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Mau vi: Fluconazol STADA 150 mg
kich thudc: 60x94 mm
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Rx Thubc nay chi ding theo don thuéc

Fluconazol STADA 150 mg

Tén thudc

Fluconazol STADA 150 mg

Céac dau hiéu lwu y va khuyén céo khi dung thuéc

Dé xa tam tay tré em

Boc ky hudng dan st dung trurde khi diing

Thanh phan cong thirc thude

Thanh phén hoat chét:

FIUCoNazole ..o e 150 mg

Thanh phéan ta duoc:

Lactose monohydrate, wheat starch, sodium starch glycolate, talc,

magnesium stearate.

Dang bao che

Vién nang cu‘ng

Vién nang cirng sé 1, dau nang mau tim, than nang mau trang, dauva

thén nang cé in chir STADA mau xam, chira bét thubc mau trang.

Chi dinh

Fluconazol STADA 150 mg dugc chi dinh & ngudi I6n trong diéu tri:

+ Viém mang nao Cryptococcus.

+ Nhiém n&dm Coccidioides immitis.

+ Nhiém na&m Candida niém mac bao gdm nhiém Candida miéng-hau,
Candida thuec quan, Candida niéu, nhiém Candida & da-niém mac

+ Nhiém Candida am dao, cép hodc tai phat; khi liéu phap tai ché
khong phl hep.

+ Viém quy dau do Candida khi ligu phap tai ch5 khéng phu hop.

+ Nhiém nam da bao gom nhiém nam chan, ndm than, ndm ben, lang
ben va nhiem Candida & da khi liéu phap toan than duoc chi dinh.

+ Nhiém nam mong khi cac thude khac khéng phu hop.

Fluconazol STADA 150 mg duwoc chi dinh & ngudi Ién trong phong

nglra:

+ Duw phéng viéem mang ndo do Cryptococcus & nhitng bénh nhan
¢ nguy co tai phat cao.

+ Tai phat nhiém Candida miéng-hau hodc nhiém Candida thuc
quan & bénh nhan nhiém HIV ¢6 nguy co tai phat cao.

+ Giam ty 1& tai phat Candida am dao (tai phat 2 4 lan/nam)

+ Nhiém Candida & bénh nhan giam bach cau trung tinh kéo dai
(nhuw bénh nhan bi cac bénh mau &c tinh dang dwoc hoa tri liéu
hay bénh nhan duoc ghép té bao gbéc tao mau).

Fluconazol STADA 150 mg dwoc chi dinh & tré em tlr 0 — 17 tudi:

+ Fluconazol STADA 150 mg duoc st dung dé didu tri Candida
niém mac (miéng-hau, thue quan), Candida xam 1an, viem mang
nao do Cryptococcus va du phong nhiém nam Candida & nhirng
bénh nhan bj suy giam mién dich. Fluconazol STADA 150 mg co
thé st dung nhw 13 liéu phap duy tri d& ngan nglra tai phat viem
mang nao do Cryptococcus o tré em cd nguy co tai phat cao.

+ C6 thé tién hanh didu trj trudc khi cé két qua nudi cay va két qua
cla cac xét ngh\em khac; tuy nhién, mot khi da co cac két qua xét
nghiém nay, can diéu chinh phac @ diéu tri khang ndm theo do.

+ Nén xem xét cac huong dén vé viéc str dung phu hop thudc
chong nam.

Cach dung, lidu ding

Fluconazol STADA150 mg dung duéng uéng.

Lidu ﬂuconazole can dwa trén ban chat va mac dd nhiém nam. Viéc

diéu tri nhim ndm doi hoi phai str dung phac dé da liéu, nén tiép tuc

didu tri cho dén khi cac thong sé lam sang hodc cac xét nghlem cho
thay tinh trang nhiém nam dang hoat dong da thuyen giam. Diéu tri
khong du thoi gian cé thé dan dén tai phat nhiém nam hoat dong.

Nhiém nam Cryptococcus:

+ Diéu tri viém mang ndo do Cryptococcus: Liéu tan cong: 400
mg ngay dau tién, lidu tiép theo sau do: 200 mg - 400 mg x
1 lan/ngay. Théi gian didu tri: Théng thudng it nhat tlr 6 — 8 tuan,
trong nhitng triong hop de doa tinh mang, liéu cé thé tang Ién
800 mg/ngay.

+ Liéu phap duy tri dé ngdn ngira tai phat viém mang nio do
Cryprococcus & nhirng bénh nhidn cé nguy co tai phat cao:
200 mg x 1 lan/ngay. Thoi gian diéu tri: Khéng xac dinh véi lidu
200 mg/ngay.

Nhiém nam Coccidioides immitis: 1 vién, thévi gian diéu tri tir 11 -

24 thang hodc lau hon tly theo timg bénh nhan.

Biéu tri nhiém nam Candida niém mac:

+ Nhiém Candida miéng-héu: Liéu tan cong: 2 vién trong ngay dau
tién, lidu tiép theo sau G6: 1 vién/ngay. Thoi gLan diéu tri: 7 - 21 ngay
(cho dén khi tinh trang nhiém Candida miéng-hau thuyén giam).

+ Nhiém Candida thwe quén: Lidu tan cong: 2 vién frong ngay dau
tién, liéu tlep theo sau dé: 1 vién/ngay. Thoi gian diéu tri: 14 - 30
ngay (cho d&n khi tinh trang nhiém Candida thuc quan thuyén giam).

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

Thoi g|an diéu tri cd thé dai hon & bénh nhan cd chirc nang mién

dich bi tén hai nghiém trong.

Phong ngira tai phat nhiém ndm Candida niém mac & nhirng

bénh nhan nhiém HIV ¢é nguy co tai phat cao:

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

+ Nhiém Candida thyc quéan: 1 vién/ngay.

Khong gi¢i han khoang thoi gian diéu trj d6i véi bénh nhan bi e ché

mien dich man tinh.

Nhiém ndm Candida sinh duc:

Nguwoi lon:

+ Nhiém Candida &m dao cdp: 1 vién, liéu duy nhat.

+ Diéu tri va dw phong tai phat nhiém Candida 4m dao (tai phat
2 4 lan/nam): 1 viéen mbi 3 ngay, téng cong 3 lidu (ngay ther 1, thiy
4 va thir 7) sau d6 dung liéu duy tri 1 vién x 1 lan/tuan (trong 6
thang).

+ Viém bao quy diu do Candida: 1 vién, liéu duy nhét.

Thanh thiéu nién (12 - 17 !Uﬁ.') Tinh an toan va hiéu qua cua chi

dinh nhiém Candﬁda sinh duc & tré em chua duoc thiét lap. Néu bat

budc phai diéu tri nAm Candida sinh duc nén ding lidu luong gibng
nhw & nguedi lon.

Nhiém ném da:

+ Nhiém ndm chdn, ndm than, ndm ben va nhiém Candida & da:
1 vién x 1 Iam’tuan diéu trj trong 2 — 4 tudn. Nam chan théi gian
diéu tri co thé can dén 6 tuan.

+ Lang ben: 2 vién x 11an/tuén, thdi gian tir 1 — 3 tuan.

+ Nam mong: 1 wen x 1 lan/tuan. Can tiép tuc didu tri cho dén khi
mong bi nhiém nim duoc thay thé (mong mai chua bi nhiém phat
trién thay). Su phat trién lai cla mong tay va mong chan thong
thuding phai can thoi gian tuong Lrng tr 3 - 6 thang va tir 6 - 12
thang. Tuy nhién téc dé phat trién co thé thay déi rat nhiéu tay
theo tirng ca thé va theo dd tudi. Béi v&i nhiém ndm man tinh
trong théi gian dai, sau khi diéu tri thanh céng, méng thinh thoang
van con bi bién dang

Dw phéng nhiém Candida & bénh nhan giam bach céu trung

tinh kéo dai: 2 vién. Nén bai dau diéu tri mot vai ngay tredc khi du

doan bat dau giam bach cau trung tinh va tiép tuc trong vong 7 ngay
sau khi hdi phuc giam bach cau trung tinh khi s6 lwong bach cau
trung tinh tang I&n trén 1000 té bao/mm?,

Nguwéi cao tudi: Digu chinh lidu dva trén chirc néng than.

Bénh nhan suy théan: Khong can diéu chinh lidu khi ding liéu duy

nhat. O bénh nhan (ké ca tré em) suy giam chirc nang than dung

fluconazole da liéu, nén dung liéu khéi dau 1 — 2 vién dua trén lidu
khuyén cao hang ngay cho tirng chi dinh. Sau liéu khei dau nay, lidu
hang ngay (theo chi dinh) dwa vao bang sau:

Bo thanh thai creatinin % liéu khuyén cao

(ml/phut)
> 50 100%
< 50 (khéng tham phan mau) 50%

Tham phan mau déu dan 100% sau méi lan thdm phan

Bénh nhan duoc thdm phan mau déu dan dung 100% liéu khuyén
cao sau mdi lan mam phan mau; trong cac ngay khéng tham phan
mau, bénh nhan can duoc giam liéu duwa trén do thanh thai creatinin.
Bénh nhan suy gan: D& ligu con han ché & bénh nhan suy gan, vi
vay nén dung fluconazole than trong & bénh nhan suy chirc nang gan.
Chong chi dinh

Qua man v&i fluconazole, nhém khang ndm azol hoac bat ctv thanh
phan nao cla thudc.

Canh béao va than trong khi ding thuédc

Bénh chéc déu

Fluconazole duoc nghién clru dé diéu tri bénh chéc dau & tré em.
Fluconazole da dwoc ching minh |a khéng vuot trdi so véi
griseofulvin va ty |é thanh céng chung it hon 20%. Do do, khéng nén
s(r dung Fluccnazol STADA 150 mg dé diéu tri bénh chéc dau.
Nhiém nam Cryptococcus

Bang ching vé hiéu qua cla fluconazole trong diéu tri nhiém nam
Cryptococcus & cac vi tri khac (nhuw nhiém nadm Cryptococcus & phdi
va da) con han ché, gay kho khan cho viéc duwa ra cac khuyén cao
vé ligu Iu’o*ng

Nhiém nam sdu co tinh dich té dia phwong

Bang chwng vé hiéu qua cla fluconazole trong diéu tri cac dang
nhiém ndm khac nhau cé tinh dich t& dia phuong nhw nhiém nam
paracoccidioides, nhiém sporotrichum da-bach huyét va nhiém
histoplasma con han ché, gay khé khan cho viéc dwa ra cac khuyén
céo vé ligu lvong

Than

Nén dung Fluconazol STADA 150 mg than trong & nhing bénh
nhan rdi loan chirc nang than.

Suy thwong than

Ketoconazole da duoc biét gay suy thugng than, diéu nay cling cé
thé xay ra mac du hiém gap & fluconazole. Suy throng than co lien
quan dén viéc diéu trj dong théi véi prednisone.




Gan-mat

Nén dung Fluconazol STADA 150 mg than trong & nhiing bénh
nhan réi loan chirc nang gan.

Fluconazol STADA 150 mg cd lién quan téi mot s6 hiém cac truéng
hop nhi€m déc gan nghiém trong bao gbm ca ttr vong, chd yéu &
nhiing bénh nhan cé bénh Iy di kém trdm trong. O cac truong hop
nhiém déc gan c6 lién quan dén fluconazole, khéng thay co mai lién
quan rd rang véi tong liéu ding hang ngay, thei gian didu tri, gici
tinh hay tudi clia bénh nhan. Béc tinh trén gan do fluconazole
thudng héi phuc sau khi nglrng diéu tr.

Nh&ng bénh nhén c6 cac xét nghiém chic nang gan bét thuong
trong thdi gian diéu tri véi fluconazole can duge theo déi chat ché
tién trién tdn thuong gan tram trong thém.

Bénh nhan can duoc théng bao vé triéu chirng goi ¥ clia anh huéng
trén gan nghiém trong (suy nhuwoc nang, chan &n, budn nén dai
dang, nén va vang da). Bénh nhan can dirng ngay viéc didu tri véi
fluconazole va hdi y kién bac sy.

Tim m}ach

Mot so azole, ké ca fluconazole, co lién quan dén viéc kéo dai
khoang QT trén dién tam db. Fluconazole lam kéo dai khodng QT
qua Uic ché chinh luu déng kénh kali (l). Kéo dai khoang QT do cac
s&n pham duoc khac (nhw amiodarone) c¢6 thé dwge md rong qua
sy trc ché cytochrom P450 (CYP) 3A4. Bao cao sau qua trinh lwu
hanh cho thay cé rat hiém truong hop kéo dai khoang QT va xoén
dinh & nhirng bénh nhan s dung fluconazole. Nhirng bao céo nay
bao gém trén ca nhirng bénh nhan bi bénh nang ¢ nhidu yéu t6
nguy co gop phan, nhw bénh tim cdu tric, cac bat thwong vé dién
gidi vé phai hop voi cac thuée khac, Nhirng bénh nhan ha kali huyét
va suy tim tién trién c6 nguy co' cao xudt hién loan nhip that va xoén
dinh de doa dén tinh mang.

Nén dung Fluconazol STADA 150 mg than trong & nhirng bénh
nhan cé tinh trang loan nhip tiém tang.

Chéng chi dinh dung ddng thai véi cac thude khac kéo dai khoang
QT va dugc chuyén héa qua cytochrom P450 (CYP) 3A4.
Halofantrine

Halofantrine @& dwoc chirng minh 14 kéo dai khoang QT & lidu diéu
tri khuyén céo va la mét chat nén ctia CYP3A4. Khuyén cao khéng
dung déng thei fluconazole va halofantrine.

Phan trng da

Da xudt hién (hiém gép) cac phan wng da tréc vay, nhu hai chirng
Stevens-Johnson va hoai tl+ biéu bi nhiém doc & nhing bénh nhan
trong giai doan diéu tri véi fluconazole. Cac bénh nhan AIDS dé bi
phat trién cac phan (ng da tram trong déi véi nhiéu loai thube. Néu
xuét hién ban da, ma duoc coi la do fluconazole, xuat hién & bénh
nhan duoc diéu tri nhiém ndm bé mat, can ngirng didu tri thude nay.
Néu xudt hién ban da & nhirng bénh nhan bi nhiém nam toan than
hodc nhiém ndm xam lan, can theo dai chat ché va nglng
fluconazole trong trirong hop xuat hién tdn throng dang bong nudc
hodc héng ban da dang

Qué méan

D4 ¢6 bao cao vé trivéng hop phan tng phan vé nhwng hiém gap.
Cytochrom P450

Fluconazole 14 chat (¢ ché trung binh CYP2C9 va CYP3A4.
Fluconazole ciling la chat (k¢ ché manh CYP2C19.

Can theo di nhirng bénh nhan da diéu tri vai fluconazole khi didu tri
ddng thoi vai cac thube cé khoang tr liéu hep duot chuyén hoa qua
CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4.

Terfenadine

Cén theo déi can than khi st dung déng thai fluconazole figu thap
hon 400 mg/ngay voi terfenadine.

Ta dwoc

Fluconazol STADA 150 mg cé chira lactose. Khéng nén dung thuéde
nay cho bénh rhan c6 cac van dé vé di truyén hiém gap khong dung
nap galactose, thiéu hyut enzym lactase toan phan hay kém hap thu
glucose - galactose.

Fluconazol STADA 150 mg ¢6é chiva tinh bét my. Nhirng bénh nhan
bi di trng v&i Ida my (khac voi bénh tiéu chay phan mé&) khong nén
ding thudc nay.

Str dung thude cho phu ni¥ ¢6 thai va cho con bi

Phu ni cé thai

Bén nay chua co cac nghién ciru day du va co kidm soat chat ché
ve viéc ding fluconazole cho ngudi mang thai. Chi nén dung
fluconazole cho nguéi mang thai khi lgi ich digu tri I6n hon nguy co
c6 thé xay ra cho thai nhi.

Phu ni@ cho con bua

Fluconazole dirgc bai tiét vao sira me véi nbng d6 thap hon ndng dé
trong huyét trong. Co thé duy tri viéc cho con bl sau khi uéng lidu
duy nhat 150 mg. Tuy nhién khuyén céo khéng cho bu sau khi dung
liéu Iap lai hodc str dung lidu cao fluconazole.

10.

11

Anh hwéng trén kha nang lai xe, van hanh may méc

Chua c6 nghién clru vé anh hwéng cla fluconazole trén kha nang lai

xe hoadc van hanh may méc. Bénh nhan can duoc canh bao vé kha

ndng gay hoa mét hodc dong kinh trong khi dung fluconazole va
khong nén 1ai xe hodc van hanh may moc néu cé bat ky triéu chimng
nao xay ra.

Twong tac, twong ky cua thuéc

Twong tac thuée

Chéng chi dinh két hop:

+ Cisapride: Da c6 bao cao vé cac bién cb tim mach bao gdm xoan
dinh & nhing bénh nhan dung déng thoi cisapride va fluconazole
Mét nghién clru co kiém soat cho thay néng do cisapride trong
huyét tuong tang lén dang ké& va kéo dai khoang QTc khi ding
dbng thei fluconazole 200 mg x 1 lan/ngay va cisapride 20 mg x 4
lan/ngay. Chéng chi dinh diéu tri ddng théi fluconazole va
cisapride.

+ Terfenadine: Vi su xudt hién cla cac rdi loan nhip tim nghiém
trong do kéo dai khodng QTc & nhitng bénh nhan ding cac thuée
chéng n&m nhom azole két hop voi terfenadine, nghién ciru vé sw
tuong tac thubc da duoc thyc hién. Nghién ciru voi lidu dung
fluconazole 200 mg 1 I&ningay khéng phat hién thay kéo dai
khoang QTc. Mgt nghién clru khac véi lidu fluconazole 1a 400 mg
va 800 mg/ngay cho thay fluconazole véi cac lidu 2 400 mg/ngay
lam tang dang ké néng do terfenadine trong huyét twong khi ding
ddng thei fluconazole va terfenadine. Chéng chi dinh ding phéi
hop fluconazole liéu = 400 mg/ngay véi terfenadine. Can kiém
soat chat ché khi chi dinh phdi hop fluconazole & lidu < 400
mg/ngay vo&i terfenadine.

+ Astemizole: Dung déng théi fluconazole véi astemizole co thé lam
giam dé thanh thai cla astemizole Do vay lam tang néng do
astemizole trong huyét tirong, co thé dan dén lam kéo dai khoang
QT va hiém thay xuét hién xoén dinh. Chéng chi dinh ding déng
théi fluconazole va astemizole.

+ Pimozide: Mac du khéng cé nghién clru in vitro hay in vivo, ding
déng thei fluconazole voi pimozide co thé Gc ché chuyén hoa
pimozide. Tang néng dé pimozide trong huyét tuong co thé lam
kéo dai khoang QT va déi luc xuét hién hién trong xodn dinh.
Chéng chi dinh diing déng thoi fluconazole va pimozide.

+ Quinidine: Mac du khong cé nghién ctru in vitro hay in vivo, dung
dbng thoi fluconazole va guinidine co thé Gc ché chuyén héa
quinidine. Dung quinidine co thé lam kéo dai khoang QT va hiém
thay xudt hién hién tuong xodn dinh. Chéng chi dinh diing déng
thori fluconazole va quinidine

+ Erythromycin: Dung déng thoi fluconazole va erythromycin cé kha
nang lam tang nguy co dgc tinh voi tim (kéo dai khoang QT, gay
hién teong xoan dinh) va do vay gay dét t&r cho tim. Chéng chi
dinh dung déng théi fluconazole va erythromycin.

Khuyén cao khéng két hop:

Halofantrine: Fluconazole ¢6 thé lam tang néng do halofantrine
trong huyét twong do tac dung (rc ché CYP3A4. Ding déng thoi
fluconazole va halofantrine cé kha nang lam tang nguy co dac tinh
voi tim (keo dai khoang QT, gay hién twong xoan dinh) va do vay
géy dot tir cho tim. Cén tranh dung két hop.

Thén trong khi két hop:

Amiodarone: Dung déng thoi fluconazole voi amiodarone co thé
lam tang kéo dai khoang QT. Than trong néu thuc s can ding
dbéng thoi fluconazole va amiodarone, dac bigt 1a lidu cao
fluconazole (800 mg)

Két hop fluconazole véi cac thudc khac dwéi day can than

trong va diéu chinh liéu:

Anh hwéng cia cac thube khac déi véi fluconazole

+ Rifampicin: Ding dbng thdi fluconazole va rifampicin lam giam
25% dién tich dugi dwong cong (AUC) va rit ngan 20% théi gian
ban thai cla fluconazole. Trén nhirng bénh nhan dung dang thoi
rifampicin v&i fluconazole, can xem xét dén viéc tang lidu
fluconazole.

+ Cac nghién ctu tuong tac cho thay uéng fluconazole déng thai
V@i thike an, cimetidine, cac thube khang acid hodc sau téng chiéu
xa toan than dé cay ghép tly xuwong, st hap thu fluconazole suy
giam khong dang ke v& mat lam sang.

+ Hydrochlorothiazide: Trong mét nghién clru twong tac duwoc dong
hoc, chi ginh déng théi hydrochlorothiazide da liéu cho ngudi tinh
nguyén khée manh dung fluconazole 1am tang néng do trong
huyét twong cua fluconazole thém 40%. Anh huéng nay khéng
ddi hoi can phai thay déi ché do lidu fluconazole & nhing doi
trong dang dung thude loi tidu ddng thoi véi fluconazole.
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Anh huwéng cla fluconazole Ién cac thube khac

Fluconazole la chat (¢ ché manh cac isoenzym CYP2C19 cua
cytochrome P450 (CYP) va la chat (e ché trung binh 2C9 va 3A4.
Ngcal nhirng twong tac quan sat thdy va duoc dé cap bén duwdi,
thay co nguy co tdng ndng dé cac thubc khac duoc chuyén hoa bai
CYP2C9, CYP2019 va CYP3A4 khi dung déng thoi voi fluconazole.
Do d6, can than trong kh| dung phéi hop céc thudc trén voi
fluconazole va bénh nhan can dwoc theo dbi chat ché. Tac dung irc
ché enzym clia fluconazole kéo dai 4 — 5 ngay sau khi nging diéu tri
do fluconazole cb thai gian ban thai dai.

+ Alfentanil: Trong qua trinh dung déng thei voi filuconazole (400

mg) va alfentanil (20 pg/kg) tiém tinh mach U nhirng ngu’ol tinh
nguyén khde manh, alfentanil AUCw 1ang gép déi, cé thé thong
qua Uc ché CYP3A4. Co thé can didu chinh lidu dung cuta
alfentanil.

+ Amitriptyline, nortriptyline: Fluconazole lam téng tac dung cla

amitriptyline and  nortriptyline. S-nortnptylme vathodc S-
amltnptylme co thé dmyc do vao théi diém khdi dau tri liu ph0|
hop va 1 tuan sau dé. Lleu dung cta amitriptyline/nortriptyline can
duoc diéu chinh néu can thiét.

+ Amphotericin B: Dung dong thoi fluconazole va amphctencm B

cho chuét bi nhiém khudn théng thu'o'ng va bl rc ché mién dich
cho thay cac két qua sau: hiéu qua khang ndm tang nhe trong
nhiém nam toan than véi C. albicans, khéng co twong tac déi voi
nhiém khuén néi so gay boi Cryptococcus neoformans, déi khang
gilra fluconazole va amphotericin B trong nhiém nam toan than véi
Aspergillus fumigatus. Chua biét y nghia lam sang cla cac két
qua thu dwoc trong cac nghién clru nay.

+ Céc thudc chéng déng: Cac di¥ liéu sau khi thuoc dua ra thi

trwedng cho thay, cling nhur véi cac thube chéng nam nhom azole
khac, cac blen cb chay mau (bam tim, chay mau cam, xuét huyét
tiéu hoa, tiéu ra mau va di ngoai phan den) da duoc bao cdo kém
theo tang thoi gian prothrombin & cédc bénh nhan st dung
fluconazole ddng thei véi warfarin. Trong qua trinh didu tri déng
thor fluconazole va warfarin théi gian prothrombin dugc kéo dai
dén 2 1an, cé thé do sw Gc ché chuyén héa warfarin qua CYP2C9.
Thoi glan prothrombm & nhirng bénh nhan dang su' dung céac
thuéc chéng déng kleu coumarin hodc indanedione can dwoc theo
ddi chat ché. Co thé can diéu chinh lidu cac thude chéng dang.

+ Benzodiazepine (téc dung ngan) nhu midazolam, triazolam: Sau

khi dung dong thoi duwong ubng midazolam, fluconazole 1dm tang
dang ké ndng d6 midazolam va gay anh hu'omg trén tam than van
déng. Dung déng thdi fluconazole 200 mg va midazolam 7,5 mg
duung uong lam tdng AUC midazolam va théi gian ban thai twong
(ng 3,7 1an va 2,2 lan. Fluconazole 200 mg/ngay ding déng thoi
voi triazolam 0,25 mg dudng uong lam tang AUC triazolam va
thoi gian ban thai tufo’ng ng 4,4 1an va 2,3 Ian. Tac dung tang
cuo'ng va kéo dai cla triazolam da duoc quan sat thay khi ding
déng thoi véi fluconazole. Néu can thiét phal didu tri déng thoi
benzodrazepme & nhwng bénh nhan dang diéu tri voi ﬂuconazole
cén phai xem xét giam lidu benzodiazepine va bénh nhan can
dugc theo ddi thich hop.

+ Carbamazepme Fluconazole (¢ ché chuyén héa carbamazepine

va lam tang néng dé carbamazepine trong huyet thanh 30%. Co
nguy co' gay tang doc tinh carbamazepine. Diéu chinh |JEu dung
clia carbamazepine co thé can thiét phu thudc vao ty 16 néng do
do dugce/hiéu qua.

+ Thubc chen kénh calci: Mot sb thubc G&i khang kénh calci

(mfedlpme isradipine, amlodipine, verapamil and felodlplne) dwec
chuyén hoa b&di CYP3A4. Fluconazole cé thé lam tang nong daé
cac thudc déi khang kénh calci trong huyét thanh. Khuyén cao
thudng xuyén kiém soat cac tac dung co hai.

+ Celecoxib: Khi diéu tri déng thdi fluconazole (200 mg/ngay) va

celecoxib (200 mg), Cma cUa celecoxib tang 68% va AUC cla
celecoxib tdng 134%. Gidm nlra liéu celecoxib co thé can thiét khi
dung phoi hop.

+ Cyclophosphamide: Dung dong thoi cyclophosphamide va

fluconazole lam tang bilirubin va creatinine trong huyét thanh. Can
cén nhéc khi dung ph0| hop cyclophosphamide va fluconazole do
nguy co gay tang néng dé bilirubin va creatinine trong huyét
thanh.

+ Fentanyl: D& c6 bao cao mot tridng hop nhiém doc fentanyl to

vong co thé do tuong tac gitra fentanyl va fluconazole. Hon ni¥a,
& nhitng nguoi tinh nguyén khée manh cho thay fluconazole lam
cham thai trir femanyl dang ké. Nong dé fentanyl tang cao co the
dan dén e ché ho hap Bénh nhan can duwoc theo di chat ché vé
nguy co e ché hé hap. Can thiét cé thé didu chinh lidu fentanyl.

+ Cdc thudc tre ché HMG-CoA reductase: Nguy co bénh co va tiéu
co van tang khi dung dng théi fluconazole va cac thude e ché
HMG-CoA reductase dugc chuyén héa qua CYP3A4 nhu
alorvastatm va simvastatin hoac qua CYP2C9 nhu fluvastatin.
Néu can thiét phal dung phéi ho’p bénh nhan can dwoc kiém tra
cac triéu chu-ng cla bénh co va tiéu co van, can phai kiém soat
néng dé cla creatine kmase Cén ngung dung cac thuée Uc ché
HMG-CoA reductase néu quan sat thay ndng dé creatine kinase
téng hodc nghi nger hay chén doan thdy bénh coftiéu co van.

+ Orapanb Thubc e ché trung binh CYP3A4 nhu fluconazole lam
tang néng dé olapanb trong huyét twong, khuyen cao khéng sir
dung d‘éng théi. Néu viéc két hop la khong thé tranh, gi&i han liéu
oiaparib dén 200 mg x 2 l&n/ngay.

Thube (¢ ché mién dich (ciclosporin. everolimus, sirolimus va

+ Ciclosporin: Fluconazole lam tang dang ké nong do va AUC cua
ciclosporin. Trong qua trinh dung déng thoi fluconazole 200
mglngay va cmlcsporm (2,7 mg/kg/ngay) AUC ciclosporin tang 1,8
1&n. Co thé dung phéi hop ciclosporin va fluconazole béng cach
giam liéu ding cua ciclosporin tly thudc vao ndng do cla
ciclosporin

+ Everolimus: Mac du khong dugc nghién clru in vive hodc in vitro,
fluconazole cé thé 1am tang néng d6 trong huyét thanh cla
everolimus qua trc ché CYP3A4.

+ Sirolimus: Fluconazole lam tang néng da trong huyét tuvong cua
sirolimus, diéu nay duoc gia dinh do fluconazole trc ché chuyen
héa swohmus qua CYP3A4 va P-glycoprotein. Cé thé dung phow
hop fluconazole véi sirolimus phy thudc vao ty Ié téc dung/ndng
do cua sirolimus.

+ Tacrolimus: Fluconazole lam tang ndng do tacrolimus trong huyét
thanh khi ding dwong uéng 1&n dén 5 1an do (rc ché chuyén hoa
tacrolimus qua CYP3A4 & rudt. Khang cé thay déi vé dwoc dong
hoc ¢6 y nghia nao duwoc quan sat thdy khi dung tacrolimus
duwong tinh mach. Nong d6 tacrolimus tang lién quan t&i doc tinh
véi than. Giam lidu ubng clia tacrolimus phu thudc vao néng do
tacrolimus.

+ Losartan: Fluconazole (rc ché chuyén héa cla losartan thanh chét
chuyén héa ¢6 hoat tinh (E-31 74), co vai trd chinh dbi khang thu
thé angiotensin Il khi diéu tri v&i losartan. Bénh nhan can duoc
kigém tra huyét ap lién tuc

+ Methadone: Fluconazole co thé lam ting nong do cua methadone
trong huyet thanh. Co thé can diéu chinh lidu dung methadone

+ Thubc chéng viém khong steroid (NSAID): Cmax clia flurbiprofen

tang 23% va AUC cua flurbiprofen tang 81% khi dung déng thoi
flurbiprofen véi fluconazole so v&i khi dung don doc flurbiprofen.
Tuong ty, Cmay clia chat ddng phan coé hoat tinh duoc Iy [S-(+)-
ibuprofen] tang 15% va AUC cuta chéat déng phan co hoat tinh
duoc ly [S-(+)-ibuprofen] tang 82% khi dung dang théi fluconazole
va ibuprofen racemic (400 mg) so v&i khi dung don déc ibuprofen
racemic.
Mac du khéng cé ngh\en clru dac hiéu, fluconazole cd kha nang
lam tang nong dd clia cac NSAID dwoc chuyén hoa béi CYP2CY
(vi du naproxen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac). Khuyén céo
kiém tra thudng xuyén tac dung c6 hai va déc tinh lién quan t&i
cac NSAID. C6 thé can diéu chinh liéu dung cua cac NSAID.

+ Phenytoin: Fluconazole (Gc ché chuyén héa qua gan cla
phenytoin. S dung déng th&i liéu lap lai 200 mg fluconazole va
250 mg phenytoin dwong tinh mach, dan dén tang phenytoin
AUC,4 75% va Cpin 128%. Khi dung phdi hop fluconazole va
phenytoin, can theo déi chit ché ndng dd trong huyét thanh cla
phenytoin dé tranh déc tinh cla phenytoin.

+ Prednisone: C6 mét trurdng hop bao cao bénh nhan céy ghép gan
diéu tri bang prednisone thay xuét hién suy vo thueng than cép
khi ngung tri ligu 3 thang voi fluconazole. Viéc nging ding
fluconazole cé 1€ gay tang hoat tinh CYP3A4, do vay dan dén tang
chuyén héa prednisone. Bénh nhan d\eu tri dai han voi
fluconazole va prednisone can duoc theo doi chat chd vé tinh
trang suy vo thuong than khi ngling dung fluconazole.

+ Rifabutin: Fluconazole 1am tang ndng do rifabutin trong huyel
thanh, dan dén lam tang AUC rifabutin t&i 80%. D4 c6 bao cao vé
cac trucmg hop viém mang mach nho & cac bénh nhan da dung
phdi hep fluconazole véi rifabutin. Trong liéu phap két hop, can
xem xét cac triéu chirng doc tinh cla rifabutin.

+ Saquinavir: Fluconazole lam tang AUC cla saquinavir xap xi 50%,
tang Cmax x&p xi 55% do (rc ché chuyén héa qua gan cla
saquinavir b&i CYP3A4 va (¢ ché P-glycoprotein Tucng tac voi
saqumawrlntonawr chua duoc nghién clru va cé thé dugc cha y
hon. C6 thé can diéu chinh liéu diing cla saquinavir.
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+ Sulfonyluré: Fluconazole lam kéo dai thdi gian ban thai trong

huyét thanh ctia cac sulfonyluré ding déng théi dudng udng (vi
du chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbutamide) & nhirng
ngudi tinh nguyén khoe manh. Khuyén céo theo dbi glucose huyét
thudng xuyén va gidm lidu dung cla sulfonyluré thich hop khi
dung ddng théi fluconazole véi cac sulfonyluré.

+ Theophylline: Trong mdt nghién clru c6 kiém soat dung gid duorc,

str dung fluconazole liéu 200 mg trong 14 ngay lam giam 18% téc
dd thanh thai trong huyét twong trung binh cla theophyliine. Do
dé nhirng bénh nhan dang dugc diéu tri bang theophylline lidu
cao hodc cac bénh nhan ¢ nguy co cac ngd doc theophylline can
duo’c theo dbi vé& cac dau hiéu clia ngd déc theophyillne trong khi
diéu tri bang fluconazole Can diéu chinh phac do diéu trj mot cach
thich hop néu xuat hién cac dau hiéu nhiém dac.

+ Alkaloid dira can: Mac du chua duoc nghién clru, fluconazole co

thé 1am tang nbng db trong huyét tvong cla cac alkaloid dira can
(vi du vincristine va vinblastine) va dan t&i doc tinh than kinh, diéu
nay co thé giai thich do hoat tinh (rc ché CYP3A4 cuia fluconazole.

+ Vitamin A: Dua trén mot bao céao & mot bénh nhan dung déng thei

fluconazole v&i cac ddng phan trans cla retinoid acid (dang acid
clia vitamin A), cac tac dung khéng mong muén lién quan téi than
kinh trung wong dé 1a phat trién hinh thanh u nao giad. Hién twong
hinh thanh u ndo gia bién mét khi ngirng diéu tri bang fluconazole.
Cé thé dung phdi hop fluconazole véi vitamin A nhung can luu y
dén cac tac dung khéng mong muén lién quan t&i than kinh
trung wong.

+ Voriconazole: (chat ¢ ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4):

Dung dbng thei voriconazole dudng udng (400 mg, 2 lan trong 1
ngay, sau do 200 mg, 2 !an_trong 2,5 ngay) va fluconazole dwdng
uong (400 mg vao ngay dau tién, sau do 200 mg/ngay trong 4
ngay tiép theo) cho 8 ngwdi tinh nguyén nam khoe manh cho thay
tang ndéng dd Cmayx va AUC cla voriconazole trung binh tuong Gng
la 57% (90% Cl: 20%, 107%) va 79% (90% CI: 40%, 128%). Chua
nghién ciru viéc gidm liéu va/hodc tn suat dung voriconazole va
fluconazole dé loai bd tac dung nay. Cén theo déi nhiing tac dung
khéng mong mudn lién quan dé&n voriconazole néu ding
voriconazole tiép theo sau fluconazole.

+ Zidovudine: Fluconazole 1am tadng Cmax va AUC cla zidovudine 1an

Iwot 1a 84% va 74%, do fluconazole lam giam dé thanh thai cla
zidovudine dwong uong khoang 45%. Théi gian ban thai cua
zidovudine twong ty clng tadng khoang 128% khi tri liéu phdi hqyp
voi fluconazole. Bénh nhan dung liéu phap phdi hop nay can
duoc theo dbi si xuat hién cla cac tac dung khong mong mudn
lién quan téi zidovudine. Co6 thé can can nhac giam liéu lwong
zidovudine.

+ Azr‘!hromycin Nghién cru nhan mé, ngau nhién, chéo 3 chiéu trén

'38 ngudi tinh nguyén khoe manh, danh gia anh hudng cla liéu
uong duy nhat 1200 mg azithromycin trén duoc déng hoc cia ligu
ubng duy nhat 800 mg fluconazole, ddng thei danh gia anh hwéng
cua fluconazole trén dwoc déng hoc cla azithromycin. Két qua
cho thdy khéng co twong tac dang ké vé dugc dong hoc gitra
fluconazole va azithromycin.

+ Thubc trénh thai dudng uéng: 2 nghién ciu duoc dong hoc voi

mét thudc trénh thai két hop duoc thuc hién khi ding da liéu
fluconazole. Trong nghién ctru vai lidu fluconazole 50 mg khéng
thdy anh huéng lién quan t&i ndng dd hormon, trong khi vai lidu
fluconazole 200 mg/ngay, dién tich dwdi dwdng cong cla ethinyl
estradiol va levonorgestrel tang twong rng 40% va 24%. Vi vay,
dung da liéu fluconazole véi nhikng lidu trén duwong nhw khong cé
anh hwéng dén hiéu qua cla thudc tranh thai dudng ubng phéi
hep.

+ Ivacaftor: Dung déng thai véi ivacaftor, thude 1am tang tiém luc

protem diéu hoéa dan 1ruyen qua mang xo nang (CFTR), tang muc
tlep xtc cla ivacaftor gap 3 lan va hydroxymethyl-ivacaftor (M1)
gap 1,9 lan. Can giam liéu ivacaftor Gén 150 mg x 1 Ianlngay doi
véi nhitng bénh nhan dung déng thdi voi cac thudc Gc ché
CYP3A trung binh, nhu fluconazole va erythromycin

Twrong ky thuée

Do k’nong co cac nghlen clru vé tinh trong ky cla thude, khéng trén

1&n thudc nay vai cac thube khéc.

Tac dung khéng mong muén cua thube

Thuong gép (1/100 < ADR < 1/10); It gdip (1/1.000 < ADR < 1/100);

hiém gap (1/10.000 = ADR < 1/1.000)

Méu va hé bach huyét

It g&p: Thiéu mau.

Hiém gdp: M&t bach ciu hat, gidam bach cdu, giam tidu ciu, gidam

bach cau trung tinh.

Hé mién dich

Hiém g&p: Phan vé.
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Chuyén héa va dinh dwong

It gap: Giam thém an.

Hiém g&p: Tang cholesterol huyét, tang triglycerid huyét, ha kali
huyét.

Tam than

It gap Budn ngll hodc mat ngu.

Théan kinh

{t g&p: Déng kinh, di cdm, hoa mét, mét vi giac.
Hiém g&p: Run.

Tai va mé dao

{t gdp: Chong mat.

Tim

Hiém gdp: Xoan dinh, QT kéo dai.

Tiéu hoa

Thuéng g&p: Dau bung, nén, tiéu chay, budn nén
It gdp: Tao bén, kho tiéu, day hoi, khé miéng.
Gan-mat

Thuwong gdp: Tang alanin  aminotransferase,
aminotransferase, tang phosphatase kiém huyét

It g&p: ¥ mat, vang da, tang bilirubin.

Hiém gdp: Suy gan, hoai tir t& bao gan, viém gan, tdn thwong té bao
gan.

Da va mo dwdi da

Thuong gép: Phat ban.

It g&p: Phat ban do thudc, ndi may day, ngtra, tang tiét md hai.

Hiém gap: Hoai tir biéu bi nhiém ddc, héi chirng Stevens-Johnson,
héi chirng ngoai ban mun mu toan than cép tinh, viém da tréc vay,
phl mach, phi mat, rung téc.

Co-xwong khép va mé lién két

Jt gép: Pau co.

Chung )

It gap: Mét mai, kho chiu, suy nhiroc, sét.

Qua liéu va cach xu tri

Trong treéng hop qua liéu, can dua ngudi bénh dén bénh vién va

tang aspartat

theo dbi it nhat 24 gio, can theo déi cac dau hiéu lam sang, nong do |

kali huyet va lam cac xét nghiém ve gan, than.

Fluconazole dugc dao thai nhiéu trong nudc tiéu. Trong trudng hop
nang cd thé tién hanh thdm phan mau. Mot dot tham phan mau kéo
dai 3 gi¢r lam giam khoang 50% ndng dé trong huyét twong.

Pac tinh dwoc lwe hoc

Nhém duwoc ly: Thube khang nam dan chét triazole.

Mé& ATC: JO2ACO1

Co ché tac dung

Fluconazole 1a mot thude chéng ndm thudc dan chét triazole. Co ché
tac dong chl yéu cla thube 1a Urc ché khir methyl trén 14 alpha-
lanosterol qua trung gian cytochrom P-450 cta nam, mét budc quan
trong trong qua trinh sinh téng hop ergosterol cua nam. Sw tich 0y 14
alpha-methyl sterol trong quan véi s mat ergosterol sau do trong
mang t& bao ndm va chiu trach nhiém cho hoat tinh khang nam cla
fluconazole. Fluconazole da duoc chimng minh 14 ¢é tinh chon loc hon
voi enzym cytochrom P-450 clia ndm so vdi cac hé théng enzym
cytochrom P-450 cla cac loai dong vat ¢ vu khac nhau.

Dung Fluconazole 50 mg/ngay trong khoang thdi gian I1én téi 28
ngay da dugc chirng minh 1a khong lam anh hudng dén néng do
testosterone trong huyét twong & nam gi6i hodc néng do steroid &
ni¥ giéi trong tudi sinh dé. & ngudi tinh nguyén nam khoe, dung
fluconazole voi lidu 200 — 400 mg/ngay khong lam anh huwéng dang
ké vé& mat lam sang trén ndng dé steroid ndi sinh hoac trén dap wng
dwoc kich thich boi ACTH. Cac nghién clru vé tuong tac voi
antipyrine cho thay str dung don liéu hay da liéu fluconazole 50 mg
khéng lam anh hwéng dén chuyén hoa cla chat nay.

Tinh nhay cam in vitro:

In vitro, fluconazole cé hoat tinh khang nam dai voi hau hét cac loai
Candida thwdng gap trén lam sang (bao gém C. albicans, C
parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata cho thay cé khoang nhay cadm
réng trong khi C. krusei dé khang véi fluconazole.

Fluconazole cling cé hoat tinh in vitro déi voi Cryptococcus
neoformans va Cryptococcus gattii cling nhw cac nam méc co tinh
dich t& dia phuong Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum va Paracoccidioides brasiliensis.

Co ché khang thuéc

Candida spp da phat trién mét sb co ché dé khang voi céc thudc
chéng nam nhém azole. Cac ching ndm da phat trién mét hoac nhiéu
co ché dé khang nay dugc cho la ¢é nong dé e ché tdi thidu cao
(MIC) déi v6i fluconazole gay anh huong bét Ioi in vivo va 1am sang

Ba co cac bao cao ve tinh trang bdi nhiém vai cac loai Candida khac |
voi C. albicans thuong khéng nhay cam voi fluconazole (vi du |
Candida krusei). Céc trudng hop nhw vay co thé can mot liéu phap |

khang nam thay thé.

of -



15. Pac tinh dwoc déng hoc

Cac dic tinh dwge dong hoc cta fluconazole |a giéng nhau sau khi
st dung dwong tinh mach hay duwong uéng.
Hép thu
Sau khi udng, fluconazole dwoc hap thu tét, néng dé trong huyét
twong (va sinh kha dung toan than) dat trén 90% so voi néng do dat
dugc sau khi dung dwang tinh mach. Sy hép thu qua dudng ubng
khong bi anh hwdng bdi viéc st dung cung veoi thiee an.
Néng @6 dinh trong huyét tuong & trang thai doi xuat hién trong
khoang 0,5 — 1,5 gi¢&r sau khi udng. Néng dd trong huyét tuong ty &
véi liéu dung. CY trang thai hang dinh, dat duoc néng dé thude 90%
va0 ngay 4 - 5 khi dung da liéu x 1 Ianmgay
St dung liéu tan cong (& ngay 1) gap 2 [an liéu hang ngay thong
thu'crng lam cho nong do thuéc trong huyét tuong dat duoc xép xi
90% & trang thai hang dinh vao ngay thi 2.
Phan bé
Thé tich phan bb kha kién x&p xi bang téng lvong nude trong co
thé. Kha néng gén véi protein huyét trong thap (11 — 12%).
Flucenazole da dwoc nghién clu co khé nang tham t6t vao tat ca
cac dich cua co thé Néng do fluconazole & trong nwdc bot va dom
twong duong voi nong dé trong huyét twvong. O nhitng bénh nhan bi
viém mang n&o do nam, nong dé fluconazole trong dich nao tly dat
du:yc xap xi 80% so véi ndng dé tuong Ung trong huyét luo’ng
Nong d6 cla fluconazole trén da cao, cac hon nong d cua no trong
huyét thanh, dat dwoc & 1op siing, Iop biéu bi — ha bi va md héi
ngoai tiét. Fluconazole duoc tich tu trong I6p sing cua da. Voi lidu
50 mg x 1 lan/ngay, nong d6 fluconazole sau 12 ngay la 73 pg/g va
7 ngay sau khi dirng diéu tri nong do fluconazole van con 5,8 pglg
Vi liéu 150 mg x 1 1&n/tuan, ndng 86 fluconazole trong I6p siing &
ngay thir 7 la 23,4 ug/g va 7 ngay sau khi str dung lieu thtr 2 nong
d6 trong lop strng van cén 7,1 pglg.
Nong do cua fluconazole & mong sau 4 thang str dung véi liéu 150
mg x 1 Ianituan l& 4,05 pg/g & méng khde manh va 1,8 pg/g & mong
bi bénh; va van con co thé tim duoc fluconazole & cac méau méng 6
thang sau khi két thic diéu tri.
Sinh chuyén héa
Fluconazole duoc chuyén hoa & mic dd nhe. V& mét ligu phc’)ng
xa, chi ¢6 11% duwoc bai tiét dudi dang khong ddi qua nuwéc tidu.
Fluconazole |a chéat tc ché vira pha| isozyme CYP2C9 va CYP3A4.
Fluconazole ciing I& mét chét trc ché manh isozyme CYP2C19.
Théi trer
Théi gian ban thai trong huyét tuong xap xi 30 gio. DU’o’ng dao thai
chd yéu clia fluconazole |a théan, véi xap xi 80% liéu str dung xuat hién
voi dang khéng ddi qua nuwdc tiéu. Do thanh thai cla fluconazole ty 1é
thuan v&i d6 thanh thai cla creatinin. Khang cb bang chirng cho thay
©0 Gac chat chuyén héa cla no trong tuan hoan.
Thoi gian ban thai kéo dai trong huyét twong 1a co s& cho phac dé
diéu tri don lidu doi voi nhiém nam Candida am dao dung 1 lan/ngay
va 1 lan/tudn cho cac chi dinh khac.
Dweoc dong hoc & ngwoi suy than
O nhiing bénh nhan suy than ning (GFR< 20 mi/phdt), thoi gian
ban thai tang tlr 30 — 98 gi&. Do dd, can gidm lieu. Fluconazole
duoc loai bd bang thdm phan mau va & mic dé thap hon bang
thdm tach phic mac. Sau 3 gi& thdm phan mau, khodng 50%
fluconazole dwgc thai trir khoi mau.
Dwoc dong hoc trong théi ky cho con bu
M6t nghién clru vé dwoc dong hoc & 10 phu nir dang cho con b,
nhirng ngudi da tam thoi ngung hoac vinh vién ngung cho con bu,
danh gia nong d6 fluconazole trong huyét tuong va trong slra me
trong 48 gi¢ sau khi dung lidu duy nhat 150 mg fluconazole.
Fluconazole dugc phat hién trong sira me v&i néng @6 trung binh
khodng 98% so v&i ndng do trong huyét trong cla ngudi me. Néng
do dinh trung binh trong si*a me la 2,61 mg/L dat dwoc vao 5,2 gi®
sau liéu. Liéu fluconazole wdc tinh hang ngay cho tré so sinh tir sira
me (gla dinh mic tiéu thu sia trung binh la 150 ml/kg/ngay) duwa
trén néng dé dinh 1rung binh trong sira la 0,39 mg.’kg.fngay‘ chiém
khoang 40% lidu khuyen cdo cho tré so sinh (< 2 tudn tuo) hoac
chiém 13% liéu khuyén cdo cho tré nhé dbi v&i bénh nhiém nam
Candida niém mac.
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Dwoc dong hoc & tré em
Di¥ liéu duge dong hoc duge danh gia cho 113 bénh nhi tir 5 nghién
ctru, 2 nghién clru don lidu, 2 nghién clru da lidu, va 1 nghién clru &
tré so sinh thiéu thang. DG liéu tir mot nghién cliru khéng thé giai
thich dwgc do nhitng thay déi trong cach thirc xay dung qua qua
trinh nghién cteu. C6 thém div lidu tlr 1 nghién clu st dung thude
cho bénh nhan ngoai thir nghiém lam sang.
Sau khi ding 2 — 8 mg/kg fluconazole cho tré em tir 9 thang tudi dén
15 tudi, AUC khoang 38 pg-h/m duwoc tim thay trén mai 1 mg/kg don
vi liéu. Thoi gian ban thai cla fluconazole trung binh trong huyét
twong dao dong tir 15 — 18 gi&r va thé tich phan bd khoang 880
mi/kg sau khi dung da lidu. Thoi gian ban thai cla fluconazole trong
huyet tirong cao hon, khoang 24 gio sau mét liéu don. Diéu nay cd
thé so sanh dugc véi thdi gian ban thai cla fluconazole trong huyét
twong sau khi ding mét liéu don 3 mg/kg tiém tinh mach cho tré ti
11 ngay — 11 thang tudi. Thé tich phan bé & nhom tudi nay khoang
950 mifkg
Kinh nghiém voi fluconazole & tré so sinh duwoc gioi han trong cac
nghlen ctru dugc dong hoc & tré so sinh thiéu thang. Tudi trung
binh & liéu dau tién la 24 gi® (khoang 9 — 36 gio) va trong lvgng luc
sinh trung binh |a 0,9 kg (khoang 0,75 — 1,10 kg) dbi v&i 12 tré so
sinh thiéu thang & tudi thai trung binh khoéng 28 tuan. 7 bénh nhan
da hoan tat ho so; téi da la 5 lan truyén tinh mach fluconazole véi
litu 6 mg/kg duoc thiwe hién mdi 72 gio. Thoi gian ban thai trung
binh (gi&) la 74 (khoang 44 — 185) vao ngay 1 gidm theo thdi gian
dén trung binh 1a 53 (khoang 30 - 131) vao ngay 7 v& ”K (khoang
27 - 68) vao ngay 13.
Dién tich duéi dwong cong (microgram.h/ml) la 271 (k\ma 173 -
385) vao ngay 1 va tang voi trung binh 490 (khoang 29 = [734) vao
ngay 7 va g|am xudng trung binh la 360 (khoang 16 66) vao
ngay 13. Thé tich phan bé (mi/kg) 12 1183 (khoang 1070 A470) vao
ngay 1 va tang Ién theo th&i gian dén trung binh Ia 1154 khoang
510 - 2130) vao ngay 7 va 1328 (khoang 1040 - 1680) vao ngay 13.
Dwoc dong hoc ¢ ngu’o'f cao tudi
Tién hanh nghién ctru duoc dong hoc trén 22 ngudi, = 65 tudi, udng
1 lidu duy nhat 50 mg fluconazole. Trong s6 nay c6 10 bénh nhan
ubng thém thudc 1oi tidu. Cmay 1a 1,54 pg/ml va dat dwoc sau khi
udng 1,3 gi¢. AUC trung binh 1a 76,4 + 20,3 ug-h/ml va thoi gian ban
thai cudi cung trung binh 1a 46,2 gi¢. Nhirng gia tri thdng sé duoc
dong hoc nay cao hon nhikng gia tri twong tw trén tinh nguyén vién
nam tré khée manh.
Viéc ding ddng thoi véi thube loi tiéu khéng lam bién ddi dang ké
t&i AUC hoac Cma, cla fluconazole. Hon nira dd thanh thai creatinin
(74 ml/phat), phan tram cla thuéc chwa chuyén héa duoc tim thay
trong nuéc tigu (0 — 24 glo' 22%) va do thanh thai fluconazole qua
than (0,124 miiphat/kg) & ngudi cao tudi thu’eng lhap hon & nhing
ngucvl tinh nguyén tré tudi. Do dd, suw thay dbi vé duoc déng hoc
cla fluconazole & ngudi cao tudi dudng nhu lién quan dén cac dac
tinh suy giam chirc ndng than & Ira tudi nay
Quy cach dong géi
VT 1 vién. Hop 1 vi.

Vi 10 vién. Hép 1 vi.
Bleu kién bao quan, han ding, tiéu chuan chét lweng cla thuéc

17.1. Diéu kién bao quan

Trong bae bi kin, noi khd. Nhiét a6 khéng qua 30°C.

17.2. Han ding

36 thang ké tir ngay san xuat.

17.3. Tiéu chudn chét lwong @
BP. i . =
18. Tén, dia chi cia co s& san xuat thudc =
a
Nha san xuat;
e Chii nhanh céng ty TNHH LD STADA-VIET NAM
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