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Fluconazole STELLA 150 mg

Tén thuéc

Fluconazole STELLA 150 mg

Céc déu hiéu lwu y va khuyén céo khi dung ghu&c

PE xa tam tay tré em :

Boc k§ huéng dén sir dung trudc khi dung |

Thanh phan cong thirc thubec

Thanh phan hoat chét:

FIUCORBZOM ... c1...5iii s i asriianaiinido - waiv d e B e T W St ST 150 mg

Thanh phéan ta dugc: _

- Lactose monohydrate, wheatstarch sodum st#ch glycolate, talc, magnesium stearate.

Dang bao ché

Vién nang curng.

Vién nang cirng s6 1, dau nang mau tim in logo “&¥ " mau tréng, than nang mau trang, chira

bdt thuéc mau tréng.

Chi dinh _

Fluconazole STELLA 150 mg duoc chi dinh & ngudi Ién trong diéu tri:

+ Viém mang nao Cryptococcus.

+ Nhiém ndm Coccidioides immitis.

+ Nhiém ndm Candida niém mac bao gdm nhiém Candida miéng-hau, Candida thyrc quan,
Candida niéu, nhiém Candida & da-niém mac.

+ - Nhiém Candida &m dao, clp ho#c tai phat; khi liéu phap tai chd khéng phu hop.

+ Viém quy dau do Candida khi liéu phap tai chd khong phu hop.

+ . Nhiém ndm da bao gdbm nhiém ndm chan, ndm than, ndm ben, lang ben va nhiém Candida
& da khi liéu phép toan than dwoc chi dinh.

+ Nhiém ndm méng khi cac thubc khac khéng phu hop.

Fluconazole STELLA 150 mg duwgc chi dinh & ngudi Ién trong phong ngua

+ Duy phong viém mang ndo do Cryptococcus & nhirng bénh nhan c6 nguy co tai phat cao.

+ Tai phat nhiém Candida miéng-h&u hodc nhiém Candida thyc quan & bénh nhan nhiém
HIV c6 nguy co tai phéat cao.

+ GlamtylétéxphétCandldaémdao(tajphét 4 lan/nam). Ny

+ Nhiém Candida & bénh nhan gidm bach cau trung tinh kéo dai (nhw bénh nhan bj cac bénh
mau- ac tinh dang dugc hoéa tri liéu hay bénh nhan duwgc ghép té bao gbc tao mau).

Fluconazole STELLA 150 mg duorc chi dinh & tré em tir 0 - 17 tudi:

+ Fluconazole STELLA 150 mg duoc st dung dé diu trj Candida niém mac (miéng-hau,
thire quan), Candida xam lan, viém mang nédo do Cryptococcus va dy phdng nhiém nam
Candida & nhirng bénh nhan bj suy giam mién dich. Fluconazole STELLA 150 mg c6 thé
str dung nhu la liéu phap duy tri d€ ngén nglra tai phat viém mang néo do Cryptococcus &
tré em c6 nguy co tai phéat cao.

+ CO0 thé tién hanh diéu tri trerée khi co két qua ny6| cdy va két qua cuia cac xét nghiém khac;
tuy nhién, mat khi da cé cac két qua xét nghiém nay, can diéu chinh phac do diéu tri khang
nam theo do.

+ Nén xem xét cac hwréng dan vé viéc sir dung phu horp thuéc chéng ndm.

Cach dung, liéu dung

Fluconazole STELLA 150 mg dung duwdng uﬁng,

Ligu fluconazole can dya trén ban chét va mirc dd nhiém ndm. Viéc didu tri nhiém ndm doi hoi

phai str dung phéac do da liéu, nén ti€p tuc diéu trj cho dén khi cac théng s6 lam sang hodc cac

xét nghiém cho thdy tinh trang nhiém ndm dang hoat dOng da thuyén giam. Diéu tri khong da
th&ri gian c6 thé dan dén tai phat nhiém ndm hoat d6

Nhiém ném Cryptococcus: -

Diéu tri viém mang néo do, Cryptocoocus Liéu tﬂn cong: 400 mg ngay dau bén liu ti€p theo
sau d6: 200 mg - 400 mg x 1 lan/ngay. Th&i gian diéu tri: Thong thudng it nhét tir 6 - 8 tuan,
trong nhitng trwong hop de doa tinh mang, liéu c6 thé ting 1én 800 mg/ngay.

+ Liéu phap duy tri d€ ngdn ngira tai phat viém mang ndo do Cryptococcus & nhiing bénh
nhén c6 nguy co tai phat cao: 200 mg x 1 lan/ngay. Théi gian diéu tri; Khong xac dinh voi
lidu 200 mg/ngay.

Nhiém ndm Coccidioides Jmmms 1 vién, thi gian diéu tri tir 11 24 thang hodc lau hon tay

theo tirng bénh nhéan.

Piéu tri nhiém ndm Candida niém mac:

+ Nhiém Candida miéng-hau: Lidu tdn cdng: 2 vién trong ngay dau tién, lidu tiép theo sau dé:
1 vién/ngay. Théi gian diéu tri: 7 - 21 ngay (cho dén khi tinh trang nhiém Candida
miéng-hau thuyén giam).

+ Nhiém Candida thuc quén: LiBu tdn cdng: 2 vién trong ngay dau tién, lidu tiép theo sau do:
1 vién/ngay. Thoi gian didu tri: 14 - 30 ngay (cho dén khi tinh trang nhiém Candida thuc
quan thuyén giam).

+ Nhiém Candida niéu: 2 vién/ngay. Thdi gian diéu tri: 7 - 21 ngay.

Théi gian diéu tri c6 thé dai hon & bénh nhan c6 chirc ndng mién dich bi tén hai nghiém trong.

Phong ngira tai phat nhiém ndm Candida niém mac & nhirng bénh nhan nhiém HIV c6

nguy co tai phéat cao:_ f

+ Nhiém Candida miéng-hau: 1 vién/ngay. 4

+ Nhiém Candida thyc quén: 1 vién/ngay.

Khdng gi¢i han khoang thoi gian digu tri d6i véi bénh nhan bj (rc ché mién dich man tinh.

Nhiém ndm Candida sinh duc: ;

Nguoi lon:

'

.+ Nhiém Candida &m dao cép: 1 vién, lidu duy nh&t

+ Didu trj va dy phong téi phét nhiém Candida &m dao (tai phéat > 4 lan/n&m): 1 vién mbi
3 ngay, tdng cdng 3 lidu (ngay th 1, thir 4 va thr 7) sau dé dung lieu duy tri 1 vién x
1 lan/tuadn (trong 6 thang).

+ Viém bao quy dau do Candida: 1 vién, lieéu duy nhat.

Thanh thiéu nién (12 - 17 tuéi): Tinh an toan va hiéu qué cta chi dinh nhiém Candida sinh duc

& tré em chuwra dugec thiét 1ap. Néu bat budc phai didu tri ndm Candida sinh duc nén ding lidu

Iwvgng gidng nhur & ngudi Ién.

Nhiém ném da:

+ Nhiém ndm chén, ndm than, ndm ben va nhiém Cand:da & da: 1 vién x 1 [an/tudn, diéu tri
trong 2 - 4 tudn. Nam chéan thoi gian diéu tri co thé can dén 6 tuan.

+ - Lang ben: 2 vién x 1 lan/tuan, thei gian tir 1 - 3 tuan.

+ N&m moéng: 1 vién x 1 [an/tudn. Can tiép tyc didu tri cho dén khi méng bi nhiém nam dugc

«4hay thé (méng méi chira bi nhiém phat trién thay). Sy phat trién lai cia méng tay va méng

chan théng thwéng phai can théi gian twong (rng tlr 3 - 6 thang va tir 6 - 12 thang. Tuy
nhién tdc do phat trién c6 thé thay d6i rat nhiu tiy theo tirng ca thé va theo do tudi. DGi voi
nhiém ndm man tinh trong th&i gian dai, sau khi diBu tri thanh céng, méng thinh thoang van
con bj bién dang.

Dwv phdng nhiém Candida & bénh nhan giam bgchchu trung tinh kéo d&l 2 vién. Nén bat

dau diBu tri mot vai ngay truréc khi dy doan bat dau gidm bach cau trung tinh va ti€p tuc trong

vong 7 ngay sau khi hdi phyuc gidm bach cau trung tiﬁh khi sd lugng bach.cau trung tinh tang

Ién trén 1000 té bao/mm?.

Neruodvi ran tiiAis Didn ~chinh liBa diva trén chieses nSnm than



https://nhathuocngocanh.com/

con bj bién dang.

Dv phong nhiém Candida & bénh nhan giam bgcl céu trung tinh kéo dai: 2 vien. Nén bét

dau didu tri mdt vai ngay trwrdc khi dy doan bat dau dém bach céu trung tinh va ti€p tuc trong

vong 7 ngay sau khi hdi phuc gidm bach cau trung ch khi sé lugng bach.cau trung tinh tang

Ién trén 1000 té bao/mm?.

Ngw&i cao tudi: Diéu chinh lidu dya trén chirc nang than

Bénh nhén suy than: Khong can diéu chinh lidu khi dung lidu duy nhét. O bénh nhan (ké ca

tré em) suy gidm chirc ndng than duang fluconazole da liéu, nén dung lieu khéi dau 1 — 2 vién
- dya trén lieu khuyén cao hang ngay cho tirng chi dinh. Sau lieu khéi dau néy, lieu hang ngay

(theo chi dinh) dwa vao bang sau: s

Do thanh thai creatinine (ml/pht) % lidu khuyén céo
> 50 | : 100% .
<50 (khdng thadm phan mau) 7 50%
Th&m phan méu déu dan ' 100% sau mdi Ian thdm phan

Bé&nh nhan dugc thdm phan mau déu dan dung 100% lidu khuyén céo sau mdi lan thdm phan
mau; trong cac ngay khong thdm phan mau, bénh nhan can dugc giam lidu dya trén do thanh
thai creatinine.

Bénh nhan suy gan: Dit liéu con han ché & bénh nhén suy gan, vi vay nén dung fluconazole
than trong & bénh nhan suy chirc né.ng gan. 1

Chdng chi dinh '

Quéa mén véi fluconazole, nhém khéang ndm azole hoac bét c(r thanh phan nao cula thudc.
Canh bao va than trong khi dung thuéc }. :

Bénh chéc dau

Fluconazole dwgc nghién ctru dé diéu tri bénh chdc daq: & tré em. Fluconazole da dwoc chirng
minh la khéng virot trdi so véi griseofulvin va ty 1é thanh cdng chung it hon 20% Dodé kh6ng
nén sir dung Fluconazole STELLA 150 mg dé diéu trj bénh chdc dau. -

Nhiém ndm Cryptococcus

Béng chirng v@ hiéu qua cta fluconazole trong didu tri nhiém ndm Cryptococcus & ¢Ac Vi tri khac
(nhw nhiém ndm Cryptococcus & phdi va da) con han ché, gay khé khan cho viéc dua ra cac
khuyén céo ve lidu luvgng. '

Nhiém ndm séu cé tinh djch té dja phwong

B&ng chirng vé& hiéu qua ctia fluconazole trong diu trj cac dang nhiém ndm khéc nhau cé tinh
dich t& dia phrong nhu nhiém ndm Paracoccidioides, nhiém Sporotrichum da-bach huyét va
nhiém Histoplasma con han ché, gay kho khan cho viéc duwa ra cac khuyén céo vé lidu lrgng.
Thén

Nén dung Fluconazole STELLA 150 mg than trong & nhirng bénh nhéan réi loan chu-c nang than.
Suy thwong thén

Ketoconazole da dugc biét gay suy thugng than, didu ndy ciing c6 thé xay ra mac du hiém gap
¢ fluconazole. Suy thugng than cé lién quan dén viéc diéu tri dong thdi véi prednisone.

Gan-mét

Nén dung Fluconazole STELLA 150 mg than trong & nhirng bénh nhan rdi loan chirc nang gan.
Fluconazole STELLA 150 mg ¢6 lién quan t&i mot s6 tredrng hop hiém gép nhiém doc gan
nghiém trong bao gom ca t&r vong, chil yéu & nhirng bénh nhan c6 bénh ly di kém tram trong.
O céc trrrdrng hop nhiém doc gan c6 lién quan dén fluconazole, khéng thay c6 méi lién quan rd
rang v@i tong lidu dung hang ngay, thdi gian diéu tri, giéi tinh hay tudi ciia bénh nhan. ®dc tinh
trén gan do fluconazole thudng hdi phuc sau khi ngirng diéu tri.

Nhirng bé&nh nhan cé cac xét nghiém chirc néng gan bét thwrdrng trong thoi gian diéu tri voi
fluconazole can dugc theo ddi chadt ché tién trién tén thurong gan tram trong thém.

Bénh nhan can dwoc thdng bao vé triéu chirng goi y clia anh hudng trén gan nghiém trong
(suy nhurge ndng, chan &n, budn nén dai ddng, nén va vang da). Bénh nhan can dirng ngay
viéc diéu tri véi fluconazole va héi y kién bac s§.

Tim mach ‘

Mot s azole, ké ca fluconazole, ¢ lién quan dén viéc kéo dai khoang QT trén dién tam do.
Fluconazole lam kéo dai khoang QT qua (rc ché chinh'luru dong kénh kali (1,). Kéo dai khoang
QT do céc san phédm dugc khac (nhu amiodarone) c6 thé dugc mé rong qua su (rc ché
cytochrom P450 (CYP) 3A4. B&o c4o sau qua trinh Itru hanh cho théy c6 rét hiém trdrng hop
kéo dai khoang QT va xoén dinh & nhirng bénh nhan sir dung fluconazole. Nhirng bao céo nay
bao gdm trén ca nhirng bénh nhan bj bénh nang cé nhiéu yéu t6 nguy co gép phan, nhw bénh
tim cdu tric, cac bat thuong vé dién giai va phéi hgp véi ¢4c thude khac. Nhirng bénh nhan ha
kali huyét va suy tim tién trién c6 nguy co cao xuét hién loan nhip thét va xoén dinh de doa dén
tinh mang.

Nén dung Fluconazole STELLA 150 mg than trong & nhi*rng bé&nh nhén cé tinh trang loan nhlp
tiém tang.

Chéng chi dinh dung ddng thoi vai cac thube khac kéo dai khoang QT va dugc chuyén héa qua
cytochrom P450 (CYP) 3A4.

Halofantrine

Halofantrine da duoc chirng minh 1a kéo dai khoang QTc & liu diéu tri khuyén céo va 1a mot chat
nén cia CYP3A4. Khuyén céo khong ding dong thoi fluconazole va halofantrine.

Phén d¢ng da

Da xuét hién (hiém gap) cac phan (rng da tr6¢ vay, nhir hdi chirng Stevens-Johnson va hoai tir
bi€éu bi nhiém ddc & nhirng bénh nhéan trong giai doan didu tri v&i fluconazole. Cac bénh nhan
AIDS dé bj phat trién cac phan (rng da tram trong déi voi nhiéu loai thudc. Néu xuét hién ban
‘da, ma duoc coi la do fluconazole, xuét hién & bénh nhan duoc didu tri nhiém ndm bé mét, can
ngirg diu tri thuéc nay. Néu xuét hién ban da & nhirng bénh nhan bi nhi€m ndm toan than
ho&c nhiém ndm xam I4n, can theo déi ch&t ché va ngirng fluconazole trong trieong hop xuét
hién t8n throng dang béng nuéc hodc hdng ban da dang

Qué4 man

DA c6 bao céo vé truedrng hop phan 0'ng phan vé nhung hiém gap.

Cytochrom P450
‘Fluconazole la chét (rc ché trung blnh CYP2C9 va CYP3A4. Fluconazole ciing 1a chc’u (rc ché
manh CYP2C19
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hién tdn thwrong dang bong nwrd'c hoac hong ban da dang.
Quéd mén
D4 c6 bao céo vé tredng hop phan ﬁ'ng phéan vé nhung hi€ém gép.
Cytochrom P450
~ ' Fluconazole 1a chét trc ché trung binh CYP2C9 va CYP3A4. Fluconazole ciing la chét trc ché
manh CYP2C19.
Can theo ddi nhirng bénh nhan da didu tri véi fluconazole khi didu tri @dng thoi véi cac thube
c6 khoang tri liéu hep dwoc chuyén hda qua CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4. ‘
Terfenadine 2ol
Can theo ddi cdn than khi sir dung ddng thei fluconazole liéu thdp hon 400 mg/ngay vGi
terfenadine. o
Ta dwoc
Fluconazole STELLA 150 mg c6 chira lactose. Khong nén ding thudc nay cho bénh nhan c6
cac van dé vé di truygn hiém g&p khong dung nap galactose thiéu hut enzym lactase toan
" phan hay kém hép thu glucose-galactose.
Fluconazole STELLA 150 mg c6 chira tinh bot my. Nhoﬁg bénh nhén bi di (rng v&i lGa my (khac
v@i bénh tiéu chay phan m&) khéng nén dung thudc nay.
St dung thudc cho phu ni¥ c6 thai va cho con b
Phu ni¥ c6 thai
Dén nay chura c6 cac nghién ctru day di va c6 kiém soat chat ché vé viéc dung fluconazole
cho ngudi mang thai. Chi nén dung ﬂuconazole cho ngudri mang thai khi lgi ich diéu tri I6n hon
nguy co c6 thé xay ra cho thai nhi.
Phu ni¥ cho con bu :
Fluconazole dwgc bai tiét vao sira me véi ndng do thdp hon ndng dd trong huyét twong. Co
thé duy tri viéc cho con bu sau khi udng liu duy nhét 150 mg. Tuy nhién khuy&n céo khdng cho
bu sau khi dung ligu 1ap lai hodc str dung liéu cao fluconazole.
0. Anh hwéng cua thudc 1én kha nadng lai xe, van hanh may méc
Chura c6 nghién clru v@ anh hwdng cla fluconazole trén kha nang lai xe hoac van hanh may
méc. Bénh nhan can duoc canh b4o vé kha ning gay hoa mét hodc ddng kinh trong khi dung
fluconazole va khéng nén lai xe hodc van hanh may méc néu co bat ky triéu chirng nao xay ra.
L.  Twong tac, twong ky ctia thube . :
Twong tac cia thubc '
Chéng chi dinh két hop:
Cisapride: P& c6 bao cao v& cac bién c6 tim mach bao gdm xo0dn dinh & nhirng bénh nhan
dung dong thoi cisapride va fluconazole. Mot nghién ctru cé kiém soat cho thdy ndng do
cisapride trong huyét twong tang lén dang ké va kéo dai khoang QTc khi.dung ddng thoi
-fluconazole 200 mg x 1 l&n/ngay va cisapride 20 mg x 4 lan/ngay. Chdng chi dinh diéu tri dong
thovi fluconazole va cisapride.
Terfenadine: Vi sir xuét hién ctia cac rdi loan nhip tim nghiém trong do kéo dai khoang QTc &
nhi¥rng bénh nhan ding cac thudc chéng ndm nhém azole két hop véi terfenadine, nghién clru
vé sir trrong tac thudc da duogc thyc hién. Nghién clu véi lieu dung fluconazole 200 mg
1 1an/ngay khdng phat hién thay kéo dai khoang QTc. Mét nghién clru khac véi lidu fluconazole
la 400 mg va 800 mg/ngay cho théy fluconazole véi céc lidu = 400 mg/ngay lam ting dang ké
ndng do terfenadine trong huyét tiraong khi dung dong théi fluconazole va terfenadine. Chdng
chi dinh dung phdi hgp fluconazole lidu = 400 mg/ngay véi terfenadine. Can kiém soét chét ché
khi chi dinh phéi hgp fluconazole & lieu < 400 mg/ngay voi terfenadine.
Astemizole: Dung ddng thoi fluconazole véi astemizole cé. thé lam gidm do thanh thai cua
astemizole. Do vay lam tdng ndng do astemizole trong huyét trong, c6 thé dan dénlam kéo
dai khoang QT va hiém thdy xuét hién xoén dinh. Chdng chi dinh dung ddng thei fluconazole
va astemizole.
Pimozide: M&c du khéng cé nghién ctru in vitro hay in vivo, dung dbng th&i fluconazole véi
pimozide c6 thé (rc ché chuyén héa pimozide. Tang ndng dd pimozide trong huyét trrong cé
thé lam kéo dai khoang QT va déi lac xudt hién hién twgng xodn dinh, Chéng chi dinh ding
dong thoi fluconazole va pimozide.
Quinidine: M&c du khdng c6 nghién cru in vitro hay in vivo, dung dong thoi fluconazole va
quinidine c6 thé (rc ché chuyén héa quinidine. Dung quinidine cé thé lam kéo dai khoang QT
va hiém thdy xuét hién hién tugng xodn dinh. Chéng chi dinh dung ddng thoi fluconazole va
quinidine.
Erythromycin: Dung dong thoi fluconazole va erythromycin cé kha nang lam téang nguy co doc
tinh véi tim (kéo.dai khoang QT, gay hién twgng xoén dinh) va do vay gay dot t&r cho tim. Chéng
chi dinh dung ddng thoi fluconazole va erythromycin.
Khuyén cédo khéng két hop:
Halofantrine: Fluconazole c6 thé lam tang nbng dé halofantnne trong huyét tucmg do téc dung
trc ché CYP3A4. Dung dong thoi fluconazole va halofantrine cé kha nang lam tang nguy co
doc tinh véi tim (kéo dai khoang QT, gy hién twong xodn dinh) va do vay gay dot tr cho tim.
Can tranh dung két hgp. (
Thén trong khi két hop:
Amiodarone: Dung ddng thdi fluconazole véi amiodarone c6 thé lam tang kéo dai khoang QT.
Théan trong néu thure sy can dung dong thoi ﬂuconazole va amiodarone, dac blét la lieu cao
fluconazole (800 mg).
Klthopﬂuconazole vﬁcdcdmdckh&cduﬁﬂdydnﬂlhﬂwmvadiéuchinh ligu:

+ Rﬂamprcm DOngdbngMﬂuoonazolevéanpocmlémguémZ&%d@ntim duCn dudng cong
(AUC) va rut ngén 20% thoi gian ban thai cla fluconazole. Trén nhirng bénh nhéan ding ddng
thdl nfamplcm v(n fluconazole, can xem xét dén viéc tang liéu ﬂuconazo#e

LEFCSSER S SIS SR T3 il s e BB B BB AR DD Bl A W B nalalliinn ol



https://nhathuocngocanh.com/

Than trong Kni ket hop:

Amiodarone: Dung ddng thdi fluconazole v&i amiodarone c6 thé lam tang kéo dai khoang QT.
Théan trong néu thire sircan dang dong thdi fluconazole va amiodarone, dac blet la lieu cao
fluconazole (800 mg).

K&t hop ﬂuconazole va céc thu6c khdc dua didy can thén tmng va diéu chinh liéu:

+ erampmn DOngdbngMﬂuoonazdevénfwnpmnlémg;&mZ&%d@nﬂchduoiaumgcong
(AUC) va rat ngan 20% thdi gian ban thai cta fluconazole. Trén nhirng bénh nhan dung dong
thri rifampicin véi fluconazole, can xem xét dén viéc tang liéu fluconazole.

+ CAac nghién ctru trong tac cho thdy udng fluconazole ddng thei véi thirc &n, cimetidine, cac
thudc khang acid hodc sau tdng chiéu xa toan than dé céy ghép tiy xwong, su hap thu
fluconazole suy giam khéng dang ké vé mat lam sang. -

+ Hydrochlorothiazide: Trong mt nghién ctru trong tac duge dong hoc, chi dinh ddng thoi
hydrochlorothiazide da liéu cho ngudi tinh nguyén khée manh dung fluconazole lam tang
ndng do trong huyét trong clia fluconazole thém 40%. Anh hiréng nay khéng doi hoi can
phai thay déi ché do lidu fluconazole & nhirng d6i twong dang dung thudc lgi tiéu dong thoi
v@i fluconazole.

; g s céc thudc kha .

+ Fluconazole la chét (rc ché manh céac isoenzym CYP2C19 cta cytochrome P450 (CYP) va
I& chét (rc ché trung binh'2C9 va 3A4. Ngoai nhirng twong tac quan sat thdy va duoc dé
cap bén dudi, con cé nguy co tang ndng d cac thube khac dugc chuyén héa béi CYP2C9,

" CYP2C19 va CYP3A4 khi dung dong thdi véi fluconazole. Do d6, can thén trong khi dung
phdi hop céac thubc trén véi fluconazole va bénh nhan can dugc theo dbi chét ché. Tac
dung ()¢ ché enzym cla fluconazole kéo dai 4 - 5 ngay sau khi ngirng diéu tri do
fluconazole c6 théi gian ban thai dai.

+ Alfentanil: Trong qua trinh ding dong thdi véi fluconazole (400 mg) va alfentanil

(20 pg/kg) tiém tinh mach & nhirng ngudi tinh nguyén khdée manh, alfentanil AUC | tang

- gép d6i, c6 thé thdng qua trc ché CYP3A4. C6 thé can digu chinh ligu dung coa alfentanil.

‘+ Amitriptyline, nortriptyline: Fluconazole lam tdng tac dung clGa amitriptyline and
nortriptyline. 5-nortriptyline va/hodc S-amitriptyline c6 thé dwgc do vao thoi diém khdi dau
tri liéu phdi hop va 1 tuan sau dé. Liéu ding cta amstnptylinelnortnptylme can duoc diéu
chinh néu can thiét.

+  Amphotericin B: Ding ddng thoi fluconazole va amphotericin B cho chuét bi nhiém khuén
thong thurdrng va bi (rc ch& mién dich cho thdy cac két qua sau: hiéu qua khang ndm ting
nhe trong nhiém ndm toan than véi C. albicans, khong cé tuong tac ddi véi nhiém khuén
ndi so gay bdi Cryptococcus neoformans, d6i khang gitta fluconazole va amphotericin B
trong nhiém ndm toan than voi Aspergillus fumigatus. Chua biét y nghTa lam sang clia cac
két qua thu dugc trong cac nghién ciru nay.

+ Céc thubc chéng déng: Céc dir liéu sau khi thudc dwa ra thj trirdrng cho thay, cling nhu voi
‘cac thudc chéng ndm nhém azole khac, cac bién ¢6 chay méu (bam tim, chay mau cam,
xuat huyét tiéu héa, tiu ra méau va di ngoai phan den) da dugc bao cao kém theo tang thoi
gian prothrombin & cac bénh nhan sir dung fluconazole ddng thoi v&i warfarin. Trong quéa

“trinh diBu tri ddng thdi fluconazole va warfarin, thoi gian prothrombin duoc kéo dai dén

“+ 2 1an, c6 thé do su (rc ché chuyén héa warfarin qud CYP2C9. Thoi gian prothrombin &
nhirng bénh nhan dang sir dung cac thudc chéng déng ki€u coumarin ho&c indanedione
cén dwgc theo dbi chét ché. C6 thé can didu chinh liu cac thude chéng dong.

+ Benzodiazepine (tac dung ngdn), nhu midazolam, triazolam: Sau khi dung ddng thoi
duwdng udng midazolam, fluconazole lam tang déng ké ndng d6 midazolam va gay anh
huwdng trén tam than van dong. Dung dong thdi fluconazole 200 mg va midazolam 7,5 mg
duong udng lam tang AUC midazolam va théi gian ban théi tirong (rng 3,7 1an va 2,2 lan.
Fluconazole 200 mg/ngay ding dong thdri véi triazolam 0,25 mg dudng udng lam tang AUC
triazolam va thoi gian ban thai twong &ng 4,4 [an va 2,3 lan. Tac dung tang cudng va kéo
dai clia triazolam da dwoc quan sat thdy khi ding dong thei véi fluconazole. Néu can thiét
phai diéu tri ddng thoi benzodiazepine & nhirng bénh nhan dang diéu tri voi fluconazole,
can phai xem xét giam liéu benzodiazepine va bénh nhan can duoc theo d6i thich hop.

+ Carbamazepine: Fluconazole trc ché chuyén héa carbamazepine va lam tang ndng dé
carbamazepine trong huyét thanh 30%. C6 nguy co gay tdng ddc tinh carbamazepine.
Diéu chinh liu ding cia carbamazeplne c6 thé can thiét phuy thudc vao ty 1é nbng do do
duoc/hiéu qua. -

+ Thubc chen kénh calci: Mot s6 thubc déi khang kénh calci (nifedipine, |srad|p|ne
amlodipine, verapamil va felodipine) dugc chuyén héa b&i CYP3A4. Fluconazole c6 thé
lam tang ndng dd céc thubc d6i khang kénh calci trong huyét thanh. Khuyén.céo thm‘.mg
xuyén kiém soat cac tac dung c6 hai.
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Celecoxib: Khi diéu tri ddng th&i fluconazole (200 mg/ngay) va celecoxib (200mg), C_. cta
celecoxib tang 68% va AUC cla celecoxib tidng 134%. Giam ntra liéu celecoxub co tﬁgcan
thiét khi dang phdi hop. :
Cyclophosphamide: Dung dong thoi cyclophosphamlde va fluconazole YAm tang bilirubin va
creatinine trong huyét thanh. Can can nh&c khi dung phdi hgp cyclophosphamide va
fluconazole do nguy co gay tang ndng dd bilirubin va creatinine trong huyét thanh. :
Fentanyl: D& c6 bao cao mdt tredrng hop nhiém dde fentanyl tir vong ¢6 thé do trong tac
gilra fentanyl va fluconazole. Hon nita, & nhirng ngui tinh nguy@n khde manh cho thdy
fluconazole lam cham thai trir fentanyl dang k&. Ndng d6 fentanyl téing cao ¢6 thé dan dén
(rc ché hd hdp. Bénh nhan can dugc theo doi chat ch& vé nguy co rc ché hoé hdp. Can thiét
c6 thé diéu chinh lidu fentanyl.
Céc thubc trc ché HMG-CoA reductase: Nguy co bénh co va tiéu co van tang khi dung
ddng thoi fluconazole va céac thudc (rc ché HMG-CoA reductase dugc chuyén hda qua
CYP3A4 nhu atorvastatin va simvastatin hodc qua CYP2C9 nhu fluvastatin. Néu can thiét
phai dung phéi hop, bénh nhan can dugc kiém tra cac triéu chimg ctia bénh co va tiéu co
van, can phai kiém soat ndng d§ cla creatine kinase. Can nguﬁb dung cac thudc (rc ché
HMG-CoA reductase néu quan sat thdy ndng df creatine kinase téang hodc nghi ng&r hay
chén doéan thdy bénh co/tiéu co van.
Olaparib: Thubc trc ché trung binh CYP3A4 nhu fluconazole lam tdng ndng d§ olaparib
trong huyét trong, khuyén cao khong sir dung ddng thdi. Néu viéc két hop 1a khong thé
trénh gidi han Iléu olaparib dén 200 mg X 2 lﬁnlngay

Ciclosporin: Fluconazole lam tang déang ké nbng dd va AUC cua mclosponn Trong qua
trinh ding dbng théi fluconazole 200 mg/ngdy va ciclosporin (2,7 mg/kg/ngay) AUC
ciclosporin tang 1,8 Ian. C6 thé dung phdi hop ciclosporin va fluconazole b&ng cach giam
liéu dung cla ciclosporin tuy thudc vao ndng dd cla ciclosporin.
Everolimus: Mac du khéng dugc nghlen ctru in vivo hoc in vitro, fluconazole cé thé lam
tang ndng d9 trong huyét thanh clia everolimus qua (rc ché CYP3A4.
Sirolimus: Fluconazole 1am tang ndng dd trong huyét tirong cua sirolimus, digu nay duoc
gia dinh do fluconazole (rc ché chuyén héa sirolimus qua CYP3A4 va P-glycoprotein. C6
thé dung phéi hop fluconazole véi sirolimus phy thudc vao ty I1é tac dung/ndng do cla
sirolimus.
Tacrolimus: Fluconazole lam tang ndng dd tacrolimus trong huyét thanh khi ding dudng
ubng I&n dén 5 Ian do (r¢c ché chuyén héa tacrolimus qua CYP3A4 & rudt. Khong c6 thay
- d6i vé duoc dong hoc co y ngthr%o duoc quan sat thdy khi dung tacrolum&nuang tinh
mach. Nong dd tacrolimus tang lién quan t6i doc. tfnh véi than Giam ligu ubng clia
tacrolimus phy thudc vao ndng dd tacrolimus.
Losartan: Fluconazole (rc ché chuyén héa clia losartan thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh
(E-31 74), c6 vai trd chinh d6i khang thy thé angiotensin I} khi digu tri v&i losartan. Bénh
nhan can dugc kiém tra huyét ap lién tuc.
Methadone: Fluconazole c6 thé lam tiang ndng do ctia methadone, trong huyét thanh. C6
thé can didu chinh lidu diing methadone. :
Thuéc chéng viém khéng steroid (NSAID): C_, cua flurbiprofen tang 23%-va AUC cua
flurbiprofen tang 81% khi dung dong théi flurbiprofen véi fluconazole so véi khi dung don
doc flurbiprofen. Twong tw, C,, cla chét ddng phan co hoat tinh dugc ly [S-(+)-ibuprofen]
tang 15% va AUC cua chét dong phéan c6 hoat tinh dugc ly [S-(+)-ibuprofen] tang 82% khi
dung dbng thoi fluconazole va ibuprofen racemic (400 mg) so véi khi dung don dfc
ibuprofen racemic. -
Méc du khéng c6 nghién clru déc hiéu, fluconazole c6 kha néng lam tang ndng dd clia cac
NSAID dugc chuyén héa béi, CYP2C9 (vi du naproxen, lornoxicam, meloxicam,
diclofenac). Khuyén céo kiém tra thudng xuyén, tac.dung c6 hai va doc tinh lién quan téi
cac NSAID. C6 thé can diéu chinh lieu ding cla cac NSAID.
Phenytoin: Fluconazole (rc ché chuyén héa qua gan ctia phenytoin. Sir dung dong thm liu 1&p
lai 200 mg fluconazole va 250 mg phenytain duéng finh mach, dén dén tang phenytoin AUC,,
75% va C_, 128%. Khi dung phéi hop fluconazole va phenytoin, can theo ddi chat ché n‘dng
dd trong huyét thanh ciia phenytoin dé tranh ddc tinh clia phenytoin.
Prednisone; C6 mottrurdrng hop béo céo bénh nhan cdy ghép gan didu tri bang prednisone
thdy xudt hién suy vo thugng than cap khi ngung tri liéu 3 thang véi fluconazole. Viéc
ngirng dung fluconazole c6 |& gay ting hoat tinh CYP3A4, do vay dan dén tang chuyén héa
prednisone. Bénh nhéan diéu trj dai han véi fluconazole va prednisone cén duorc theo doi
chét ché vé tinh trang suy v thurgng than khi nglirng dung fluconazole. )
Rifabutin: Fluconazole 1am tang ndng dd rifabutin trong huyét thanh, dan dén lam téng AUC
rifabutin t&i 80%. P& c6 béo céo vé cac trrdng hop viém mang mach nho & cac bénh nhan
da dung phdi hop fluconazole véi rifabutin. Trong liéu phap két hqp. can xem xét cac triéu
chirng ddc tinh cha rifabutin.
Saquinavir: Fluconazole lam tang AUC clia saqumavnr x8p xi 50%, tang C__ x&p xi 55% do
(rc ché chuyé&n hda qua gan cltia saquinavir b&i CYP3A4 va (rc ché P—glycoprotem Twong
tac véi saquinavir/ritonavir chwa dwoc nghién clru va c6 thé du'qc chay han C6 thé can
diéu chinh lidu dung clia saquinavir.
" Sulfonyluré: Fluconazole lam kéo dai thoi gian ban thai trong huyét thanh cla céac
sulfonyluré dung dong thoi dudng udng (vi‘du chlorpropamide, glibenclamide, glipizide,
tolbutamide) & nhirng nguwdi tinh nguy@n khée manh. Khuy&n céo theo ddi glucose huyét
thwérng xuyén va giam liéu dung cta sulfonyluré thich horp khi dung dbng théi ﬂuconazole

v@i cac sulfonyluré, T e st
Theophylline: Trong mdt nghién clru c6 kiém soat dung gia dugrc, su dung fluconazole lidu
200 mg trong 14 ngay lam giam 18% t6c df thanh thai trong huyét twrong trung binh cla
theophylline. Do d6 nhirng bénh nhan dang duoc digu tri bang theophylline liéu ‘cao hoac
cac bénh nhan cé nguy co cao ngd ddc theophylline can durgc theo ddi vé cac dau hiéu cla
ngd ddc theophylline trong khi digu trj bang fluconazole. Can diéu chinh phac dd diu tri mdt
cach thich hgp néu xuét hién cac déu hiéu nhiém doc.

Alkaloid dira can: Mac du chura duwgc nghién ctru, fluconazole cé thé lam tang nbng do trong
huyét tirong clia cac alkaloid dira can (vi du vincristine va vinblastine) va dan t&i doc tinh than
kinh, didu nay c6 thé giai thich do hoat tinh trc ché CYP3A4 ctia fluconazole. :
Vitamin A: Dya trén mot bao cao & mdt bénh nhan dung ddng thei fluconazole v&i cac ddng
phén trans cla retinoid acid (dang acid cla vitamin A), cac tac dung khéng mong mudn lién
quan t&i than kinh trung wong dé la phét trién hinh thanh u néo gia. Hién trong hinh thanh
u ndo gia bién mét khi ngirng didu tri béng fluconazole. C6 thé ding phdi hop fluconazole
véi vitamin A nhung can Iuu y dén cac tac dung khéng mong mudn lién quan t&i than kinh
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+ Vitamin A: Dya trén mt bao cao &@ mot bénh nhan ding ddng thoi fluconazole vai cac dong
phan trans cla retinoid acid (dang acid cla vitamin A), cac tac dung khdng mong mudn lién
quan t&i than kinh trung wong dé 1a phét trién hinh thanh u ndo gid. Hién tugng hinh thanh
u ndo gia bién mét khi ngirng diu tri bing fluconazole. C6 thé ding phdi hgp fluconazole
véi vitamin A nhing can feu y dén céac tac dung khong mong mudn lién quan t6i than kinh
trung wong.

+ \Voriconazole: (chét trc ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4): Ding ddng thdi voriconazole
duwdng ubng (400 mg, 2 Ian trong 1 ngay, sau d6 200 mg, 2 |an trong 2,5 ngay) va fluconazole
dudng udng (400 mg vao ngay dau tién, sau dé6 200 mg/ngay trong 4 ngay tiép theo) cho
8 nguoi tinh nguyén nam khoe manh cho thd ndng d vaA {a voriconazole
trungblnhwangungl&S?%(gmﬁCl'mltgn'[gﬁ)vgg B 46&%3%) Chua
nghién ctru viéc gidm Iiéuvamoactansuatdungvonconazolevaﬂuoonazoledéloal bd tac
dung nay. Can theo déi nhirng tac dung khéng mong mubn lién quan dén voriconazole néu
dung voriconazole tiép theo sau fluconazole.

+ Zidovudine: Fluconazole lam téang C_, va AUC cla zidovudine lan It la 84% va 74%, do
fluconazole lam giam dé thanh thai ctia zidovudine dwdng udng khodng 45%. Thoi gian
ban thai cia zidovudine twong ty cling tdng khoang 128% khi tri ligu phdi hop voi
fluconazole. Bénh nhén dung liéu phap phdi hgp nay can dugc theo ddi sy xudt hién cia
céc tac dung khéng mong mudn lién quan téi zidovudine. C6 thé can can nhac giam ligu
lrgng zidovudine.

+ Azithromycin: Nghién cru nhan m&, ngéu nhién, chéo 3 chiéu trén 18 ngm‘ﬂ tinh nguyén
khde manh, danh gia anh hudng cla liéu ubng duy nhét 1200 mg azithromycin trén duoc
dong hoc cla lidu udng duy nhét 800 mg fluconazole, dong thoi danh gia anh huéng cta
fluconazole trén dwoc ddng hoc clia-azithromycin.-Két qua cho thdy khéng c6 trong tac
dang ké vé durgc dong hoc gitra fluconazole va azithromycin.

+ Thuéc trénh thai dudmg ubng: 2 nghién ctru dwgc dong hoc véi mét thude tranh thai két
hep dugc thyc hién khi dung da ligu fluconazole. Trong nghién ctru véi liu fluconazole

50 mg khdng thdy anh hudng lién quan téi ndng dé hormon, trong khi véi liéu fluconazole
200 mg/ngay, dién tich duéi dudng cong cla ethinyl estradiol va levonorgestrel tang trong
(rng 40% va 24%. Vi vay, dung da lidu fluconazole véi nhirng lidu trén duérng nhu khdng
c6 anh htrdng dén hiéu qua cla thube tranh thai-dudng udng phdi hop.

+ Ivacaftor: Diing ddng théri véi ivacaftor, thudc lam t&ng tiém e protein digu hoa dan truyén
qua mang xo nang (CFTR), tdng m(rc tiép xuc cua ivacaftor gdp 3 1an va hydroxymethyl-
ivacaftor (M1) gép 1,9 |&n. Can giam liéu ivacaftor dén 150 mg x 1 lan/ngay déi véi nhirng
bénh nhan dung dong thoi véi cac thube (k¢ ché CYP3A trung binh, nhw fluconazole va
erythromycin.

Twong ky ctia thubc

Do khong c6 cac nghién ciru vé tinh twong ky clia thudc, khbng trOn 1&n thudc nay véi cac

thudc khac.

Tac dung khéng mong mudn cua thubc '

Thudmg gap (1/100 < ADR < 1/10); it géip (1/1.000 < ADR < 1/100); hiém gép (1/10.000 < ADR

< 1/1.000)

Mau va bach huyét

It gép: Thiéu méu.

Hiém gdp: Mat bach cau hat, giam bach cau, guam ti€u cau, giam'bach cau trung tinh.

Mién djch

Hiém gap: Phan vé.

Chuyén héa va dinh dwdng I U .

It gép: Gidm thém an.

Hiém gdp: Tang cholesterol huyét, tang triglycerid huyét, ha kali huyét.

Tam théan

It gdp: Budn ngl hodc méat ngul.

Théan kinh

It g&p: Bong kinh, di cAm, hoa mét, mét vi giac.

Hiém gap: Run.

Tai va mé dao

It g&p: Chéng mét.

Tim

Hiém g&p: Xoén dinh, QT kéo dai.

Tiéu héa

Thuong gédp: Dau bung, ndn, tiéu chay, budn nén.

It gdp: Téo boén, kho tiéu, day hoi, khd miéng.

Gan-mét

Thuodng gédp: Tang alamn ammotransferase tang aspartate ammotransferase tang phosphatase

kigm huyét.

It gdp: U mat, vang da, tang bilirubin.

Hiém gdp: Suy gan, hoai tr t€ bao gan, viém gan, tn thuong té bao gan.

_.Da va mé dwéi da :
" _Thuong gap: Phatban. = . o ey o

It g&p: Phét ban do thuéc, ndi may day ngtra, téng hét mb h6|

Hiém gdp: Hoai t&r biéu bi nhiém ddc, hoi chirng Stevens-Johnson, hdi chung ngoai ban mun

md toan than cép tinh, viém da troc vay, phu mach, phu mat, rung toc.

Co-xwong khép va mé lién két

It gép: Pau co.

Toan than

It gdp: Mét mdi, khé chiu, suy nhuorc, sét.

Qua liéu va cach xu tri

Trong trrdng hop qua liéu, can dua ngudi bénh dén bénh vién va theo d6| it nhat 24 gid, can

theo dbi cac ddu hiéu lam sang, ndng do kali huyét va lam cac xét nghiém vé gan, than.

Fluconazole duwoc dao thai nhidu trong nuwdc tiéu. Trong tredng hep ndng co6 thé tién hanh

thdm phan méau. Mot dot thdm phan méau kéo dai 3 gi¢r lam giam khoang 50% nong do trong

huyét twong. ,

Bac tinh dwoc lwe hoc ;

Nhém durorc ly: Thudc khang ndm tac dung toan than; Dan chét triazole.

Ma ATC: JO2ACO1.

Co ché tac dung

Fluconazole 1a mdt thudc chdng ndm thudc dan chét triazole. Co ché tac dong chu yéu clia

thude la trc ché khir methyl trén 14 alpha-lanosterol qua trung gian cytochrom P-450 clia nam,
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Hiém gép Hoal tir biu bi nhiém aoc hOl chung Stevens-Johnson héi chirng ngoai ban mun

md toan than cép tinh, viém da troc vay, phu mach, phit mét, rung téc.

Co-xwong khép va mé lién két

It gdp: Pau co.

Toan than

ft gdp: Mé&t moi, kho chiu, suy nhuge, sét.

Qua liéu va cach xir tri

Trong tredrng hop qué liéu, can dua ngudi bénh dén bénh vién va theo dbl it nhat 24 gi¢, can

theo dbi cac déu hiéu lam sang, nbng dd kali huyét va lam cac xét nghiém vé gan, than.

Fluconazole duoc dao thai nhi€u trong nwéc tiéu. Trong tredrng hep nang cé thé tién hanh

thdm phan mau. Mot dot thdm phan mau kéo dai 3 gidr lam giam khoang 50% ndng dd trong

huyét tuong. :

Béc tinh dworc Iwe hoc

Nhém dwgre ly: Thube khang ndm téc dung toan than; Dan chét triazole.

MaATC: JO2ACO1.

Co ché tac dung i : X9 | ‘

Fluconazole la mot thude chéng ném thude dan chét triazole: Co ché tac dong chi yéu ciia
* +thubc la trc ché khir methyl trén 14 alpha-lanosterol qua trung gian cytochrom P-450 cia ndm,

mdt budc quan trong trong qué trinh sinh téng hop ergosterol clia ndm. Sy tich ldy

14 alpha-methyl sterol twong quan wéi sy mét ergosterol sau do6 trong mang té bao ndm va

chiu trach nhiém cho hoat tinh khang ndm cda fluconazole. Fluconazole da dwec chirng minh

la ed tinh chon loc hon véi enzym eytochrom P-450 clia ndm so véi cac hé théng enzym

cytochrom P-450 clia céc loai dong vét c6 v khac nhau.

Dung Fluconazole 50 mg/ngay trong khoang th&i gian |én téi 28 ngay da dwgc chirng minh 1a

khéng lam anh hudng dén ndng dd testosterone trong huyét twong & nam gici hodc ndng dod

steroid & nir gi¢i trong tudi sinh dé. & ngurdn tinh nguyén nam khoe, dang fluconazole véi ligu

200 - 400 mg/ngay khdng lam anh hwdng dang ké v& mat Iam sang trén ndng dd steroid ndi

sinh hodc trén dap (rng dwoc kich thich béi ACTH.

Céc nghién clru vé trong tac véi antipyrine cho thdy sir dung don lidu hay da ligu fluconazole

50 mg khdng lam anh hudng dén chuyén héa cla chat nay.

Tinh nhay cam in vitro

In vitro, fluconazole c6 hoat tinh khang nam d6i véi hau hét cac loai Candida thuwdrng gap trén

lam sang (bao gdm C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata cho thdy cd khoang

nhay cam rong trong khi C. krusei d& khang vé&i fluconazole.

Fluconazole ¢iing cé hoat tinh in vitro d6i vé&i Cryptococcus neoformans va Cryptococcus gattii

ciing nhu cac ndm méc c6 tinh dich t& dia phwong Blastomyces dermatiditis, Coccidioides

:mmms, Histoplasma capsulatum va Paracoccrd:oades brasmens:s

Co ché khang thudc

Candida spp. da phat trién mot s6 co ché dé khang véi céc thudc chéng ndm nhém azole. Cac

chlng ndm da phat trién mdt hodc nhiéu co ché dé khang nay dugc cho 1a c6 ndng do (rc ché t6i

thiu cao (MIC) d&i véi fluconazole gay &nh hwéng bat lgi in vivo va 'lam sang.

D3 ¢6 cac béo cao vé tinh trang bdi nhiém véi céc loai Candida khac véi C. albicans thuéng

khdng nhay cdm véi fluconazole (vi di'Candida krusei). CAc trurdrng hop nhur vay c6 thé can

mdt liéu phap khang ndm thay thé.

Déc tinh dwoc dong hoc ;

Céc d&c tinh dugc dong hoc cta ﬂuconazole la giéng nhau sau khi str dung duwérng finh mach

hay dudng udng.

Hép thu

Sau khi uéng, fluconazole duwgc hap thu tét, néng do trong huyét trong (va sinh kha dung toan

than) dat trén 90% so véi ndng do dat duoc sau khi dang durdng finh mach Sy hép thu qua

dudng udng khdng bi &nh huéng bdi viéc sir dung cling voi thirc An.

Ndng dd dinh trong huyét trrong & trang thai déi xudt hién trong khodng 0,5 - 1,5 gi& sau khi

uéng. Nong dd trong huyét tong ty Ié vGi lidu dung. O trang thai h&ng dinh, dat du'qc ndng do

thuSc 90% vao ngay 4 - 5 khi dung da lidu x 1 1an/ngdy.

Str dyng ligu tan cong (& ngay 1) gdp 2 lan liéu hang ngay théng thirdng lam cho ndng dé thudce

trong huyét twong dat dugc xap xi 90% & trang thai hdng dinh vao ngay thir 2.

Phén bé

" Thé tich phan bd kha kién x&p xi bang. 18ng lrgng nudre trong co thé. Kha nang gén vai protein

huyét trong thédp (11 - 12%).

Fluconazole dé durgrc nghién ctru c6 Tj nang thém tBt.vao tat ca cac dich ciia co thé. Nong

do fluconazole & trong nudc bot va dom twong duong véi ndng dd trong huyét twong. O

nhirng bénh nhan bi viém mang n&o do ndm, ndng, do fluconazole trong dich n&o tly dat duoc

xdp xi 80% so v&i ndng do trang (rng trong huyét trong.

NOng d6 cia fluconazole trén da cao, cao hon ndng dd cla né trong huyét thanh, dat duoc &

lop sung, I6p biéu bi - ha bi va md hoi ngoai tiét. Fluconazole dugc tich ty trong 16p sirng cla

da. V6i liu 50 mg x 1 lan/ngay, ndng dd fluconazole sau 12 ngay Ja 73 ug/g va 7 ngay sau khi

dirng didu tri ndng dd fluconazole van con 5,8 pg/g. V&i lidu 150 mg x 1 1&n/tuan, nbng ao

fluconazole trong I&p sirng & ngay thir 7 |a 23,4 pg/g va 7 ngay sau khi st dung liéu thir 2 ndng

dd trong 16p sirng van con 7,1 pg/g.

NOng df cla fluconazole & méng sau 4 théng st dung voi lu‘-’_-u 150 mg x 1 lanf/tuan la 4,05 ug/g

& méng khée manh va 1,8 ug/g & méng bi bénh; va van con co thé tim duroc fluconazole & céc

méau méng 6 thang sau khi két thac didu tri.

Sinh chuyén héa _

Fluconazole dugc chuyén héa & mic d6 nhe. Vi mdt lidu phong xa, chi c6 11% duoc bai tiét

duéi dang khéng déi qua nudrc tiéu. Fluconazole 1a chét (rc ché vira phai isozyme CYP2C9 va

CYP3A4. Fluconazole ciing la mdt chét (rc ché manh isozyme CYP2C19.

Thai trir et

Théi gian ban thai trong huyét twong xap xi 30 gidr. Du(‘mg dao mau chu yéu cla ﬂuconazole la

than, véi xdp xi 80% liu sir dung xudt hién voi dang khdng ddi qua nwéc tiéu. B9 thanh thai

cuia fluconazole ty Ié thuén vé&i o thanh thai ctia creatinine. Khong c6 béng chirng cho thay c6

céc chét chuyén héa ctia n6 trong tuan hoan.

Thoi gian ban thai kéo dai trong huyét twong la co s& cho phac do diéu tri don liéu dai véi

nhiém ndm Candida &m dao dung 1 lan/ngay va 1 lan/tuain cho cac chi dinh khac.

Dworc dong hoc & ngwéi suy than

O nhitng bénh nhén suy than ndng (GFR < 20 mi/phdt), théi gian béan thai ting tir 3098 gidr.

Do d6, can giam héu Fluconazole duqc Ioal bb b&ng thém phan méau va & mu'c do thip ho'n
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VTR VW AR AWV U INGW O MW IY AL TR VAT WGy NIy A quu NMUJve Ucu. WY uianms umican
cuia fluconazole ty Ié thuan véi do thanh thai cla creatinine. Khong cé bang chirng cho thay c6
cac chét chuyén hoda clia né trong tuan hoan:

Thoi gian ban thai kéo dai trong huyét twong la co s& cho phéac dd diéu tri don lidu déi voi
nhiém ndm Candida &m dao dung 1 lAn/ngay va 1 lanltuan cho céc chi dinh khéc.

Dwoc dong hoc & ngwoi suy than

O nhirng bénh nhan suy than ndng (GFR < 20 mi/phat), thei gian ban thai tang tir 30 = 98 gid.
Do dé, can giam lidu. Fluconazole dugc loai b bang thdm phan mau va & mirc do thap hon
béng thdm tach phac mac. Sau 3 gidr mﬁm phan mau, khoang 50% fluconazole dwoc thai trir
khéi mau.

Dwoc dong hoc trong théi ky cho con bd

M&t nghién ctru v@ dwgc ddng hoc & 10 phy nir dang cho con b, nhitng ngudi dé tam thoi
ngung hodc vinh vién ngung cho con bl, danh gia ndng dd fluconazole trong huyét trrong va
trong sira me trong 48 gi¢r sau khi dung liéu duy nhét 150 mg fluconazole. Fluconazole dugc
phat hién trong si*ra me vé&i nong do trung binh khoang 98% so v&i ndng do trong huyét trong

" cha ngudi me. NBng do dinh trung binh trong sita me 1a 2,61 mg/L dat duoc vao 5,2 gid sau

lidu. Liéu fluconazole wéc tinh hang ngay cho tré so sinh tir stra me (gia dinh mi¥c tiéu thy stra
trung binh 1a 150 mi/kg/ngay) dva trén ndng dd dinh trung binh trong sira 1a 0,39 mg/kg/ngay,

chiém khoang 40% ligu khuyén céo cho fré so sinh (< 2 tudn tudi) hodc chiém 13% lidu khuyén
céo cho tré nhé d6i v&i bénh nhiém ndm Candida niém mac.

Do dong hoc & tré em

Dir liéu dwge dong hoc durgc danh gid cho 113 bénh nhi tir 5 nghnén ctru, 2 nghién clru don
lidu, 2 nghién ctru da lidu, va 1 nghién ctru & tré so sinh thiéu thang. DEF liéu tir mdt nghién ciru
khong thé giai thich dugc do 'nhitng thay dbi trong cach thirc xay dwng qua qua trinh nghién
ctru. C6 thém d liéu tir 1 nghién ctru sir dung thudc cho bénh nhan ngoai thir nghiém Iam
sang.

Sau khi dung 2 - 8 mg/kg fluconazole cho tré em tir 9 thang tudi dén 15 tudi, AUC khoang
38 pg'h/m dugc tim thay trén mdi 1 mg/kg don vi li@u. Thoi gian ban thai clia fluconazole trung
binh trong huyét trong dao dong tir 15 - 18 gi¢r va thé tich phan b6 khoang 880 mi/kg sau khi
dung da liéu. Thoi gian ban thai clia fluconazole trong huyét tirong cao hon, khodng 24 gidr sau
mot fidu don. Didu ndy c6 thé so sanh dugrc véi thevi gian béan thai ca fluconazole trong huyét
twong sau khi ding mot ligu don 3 mg/kg tiém finh mach cho tré tir 11 ngay - 11 thang tudi.

Thé tich phan bd & nhém tudi nay khoang 950 mi/kg.

Kinh nghiém v@i fluconazole & tré so sinh dugc gii han trong cac nghién ciru duwrorc dong hoc
& tré so sinh thiéu thang, Tudi trung binh & lidu dAu tién 1224 gidy (khoang 9 - 36 gi®) va trong
lwgng lGce sinh trung binh 1a 0,9 kg (khoang 0,75 - 1,10 kg) d6i vé&i 12 tré so sinh thiéu thang &
tui thai trung binh khoang 28 tuan. 7 bénh nhan da hoan tét hd so; t6i da la 5 fan truyén finh
mach fiuconazole véi ligu 6 mg/kg duoc thye hién mdi 72 gior. Thei gian ban thai trung binh
(0i®) 14 74 (khodng 44 - 185) vao ngay 1 giam theo thii gian dén trung blnh la 53 (khoang
30 - 131) vao ngay 7 va 47 (khoang 27 - 68) vao ngay 13.

Dién tich dwéi dudrng cong (microgram. hlfnl) la 271 (khoadng 173 - 385) vao ngay 1 va ting voi
trung binh 490 (khodng 292 - 734) vao ngay 7 va gidm xudng trung binh Ia 360 (khoang
167 - 566) vao ngay 13. Thé tich phan bé (mi/kg) la 1183 (khoang 1070 - 1470) vao ngay 1 va
tang Ién theo thdi gian dén trung binh |a 1.184 (khoang 510 - 2130) vao ngay 7 va 1328 (khoang
1040 - 1680) vao ngay 13.

Duwoc dong hoc & ngwoi cao tudi

~Tién hanh nghién ctru duge dong hoc trén 22 ngudi, 2 65 tudi, udng 1 lidu duy nhét 50 mg

fluconazole. Trong s6 nay c6 10 bénh nhan ubng thém thudc loi tiéu. C,, 1a 1,54 pg/mi va dat
dugc sau khi uéng 1,3 gi¢. AUC trung binh 1a 76,4 + 20,3 pgh/ml va thoi gian ban thai cudi
cling trung binh 1a 46,2 gid. Nhirng gia trj thdng s6 duoc ddng hoc nay cao hon nhirng gié tri
twong ty trén tinh nguyenviennamtrékrbem h.

Viéc ding dong thoi voi thubc lgi tiéu khong lam bién ddi dang ké t&i AUC hoac C,, cua
fluconazole. Hon nira d thanh thai creatinine (74 ml/phat), phéan trédm cta thude chua chuyén
héa duoc tim thdy trong nuwéc tiéu (0 - 24 gidr, 22%) va do thanh thai fluconazole qua than
(0,124 mi/phatkg) & ngudri cao tudi thu'(’mg thdp hon & nhirng ngudi tinh nguyén tré tui. Do
dé, su thay di vé duoc ddng hoc clia fluconazole & ngudi cao tudi dudrng nhw lién quan dén

. Céc d&c tinh suy giam chirc nang than & Ia tudi nay

Vi 1 vién. HOplvl { ESif : :
Vi 10 vién. HOp 1 vi.

‘Pidu kién bao quan, han ding, tiéu chulin chélt lvong cia thuc

Piéu kién bao quan "

Bé&o quan trong bao bi kin, noi khd. Nhiét dé khéng quéa 30°C.
Han diing |

36 thang ké tir ngay san xuét. |

Tiéu chuén chat Iwong ;

BP.
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Tén, dia chi cua co s& san xudt thudc
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