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Pé xa tAm tay tré em
Poc k§ hwong din si dung trwée khi ding

1. Thanh phin céng thike ciia thudc:

M3&i lo thubc tiém dong khé chura:

Thémh phan diege chdt: Voriconazol ..........c.....oeeiiiiiiiiee i, 200 mg
Thénh phan td dwoc:
Hydroxypropyl Betadex, Dung dich acid hydroclorid 0,1 Nviradll ..............o.even. 11o

2. Dang bao ché:
Dang bao ché: Thudc tiém dong khod
Mb ta dang bao ché:
Bot dong kho mau tring dén tring nga, déng trong lo thiy tinh day kin bing nut cao su va cé
nép nhém bén ngoai
pH: 4,0-7,0
3. Quy cach déng goi:
Hop 1 lo thubc tiém dong kho
4. Chi dinh:
Vinfend Inj 13 thudc khdng ndm phd rong nhém triazol, va duogc chi dinh & ngudi 16n va tré
em tir 2 tudi try 18n trong céc truong hop sau:
- Diéu tri nhiém nim Aspergillus xam l4n.
- Didu tri nhi®m ndm Candida huyét & nhitng bénh nhan khong giam bach ciu trung tinh.
- Diéu tri nhidm ndm Candida xAm 14n nghiém trong d& khang lai fluconazol (bao gém C.
krusei).
- biéu tri nhim ndm nghiém trong gay ra bdi Scedosporium spp. va Fusarium spp.
- Vinfend Inj nén duoc wu tién sir dung cho nhitng bénh nhan nhiém nim véi tinh trang tién
trién, c6 thé de doa tinh mang.
- Dy phong nhiém nim x4m 14n & bénh nhan ghép té bao gbc c6 nguy co cao.
5. Liéu dung - cich dung:
Cdch dung:
- Vinfend Inj yéu ciu hoan nguyén va pha lodng truéc khi dung duéi dang truyén tinh mach.
Khong dung dé tiém bolus
- Khong c6 yéu cdu dic biét v& xtr Iy thudc sau khi sir dung.

Hoan nguyén thuoc:
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Bot tron\g lg dugc hoan nguyén vai 19 ml dung dich nude dé pha thudc tiém hodc 19 ml dung
,/ , 2/ Cé Nﬁ lem\g\\yen natri clorid 9 mg/ml (0,9%) dé thu dugc 20 ml dung dich ¢ thé trich ra c6
\ \l )\l/ {l(nomg 1dorl 18 g/ml voriconazol.
N\ e ‘sj&/dgn,é xi lanh 20 ml tiéu chuin (khong tw dong) dé dam bao luong chinh x4c (19,0 ml)
R “dung\\éh,cﬁ nude dé pha thude tiém hodc dung dich tiém truyén natri clorid (9 mg/ml [0,9%])
duge phéan phdi vao lo bot. Vinfend Inj chi duge st dung don liéu va nén bd di khi khong sir
dung dén. Chi stt dung céc dung dich trong sudt khong c6 céc hat tiéu phan.
D& sit dung, thé tich yéu cau ctia dung dich da hoan nguyén dugc thém mot dung dich tiém
truyén thich hop da duge khuyén nghi vao (chi tiét trong bang bén dudi) dé thu duge dung

dich voriconazol cubi ciing c6 ndng do 0,5 - 5 mg/ml.
Dung dich hoan nguyén c6 thé duoc pha lodng véi:
- Dung dich tiém truyén NaCl 0,9%
- Dung dich tiém truyén Ringer Lactat
- Dung dich tiém truyén Glucose 5%
Kha ning twong thich cta voriconazol véi cac chit pha logng khic v&i md ta & trén hodc trong
muc Twong ky 1a khong xéc dinh.
Thé tich yéu cau pha lodng ctia Vinfend Inj sau hoan nguyén (ndng d6 10 mg/ ml)

Thé tich yéu cu pha lodng cua Vinfend Inj sau hoan nguyén (ndng d6 10 mg/
Can ning ml) khi dung :
(kg) Liéu 3 mg/kg | Lidu4 mg/kg Lidu 6 mg/kg | Liéu 8 mg/kg Lidu 9 mg/kg
(s6 19) (s0 lo) (s lo) (s0 lo) (s0 lo)
10 - 4,0 ml (1) « 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 , 8,0 ml (1) . 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) . 20,0 ml (1) 22,5 ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5 ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - :
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) : -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5 ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - .
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) , :
Z
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San pham sag khi hoan nguyén dugc pha lodng phai sir dung ngay 14p tirc. Néu khéng str dung
g ( \I\'( /
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Lﬁu "'éiu bao quan va han diing dwoc mé ta & phan “Diéu kién bao quan, han diing, tiéu

‘\’QT‘\'rif-Gac Trﬁl" ‘Ioan dlen giai nhu ha kali méu, ha magie mau va ha calci mau nén duoc theo ddi va
diéu tri néu cAn trude khi bit dau va trong khi didu trj bang Vinfend Inj.

Khuyén nghi ding Vinfend Inj & téc d6 t&i da 3 mg/kg/gio trong 1 dén 3 gio

Nguoi 16n

- Lidu phép phai duoc bat dau véi ché d6 1iéu nap duogc chi dinh ctia voriconazol dudng tinh
mach hoidc dudng ubng dé dat duoc néng do trong huyét twong vao ngiy 1 gan véi trang thai
én dinh. Trén co s& sinh kha dung dudng udng cao (96%), viéc chuyén dbi giita duong tinh
mach va dudng ubng 12 phit hop khi cé chi dinh 14m sang.

- Thong tin chi tiét vé cac liéu lwong khuyén nghi duoc cung cAp trong bang sau:

DPuong tinh mach Pudng ubng

Bénh nhan > 15 tuéi
va co cdn ngng > 40

kg

Bénh nhéan > 15 uoi
va co cdn nang < 40

kg

Ché d6 liéu nap (24

gidr dau tién)

6 mg/kg mdi 12 gid

400 mg mdi 12 gio

200 mg mdi 12 gid

Liéu duy tri (sau 24

4 mg/kg x 2 1an/ngay

200 mg x 2 1an/ngay

100 mg x 2 1an/ngay

gitr dAu tién)

Thoi gian diéu tri:

- Thoi gian didu tri nén cang ngén cang t6t tlly thudc vao dap ing lam sang va bénh ly clia
bénh nhan. St dung l4u dai voriconazol hon 180 ngay (6 thang) cAn danh gia cén than can
bang loi ich - nguy co.

Diéu chinh liéu (Nguoi I6n)

- Néu bénh nhan khong thé dung nap khi diéu tri bing dudng tinh mach & mic lidu 4 mg/kg x

2 1an/ngay, nén giam lidu xudng 3 mg/kg x 2 lan/ngay.

- Néu dap ting ctia bénh nhan véi didu tri khong day du, c6 thé ting lidu duy tri 1én 300 mg x
2 1An/ngay bang dudng ubng. Di voi bénh nhan dudi 40 kg, 1idu udng c6 thé ting 1én 150 mg
x 2 lan/ngay.

- Néu bénh nhan khong thé dung nap duoc didu tri & liéu cao hon, giam liéu ubng 50 mg theo
timg bude xudng lidu duy tri 200 mg x 2 lan/ngay (hodc 100 mg x 2 lan/ngay cho bénh nhan
dudi 40 kg).

Truong hgp dung du phong, tham khao khuyén céo bén duéi:

Tré em (2 dén <12 tudi) va thanh thiéu nién c6 trong lwong co thé thdp (12 - 14 tudi va < 50
kg)

- Voriconazol ding cho thanh thiéu nién c6 trong lugng co thé thdp nén duogc ding nhu tré
em, do thanh thiéu nién c6 thé chuyén héa voriconazol tuong ty nhu tré em hon 12 so v6i ngudi
16n.

- Ché @6 ding thudc duge dé nghi nhu sau:
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] @Héld@t héﬁ msap (24 gio dautién) | 9 mg/kg moi 12 gio Khong khuyén céo ding
7in i; id c)liﬁ/ }!rl (sau 24 giy dAu tidn) | 8 mg/kg x 2 lAn/ngdy | 9 mg/kg x 2 1An/ngay (lidu tdi da
v/

) 350 mg x 2 lan/ngay)

i-chil: Dua trén phan tich dugc dong hoc quan thé & 112 tré em bj suy gidm mién dich tir 2

dén < 12 tudi va 26 thanh thiéu nién bi suy gidm mién dich tir 12 dén < 17 tudi.

- Nén bét ddu diéu tri bang dudng tinh mach, didu tri dudng ubng chi nén duoc xem xét sau
khi c6 sy cai thién 1am sang déng ké. Cén luu ¥ lidu tiém truyén tinh mach 8 mg/kg cho mirc
tiép xtic v6i voriconazol cao hon khoang 2 14n so v6i lidu ubng 9 mg/kg.

Thanh thiéu nién (12 - 14 tudi va > 50 kg; 15 - 17 tudi bat ké trong luong nao)

Voriconazol nén duoc chi dinh lidu nhu bénh nhin ngudi 16n.

Didu chinh lidu ( Tré em [2 dén <12 tudi] va thanh thiéu nién cé trong lwong co thé thdp [12
- 14 tuéi va < 50 kg])

- Néu d4p tmg ctia bénh nhan véi didu tri khong dly du, c6 thé tang lidu tiém truyén tinh mach
1 mg/kg theo tirng budc. Néu bénh nhan khong thé dung nap diéu tri, giam lidu tiém truyén

tinh mach 1 mg/kg theo ting budec.
- Viée sir dung cho tré em tir 2 dén < 12 tudi bi suy gan hosc suy than chua dugc nghién ctru.

Du phong & ngudi 1én va tré em

- Dy phong nén dugc bit diu vao ngay cly ghép va c6 thé duoce dung duy tri dén 100 ngay.
Thoi gian dy phong nén ngén nhét c¢6 thé tity thude vao nguy co phat trién nhim ndm xam l4n
(IFT) khi dugc xac dinh boi giam bach cdu trung tinh hoc trc ché mién dich. C6 thé duy tri
dén 180 ngay sau khi cdy ghép trong trudng hop vin tip tuc trc ché midn dich hozc bénh ghép
chbng chi (Graft versus host disease - GVHD).

Liéu dimng

Liéu khuyén cdo trong diéu tri du phong gibng vé6i lidu diéu tri & cic nhom tudi twong mg.
Vui 10ng tham khéo céc bang diéu tri & trén.

Thoi gian dy phong

- Tinh an toan va hiéu qua cua viéc stt dung voriconazol trong thoi gian dai hon 180 ngay chua
duoc nghién ctru day du trong céc thir nghiém 1am sang.

- Sir dung voriconazol trong diéu tri du phong dai hon 180 ngay (6 thang) can d4nh gia cin
than cn bang loi ich - nguy co.

Céc hudng din sau 4p dung cho ca Piéu tri va Du phong

Diéu chinh liéu:

Péi v6i dung du phong, viée didu chinh lidu lwong khong duoc khuyén céo trong truong hop
thiéu hiéu qua hoic tic dung khong mong mubn lién quan dén didu tri. Trong trudng hop xay
ra c4c tic dung khong mong mudn lién quan dén didu tri, phai can nhic ngimg st dung
voriconazol va sit dung cac thubc chéng ndm thay thé.

Diéu chinh liéu khi phéi hop dong thoi cdc thudc khdc:

- Rifabutin hodc phenytoin c6 thé dugc ding ddng thoi véi voriconazole néu lidu duy tri ctia

voriconazol ting 1én 5 mg/kg khi tiém truyén tinh mach 2 1an/ ngay.
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mi sau mdi 12 gidr va lidu efavirenz giam 50%, tirc 1a 300 mg 1 lan/ngay. Khi nging

.\ puccdiewtni pang voriconazol, nén quay lai ding lai lidu chi dinh ban dau cia efavirenz.

NONGG Y

lz‘,\;Be\n}f nhan cao tudi:

téz’ang bénh nhdn ddc biét

Khong cAn didu chinh lidu cho bénh nhan cao tudi.

Bénh nhdn suy thdn:

- (J bénh nhan rdi loan chitc ning than vira dén nang (46 thanh thai creatinin < 50 ml/phut),
xdy ra sy tich lity t4 duge Hydroxypropyl Betadex. Voriconazol dudng ubng nén duogc dung
cho nhitng bénh nhén nay, trlr khi danh gid loi ich nguy co trén bénh nhén cho thiy nén ding

voriconazol duong tinh mach. Ndng do creatinine huyét thanh nén duoc theo ddi chit ché ¢

nhitng bénh nhéan nay va néu ndng do creatinin ting 1én, nén cén nhéc chuyén sang ding
voriconazol dudng uéng.

- Voriconazol duoc thim phin mau véi d6 thanh thai 1a 121 ml/phat. Mot phién thim phén
méu kéo dai 4 gio khong loai bo du lugng voriconazol d dam bao didu chinh liéu.

- T4 duoc Hydroxypropyl Betadex dugc thAm phan mau véi do thanh thai 37,5 + 24 ml/phut.

Bénh nhdn suy gan:

- Nén st dung liéu nap ban dAu theo khuyén cdo chung nhung giam mot nira lidu duy tri &
bénh nhan méc xo gan nhe dén vira (Child-Pugh A va B).

- Voriconazol chua duoc nghién ciru & nhitng bénh nhan bi xo gan man tinh ning (Child-Pugh
C).

- C6 dit lidu han ché v& sy an toan ctia voriconazol ¢ nhitng bénh nhan cd xét nghiém churc
ning gan bit thuong (aspartat transaminase [AST], alanin transaminase [ALT], phosphatase
kiém [ALP] hodc bilirubin toan phan > 5 14n gidi han trén so véi muc binh thuong).

- Voriconazol ¢6 lién quan dén su gia ting két qua cia cac xét nghiém chirc ning gan va cc
d4u hiéu 14m sang cta ton thuong gan, nhu vang da, va chi dugc sir dung & nhiing bénh nhan
bi suy gan ning néu loi ich 16n hon nguy co tiém 4n. Bénh nhan suy gan ning phai dugc theo
d&i cAn than vé doc tinh cta thudc.

Tré em.:

Tinh an toan va hiéu qua ctia voriconazol & tré em dudi 2 tudi chua dugce thiét 14p.

6. Chéng chi dinh:

- MAn cam véi bat ctt thanh phan nao cia thude.

- Dung ddng thoi véi co chit ctia CYP3A4, terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, quinidin
hodc ivabradin vi ndng do trong huyét twong ctia nhitng thudc nay ting 1én c6 thé dan dén kéo
dai khoang QTc va hiém khi xdy ra xodn dinh.

- Dung ddng thoi véi rifampicin, carbamazepin, phenobarbital va St John's Wort vi nhitng
thudc nay c6 kha ning lam giam déng ké ndng @ voriconazol trong huyét tvong.

- Chbng chi dinh dung ddng thoi voriconazol lidu tidu chudn véi efavirenz lidu 400 mg 1
1An/ngay hodc cao hon, vi efavirenz lam gidm déang ké ndng d6 voriconazol trong huyét tuong
& ngudi khoe manh ¢ nhitng mirc lidu ndy. Voriconazol cling lam tang dang ké ndng do trong

huyét tuong cia efavirenz.
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o (: Puﬁrg ng thoi voi ritonavir lidu cao (400 mg trd 1én 2 14n/ngay) vi ritonavir lam giam dang
Km jcke mwng* ) }}orlconazol trong huyét twong & ngudi khoe manh & mirc lidu nay.
) 5 VINE 'Dﬂﬂgdéng thoi véi ergot alkaloids (ergotamin, dihydroergotamin), la co chét cia CYP3A4,

- 7_‘*:,d0xn0f1g c‘Io trong huyét twong ctia céc thudc nay ting 1én co thé dAn dén hoi chimg ergotlsm

- Khong ding ddng thoi véi sirolimus vi voriconazol c¢6 kha néng lam ting dang ké ndng o
sirolimus huyét twong.
- Dung ddng thoi voriconazol véi naloxegol, mot co chit ctia CYP3A4, vi ndng d6 naloxegol
trong huyét tuong ting co thé géy tang tridu ching ctia hoi chimg cai nghién opioid.
- Ding ddng thoi voriconazol véi tolvaptan do cac chét trc ché CYP3 A4 manh nhu voriconazol
lam ting déng ké ndng d tolvaptan trong huyét tuong.
- Dung ddng thoi voriconazol véi lurasidon vi sy gia ting dang ké ndng d6 lurasidon c6 kha
ning gy ra cac phan g khong mong mudn nghiém trong.
- Dung ddng thoi véi venetoclax khi bét dAu diéu trj va trong giai doan do lidu venetoclax vi
voriconazol ¢6 kha ning 1am ting déng ké ndng d6 venetoclax trong huyét twong va tang nguy
co méc hdi chimg ly giai khdi u.
7. Céanh bdo va thin trong khi ding thude:
Qua mén cam:
Can than trong khi ké don voriconazol cho bénh nhan qua mAn cam véi cac thube nhém azol
khéc.
Thoi gian diéu tri
Thoi gian didu tri v6i dang thudc tiém truyén tinh mach khong dugc dai hon 6 thang
Tim mach:
- Voriconazol ¢6 lién quan dén kéo dai khoang QTc. B c6 nhiing truong hop xo4n dinh hiém
gip & nhitng bénh nhin dung voriconazol ma c¢é cac yéu t6 nguy co, ching han nhu tién sir
héa tri liéu gdy doc cho tim, bénh co tim, ha kali mau va cac thubc dung ddng thoi co thé nguy
co gay xo0#n dinh. Voriconazol nén dugc dung than trong cho nhitng bénh nhan cé kha nang
bi rbi loan nhip tim, chéng han nhu:
+ Kéo dai QTc bam sinh hoic méc phai.
+ Bénh co tim, dic biét khi cé suy tim.
+ Nhip xoang cham.
+ Pang c6 tri€u chung rdi loan nhip tim.
+ Thubc ding ddng thoi duoc biét 14 kéo dai khoang QTc. Céc rdi loan dién giai nhu ha kali
méu, ha magie mdu va ha calci mau nén dugc theo doi va didu chinh, néu cén, trudc khi bat
dAu va trong khi diéu tri bing voriconazol. Mot nghién ctru dd duogc dugce tién hanh & nhitng
ngudi tinh nguyén khée manh @8 kidm tra anh huong dén khoang QTc khi dung lidu don
voriconazol 1én dén 4 14n liéu thong thudng hang ngay. Khong dbi tuong nao trai qua khoang
thoi gian vuot qua ngudng cd kha ning lién quan dén 1am sang 14 500 mili gidy.
Phan ving lién quan dén truyén dich
Céc phan ung lién quan dén truyén dich, chu yéu 1a do bing va budn nén, dd duoc quan sat
khi str dung dang thuc tiém truyén tinh mach ctia voriconazol. Phu thudc vao mirc 46 nghiém
trong cua céc triéu chiing, nén can nhéc ngimg diéu tri.

6
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[[=£[ CO T}rb‘mg c\ap 1hu’ nghiém 1am sang, d& c6 truong hop phan Gng gan nghlem trong khi diéu tri
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NI ,tparﬂl_g\\vlorldpnazol (bao gdm viém gan 1am sang, (t mat va suy gan tbi cp, bao gbm ca tir Vong)

—Cac ruong hop phan tng gan dd dugc ghi nhén xay ra chu yéu & nhitng bénh nhén méc cac

= l;enh nén nghlem trong (cht yéu 12 bénh 4c tinh v& huyét hoc). Céc phan ung thodng qua ¢
gan, bao gdm viém gan va vang da, d4 xay ra ¢ nhitng bénh nhan khong c6 yéu t6 nguy co nao

khac c6 thé x4c dinh duoc. Réi loan chitc ning gan thudng hdi phuc khi nging didu tri.

Theo doi chikc ndng gan:

- Bénh nhén dung voriconazol phai dugc theo ddi cAn than vé ddc tinh trén gan. Gidm sat l|am

sang nén bao gdm danh gid chirc néng gan qua cac xét nghiém (cu thé 1a AST va ALT) khi bat

dAu didu tri va it nhat 1a hang tudn trong thang didu tri dAu tién. Thoi gian diéu trj nén cang

ngén cang tot. Tuy nhién, néu viéc diéu tri duoc tiép tuc dua trén danh gia loi ich-nguy co, tan

suét theo doi c6 thé giam xudng hang thang néu khong c6 thay doi trong xét nghiém chirc nang

gan.

- Néu céc xét nghiém chirc ning gan ting cao rd rét, nén ngling sir dung voriconazol, trir khi

6 su danh gia y t& vé loi ich-nguy co cta viée diéu tri cho bénh nhéan ching minh cho viéc

tiép tuc sir dung.

- Theo d&i chirc nang gan nén duge thyc hién & ca tré em va ngudi 16n.

Phan ting c6 hai nghiém trong vé da:

+ Nhiém doc anh sang:

Voriconazol c6 lién quan dén nhiém ddc 4nh sang bao gdm céc phan Gng nhu tan nhang, a6i

mdi, day simg quang héa va pseudoporphyria. C6 nguy co ting phan ing/doc tinh vdi da khi

sir dung ddng thoi cac tic nhan gy nhay cam v&i anh sang (vi du, methotrexat, ...). Tt ca

bénh nhan, k& ca tré em, nén tranh tiép xtc véi anh néing truc tiép trong qué trinh didu tri bang

voriconazol va str dung céc bién phap nhu quan 40 bao ho va kem chéng néng co chi s6 chéng

néng (SPF) cao.

+ Ung thu biéu mé té bao vy ctia da (SCC):

Ung thu biéu mé té bao vay cta da (bao gdm SCC ¢ da tai chd, hay con goi 1 bénh Bowen)

da duoc bao cao ¢ bénh nhan, mot s6 ngudi trong s6 ho dd bao cdo céc phan tng nhiém ddc

4nh sang trudc d6. Néu phan tmg nhiém doc anh sang xdy ra, nén tim kiém 10i khuyén da

nganh, nén cén nhéc viéc ngimg st dung voriconazol va sir dung céc chét chéng ndm thay thé

va bénh nhan nén dugc chuyén dén bac st da li€u. Tuy nhién, néu tiép tuc dung voriconazol,

viéc danh gia da lidu nén duge thyce hién mot cach c6 hé théng va thudng xuyén, dé cho phép

sém phét hién va kiém soat céc tén thwong tién ac tinh. Nén ngimg str dung voriconazol néu

xac dinh duoc tdn thuong da tién 4c tinh hodc ung thu bidu mo té bao vay.

+ Phan tng c6 hai nghiém trong trén da:

Céc phan g c6 hai nghiém trong trén da (SCAR) bao gbm hdi chimg Stevens-Johnson (SJS),

hoai tir thuong bi nhiém doc (TEN) va phan tng do thudc vé6i su tang bach ciu i toan va céc

triéu chimg toan than (DRESS), c6 thé de doa dén tinh mang hoiic gy tir vong, dd dugc béo

céo khi st dung ctia voriconazol. Bénh nhén bi phat ban nén dugc theo doi chat ché va ngiing

voriconazol néu ton thuong tién trién.
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(;rdung ddng thoi véi corticosteroid. O nhitng bénh nhan dung azol ma khong dung

CBién 6 t yén thuong than:
gng hop suy thuong thén cé hdi phuc da duge bao cédo & nhitng bénh nhén dung azol

i 'cortlcostermd suy thuong thén co lién quan dén sy trc ché tryc tiép qua trinh tbng hop steroid
ctia azol. O nhitng bénh nhin dung corticosteroid, su trc ché chuyén hoa CYP3A4 lién quan
dén voriconazol c6 thé dAn dén du thira corticosteroid va e ché tuyén thuong than. Hoi chimg
Cushing c6 va khong kém theo suy thuong thén cling dd dwgc bdo cdo ¢ nhiing bénh nhan
dung voriconazol ddng thoi véi corticosteroid.

- Bénh nhan didu tri 1au dai bang voriconazol va corticosteroid (bao gbm ca corticosteroid
dang hit, vi du nhu budesonid va corticosteroid dang xit miii) nén dugc theo dai cAn than vé
rdi loan chirc nang vo thuong than ca trong qué trinh diéu tri va khi ngimg str dung voriconazol,
Bénh nhén nén dugc huéng dan tim kiém sy cham séc y té ngay 14p tirc néu ho phét hién cic
dAu hiéu va triéu chimg ctia hdi chimg Cushing hodc suy thuong than.

Piéu tri ldu dai:

- Dung thubc 1au dai (diéu tri hodc dy phong) hon 180 ngay (6 thang) yéu cAu dénh gia cn
than can bang loi ich-nguy co, do d6 béc sinén can nhéc han ché st dung voriconazol.

- Ung thu biéu mb té bao vay cta da (bao gbm SCC & da tai chd, hay con goi la bénh Bowen)
da duoc bao cao lién quan dén diéu tri voriconazol dai han.

- Viém mang xuong khong nhiém khuln v6i ndng do flo va alkine phosphatase (ALP) ting
cao dd duoc bdo cédo ¢ nhitng bénh nhan chy ghép. Néu mot bénh nhan bi dau xuong va phat
hién X quang tuong thich v6i viém mang xuong, viéc nglmg voriconazol nén dugc xem xét
sau khi hoi chén da nganh.

Phén ting ¢é hai lién quan dén thi gidc:

D3 ¢6 bdo cdo vé cic phan tng c6 hai lién quan dén thi gi4c kéo dai, bao gbm nhin mo, viém
day than kinh thi giac va phu gai thi.

Phdn ving c6 hai cho thdn:

Suy than cép dd dugc quan sat thdy & nhitng bénh nhén bi bénh ning dang didu tri bang
voriconazol. Bénh nhan dang dugc diéu tri bang voriconazol ¢6 kha ning dugc didu tri dong
thoi voi cac thude gy doc cho than va c6 céc didu kién ddng thoi co thé din dén suy giam
chirc néng thén,

Theo doi chikc ndng thdn:

Bénh nhan nén dugc theo doi sy phat trién bat thudng ctia chiic ning than. Diéu nay nén bao
gdm danh gia qua c4c xét nghiém, ddc biét 1a creatinin huyét thanh.

Theo doi chirc ndng tuyén tuy:

Bénh nhén, dac biét 1a tré em, cd cac yéu tb nguy co méc viém tuy cép (vi du: st dung hoa tri
liéu gan day, ghép té bao gbc tao mau [HSCT]), nén dugce theo ddi chit ché trong qué trinh
didu tri bang voriconazol. Theo ddi amylase hozc lipase huyét thanh c6 thé duoc xem xét trong
tinh hudng 14m sang nay.

Tré em:
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tru'O’ng horp d6, nén tiém truyén tlnh mach vorlconazol

+ Céc phan tng c6 hai nghiém trong vé da (bao gdbm ca SCC):

Tén sut ctia cac phan ting nhiém ddc 4nh sang cao hon ¢ tré em. Khi mot sy phat trién huéng
té1 SCC da duge bao cdo, cac bién phap nghiém ngét dé tranh 4nh sang cin dugce dam bao &
nhom bénh nhéan nay. O tré em bi tdn thuong do 150 hoéa do 4nh sang nhu ddi mdi hodc tan
nhang, tranh 4nh ning mit trdi va theo ddi da 1i8u duge khuyén cdo ngay ca sau khi ngimg
didu tri.

Du phong:

Trong trudng hop c6 tac dung khong mong muén lién quan dén didu tri (nhiém ddc gan, phan
ting da nghiém trong bao gdm nhiém doc anh sang va SCC, rdi loan thi gidc nghiém trong
hodc kéo dai va viém mang xuong), ngiing stt dung voriconazol va sit dung thubc chéng nim
thay thé phai dugc xem xét.

Phenytoin (co chdt ciia CYP2C9 va chdt cam 1ing manh ciia CYP450)

Nén theo ddi cin than ndng d6 phenytoin khi ding d6ng thoi phenytoin véi voriconazol. Nén
tranh st dung ddng thoi voriconazol va phenytoin trir khi loi ich vuot trdi nguy co.

Efavirenz (chdt cam vimg CYP450; chdt ikc ché va co chdt CYP3A4)

Khi diing voriconazol ddng thoi véi efavirenz, nén ting lidu voriconazol 18n 400 mg sau mdi
12 gi® va nén giam liéu efavirenz xudng 300 mg sau mdi 24 gio.

Glasdegib (co chat ciia CYP344)

Dung ddng thoi voriconazol du kién s& lam ting ndng do glasdegib trong huyét twong va ting
nguy co kéo dai khoang QTec. Néu khong thé tranh str dung ddng thoi, nén theo doi dién tAm
d6 (ECG) thuong xuyén.

Thudc tkc ché tyrosine kinase (co chat ciia CYP344)

Dung ddng thdi voriconazol véi cac chét trc ché tyrosine kinase duge chuyén hoa boi CYP3A4
du kién s& lam ting ndng do trong huyét tuong ctia chét trc ché tyrosine kinase va ting nguy
co cac phan ung cé hai. Néu khong thé tranh st dung ddng thoi, nén giam lidu thubc e ché
tyrosine kinase va theo d&i lam sang chét ché.

Rifabutin (Chdt cam ving manh CYP450)

Nén theo d&i cin than va dy di cong thitc mau va céc phan Gng c¢6 hai véi rifabutin (vi du:
viém mang bd dao) khi rifabutin duge dung d6ng thoi véi voriconazol. Nén tranh st dung
ddng thoi voriconazol va rifabutin trix khi 1oi ich vuot trdi nguy co,

Ritonavir (chdt cam ting manh CYP450; chdt tkc ché va co chdt CYP344)

Nén tranh dung ddng thoi voriconazol va ritonavir lidu thdp (100 mg x 2 lan/ngay), trir khi
danh gia loi ich/nguy co dbi véi bénh nhan chitng minh viée st dung voriconazol.
Everolimus (co chdt CYP344, co chdt P-gp)
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/" CC o] thn nen ding ddng thoi voriconazol véi everolimus vi voriconazol du kién s& lam ting

aéng ké nong dd everolimus. Hién tai chua c6 du dit liéu dé cho phép khuyén nghi vé liéu

g fr(mg tinh hudng nay,

Neén theo dai thuong xuyén cic phan tng c6 hai va doc tinh lién quan dén methadon, bao gdm
kéo dai khoang QTec, khi diung cling vé6i voriconazol vi ndng d6 methadon téng sau khi ding
clng v6i voriconazol, Co thé cAn giam liéu methadon.

Cdc Opioid tdac dung ngdn (co chdt CYP344)

Nén cAn nhic giam liu alfentanil, fentanyl va cac Opioid tac dung ngén khac cé chu tric
twong tu nhu alfentanil va dugc chuyén héa boi CYP3A4 (vi du: sufentanil) khi ding ddng
thoi véi voriconazol. Vi thoi gian ban thai cta alfentanil kéo dai gAp 4 1an khi alfentanil dugce
dung cling v6i voriconazol, va trong mdt nghién ctu duogc cong bd doc 1ap v& viée st dung
ddng thoi voriconazol véi fentanyl dAn dén ting AUCo. trung binh cta fentanyl, co thé can
phai theo ddi thuong xuyén cic phan tmg c6 hai lién quan dén Opioid (bao gbm thoi gian theo
d5i ho hip 14u hon).

Cdc Opioid tdc dung di (co chdt CYP3A44)

Nén can nhéc giam liu oxycodon va cac Opioid tac dung kéo dai khac duge chuyén héa béi
CYP3A4 (vi du: hydrocodon) khi dung d6ng thoi véi voriconazol. Co thé can theo d&i thuong
xuyén cac phan ing c6 hai lién quan dén Opioid.

Fluconazol (chdt tkc ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4)

Ding ddng thoi voriconazol dudng ubng va fluconazol dudng ubng din dén sy gia ting déng
k& Cmax v AUCT ctia voriconazol & nhitng dbi twong khée manh. Sy giam lidu va/hoic tan
sudt str dung voriconazol va fluconazol dé loai bo anh hudng nay van chua duge thiét 1ap. Nén
theo doi cac phan g c6 hai lién quan dén voriconazol néu voriconazol duoc sir dung tudn tw
sau fluconazol.

Cdnh bdo td dwoc

Bot pha dung dich tiém truyén c6 chira cyclodextrins co thé anh hudng dén cac dic tinh (ching
han nhu doc tinh) cua hoat chét va céc loai thube khac. Cac khia canh an toan ctia cyclodextrin
da duoc xem xét trong qua trinh phat trién va danh gia tinh an toan cua san phim thudc.

Vi cyclodextrin dugc bai tiét qua than nén & nhitng bénh nhén suy thén tir trung binh dén ning
rdi loan tich lily cyclodextrin ¢6 thé xay ra.

M>i lo thudc tiém dong khd c6 chira 3200 mg Hydroxypropyl Betadex: Khong dung cho tré
em dudi 2 tudi trix khi c6 khuyén céo ctia béc si.

Néu bénh nhan bi suy thin, héi ¥ kién bac si true khi dung thudc: trong truong hop bénh nhan
dung Hydroxypropy! Betadex qua 200 mg/kg/ngay va st dung trong hon 2 tudn

8. Sir dung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con bu:

Stk dung thuoc cho phu nit cé thai:

- Chua c6 dit liéu ddy di vé viéc sit dung voriconazol & phu nit mang thai.

- C4c nghién ciru trén dong vat dd bao cdo cho thdy ddc tinh sinh san. Tuy nhién, nhiing nguy

co tiém an trén con nguoi 1a khong xéc dinh.
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St dung thudc cho phu nit cho con bi:

Su bai tiét ciia voriconazol vao sita me chua duge nghién ciru. Phai nglmg cho con bu khi bit
dAu didu trj bing voriconazol.

Khd ndng sinh sin

Trong mot nghién ctru trén dong vat, khong c6 sy suy giam kha nang sinh san nao duge ching
minh & chudt cdng duc va céi.

9. Anh hwéng ciia thudc 1én kha niing 14i xe, vAn hanh may méc:

Voriconazol c6 anh hudng vira phai dén kha ning l4i xe va vin hanh may moc. N6 c6 thé gay
ra nhitng thay dbi thoang qua va co thé dao nguoc dbi véi thi luc, bao gdm md mét, thay
ddi/ting cudng nhén thirc thi gidc va/hodc ching s¢ dnh sang. Bénh nhén phai tranh cac cong
viée ¢4 kha ning gy nguy hiém, ching han nhu 14i xe hodc vAn hanh may méc khi gdp cac
triéu ching nay.

10. Twong tac, twong ky cia thude:

Twong tdc:

- Voriconazol dugc chuyén héa va tic ché hoat dong ctia cdc isoenzym cytochrom P450,
CYP2C19, CYP2C9, va CYP3A4. Cac chét tc ché hodc cam ting cua cac isoenzym ndy cé
thé 1am tang hodc giam ndng do voriconazol trong huyét twong, va c6 kha ning voriconazol
lam tang ndng do trong huyét twong ctia cc chit duoc chuyén hoéa boi cac isoenzym CYP450
nay, ddc biét la d6i véi cac chit duge chuyén hoa béi CYP3A4 vi voriconazol 1a chét trc ché
CYP3A4 manh mic du su gia ting AUC phu thudc vao co chét.

- Trit khi ¢6 quy dinh khéc, cac nghién ctru tuong tac thudc da duoc thuc hién & céc dbi tuong
nam giGi truéng thanh khoe manh st dung da lidu dé dat trang thai c4n bang v&i voriconazol
duong ubng & mic 200 mg x 2 lan/ngay (BID). Nhitng két qua ndy c6 lién quan dén cac quan
thé va dudng dung khac.

- Voriconazol nén dung than trong & nhiing bénh nhan diung ddng thoi véi cac thude da duge
biét 12 kéo dai khoang QTc. Khi voriconazol cling c6 kha nang lam téng ndng do trong huyét
twong cua cac chit dugc chuyén héa béi isoenzym CYP3A4 (thubc khang histamin, quinidin,
cisaprid, pimozid va ivabradin), do d6 chéng chi dinh ding dong thdi.

Bang tuong tdc

- Tuong tac gifta voriconazol va cac thude khac dugce liét ké trong bang dudi day (1 lan/ngay
12 "QD", 2 1an/ngay 1a "BID", 3 1an/Ia "TID" va khong dugc x4c dinh 1a "ND"). Hu6ng cia
mili tén cho mdi tham s dugc dong hoc dua trén khoéng tin cdy 90% ctia ty 1€ trung binh nhan
(GM) cu thé: nidm trong (<), dudi (|) hodc trén (1) khoang 80-125%. D4u sao (*) biéu thi
tuong tac hai chidu, AUC, AUCT vd AUCo dai dién cho dién tich du6i dudong cong trong
mdt khoang thoi gian dinh luong, tir thoi gian 0 dén thai diém phép do ¢6 thé phat hién dugc

va tir thoi gian 0 dén vo cling, twong tmg.
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fAc '(j.}hfo‘c

‘1’1 u va theo doi 1dm sang va/hodc sinh hoc cAn than, va cudi cling 14 nhitng tuong
ox{g hoc khong dang ké nhung c6 thé duge luu y vé 1am sang trong diéu tri.

Thu0c7h0at chit

ViR

- :[Co’ hé twong tdcl

Twong tac
Thay dbi trung binh nhin (%)

Cac khuyen nghi lién
quan dén st dung dong
thoi

Astemizol, cisaprid, pimozid,

quinidin, terfenadin va
ivabradin
[Co chdt CYP3A4]

Maic du chua dugce nghién cuu,
ndng do trong huyét twong ting
1én ctia céc thude nay c6 thé dan
dén kéo dai QTc va hiém khi xay

ra xoan dinh.

Chéng chi dinh

Carbamazepin va barbiturat

tac dung kéo dai (bao gdm,

nhung khong gidi han cac
chét: phenobarbital,
mephobarbital)

[chét cam ving CYP450
manh]

Mic du chua dugc nghién ctu,
nhung carbamazepin va barbiturat
tac dung kéo dai c6 kha néng lam
giam dang ké ndng d6 voriconazol
trong huyét tuong.

Chéng chi dinh

Efavirenz (mot chit trc ché

men sao chép nguoc non-

nucleoside) [chdt cam iing

CYP450; Chét vrc ché va co

chdt CYP3A44]

Efavirenz 400 mg QD, dung

ddng thoi voi voriconazol
200 mg BID"

Efavirenz 300 mg QD, dung

ddng thoi véi voriconazol
400 mg BID"

Efavirenz CmaxT 38%

Efavirenz AUCT 1 44%
Voriconazol Cmax| 61%
Voriconazol AUCT | 77%

So véi efavirenz 600 mg QD,
Efavirenz Cimax <>

Efavirenz AUCTT 17%

So véi voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol CmaxT 23%
Voriconazol AUCT | 7%

Chdng chi dinh stt dung

litdu tiéu chuan cuoa

voriconazol ~ v6i  lidu
efavirenz tir 400 mg QD
tro 1€n.

Voriconazol cé thé duge
thoi

efavirenz néu lieu duy tri

ding dong voi
voriconazol dugc ting
1én 400 mg BID va lidu
efavirenz giam xudng
300 mg QD, Khi ngling
diéu tri voriconazol, lidu
ban d4u ciia efavirenz nén

dugc phuc hdi.

Céc Ergot alkaloids (bao

gdm, nhung khong gi6i han

Mic du chua dugce nghién ctu,
voriconazol ¢ kha nang lam ting

ndng do trong huyét tuong ciia

Chdng chi dinh

12
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\ V[Corehids (YP344]

N\ Lurésmdoh Mic du chua duge nghién ciru,  |Chéng chi dinh
[ Co chét CYP3A44 ] voriconazol cé kha nédng lam ting
dang ké ndng d¢ lurasidon trong
huyét tuong.
Naloxegol Mic du chua dugc nghién ctru, Chéng chi dinh
[Co chdt CYP3A44] voriconazol c6 kha nang lam tang

dang ké ndng do trong huyét

tuwong ctia naloxegol.

Rifabutin Nén tranh st dung dong
[chat cam 1img CYP450 thoi  voriconazol  va
manh] rifabutin trir khi lgi ich
300 mg QD Voriconazol Cmax) 69% 16n hon nguy co.
Voriconazol AUCT | 78% Lidu duy tri voriconazol

¢ thé tang 1én 5 mg/kg
300 mg QD (dung ddng thdi [So véi voriconazol 200 mg BID, |BID duong tinh mach
v6i voriconazol 350 mg Voriconazol Cmax| 4% hodc tir 200 mg dén 350
BID) " Voriconazol AUCT | 32% mg BID duong ubng (100
mg dén 200 mg BID
dudng ubng & bénh nhan

300 mg QD (ding déng thoi [Rifabutin Cmax? 195% dudi 40 kg).

vGi voriconazol 400 mg Rifabutin AUCT?T 331% Nén theo ddi can than

BID) " So véi voriconazol 200 mg BID, |cong thirc mau toan phén
Voriconazol Cmax] 104% va phan Gng c6 hai véi
Voriconazol AUCT?T 87% rifabutin  (vi du: viém

mang bd dao) khi dung
ddng thoi rifabutin véi

voriconazol.

Rifampicin (600 mg QD) Voriconazol Cmax) 93% Chéng chi dinh
[chét cam g CYP450 Voriconazol AUCT | 96%
manh]

Ritonavir (chét tic ché
protease)

[chdt cam g CYP450
manh; Chdt ikc ché va co
chdt CYP344] Ritonavir Cmax va AUCT < Chéng chi  dinh dung

Liéu cao (400 mg BID) Voriconazol Cmax| 66% ddng thoi voriconazol va

13
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Voriconazol AUCT | 82%

ritonavir lidu cao (400 mg
BID tro [én).

Chdt cam timg P-gp]

300 mg TID (dung chung véi

voriconazol 400 mg lidu don)

Voriconazol AUCo.] 59%

Ritonavir Cmax) 25% Cén tranh dung ddng thoi
Ritonavir AUCT | 13% voriconazol va ritonavir
Voriconazol Cmax| 24% lidu thép (100 mg BID)
Voriconazol AUCT | 39% trr khi danh gid lgi
ich/nguy co d6i véi bénh
nhan ching minh dugc
viéc sir dung voriconazol.
St, John's Wort Trong mot nghién ctru duge cong Chéng chi dinh
[Chét cam ting CYP450; bb doc lap.

Tolvaptan Maic du chua duge nghién ctru, Chéng chi dinh
[Co chdt CYP3A] voriconazol ¢ kha nang lam tang
dang k& ndng d6 trong huyét
tuwong cua tolvaptan.
Venetoclax Mic du chua dugce nghién ctru, Chéng chi dinh st dung
[Co chdt CYP3A] voriconazol ¢6 kha ning lam ting |dong thoi voriconazol khi
dang ké ndng d6 trong huyét bét d4u va trong giai doan
tuwong cta venetoclax. dd lidu venetoclax, Can
giam lidu venetoclax theo
huéng dan thong tin ké
don venetoclax trong sudt
qua trinh dung thudc 6n
dinh hang ngay; khuyén
cdo theo doi chat ché cac
dAu hiéu doc tinh.
Fluconazol (200 mg QD) Voriconazol CmaxT 57% Viée giam liéu va/hodc
[Chit tkc ché CYP2CY, Voriconazol AUCT?T 79% tAn suét voriconazol va
CYP2C19 va CYP3A44] Fluconazol Cimax ND fluconazol dé loai bd anh
Fluconazol AUCT ND huong nay chua dugc
thiét 1ap, Khuyén céo
theo doi cac phan g c6
hai lién quan dén
voriconazol néu st dung
voriconazol tudn tu sau
fluconazol.
14
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(PYP2C9 va chat

300wz 4D

300 mg QD (dung ddng thoi
véi voriconazol 400 mg
BID)"

Voriconazol Cmax] 49%
Voriconazol AUCT | 69%
Phenytoin CnaxT 67%
Phenytoin AUCT?T 81%

So vdi voriconazol 200 mg BID,
Voriconazol CmaxT 34%
Voriconazol AUCTT 39%

Nén tranh st dung ddng
thoi
phenytoin trir khi loi ich

voriconazol  va
16n hon nguy co, Nén
theo ddi cAn than ndng do
phenytoin trong huyét
tuong.

Phenytoin c6 thé duoc
thoi

voriconazol néu liéu duy

ding dong véi
tri voriconazol ting 1én 5
mg/kg BID duong tinh
mach hozc tir 200 mg dén
400 mg BID duong udng
(100 mg dén 200 mg BID
dudng ubng & bénh nhén
dudi 40 kg).

Letermovir
[Chét cam ving CYP2C9 va
CYP2C19]

Voriconazol Cmax | 39%
Voriconazol AUCo.12 | 44%
Voriconazol Ci2 | 51%

Néu khong thé tranh ding
ddng thoi voriconazol véi
letermovir, can theo doi
st mit hidu qua coa

voriconazol.

Flucloxacilin
[Chét cam ving CYP450]

Ndng do voriconazol trong huyét
tuong giam déng ké di duoc béo
cdo.

Néu khong thé tranh ding
ddng thoi voriconazol véi
flucloxacillin, hdy theo
dsi kha ning mit hiéu
qua cua voriconazol (vi
du: bing cach theo dai
thube didu tri); co thé can

tang liéu voriconazol.

Glasdegib
[Co chdt CYP344]

Mic du chua dwgc nghién cuu,
voriconazol c6 kha ndng lam téng
ndng do glasdegib trong huyét
tuong va ting nguy co kéo dai
QTec.

Néu khong thé tranh st
dung ddng thoi, nén theo
doi ECG thuong xuyén.

Thube e ché tyrosine kinase
(bao gdm, nhung khong gidi
han céc chét: axitinib,
bosutinib, cabozantinib,

ceritinib, cobimetinib,

Maic du chua dugc nghién cuu,
voriconazol ¢6 thé 1am ting ndng
d6 trong huyét twong cta céc chit
trc ché tyrosine kinase duoc
chuyén héa bdi CYP3A4.

Néu khong thé tranh sir
dung dong thoi, nén giam
liéu cac chat uc ché

tyrosine kinase.
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|Thube chbng dong mau

Warfarin (lidu don 30 mg,
ding ddng thoi véi 300 mg
BID voriconazol)

[Co chdt CYP2C9]

Céc coumarin dudng ubng
khac (bao gdm, nhung khong

gidi han céc chat:

Ting t6i da thoi gian prothrombin
1a khoang 2 1an.

Mic du chua dugc nghién cuu,
voriconazol c6 thé lam ting nong

d6 coumarin trong huyét tuong,

Nén theo d&i chat ché
thoi
hodc cic xét nghiém

gian prothrombin

chéng dong phu hop
khéc, va cin didu chinh
lidu thubc chéng dong

cho phu hop.

ndng do trong huyét twong cia
ivacaftor v4i nguy co ting phan

ung co hai.

phenprocoumon, didu nay co thé gdy ting thoi gian

acenocoumarol) prothrombin.

[Co chat CYP2C9 va

CYP344]

Ivacaftor Mic du chua duge nghién ciru,|Nén gidm lidu ivacaftor
[Co chdt CYP3A44] voriconazol c6 kha nang lam ting

Céc thudce benzodiazepin
[Co chdt CYP3A44]
Midazolam (0,05 mg/kg
dudng tinh mach lidu don)
Midazolam (7,5 mg udng li¢u
don)

Céc thudc benzodiazepin
khéc (bao gdm, nhung khong
gi6i han cac chat: triazolam,

alprazolam)

Trong mdt nghién ctru duge cong
bd doc 1ap,

Midazolam AUCo- 1 3,7 14n
Trong mdt nghién ctru dugce cong
bb doc lap,

Midazolam Cmax T 3,8 14n
Midazolam AUCo 1 10,3 14n

Mic du chua dugc nghién cuu,
voriconazol c6 kha ndng lam ting
ndng do trong huyét twong ctia cac
thubc benzodiazepin khic dugc
chuyén héa boi CYP3A4 va dan

dén tac dyng an than kéo dai.

Nén can nhac giam licu
céac thudc benzodiazepin.

Thubc e ché mién dich
[Co chdt CYP3A44]

Sirolimus (2 mg lidu don)

16
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Ciclosporin (¢ nhitng bénh
nhén ghép than 6n dinh duge
didu trj bang ciclosporin lau
dai)

Tacrolimus (0,1 mg/kg liéu
don)

Trong mdt nghién ctu dugce cong
b doc lap, Sirolimus Cmax? 6,6
lan

SirolimusAUCo? 11 14n

Mic du chua dugc nghién ctu,
voriconazol c6 kha niang lam téng
dang ké ndng do trong huyét
twong cta everolimus.
Ciclosporin CmaxT 13%
Ciclosporin AUCT T 70%

Tacrolimus CmaxT 117%
Tacrolimus AUCt 221%

Chong chi
dong thoi voriconazol va

dinh duing
sirolimus.

Khong khuyén cdo ding
ddng thoi voriconazol va
everolimus vi
voriconazol du kién s&
lam ting déng ké ndng do
everolimus.

Khi bét diu voriconazol &
nhitng bénh nhan da dung

ciclosporin, khuyén céo

giam mot nta  lidu
ciclosporin va theo doi
cAn th4n ndng do
ciclosporin, Nong do

ciclosporin ting c6 lién
quan dén doc tinh trén
than. Khi

voriconazol,

ngung
nébng do
ciclosporin phai dugc
theo d&i cén than va ting
liéu khi cén thiét.
Khi bat dau voriconazol &
nhitng bénh nhén da dung
tacrolimus, nén giam liéu
tacrolimus xubng 1/3 liéu
ban dau va theo dai nong
d6 tacrolimus cin thén,
Ndng d6 tacrolimus ting
c6 lién quan dén doc tinh
than. Khi

nong do

trén ngung
voriconazol,
tacrolimus phai dugc
theo di cén than va ting

lidu khi can thiét.

Thube Opioid tac dung kéo
dai
[Co chdt CYP3A44]

Trong mdt nghién ctru dugc cong
b6 doc lap.
Oxycodon Cmax? 1,7 14n

Can cén nhdc giam liéu
oxycodon va cac thudc

opioid tac dung kéo dai
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Oxycodon AUCo-t 3,6 lan

khac dugc chuyén hoéa
bdi CYP3A4 (vi du:
hydrocodon), C6 thé can
theo doi thuong xuyén
c4c phan tng co hai lién

quan dén thudc opioid.

Methadon (32-100 mg QD)
[Co chdt CYP344]

R-methadon (hoat ddng) Cmax
31%

R-methadon (hoat dong) AUCTY
47%

S-methadon CmaxT 65%
S-methadon AUCT 1 103%

Nén thuong xuyén theo
ddi cac phan tng cé hai
va doc tinh lién quan dén
methadon, bao gdm kéo
dai QTc, Co thé can giam

lidu methadon.

Thubc chéng viém non-
steroid (NSAID) /Co chdt
CYP2C9]

Tbuprofen (400 mg liéu don)
Diclofenac (50 mg liéu don)

S-Ibuprofen CmaxT 20%
S-Ibuprofen AUCo-1 100%
Diclofenac CmaxT 114%
Diclofenac AUCo-»T 78%

Nén thuong xuyén theo
ddi cdc phan ung c6 hai
va doc tinh lién quan dén
NSAID, C6 thé cén giam
liéu NSAID.

Omeprazol (40 mg QD)’
[Chdt vic ché CYP2C19; Co
chdt CYP2C19 va CYP3A44]

Omeprazol CmaxT 116%
Omeprazol AUCTT 280%
Voriconazol Cmax] 15%
Voriconazol AUCT1 41%

Céc chét trc ché bom proton khac
14 co chit CYP2C19 ciing c6 thé
bi tre ché boi voriconazol va c6
thé dan dén ting ndng do trong

huyét tuong ctia cac thudc nay.

Khoéng nén didu chinh
liéu voriconazol.

Khi bat du voriconazol &
nhitng bénh nhan d& nhén
duge lidu omeprazol tir
40 mg trd lén, lidu
omeprazol dugc khuyén

cao giam mot nura.

Thubc tranh thai”

[Co chdt CYP3A4, Chat tic
ché CYP2C19]
Norethisteron/ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Ethinylestradiol CmaxT 36%
Ethinylestradiol AUCT 1 61%
Norethisterone CmaxT 15%
Norethisterone AUCT 1 53%
Voriconazol CmaxT 14%
Voriconazol AUCT T 46%

Nén theo d&i cdc phan
ung cé hai lién quan dén
thubc tranh thai, ngoai
cac phan ung a6i véi

voriconazol.

Thudc opioid tac dung ngén
[Co chit CYP3A44]
Alfentanil (20 pg/kg liéu don,
ding ddng thoi voéi naloxon)

Fentanyl (5 pg/kg lidu don)

Trong mot nghién ctru dugc cong
b doc 1ap.

Alfentanil AUCo.7 6 1an

Trong mdt nghién ctru dugc cong
b doc lap.

Fentanyl AUCo.»1 1,34 l4n

Can cin nhic giam lidu
alfentanil, fentanyl va cac
thuc opioid tic dung
ngin khac c6 cdu tric
twong tw nhu alfentanil va
dugc chuyén hoa boi

CYP3A4 (vi du:
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thuong xuyén va kéo dai

dbi véi trudong hop bi suy

h6 hap va céc phan Ung

¢6 hai khac lién quan dén

opioid.

Statin (vi du: lovastatin)
[Co chdt CYP344]

Maic du chua duge nghién ctru,
voriconazol ¢ kha ning lam téng
ndng do statin trong huyét tuong
nhiing statin nay dugc chuyén hoa
bdi CYP3A4 va c6 thé din dén

tiéu co van.

Néu khong thé tranh diing
ddng thoi voriconazol véi
statin dugc chuyén hoa
boi CYP3A4, cin cén

nhac giam liéu statin.

Sulfonylurea (bao gom,
nhung khong gidi han cac
chét: tolbutamid, glipizid,
glyburid)

[Co chdt CYP2C9]

Maic du chua duge nghién ctiu,
voriconazol ¢ kha nang lam tang
ndng do sulfonylurea trong huyét

tuwong va gy ha duong huyét.

Nén theo do6i can than
luong duong trong mau,
Céin can nhac giam lieu

sulfonylurea.

Vinca Alkaloids (bao gom,
nhung khong gidi han cac
chét: vincristin va vinblastin)
[Co chit CYP3A44]

Maic du chua dugce nghién cuu,
voriconazol ¢6 kha ndng lam tang
ndng do trong huyét twong ctia cc
ancaloit vinca va dan dén doc tinh
than kinh.

Can xem xét giam liéu

cac Vinca Alkaloids.

Céc thude tc ché protease
HIV khac (bao gbm, nhung
khong gidi han cac chét:
saquinavir, amprenavir va
nelfinavir)”

[Co chdt va chit iic ché
CYP344]

Chua duogc nghién ctru 1am sang,
Céac nghién ctru in vitro cho thy
voriconazol c6 thé v ché sy trao
ddi cht ctia céc chét trc ché
protease HIV va su trao d6i chét
clia voriconazol ciing c6 thé bi trc
ché boi cac chit e ché protease
HIV.

CAn theo ddi cin than bt
ky su xuét hién nao cta
doc tinh thudc va/hodc
giam hiéu qua, va co thé

can diéu chinh liéu.

Céc chét tic ché men sao
chép ngugc khong phai
nucleosid khac (NNRTIs)
(bao gdm, nhung khong gi6i
han céc chét: delavirdin,
nevirapin)”

[Co chdt, chat ke ché
CYP344 hodc chdt cam iing
CYP450]

Chua dugc nghién ctru lam sang,
Céc nghién ctru in vitro cho thy
su trao ddi chét cta voriconazol
c6 thé bi tic ché bai NNRTIs va
voriconazol ¢ thé uc ché sy trao
ddi chit ctia NNRTTs.

Nhiing phat hién vé tac dong cua
efavirenz d6i v6i voriconazol cho

thay su trao doi chat cuia

Cn theo doi cAn than bat
ky su xuét hién nao cia
doc tinh thudc va/hodc
giam hiéu qud, va co thé

can diéu chinh li€u.
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voriconazol cé thé dugce cam ung
bdi NNRTIs.
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LNTCE ohdr CYP3A4)

Mic du chua dugce nghién ctu,
voriconazol c6 thé 1am ting ndng
do tretinoin va ting nguy co phan
ung c6 hai (bénh gia u ndo, ting

calci mau).

Nén diéu chinh liéu
tretinoin trong khi dicu tri
bang voriconazol va sau

khi ngtrng st dung.

Cimetidin (400 mg BID)
[Cht tec ché CYP450 khong
ddc hiéu va tang pH da day]

Voriconazol CraxT 18%
Voriconazol AUCt 1 23%

Khong diéu chinh lidu

Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cmax <> Khoéng diéu chinh liéu
[Co chdt P-gp] Digoxin AUCt <
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cmax < Khoéng diéu chinh liéu
[Chat tec ché va co chat Indinavir AUCt <>
CYP3A44] Voriconazol Ciax <>

Voriconazol AUCt <
Khang sinh nhém macrolid Khéng diéu chinh lidu

Erythromycin (1 g BID)
[Chat tic ché CYP3A44]
Azithromycin (500 mg QD)

Voriconazol Cmax va AUCt <>

Voriconazol Cimax va AUCt <>
Téc ddng cua voriconazol a6i véi
erythromycin hodc azithromycin
vAn chua dugc biét dén,

Acid mycophenolic (1 g lidu
don)
[Co chdt UDP-glucuronyl

transferase|

Acid mycophenolic Cmax <>

Acid mycophenolic AUC <>

Khong diéu chinh liéu

Corticosteroid
Prednisolon (60 mg liéu don)
[Co chdt CYP3A4]

Prednisolon CmaxT 11%
Prednisolon AUCo-»T 34%

Khong didu chinh lidu

Bénh nhén dang diéu tri
lau dai bing voriconazol
va corticosteroid (bao
gdm corticosteroid dang
hit, vi du: budesonid va
corticosteroid dang xit
mili) can dugc theo doi
cAn than vé rdi loan chirc
ning vo thuong thén ca
trong khi didu tri va khi

nglrng voriconazol.
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Lgam‘udm\!(ISO mg BID) Voriconazol Cmax va AUCt <> Khong didu chinh lidu
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Vﬁ’xfend inj khong dugc truyén dong thoi vao ciing mot dudng truyén hoic ong thdng véi cac
ché pham tiém truyén tinh mach khac. Tti nén duoc kidm tra dé dam béao rang dich truyén da
hoan tAt. Khi qua trinh truyén Vinfend Inj hoan tAt, dudng truyén c6 thé duge sir dung dé

truyén cac ché phdm tiém truyén tinh mach khéc.

Khi d& duoc hoan nguyén véi nude cit pha pha tiém, khong thé st dung Voriconazol két hop
v6i dung dich tiém Natri clorid 0,45% (4,5 mg/ml) va dung dich truyén tinh mach hop chét
Natri lactat do d6 thidm thiu thap.

Cdc ché phdm mdu va dich truyén trong thoi gian ngdn ciia cde dung dich dién gidi dam ddc:
Nén diéu chinh céc rdi loan dién giai nhu ha kali mau, ha magie méu va ha canxi méu trudc
khi bit d4u diéu tri bang voriconazole. Vinfend Inj khong duoc sit dung ddng thoi voi bét ky
ché phAm mau nao hoic bat ky dich truyén trong thoi gian ngén cia cac dung dich dién giai
dam dic, ngay ca khi hai dich truyén dung day truyén riéng biét.

Dinh duong tinh mach hodn todn: Khong cin phai ngiing cung cép dinh dudng tinh mach hoan
toan (TPN) khi dugc ké don vdi Vinfend Inj, nhung can phai truyén qua mot duong truyén
riéng. Néu duoc truyén qua Catheter c¢6 nhiéu nong, TPN can dugc tiém bing mot budng tiém
khéc v6i budng tiém di duoc ding dé tiém Vinfend Inj. Khong dugc pha losing Vinfend Inj
v6i dich truyén natri bicarbonat 4,2%. Kha ning twong thich véi cac ndng d6 khac 1a khong
1d.

Vinfend Inj khong duoc tron 14n véi cac san phim thudc khéc ngoai trir nhitng san phém c6
thé dung dé pha logng dung dich d& hoan nguyén.

11. T4c dung khéng mong mudn cia thude (ADR):

Tém tat hod so an toan

- Hd so an toan ciia voriconazol & ngudi 16n dua trén co s& dit liéu an toan tich hop cia hon
2.000 dbi tuong (bao gdbm 1.603 bénh nhan truéng thanh trong cac thir nghiém didu tri) va
thém 270 nguoi trudng thanh trong céac thir nghiém dy phong. Diéu nay dai dién cho mot quén
thé khong ddng nhét, bao gém bénh nhan huyét hoc 4c tinh, tré em nhim HIV bi nhiém nim
candida thuc quan va nhiém ném dai déng, bénh nhan khéng gidm bach cau trung tinh bi nhiém
nim candida hodc aspergillosis va tinh nguyén vién khoe manh.

- Céc phan ung c6 hai dugce bao cdo thuong gép nhét 13 suy giam thi luc, sbt, phat ban, non
mura, budn non, tiéu chay, dau dau, phi ngoai bién, xét nghiém chirc nang gan bét thuong, suy
ho6 hip va dau bung.

- Mtc d6 nghiém trong clia cic phan ing c6 hai néi chung la nhe dén trung binh. Khong c6 su
khéc biét dang ké v& mit 1am sang duoc nhin thy khi dit liéu an toan duge phan tich theo do

tudi, chiing toc hodc gidi tinh.

Bang tém tit cac tdc dung khong mong mudn
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o Trong tgang dudi ddy, vi phan 1én cic nghién ctru c6 tinh chit ma, tAt ca cac phan ting c6 hai

; / : gt:l;ero n‘ég:n 1y nhan qua va cidc nhom tAn sudt & 1.873 nguoi truéng thanh tir viée tbng hop
.V'V’l K” J( kﬁad:’fngh;l on “ctru diéu tri (1.603) va du phong (270), duoc 1iét ké theo hé co quan.

"f\ lCﬁcf lofal té\m suét duge thé hién nhu sau: Rat thuong gip (>1/10); Thuong gép (>1/100 dén
“’<IMO) At gip (>1/1.000 dén <1/100); Hiém gip (>1/10.000 dén <1/1.000); Rét hiém gip
(<1/10.000); Khong xac dinh (khong thé wéc tinh tir dit lidu co sin).

- Trong m&i nhém tén sudt, cac tac dung khong mong mubn duoc trinh bay theo thir tw muc
d6 nghiém trong giam dén.

Tac dung khong mong muén duge béo cédo & nhitng dbi twong dung voriconazol:

H¢ co quan RAt thwong | Thwong gip it gap Hiém gip Khong xac
gip >1/100 dén | >1/1.000 | >1/10.000 dén | dinh (khéng
>1/10 <1/10  |dén<1/100| <1/1.000 | thé wéc tinh
tir dir liéu cé
san)
Nhi&m khudn Viém xoang |Viém dai
va nhiém ky trang gia
sinh tring mac
U lanh tinh, 4c Ung thu biéu
tinh va khong md t& bao vay
xéac dinh (bao cua da (bao
gdm u nang va gbm SCC &
polyp) da tai chd,
hay con goi la
bénh Bowen)
* , kK
R&i loan mau MAt bach cdu |Suy tiy bong mau ndi
va hé bach hat!, giam xuong, bénh |mach lan téa
huyét toan thé huyét|hach bach

cau, giam tiéu [huyét, ting

cau?, giam  |bach cau &i

bach céu, toan

thiéu mau
R&i loan hé Qua min Phan ing phan
théng mién cam veé
dich
Réi loan ndi Suy thuong |Cuong giap
tiét thén, suy

giap
22
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Phu ngoai vi

Ha duong
huyét, ha kali
mau, ha natri

mau

TR
RO1 loan tAm

than

TrAm cam, 40
gic, lo léng,
mét ngu, kich
dong, trang
thai 16 14n

kéo dai, roi

loan nhip

R6i loan hé Pau dau Co giat, ngit, |Phu néo, Bénh ndo gan,
thn kinh run, tdng bénh ndo*, |hoi chimg
trwong luc?, rdi loan Guillain-Barre,
di cam, budn |ngoai thap®, |rung giat nhin
ngl, chéng  |bénh thin  |cdu
mat kinh ngoai
vi, mét diéu
hoa, giam
cam giéc, rbi
loan vi giac
R&i loan mét  [Suy giam thi |[Xult huyét |R&i loan teo thi gidc, mo
lurc® voéng mac  [than kinh thi |gidc mac
giac’, phu
gai thi®, con
xoay mét,
song thi,
viém cling
mac, viém
bo mi
R&i loan tai va Giam thinh
dudng rdi (tai luc, chong
trong) mat, U tai
R&i loan tim R&i loan nhip [Rung thdt, |Xodn dinh, bléc
tim nhanh ngoai tim  |nhi that hoan
trén thét, nhip [thu thit,  [toan, block bé
tim nhanh,  |[nhip nhanh [nhanh, nhip ntt
nhip tim thit, dién  |nhi- thit
chim tam dd QT
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tim nhanh

dang, ngira,

huyét, noi

4l toan va cac

AN ) trén that
i )I,Qﬂgi n,tinach Ha huyét ap, |Viém tinh
>/ viém tinh mach huyét
mach khdi, viem
hach bach
huyét
Rbiloanhd  |Suy ho hip® [Hoi chiing
hép, 16ng nguc suy h6 hap
va trung thét cép, phi phdi
R&i loan tiu  |Tiéu chay, Viém moi, Viém phuc
hoa ndn mura, dau |kho tiéu, tdo |mac, viém
bung, bubn  |bén, viém tuy, sung
ndn nudu ludi, viém ta
trang, viém
da day rudt,
viém ludi
Réiloan gan |Xét nghiém |Vang da, Suy gan, gan
mat churc néng vang da @t to, viém tui
gan bt mat, viém mat, soi
thudng gan!? dudng mat
Réi loan da va |Phét ban Viém da tréc |Hoi chimg  [Hoai tir bidu bi  |Lupus ban do
mo dudi da vay, rung toc, |Stevens- nhiém doc , phan |da*, tan
ban dang sén |Johnson®,  |tmg do thudc v6i [nhang*, ddi
mang da ban xuét su tang bach cdu |mdi*

ban do, nhidm|mé day, triéu chiing toan
doc anh viémdadi |than (DRESS)?,
sang** ung, phat  |phu mach, day
ban sén, sting quang hoa
phat ban dat, |*,
cham Pseudoporphyria,
hdng ban da
dang, bénh vay
nén, phat ban do
thubc
Réi loan co DPau lung Viém khop,
Xxuong va mo Viém mang
lién két xuong™®,**
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~ ligéi,_l/SQn than Suy than cip |Hoai tir 6ng
A | VAL fiét %Iél,l* tinh, tiéu mau |than, protein
H pH v;,’,,’, : ni¢u, viém
‘ than
= R61 loan chung [S&t Dau nguc, Phan ng tai
va phan tng tai phumat'!,  |chd truyén |
chd suy nhuge, 6n|dich, bénh |
lanh cum
Cén lam sang Creatinin méau [Uré mau
tang tang,
cholesterol
trong mau
tang

*ADR duogc xac dinh hadu mai

**T4n suét dua trén nghién ctu quan st str dung dif lidu thuc té tir cac ngudn dif lidu thi cép
& Thuy Dién

'Bao gdm sbt do giam bach cdu da nhén trung tinh va giam bach cAu trung tinh.

2 Bao gbém ban xudt huyét giam tiéu ciu mién dich.

3 Bao gbém do cting gdy va tetany.

4 Bao gdm bénh ndo thiéu oxy - thiéu mau cuc bd va bénh nio chuyén hoa.

5 Bao gdm bénh ngdi khong yén va hdi chimg Parkinson.

6 Xem doan "Suy gidm thi luc" & phin Tdc dung khdng mong mudn cia thuéc (ADR).

7 Viém day than kinh thi gidc kéo dai dd dugc bao cdo hiu mai.

$ Xem phéan Céanh b4o thén trong khi ding thude.

9 Bao gdm kho thd va kho tho khi géng strc.

10 Bao gdm tbn thuong gan do thudc, viém gan nhiém doc, ton thuong té bao gan va nhiém
doc gan.

1 Bao gdm pht quanh héc mét, phtt méi va phit miéng.

M0 td cdc phdn vng ¢é hai duoc lwa chon

Suy giam thi luc

Trong cac thir nghiém lam sang, suy giam thi luc (bao gdm md mét, s¢ 4nh sang, chimg mu
luc, loan séc thi, mi mau, ching nhin xanh, rdi loan mét, nhin thy quing séng, quéng ga, nhin
dao dong, chiing loan thi, chiing dbm sang, giam thi luc, d6 sang thi giac, khiém khuyét truong
thi gi4c, bénh duc dich kinh va chiing thdy sic vang) véi voriconazol 1a rat thuong gip, Nhitng
khiém khuyét thi gidc nay 14 thodng qua va hoan toan c6 thé hdi phuc, v6i phan 16n tu khoi
trong vong 60 phut va khong quan sat thy anh huong thi gidc 14u dai ¢6 y nghia 14m sang nao,
C6 bang chung v& su suy giam véi lidu l3p lai voriconazol. Suy gidm thi lyc nhin chung nhe,
hiém khi dAn dén phai ngimg thudc va khong dé lai di chimg 1au dai. Suy giam thi luc c6 thé

do ndng do va/hoic lidu trong huyét twong cao hon.
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- Co cha hoat dong van chua duge biét, miic du vi tri hoat dong rAt c6 thé ndm trong véng mac,

/ E (;"Fy 1'11‘5 \nghlen cttu & nhitng ngudi tinh nguyén khde manh dé tim hiéu anh hudng cua
‘;.1, DUCVOricon Zo’ll dbi v&i chirc nang véng mac, voriconazol gdy giam bién d¢ dang song dién vong
‘\\"‘ h‘l&ﬂ: 1(/ T«G) ERG do dong dién trong vong mac. Nhiing thay ddi ERG khong tién trién trong

QS

b vE iu29:\ngay didu tri va c6 thé dao nguoce hoan toan khi ngimg voriconazol.

- P4 6 bao cdo hau mai vé cac tac dung khong mong mudn dbi véi thi gide kéo dai.

Phén ving da liéu

- Phan tng da li8u rat thuong gap & nhitng bénh nhan duoc didu tri bang voriconazol trong cac
thir nghiém 1am sang, nhung nhitng bénh nhan nay cé cic bénh tiém 4n nghiém trong va dang
dung nhidu thubc ddng thoi, Phan 16n cdc phét ban c¢6 mirc d6 nhe dén trung binh. Bénh nhén
da phat trién céc phan Gng c6 hai nghiém trong & da (SCARs), bao gbm hdi ching Stevens-
Johnson (SJS) (it gép), hoai tr thugng bi nhiém doc (TEN) (hiém gip), phan tmg do thubc véi
su ting bach ciu 4i toan va c4c triéu chung toan thdn (DRESS) (hiém gap) va hdng ban da
dang (hiém gip) trong khi diéu tri bang voriconazol.

- Bénh nhan bi phéat ban cin duogc theo ddi chat ch& va ngimg st dung voriconazol néu ton
thuong tién trién. Cac phan ting nhay cam 4nh sang nhu tan nhang, ddi mdi va day stng quang
hoa da duoge bo cédo, dac biét 1a trong thoi gian diéu tri 1au dai.

- Pi c6 bao co vé& ung thu biéu md té bao vay ctia da (bao gdm SCC & da tai chd, hay con goi
1a bénh Bowen) & nhiing bénh nhan duoc diéu tri bang voriconazol trong thoi gian dai; co ché
chua duoc thiét 1ap.

Xét nghiém chitc ndng gan

- Ty 1& chung transaminase tang > 3 x ULN (khong nhét thiét bao gdm tac dung khong mong
mudn) trong céc nghién ctru 1dm sing voriconazol 12 18,0% (319/1.768) & ngudi 16n va 25,8%
(73/283) & tré em dung voriconazol dé didu tri va du phong. Xét nghiém chirc nidng gan bat
thuong c6 thé lién quan dén ndng do va/hotic lidu trong huyét twong cao hon. Phén 16n cac xét
nghiém chirc ndng gan bét thuong hodc duge giai quyét trong qua trinh didu tri ma khong can
didu chinh lidu hogc sau khi didu chinh liéu, bao gbm ca viéc ngimng didu tri.

- Voriconazol ¢6 lién quan dén cac truong hop nhiém ddc gan nghiém trong & nhiing bénh
nhan ¢ cdc bénh nén nghiém trong khéc. Didu nay bao gém cic truong hop vang da, viém
gan va suy gan dan dén tir vong.

Phan ung lién quan dén truyén dich

Trong qua trinh truyén tinh mach voriconazol & nhiing ngudi khde manh, cac phan tmg kiéu
phan v¢, bao g@)m do bung, s6t, db md hdi, nhip tim nhanh, tic nguc, khé the, ngét Xiu, budn
ndn, nglra va phat ban dé xay ra. Cac tri¢u ching xudt hién ngay khi bit d4u truyén dich.

Du phong

Trong mét nghién ctru nhan mao, tuong d6i, da trung tAm so séanh voriconazol va itraconazol
khi dung dy phong ban dau & ngudi 16n va thanh thiéu nién nhan HSCT di hop ma khong ¢
IFI d3a dugc chiimg minh hodc co thé xay ra trude d6, viéc ngimg vinh vién voriconazol do céc
phan g c6 hai (AEs) di dugc bao cdo ¢ 39,3% d6i twong so véi 39,6% d6i twong trong nhdnh
itraconazol, Céac phan tng co6 hai & gan xuét hién do diéu trj dan dén viéc ngimg thudc nghién
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Cotfa Vinhvidn ddi véi 50 dbi twong (21,4%) duge diu tri bang voriconazol va 18 dbi twong
(’},,1%) ;droro diéu trj bang itraconazol.

Vs em ;
ﬁu an\t()an cla voriconazol di duoc nghién ctru ¢ 288 tré em tir 2 dén < 12 tudi (169) va 12
dén < 18 tudi (119) da dung voriconazol dé du phong (183) va st dung diéu tri (105) trong cac
thir nghiém 14m sang. Sy an toan cua voriconazol ciing da dugc nghién ctru & 158 tré em khac

tir 2 dén < 12 tudi trong céc chuwong trinh st dung tinh nguyén. Nhin chung, hd so an toan clia
voriconazol & tré em tuong tw nhu & ngudi 16n. Tuy nhién, xu huéng ting men gan duoc bao
c4do nhu 1a cac tac dung khong mong mudn trong céc thir nghiém 1am sang di duoc quan sat
thdy & tré em véi tan suét cao hon so v6i ngudi 16n (ting 14,2% transaminase & tré em so vi
5,3% & nguoi 16n). Dit liéu hau mai cho thly c6 thé c6 su xuét hién ctia cac phan ung da (ddc
biét 1a ban do) & dbi tuong tré em cao hon so véi ngudi 16n. Trong 22 bénh nhén dudi 2 tudi
dung voriconazol trong mdt chuong trinh st dung tinh nguyén, cac phan tng c6 hai sau day
(khong thé loai trir mbi quan hé véi voriconazol) d& dugc béo cédo: phan ung nhay cam anh
sang (1), rbi loan nhip tim (1), viém tuy (1), bilirubin méu ting (1), men gan tdng (1), phat ban
(1) va phu gai thi (1). P& c6 bdo céo hau mai v& viém tuy & tré em.
B4o cdo tic dung khong mong mudn:
Viéc bdo céo tac dung khong mong mudn sau khi thue duge luu hanh 1a quan trong, gitp tiép
tuc theo ddi loi ich va nguy co khi sir dung thuéc. Nhén vién y té cin béo céo bét ky tac dung
khéng mong mudbn nao clia thudc theo hé théng béo cdo Qubc gia.
“Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc sy

nhitng phdn ting cd hgi gdp phdi khi st dung thuoc”
12. Qua liéu va cdch xir tri:
- Trong céc thir nghiém 14m sang c6 3 trudng hop vo tinh dung qua lidu. TAt ca xay ra & tré
em khi dung t6i gip nam 1an lidu voriconazol tiém truyén tinh mach dugc khuyén céo. Mot
phan tng c6 hai duy nhét cta ching s¢ 4nh séang kéo dai 10 phut da duoc bdo cdo.
- Chua c6 thube giai doc duoc biét dén véi voriconazol.
Xik tri:
Voriconazol dugc thdm phan mau véi do thanh thai 121 ml/phut. T4 duge Hydroxypropyl
Betadex dugc thdm phan mau v6i d thanh thai 37,5 + 24 ml/phut.
Trong truong hop qua 1iéu, chay than nhan tao c6 thé hd trg trong viéc loai bd voriconazol va
Hydroxypropyl Betadex ra khoi co thé.
13. Pic tinh dwgce lwe hoc:
Nhém dwge Iy: Thubc khang nédm dung toan than, din xuét triazol
Ma ATC: J02A CO03
Co ché hoat dong

Voriconazol 12 mot chit chéng nam triazol. Co ché hoat ddng chinh cua voriconazol la e ché
qué trinh khir methyl 14 alpha-lanosterol qua trung gian cytochrom P450 ctia ném, mot bude
thiét yéu trong sinh tong hop ergosterol cua nam. Su tich tu 14 alpha-methy! sterol twong quan
v6i su mét ergosterol sau d6 trong mang t& bao nAm va co thé 13 nguyén nhan gay ra hoat tinh
khéng ndm cia voriconazol. Voriconazol d& dugc chimg minh 1a chon loc hon d6i véi cac
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\\V WMo 'cman he dwoc déng hoc/dwoc luc hoc

\ ‘.»f}j- Trong 10 nghlen ctru diéu tri, ndng d6 trung binh trong huyét twong trung binh va tbi da &
h tl‘Ing ddi tuong trong cac nghién ctru tuong Gng 14 2425 ng/ml (d6 trai gitta tir 1193 dén 4380
ng/ml) va 3742 ng/ml (d¢ trai gifta tir 2027 dén 6302 ng/ml). Khong tim thAy mbi lién quan
tich cuc gitta ndng dd voriconazol huyét tuong trung binh, t6i da hodc tdi thidu véi higu qua
trong cac nghién ctu diéu tri, va mdi lién quan ndy chua duge phat hién trong cdc nghién ciru
du phong.
- Phén tich duoc dong hoc - dugc luc hoc ctia dif liéu thir nghiém 1am sang dé xac dinh mbi
lién quan tich cuc gitta ndng dd voriconazol trong huyét twong véi nhitng bt thuong trong xét
nghiém chirc ndng gan va ri loan thi gidc. Pidu chinh lidu trong cac nghién ciru dy phong
chua dugc kham pha,
14. Dic tinh dwge dong hoc:
Ddc diém duoc déng hoc chung

- Dugc dong hoc ciia voriconazol duge dic trung ¢ nhitng ngudi khoe manh, quin thé dc biét
va bénh nhan. Trong thoi gian ubng 200 mg hodc 300 mg x 2 l4n/ngay trong 14 ngay & nhiing
bénh nhén cé nguy co méc bénh aspergillosis (chu yéu 12 bénh nhan ¢6 khdi u 4c tinh ctia md
bach huyét hodc tao méu), céc dic tinh duge dong hoc quan sat dugc v& su hip thu, tich Iy
va duge dong hoc phi tuyén tinh nhanh chong va nhét quan phit hgp v6i nhitng quan sat thdy
& nhitng ngudi khoe manh.

- Dugc ddng hoc cua voriconazol 1a phi tuyén tinh do sy chuyén héa c6 thé bio hoa. Tang ty
16 tiép xuc duge quan sat thay véi viée tang lidu. Ngudi ta ude tinh rang, trung binh ting lidu
udng tir 200 mg x 2 lan/ngay 1én 300 mg x 2 1An/ngay dén dén tang 2,5 1an tiép xtc (AUCr).
Liéu duy tri duong ubng 200 mg (hodc 100 mg dbi v6i bénh nhan dudi 40 kg) cho két qua tiép
xuc véi voriconazol twong ty nhu lidu 3 mg/kg dudng tinh mach. Liéu duy tri dudng ubng 300
mg (hodc 150 mg ddi v6i bénh nhan duéi 40 kg) dat duge mic tiép xuc twong ty nhu lidu 4
mg/kg dudng tinh mach. Khi phac dd duong tinh mach hodc dudng ubng duoc khuyén cdo sir
dung, néng do trong huyét tuong gan trang théi dn dinh dat duoc trong vong 24 gio dau tién
sau khi dung thubc. Néu khong c6 1idu nap, su tich iy xay ra trong qud trinh dung da lidu 2
1An/ngay voi ndng do voriconazol huyét twong & trang thai 4n dinh dat duoc vao ngay thir 6 &
phén 16n céc d6i tugng.

- Su an toan dai han cia Hydroxypropyl Betadex trén ngudi dugce giGi han trong 21 ngay
(250 mg/kg/ngay).

Hip thu

Voriconazol duge hip thu nhanh chong va gén nhu hoan toan sau khi ubng, voi ndbng do tb1
da trong huyét twong (Cmax) dat dugc 1-2 gid sau khi dung thudc. Sinh kha dung tuyét dbi ctia
voriconazol sau khi ubng dugc uéc tinh 1a 96%. Khi dung da lidu voriconazol véi céc bita dn
giau chat béo, Cmax va AUCr 14n luot giam 34% va 24% tuong ung. Su hép thu voriconazol
khong bi anh hudéng boi nhiing thay d6i vé pH da day.

Phdn bo
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/) CH The t1ch phan bé & trang thai dn dinh d6i voi voriconazol duge ude tinh 1a 4,6 L/kg, cho thay
’ < [ ,( (”ﬁu phan ﬁ)@ rong rdi vao cac mo. Lién két protein huyét twong duge wéc tinh 1a 58%,Céc mau
A\ V H dwh maq,tuy tlr tdm bénh nhan trong mot chuwong trinh st dung tinh nguyén cho thiy ndng do
N voqcc)nazol c6 thé phat hién dugc & tét ci cdc bénh nhan.
Chuyén héa
- Céc nghién cttu in vitro cho thdy voriconazol dugc chuyén héa bdi céc isoenzym cytochrom
P450 & gan CYP2C19, CYP2C9 va CYP3A4.
- Su thay dbi dugc dong hoc 12 cao gitta cc ca thé.
- Céc nghién citu in vivo chi ra ring CYP2C19 tham gia dang ké vao qué trinh chuyén hoa
voriconazol. Enzym nay thé hién tinh da hinh di truyén. Vi du, 15-20% dan s6 chiu A c6 thé
duoc du kién 1a nhitng ngudi chuyén héa cham. Déi v6i nguoi da trdng va ngudi da den, ty 16
chuyén héa chim 14 3-5%. Cac nghién ctru dugc thue hién & cac dbi twong khée manh ngudi
da triing va ngudi Nhat Ban da chi ra ring nhitng ngudi chuyén hoa kém, tiép xtc véi
voriconazol (AUCt) trung binh cao gép 4 1an so véi cac d6i twong chuyén hoa nhanh dong
hop tir ctia ho. Céc dbi twong 14 nhitng ngudi chuyén héa nhanh di hop t&r c6 muc tiép xuc
voriconazol trung binh cao gép 2 14n so véi cc dbi téc chuyén hoa nhanh ddng hop tir cta ho.
- Chét chuyén héa chinh ciia voriconazol 1 N-oxid, chiém 72% céc chét chuyén hoéa duoc
danh déu phong xa tim thiy trong huyét trong. Chét chuyén hoa nay c6 hoat tinh khang nam
khong dang ké va khong déng gép vao hidu qua téng thé ctia voriconazol.
Thdi truie
- Voriconazol dugc thai trir qua chuyén héa gan véi it hon 2% lidu bai tiét khong dbi qua nuée
tidu.
- Sau khi ding mét liu voriconazol phéng xa, khoang 80% luong phong xa dugc thu hdi trong
nuée tidu sau khi dung nhidu lidu tiém truyén tinh mach va 83% trong nude tiéu sau nhidu lidu
ubng. Phan 16n (> 94%) téng luong phong xa dugce bai tiét trong 96 gidr dau tién sau khi ubng
va tiém truyén tinh mach.
- Thoi gian béan thai cudi cling ciia voriconazol phy thude vao lidu va x4p xi 6 gidr & muc liéu
200 mg (udng). Do dugc dong hoc phi tuyén tinh, thoi gian ban thai cubi cting khong hitu ich
trong viéc du dodn su tich liiy hodc thai trir voriconazol.
Duoc dong hoc & cdc qudn thé ddc biét
Gidi tinh
- Trong mdt nghién ctru da lidu dudng udng, Cmax v AUCT d6i voi phu nit tré khde manh lan
luot cao hon 83% va 113% so vGi nam gidi tré khoe manh (18 - 45 tudi). Trong cling mot
nghién ctru, khong cé su khac biét dang k& v& Cmax va AUCT d3 dugc quan sat thdy gitta nam

gidi cao tudi khde manh va phu nit cao tudi khoe manh (> 65 tudi).

- Trong chuong trinh 1dm sang, khong c6 didu chinh liéu dugc thyc hién trén co sé gidi tinh.
Hd so an toan va ndng do trong huyét twong quan sat duge & bénh nhan nam va nif 1a tuong
tu nhau. Do d6, khong can diéu chinh lidu dwa trén gidi tinh.

Nguoi gia

- Trong mdt nghién ctru ubng da lidu Cmax va AUCT & nam gi6i cao tubi khoe manh (> 65 tudi)
14n lugt cao hon 61% va 86% tuong tmg so v&i nam thanh nién khée manh (18 - 45 tudi).
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thmg qo su khéc biét dang k& trong Cmax v AUCT d& duoc quan sét thiy gifta phu nit cao
b1 khoe’m%),nhi (> 65 tudi) va phu nit tré khoe manh (18 - 45 tudi).

DUGC PHA
Ak mTrppg pac/nghlen ctru didu tri, khong c6 diéu chinh lidu nao dugc thyc hién trén co sé tudi.

\ %, Mflt rno\l C uan 'hé giita ndng d6 trong huyét twong va tudi da dugc quan sat. HO so an toan cta
S EN J)\ -

voriconazol & bénh nhén tré va ngudi gia 13 twong ty nhau va do d6, khong can didu chinh lidu

cho ngudi cao tudi.

Tré em

- Céc lidu khuyén céo & tré em va bénh nhan vi thanh nién dya trén phan tich dit liéu duge
dong hoc quén thé thu dwoc tir 112 bénh nhi bi suy giam mién dich tir 2 dén < 12 tubi va 26
bénh nhan vi thanh nién bi suy giam mién dich tir 12 dén < 17 tudi. Dung nhiéu liéu 3, 4, 6, 7
va 8 mg/kg tiém truyén tinh mach x 2 1dn/ngay va nhiéu lidu ubng (str dung bdt pha hdn dich
udng) & mic 4 mg/kg, 6 mg/kg va 200 mg x 2 1an/ngdy da dugc danh gia trong 3 nghién ctru
duge dong hoc & tré em. Lidu nap 6 mg/kg tiém truyén tinh mach x 2 1an/ngay vao ngay 1, sau
d6 1a lidu 4 mg/kg tiém truyén tinh mach x 2 1An/ngay va vién udng 300 mg x 2 1an/ngay duoc
danh gid trong mot nghién ctru duge dong hoc & tudi vi thanh nién. Sy thay ddi giita céc d6i
twong da dugce quan sat thiy & bénh nhi 1én hon so véi ngudi 1on.

- So sanh dit liéu dugc dong hoc cua tré em va nguoi lon chi ra rang tong tiép xuc du dodn
(AUC) & tré em sau khi dung liéu tai 9 mg/kg tiém truyén tinh mach twong duong véi ngudi
16n sau lidu tai 6 mg/kg tiém truyén tinh mach. Téng muc tiép xic du doan & tré em sau lidu
duy tri tiém truyén tinh mach 4 va 8 mg/kg x 2 1an/ngdy tuong duong véi ngudi 16n sau liéu
tiém truyén tinh mach 3 va 4 mg/kg x 2 lan/ngay, tuong tng. Tdng tiép xic du doan & tré em
sau lidu duy tri duong ubng 13 9 mg/kg (t6i da 350 mg) x 2 1an/ngay twong dwong véi & ngudi
16n sau lidu ubng 200 mg x 2 1an/ngay. Mot lidu 8 mg/kg tiém truyén tinh mach s& cung cép
mte tiép xuc v6i voriconazol cao hon khoang 2 14n so véi mot lidu uéng 9 mg/kg.

- Liéu duy tri tiém truyén tinh mach & tré em cao hon so v&i ngudi 16n phan 4nh kha ning thai
trir cao hon & tré em do ty 16 khdi luong gan trén khéi lwong co thé 16n hon. Tuy nhién, sinh
kha dung dudng udng c6 thé bi han ché & tré em kém hép thu va trong lugng co thé rit thdp
s0 v6i d6 tudi. Trong trudng hop d6, nén ding voriconazol tiém truyén tinh mach.

- Mic tiép xtic voriconazol & phan 16n bénh nhén vi thanh nién tvong duong véi nhitng ngudi
trueong thanh nhan duoc cing mot ché d6 ding thude. Tuy nhién, mtc tiép xic voriconazol da
dwoc quan sét thiy thdp hon & mot s thanh thiéu nién c6 trong lugng co thé thap so véi ngudi
16n. C6 kha ning nhiing dbi tuong nay c6 thé chuyén hoa voriconazol twong tw nhu tré em hon
1a thanh thiéu nién/ngudi 1én. Dua trén phan tich dugc ddng hoc quén thé, thanh thiéu nién tir
12 dén 14 tudi c6 can ning dudi 50 kg nén dugc tiém lidu nhu cho tré em.

Suy thdn

Trong mdt nghién ctu udng lidu don (200 mg) & nhitng ddi twong c6 chitc ning than binh
thuong va suy thin nhe (d6 thanh thai creatinin 41-60 ml/phtt) dén ning (d6 thanh thai
creatinin < 20 ml/phut), duge dong hoc cia voriconazol khéng thay dbi déng ké boi tinh trang
suy than. Su gén két voi protein huyét twong ciia voriconazol 13 twong tu & nhitng d6i tuong
¢6 mirc do suy than khac nhau. Xem khuyén nghi viéc kiém soét va lidu luong & phan Liéu
dung - cdach dung va Canh bdo va thdn trong khi ding thudc.
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(Chlld-Pugh B) dung liéu duy tri 100 mg x 2 lan/ngay va nhiing dbi tuqng c6 chirc ndng gan
binh thudng dung lidu 200 mg x 2 lan/ngay. Khong c6 dit liéu duge dong hoc cho bénh nhin
xo gan nang (Child-Pugh C).
15. Pidu kién bio quan, han ding, tiéu chuén chit lwgng ciia thudc:
Piéu kién bdo qudn: Noi kho rdo, khong qua 30 °C, tranh anh sing
Hgn ding:
Lo thudc tiém dong kho: 24 thang ké tir ngay san Xuét,
Thoi han st dung sau khi hoan nguyén trong dung mdi: 12 gid bao quan & didu kién nhiét do
khéng qua 30 °C hodc 24 gio bao quan & didu kién nhiét d6 2 — 8 °C
Thoi han st dung sau khi hoan nguyén duge pha lodng trong dung dich ti€ém truyén: 12 gio
bao quan & diéu kién nhiét do khéng qua 30 °C hogc 24 gidr bao quan & didu kién nhiét 6 2 —
8 °C.
Tiéu chuén chit lwong: TCCS
16. Tén, dia chi co' s& sdn Xuit:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM VINH PHUC
Sé nha 789, duong Pinh Am — P. Khai Quang — TP.Vinh Yén - Tinh Vinh Phuc- Viét Nam

bT: 02113 861233 Fax: 02113 862774
Pia chi san xuét: Thon Mau Thong — P. Khai Quang — TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phuic- Viét
Nam
31

Ma maquette: xxxx



