng ciing hodc khéng cling thirc an.

Nén nuédt toan b vién thude véi nude va khong duge nghién, nhai hogc bé.

7. Chéng chi dinh.

Qué man cam véi bét cir thanh phan nao cua thude.
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Phdi hop véi alkaloid nim cya ga (ergot alkaloid).

Phdi hop véi cac co chét cia CYP3A4 nhu: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin hoic
quinidin do nguy co ting ndng do trong huyét twong cia céc thude nay, dan dén kéo dai khoang QT va
xodn dinh.

Phdi hgp véi céc thude (rc ché enzym HMG-CoA reductase nhu: simvastatin, lovastatin va atorvastatin.
8. Canh bdo va théin trong khi ding thudc.

Qué mén

Khéng c6 thong tin vé man cam chéo giira posaconazol va cac thudc chéng nim azol khéc. Cén than
trong khi ké don posaconazol cho bénh nhan qua mén véi cac azol khéc.

Doc tinh trén gan

Phan tmg gan (vi du ting nhe dén trung binh ALT, AST, phosphatase kiém, bilirubin toan phén vi/hodc
viém gan lam sang) da dugc béo cdo trong qua trinh diéu trj bing posaconazol. Céc xét nghiém chirc
nang gan xem la c6 thé phuc héi khi ngimg didu tri va trong mgt sd trudmg hop, cic xét nghiém nay
duge binh thuong ma khong can gian doan diéu tri. Hiém khi, cdc phan img gan nghiém trong hon géy
tr vong da dugce bao cdo.

Nén thén trong khi str dung posaconazol & bénh nhén suy gan do kinh nghi¢m ldm sang han ché va nguy
co nong dé posaconazol trong huyél tuong cao hon.

Theo ddi chirc ning gan

Céc xét nghiém chirc ndng gan nén duge danh gia khi bét déu va trong qué trinh diéu tri posaconazol.
Bénh nhén ¢6 cdc xét nghiém chiic ning gan bét thudng trong qué trinh diéu tri biing posaconazol phai
duge theo dai thuémg xuyén céc ddu hiéu tdn thuong gan ning hon, Quan Iy bénh nhin nén bao gom céc
xét nghiém cén lam sang dé dénh gid chirc nang gan (ddc bié¢t la xét nghi¢m chirc ning gan va
bilirubin). Cén nhéic ngimng sir dung posaconazol néu céc ddu higu va tri¢u chimg 1dm sang cta bénh gan
trér nén ndng hom.

Kéo dai khoang QT

Mot s6 azol co lién quan dén viée kéo dai khoang QT. Posaconazol khéng duge ding ciing céc thuoc 1a
co chit ctia CYP3A4 va duge biét 1a gy kéo dai khoang QT. Than trong khi dung posaconazol cho bénh
nhén cé tinh trang rbi loan nhip tim nhu:

» Kéo dai khoang QT bam sinh hodc méc phai

+ Bénh co tim, diic biét la khi c6 suy tim

* Nhip tim cham xoang

+ Réi loan nhip tim ¢6 biéu hién triéu chimg

+ Sir dung déng thi véi cde thude duge biét Ia gay kéo dai khoang QTe (trir céc thude duge dé cip trong
phin Chéng chi dinh).

Réi loan dién gidi, ddic biét 1a nhig rdi loan lién quan dén néng dd kali, magnesi hoge calci, can duge
theo ddi va didu chinh khi cén thiét trude va trong khi diu trj biing posaconazol.

Tuwong téc thube

Posaconazol 12 mot chét (rc ché CYP3A4 va chi nén dugc sir dyung trong mdt sb trrimg hop cu thé trong
qué trinh diéu trj voi céc thude khac duge chuyén héa qua CYP3A4.
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Midazolam va céc thudc nhém benzodiazepin khéc

Do nguy co an than kéo dai va c6 thé irc ché hé hép, viéc phéi hgp dong thai posaconazol véi bit ky
thudc benzodiazepin nao dugc chuyén héa qua CYP3A4 (vi dy midazolam, triazolam, alprazolam) chi
nén dugc can nhiic khi thuc su can thiét. Xem xét diéu chinh lidu cua céc thudc benzodiazepin duge
chuyén hoa qua CYP3A4.

Ddc tinh cia Vineristin

Sir dung dong thoi céc thude chong nam azol, bao gdbm posaconazol, véi vineristin cé lién quan dén doc
tinh thin kinh va cac phan Gng bét lgi nghiém trong khéc, bao gdm co gidt, bénh than kinh ngoai bién,
hoi chimg tiét hormon khéang bai niéu khong pht hop va téc rudt do liét rudt. Chi sir dung céc thudc
chéng ndm azol, bao gdm posaconazol, cho bénh nhan dang ding vinca alkaloid, k& ca vincristin, khi
khong c6 lya chon diéu tri khédng ndm thay thé.

Khang sinh rifamycin (rifampicin, rifabutin). mot s thube chéng co giat (phenytoin, carbamazepin.
phenobarbital, primidon), efavirenz va cimetidin

Néng dé posaconazol c6 thé giam dang ké khi phdi hgp véi céc thude nay: do do, nén trénh sur dung
dong thai véi posaconazol trir khi lgi ich cho bénh nhén cao hon nguy co.

R&i loan chire ning dudng tiéu hda

Cé dir liéu duge dong hoc nhung con han ché & nhimg bénh nhin bj roi loan chitc ning tiéu hoa nghiém
trong (nhu tiéu chay n@ng). Bénh nhan bj tiéu chay néng ho#c ndn can dugce theo ddi chit ché déu hidu
nhim ndm bdc phat.

Ta duoc

Thude ¢6 chira ta duge glucose. Bénh nhan bi roi loan di truyén hiém gap lam kém hép thu glucose-
galactose khong nén ding thude nay.

9. Phu nir ¢6 thai va cho con bu

Sir dung thuéce cho phu nit c6 thai:

Khéng dii dir lidu vé viée sir dung posaconazol cho phy nir ¢6 thai. Cdc nghién ciru trén dong vat cho
thdy dgc tinh véi sinh san, Nguy co tiém tang ¢ ngudi hign chua rd.

Phu ni trong d6 tudi ¢6 thai cin ding thude trénh thai trong thoi gian diéu trj bing posaconazol.

Khong ding posaconazol & phu nir ¢6 thai trir khi lgi ich cho me vurot trgi nguy co ddi vai thai nhi.

St dung thube cho phy niv che con bi:

Posaconazol duge bai tiét vio sita me & chudt. Chua cé nghién ciu vé viée bai tiét posaconazol véo sita
me & ngudi. Cn ngimg cho con bii khi bt ddu diéu tr bang posaconazol.

10. Anh hwimg ciia thude 1én kha ning lii xe, vin hanh mdy moc.

Do céc phan img bét lgi nhur hoa mét, chéng mét, buén ngu da duge béo céo khi sir dung posaconazol,
cin than trong khi ldi xe hodc van hanh mdy méc.

11. Twong tac, twong ky cua thube.

Anh huéng ciia cdc thube khéc dén posaconazol

Posaconazol dugc chuyén héa thong qua UDP glucuronid héa (enzym chuyén héa giai doan 2) va 1a mdt
co chét cua P-glycoprotein (P-gp) in vitro. Do d6, cac chét (rc ché (vi du verapamil, ciclosporin,
quinidin, clarithromycin, erythromyein,...) hodc cac chat cam Gng (vi dy rifampicin, rifabutin, mét 56
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thude chdng co gidt,...) cac con dudng thai trir nay c6 thé lam ting hodc giam nong dd posaconazol trong
huyét twong.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg x 1 1an/ngay) lam giam Cpax (ndng do t6i da trong huyét tuong) va AUC (dién tich
dudi dudng cong) cia posaconazol xubng con 57% va 51%, tuong (mg. Nén tranh sir dyng dong thoi
posaconazol va rifabutin va céc thubc gdy cam tmg tuong tur (vi dy rifampicin) trir khi lgi ich cho bénh
nhan cao hon nguy co. Xem thém bén dudi vé anh huéng cia posaconazol dén néng d rifabutin trong
huyét tuong.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg x 1 lan/ngdy) lam gidm Cpmax va AUC clia posaconazol lan lugt 45% va 50%. Nén
tranh sir dung dong thoi posaconazol va efavirenz trir khi lgi ich cho bénh nhén cao hon nguy co.
Fosamprenavir

Két hop fosamprenavir vdi posaconazol c6 thé la giam néng dé posaconazol trong huyét twong. Néu can
str dung ddng thi, cin theo ddi chat ché cdc trudng hop nhiém ndm bgc phat. Ding fosamprenavir liéu
lap lai (700 mg x 2 lan/ngay x 10 ngay) 1am gidm Cmax va AUC ctia hdn dich uéng posaconazol (200 mg
x 1 lin/ngay vao ngay diu, 200 mg x 2 lin/ngay vio ngay thir 2, sau d6 400 mg x 2 lan/ngay x 8 ngay)
lan lugt 12 21% va 23%. Anh huong cua posaconazol dén nong d fosamprenavir khi fosamprenavir
duge dung véi ritonavir vén chua duge biét.

Phenytoin

Phenytoin (200 mg x 1 ldn/ngay) lam gidm Cyu va AUC ciia posaconazol lan lugt 12 41% va 50%. Nén
tranh sir dung dbng th&i posaconazol véi phenytoin va céc thube gdy cam (mg twong ty (vi dy
carbamazepin, phenobarbital, primidon) trir khi l¢i ich cho bénh nhén cao hon nguy co.

Thudce doi khdng thu thé Hva thuoc iec ché bom proton

Néng dé Posaconazol trong huyét tuong (Cmax va AUC) da giam 39% khi sir dyng posaconazol véi
cimetidin (400 mg x 2 lan/ngdy) do giam hdp thu co thé 1 két qua thir phat cia vige giam tiét acid da
day. Nén tranh ding ddng thai posaconazol véi thude ddi khang thy thé Hz néu c6 thé.

Tuomg tu, st dung 400 mg posaconazol véi esomeprazol (40 mg moi ngay) lam gidm Cpex va AUC
trung binh 14n luot 13 46% va 32% so vdi ding 400 mg posaconazol don dge. Nén tranh ding déng thai
posaconazol véi thude tic ché bom proton néu cd thé.

Thize an

Hap thu posaconazol tang dang ké bai thirc &n.

Anh huémg cua posaconazol dén céc thude khac

Posaconazol la chét irc ché manh CYP3A4. Viéc sir dung déng thdi posaconazol vai céc thudc 1a co chit
cia CYP3A4 c6 thé 1am ting déng ké phoi nhiém véi thude diing déng théi nhu duge thé hign qua cde
thc dong trén tacrolimus, sirolimus, atazanavir va midazolam dudi ddy. Cin thén trong khi phdi hap
posaconazol véi cac thude la co chit cia CYP3A4 diing duong tiém truyén tinh mach va cé thé can
giam lidu cac thude dung dong thoi. Néu sir dung dong thdi posaconazol véi céc thude 1a co chét cia
CYP3A4 ding duong udng va khi ting nong do trong huyét trong c6 thé lién quan dén cic phan (g bat
loi khong thé chdp nhén, cin theo ddi chit ché ndng do trong huyét twong cua thude ding dong thoi




https://trungtamthuoc.com/

va/hodc phan (g bt lgi va c6 thé didu chinh liéu khi can thiét. Mot sb nghién ciu twong tac da duoc
thue hién trén tinh nguyén vién khée manh trong d6 c6 phoi nhiém véi posaconazol cao hon so véi bénh
nhdn ding ciing mét liéu. Anh hudng cia posaconazol dén céc thude 12 co chét cia CYP3A4 & bénh
nhén c6 thé thip hon mét chit so véi & ngudi tinh nguyén khoe manh, va s& khac nhau gitra cdc bénh
nhén do phoi nhiém posaconazol & mdi nguoi la khac nhau. Anh hudng cia posaconazol dén néng dé
trong huyét tuong ciia cac thube 12 co chét cia CYP3A4 ciling c6 thé thay d6i trong ciing mot bénh nhén,
trir khi posaconazol dugc ding theo ché d chudn héa nghiém ngit véi thirc &n, do thitc &n anh hudmg
I6n dén phoi nhiém posaconazol.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin va quinidin (co chat ctia CYP3A44)

Chdng chi dinh phdi hop posaconazol véi terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin hodc
quinidin. Ph6i hgp c6 thé din dén tang ndng do trong huyét twong cia cac thudc nay, dén dén kéo dai
khoang QT va xoan dinh.

Cac ergot alcaloid

Posaconazol ¢6 thé lam ting ndéng dd trong huyét tuong cia céc ergot alkaloid (ergotamin va
dihydroergotamin), ¢é thé ddn dén nhiém ddc ergot. Chong chi dinh phdi hop ddng thoi posaconazol va
ergot alkaloids.

Cdc chdt tre ché enzym HMG-CoA reductase diege chuyén hoa qua CYP3A4 (vi du simvastatin,
lovastatin va atorvastatin)

Posaconazol ¢é thé 1am ting dang ké nong dé cée chét (e ché enzym HMG-CoA reductase trong huyét
twong duge chuyén héa boi CYP3A4, Nén nging diéu tri bing cac thude trc ché enzym HMG-CoA
reductase trong khi diéu tri bing posaconazol vi tdng nong dd céc chat nay ¢ lién quan dén tidu co van,
Cac vinca ancaloid

Hau hét céc vinca alcaloid (vi dy, vincristin va vinblastin) 12 co chat cia CYP3A4. Sir dyng dong thoi
cac thude chéng ndm azol, bao gdm posaconazol, véi vincristin 6 lign quan dén cdc phdn (mg bit lgi
nghiém trong. Posaconazol ¢o thé lam ting néng da trong huyét tuong cia cdc vinca alkaloid, tir d6 ¢6
thé dan dén nhiém doc than kinh va cac phan img phu nghiém trong khac. Do dé, chi nén chi djnh ding
thuéc khang nam azol, bao gdm posaconazol, cho bénh nhén dang ding vinca alkaloid, ké ca vincristin,
khi khdng c6 lya chon diéu tri khang ndm thay thé.

Rifabutin

Posaconazol 1am ting Coay va AUC cia rifabutin lan lugt 14 31% va 72%. Nén tranh sir dung dong thai
posaconazol va rifabutin trir khi lgi ich cho b¢nh nhan cao hon nguy co. Néu ding déng thoi, nén theo
dai can than cong thirc méu toan phin va cdc phan tmg bét lgi lién quan dén tang ndng ¢ rifabutin (vi
dy viém mang bo dio).

Sirolimus

Dung lidu 13p lai hdn dich udng posaconazol (400 mg x 2 lan/ngay trong 16 ngay) lam ting Crax va
AUC cia sirolimus (liéu duy nhét 2 mg) trung binh Iin lwot 1a 6,7 lan va 8,9 lan (trong khoang 3,1 dén
17.5 14n) & ngudi khoe manh. Anh hudng cita posaconazol dén sirolimus & bénh nhan chua duge biét,
nhung dir kién s& thay di do phoi nhiém posaconazol bién dbi giira céc bénh nhén. Khong nén ding
déng thai posaconazol véi sirolimus va nén tranh bat ¢ khi nao c6 thé, Néu vige di¢u tr déng thoi 1a
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khéng thé tranh khoi, nén giam liéu sirolimus tai thoi diém bét ddu diéu trj bing posaconazol va cén
theo ddi thudng xuyén nong do ddy cua sirolimus trong mau. Nong do Sirolimus nén dugc do khi bét
déu, trong khi diing dong thoi, va khi ngimg diéu trj bing posaconazol, va diéu chinh lidu sirolimus cho
phu hop. Can luu y ring mdi quan hé gitra ndng o day cua sirolimus va AUC thay ddi trong qua trinh
phéi hop véi posaconazol. Do d6, nng d§ day cua sirolimus gidm trong gidi han didu tri théng thuong
c6 thé din dén mirc d6 phoi nhidém thubc khdng du tri lidu. Do d6, muc tidu la gitr nong d@ ddy nim &
phén trén cia gidi han diéu tri thong thudng va cin chi ¥ cén thin céc ddu hidu va triéu chimg 1am sang,
két qua xét nghiém can lam sang va sinh thiét mé.

Ciclosporin

O nhimg bénh nhdn ghép tim véi lidu ciclosperin 6n dinh, hdn dich ubng posaconazol 200 mg x 1
lin/ngay lam ting ndng dd ciclosporin, do d6 cdn gidm lidu ciclosporin. Cac trirdng hop tang néng do
ciclosporin din dén cac phan @mg bat lgi nghiém trong, bao gdm nhiém ddc than va mot truomg hop tir
vong trong bénh ndo chét tring, da dugc bio cdo trong cac nghién ciru vé higu qua cia thude trén lam
sang. Khi bit dau diéu tri bing posaconazol & nhimg bénh nhan di sir dung ciclosporin, nén giam liéu
ciclosporin (vi du nhu khoang 3/4 liéu hién tai). Sau do, cin theo ddi can than néng do ciclosporin trong
mdu trong khi ding chung va sau khi ngirng diéu trj bing posaconazol, va didu chinh lidu ciclosporin
khi can thiét.

Tacrolimus

Posaconazol ting Crax va AUC ciia tacrolimus (liéu duy nhat 0,05 mg/kg trong lugng co the) lan lugt la
121% va 358%. Cdc twomg tic ¢d ¥ nghia lam sang din dén nhdp vién vivhoic ngimg diéu trj bing
posaconazol da duge bo céo trong cdc nghién ciru hiu qua trén 1am sang. Khi bit ddu didu tri bing
posaconazol ¢ nhirng b¢nh nhén di ding tacrolimus, nén giam lidu tacrolimus (vi du nhu khodng 1/3
liéu hién tai). Sau d6, ndng do tacrolimus trong méu nén duge theo dai céin than trong khi ding chung,
va khi ngimg sir dyng posaconazol, va diéu chinh li¢u tacrolimus khi can thiét.

Thude tee ché HIV Protease

Vi céc chét (e ché HIV protease 1a co chit ciia CYP3A4, dy kién posaconazol s& lam téng nong d9
trong huyét tuong cua céc thude khang retrovirus nay. Sau khi ding chung hdn dich uéng posaconazol
(400 mg x | l4n/ngdy) véi atazanavir (300 mg x 1 lan/ngay) trong 7 ngay & nhitng ngudi khée manh,
Cumax vi AUC ctia atazanavir tang trung binh 14n lugt 2,6 lin va 3,7 lan (khoang 1,2 dén 26 lan). Sau khi
diing chung hén dich udng posaconazol (400 mg x 2 lan/ngay) v6i atazanavir va ritonavir (300/100 mg x
I lan/ngay) trong 7 ngay & nguéi khoe manh, Crava AUC cla atazanavir tang trung binh lan lugt 1,5
ldn va 2,5 lin (trong khoang 0,9 dén 4,1 l4n). Viéc bd sung posaconazol vao ché d diéu tri bang
atazanavir hojic atazanavir 1 ritonavir ¢6 lién quan dén sy gia ting ndng @b bilirubin trong huyét
tuong. Viée theo dai thuomg xuyén céc phan Gng bat lgi va dge tinh lién quan dén céc thude khéng
retrovirus 1a co chét ciia CYP3A4 duge khuyén cdo trong qué trinh phoi hop véi posaconazol.
Midazolam va cée thuée benzodiazepin khde dwge chuyén héa boi CYP3A4

Trong mét nghién ctru trén ngudi tinh nguyén khée manh, hén dich udng posaconazol (200 mg x |
lan/ngay x 10 ngay) da lam ting muc phoi nhiém (AUC) ciia midazolam tiém tinh mach (0,05 mg/kg)
thém 83%. Trong mdt nghién ciru khae trén ngudi tinh nguyén khoe manh, dung lidu lap lai hdn dich
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udng posaconazol (200 mg x 2 lan/ngay x 7 ngdy) lam ting Crmax va AUC ciia midazolam tiém tinh mach
(lidu duy nhat 0,4 mg) trung binh 1,3 lan va 4,6 14n (khoang 1,7 dén 6.4 1dn), trong img; hdn dich uéng
posaconazol 400 mg x 2 ldn/ngay x 7 ngay 1am ting C mw vd@ AUC clia midazolam tiém tinh mach lin
luot 1a 1,6 va 6,2 (khoang 1,6 dén 7,6 lan). Ca hai liéu posaconazol déu lam ting C mas va AUC cia
midazolam dudomg udng (lidu duy nhét 2 mg) lan luot la 2,2 va 4,5 lan. Ngoai ra, hdn dich udng
posaconazol (200 mg hodc 400 mg) kéo dai thoi gian ban thai trung binh cia midazolam tir khoang 3-4
gior dén 8-10 gid trong thoi gian ding chung.

Do nguy co an than kéo dai, nén cén nhic diéu chinh liéu khi sir dung posaconazol dbng thori vai bt ky
thude benzodiazepin ndo duge chuyén hoa béi CYP3A4 (vi dy midazolam, triazolam, alprazolam).
Thuoc chen kénh calci dwoe chuyén héa qua CYP3A4 (vi du diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin)
Ciin theo dai thudng xuyén céc phan (mg bt loi va ddc tinh lién quan dén thude chen kénh calci trong
khi diing chung véi posaconazol. Didu chinh liéu ctia thubc chen kénh calci ¢d thé duoc yéu cdu.
Digoxin

Sir dung céc azol khac ¢6 lién quan dén sy gia ting nong do digoxin. Do dé, posaconazol ¢é thé lam
tang ndng dé digoxin trong huyét tuong va nbng d¢ digoxin cdn duoc theo déi khi bét dau hodc ngimg
diéu tri bing posaconazol.

Sulfonylure

Nong d¢ glucose giam & mdt sb tinh nguyén vién khoe manh khi glipizid duge ding chung véi
posaconazol. Theo ddi ndng d@ glucose duge khuyén cdo & bénh nhén tiéu dudmg.

Tré em

Nghién ciru tuong tac chi duoc thyue hién & ngudi lom.

12. Téc dung khéng mong mubn cia thude.

Tém tit hd so an ton

Tinh an toan cia hdn dich ubng posaconazol di duge danh gié & > 2400 bgnh nhén va tinh nguyén vién
khoe manh tham gia vao cde thir nghiém lam sang va tir kinh nghiém héu mai. Cac phan imng bér lgi
nghiém trong lién quan dugce béo céo thudmg xuyén nhét bao gdm budn ndn, non, tiéu chay, sOt va ting
bilirubin.

Tinh an todn ctia vién nén posaconazol di duge dénh gid & 336 bénh nhan va tinh nguyén vién khoe
manh tham gia véo céc thir nghiém ldm sang. Hé s an toan cia vién nén tuong ty nhu hdn dich ubng.
Bang liét ké cic phan {mg bit loi

Trong céc hé co quan, céc phan img bdt loi dugc liét ké theo tin s6 gdp twong img céc logi sau: rét
thuémg gap (> 1/10); thwong gép (1/100 dén <1/10); it gap (1/1000 dén <1/100); hiém gap (= 1/10000
dén <1/1000); rét hiém gap (<1/10000); khong biét (khéng thé ude tinh tir dit ligu cd sén).

Bing 2. Phan (mg bét lgi theo hé co quan va tin sudt duoc béo cdo trong cac thir nghiém 1am sang
va/hodc sir dung hidu mai *

R6i loan méu va h¢ bach huyét|
Th&&rng gip Giam bach cau

it gip Giam tiéu cu, gidm bach cAu, thiéu méu, ting bach cdu 4i
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'toan bénh hach bach huyét, nhdi mau lach

Hlem g&p

‘H{n chimg tan huyét ure huyét, ban xuit huyét giam tiéu
‘cau, giam bach cau, rdi loan dong mau, xuit huyét

Réi loan hé mién dich

it gip Phén (mg di (mg

Hiémgip Phan img queman |

Réi loan nﬁl tlét - ) = _ o

Hiém gap - ;;Suy mm:mg thédn, giam gonadotropm trong mau

Khéngbikt 'Hoi chimg Liddles (gia cuong aldosterol) S

Réi I logn chuyén héa va dmh -

dudng

Thuong gap Mt can bing dién giai, chan an, giam cam gidc thém an, ha
kali mau, ha magnesi mau

itgap © Tang dudmg huyét, ha dwdmg huyét il

Réi loan tim thin — -

itgap Gidic mo bét thudng, trang thai 10 lan rbi loan gléc ngu j

Hiém gap Ro: loan tam than trdm cam l]

IRon loan !u; thdn kinh ' o ||

Thuong gap Dj cém, chéng mat, budn ngli,_ﬁuc diu kho tiéu _ 1

it gap gip - (Co giat, hénh Iy thin kinh, giam cam gidc, run, chimg mét
ngon ngir, mat ngu = N i

Hiém gap Tai bién mach méu ndo, bénh ndo, bénh thin Kinh ngoai.

Réi loan thi gide

bién, ngal

ft gap Nhin m, chimg s¢ anh sang, giam thi lyc

Hiémeip  |Nhin doi, nhin c6 diém mér den (am diém) '
Réi loan thinh gise va dwimg|

rbi tai trong

Hiém gip - T IMtthinh lwe o
— mn —— | il B S

it g gip Hc;n chimg QT dai ¥, dién tim db bt thuomg ¥ , danh trong

Hidm gip

ngure, nhip tim chdm, ngoai tdm thu thét, nhip tim nhanh

‘Xoin dmh ﬂot wr, nhip nhanh mat, ngung tim-hd hap, suy

™ e aNeW
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i
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Réi Ioan macll mau

tim, nhoi méu co tim i

Thumg gap Tang huyét ap

lt eap Ha huyét 4p, viém mach - 4'
IHidem gap Thuyén téc phdi, huyét khéi tinh mach sau '
Rél loan hé hip, l16ng ngue w‘li

trung that 5

it gap Ho, chiy mdu cam, nédc, nghet miii, dau mang phéi, th

‘nhanh

Hiém gap Tang ép lyc phéi, viém phéi ke, viém phdi

Roi loan tiéu hoa

IRét thuomg ghp Bubn nén |

;Thufrng gap Noén, dau bung, tiéu chay, khé tléu:i:l'_lér miéng, day hoi, téo

_[ bon, kho chiju & hgu mén tryc trang !

it gap Viém tuy, chudng bung, viém rudt, khé chiu vugth;rmg
Vi, ¢ hoi, trao ngugc da day thl.zc quan phu mu::ng r

Hiém éap Xuét huyét tiéu héa, tic rut

Rdi loan gan mit

Xét nghiém chirc nang gan tang (tdng ALT , AST, bilirubin,

Thuong gap

l phosphatase kiém, GGT)

ift gap oy Ton thuong té bao gan, viém gan, vang da, gan to, ir mt,
nhiém ddc gan, chite niing gan bét thudmg

:i-l_i‘ém gip Suy gan, viém gan (r mit, gan lich to, dau gan, chimng suy

tu thé vin dong

Ro: loan da va mo duwdi da

Phét ban, ngtra

it gap Loét miéng, rung toc, viém da, ban da, chim xuét huyét
Hlémgﬁp Hai ching Stevens Johnson, phat ban mun nuée

éR(‘li loan co xwong va mé lién

Iket

it gﬁp - 'f)au It“m‘é. dau co,a;a;;'xuangkhép dau aIEEE;E{"“""'

Roi Iogﬁ thin va tiét niéu

it g3p

Suy than cap, suy lhan, tﬁng creatinin mau
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Hiém gap 'Nhi&m acid éng than, viém than k&

H¢ sinh sin va réi loan tuyén, o o i
yu

it gap | - 'Réi loan kinh nguyét

-l:lié_ni”gr,ap__ : Dau ngye ]

RSi loan chung va bénh Iy tai
vi tri dung thude

Sét, suy nhiroe, mét moi

Thuong gap

it gap Phu, da-u,” én l_ggn_h_,ﬁé ;l-n;, -khﬁ_c_:hiu & nguc, khong dung
nap thude, cam giac bon chon, viém niém mac

Hiém gap Phi ludi, phi mit

Xét nghiém céin lim sang i

it gap Emeg d6 thudc thay dbi, giam phospho mau, chup X quang
nguc bat thudng

* Dua trén céc phan (mg bét loi quan sat dugc voi hdn dich udng, vién nén khang dich da day va dung
dich dic dé pha dung dich tiém truyén.

¢ Xem phén Canh béo va than trong khi diing thude.

M ta céc phan (mg bét loi dugc lua chon

Roi logn gan mdl

Trong qua trinh gidm sat hdu mai ctia hén dich uéng posaconazol, tdn thuong gan nghiém trong gdy tr
vong d3 duge bao cdo (xem phan Canh béo va thén trong khi ding thudc).

13. Qua li¢u va each xir tri.

Trong céc thir nghiém 14m sang, nhimg bénh nhan ding liéu hdn dich uong posaconazol Ién i 1600
mg/ngdy khong cé phan (mg bét lgi nao khc so véi bénh nhan ding thude & liéu thip hon. Vo ¥ qué
lidu d3 duge ghi nhan & mét bénh nhan ding hdn dich uéng posaconazol 1200 mg x 2 lan/ngdy trong 3
ngay. Khéng c6 phan tmg bat lgi di duge ghi nhén bai diéu tra vién.

Posaconazol khéng duoc logi bé biing thim tich mau. Khéng cé didu tri dc hiéu cd sin trong truong
hop qua liéu véi posaconazol. Cham séc hd trg cd thé duge xem xét.

14. Diic tinh duge lye hoe,

Nhom diegre I: Thude chong nam sir dung toan thén, dén xuét triazol

Ma ATC: JO2AC04

Co ché tac dung

Posaconazol irc ché enzym lanosterol |4u-demethylase (CYPS1), xic tdc mét budc thiét yéu trong sinh
tdng hop ergosterol.

Vi sinh hoc

H
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Posaconazol da dugc chitng minh in vitro cé kha nding chéng lai cac vi sinh vat sau: céc loai Aspergilius
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), céc lodi Candida (Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosei, va cac loai Fusarium, Rhizomucor, Mucor, va Rhizopus. Cac dir ligu vi sinh cho thdy
posaconazol ¢6 hoat tinh chéng Rhizomucor, Mucor va Rhizopus; tuy nhién dif liéu 1dm san g hign co qua
han ché dé dénh gid hidu qua ciia posaconazol @i véi céc tic nhan gy bénh nay.

Khéng thuéc

Cac chung phan I3p trén lam sang cé gidm nhay cam véi posaconazol da duge xdc dinh. Co ché khang
thudc 1a thay thé protein dich, CYP51.

Gia tri cut-off dich t€ hoc (ECOFF) ddi véi Aspergillus spp.

Céc gia tri ECOFF cho posaconazol, phan biét quan thé hoang dd vdi céc ching phén lip c6 khéng
thuée mic phai, da duge xéc dinh bang phuong phip EUCAST.

Gia tri EUCAST ECOFF:

» Aspergillus flavus : 0,5 mg/L

* Aspergillus fumigatus : 0,25 mg/L

* Aspergillus nidulans : 0,5 mg/L

» Aspergillus niger : 0,5 mg/L

* Aspergillus terreus : 0,25 mg/L

Hién tai khong du dir liéu dé dat cdc diém gidi han lam sang cho Aspergillus spp. Gia trj ECOFF khéng
tuong dwong véi cde diém gidi han 1am sang.

Diém gi6i han

Diém gidi han EUCAST MIC cho posaconazol [nhay cim (S); khang thude (R)]:

* Candida albicans: S < 0,06 mg/L, R > 0,06 mg/L.

» Candida tropicalis: 8 0,06 mg/L, R > 0,06 mg/L

* Candida parapsilosis: S < 0,06 mg/L, R > 0,06 mg/L

Hién tai khong du dir liu dé dat cac diém gidi han lam sang cho cac loai Candida khéc.

Két hop véi céc thube chdng nim khéc

Viée sir dung céc liéu phap chéng ndm két hop sé khéng 1am giam hiéu qua cia posaconazol hodc céc
liéu phap khéac; tuy nhién, hi¢n tai khong co bing chimg 1dm sang ndo cho thiy lidu phdp két hop s&
mang lai 1¢i ich gia ting.

M&bi quan hé duoe déng hoc/dugc luc hoc

Mét méi treng quan giira tong phoi nhiém thudc chia cho MIC (AUC/MIC) va két qua lam sang da
duge quan sat. Gia tri tGi han ddi véi cac déi turong bi nhiém Aspergillus 1a ~200. Phai Dac biét, can ¢o
ging dam bao nong d¢ trong huyét twong dat ngudng t6i da & nhitg bénh nhan bi nhiém Aspergillus.
15. Pac tinh dwge dong hoc,

Hap thu

Posaconazol dugc hép thu va thoi gian dat nong do t6i da trung binh 1a 3 gidy (bénh nhin uéng thude lic
no). Dirge déng hoc ctia posaconazol la tuyén tinh sau khi ding don liéu va da liéu t6i 800 mg khi dung
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ciing véi bira 4n nhidu chét béo. Khong tang phoi nhiém da dugce quan sat khi liéu trén 800 mg mdi ngay
duoc ding cho bénh nhén va tinh nguyén vién khoe manh. Khi udng thudc lic déi, AUC tang it hon ti 1¢
vGi liéu trén 200 mg. O nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh udng thuée lic déi, chia tong liéu hang
ngay (800 mg) thanh 200 mg x 4 lan/ngay so v&i 400 mg x 2 lan/ngay, duge chimg minh la lam ting
phoi nhiém posaconazol gip 2.6 lan.

Anh huéng cua thirc an dbi v6i su hdp thu & ngudi tinh nguyén khoe manh

Hép thu posaconazol ting dang ké khi ding posaconazol 400 mg (1 lan/ngay) trong va ngay sau khi an
mét bira dn nhiéu chéit béo (~ 50 gram chat béo) so v&i ding trude bira &n, v&i Crmax va AUC ting khodng
330% va 360%, tuong (mg. AUC ciia posaconazol la: gip 4 lan khi ding voi bira &n nhiéu chét béo (~
50 gram chét béo) va 16n hon khoang 2,6 1in khi diing trong bira an khdng béo hogc bd sung dinh dudmg
(14 gram cht béo) so v&i ubng thude lic doi.

Phén b

Posaconazol dugc hap thu chdm va thai trir tir tir véi thé tich phén bd 1én (1,774 lit) va lién két voi
protein cao (> 98%), chu yéu 14 albumin huyét thanh.

Chuyén héa

Posaconazol khong 6 chét chuyén héa chinh trong tuéin hoan va ndng dg cia né it bi thay doi béi cac
chit irc ché enzym CYP450. Trong sb céc chéit chuyén héa, phin Idn 14 céc chét lién hop glucuronid cua
posaconazol va mot lugng nho chét chuyén hoa oxy héa (qua trung gian CYP450) duge quan sét thiy.
Céc chét chuyén hoéa bai tiét qua nuéc tiéu va phan chiém khoang 17% liéu diing duge dénh ddu phong
Xa.

Thai trir

Posaconazal duge thai trir tir tir véi thoi gian ban thai trung binh (t 1 ) 12 35 gié (trong khoang tir 20 dén
66 giv). Sau khi diing '* C-posaconazol, ddng vi phong xa d2 dugc tim thdy chi yéu trong phan (77%
lidu danh déu phong xa) véi thanh phin chinh la hgp chét gde (66% liéu danh dau phong xa). Thai trix
qua thin la mdt con dudng thai trir phu. véi 14% liéu danh ddu phong xa bai tiét qua nudc tiéu (< 0,2%
lidu danh ddu phéng xa 1a hgp chét goc). Trang théi &n dinh dat dugc sau 7 dén 10 ngay ding da liéu.
Dugc déng hoe trong nhém d6i twong diic biét

Tvé em (<18 tudi)

Sau khi diing 800 mg posaconazol/ngdy ¢6 chia liéu dé diéu trj nhidm ndm xam 14, nong &9 day trung
binh trong huyét twong & 12 bénh nhén 8 - 17 tudi (776 ng/mL) twong ty nhu néng 44 & 194 bénh nhan
18 - 64 wbi (817 ng/mL). Tuong ty, trong cdc nghién ctu dy phong, ndng do trung binh posaconazol &
trang thdi 6n dinh (Cav) la twong duong giira 10 thanh thiéu nién (13-17 tudi) va nguai trudmg thanh (18
tudi). Trong mét nghlcn ciru trén 136 bénh nhi gidgm bach cau trung tinh 11 thang - 17 nam tudi dugc
didu tri bing hdn dich ubng posaconazol véi lidu 1én t6i 18 mg/kg/ngay chia 3 lan/ngay, khoang 50% da
dat duoc myc tiéu dinh truée (Ngay 7, Cav trong khoang 500 ng/mL- 2500 ng/mL.). Nhin chung, phoi
nhiém c6 xu huéng cao hon & thanh thiéu nién (7 dén <18 tudi) so vai tré em (2 dén <7 tudi).

Gidi tinh

Duoc dong hoc clia posaconazol 1a tuong duong gitra nam va nir.

Ngui cao tuoi (> 65 tuéi)
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Sy gia ting Cumax (26%) va AUC (29%) dé dugc quan st thay o ngudi cao tudi (24 dbi tugng > 65 tudi)
so vai dbi tugng tré hon (24 dbi tugng 18 - 45 tudi). Tuy nhién, trong cdc thir nghiém vé higu qua 1am
sang, hd so an toan cia posaconazol giira bénh nhén tré va ngudi gia 1a twong tw nhau.
Chung toc
C6 su giam nhe (16%) trong AUC va C max cia hdn dich udng posaconazol & ngudi da den so vai cac
ngudi da triing. Tuy nhién, hd so an toan cia posaconazol giira nguodi da den va da tring la twong ty
nhau.
Can nang
M&é hinh dugce dong hoc véi cong thirc dang vién nén cho thdy bénh nhan ning hon 120 kg c6 thé phoi
nhidm posaconazol thap hon. Do d6, dé nghj theo ddi chit ché céc truomg hop nhigm ndm boc phit &
nhitng bénh nhén néing hon 120 kg. Bénh nhan c6 trong lugng co thé thip (<60 kg) c6 nhiéu kha ning
dat ndng do posaconazol trong huyét tuong cao hon va céin dugc theo ddi chit ché céc téc dung phu.
Suy thdn
Sau khi ding posaconazol liéu duy nhat, suy than nhe va trung binh (n = 18, Cl &> 20 mL/ phiat/1,73
m? ) khéng anh huéng dén duge ddng hoc ciia posaconazol; do dé, khdng cén diéu chinh liéu. O nhing
doi twong bi suy thén ning (n = 6, Cler <20 mL/phat/1,73 m? ), AUC cua posaconazol rat khac nhau [>
96% CV (hé s phuong sai)] so voi cdc nhém bénh thin khac [<40 % CV]. Tuy nhién, vi posaconazol
khéng duge thai trir dang ké qua thdn, nén anh huéng ciia suy than ning ddi véi duge dong hoc cua
posaconazol la khong déng k& va khong nén diéu chinh lidu. Posaconazol khdng dugc loai bo bang tham
tach mau.
Suy gan
Sau khi uéng mot liéu duy nhat 400 mg posaconazol & bénh nhan bj suy gan nhe (Child-Pugh A), trung
binh (Child-Pugh B) hoc suy gan niing (Child-Pugh C) (6 tré/nhém), trung binh AUC cao hon 1,3 dén
1,6 ldn so v&i nhém doi chimg ¢6 chic ndng gan binh thudng. Nong do thude khong lign két khong
duge xdc dinh va khong thé loai trir ring ¢6 sy gia tang lén hon vé phoi nhiém posaconazol khéng lién
két so véi mirc ting 60% trong tong AUC quan sat duge. Thai gian ban thai (t12) dwoc kéo dai hon tir
khodng 27 gitr 1én dén ~ 43 gié trong céc nhém tuwong img. Khong nén diéu chinh liéu cho bénh nhén
suy gan tir nhe dén ning nhung nén thén trong do kha nang phoi nhiém trong huyét twang cao hon.
16. Quy ciach dong goi.
Ep vi AVAL Hép 3 vi x 10 vién
17. Didu kién bio quiin, han diing, tiéu chudn chit lwyng ciia thude.
Bdo qudn:Noi khé mat, nhi¢t d§ dudi 30°C, tranh énh séng.
Han diing ctia thude: 36 thang ké tir ngay san Xudt.
Tiéu chudn chat hegng ciia thuse: TCCS.
18. Tén, dia chi ciia co s& sdn xuét thube,

Q"‘f CONG TY €O PHAN DUGC HA TINH
HADIPHAR Pia chi co s san xudt thude: S6 167 dudng Ha Huy Tap, phudng Nam Ha,

thanh phdé Ha Tinh, tinh Ha Tinh, Viét Nam.



