Rx: Thudc nay chi diing theo don thudc

FLUCO-SB

Fluconazol 2 mg/ml
Déxa tam tay tréem
Doc kyf huéng dén st dung truréc khi ding

Thanh phéan: Méi ml dung dich 6 chia:
Thanh phdn hoat chdt: Fluconazol................... 2mg
Thanh phdn td duoc: Natri clorid, acid hydroclorid, natri hydroxid, nudc cat pha tiém
Dang bao ché: Dung dich truyén.
Mé ta: Dung dich trong
pH:4,0-8,0
Chidinh
FLUCO - SB dugc chi dinh trong céc trugng hop nhiém ndm sau :
Fluconazol dugc chi dinh diéu trj & nguei lon :
- Viém mang néo do Cryptococcus
- S6t thung ling (bénh ndm Coccidioidomycosis)
- Nhiém nam Candida xam lan
- Nhiém ndm Candida niém mac: nhiém nam viing miéng, thuc quan, nhiém Candida tiét niéu, nhiém nam Candida niém
mac da man tinh.
- Nhiém Candida thé teo khu tri khoang miéng man tinh (bao gém dau rang miéng) néu vé sinh rang miéng hodc diéu
trj tai chd khong hiéu qua.
Fluconazol dugc chi dinh du phong & nqudi lon :
- Sy tai phat viém mang no do (ryptococcus & nhiing bénh nhan c6 nguy co ti nhiém cao.
- Nhiém ndm Candida viing miéng-thuc quan & bénh nhan HIV ¢6 nquy co téi phat cao.
- Dy phong nhiém Candida & bénh nhéan bj gidm bach ciu kéo dai (bénh nhan mac bénh méu &c tinh da dugc héa tri hay
bénh nhan dugc ghép t€ bao méu géc)
Fluconazol dugc chi dinh &'tré 0-17 tudi :
Fluconazol dugc stt dung dé diéu tri nhiém ndm Candida niém mac miéng, thuc quan, nhiém ndm Candida xam 1&n, viem
mang ndo do Cryptococcus va dy phong nhiém ndm & nhiing bénh nhan suy gidm mién dich. Fluconazol ¢6 thé dugc sit dung

gilip ngan ngura tai phat viém mang nao do (ryptoccocus  tré cd nguy ca tdi phat cao.
Liéu lugng va cach ding
Duding dung : Truyén tinh mach
Liéu lugng nén dua trén tinh chdt va muic dg nghiém trong ctia nhiém nam. Diéu tri nhiém ndm doi hoi phéi st dung nhiéu
liéu lién tuc cho dén khi cdc théng s6 lam sang hodc xét nghiém cho théy tinh trang nhiém nam hoat tinh da suy giam.
Thai gian diéu tri khong dd ¢ thé dan dén tinh trang tai phat.

Chi dinh Liéu lugng Théi gian diéu tri
Bénh do Viém mang néo do Liéu dung nap: 400 mg trong Théng thudng tdi thiéu 6-8
Cryptococcus Cryptococcus ngay dau tién tuan. Vi cac trudng hop
Liéu tiép theo : 200-400mgmot | nhiém ndm nguy hiém dén
1dn, mdi ngay tinh mang, liéu hang ngay 6
thé tang 1én dén 800 mg
Duy triliéu phap diéu | 200 mg mot lan méi ngay Khdng gidi han vdi liéu hang
tri nham phong ngira ngay 200 mg
tai phat & nhimg
bénh nhan ¢é nguy
o tai phat cao
S6t thung ling 200-400 mg mot Ian méi ngay 11-24 théng hogc lau hon phu
(Coccidioidomycosis) thudc vao bénh nhan. 800 mg

mdi ngay ¢ thé dugc xem xét
cho mot vai trutng hop nhiém
ndm va dac biét cho viém
mang nao

Nhiém nam Candida xam lan

Liéu dung nap : 800 mg x mot
lan trong ngay ddu tién

Liéu tiép theo : 400 mg mt lan
mai ngay

Nhin chung, thdi gian diéu tri
dugc khuyén céo nhiém nam
huyét la 2 tudn sau khi mau
méu nudi cdy va ddu hiéu,
triéu chiing lién quan dén

nhiém ndm huyét am tinh
Nhiém ndm viing Liéu dung nap : 200-400 mg mot | 7-21 ngay (cho dén khi nhiém
Nhiém ndm miéng-hau 1&n trong ngay dau tién nam viing miéng thuyén
Candida niém Liéu tiép theo: 100-200mgmot | gidm)
mac 1dn méi ngay Thai gian diéu tri lau hon c
thé &p dung cho bénh nhan
suy giam chiic néng mién dich
Liéu dung nap : 200-400 mgmgt | 14-30 ngay (cho dén khi
Nhiém ndm viing 1an trong ngay dau tién nhiém ndm viing thuc quan
thucquan Liéu tiép theo : 100-200mgmot | thuyén gidm)
1dn méi ngay Thai gian diéu tri [au hon c6
thé &p dung cho bénh nhan
suy giam chiic ndng mién dich
Nhiém nam Candida | 200-400 mg mot Idn mdi ngay 7-21ngay. Thoi gian diéu tri
niéu 14u hon ¢6 thé &p dung cho
bénh nhén suy giam chiic
nang mién dich
Nhiém nam Candida | 50 mg mot &n méi ngay 14 ngay
teo miéng man tinh
Nhiém nam Candida- | 50-100 mg mét lan méi ngay Lén t6i 28 ngay. Thai gian diéu
niém macman tinh tri 1 hon c6 thé ap dung
cho bénh nhén suy giam chtic
nang mién dich
Phong ngita Nhiém Candida 100-200 mg mt Ian moi ngay Khoang thai gian diéu tri la
tai phat véi cac | miéng-hau hong hodc 200 mg/lan, 3 lan/tuan gidi han vdi nhig bénh nhén
bénh nhan HIV €6 ttc ché mién dich man tinh
ONgUYCOtal |\ iam Candida thyc | 100-200mgmétlin mdingdy | Khoang the gian diéu tila
pht cao quan hodc 200 mg/lan, 3 lan/tuan gidi han vdi nhimg bénh nhén
€0 tic ché mién dich man tinh
Du phong 200-400 mg mot Ian méi Diéu tri cdn bat dau mot vai
nhiém (andida ngay ngay trudc khi sir dung cac
liéu phép giam bach cau va
tiép tuc trong 7 ngay sau khi
héi phuc s6 lugng bach cau
trung tinh tang Ién trén 1000
t& bao mdi mm’

Nguei cao tudi :

Liéu dung nén dugc diéu chinh dya trén chitc nang than.

Suy than :

Fluconazol chi yéu dugc bai tiét qua nudc tiu dudi dang khdng thay déi. Khdng ¢6 diéu chinh nao trén liéu don 1a can thiét.
(bénh nhan (bao gm ca tré em) vdi chifc néing than suy giam, can st dung fluconazol vdi liéu khéi dau tir 50-400 mg, dya
trén liéu khuyén cdo hang ngay. Sau liéu khdi dau, liéu hang ngay nén dya vao béng sau :

D thanh thai creatinin (ml/phiit) Phan tram so véi liéu khuyén cdo

>50 100%
<50 (Khdng cd tham tach mau) 50%
Chay than thudng xuyén 100% sau moi lan chay than

Bénh nhan tham tach méu thuting xuyén nén sit dung 100% liéu khuyén cdo sau mdi Ian thim tach mau, vao cdc ngay
khdng can thim téch mau, bénh nhan nén dugc gidm liéu theo d thanh thai creatinin

Suy gan

Di liéu kha han ché trén bénh nhan suy gan do d6, nén than trong khi st dung fluconazol trén bénh nhan réi loan chiic
ndng gan

Tréem:

Khdng dugc vugt qua liéu toi da 400 mg méi ngay 6 tré em.

Giong nhu cac trudng hop nhiém trung tuong ty trén ngudi I6n, thi gian diéu tri dua trén dap tng 1am sang va sinh Iy bénh.
Fluconazol duoc diing nhu mot liéu duy nhdt mdi ngay.

Dai vdi tré em cd suy gidm chiic ndng than, xem liéu dung trong phan suy than.

Dugc dong hoc cta fluconazol chua dugc nghién cdu trén tré bi suy than (dGi vdi tré sinh dd thang, chiic nang thén chua
hoan toan, hay xem phia dudi)

Tré so'sinh, tré biét di va tré nhé (tir 28 ngay tui dén 11 tudi):

Chi dinh Liéu lugng (dung thugcmétlan | Khuyén cdo
méi ngay)
Nhiém Candida niém mac Liéu khai dau: 6 mg/kg Liéu khai ddu can st dung trong

Liéu tiép theo: 3 mg/kg/ngay ngay dau tién dé dat dugc nong do

6n dinh nhanh hon

Nhiém Candida xam lan
Viém mang nao do Cryptococcus

Liéu: 6-12 mg/kg/ngay Phu thudc vao mifc d9 nghiém

trong clia bénh

Phong ngira tai phat viéem mang | Liéu: 6 mg/kg/ngay
néo do Cryptococcus trén tré em
<6 nguy co tai phat cao

Phu thudc vao mifc d9 nghiém
trong ctia bénh

Du phong nhiém Candida cac
bénh nhan suy gidm mién dich

Liéu: 3-12 mg/kg/ngay Phu thudc vao muc do va thai gian
giam bach cu (xem phan liéu lugng

trén ngui trudng thanh)

Thanh thiéu nién (12-17 tudi):

Tuy theo can ndng va sy phat trién clia tudi day thi, béc s can phai danh gid liéu lugng nao 1a phu hgp. D liéu lam sang cho
thdy tré em 6 dg thanh thai fluconazol so hon sao véi ngudi I6n. Mgt liéu 100, 200 va 400 mg & ngudi I tuong ting vdi liéu
3,6 va 12mg/kg & tré nho dé dat dugc phoi nhiém hé théng tuong tng.

Tré so'sinh du thdng (0-27 ngay tudi):

Tré s sinh théi trir fluconazol cham.

(6 rét it dir liéu vé dugc dong hoc d€ ¢ thé xdc dinh dugc liéu dung trén ddi tugng nay.

Do tudi Liéu dung Khuyén cdo

0-14 ngay tudi Liéu tuong tu tré s sinh va tré & do

tudi biét di va tré nhd méi 72 gitr

Liéu t6i da 12 mg/kg, mt lan
mai 72 gio

15-27 ngay tudi Liéu tuong tu tré s sinh va tré & do

tudi biét di va tré nhd méi 48 gitr

Liéu t6i da 12 mg/kg, mot lan
moi 48 gio

Hung dan st dung :

Thudc dung theo dung truyén tinh mach.

Truyén tinh mach nén ¢ tdc do khong qua 10 ml/phdt.

Do san pham chita natri clorid, can kiém sodt Na* va lugng chét 1ng & nhiing bénh nhan can han ché Na*va lugng chat long
Chéng chi dinh

Man cam véi cac chét thudc nhom azol hodc bét ky thanh phan nao cia thudc.

Chéng chi dinh dung terfenadin & nhiing bénh nhan dung fluconazol vdi liéu 400 mg hang ngay hodc cao hon dua trén két
qud clla mt nghién ctu tuong téc da liéu. Diing chung véi cac san pham dugc chuyén héa qua Cytochrom P450 (CYP) 3A4
6 nguy ca kéo dai khodng QT nhu cisaprid, astemizol, pimozid, quinidin va erythromycin (khong diing ¢ nhiing bénh nhan
st dung fluconazol).

Canh bao va than trong khi diing thudc

Nhiém ndm da ddu

Fluconazol da dugc nghién ctu d€ diéu tri nhiém ndm da dau & tré em. N6 dugc ching minh 1a khdng vugt troi so véi
griseofulvin va ty 1& thanh cong chung la dudi 20 %. Do d6 khong nén dung fluconazol dé diéu trj ndm da déu

Nhiém ndm Cyptococcus

Bang chitng gidi han vé hiéu qué cta fluconazol trong diéu tri nhiém Cyptococcus & céc vi tri khac (nhu phdi, da), vi vay,
khong khuyén cdo chi dinh.

Nhiém ndm sdu

Bang chting gidi han vé hiéu qué clia fluconazol trong diéu tri céc dang nhiém ndm khéc nhu nhiém paracoccidioides, nhiém
sporotrichum da-bach huyét, viém phéi do histoplasma, vi vy, khong khuyén céo chi dinh.

Bénh than

Fluconazol nén dugc dung than trong & cac bénh nhan rdi loan chiic néng than.

Suy gidm chitc ndng thugng than

Ketoconazol dugc cho la géy suy thugng than va diéu nay ciing 6 thé xay ra, tuy nhién rat hiém thdy déi véi fluconazol. Suy
gidm chiic nang thugng than ciing lién quan dén diéu tri dong thai véi prednisolon.

Bénh gan

Fluconazol nén dugc st dung than trong trén nhiing bénh nhan ¢6 16i loan chiic ndng gan.

Fluconazol cd lién quan dén cac trudng hgp ddc tinh hiém gap nghiém trong trén gan bao gom tirvong, chd yéu ¢ bénh nhan
¢4 tinh trang stic khde tram trong. Trong céc trutng hgp nhiém ddc gan lién quan dén fluconazol, khong cé méi quan hé rd
rang vdi tdng s6 liéu hang ngay, thdi gian diéu tri, gidi tinh hodc tudi cGa bénh nhan dugc quan sat thay. Nhiém doc gan
thuding phuc héi sau khi ngung diéu trj bang fluconazol. Cac bénh nhan phat hién bét thudng trong cac xét nghiém vé gan
can dugc theo dai chit ché sy phét trién cac ton thuong trén gan. Bénh nhén can dugc thong bdo vé cac triéu chiing lién quan
dén cac tac dong nghiém trong trén gan nhu suy sup tinh than, chan @n, budn ndn, non, vang da. Viéc diéu tri fluconazol nén
ngiig ngay ldp tdc va can tham khao y kién ctia bc si

He tim mach

Mgt s6 azol, bao gom fluconazol ¢4 lién quan dén viéc kéo dai khoang QT trén dién tam do.

Fluconazol nén dugc dung than trong véi nhitng bénh nhan tiém an nguy co nhéi méu. Chdng chi dinh déng thdi véi nhiing
thudc khac da biét kéo dai khoang QT va chuyén héa qua cytochrom P450 (CYP) 3A4.

Halofantrin

Halofantrin da dugc chiing minh 13 kéo dai khoang QT & liéu khuyén céo diéu tri va la mot co chat ctia CYP3A4. Vi vy, khuyén
cdo khong nén chi dinh dong thoi fluconazol va halofantrin.

Phdn ting trén da

Bénh nhén hiém khi g&p cac phan ting trén da phd bién nhu hoi chiing Steven-Johnson va hoai ti thugng bi do nhiém déc
trong sudt qua trinh diéu tri véi fluconazol. Bénh nhan AIDS ¢6 xu hudng phat trién céc phan ing trén da nghiém trong khi
st dung thudc. Néu la phat ban ¢6 thé dugc cho la do fluconazol khi diéu tri ndm bé mat, cn ngung diéu tri. Néu bénh nhan
sit dung fluconazol diéu tri ndm xam 1dn, can dugc theo ddi chac ché va ngiing dung fluconazol néu ¢6 tén thuong dang
phdng rop hodc hong ban da dang.

Qud mdn

Trong mt s6 it trutng hop da xdy ra phan dng phén vé.

(ytochrom P450

Fluconazol la mft chét tic ch& CYP2C9 manh va CYP3A4 & muic d9 trung binh. Fluconazol ciing 1a mot cht tc ché CYP2(19.
C4c bénh nhan diéu tri bang fluconazol déng thai véi cac thudc co khodng diéu tri hep va dugc chuyén hoa qua CYP2(9,
CYP2(19 va CYP3A4 can dugc theo doi.

Terfenadin

Dung ddng thai fluconazol liéu 400 mg/ngay véi terfenadin can dugc theo ddi cén than

Ta dugc

San phdm chia ion natri. Can dugc xem xét st dung trén cac bénh nhan can dugc kiém sodt lugng natri dua vao co thé.

Sit dung thudc cho phu nif ¢6 thai va cho con bi

Phu nit ¢ thai

Nghién ciu quan sét cho thay cd nguy co hdng thai & céc phu nit mang thai 3 thang dau khi st dung fluconazol.

Dé ¢6 nhiéu bdo cdo bét thuting bam sinh (d&u ngdn, loan sén, thép trudc phinh to, phan dui bi uén cong, dinh lién khop)
@ tré ¢6 me mang thai dugc diéu tri bang fluconazol it nhét trong 3 thang vdi liéu cao (400-800 mg/ngay) do nhiém nam
coccidioides. Mi lién quan gidia si dung fluconazol véi cac tac dung khong mong mudn trén khong rd rang.

Cacnghién cdu trén dong vat da cho thdy doc tinh trén sinh san

Fluconazol liéu chudn va diéu tri ngdn han khdng nén stt dung trong thai ky trir khi can thiét.

Khong nén dung fluconazol liéu cao va/hodc trong céc phéc do diéu tri kéo dai trong thai ky ngoai trif cdc bénh nhiém trung
6 thé gay tirvong.

Phu nit cho con bui

Fluconazol di vao sita me vdi ndng do thap hon trong huyét tuong.

(6 thé cho con b sau khi sit dung duy nhat mét liéu 200 mg hodc it hon.

Khdng nén cho con bi sau khi stt dung nhiéu lan hodc sit dung liéu cao fluconazol.

Khd ndng sinh sdn

Fluconazol khong anh hugng dén kha nang sinh san ctia chugt.

Anh huéng dén kha ning li xe va van hanh may méc

Cdcnghién ciu da duoc thuc hién vé tac dung cta fluconazol ddi véi kha nang i xe va st dung may méc.

Bénh nhan van dugc canh bdo vé kha nang bi chéng mat hodc co gidt trong khi stt dung fluconazol.

Khdng nén lai xe hodc van hanh may méc néu ¢6 nhiing triéu chiing nay.

*Khong st dung dong thoi cdc sdn phdm thudc sau:

Cisaprid: Da cd béo cdo vé hién tugng tim mach bao gom xoén dinh (Torsade de pointes) & nhitng bénh nhén dung dong thai
cisaprid va fluconazol. Nghién c(tu c6 kiém soat cho thdy ndng df cisaprid trong huyét tuong tang lén déng ké va kéo dai
khoang QT khi chi dinh ddng thai fluconazol 200mg x 11an/ngay va cisaprid 20 mg x 4 lan/ngay. Chdng chi dinh diing dong
thai cisaprid cho bénh nhan dang diéu tri bang fluconazol.

Terfenadin: Céc nghién cttu vé tuong tac thudc véi terfenadin da dugc thuc hién do s xudt hién réi loan nhip tim thi phat
nghiém trong sau khi cd hién tuong kéo dai khoang QT trén bénh nhén sit dung dong thai thudc chdng ndm azol va terfena-
din. Mot nghién c(u vdi liéu fluconazol 200 mg méi ngay khong pht hién thdy kéo dai khoang QT. Mt nghién ctiu khéc &
liéu 400-800 mg méi ngay da chiing minh fluconazol trén 400 mg méi ngay hoac hon lam téng néng df terfenadin trong
méu khi st dung déng thi hai thudc nay.

Chdng chi dinh st dung dong thai fluconazol liéu trén 400 mg véi terfenadin.

Sit dung déng thai fluconazol liéu thap hon 400 mg véi terfenadin can theo ddi cin than.

Astemizol: St dung fluconazol véi astemizol déng thai c6 thé 1am gidm d9 thanh thai cGa astemizol, lam téng néng d9 cia
astemizol trong huyét tuang va do dd, dan dén kéo dai khodng QT va hdi chiing kéo dai khoang QT hiém gap.

Chéng chi dinh sit dung dong thai fluconazol véi astemizol.

Pimozid: Méc du khdng dugc nghién citu in vitro va in vivo, viéc dung fluconazol ciing pimozid ¢6 thé dan dén tic ché chuyén
héa pimozid. Nong do pimozid huyét tuong tang Ién 6 thé dan dén kéo dai khodng QT va hi chiing kéo dai khoang QT
hiém gap.

Khdng st dung ddng thai fluconazol va pimozid.

Quinidin: Mac du khéng dugc nghién ctu in vitro va in vivo, viéc dung fluconazol cing quinidin cd thé dan dén dc ché chuyén
héa quinidin. Nong do quinidin huyét tuong tang Ién ¢6 thé dan dén kéo dai khoang QT va hdi chiing kéo dai khoang QT
hiém gap.

Chéng chi dinh st dung dong thai fluconazol va quinidin.

Erythromycin: St dung ddng thai fluconazol va erythromycin cd kha nang lam tang nguy co xuét hién doc tinh trén tim (kéo
dai khoang QT va hdi chiing kéo dai khoang QT) va ¢6 thé gay ngimg tim dot ngot.

Chéng chi dinh st dung déng thi fluconazol véi erythromycin.

*Khong dugc khuyén cdo st dung déng thoi cdc sén phdm thudc sau:

Halofantrin: Fluconazol ¢d thé 1am tang halofantrin huyét tuong do tac dong tic ché CYP3A4. Stt dung déng thdi fluconazol
va halofantrin cd kha néng lam tang nguy co xudt hién doc tinh trén tim (kéo dai khoang QT va hoi chiing kéo dai khoang
QT) va 6 thé gdy nglmg tim dot ngot.

Can tranh str dung két hop hai thudc nay.

Amiodaron: St dung déng thai fluconazol va amiodaron ¢6 kha néng Iam téng nguy co kéo dai khoang Q. Vi thé, can than
trong khi stt dung ddng thoi hai thudc nay, dac biét 1a vdi liéu fluconazol 800 mg.

*Vigc st dung déng thoi cdc san phdm sau cdn s dung cdc bién phdp phong nglia va diéu chinh liéu:

Rifampicin: Dung fluconazol va rifampicin ddng thai lam giam 25% AUC va 20% thai gian ban thai cda fluconazol. Do d6, can
xem xét tang liéu Fluconazol & bénh nhén stt dung ddng thai hai thudc nay.

Hydrochlorothiazid: Trong mot nghién cttu dugc dng hoc khi stt dung déng thai hydrochlorothiazid va fluconazol, cho thdy
néng do fluconazol trong huyét thanh c6 thé ting Ién 40%. Tuy nhién, khang can thiét phai thay ddi liéu dung fluconazol.
*nh huting ctia fluconazol Ién cdc thudc khdc:

Fluconazol la mét chdt ttc ché manh cytochrom P450 CYP2(9 va chét tic ché muic do trung binh CYP3A4, fluconazol ciing 1a
mot chdt tc ché CYP2C19. Ngoai cdc quan sat va tai liu vé tuong téc dugc d€ cép, fluconazol cd nguy co ting nong do huyét
tuong clia cc thudc qua chuyén hoa CYP29, CYP2C19, CYP3A4. Do d6, cn than trong khi sit dung phéi hgp.

Tac dung tic ché kéo dai 4-5 ngay sau khi ngiing st dung fluconazol do thai gian ban hiy kéo dai.

Alfentanil: Trong diéu tri phdi hop véi fluconazol (400 mg) va alfentanil tiém tinh mach (20 pg/kg) & nguoi khde manh AUC
cGa alfentanil tang gdp doi, c6 thé 1a do tic ché CYP3A4. (6 thé can diéu chinh liéu cla alfentanil.

Amitriptylin, nortriptylin: Fluconazol lam tang hiéu qua cta amitriptylin va nortriptylin. 5- nortriptylin va/hoac S-amitrip-
tylin ¢ thé dugc xdc dinh khi bt dau liéu phap phdi hop va sau mt tudn. Liéu amitriptylin /nortriptylin nén dugc diéu
chinh, néu can.

Amphotericin B: Dung déng thdi fluconazol va amphotericin B trén chugt binh thugng bi bénh va bj tic ché mién dich da cho
thdy nhiing két qua sau: hiéu qua khang ndm téing nhe i vdi C. albicans trong nhiém khudn hé thdng, khdng ¢6 tueng téc
trong nhiém khuan ndi so véi Cryptococcus neoformans, va si déi khéng cGa hai loai thudc trong nhiém khudn hé théng véi
Aspergillus fumigatus. Y nghia lam sang clia két qua thu dugc trong céc nghién c(tu nay khong dugc biét.

Thuc chéng déng: Céc hién tugng chdy méu (bam tim, chdy mau cam, chdy mdu dung tiéu hoa, tiéu ra méu va dai tién
ra mdu den) da dugc béo cdo, két hgp véi sy gia téng thai gian prothrombin & bénh nhan dung fluconazol déng thai véi
warfarin. Trong qud trinh st dung fluconazol va warfarin, thdi gian prothrombin kéo dai gap 2 1dn, ¢ thé Ia do sy dc ché
chuyén héa ciia warfarin qua CYP2C9. @ nhiing bénh nhan diing thudc chéng dong méu coumarin hoic indanedion dang
thdi vdi fluconazol, thdi gian prothrombin nén dugc theo ddi can than. (6 thé can diéu chinh liéu lugng thudc chdng dong.
Carbamazepin: Fluconazol (ic ché sy chuyén héa carbamazepin va tang néng do carbamazepin trong huyét thanh 30%.
(6 nguy cd tang doc tinh cla carbamazepin. Diéu chinh liéu carbamazepin c6 thé cén thiét tlly thudc vao néng do carba-
mazepin.

Thudc chen kénh calci: Mt s6 chdt d6i khang kénh canxi (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil va felodipin) dugc
chuyén hoa bdi CYP3A4. Fluconazol ¢6 thé lam ting ndng do cac thudc chen kénh calci trong huyét thanh. Thugng xuyén
theo doi céc tac dung phu dugc khuyén céo.

Celecoxib: Khi diéu tri dong thoi fluconazol (200 mg méi ngay) va celecoxib (200 mg), Cmax va AUC clia celecoxib tang lan
lugt 12 68% va 134%. Gidm nifa liéu celecoxib 6 thé can thiét khi két hgp véi fluconazol.

Cyclophosphamid: Diéu tri phdi hgp cyclophosphamid va fluconazol dan dén tang ndng do bilirubin va creatinin huyét
thanh. Can can nhac khi dung phdi hgp cyclophosphamid va fluconazol do nguy ca géy tang ndng do bilirubin va creatinin
trong huyét thanh.

Fentanyl: Mot truong hgp ti vong do tuong tac fentanyl va fluconazol da dugc bao cdo. Hon nifa, trong thir nghiém trén
nguoi tinh nguyén khée manh, fluconazol lam cham thdi trirfentanyl dang ké. Nong do fentanyl tang cao c6 thé dan dén suy
ho hap. Bénh nhan cén dugc gidm sat cht ché nguy co tiém an suy hé hép. (6 thé can diéu chinh liéu fentanyl.

Thudc (i ché HMG-CoA reductase: Nguy co vé bénh co va tiéu co van tang khi st dung dong thoi fluconazol véi cac chét tic ché
HMG-CoA reductase dugc chuyén héa qua CYP3A4, nhu atorvastatin va simvastatin, hodc thong qua CYP2C9 nhu fluvastatin.
Néu diéu tri kem theo a can thiét, bénh nhan cdn dugc quan st can than cac triéu chiing cia bénh co va tiéu co van, cin
kiém sodt nong do creatin kinase. Can nglmg diing cac thudc tic ch& HMG-CoA reductase néu théy néng do creatin kinase
tang hogc nghi ngdr hay chén doén thdy bénh Iy co/tiéu co van.

Chat ic ché mién dich (ciclosporin, everolimus, sirolimus va tacrolimus):
+ Ciclosporin: Fluconazol 1am téng déng ké ndng do va AUC cta ciclosporin. Trong khi diéu tri dong thdi véi fluconazol 200
mg mdi ngay va ciclosporin (2,7 mg/kg/ngay), AUC cla ciclosporin tang 1,8 1an. Do d6, ¢6 thé gidm liéu ciclosporin tly
thudc vao ndng do ciclosporin.

+ Everolimus: M3c du khong dugc nghién cttu in vivo va in vitro, fluconazol ¢ thé lam tang néng d9 cia everolimus huyét
thanh thdng qua su tic ché CYP3A4.

+ Sirolimus: Fluconazol lam tang néng do ctia sirolimus trong huyét tuong do tic ché sy chuyén hoa clia sirolimus qua
CYP3A4 va P-glycoprotein. Do dd, cén diéu chinh liéu cda sirolimus phu thudc vao hiéu qué/ndng do.

+Tacrolimus: Khong c6 thay d6i dugc dong hoc déng ké da dugc quan sat thay khi tacrolimus dugc tiém tinh mach. Mic tang
nhanh cia tacrolimus 6 lién quan dén doc tinh than.

+ Losartan: Fluconazol tic ché sy chuyén héa cia losartan thanh chét chuyén hod c6 hoat tinh (E-3174), day 1a nguyén
nhén gdy ra nhiéu sy ddi khang thu thé angiotensin Il nhét xdy ra trong qua trinh diéu tri véi losartan. Bénh nhan can theo
dai huyét ap thuong xuyén.

+ Methadon: Fluconazol cd thé 1am tang ndng d9 methadon trong huyét thanh. C6 thé can diéu chinh liéu lugng methadon.
+ Céc thudc khéng viém khdng steroid (NSAIDs): Cmax va AUC cla flurbiprofen tang lan lugt 1a 23% va 81% khi dung dong
thai fluconazol so vdi dung flurbiprofen don doc. Tuong ty, Cmax va AUC ctia ddng phén cd hoat tinh dugc Iy [S - (+) - ibu-
profen] tang lan lugt 1a 15% va 82% khi dung dong thai fluconazol vdi racemic ibuprofen (400 mg) so véi diing don doc
ibuprofen racemic. Mdc d khong dugc nghién ctu ddc hiéu, fluconazol ¢ kha nang Iam tang ndng do ctia cac NSAIDs duge
chuyén héa bai CYP2C9 (vi du naproxen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac). Theo déi thutng xuyén cic téc dung bt lgi va
doc tinh lién quan dén NSAIDs dugc khuyén cdo. Can phai diéu chinh liéu NSAIDs.

+ Phenytoin: Fluconazol (ic ché sut chuyén héa cta phenytoin qua gan. Diing déng thdi 200 mg

fluconazol va 250 mg phenytoin tiém truyén tinh mach lam ting AUC24 ctia phenytoin 1&n 75% va Cmin 128%. Khi diéu tri
phéi hgp, nén theo ddi nong do phenytoin huyét thanh dé tranh doc tinh cia phenytoin.

+ Prednison: (6 mot trudng hgp bénh nhan ghép gan dugc diéu trj véi prednison phét trién suy vo ndo cap tinh khi ngling
diéu tri béng fluconazole trong ba thang. Viéc ngung fluconazol cd thé lam tang hoat ddng ciia CYP3A4 dan dén tang chuyén
héa prednison. Bénh nhan diéu tri 1u dai véi fluconazol va prednison nén dugc theo ddi cin than vé su suy vd ndo khi
fluconazol ngimg st dung.

+ Rifabutin: Fluconazol 1am tang nong dd rifabutin trong huyét thanh, lam tang AUC rifabutin Ién t6i 80%. Da cd bdo cdo
vé viém mang bo dao & bénh nhén st dung dng thai fluconazol va rifabutin. Can theo ddi cht ché cac bénh nhan ding
phéi hgp 2 thudc ngay

+ Saquinavir: Fluconazol am tang AUC va Cmax clia saquinavir Ién khoang 50% va 55% va giam d9 thanh thai ctia saquina-
vir khodng 50% do s tic ché chuyén hoa tai clia saquinavir qua CYP3A4 va tic ché P-glycoprotein. Tuong tac vdi sirquinavir/
ritonavir chua dugc nghién ciu va ¢6 thé can chd trong nhiéu hon. Viéc diéu chinh liéu cta saquinavir ¢ thé cén thiét.

-+ Theophyllin: Trong m@t nghién ctiu ¢6 kiém sodt bang gid dugc, dung fluconazol liéu 200 mg trong 14 ngay lam gidm 18%
o thanh thai trong huyét tuang trung binh ctia theophyllin. Bénh nhén dang dung theophyllin liéu cao hodc nhiing ngusi
0 nguy co gia tang ddc tinh theophyllin nén dugc theo doi cac ddu higu cta doc tinh theophyllin khi st dung déng thai véi
fluconazol. Nén thay ddi liéu phap diéu tri néu c6 ddu higu doc tinh phit trién.

+ Alkaloid dura can: Mac dii khong dugc nghién ciu, fluconazol ¢6 thé lam tang ndng dd trong huyét tuong cdia alkaloid dita
can (nhu vincristin va vinblastin) va dan dén doc tinh trén than kinh, c6 thé do tic ché CYP3A4.

+ Vitamin A: Dya trén mot trudng hgp bénh nhan dugc diéu tri két hgp véi dong phén trdi cla acid retinoid (acid cdu tao
vitamin A) va fluconazol, tac dung khéng mong mudn trén than kinh dui dang bénh gid u nao, da bién mt sau khi ngung
dung fluconazol. C6 thé st dung déng thai vitamin A va fluconazol nhung ty 1é téc dung khdng mong muén trén than kinh
nén duoc luu y.

Tac dung khéng mong muén cia thudc

Cac phan ting phu thuaing gap nhét (>1/10) bao gém: dau dau, dau bung, tiéu chay, buon nén, ndn. Tang alanin amino-
transferase, ting aspartat ferase, tang kali phospt trong mau va phat ban.

Tan sudt phan ting phu dugc phén loai nhu sau:

+ Rét phd bién (> 1/10)

+ Phd bién (> 1/100 dén <1/10)

+ Khong phé bién (= 1/1000 dén <1/100)

+ Hiém ((> 1/10.000 d&n <1/1000)

+ Rat hiém (<1/10.000)

+ Khdng rd (Khong xac dinh dugc tan sudt)

Tan sudt céc phan ting phu dugc bdo cdo nhu sau:

Hé co quan Tan suat

Phé bién Khéng phd bién Hiém

Roi loan mau va hé Thiéu méu

bach huyét

Giam bach cau, mat bach cau
hat, gidm tiéu cau, gidm bach
cau trung tinh

Réi loan hé mién dich Sécphan vé

Ri loan chuyén héa va Chénan
dinh dudng

Tang cholesterol va triglycerid
mau, giam kali mau

Rdi loan tam
than

Budn ngt, mét ngd

Rdiloan hé thankinh | Dau déu (o gidt, chéng mit, di Run

cam, thay ddi vi gidc

Rdi loan thinh lucva Chéng mat
tai trong
Rdi loan tim mach Xodn dinh, kéo dai khoang QT
Réi loan tiéu héa Dau bung, ndn, budn Tdo bén, khé tiéu, ddy
ndn, tiéu chay hai, kho miéng

Suy gan, hoai tir té bao, viém
gan, ton thuong t€ bao gan

Tang alanin aminotrans- | ' mét, vang da, ting
ferase, tang aspartat bilirubin
aminotransferase, ting
alkalin phosphatase

Réi loan hé gan mat

Réi loan da va mé Phat ban Ban thudc (bao gémcd | Hoai t&r thugng bi nhiém doc,
dudi da ban thuéc 6 dinh), ndi hoi chiing Steven-Johnson,
mé day, nguia, ting tiét | ngoai ban mun ma toan than
ma hoi cdp tinh, viém da troc vy,
pht mach. pht mét, hdi toc
Réi loan co, xuang va Dau co
mé lién két

Réi loan toan than va
tinh trang nai diing
thudc

Mét méi, kho chiu, suy
nhugc, sot

Tréem
Cac phan ting phu va ty Ié cac phan ting phu dugc ghi nhén trong cac thit nghiém Idm sang trén tré la tuong tu so véi
nguai ln.

Théng bdo ngay cho bdc si khi gdp phdi cdc tac dung khéng mong mudn cia thuéc.
Qué liéu va cach xi tri
Di ¢ bdo cdo vé qua liéu vdi fluconazol: do gidc va hanh vi hoang tudng da dugc bdo cdo.
Trong trutng hop qud liéu, diéu tri triéu ching.
Fluconazol phan 16 dugc bai tiét qua nudc tiéu: loi tiéu bét budcc cd thé 1am téng téc d thai trir cdia thudc. Thim phan méu
trong 3 gidr1am gidm ndng do trong huyét tuong khoang 50%.
Pactinh dugc luc hoc
Nhom diéu tri: Thudc chdng ndm diing toan than, dan chat triazol
Ma ATC: J02ACO01
(o ché'tdc dung
Fluconazol Ia mt chat chdng nam triazol. Co ché chinh 1a sy tic ché cytochrom P450 ctia ndm qua trung gian 14- alpha-de-
methylation, ngan chan tong hop ergosterol Ia sterol chii yéu 6 mang té bao nam. Su tich Iliy ctia 14 alpha-methyl sterol lién
quan tdi vdi sy thiéu hut sau d6 cta ergosterol trong mang t€ bao ndm. Fluconazol da dugc chiing minh a cd tinh chon loc
hon déi véi enzym cytochrom P450 ciandm hon 13 cytochrom P-450 ddng vat 6 vi.
Fluconazol 50 mg mdi ngay dung dén 28 ngay da dugc chiing minh la khdng anh hudng dén nong do testosteron trong huyét
thanh & nam gidi hay néng d9 steroid & it gidi tudi sinh d&. Fluconazol 200 mg dén 400 mg méi ngay anh hung khéng c6
¥ nghia 1am sang dén steroid ndi sinh hodc phan ting kich thich ACTH & nam gidi lanh manh. Nghién ctiu vé tuong téc véi
antipyrin chira ring mot hodc nhiéu liéu fluconazol 50 mg khéng dnh huéng dén sy chuyén hoa cia antipyrin.
Tinh nhay cam trong nghién ciu in vitro
Trong nghién ctiu in vitro, fluconazol cho thdy hoat tinh khang ndm trén hau hét céc loai Candida phd bién trén 1dm sang
(bao gom C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata cho thay khodng nhay cdm rong véi fluconazol trong khi C.
krusei khang fluconazol.
Fluconazol ciing ¢4 hoat tinh in vitro d6i véi nhién ndm Cryptococcus neoformans va Cryptococcus gattii ciing nhu cc loai
méc ddc th, bénh viém da tran dich mang phdi, nhiém nam coccidioides , viém phéi do histoplasma va nhiém ndm Paracoc-
cidioides.
Mdi quan hé dugc luc hoc/dugc dong hoc
Trong céc nghién ctiu trén dong vat, cd su tuong quan gidia cac gid tri MIC va hiéu qua ddi vi cac ndm men Candida spp. Trong
cécnghién cttu 1dm sang, ¢6 mot méi quan hé tuyén tinh gan nhu 1: 1 gitta AUC va liéu fluconazol.
Cacliéu phap chita bénh tuong ty it xay ra d6i véi cdc bénh nhiém tring gy ra bdi cac ching véi mot MIC cao hon fluconazol.
(o ché khdng
Candida spp da xuét hién mgt s6 co ché dé khang véi cac thudc chdng ndm azol. Céc chling ndm ¢6 mot hoac nhiéu co ché
khang thudc dugc biét 1a ¢ ndng do tic ché téi thiéu cao (MICs) dé fluconazol téc dong xau dén co thé va lam sang.
Da ¢6 cdc bdo cdo vé su nhiém siéu vi khudn vi céc loai Candida khac véi C. albicans, vén thudng khong nhay cdm vdi fluco-
nazol (vi du Candida krusei). Cac trung hgp nhu vy ¢6 thé yéu cau diéu tri khang ndm thay thé.
Diém dimg (theo FUCAST)
Dua trén cac phan tich dif liéu dugc Iy hoc/dugc dong hoc (PK / PD), dd nhay cdm trong nghién ciu in vitro va dap (ng
1am sang, EUCAST-AFST (Uy ban chau Au vé Kiém dinh tinh nhay cdm véi vi khudn khang thudc - tiéu ban vé tinh nhay cdm
cGa thudc chdng ndm thi nghiém) da xac dinh diém dimg cho fluconazol déi véi cac loai Candida (Tai liéu hgp phap cia
EUCAST Fluconazol (2007) -vén ban 2). Ching da dugc chia thanh cac diém diing tuong déi khong phu thudc lodi va dugc
xdc dinh chi yéu trén co s s6 liéu cda PK / PD va doc 1ap véi sy phan bé MIC cla cac loai cu thé va céc diém ding tuong doi
lién quan dén loai ddi véi nhing loai nay thuong c6 lién quan dén sy nhiém bénh cla con ngudi. Cac diém diing dugc dua
ra trong bang dudi day:

Thudc khang Diém diing phu thudc loai (S</R) Diém dimg khong
nam phu thudc loai*
(S</R>
(andida | Candida | Candida | Candida Candida
albicans gla- krusei parasi- tropicalis
brata losis
Fluconazol 2/4 IE - 2/4 2/4 2/4
S:nhay cdm
R:khéng

A diém diing khong phu thudc loai dugc xéc dinh chi yéu dua vao dit liu PK/PD va doc 1ap véi s phan b6 MIC cla cc loai
cuthé. Ching chi dugc st dung cho cac loai khong ¢ diém ding cy thé

--: khong nén thit nghiém tinh nhay cdm vi loai nay 1a muc tiéu kém dé diéu tri béing thudc

|E: khéng dii bang chiing cho thdy loai dugc dé cap la muc tiéu tot dé diéu trj bang thudc

Dactinh dugc dong hoc

(ac ddc tinh duge dong hoc cta fluconazol tuong ty nhau sau khi tiém tinh mach hogc udng.

Hap thy

Sinh kha dung trén 90% sau khi tiém tinh mach. Nong d9 trong huyét tuong ty 1 thudn véi liéu. 90% ndng do & trang thai
6n dinh dat dugc vao ngay 4-5 vdi liéu nhiéu 1dn méi ngay.

Viéc dung liéu dung nap (ngay 1) gap hai lén liéu binh thuong hang ngay lam nong do trong huyét tuong dat khoang 90%
& trang thdi 6n dinh vao ngay thir 2.

Phdn bd

Thé tich phan bd rd rang x&p xi dén tdng lugng nudc co thé. Lién két protein huyét tuong thdp (11-12%).

Fluconazol ¢6 thé vao dugc tat cac céc chat dich co thé da dugc nghién citu. Mic fluconazol trong nudc bot va dom Ia tuong
tu nhu néng dd trong huyét tuong. § bénh nhan viém mang nao do ndm, néng do fluconazol & CSF khoang 80% so véi
nong dg trong huyét tuong.

Néng df cao trong da cdia fluconazol, cao hon néng d9 huyét thanh, dat dugc trong I6p siing, biéu bi va mé héi. Fluconazol
tich tu trong 16p simg. Vi liéu 50 mg x 11dn/ngay, nong do fluconazol sau 12 ngay 1a 73 pg/g va 7 ngay sau khi nging diéu
tri, néng do van con 5,8 pg/g. 0 liéu 150 mg mot Ian mot tudn, néng do fluconazol trong Idp sting trén ngay thi 7 12 23,4
1g/g va 7 ngay sau khi liéu thif hai vén con 7,1 pg/g.

Néng d fluconazol trong méng sau 4 thang duing liéu 150 mg mdi tuan mot lan la 4,05 ug/g & nguai khde manh va 1,8 yg/g
ddi véi ngudi bi bénh; va, fluconazol vn ¢6 thé do dugc trong mau méng 6 thang sau khi két thuc diéu tri.

Chuyén héa

Fluconazol chi dugc chuyén héa & mot mic do nhe. Trong liéu phéng xa, chi cd 11% dugc bai tiét & dang thay ddi trong
nudc tiéu. Fluconazol Ia mot chdt tc ché chon loc céc isozym CYP2C9 va CYP3A4. Fluconazol ciing la mdt chét tic ché isozym
CYP2019.

Thai trir

Thai gian ban thai huyét tuong ddi véi fluconazol khoang 30 gic. Dutng thai trir chd yéu la thén, véi khoang 80% dudi dang
khdng thay d6i. Do thanh théi fluconazol ty 1é thudn véi do thanh théi creatinin. Khdng cd bang chiing vé cc chdt chuyén
héa trong hé tudn hoan.

Thai gian bén thai trong huyét tuong dai lam co's6 dé diéu tri don liéu cho bénh Candida m dao, mét [an mdi ngay va mot
1an mi tudn cho viéc duing cac chi dinh khéc.

Durgc dong hoc trén bénh nhan suy than

@ nhiing bénh nhan suy than nang, thoi gian ban thi (GFR <20 ml / phiit) tang tir 30 lén 98 gid. Do do, can giam liéu,
Fluconazol dugc loai b béing tham téch méau va & mitc do thap han c6 thé loai bé bang tham tach phiic mac. Sau ba gior tham
phan mau, khodng 50% fluconazol dugc loai bd khéi méu.

Durgc dong hoc 6 tré em

Dit liéu dugc ddng hoc dugc dénh gid cho 113 bénh nhan nhi khoa tir 5 nghién cdu; 2 nghién cttu liéu don, 2 nghién ctu da
liéu va nghién c(u & tré so sinh thiéu thang. Dif liéu tir mt nghién cdu khong thé dién gidi dugc do sy thay déi trong cong
thiic qua cac nghién ciu.

Sau khi dung fluconazol 2-8 mg/kg cho tré tir 9 thang tudi dén 15 tudi, AUC khodng 38 mg.h/ml trén mdi don vi liéu 1 mg/
kg. Thaii gian ban thai trung binh fluconazol trong huyét tuong dao ddng tir 15 dén 18 gier va thé tich phan phdi xdp i 880
ml/kg sau khi dung nhiéu Ian. Thoi gian théi trir véi nong do fluconazol huyét tuong cao hon la khoang 24 gig sau mot liéu
duy nhdt. Diéu nay c6 thé so sanh vdi thai gian théi trir véi ndng do fluconazol sau khi dung don 1é 3 mg/kg, vi du cho tré em
11 ngay-11 thang tudi. Thé tich phan bé trong nhom tudi nay khoang 950 ml/kg.

Thit nghiém véi fluconazol & tré so'sinh gidi han trong cdc nghién ciu dugc dong hoc & tré sa'sinh thiéu thang. D tudi tré so
sinh trung binh tai liéu dau tién 1a 24 gig (khodng 9-36 gio) va trong lugng so sinh trung binh la 0,9 kg (khodng 0,75-1,10
kg) ddi véi 12 tré s sinh ¢d thai ky trung binh khoang 28 tuan. Bay bénh nhan da hoan thanh quy trinh; toi da la 5 mg/
kg truyén tinh mach fluconazol dugc thuc hién méi 72 gio. Thai gian ban thai trung binh (gio) 1a 74 (khoang 44- 185) vao
ngay 1 giam theo thai gian dén trung binh 53 (khoang 30-131) vao ngay 7 va 47 (khodng 27-68) vao ngay 13. Dién tich
dudi duong cong (microgram.h / ml) 1a 271 (khodng 173-385) vao ngay 1 va téng tdi trung binh 490 (khodng 292- 734) vao
ngay thit 7 va gidm xudng tdi trung binh 360 (khodng 167-566) vao ngay 13. Thé tich phan bd (ml / kg) la 1183 (khodng
1070-1470) vao ngay 1 va tang |én theo thi gian, dén mdc trung binh 13 1184 (khodng 510-2130) vao ngay 7 va 1328
(khoang 1040-1680) vao ngay 13.

Dugc dgng hoc & nguoi cao tudi

Sy thay ddi thé tich phan b fluconazol & ngudi cao tudi dutng nhu ¢d lién quan dén dac diém chic nang than giam cla
nhom nay.

Quy cach dong goi :

Tdi 50 ml, tdi 100 ml.

Bao quan

Bdo quan trong bao bi kin, tranh &m, nhiét d9 dudi 30°C.

Han ding: 30 thang ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuan cht lugng: Tiéu chudn co's6.

Nha sén xudt

&

cpcHN
Cong ty ¢6 phan dugc pham CPC1 Ha Noi
Cym cong nghiép Ha Binh Phuang, xa Van Binh, huyén Thutng Tin, thanh phd Ha Noi.
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Mét 1

Kich thuéc 190 mm x 420 mm

M3t 1

Kich thuéc 190 mm x 420 mm




