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Rx Thuéc nay chi dimg theo don thuée

VORIKANDIN 200 mg

Dé xa tam 1ay tré em
Doc ki huéng dan su dung trudc khi dimng , )
Thong bdo cho bac st nhitng tdc dung khong mong muén gap phdi khi sir dung thuoc

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC: Mdi 1 lo chua:
Thanh phan dwge chat: Voriconazole 200 mg
Thanh phan ta dugc: Sulfobutyl ether beta cyclodextrin natri.

2. DANG BAO CHE: Bot dong kho pha tiém
M5 ta san pham: Bot déng khé mau tring.

3. CHI DINH:

VOR[KAT\JDIN 200 mg 14 thude khang ndm triazole phd réng va duge chi dinh & ngudi 16m va tré em

tir 2 tudi trér [én trong cac truong hop nhiém nam sau;

- Didu tri Aspergillus xam l4n

Trong cac thir nghlem lam sang, phan Ién cée ching phan 1ap duoc 1a Aspergillus fumigatus. C6 mot 50

it triromg hop mic bénh da duge chig minh qua nudi cay (& bao la do céc loai Aspergillus khéc ngoai

A. fum;ga!u:.

- Diéu tr nhidm nidm Candida & bénh nhan khong tang bach cau trung tinh va nhiém ném Candida cac
mo sdu khac nhu nhiém trung lan téa & da va nhiém tring & bung, than, thanh bang quang va vét
thuong,

- Bénh nidm Candida thuc quan.

- Diéu tri nhiém ndm nghiém trong do Scedosporium apiospermum (dang vo tinh cia Pseudallescheria
boydii) va Fusarium spp. bao gdm Fusarium solani giy ra & nhiing bénh nhén khong dung nap hodc
dé khang voi cac li¢u phap khac.

% Nén la» mau bénh pham dé nudi cdy ném va cac nghién clru trong phong xét nghiém c6 lién quan
khac (bao gdm ¢ mé bénh hoe) trude khi diéu tri de phan 14p va xéac dinh chiing gay bénh. Viéc diéu tri
c6 thé duge thye hién trude khi co két qua nudi cay va cac xét nghiém khac. Tuy nhién, khi co duoc
nhimg kéu qué nay, liéu phap diéu tri khang nidm cén duoc thue hién cho pht hop.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG:

Cich dung

Huéng din sir dung quan trong khi su dung & tit cd bénh nhén:

Voriconazole dang tiém cén phdi hoan nguycn dén 10 mg/mL va pha loang sau do thanh § mg/mL hoac
it hon trude khi ding dudi dang tiém truyén, véi toc do tdi da la 3 mg/kg mdi gity trong vong 1 dén 3
gio.

Chi ding voriconazole pha loang dé tiém bing cach truyén tinh mach trong vong 1 - 3 gid. Khoéng dung
du6i dang truyén tinh mach nhanh (bolus).

Sw dyng Voriconazole dé tiém ciing véi cdc sin phim thude tiém khice

Cdc sdn phdm mdu va cde dung dich chat dién giai dam dic

Céc I‘()l loan dién giai nhu ha kali méau, ha magie mau va ha canxi mau nén duoe didu tri trude khi bat
dau dicu tri bang voriconazole. Khong duge dung voriconazole dong thoi véi bt ky san pham mau hoge

cac dung dich cua chit dién giai ddm dac trong thai gian ngén, ngay ca khi hai dich truyén dang truyén
trén céc dy chuyén riéng biét.

Dung dich chira chdt dién gidi (khong dam dac)
Voriconazole dang tiém c6 thé duge truyén cung lac voi cde dung dich tiém tinh mach khéc ¢6 chua
chét dién giai (khong dam dac), nhung phai truyén qua dudng truyén riéng,
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Dich tr uyén dinh duwdng (TPN) .
Dich truycn dinh dudng (TPN) khong can phai ngimg khi dugc chi dmh vOi voriconazole, nhung can @m
phau duoc truyén qua mot day chuyén riéng bigt. Néu duge truyén qua ong théng cé nhiéu cong, TPN coNg T

cAn duoc chi dinh bang cong khac véi cong duge sir dung cho voriconazole. THHH
Licu ding. Duge PH
Nguoi lon NEW FAR £

Dilu tri Aspergillus xdm l4n va Diéu tri nhiém ndm nghiém trong do cic lodi Scedosporium m
apiospermum va Fusarium. Xem bang 1 _ ==
Phai bat dau diéu tri bang liéu tin céng cu thé cua voriconazole tiém tinh mach vao ngay 1, sau d6 12

liu duy tri duoc khuyén nghi. Diéu tri bang dudmg tinh mach nén duoc tiép tuc trong it nhét 7 ngay.

Khi bénh nhan da cai thién triéu ching 14m sang va ¢6 thé dung nap thude qua duong ubng, cb thé sur

dung dang vién ubng hoac dang hdn dich udng cia voriconazole. Liéu duy tri dudmg ubng duoc khuyén

nghi 1a 200 mg dat dugc nong do voriconazole twong tu nhu 3 mg/kg tiém tinh mach; liéu uéng 300 mg

dat duoc nong dd nhu 4 mg/kg tiém tinh mach

Diéu tri nhim ndm Candida & bénh nhin khéng ting bach cdu trung tinh va cac mé siu khéc: Xem bang

L

Bénh nhén nén duoc diéu tri it nhét 14 ngay sau khi hét tri¢u chimg hoéc sau lan cﬁy mau am tinh cudi

cung, tuy theo thoi gian ndo dai hon.

Bénh ndm Candida thuc quan: Xem bang 1,

Bénh nhan nén duge didu tri t6i thiéu 14 ngady va it nhat 7 ngay sau khi hét tridu chimg

Bing 1: Théng tin chi tiét vé khuyén nghi liéu hrong (ngudi 1om)

Tiém truyén tinh mach "2 £
i T R 2 Fc 3 Thuoe
Chi dinh Liéu tan cong Liéu duy tri abnp
I (24 gitr dAu tién) (sau 24 pior ddu tién) &
Diéu tri Aspergillus xam lan (1A)* 4 mg/kg/ moi 12 giv
Diéu tri nhiém ndm Candida & bénh e e =
% e A : 3 - 4 mg/kg/ moi 12 gio
nhéan khong tang bach cau trung tinh 5
i & P Ry s 200 mgf’
va cde md siu khéc. 6 mg/kg/ moi 12 gior mdi 12
Diéu trj nhiém nam nghiém trong do i o
céc loai Scedosporium 4 mg/kg/ moi 12 gidy &
apiospermum va I'usarium .
Bénh nam Candida thuc quin (EC) | Khong duge danh gid ® | Khong duge danh gia ©

" Tang liéu khi dung chung voriconazole voi phenytoin hodc efavirenz; Giam liéu & bénh nhan suy
gan

2 Trong cac nghién ciru trén tinh nguyén vién khoe manh, liéu udng 200 mg/ 12 dat nong do
voriconazole (AUCt) twong tu nhu truyén tinh mac h 3 mg/kg/ 12 gio; lidu ubng 300 mg/ 12 gid
dat nung d¢ voriconazole (AUCT) tuong ty nhu lruybn tinh mach 4 mgx‘kgx’ 12 i

¥ Bénh nhan truéng thanh cé cin nang dudi 40 kg nén nhin mot nira lidu duy tri bang dudng udng
4 Trong mdt thir nghiém 14m sang, thoi gian diéu tri trung binh bang voriconazole tiém tinh mach
12 10 ngay (tir 2 - 85 ngay). Thai gian diéu tri trung binh béng voriconazole dudng ubng 1a 76 ngay
(t 2 - 232 ngay).

* Trong céc thir nghiém lam sang, bénh nhan nhiém ndm Candida duoc Lruyén tinh mach 3 mg/kg /
12 gi¢ nhu lidu phap diéu tri ban diu, trong khi bénh nhan nhi®m ném Candida & md séu khac
duoc truyén 4 mg/kg/ 12 gio.

% Khong danh gia vai bénh nhéin cé EC

Diéu chinh liéu
= Néu bénh nhan khong thé dung nap dugc diéu tri bing dudng tinh mach 4 mg/kg mdi 12 gid, giam
liéu xubng 3 mg/kg mdi 12 gid.
= Bénh nhdn ngudi 16m dudi 40 ke, lidu duy tri dudmg udng 100 - 150 mg/ mdi 12 gio.
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* B¢nh nhan suy gan - Bénh nhén bj suy gan nhe dén trung binh ( Child — Pugh loai A va B): Sur
dung mét nira lidu duy tri & bénh nhan nguoi 16m. Khong c6 dir liéu duge dong hoc nao cho phép
khuyén nghi diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan ning (Child-Pugh loai C).

Voriconazole chua dugce nghién ciru ¢ bénh nhén truéng thanh bi xo gan nang (Child-Pugh loai C) hoac
& bénh nhan viém gan B man tinh hodc bénh viém gan C man tinh.

Voriconazole c6 lién quan dén vide tang cac xét nghiém chire nang gan va ¢6 du hidu 1am sang vé ton
thuong gan, Lh{mg han nhu vang da. Chi nén sir dung Voriconazole dang tiém ¢ bénh nhén suy gan ning
néu lgi ich vuot tréi nguy co tiém &n.

Bénh nhan suy gan phai dugce theo dai cén than vé doe tinh clia thuoc

Thoi gian dicu tri nén duya trén muc d6 nghiém trong cta bénh Iy tiém an cua bénh nhan su phuc hoi
sau khi bi ttc ché mién dich va dép (mg lam sang,

Bénh nhan truéng thanh ¢ xét nghiém chirc ning gan ban déu (ALT, AST) Ién 161 5 lan gi6i han trén
cua mire binh thuong (ULN) da dugc dwa vao chuong trinh 1am sang. Khong cén dleu chinh lidu déi vi
bénh nhan trudng thanh cé mire do chire ning gan bat thudng nay, nhung nén ttep tuc theo doi cac xét
nghiém chirc nang gan dé phat hién mirc dé cao hon nira.

* Dugc dong hoc clia Voriconazole dung dudng udng khéng bi anh huong dang ké do suy than. Do
d6, khéng cén dleu chinh liéu udng & bénh nhén suy than tir nhe dén nang.

O nhirng bénh nhén réi loan chire nang than tir trung binh dén ning (d6 thanh thai creatinin < 50 m 1/phut),
co sur tich lay ddi vai sulfobutyl ether beta cyclodextrin natri (SBECD). Nén dung voriconazole duong
udng cho nhimg bénh nhan nay, trir khi viéc danh gia loi ich/ nguy co dol vo1 bénh nhéan ching minh
cho vige su dung voriconazole duong tinh mach. Cién theo ddi chat cha nong do creatinin huyét thanh ¢
nhimg bénh nhén nay va néu nong do ting nén can nhac t.,huyen sang diéu tri voriconazole dudmg ubng.
Thubdc tiém tinh mach voriconazole va SBECD ¢6 thé tham phan dugce. Qua trinh thim tach mau kéo
dai 4 gi¢ khong dao théi lugng voriconazole du dam bao diéu chinh liéu.

Bénh nhi,

= D6i voi bénh nhi tr 2 dén dudi 12 tudi va 12 dén 14 wbi c6 can ning dudi 50 kg
(Dua trén phén tich duoc dong hoc dan s6 & 112 bénh nhi suy gidm mién dich tir 2 dén <12 wdi va 26
thanh thiéu nién suy giam mién dich tir 12 dén <17 twdi).

Biing 2: Thong tin chi tiét vé kKhuyén nghi liéu lwong (bénh nhi)

\ Tiém truyén ‘tinh mach Thube
Chi dinh Licu tai | Liéu duy tri £

(24 gio déu tién) l (sau 24 gio ddu ticn) i
Dicu trj Aspergillus xam lan (1A) ' |
Diéu tri nhiém ndm Candida huvu O bénh
nhan khong ldng2bdch cau trung tinh va o et sy molt '8 mg/kg sau mBi 12 9 n;lgfkg sau
cac mo slu khac, 12 oidy i moi 12 gio
Diéu tri nhifm nim nghiém trong do cac | - € | & (liéu 16 da
loai  Scedosporium  apiospermum  va : 350 mg moi
Fusarium ! 12 gidy)
Bénh ndm Candida thuc quén (EC) 2 Krhﬁng” duge 4. Iﬂgﬁkg Lok

danh gia gir

"Trong cdc thir nghi¢m lam sang Giai doan 3, bénh nhén (IA) duoc diéu tri bang dudng
tinh md(.,h (IV) trong it nhit 6 tudn va t6i da a4 12 tan. Bénh nhdn duoc didu tri qua
duong tinh mach it nhit 7 ngdy ddu diéu tri va sau d6 cd thé chuyén sang dung thudc
duong uong

. Nghién ctiu diéu tri dbi voi bénh nhiém ndm candida xam ldn bao gdm nhiém ndm Candida
huyét (ICC) tién phat hogc cap ciru hede EC bao gdm voriconazole tiém tinh mach, voi lua
chon chuyén sang diéu tri bing dudng ubng sau it nht 3 ngdy diéu tri qua dudng tinh
mach, dya trén cic déi tuong dap tmg tiéu chi chuyén déi.

DP&i véi cac dm trong méc 1CC tién phat hodc thir phat, vonconazole duoc ding trong it nhat
14 ngay sau lan nudi cay am tinh cuéi cung. Cho phép di¢u tri 6i da 42 ngay. Bénh nhéin
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bi EC tién phat hoac ¢ép ciu duoc dié_u tri it nhat 7 ngay sau khi hét cac ddu hidu va triéu
ching 1dm sang. Cho phép diéu i 61 da 42 ngay.

* Bénh nhi tr 2 - 12 wdi bi kém hip thu va trong luong co thé rit thip so voi tudi, sinh
kha dung dudng ubng c6 thé bi han ché, Trong truomg hop dé, nén ding voriconazole
tiém tinh mach.

= D&i véi bénh nhi tir 12 dén 14 tudi c6 cén ning 16n hon hodc bing 50 kg va tré tir 15 tudi tré 1én
bat ké trong luong co thé. hay sir dung |ICU lwong danh cho nguoi lon.

* Bénh nhi suy gan hoéc suy than: Viéc diéu chinh liéu khi tiém chua dugc thiét 14p.

Nén bit ddu didu tri bang phac do duong tinh mach, va phac d6 dudng udng chi nén duge xem X€t sau
khi c6 cai thién ldm sang dang ké. Céan lu y rang liéu tinh mach 8 mg/kg s& dan dén nong do
vonconazole cao hon khoang 2 1an so véi 1idu udng 9 mg/kg.

Diéu chinh lidu khi ding dong thoi véi Phenytoin hodc Efavirenz

Nén ting lidu duy tri clia Voriconazole khi dung chung véi phenytoin hoge efavirenz. Str dung phuong
phap t6i uu dé chuén d¢ liéu lugng.

Cach dung:

VORIKANDIN 200mg yéu ciu hodn nguyén vé pha lodng trude khi dung duéi dang truyén tinh mach.
Khéng dung cho tiém tinh mach blous.

Hoan nguyén lp thuoc

Thude bét duge hoan nguyén véi 19 ml nude cat pha tiém hogc 19 ml dung dich tiem truy én natri clorid
0,9% dé thu dugc thé tich 20 ml véi nong dd 10 mg/ml voriconazole. Nén sir dung @ ong tiém tiéu chudn
20 mL (khong tr dong) dé dam bao rdng luong nude pha tiém chinh xac (19 mL). Lic déu lo cho dén
khi bot thube duoc hoa tan. Vit bo 1o néu chan khong khong hit chét pha lodng vao lg.

Thude chi sir dung mot 14n, bit ky dung dich nao khong su dyng nén duogc bo di. Chi sur dung cac dung
dich trong sudt khéng mau, khong nhin théy tiéu phan.

Péi v6i vige chi dinh, thé tich cin thiét ctia dung dich da hoan nguyén dugc thém vao dung dich tiém
truyén (chi tiét nhur bang 3) dé ¢6 duge dung dich voriconazole cudi cung chira 0,5-5 mg/ml.

Pha loding

Voriconazole dang ti€ém phai dugc truyén trong vong 1 dén 3 gio, voi nong do tir 5 mg/mL try xudng.
Do do, thé tich can thiét coa Voriconazole 10 mg/mL dé pha thube tiém dém dac nén duoc pha lodng
thém nhu sau:

1. Tinh thé tich 10 mg/mL Voriconazole cén dung dya trén cn néng cua bénh nhéin (xem Bang 3).

2. Bé co thé dat dugc ham Juong Voriconazole cén thlet khi thém vao 1 lugng voriconazole da hoan
nguyén, can rdt ra va loai bo {t nhét mot lugng chét pha loding tuong duong khéi dich truyen (i
hogc chai dé sir dung. Thé tich chit pha loang con lai trong tai hodc chai phdi dam bao nong do
cudi cling khong nh6 hon 0,5 mg/mL va khong lon hon 5 mg/mL.

3. Sir dung Ong tiém véi k§ thudt vo trung ¢6 dung tich phu hop, rit luong thé tich cin thiét
Voriconazole dd hoan nguyén tir s Io thich hgp va thém vao tui hoac chai truyén dich. Vit bé cac
lo da sir dung mot phan.

Voriconazole cudi cing cho dung dich tiém phai duge truyén trong vong 1 dén 3 gio mdi lan. tbe do tdi
da la 3 mg/kg/gid.

Dung dich dd hoan nguyén co thé duge pha lodng voi: dung dich tiém truyén natri clorid 0,9%; dung
dich truyen tinh mach natri lactat; hdn hgp truyén tinh mach glucose 5% va lactat ringer; dung dich
uuyen tinh mach glucose 5% va natri clorid 0,45%; dung dich truyén tinh mach glucose 5%; dung dich
truyén tinh mach glucose 5% trong 20 mkEq kali clorld dung dich truyén tinh mach natri clorid 0.45%,
dung dich lruyen tinh mach glucose 5% va natri clorid 0,9%

Kha nang tuong thich cua voriconazole véi dung dich pha loang khéac khong duge md ta ¢ trén hodc
trong phén twong ky van chua duge biét,

Thubdc bt nén duoc st dung ngay sau khi hoan nguyén. Néu chura sir dung ngay, ¢6 thé bao quan trong
t0 lanh & nhigt d¢ 2 - 8 °C trong 24 gio.
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Biing 3: Thé tich cin ciia dung dich ddm djic VORIKANDIN 200 mg cé ndng d 10 mg/ml

Trong Thé tich cua VORIKA\IDIN 200 mg cd dic (10mg/ml):
lwong co | Lidu 3 mg/kg | Licu 4 mg/ke | Lidu 6 mg/kg | Licu 8 me/kg | Licu 9 mg/ke
thé (kg) (S6 1o) (S6 lo) (S6 lo) (S 1o) (Sh 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 : 8.0ml (1) - 16,0 ml (1) 18.0 ml (1)
25 . 10,0 ml (1) - 20,0ml(1) | 22,5ml(2)
30 9,0 ml (1) 120mi(1) | 180ml(1) | 240ml(1) | 27.0ml(2)
35 10,5 ml (1) 140ml(1) | 210ml2) | 280mi(l) | 31.5ml(2)
40 |- 12,0ml(1) 160ml(1) | 240ml(2) | 32,0ml(l) | 360ml(2)
45 13,5 ml (1) 180ml(1) | 27.0ml(2) | 360ml(l) | 40,5ml(3)
50 150ml (1) | 200ml¢) | 300mI(2) | 400ml(1) | 450ml(3)
55 65mli() | 220ml( | 33.0ml@ | 440ml(3) | 49.5mi(3)
60 18.0ml(1) | 240ml(2) | 360ml(2) | 480ml(3) | 54.0mi(3)
65 195ml(l) | 260ml(2) | 390ml(2) | 520ml(3) | S85mi(3)
70 210ml(2) | 280ml(2) | 42,0ml(2) : -
75 225ml(2) | 300mi(2) | 450ml(3) 5 .
80 240ml(2) | 32.0ml(2) | 48,0ml(3) : .
85 255ml(2) | 340ml2) | 51.0ml(3) - -
90 27,0ml(2) | 360ml(2) | 54.0ml(3) . :
95 28,5ml(2) | 380ml2) | 57,0mli(3) | . :
100 30,0ml(2) | 400ml(2) | 60.0ml(3) | : . B

CHOI\G CHI PINH
Quéa man vai voriconazole hodc ta dugce cua thube. Khoéng c6 théng tin vé db nhay cam chéo gifta
voriconazole va cac thude chdng nédm azole khéc. Cén than trong khi ké don voriconazole cho bénh
nhén qua man cam vai cac azole khac
St dung dong thoi pimozid, quinidin hoge ivabradin véi voriconazole vi nong do trong huyét twong
cua cac thude ndy tang 1én c6 thé dan dén kéo dai QT va hiém khi xay ra hién tuong xodn dinh,
St dung dong thoi voriconazole vai sirolimus vi voriconazole lam tang déng ké nong do sirolimus.
S dung déng thoi voriconazole voi nfampm carbamazepin, barbiturat tac dung kéo dai va St John's
Wort vi nhimg thude nay co kha ning lam giam déang ké ndng do voriconazole trong huyet luong.
Sir dung ddng thoi lidu chudn clia vorlconazolt. voi liéu efavirenz 400 mg/ 24 gi¢ hodc cao hon, vi
cfavirenz c6 tac dung dang ké lam giam nong dd voriconazole trong huyét trong & nhimg ngudi khoe
mgnh & nhimg liéu nay. Voriconazole cling lam tang déng ké nong do efavirenz trong huyel twrong.
Str dung dong thoi voriconazole voi ritonavir liéu cao (400 mg/ 12 gio) vi ritonavir (400 mg/ 12 gio)
lam gidm dang ké noéng do voriconazole trong huyét twong. Nén tranh st dung dong thoi
Voriconazole va ritonavir lidu thip (100 mg/ 12 gio), trir khi danh gia loi ich/nguy co doi voi bénh
nhdn ching minh viéc str dung voriconazole.
St dung dong thoi voriconazole véi rifabutin vi voriconazole lam ting dang ké nong d6 rifabutin
trong huy¢ &t trong va rifabutin ciing lam giam dang ké nong do voriconazole trong huyét tuong.
St dung déng thoi voriconazole voi ergot alkaloid (ergotamin va dihy drocrgotamm) vi voriconazole
¢6 thé lam tang ndng do trong huyét tuong cua ergot alkaloid, co thé dan dén ching ergotism.
Sir dung dong thoi xorluonamte vOi naloxegol vi voriconazole co thé lam tang nong do naloxegol
trong huyet tuong, co thé gdy ra céc triéu chimg cai nghi¢n opioid.
Su dung dong thor voriconazole vai wlvaptan vi voriconazole co thé lam tang nong do tolvaptan
trong huyet trong va lam tang nguy co phan ung phu.
Sir dung dong thoi voriconazole véi venetoclax khi bt diu va trong giai doan tang td¢ bi Lhong chi
dinh & nhting bénh nhén méc bénh bach cau lymphocytic man tinh (CLL) hogc u lympho t€ bao
Iympho nho (SLL) do ¢6 khé ning tang nguy co mac hdi chung ly giai khéi u
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- St dung dong thdi voriconazole voi lurasidon vi n6 ¢6 the din dén sy gia tang dang ké nong do
lurasidon va kha nang gy ra cac phan ing phu nghi€m trong,

6. CANHBAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Doc tinh trén gan sl
Trong cac nghién ciru 1am sang, trong Khi didu trj voi voriconazole dd co truong hop khong phd bién
phén tmg gan nghiém trong (bao gbm viém gan 1am sang, (r mdt va suy gan tdi cp, bao gdm ca tr vong).
Céc truong hop phan ng trén gan dugce ghi nhan chu yéu xay ra ¢ nhimg bénh nhén c6 tinh trang bénh ;
Iy tiém 4n nghiém trong (chu yéu 1a bénh mau 4c tinh). Céc phan (mg gan thoang qua, bao gém ca viém
gan va vang da da xdy ra & nhiing bénh nhan khong ¢ cac yéu o nguy co xac dinh khac. Réi loan chirc
nang gan thuong c6 thé hdi phuc khi ngimg diéu tri. :
Téan sudt taing men gan cao hon da dugc quan sal thiy & tré em.

Cin theo dai chirc nang gan ¢ ca bénh nhan ngudi on va tre em.

Do nbng dd transaminas huyét thanh va bilirubin khi bat dau diéu tri bang voriconazole va theo doi it
nhét hang tuin trong thang didu tri dau tién. Tén sudt theo doi ¢6 the giam xubng hang thang trong thoi
gian tiép tuc sir dung néu khong ghi nhin nhitng thay d6i déng ké vé mat 1am sang,

Néu xét nghiém chire nang gan tang cao rd rét, nén nglmg st dung voriconazole, tru khi ching minh
duoc loi ich cua vide tiép tuc str dung.

Réi loan nhip tim va kéo dai khoang QT

r

Mot so azol, bao gom voriconazole, ¢6 lién quan dén viée kéo dai khoang QT trén dién tdm dd. Trong
qud trinh phat trién 1am sang va giam sat sau khi dua thude ra thi truomg, hiém giip trurong hop réi loan
nhip tim (bao gom réi loan nhip that nhu xodn dinh), ngtmg tim va wr vong dot ngdt ¢ bénh nhén dung
Voriconazole. Nhing truong hop nay thuong lien quan dén nhitng bénh nhan bi bénh nang c6 nhiéu yéu
t§ nguy co cao, nhu tién st hoa tri liéu gy ddc cho tim, bénh co tim, ha kali mau va cac loai thube ding
ddng thoi c6 thé gop phan gy ra bénh.

Voriconazole nén duge dung théin trong cho nhitg bénh nhan ¢6 kha néng thuc déy loan nhip tim, nhu:
- Kéo dai khoang QTc bam sinh hogc mac phai,

- Bénh co tim, déc biét khi hién c6 suy tim.

- Nhip xoang cham.

- R&i loan nhip tim ¢o triéu ching.

Thube sir dung dong thesi da duge biét la co gy kéo dai khoang QTc

Céac roi loan dién giai nhu ha kali mau, ha magie mau va ha canxi mau nén duge diéu tri trude khi bat
dAu va trong khi didu tri bing voriconazole.

Cic phén tng lién quan dén truyén thude

Khi str dung voriconazole tiém truyén tinh mach & nhimg ngudi khoe manh, cac phan ing kiéu phan vé,
bao gbm do bung, sot, dév md héi, nhip tim nhanh, tre ngue, khé the, ngét xiu, budn non, nglra va phat
ban, dé xdy ra khong phé bién. Tly thude vao mie d nghiém trong cua céc triéu ching, nén cén nhic
viée ngimg diéu tri.

Réi loan thi giac

Téc dung ctia voriconazole ddi voi chire ning thi gide khang duoc biét néu tiep tuc dieu tri sau 28 ngay.
D& c6 bdo cdo sau khi dua thude ra thi truong vé cdc phan tmg bt loi vé thi giac kéo dai, bao gdm viém
day than kinh thi gidc va phu gai thi. Néu viéc diéu tri li{‘;p tuc qua 28 ngay, cin theo ddi chirc nang thi
giac bao gom thi lye, truong thi giac va nhan thire mau sac

Phian @ng ¢6 hai trén da nghiém trong

D béo cdo vé cac phan Gmg ¢6 hai trén da nghiém trong (SCAR) ¢6 thé de doa tinh mang hodc gdy tir
vong trong khi diéu tri véi voriconazole nhu hoi chimg Stevens-Johnson (SJS), hoai tir bidu bi nhiém
doc (TEN), phan tmg thudc kém theo ting bach ciu 4i toan va céc triéu chimg toan than (DRESS). Néu
bénh nhén phat ban, bénh nhén cin duoc theo dai chat ch& va néu thuong tdn tién trién, nén ngirng
voriconazole.

Nhay cam véi anh sang

Voriconazole ¢6 li¢n quan dén phan tng nhay cam & da. Bénh nhan, ké ca bénh nhi, nén tranh tiép xtic
truc tiép véi anh nang mat trdi trong khi dicu tri bang voriconazole va nén su dung cac bién phap nhu
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quan 40 bao hd va kem chong néng cé chi s6 chong ning cao (SPF). Néu xay ra phan tmg quang déc,
bénh nhan nén duoc nén dén giip bac si da lleu va nén cén nhic viéc nglmg st dung vorlconamle

Néu tiép tuc sur dung voriconazole mde du xuat hién cée ton thuong lién quan dén nhidm déc anh sing
viée danh gia da lidu phai dugc thyc hién mot cach co hé thong va thuong xuyén dé cho phep phat hlcn
va kiém soat som cdc ton thuong tién dc tinh, Ung thur biéu mé té bao vay cua da (bao gom SCC ¢ da
tai chd hodc bénh Bowen) va khdi u 4c tinh da duoc bao cdo khi diéu tri bamz vorlconazole lau dai o
nhimg bénh nhén c6 phan (mg da nhay ¢am voi anh sang. Néu bénh nhan phat trién tén thuong da phu
hop véi ton thuong da tién ung thu, ung thu biéu md t& bao vay hoac khdi u 4c tinh, nén ngimg sir dung
voriconazole.

Ngoai ra, voriconazole ¢o lién quan dén cac phan tng da lién quan den nhay cdm vdi anh sdng nhu gia .
porphyria, viém moi va lupus ban dé & da. ciing nhu ting nguy co nhiém doc da khi st dung dong thoi =
methotrexate, mot loai thude lién quan dén tai kich hoat tia cuc tim (UV). Nguy co ndy ¢6 lhe Xay ra voi- "
céc thude khac ¢ lién quan dén viéc tai kich hoat tia cye tim. Bénh nhan nén tranh édnh ning truc tiép, ’
manh trong khi diéu trj bang voriconazole.

T4n suét phan ung nhiém doc quang cao hon ¢ tré em. Vi ung thu biéu md té bao viy da duoc bao cdo
¢ nhing bénh nhan ¢6 phan (ng nhay cam voi dnh sdng nén cén thue hién céc bién phdp nghiém ngat
dé bao vé anh sang & tré em. O tré em bi ton thuong do 4nh sang nhu vét tham hoac ephelid, nén tranh
anh nang mat troi va theo doi da lidu ngay ca sau khi ngimg diéu tri.

Dgc tinh trén than

Suy thén cip da duoe quan sat thay o nhimg b¢nh nhan bi bénh nang dang d:cu tri bing voriconazole.
Bénh nhan dang dugc diéu tri bang voriconazole ¢co kha nang dugc diéu tri dong thoi vei cae thude doc
cho thén va dong thoi ¢6 thé dan dén giam chirc nang than.

Bénh nhén can duge theo doi sy phat trién cta chie nang than bit thuang bao gdm danh gia két qua xét
nghiém, dac bict la creatinin huyét thanh.

Réi loan chire ning tuyén thwong than

Céc truomg hop suy thuong than co hoi phuc da duge bao cao & nhimg bénh nhan ding thude nhom
azole, bao gom ca voriconazole. Suy tuyén thuong than da duge béo cédo & nhitng bénh nhan sir dung
thudc nhom azole ¢6 hojc khong dong thoi vai corticosteroid. O nhirg bénh nhan sir dung thude nhom
azole ma khong cé corticosteroid, suy tuyén thuong than ¢o lién quan dén tre ché truc tiép qué trinh tao
steroid clia cde azole. O nhitng bénh nhén dang dung corticosteroid, voriconazole lién quan dén sy ¢
ché chuyén héa CYP3A4 cia voriconazole din dén du corticosteroid va uc ché tuyén thuong than.

I161 chimg Cushing c6 va khdng kém theo suy thuong thén sau do6 ciling da dugce bdo cdo ¢ nhimg bénh
nhén dung voriconazole déng thoi véi corticosteroid.

Bénh nhan dang diéu tri dai han véi voriconazole va corticosteroid nén duoge theo doi c¢in than vé r01
loan chire néng voé thuong thin ca trong khi diéu tri va khi ngimg diéu tri voriconazole. Bénh nhan cén
duoc chi din lién hé cham sOC y té ngay néu ho lién trién cac ddu hiéu va tridéu ching cia hodi chimg
Cushing hodc suy tuyén thuong than.

Poc tinh véi phdi thai

Voriconazole ¢6 thé gdy hai cho thai nhi khi dung cho phu nit mang thai.

O dong vat, sir dung voriconazole ¢6 lién quan dén di 1at thai nhi, nhiém doc phdi, tang thoi gian mang
thai, dé kho va chét phdi.

Néu str dung voriconazole trong thoi ky mang thai hogc néu bénh nhén co thai trong khi ding
voriconazole, hiy théng bao cho bénh nhin vé nguy co tiém an ddi véi thai nhi. Khuyén phu nit ¢6 kha
nang sinh sdn nén str dung bién phdp tranh thai hiéu qua trong qué trinh diéu tri bang voriconazole.

Cic xét nghi¢m trong phong thi nghi¢m

Céc rbi loan dién giai nhu ha kali mau, ha magie mau va ha canxi mau nén duoc diéu chinh trude khi
bt ddu va trong khi didu tri béng voriconazole.

Kiém sodt bénh nhan nén bao gdm danh gia xét nghiém vé than (dac biét 1a creatinine huyét thanh) va
chirc ning gan (dac biét 1a xét nghiém chirc nang gan va bilirubin).

Viém tuy

Viém tyy da duge quan sat thay & nhiing bénh nhan dang diéu tri bang voriconazole. Nhimg bénh nhan
¢6 che yéu b nguy co viém tuy bdp (vi du, hoa tri gan day, ghép té bao gbe tao mau [HSCT]) nén dugc
theo do1 chat ¢hé trong qua trinh diéu tri véi voriconazole.
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Phén @ng c6 hai vé xwong

Nhiém fluor va viém mang ngoai tim khi diéu tri bang voriconazole lau dai. Néu bénh nhan bi dau xuong
va ¢6 két qua X quang tuong thich véi chimg nhiém fluor hodc viém mang ngoai tim, nén ngimg sur
dung voriconazole.

Twong tic thube ¢6 y nghia 1im sing

Xem Bang 3 dé biét danh sach céc loai thude ¢6 thé lam thay doi dang ké nong do voriconazole.

Ta duge

Td duwgc natri: Thuoc ¢6 chua ta duge natri trong mdi lo, thin trong cho bénh nhan dang phai kiém soat
lrong natri trong ché d an.

Td duge cyclodextrin: | hude c6 chira té duoe eyclodextrin ¢o thé anh hudng dén cac dac tinh (nhu doc
tinh) ctia hoat chdt va cac thuoce khac. Tinh an toan cua cyclodextrins da duge ban ludn trong phat trién
va danh gi4 an toan ctia thude.

Khoéng dung cho tr¢ em dudi 2 tubi trir khi c6 cac khuyen cdo cua bac si.

Vi cyclodextrin bai tiét duge qua than, & bénh nhén bi r6i loan chirc nang than muc do trung binh dén
nang, tich tu cyclodextrin co thé xay ra.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Thai ky mang thai CONG
Tom tat riii ro IH%
Voriconazole ¢ thé géy hai cho thai nhi khi dung cho phu nit mang thai. khong c6 dir licu v& viée sir Dugc ¢
dung voriconazole ¢ phu nir mang thai. Trong cac nghién cuu vé sinh san ¢ dong vat, voriconazole \E{EW FéF
dudng udng cé lién quan dén di tat thai nhi & chuét va ddc tinh cho thai nhi ¢ tho. 11& vom miéng va fi"}“‘f‘;{
than  nude/niéu quan  nude da duoc quan sat thiy & chudt con tiép xuc véi voriconazole trong quéi R
trinh hinh thanh co quan & liéu 10 mg/kg tro 1én (0.3 [4n RMD la 200 mg/ 12 git¢r dya trén so sanh dién

tich b& mit co thé). O tho, tinh trang phdi thai chét, trong luong thai nhi giam va ty 1¢ bién dbi xuwong

téng, Xuong suon ¢d va vi tri cbt hoa ngoai xuong e da dugce quan sat thdy & tho con khi thé mang thai

duge cho udng lidu 100 mg/kg (gép 6 lan RMD dua trén so sanh dién tich be mat co thé) trong qua trinh

hinh thanh co quan. Nhing con chudt tiép xtic véi voriconazole tr khi chy dén khi cai sita d4 trai qua

thdi gian mang thai dai hon va tinh trang sinh kho, ¢6 lién quan dén viée ting ty 18 tir vong chu sinh &

con con & lidu 10 mg/kg.

Néu thube nay duge sir dung trong thei ky mang thai hogc néu bénh nhan ¢6 thai trong khi ding thude

nay, hdly thong bao cho bénh nhén v& nguy ¢o liém an ddi voi thai nhi.

Nguy co co ban v& di tht bim sinh nghiém trong va say thai dbi vai cac quin thé duoc chi dinh van chua

duoc biét rd.

D liéu dong vit

Voriconazole duge dung banzz dudmg udng cho chudt mang thai trong qué trinth hinh thanh ¢o quan (ngay

mang thai tir 6 - 17) v&i liéu 10, 30 va 60 mg/kg/ngay. Voriconazole c6 lién quan dén vige tang ty 1€ di

tat niéu quan 1 nude va than & nude & ligu 10 mg/kg/ngay hodc cao hon, khodng 0.3 lan liéu khuyén cdo

cho ngu¢i (RMD) dya trén so sanh dién tich bé mat co thé va hé ham éch & liéu 60 mg/kg, khoang 2 lan

RMD dya trén so sanh dién tich bé mat o [hL

Giam su cbt héa cua dbt sdng cling va ddt song duéi, hop so, xwong mu va xuong mong, xuong suon

thira, di thuong & xwong tre va giéin niéu quan/chu thin cing duge quan sat thdy @ li¢u 10 mg/kg hodc

cao hon. Khong co bing chimg vé doc tinh trén me O bét ky li¢u nao.

Voriconazole duge dung bang dudng udng cho tho mang thai trong thai ky hinh thanh co quan (ngdy

mang thai tr 7 - 19) & lidu 10, 40 va 100 mg/kg/ngdy. Voriconazole ¢o lién quan dén viée ting ty 18 say

thai sau khi ciy va giam trong luong co thé clia thai nhi. lién quan dén ddc tinh & me (giam trong luong

co thé va tiéu thy thirc dn) & lidu 100 mg/kg/ngay (ofp 6 1an RMD dya trén so sanh di¢n tich bé mat co

thé). Pa quan sat thdy cac bién ddi vé xuong clia thai nhi (tang ty 1¢ méc xurong sudm ¢ va cac vi tri edt

hoa ngoai xuong (rc) ¢ llU.I 100 mg/kg/ngay.

Trong mét nghién ctu vé doc tinh chu sinh va sau sinh & chudt, voriconazole duge dung bing dudng

ubng cho chudt cai tir khi lam t6 cho dén hét thai ky cho con ba vai lidu 1, 3 va 10 mg/kg/ngay.
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Voriconazole kéo dai théi gian mang thai va chuyén da va gdy ra tinh trang dé kho vai su gia tang lién
quan dén 1y 1¢ tir vong & me va giam ty 1é song sot chu sinh ctia chudt con F1 & lidy 10 mg/kg/ngay, xap
xi 0,3 1an RMD.

Thoi ky cho con bu

Khdng co dir licu vé sir hién dién ctia voriconazole trong sira me, tac dyng cua voriconazole dbi voi tré
SO smh bu stta me hodc anh hudng dén vlec san xudt sita, Can xem xét i ich vé st khoe va sy phat
trién cla viée cho con bt clng v6i nhu cdu 1am sang ctia ngudi me dbi voi voriconazole va bit ky tac
dung phu tiém an nao déi vai tré bu stra me tr voriconazole hodc tir tinh trang co ban cta ba me.

Kha nang sinh san

KhuyCn phu nit ¢6 kha néng sinh san nén sir dung bién phép tranh thai hiéu qua trong qua trinh didu tri
bang voriconazole. Viée sir dung ddng thdi voriconazole véi thude tranh thai dudng udng Ortho-Novum
(35 meg ethinyl estradiol va 1 mg norethindron), ddn dén twong tac giira hai loai thude nay, nhung khdng
¢6 kha nang lam giam tac dung tranh thai.

Khuyén cdo theo ddi cic phan tmg bat loi lién quan dén thude tranh thai duong ubng va voriconazole

8. ANH HUONG DEN KHA NANG LAl XE, VAN HANH MAY MOC

Voriconazole ¢ thé anh huéng trung binh dén kha nang lai xe va sit dung may méc. N6 ¢6 thé pay ra
nhiing thay di thoang qua va c6 thé ddo ngugc déi voi thi luc, bao gdm nhin md, thay don’nang cao
nhén thitc thi gidc va/hodc nhay cdm anh sang. Bénh nhén phai tranh céc cong viée ¢6 thé nguy hiém
nhu 141 xe hodce van hanh may maoc khi gédp céce triéu chimg nay.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong téc thube

Voriconazole dugc chuyen héa boi cytochrom P450 va trc ché hoat dong cua cac isoenzyme cla
cytochrome P450 bao gom CYP2C19, CYP2C9 va CYP3A4. Cic chét e ché hodc cam tmg cac
isoenzyme ndy cé thé lam tang hogc giam ndng dé voriconazole trong huyét tuong, va c6 kha nang
voriconazole lam tang noéng do huyét wong cua cac chét dugc chuyen héa boi cac 1socn2}, me CYP450
nay, dic biét dbi vai cac chét duge chuyén hoa boi CYP3A4 vi voriconazole la mét chét e ché manh
CYP3A4 mic du su gia tang AUC phu thude vao dan xuét,

Trlr cée trudng h(yp khéc duge chi dinh 16, cac nghién clru tuong tée thube da dugc thye hi¢n trén cic
déi tugng nam gidi truong thanh khoe manh sir dung nhidu liéu voriconazole uong & 200 mg 2 lan/ ngay
dé dat ¢én trang thai dn dinh. Nhimg két qua nay la thich hop véi cac nhom tudi va dudng sir dung khéc.
Voriconazole nén duge thén trong & nhimg bénh nhin dung ddng thoi vai thude da biét la kéo dai khodng
QTe. Khi voriconazole ¢ khé néng lam tang ndng do trong huyét tuong cla cac chét duge chuyén héa
bol isoenzym CYP3A4 (mot s6 thude khang histamine, quinidin, cisaprid, pimozid), chdng chi dinh st
dung dong théi.

Tuong tac giita voriconazole va cdc thube khac duoc lidt ké trong bang duéi day (1 ldn/ngay la “QD”, 2
Ianfngay la “BID”, 3 lan/ngay dudi dang “T1D” va chua duge xéc dinh 12 “ND”). Hudéng ctia mii tén
cho mdi théng sd duow. dong hoc dua trén khodng tin cdy 90% ciia ty 1¢ trung binh hinh hoc 1 trong
(<), dudi (]) hodc trén (1) pham vi 80 - 125%. Ddu hoa thi (*) biéu thi sur twrong tac hai chidu. AUCT,
AUC, va AUCp-» thé hién dién tich dudi dwong cong giira cac licu, tuong Gmg tir thoi diém 0 dén thoi
diém co thé phat hién duge va (i thoi diém 0 dén vo cung.

Cac tuong tic trong bang dugc trinh bay theo thir fur sau: chéng chi dinh, nhimg trudng hop cén diéu
chinh lidu va theo doi lam sang va /hodc sinh hoe cdn than, va cum cung la nhimg tuong téac khong ¢6
tuong tde duoe ddng hoc dang ké nhung c6 thé dwoc quan tdm vé mat 1am sang trong linh vuc diéu tri.

Bang 5: Tuong tic thude

Thuéc - ) | Twong tic Nhirng khuyén céo lién quan
| [Co ché twong tac] thay doi trung binh hinh hoc (%) dcn sir dung clang thoi
Astemizol, cisaprid, Mac du chua duge nghién ct, ting
pimozid, quinidin va | nong do trong huvcl tuong cua cac - N
terfenadin thude nay ¢4 thé din den kéo dai Ching chi dinh
[Dan xuat CYP3A44] QTec va hiém khi xay ra xoféin dinh,
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| Carbamazepin  va  cac
barbiturat tac dung kéo dai

Mac du chua duge nghién cim,
carbamazepin va cdc barbiturat tac

(nhu o phenobarbital, dl.fmg k&fo Eial céﬁ kha nang lam gi.é.m Chfing chi djoh
mephobarbital) dang ké nong do voriconazole trong :

[Chdt cam ing manrh | huy@t tuong.

CYP450] _

Efavirenz (mot chét e ché | Efavirenz Cmax 1 38% Chdng chi dinh st dung
men sao chép khong | Efavirenz AUCT T 44% voriconazole vai liéu efavirenz

nucleosid dao nguoc )

[Cam ing CYP450; Chat trc
ché va dan xuat CYP3A4]
Efavirenz 400 mg QD, dung
chung voi voriconazole 200
mg BID *

Efavirenz 300 mg QD, dung
chung véi voriconazole 400
mg BID *

Vorikonazol Cpax | 61%
Voriconazole AUCt | 77%

So voi efavirenz 600 mg QD,
Efavirenz Cmax <
Efavirenz AUCt T 17%

So vai voriconazole 200 mg BID,
Voriconazole Cuax T 23%
Voriconazole AUC: | 7%

400 mg QD hoic cao hon.

Voriconazole ¢6 thé dung dong
thoi véi efavirenz néu tang liéu
duy tri voriconazole 1én 400 mg
BID va giam liu efavirenz
xuong 300 mg QD. Khi ngimg
diéu trj bing voriconazole, nén
khéi phuc lai licu ban dau cla
efavirenz.

Cac Ergot ankaloid (nhu
ergotamin va

Mig du chua duge nghién cuu,
voriconazole ¢6 kha nang lam tang

(ding chung voi
voriconazole 350 mg BID)*

300 mg QD (dung chung
voi voriconazole 400 mg
BID) *

Voriconazole AUC: | 32%
Rifabutin Cmnx T 195%

Rifabutin AUCt T 331%

So vai voriconazole 200 mg BID,

. \(roriconaZ()Ie Cma}( J, 1040/[!
| Voriconazole AUC, | 87%

dihydroergotamin) ndng dd ergot ankaloid trong huyét | Chéng chi dinh
[Dan xudr CYP344] tuong va dan dén tinh trang nhiém
| ddc ergot.

Lurasidon Mic du chua duge nghién clu,
[Dan xudt CYP3A4] vc’)ricomgizolle co k}zé nang lam tang Chéng chi dinh

dang ké nong d¢ lurasidon trong ;

huyét tuong.
Nalgxegql Mac di chua duge nghién ciru,
[Ddn xuar CYP3A44] ;qucm}az?]e coﬂkhé nang lam tang Chibng chi dinh

ang ké nong d0 naloxegol trong

huyét tuong.
Rifabutin Nén tranh st dung dong thoi
[chd} cdam ung manh Voriconazole Cmax | 69% voriconazole va rifabutin tru
CYP450] Voriconazole AUC; | 78% khi lgi ich cao hon nguy co.
300 mg QD Liéu duy tri voriconazole ¢6 thé

' So voi vericonazole 200 mg BID, tdng 1én 5 mgﬂw BID tiém tinh

300 mg QD Voriconazole Cmax | 4% mach hodc uong tir 200 mg dén

350 mg BID (100 mg dén 200
mg uong BID & bénh nhan dudi
40 kg).

Theo dbi cén than thanh phin
mau toan phin va cée phan Lrng
bét loi voi rifabutin (nhu viém
mang bd dao) duge khuyé en cao
khi st dung rifabutin két hop
v(i voriconazole.

Rifampicin (600 mg QD)

Voriconazole Cpax | 93%

[Chdt cam img manh Voriconazole AUC: | 96% Chéng chi dinh
CYP450]
Ritonavir Chéng chi dinh dung dong thoi

(chét te ché protease )

voriconazole va ritonavir lidu
cao (400 mg tr¢ 1€n BID)
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[Chat  cam img manh
L }’P450 Chat ke ché va dan
xudt CYP3A44)

Liéu cao (400 mg BID)

Lidu thép (100 mg BID) *

Ritonavir Cmax va AUC ¢
Voriconazole Cpay | 66%
Voriconazole AUC; | 82%
Ritonavir Cmax | 25%
Ritonavir AUC: | 13%
Voriconazole Cpax | 24%
Voriconazole AUC; | 39%

Nén tranh chi dinh dung dong
thoi voriconazole va ritonavir
liéu thap (100 mg BID), trir khi
danh gia vé lgi ich/rdi ro cho
bénh nhan bién minh cho viéc
st dung voriconazole.

St John's Wort

[Chat cam img CYP430;
Chdt cam img P-gp]

300 mg TID (dung két hop
vol voriconazole 400 mg

Trong m@t nghién ctu ddc lap.
Voriconazole AUC y— | 59%

Chéng chi dinh

liéu don)
Venetoclax Mic di chua duge nghién cuu, Chong chidinh dung dong thoi
[Dan xudt CYP3A4] voriconazole ¢6 kha ning lam tdng | voriconazole khi bit dau va
dang ké ndng do venetoclax trong | trong giai doan xac dinh liéu
huyét tuong. venctoelax.
Can giam liéu venctoclax theo
hudéng dan trong thong tin ké
don venetoclax trong thoi gian
dung thube &n dinh hing ngay;
khuyén céo theo ddi chat chg
cac ddu hiéu nhidm dée.
Evcrolimus Mae du chua duoc nghién ctru, Nong dé trong huyel thanh cta

[Din xudt CYP3A4, dan
xuat P-gpJ

voriconazole co thé lam tang dang ké
nong dé trong huyet twong cua
gverolimus.

Everolimus ¢co thé tang lén khi
né duoc két hop voi
voriconazole.

Fluconazol (200 mg QD)

Voriconazole Cpax T 57%

Giam liéu dung va/hodic tan sudt

300 mg QD (dung chung vai
voriconazole 400 mg BID) *

So véi voriconazole 200 mg BID,
Voriconazole Cmax T 34%
Voriconazole AUCt T 39%

[Chdt e ché CYP2CY, | Voriconazole AUC, T 79% sit dung voriconazole va
| CYP2C19 va CYP3A44] Fluconazol Cax ND fluconazol ¢6 thé loai bo anh
Fluconazol AUC, ND huong nay hay khong van chua
duoc thiét lép. Theo ddi cac
phan tmg bét lgi lién quan dén
voriconazole duge khuyén cao
néu voriconazole duge st dung

) sau fluconazol.
Phenytoin Voriconazole Cogyx | 49% Nén tranh sir dyng dong thoi
' [Déin xudt CYP2C9 va chdi | Voriconazole AUC: | 69% voriconazole va phenytoin trur
cdam ung manh CYP450/ Phenytoin Cmax 1 67% khi loi ich cao hon nguy co.
300 mg QD Phenytoin AUCt T 81% Khuy(.n cao theo doi cén than

nong dd phenytoin trong huyét
tuong.

Phenytoin ¢ thé dugc ding
déng thoi véi voriconazole néu
tang litu duy wi coa
voriconazole 1én 5 mg/kg IV
BID hodc tir 200 mg dén 400
mg udng BID (100 mg dén 200
mg udng BID & bénh nhén dudi
40 kg)

Letermovir

Voriconazole C t6i da | 39%
Voriconazole AUC ¢.12 | 44%

Néu khong thé tranh duge viée
dung dong thoi voriconazole
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Voriconazole C 2] 51%

vol letermovir, theo doi xem ¢o

nong do glasdegib trong huyét twong
va tang nguy co kéo dai QTc.

CYP2CI9] mat tac dung cua voriconazole
hay khéng.,

Glasdegib Miac du chua duoc nghién ciu, | Néu khong thé tranh duge viée

[Dén xudt CYP3A4] voriconazole ¢6 kha ndng lam tang | st dung déng thoi, nén thuong

xuyén theo déi dién tam do.

Thude e ché enzym tyrosin
(nhu  axitinib, bosutinib,

cabozantinib, ceritinib,
cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib,
sunitinib, ibrutinib,
ribociclib)

[Dén xudt CYP344]

Mic du chua dugc nghién cuu,
voriconazole ¢6 thé Jam t lang nong
dé trong huyét twong cua chat (e ché
tyrosin kKinase duge chuyén hoa boi
CYP3A4.

Néu khong thé tranh duge viée
su dung dong thoi, nén giam
liéu chat tre ché enzym tyrosin.

Thude chdng dong méu
Warfarin (liéu duy nhat30
| mg két hop véi 300 mg BID
voriconazole)

[Dén xudr CYP2C9]

Céc coumarin ubng khac
(nhu phenprocoumon,
acenocoumarol)

[Dén  xudt CYP2C9
CYP344]

va

Thei gian prothrombin ting tbi da
khoang 2 lan.

Mac du chua duge nghién cuu,
voriconazole ¢ thé lam tang nong
d6 coumarin trong huyét tuong, ¢
thé gay tang thoi gian prothrombin,

Ivagaftor
[Dan xuat CYP3A4]

Nén theo ddi chat ch& thoi gian
prothrombin hodc céc xeét
nghié¢m chong déng phu hop
khac. Lidu lugng thudc chong
dong méu nén duge didu chinh
cho phu hop.

Mac du chua dugc nghién clru,
voriconazole ¢é kha ning lam ting
ndng dé ivacaftor trong huyét twong
véi nguy co tang phan tng bat loi.

Khuyén cdo giam liéu ivacaftor.

Benzodiazepin
[dén xudt CYP3A44]
Midazolam  (tiém
mg/kg LV liéu don)
Midazolam (ubng 7.5 mg
lidu don)

0,05

Céac benzodiazepine khac
(nhu triazolam, alprazolam)

Thl{éc lfI’C’Ché mién dich
[Dan xuat CYP344]
Sirolimus (2 mg licu don)

Ciclosporin (0 nhimg bénh
nhan ghép thdn on dinh dugce
di¢u tri liéu phap ciclosporin
man tinh)

Tacrolimus (0,1 mg/kg lidu

don)

Trong mot nghién ciru doc lap,
Midazolam AUCq. 1 3,7 lan

Trong mdt nghién clru ddc lap,
Midazolam Cpax T 3,8 ldn
Midazolam AUCq.» 1 10,3 l4n

Mac du chua dugc nghién ctru trén
lam sang, voriconazole ¢ kha nang
lam tang nbng do trong huyét twong
cua cac benzodiazepin duoc chuyén
hoa boi CYP3A4 va dan dén kéo dai
tac dung an thin.

Cian xem  xct liéu

benzodiazepin

giam

Trong mét nghién ctru doc lap,
Sirolimus Crmax T 6.6 lan

' Sirolimus AUCg-1 11 lan
- Ciclosporin Cyay T 13%

Ciclosporin AUC: T 70%

Tacrolimus Cpax T 117%
Tacrolimus AUC (7 221%

Chéng chi dinh ding dong thoi
voriconazole va sirolimus.

Khi bat ddu didu trj bang
voriconazole ¢ nhimg bé¢nh
nhan da dung ciclosporin, nén
giam mot nwa lidu ciclosporin
vad cin thin theo ddi mic
ciclosporin. Tang ndng do
ciclosporin co lién quan dén doc
tinh trén thin. Khi ngimg
voriconazole, phai theo doi ¢in
thin nong dd ciclosporin va

ting lidu khi cln thiét.
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Khi bat diu didu tri bang
voriconazole ¢ nhiing bénh
nhan da sir dung tacrolimus. nén
giam lidu tacrolimus xudng 1/3
lidu ban ddu va theo ddi cén
thén ndng dd tacrolimus. Tang
ndng d6 tacrolimus ¢6 lién quan
dén doc tinh trén thin. Khi
netrng voriconazole. phai theo
d5i cin than none dd tacrolimus
va ting lidu khi cin thiét.

Céc opiat tac dung
[Dién xuat CYP344]
Oxycodon (10 mg liéu don)

Trong mét nghién ciru doc 1ap,

Oxycodon Cpax 11,7 lan
Oxycodon AUCo-» 1T 3,6 lan

Giam lidu trong oxycodon va
cac opiat tac dung dai khac
dugce chuyén hoa boi CYP3A4
(nhu hydrocodon) nén duge
xem xét. Co thé cén theo dbi
. thuong xuyén céc phan img co
hai lién quan dén céc opiat.

Methadon (32-100 mg QD)
[Dan xuat CYP344/

R-methadon (hoat tinh) Cay 131%
R-methadon (hoat tinh) AUC, 147%
S-methadon Cpux T 65%
S-methadon AUC, T 103%

Khuyén céo thuong xuyén theo
ddi céc phan g bat loi va doc
tinh li€n quan dén methadon,
bao gom kéo dai khoang QTec.
C6 thé can giam lidu methadon.

Thude chdng viém khang
steroid (NSAIDs)

[Dan xudt CYP2C9]
[buprofen (400 mg liéu don)
Diclofenac (50 mg lidu don)

S-Ibuprofen Cpax T 20%
S-Ibuprofen AUCy—.. T 100%
Diclofenac Ciax T 114%
Diclofenac AUC,, T 78%

Nén theo ddi thudng xuyén cac
phan g bét loi va doc tinh lién
quan dén cac NSAID. Co thé
cén giam liéu cac NSAID.

Omeprazol (40 mg QD) *
[ 'C.'}fdi we ché CYP2C19; dan
xudt CYP2C19 va CYP3A4]

Omeprazol Cuax T 116%
Omeprazol AUC, 1 280%
Voriconazole C T 15%

' Voriconazole AUC, 141%
Céc chat irc ché bom proton khéc 1a

dan xuét CYP2C19 ¢6 thé bj tre ché
boi voriconazole va co thé lam ting
ndng dd trong huyét twong cla cac
thude nay.

Thudc udng tranh thai *
[Dén xudt CYP3A4; chit G
ché CYP2C19)
Norethisteron/
ethinylestradiol

(1 mg/0.035 mg QD)

Khéng can dicu chinh liéu
voriconazole.

Khi bt diu ding voriconazole
& nhimg bénh nhan da dung lidu
omeprazol tir 40 mg tre [én, nén
giam 1/2 liéu omeprazol,

Ethinylestradiol Cpax T 36%
Ethinylestradiol AUC:161%
Norethisteron Cu T 15%
Norethisteron AUC: 153%
Voriconazole Cha 1 14%
Voriconazole AUC, 1 46%

Khuyén céo theo doi cac phan
ung bét loi lién quan dén thude |
tanh thai dudmg ubng va
voriconazole.

Céc opiat tac dung ngan
[ddn xudt CYP3A44]
Alfentanil (20 upg/kg lidu
don, dong thoi véi naloxon)
Fentany! (5 pe/kg lidu don)

- Trong mot nghién ctru doc lap:

Alfentanil AUCp— 1 6 lan
Trong mot nghién ctru déc 1dp:
Fentanyl AUCg- T 1,34 lan

Giam  lidu cua  alfentanil,
fentanyl va cac opiat tac dung
ngan khac ¢o cdu tric tuong ty
nhu alfentanil va dd chuyén hoa
béi CYP3A4 (nhu sufentanil)
nén duge xem xét, Khuyén cao
theo doi kéo dai va gidm sat
thuong xuyén doi voi suy ho
hdp va phan (mg bét lgi lién
| quan dén cdc opiate khic. |
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Statin (nhu lovastatin)
[Dén xudt CYP3A4]

Mac du chua duge nghién ciru vé
mét 1am sang, voriconazole ¢6 thé
lam tang ndng do trong huyét tuong
cia statin dugc chuyén héa boi
CYP3A4 va ¢6 thé dan dén tiéu co
van.

Néu khong the trnh s dung
dung dong thoi voriconazole
vai statin duoce chuyén hoa boi

CYP3A4, thi nén xem xét giam

lidu statin.

Cac thudc Sulphonylurea | Mdc du chua duge nghién ctu, Khuyen cdo theo ddi cin thin
(nhu tolbutamid, glipizid, = vericonazole ¢6 kha nang lam tang | luong dudng trong mau. Cén
glyburid) nong dd sulphonylurea trong huyét | xem xét gidm liu lugng
/Ddn xudt CYP2C9] trong va gdy ha dudng huyét. sullonylurea.

Céac thude Vinca Alkaloid
(nhu vincristin va vinblastin)
[Dan xuat CYP3A4]

Mic du chua duge nghién ciru,
vouconamle ¢6 kha néng lam tang
ndng dd vinca alkaloid trong huyét
twong va din dén ngd doc thén kinh.

Can xem xét viéc giam lieu
luong cdc thuée nhém vinca
alkaloid

Céc chét e ché protease
HIV ~ (nhu  saquinavir,
- amprenavir va nelfinavir) *
[Ddn xudt va chal trc ché
CYP344)

Chura duoc nghién ctu lam sang. O
cac nghién clu in vitro cho thay
voriconazole ¢ thé e ché chuven
hoa ctia cac chit ire ché protease HIV
va chuven hoa cua voriconazole
cling ¢o thé bi e ché bai cac chét e
ché protease HIV.

Theo ddi cdn than cho bat k¥
doc tinh xudt hién cta thube
va/hode thiéu hiéu qua, va co
thé cin diéu chinh liéu.

Thude (e ché enzym sao
chép nguoc khong
nucleoside khiac (NNRTIs)
(nhu delavlrdm newrapm)*
[Ddn xudt, chdt vrc ché cua
| CYP3A44 hogc chdt cam tmg
| CYP450]

Chua duoc nghién ciru 1am sang. O
trong cac nghién cuu in vitro cho
thdy su chuyén hoa cua voriconazole
co thé bi (e ché bsi NNRTI va
voriconazole ¢ thé (e ché su
chuyén hoa ctid NNRTIL

Nhitng phat hién vé anh huéng cta
cfavirenz trén voriconazole cho thay
ring su chuyén hoa clia voriconazole
¢ thé dugc cam (ng boi mot
NNRTI.

Trqtinoiq
[dan xuat CYP3A4]

Theo ddi cén than cho bét ky
doc tinh xudt hién cua thuoc

vé/hoac thicu higu qua, va co |

X A X o v A
thé can diéu chinh liéu.

Miac du chua duge nghién ciru,
voriconazole ¢o thé lam tang ndng
do tretinoin va tang nguy co cac phan
img bat lgi (pseudotumor cerebri,
tang canxi huyét).

Khuyén cao didu chinh liéu
tretinoin trong khi diéu tri véi
voriconazole va sau khi ngimg
thude.

Cimetidin (400 mg BID)

| [Chét ke ché CYP450 khéng
dac hiéu va lam tang pH da
day]

Voriconazole Cyu T18%
Voriconazole AUC, 123%

Khong didu chinh liéu

Digoxin (0,25 mg QD)
| [ _Dan xuat P-gp]

Digoxin Cpax <
Digoxin AUCt «»

Khong diéu chinh licu

Indinavir (800 mg QD) )
[Chdt tec ché va dan xudt
CYP344]

lndinavir Cma! =
[ndinavir AUC; «—
Voriconazole Cpa <
Voriconazole AUC, «

Khéng diéu chinh lidu

Cac khang sinh nhom
macrolid

Erythromycin (1 g BID)
[Chit i ché CYP3A4]

- Azithromyein (500 mg QD)

Voriconazole Cyey va AUC; &
Voriconazole Cpay va AUC; &
Tac dung cia voriconazole ddi véi
erythromycin  hodc azithromycin
chua duge bidt

Khéng diéu chinh lidu
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‘ Acid mycophenolic (Liéu | Mycophenolic acid Cpay <

donlg) Mycophenolic acid AUC, Khong diéu chinh lidu

[Dén xudt UDP-glucuronyl

[ransferase ]

Thubdc corticosteroid Prednisolon Ciax T 11% Khong didu chinh liéu
Prednisolon (60 mg lidu | Prednisolon AUCg—, T 34% Bénh nhan dang diéu tri dai voi
don) voriconazole va corticosteroid
[Déin xudt CYP3A4] (bao gdm corticosteroid dang

hit nhu  budesonid  va
corticosteroid qua miii) nén
duoc theo doi cén than vé rbi
loan chire ning vo thugng than
ca trong khi diéu tri va sau khi
nging voriconazole.

Ranitidin (150 mg BID)
| [Tang pH da day]

Voriconazole Cpux va AUC: < Khong didu chinh lidu
| I

Twong ky cua thuoc

Cdc san pkém mdau va cdc dung dich chat dién gidi dim dic

Céc rbi loan dién giai nhu ha kali mau, ha magie méu va ha canxi méau nén duoc diéu tri trude khi bét
dAu diu tri bang voriconazole. Khong duge dung voriconazole dong thoi véi bét ky san pham mau hodc
cac dung dich cia chét dién giai ddm dac trong thdi gian ngin. ngay ca khi hai dich truyén dang truyén
trén céc day chuyén riéng biét.

Dung dich chira chét dién giai (khéng dam dgc)

Voriconazole dang tiém co thé duge truyén clng lte voi cac dung dich tiém tinh mach khac c6 chtra
chét dién giai (khéng dam dgc), nhung phai truyen qua duong truyén riéng.

Dich truyén dinh duing (TPN)

Dich truyén dinh dudng (TPN) khong cAn phai ngimg khi duge chi dinh véi voriconazole, nhung cén
phai dugc truyén qua mot day chuyén riéng biét. Néu duoc truyén qua 6ng thong ¢o nhidu céng, TPN
¢in duoc chi dinh bang cbng khic voi chng duge sir dung cho voriconazole.

Dich truyén Natri bicarbonat 4,2% \ ?N
Voriconazole dang tiém khong duge pha lodng voi dich dich nay. Ban chat kiém nhe cua chét pha lodng =2
nay gay ra sy phan huy nhe ctia Voriconazole sau 24 gio bao quan ¢ nhiét do phong. Mae du nén bao

quan trong t0 lanh sau khi pha, nhung khéng nén st dung chat pha lo@ing nay nhu mot bién phap phong - ;'\?M -

ngira. Kha nang tuong thich véi cde nong dg khéc chua duge biet. EAST %‘_f/'
&

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC g;}_';?'

Tém tit hd so an toan

H3 so an toan clia voriconazole dua trén co s dit Jiéu an todn tich hgp cua hon 2.000 ddi tuong (bao
ebm 1.603 bénh nhén trong céc thir nghiém didu ti va 270 doi tugng trong céc thir nghiém du phong).
Diéu ndy dai dién cho mot quén thé khdng dong nhat, bao gom bénh nhén méc mau 4c tinh, bénh nhén
nhidm HIV bi nhiém nim candida thye quan va nhiém ndm kéo dai, bénh nhan khong bj giam bach clu
trung tinh bi nhiém ndm candida hodc aspergillus va nhiing nguoi tinh nguyén khoe manh,

Céac téc dung khong mong muén thuong duge béo cdo 1a roi logn thi gidc, sot, phat ban, nén, budn non,
tiéu chay, nhire dau, phi ngoai bién. rdi loan xét nghiém chirc nang gan, suy ho hip va dau bung.

Mire dd nghiém (rong cia cac phan ung bt loi thuomg tir nhe dén trung binh, Khéng ¢6 su khdc biét
déng k& nao vé mat 1am sang khi dir liéu an toan dwoc phén tich theo do tudi, chiing td¢ hodc gidi tinh.
Trong bang duéi ddy, vi phan lén cde nghién ciru c6 ban chit mo nén tt ca cac tac dung phy ¢6 quan
hé va (an sudt & 1.873 ngudi 16n tong hop tir cac nghién ciru didu tri (1.603) va dy phong (270) theo hé
théng co quan va tan sudt, o il ' -
Céc loai tan sudt duoe bidu thi 1a rdt phd bién (> 1/10); pho bién (= 1/100 deén <1/10), khong pho bién
(> 171000 dén <1/100); hiém (> 1/10000 dén <1/1000); rat hiém (<1/10000) va khong biét (khéng thé
wde tinh ti dir liéu ¢6 sén).
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Trong mai nhom tan sd, céc tic dung khong mong mudn dugce thé hién theo thir tu giam dan muc do

R&i loan méu va hé
bach huyét

H§ co quan Tén suit Phan img
Nhiém khudn va Rét phd bién | Viém xoang
nhiém nim Phd bién ' Viém dai trang gia mac
Céc khoi u lanh tinh, ' ‘
4c tinh va khong xdc Khong bidt Ung thu biéu md té bao vay (bao gdm SCC da tai chd,
dinh (bao gébm ca u hoéc bénh Bowen) *
nang va polyp)
Mit bach cau hat (bao gom sdt giam bach cau va giam
Phé bidn bach cAu trung tinh) , gidm ba dong tc bao, glam tiéu

cdu (bao g gom ban xudt huyét giam tiéu cau mién dich),
giam bach clu, thiéu mau

' Khong phd bién

Suy tiy xuong, hdi chimg hach to, ting bach céu 4i toan

Hi¢m

Pong mau ndi mach lan toa

R6i loan hé mién dich

Khong pho bién

Qué min

Hiém

Phan ung gia phan vé

R&1 loan ndi Liét

Khéng phd bién

Suy vo thuong thin, suy gidp

Hiém

| Cudng giap

R&1 loan dinh dudng
va chuyén hoa

Rét pho bién

Phu ngoai bién

Phd bién

Ha durcmg huyét, ha kali mau, ha natri mau

Réi loan hé than kinh

S ) X i pad Tra 1 ngu, kich dong, tran hai |
Roi loan tdm than Pho bién 1:?;:] cam, ao giac, lo au, mat ng R ng gt
Rét phd bién Dau dau _
Phd bién Co giat, ngat, run, tang truong lue co (bao gom cung

géy va chudt rut co), loan cam, budn ngi. chong mat

Khong phé bién

Phil ndo, bénh nao (bao gom bénh ndo thiéu oxy mau va
bénh niio chuyén héa), réi loan ngoai thap (bao gbm
akathisia va parkinson), b¢nh than kinh ngoai bién, mét
didu hoa, giam cam gidc, rdi loan than kinh

Hiém

Bénh ndo do gan, hoi chirg guillain-Barre, rung giat
nhan cau

R&i loan mét

Rét pho bién

Khiém thi

Phé bién

Xudt huyét mng ma(,

R&i loan than kinh thi giac (viém day thiin kinh thi giac

Khéng phd bién | kéo dai), phu gai thi, con xoay mat, nhin doi, viém cing
mac, viém mi mat
Hiem Teo thi giac, duc gidc mac

R6i loan tai va mé
cung

Khong phd bién

R&i loan tim

Phé bién

Suy giam thinh lye, chong mat, u tai

R&i loan nhip tim trén that, nhip tim nhanh, nhip tim
cham

Khong phé bién

Rung thit, ngoai tdm thu-that, nhip nhanh that, kéo dai
khoang QT trén dién tdm do, nhip nhanh trén thét

Hiém

Xoan dinh, blog nhi that (AV) hoan toan blde nhanh,
nhip nut nhi that

Réi loan mach

Phé bicn

Ha huyc ap. viém tinh mach

Khong phé\ bi¢n

Viém tic tinh mach viém mach bac 1 hu) &t

' Rét pho bién

Suy ho hép (bao gdm kho thé va khé tho khi géﬁgsuc)
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[ R&i loan ho hép. 1ong

: : Phd bién Hoi chimg suy hd hép cap. phil phoi
ngyuc va trung thét : il BAOR PO _

Rat phé bién Tiéu chay, ndn mura, dau byng, budn nén

% ks Pho bién Viém méi, khoé tiu, tdo bon, viém lgi
Roi loan tiéu hoa = : i : TG M
N 2o Viém phtic mac, viém tuy, sung Judi, viém ta trang,
Khong pho bien | .. o b o
; viém da day rudt, viém ludi
| RAt pho bicn Ki¢m tra chie nang gan bat thuong _
Vang da. vang da & mat, viém gan (Bao gom ton thuong

R&i loan gan mat Pho bién gan do thude, viém gan nhicm ddc, ton thuong t¢ bao

¥ gan va nhi¢m ddc gan)

Khéng phé bién | Suy gan, gan to, viém tii mdt, s6i mat

R4t phd bién Phat ban

Phd bién Vv 1em da troc vay, rung toc, phat ban dét san, ngtra, ban
do :
Hoi chung Stevens — Johnson, quang doc tinh, ban xuat
R&i loan da va mé huyét, may day, di ung da, phat ban sdn, cham
dudi da Ioai t&r bidu bi nhiém doc, tang bach cau 4i toan va céc
triéu chimg toan thén kém theo phén tmg thude
(DRESS). phtt mach, day simg hoat hoa*, ban do gia da
dang, bénh vay nén, phat ban do thude
Khong biét Lupus ban d6 ¢ da*, tan nhang™, ddi moi*
R4t phd bién Pau lung
Khéng pho bién | Viém khép

Khéng pho bién

Hiém

R&i loan co xuong va
mo lién ket

Hiém Viém mang xuong *
R losn then v tit _Rat pho bicn Suy thén cdp, ti€u mau
niéu Khdng phé bién | Hoal tir dng thén, protein niéu, viém thén
Rat pho bién bt |
Céac 101 loan chung va Phé bién Dau ngue, pht mat (bao gom phu quanh 6 mat, phu
tai cho tiém moi, phii mi¢ng), suy nhuge, én lanh
Khong pho bién | Phén img tai cho tiém truyén, bénh gidng cum
Kho bien Creatinin mdu tang

Xét nghi¢m

Khong pho bién | Uré mdu tang, cholesterol mau tang
* Nhimg téac dung khong mong muon nay duge xdc dinh trong qua trinh luu hanh thude.

@{éﬁﬂ"ﬁa

M5 ta cac tde dung khong mong m uén
R&i loan thi gidc < CNG T
Trong céc nghién clru lam sang, suy giam thi lyc (¢bm nhin md, so anh sdng, nhiém trung. loan sic thi,  THHH
mu mau, chimg nhin xanh, rdi loan mét, nhin quéng sang, quang ga, ao thi vé chuyén déng, 16a mat, u DUGE PHI
thin kinh toa, giam thi lyc, do sang thi gidc, khiém khuyét thi trudmg, thuy tinh thé ndi va chimg thaNEW FAR E
sic vang) voi voriconazole rit phd bién. Nhirng suy gidm thi luc nay 1a thodng qua va ¢ thé hdi phucﬁ_
hoan toan, phan 16n s& tu khoi trong vong 60 phit va khong ¢6 anh huong thi giac 1du dai dang ké dugeazl BY
ghi nhén trén lam sang.

2 3 a

C6 bang chimg veé sy suy giam khi ding 1ap lai cac lieu voriconazole. Suy giam thi lyc thuomg nhe, hiém
khi phai ngimg thuoc va khdng lién quan dén di chung trong thoi gian dai. Suy giam thi lyc co thé lién
quan dén ndng do trong huyét twong va/hoac lidu cao hon.

Co ché tac dung van chua duge biét ra, mic du vi tr tae dong rat co thé nim trong véng mac. Trong mot
nghién cru ¢ nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh, anh huéng cua voriconazole trén chirc nang vong
mac dan dén giam bién d6 song dién vong mac (ERG). Céc thay ddi ERG khong phat trién trong 29
ngay diu tri va 6 thé héi phuc hoan toan khi ngimg voriconazole.

Da ¢ cac bao cdo sau khi luu hanh vé cac tac dung khong mong mudn kéo dai trén thi gide,
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Phan teng trén da

Céc phan (mg trén da thuong gép ¢ nhing bénh nhén duge dlcu tri bing voriconazole trong cdc nghien
ctru 1dm sang, nhung nhimg bénh nhén ndy mac cac bénh tiém an nghiém trong va dang dleu tri nhiéu
thube dong thoi. Phan 1én phat ban ¢ mic do nhe dén trung binh. Bénh nhan hiém khi xuat hién cac
phan img da nghiém trong bao gbm hbi chimg Stevens-Johnson (khong phb bién), hoai tir biéu bi nhiém
doc (hiém gap) va hdng ban da dang (hiém gap) trong khi diéu tri bing voriconazole.

Néu mot bénh nhén phat ban, phai duge theo doi chat ch va ngung st dung voriconazole néu cac tdn
thuong tién trién. Cac phan tmg nhay cam véi dnh sang nhu chdm tan nhang, d6i mdi va day simg hoat
hoa da duoc bao cdo. dic bidt la khi didu tri 1au dai. ‘

DA ¢ bdo cdo vé ung thu biéu mo té bao vay cta da & nhimg bénh nhan duge diéu tri bang voriconazole
trong thoi gian dai; hién chua ro co ché.

Xét nghiém chirc nang gan

Ty 1é tong thé cua tang transaminase > 3 lan ULN (khong nhét thiét phai bao gdm mot tac dung phu)
trong churong trinh 1dm sang voriconazole la 18% (319/1. 768) O ngudi 16m va 25.8% (733283) G cdc doi
tuong tré em duge sir dung voriconazole dé 20p chung didu tri va du phong. Céc bét thuomg vé xét
nghiém chre nang gan co thé lién quan d¢én ndng do trong huyt,t tuong va /hodc liéu cao hon. Phan lén
cac xét nghiém chirc nang gan bat thudng hodce duge giai quyét trong qua trinh diéu trj ma khong can
diéu chinh liéu hodc sau khi diéu chinh liéu, bao gém ca ngung diéu tri.

Voriconazole h1em khi lién quan dén céc trudmg hop nhiém ddc gan nghiém trong & nhimg bénh nhan
¢6 bénh tiém an nghlem trong khac bao g0m céc truong hop vang da va mot s6 truomg hop hiém gap 1a
viém gan va suy gan dan dén tir vong.

Cic phan iing lién quan dén fmyén dich

Khi st dung voriconazole truyén tinh mach & nguoi khoe manh, céc phan tmg phan vé bao gdm dé mat,

sot, ¢ mo hoi, nhip tim nhanh, tirc nguce, kho tha, ngat xiu, buén nén, ngira va phat ban dé xay ra. Cac
triéu ching xuét hién ngay khi bat dau truyén. Cén can nhac ngung truyén néu céc phan ing ndy xay ra.
Dw phong

Trong mdt nghién ciru da trung tdm da biét tén thude, so sanh voriconazole va itraconazol nhu 13 bién
phap du phong chinh & ngudi lom va thanh thiéu nién nhan di sinh do cay ghép té bao mau ma da dugc
chimg minh chac chan hoac ¢6 thé xay ra nhiém ndm xdm ldn trude do. ngimg sir dung voriconazole
vinh vién do cac tac dung phu duge bao cdo & 39.3% déi tiromg so voi 39.6% dbi tirong & nhom
itraconazol. Céc tac dung khong mong muén trén gan c.ap ctru khi diéu tri din dén nglmg nghién ciu
thude vinh vién cho 50 d6i tuong (21,4%) duoc diéu tri bang voriconazole va cho 18 ddi twong (7,1%)

duoc diéu tri bfmg itraconazol.

Bénh nhi

Tinh an toén cua voriconazole da duge nghién cuu & 288 bénh nhi wr 2 den <12 tudi (169) va 12 dén
<18 tudi (119) duge dung voriconazole da. du phong (183) va su dung dicu tri (105) trong cac nghlcn
clru l1am sang. Tinh an toan ciia voriconazole cling dugc nghién ciru & 158 bénh nhi khée tir 2 dén <12
tudi trong céc chwong trinh mé rong. Nhin chung, ho so tinh an toan ctia voriconazole & tré em twong tu
nhu & ngudi 16n. Tuy nhién, xu hudng ddi véi thn sudt ting men gan cao hom duge bao cdo 1a cde tée
dung khong mong mudn trong cac nghién ciu ldm sang ¢ bénh nhéan tré¢ em so v&i ngudi 1on (ting
transaminase 14.2% & bénh nhi so vdi 5.3% & nguai 16n). Dir lidu sau khi luu hanh cho thdy ¢6 thé co
ty 1é xuit hién cac phan tng da (dac biét 1a hdng ban) & bénh nhi cao hon so voi ngudi 16n. Trong sb 22
bénh nhan dudi 2 twdi duoc s dung voriconazole trong mét chuong trinh st dung vi myc dich nhén dao,
cac phan {mg phu sau (khong thé loal trir moi lién hé voi voriconazole) da duge bao cdo: phan ing nhay
cam vai anh sang: (1), loan nhip tim (1), viém tuy (1), tang bilirubin mau (1), tang men gan (1), phat ban
(1) va phu gai (1).

D co nhimg bao cdo sau khi san pham ra thi trvong v& viém tuy & bénh nhi.

11. QUA LIEU VA CACH XU LY:

Trong cac nghién ctru lam sang, ¢6 3 truong hop qua lidu do vO y. Tat ci déu xay ra & bénh nhi, nhim
ngudi da nhan duge gép S 1an lidu voriconazole truyén tinh mach duoe khuyén cédo, Mét phan (g bat
loi duy nhét ciia chimg s 4nh sang trong thoi gian 10 phut da duoc bédo cao.

Chua ¢6 thude gidi doc dac hiéu cho voriconazole.
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Voriconazole dugc thim tach méu vai d§ thanh thai 121 ml/phit. Thanh phan SBECD dugc loc val do
thanh thai 55 ml/phat. Trong truong hop qué lidu, tham phan tach mau c6 thé hd tro loai bo voriconazole
va SBECD khéi co thé.

12. PAC TINH DUQC LUC HOQC:

Nhoém duoc ly: Thude chéng ndm hé thong. dan xuat triazole.

Ma ATC: JO2ZACO03

Co ché tac dung

Voriconazole la mot thude chdng ndm nhém triazole. Co ché hoat dong chinh cua voriconazole la tc
ché qua trinh khu melhyl ctia 14 alpha-lanosterol duoc diéu hoa bdi cytochrom P450 clia nim, mdt budce
thiét yéu trong sinh téng hop ergostcrol ctia nAm. Su tich Iy céc 14 alpha—metyl sterol twong quan voi
su giam ergosterol trong mang t& bao ném sau dé va co thé chiu trach nhiém vé hoat déng khang nim
cia voriconazole. Voriconazole duge chimg minh 14 ¢6 tinh chon loc déi voi céc enzym cytochrom P-
450 ciia nAm hon 1a cho cac hé thdng enzyme cytochrom P-450 ctia déng vat ¢6 vu.

Mdi quan hé duoc déng hoe/duoc luc hoc

Trong 10 nghién ciru diéu tri, gia tr] trung binh cho ndng do trung binh va t6i da trong huyét tuong O cac
dbi tuong riéng Ié trong cac nghién ciru twong Umg 13 2425 ng/ml (khoang tr phan vitir 1193 dén 4380
ng/ml) va 3742 ng/ml (khoang twr phan vi tr 2027 dén 6302 ng/ml). Chua tim thay méi lién quan tich
cuc gitta nong do voriconazole trong huyét tuong trung binh, 161 da hodc 16i thiéu va hiéu qua trong céc
nghién ciru diéu tri va mdi quan hé nay chua duge biét trong céc nghién cru du phong.

Phén tich duge dong hoe-dugc luc hoc cua dir lidu nghién ctu 1am sang da xac dinh méi lién quan tich
cuc gilra nbng do voriconazole trong huyn,t tuong va ca nhimg bat thuong trong xét nghiém chirc ning
gan va rdi loan thi giac. Diéu chinh Jidu trong cac nghién ciu dy phong chua duge nghién ciru.

Hiéu qua va an toan {rén lam sang

In vitro, voriconazole hién thi hoat tinh khang nam phd rong véi hidu qua khang ndm dbi voi cac loai
Candida (bao gom C. krusei khang fluconazol va cdc ching @ khang C. g!abrata va C. albicans) va
hoat tinh diét nam dbi voi tdt ca céc loai Aspergillus dugce thir nghu;m Ngoii ra, voriconazole cho thdy
hoat tinh diét ndm in vitro chong lai cac mam bénh nam m&i ndi, bao gom ca Scedosporium hodc
Fusarium c6 tinh nhay cam han ché véi cac thude Lhong ndm hién c6.

Hiéu qué lam sang dugc xdc dinh la ddp Gmg mot phan hodc toan phan da duge ching minh dbi voi
Aspergillus spp. bao gom A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, Candida spp., bao
goém C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis va C. tropicalis va 50 luong ¢6 gioi han cua €.
dubliniensis, C. inconspicua, vi C. guilliermondii. Scedosporium spp., bao gom S. apiospermum, S.
prolificans va Fusarium spp.

Céc trudmg hgp nhiém nam khae duoce diéu tri (thudng cho dap tmg mot phén hodc hoan toan) bao gbm
cac truomg hop riéng biét cua Alternaria spp.. Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capilatus,
Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neujbrmans,‘)

Exserohilum rostraium, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella  mycetomatis, |
Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp. bao gom P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis
brevicaulis va Trichosporon spp. bao gbm ca nhiém T. beigelii.

Hoat tinh in vitro chéng lai cac chung phan lap lam sang déd duge ghi nhén déi vei Acremonium spp.,
Alternaria spp., Bipolaris spp.. C ladophialophora spp. va Histoplasma capsulatum. Hau hét cc chiing ﬁ
bi tic ché boi nong do cia variconazole trong khodng 0,05 dén 2 pg/ml.

Hoat tinh in vitro chong lai cac mam bénh sau di dugc ching minh, nhung ¥ nghia ldm sang chua duor(. C@{ﬁi
biét: Curvularia spp. va Sporothrix spp. BUQC p
Céc diém nhay cam gidi han \ NEW FAF

Pé phan 14p va xac dinh sinh vat gdy bénh, can thuc hién viée 1dy méu dé nudi cdy ndm va nén dugc ¥

thue hi¢n céc thi nghiém nghlen cttu ¢6 lién quan khéc (huyét thanh hoc. md bénh hge). Co thé bét dau\\L\P_ﬁ
didu tri trude khi ¢o két qué nuoi Ay va cac nghicn ctru khac trong phong thi nghiém. nhung liéu phap

khéng ndm nén duoc di¢u chinh ngay khi ¢6 két qua.
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Céc loai thuong xuyén gdy bénh cho ngudi bao gom C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata va C. krusei, tat ca thudng bieu hién néng do e ché toi thidu (MICs) duéi | mg/L doi voi
voriconazole. ]
Tuy nhién, hoat tinh in vitro cia voriconazole chéng lai céc loai Candida la khong théng nhét. Cu thé,
abi voi C. glabrata, MIC clia voriconazole dbi véi cac chung phén 1ap dé khang fluconazol cao hon ty
1 so vai cée ching phan 1ap nhay cam véi fluconazol, Do do, moi nd lue cén duoc thuce hi¢n dé xac dinh
loai ndm Candida dén murc loai, Néu thir nghiém tinh nhay cam v6i khang ndm c¢6 san, két qua MIC c6
thé duge giai thich bang céch sir dung cdc ticu chi diém nhay cam gi6i han do EUCAST (Uy ban chau
4u vé thir nghiém tinh nhay cam voi khang vi sinh) thiét lap.

Cic diém nhay cam giéi han (breakpoint) do EUCAST

v A > P
{ Loai Candiafa va Aspergillus | 53961:11?;;'1‘;?“10;1“ Al 1N M:g ((;)n 'égi(llll)éng)
Candida albicans ' 0,06 a7 N
Candida dubliniensis ' 0,06 0,25
Candida glabrata Chua du bang chimg (IE) 1E
Candida krusei IE IE
Candida parapsilosis ' 0,125 0,25
Candida tropicalis ' 0,125 0,25
Candida guilliermondii ° IE IE
Cac Candidoa khac khong lién quan dén E | i
diém nhay cam giéi han’ i
Aspergillus fumigatus * 1 1
Aspergillus nidulans * I : 1
Aspergillus flavus _ _ IE? IE°
Aspergillus niger IE? _ IE’
Aspergillus terreus IE? [E?
Céac diém giéi han nhay cam khong lién >
e I E
quan den loai

I'Céc chung c6 gid tri MIC trén diém nhay cam gi¢i han (S/1) la rat hiém hodc chua duge béo cdo.
Céc xét nghiém dinh danh va thir tinh nhay cam vOi vi sinh vat trén bit ky chung phén 14p nao phai
duoc lap lai va néu két qua duge xac dinh thi ching nay duoc girl dén phong thi nghiém dbi chiéu.
Cho dén khi ¢6 bang chimg vé dap tmg lam sang d6i véi cae chang phan 1ap duge xac dinh véi MIC
cao hon ngudng khang thude hién tai, ching sé duge bao cdo la khang thube. Pap (mg 1am sang
76% dat dugc trong cac trudmg, hop nhidém nam do céac loai duge lié¢t ké bén dudi khi MIC thap hon
hode bang ngudng dich 1€ hoe. Do dé, cde ching cua C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis
va C. tropicalis duoc coi la d& bi nhiém bénh.

2 Gia tri giéi han dich 1€ hoe (ECOFT) dbi voi céac loai nay ndi chung cao hon ddi voi C. albicans

3 Céc diém nhay cam gi6i han khong lién quan dén lodi dé duge xdc dinh cha yéu duya trén dit liéu
PK/ PD va khéng phu thu¢c vao su phén bd MIC cua cac loai Candida cu thé. Chung chi duge st
dung cho céc sinh vat khong ¢ diém nhay cam gioi han cu the,

4 Pham vi khong chéc chan kv thuat (ATU) 1a 2. Bdo c¢do la R voi nhan xét sau: "T'rong mat s tinh
hudng lam sang (dang nhiém tring khéng xdm lan) voriconazole ¢6 thé duge sir dung voi diéu kién
dam bao du phoi nhidm",

5 ECOFF dbi v6i lodi nay thong thudng voi mot dé pha lodng cao hon hai lan so vé&i A. fumigatus.
L(’Céc diém nhay cam gi6i han khong lién quan dén loai chua duge xac dinh.

Kinh nghi¢m ldm sang ‘

Két qua thanh céng trong phan nay duge dinh nghia la dap ung hoan toan hoéc ting phan.

Nhiém nAm Aspergillus - hiéu qua & bénh nhén nhiém ndm aspergillosis ¢o tién luong x4u
Voriconazole ¢6 hoat tinh diét ndm in vitre chong lai Aspergillus spp. Hiéu qua va loi ich sdng sot cua
voriconazole so véi amphotericin B thong thuong trong diu tri ban ddu bénh ndm aspergillosis xdm l4n
chp tinh da duoc chimg minh trong mdt nghién ciru nglu nhién, da trung tam, biét tén thude trén 277
bénh nhén suy gidm mi&n dich duge diéu trj trong 12 tudn. Voriconazole ding dudmg tinh mach véi lidu
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nap 6 mg/kg cir 12 gio mot 1an trong 24 gid dau, sau do 1a lidu duy tri 4 mg/kg et 12 gio mot lan trong
161 thiéu 7 ngay. Sau do co thé chuyén sang dang udng vai liéu 200 mg cir 12 gioy mot lan. Thoi gian
trung binh cua diéu tri v6i vericonazole tiém truyen tinh mach la 10 ngay (trong khoang 2-85 ngay). Sau
liéu trinh voriconazole truyén tinh mach, thoi gian trung binh cta li¢u trinh voriconazole ubng 1a 76
ngay (khoang tir 2-232 ngay).

Dap Umg toan bd thanh cong (giai quyét hoan toan hodc mot phén tat ca cac déu hiéu, triéu chimg lién

.

quan, cac bat thudmg khi chup X-quang/ndi soi phe quan ¢ tai thoi diém ban dau) duoc ghi nhan & 53%

bénh nhan dwoc didu tri bing voriconazole so voi 31% bénh nhén duge didu tri bang thudce dbi chimg.
Ty 1€ séng sot trong 84 ngay dbi véi voriconazole cao hon ¢ ¥ nghia théng ké so voi thube doi chung
va loi ich o y nghia vé mat thdng ké va 1am sang nghiéng vé phia voriconazole ca vé thoi gian dén lac
tr vong va thoi gian ngumg thube do déc tinh.

Nghién clru ndy x4c nhén lai nhig phat hién tr mot nghién cou tién ctru trude do, co két qua tich cuc
& nhitng déi tugng o yéu 1o nguy co tién lugng xau, bao gdm bgnh manh ghép chdng lai vat chu, va dic
biét 14 nhiém khu4n ndo (thuong lién quan dén tv 1é tir vong gan nhu 100%).

Céc nghién ctru bao gdm bénh nhiém aspergillus ndo. xoang, phoi va lan téa & nhitng bénh nhan cay
ghép iy xwong va co quan ndi tang dic, bénh mau dc tinh, ung thu va AIDS.

Bénh nidm Candida huyét & bénh nhéin khong giam bach céu trung tinh:

Hiéu qua cta voriconazole so voi phac dd cua amphotericin B, sau do 1 fluconazol trong diéu tri can
ban & bénh nhan nhiém nim Candida huyét da dugc chimg minh trong mdt nghién ctu ¢o thude dbi
chimg, biét tén thube. 377 bénh nhan khong giam bach cau trung tinh (trén 12 tudi) bi nhiém nim
Candida huyét dd duge ghi nhan trong nghién clru, trong d6 248 nguoi duge diéu tri bang voriconazole.
9 dbi twong trong nhém voriconazole va 5 dbi tuong ¢ nhom amphotericin B, tiép theo 12 nhém
fluconazol ciing bi nhidm ndm da dwgc ching minh vé mét ndm hoc trong md séu. B¢nh nhan suy thin
bi loai khoi nghién cru nay. Thoi gian trung binh diéu tri 1a 15 ngay & ca hai nhém diéu tri. Trong phan
tich ban dau, phan tmg thanh cdng theo danh gia cua 116i dbng danh gi4 dit liéu (DRC) khong duge biét
thuée nghién ciru duge dinh nghia la gidi quyét /cai thién tAt ca cdc dau hiéu va triéu chimg 14m sang
cua nhiém nim béng cach loai ndm Candida khoi mau va cée vi tri bi nhiém ¢ md sau 12 tudn sau lan
cudi didu trj (EOT). Nhitng bénh nhan khong duge dénh gid 12 tudn sau lan cudi dicu tri duoc coi la
didu tri thét bai. Phan tich twan thit 12 sau EOT, 41% bénh nhan & ca hai nhom diéu trj déu co dap (mg
thanh cong. !

Trong mot phén tich thu cip. sit dung cac danh gid DRC tai thoi diém danh gia cudi cung (EOT, hodc
2, 6 hodc 12 tudn sau EOT) voriconazole va phéac dd amphotericin B tiép theo la fluconazol ¢6 ty 1¢ dap
(mg thanh cong tuong tmg 12 65% va 71%. Danh gid vé két qua thanh cdng tai moi thoi diém duge trinh
bay trong bang sau.

Thoi gian VYoriconazole (N=248) Amphotericin B — fluconazol (N=122)
EOT 178 (72%) 88 (72%)

2 Tuan sau COT 125 (50%) 62 (51%)

6 Tudn sau EOT 104 (42%) 55 (45%)

12 tudn sau EOT 104 (42%) 51 (42%)

Nhiém nim Candida xdm lin nghiém trong:

Nghién ctru gém 55 bénh nhan bi nhiém nim Candida toan than nghiém trong (bao gém ¢4 nam Candida
huyét, nhiem nam Candida lan tdéa va Xam 14n khac) da duge didu tri thude khang ndm trude d6 da khong
hi¢u qua, ddc biét 1a v6i fluconazol. Pap tng thanh cong duoc ghi nhin ¢ 24 bénh nhan (15 dap ng
hoan toan, 9 ddp img mot phan). O céc loai khdng phai albicans dé khang fluconazol, két qua thanh cong °
da duoc thiy & 3/3 dbi tuong nhidm C. krusei (dap img hoan toan) va 6/8 dbi tuong nhiém C. glabrata
(5 dép tmg hoan toan, 1 dép tmg mot phan). Dir lidu vé hiu qua 14m sang duoc hé trg bai dir ligu han
ché vé tinh nhay cam.

Nhiém nam Scedosporium va Fusarium

Voriconazole dd duge chimg minh 13 ¢6 hiéu qua chdng lai cac loai ndm bénh hiém gap sau:
Scedosporium spp.: Dap tng thanh cdng vdi voriconazole dugce thdy & 16 bénh nhan (6 d4p tmg hoan
toan, 10 dap tmg mdt phan) trong so 28 bénh nhéan nhi€m S. apiospermum va 2 bénh nhén (ca hai dap
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(mg mot phin) cta 1 bénh nhan nhiém S. prolificans. Ngoai ra, 1 trong 3 bénh nhan bj nhiém ndm gay
ra do hon mdt loai ndm bao gém ca Scedosporium spp.

Fusarium spp.: 7 bénh nhan (3 dap ung hoan toan, 4 dap ing mot phan) trong s6 17 bénh nhén da duge
diéu tri thanh cdng bang voriconazole. Trong so 7 bénh nhén nay, 3 bénh nhan bi nhu,m ndm & mit, 1
nguoi bl nhlem o xoang va 3 ngudi bi nhiém nim lan tda. Thém 4 bénh nhén khac méc bénh fusariosis
da bi nhiém nédm do mot s6 chung géy ra. 2 trong s d6 da co két qua dieu tri thanh cong.

Phén 16n bénh nhan duoc diéu tri bang voriconazole dm v6i céc bénh nhidm ném hiém gap néu trén déu
khong dung nap hoic dé khang véi liéu phap khang nam trude do.

Du phong ban dau nhidm nim xam lan - Hiéu qua & nhimg bénh nhéin cav ghép 1¢ bdo gbe tao méu
(HSCT) khdng duge chimg minh chéc chén ¢6 hodc ¢é kha ning nhiém nam lan téa quan trong (IFT)
Voriconazole da duge so sanh voi itraconazol nhu la bién phap du phong bude ddu trong mot nghién
ctru duoe biét tén thude. so sanh, da trung tdm ¢ ngudi l6n va vi thanh nién nhén HSCT di sinh ma khong
¢6 chimg minh hoéc ¢6 thé xay ra IFI trude d6. Thanh cong duge dinh nghia la kha nang tiép tuc dleu
tri du phong bang thude nghién ctru trong 100 ngay sau HSCT (khéng ngimg thube> 14 ngay) va song
s6t ma khong duge chimg minh hodc ¢é thé xay ra IFI trong 180 ngay sau HSCT. Nhom chi dinh dé
didu tri ¢0 didu chinh (MITT) bao gom 465 ngudi nhan HSCT di truyén véi 45% bénh nhan mic bénh
bach cAu dong cap tinh (AML). Tir tat ca cac bénh nhan, 58% duoc sit dung phac do diéu tri trude khi
cdy ghép. Du phong bing thuée nghién ciru duge bat dau ngay sau khi HSCT: 224 nhén voriconazole
vd 241 nhan itraconazol. Thoi gian trung binh diéu tri dy phong bang thude nghién ctru la 96 ngay déi
véi voriconazole va 68 ngay déi véi itraconazol & nhom MITT.

Ty 1€ thanh cdng va cdc diém két thuc thir cip khic

:Vorlcnnazole_; ltraconazol mSu'—khac hlet vé ty lc va Gid tri P

N=224 { N =241 khoing tin cay 95% (511 R
109 (48 ?%) 80 (33,2%) 16,4% (7, 7%, 25 ]%) %% 10,0002 .
1.?..1..(.5_43_9‘_’(? 96.(39.8%) | 15:4% (6,6%, 24,2%) **  0,0006 **
P2 hoan thanh it nhat 100 ngay e o

nghién ctu dy phong bang§ 120 (53,6%) 94 (39,0%) | 14,6% (5,6%, 23,5%) 0,0015

thuoc B '. §

Piém két thue nghién ciru

Thanh cdng ¢ ngay thir 100

Sbng sodt dén ngay 180 184 (82,1%) 19?(81?%)| 0,4% (-6,6%, 7.4%) | 09107

Duoc chimg minh chéc chi’m co
hodc cé kha nang nhlem nim
‘tan toa quan trong IF1 dén ngay
180 ;

Duofc chung, mmh chac chén co a
hoac ¢6 kha nang nhiém nim| |

2 L fIm 9
tan toa quan trong IFI dén nga} 21(0,8) 441,
100

DUO(. chu’ng ‘minh chic chén ¢ co
hoac ¢d kha ning nhiém nam
tan 16a quan trong [FI trong khl
su dung Lhuoc -

3(13%) | SQ1%) | -07%(-3,1% 1,6%) 05390

-0,8% (-2,8%, 1,3%) = 0,4589

i

0 | 3(12%) -1.2% (-2,6%, 02%) | 0,0813

,* Dlem ket thuc chmh u.la nghlcn curu

Ty 1¢ IFl cho dén ngay tha 180 va diém ket thuc chinh cta nghién ctru, do 1a thanh cong o ngay thir 180,
déi voi nhitng bénh nhan bi bénh bach céu dong cép tinh AMIL va déi véi bénh nhan duoc héa tri ligu
trude khi cay ghép. duge trinh bay trong bang dudi ddy:
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Bénh bach ciu dong cap tinh

\\\\\\\ e g ey

K&t thiic nghién cfru Voriconazole Itraconazol = Sw khéc biét veé ty 1€ va dg tin
SO O . .. LR, O R R, /.22 |
Ngu(mg IFI Ngay 180 _ | (I 0%) o 2 (l 8%) MM;(_}_HS%( 4 0%, il L.
Thinh cong & ngdy thir 180*  55(56,1%) | 45(13%) | 147% (7%, 27.7%) ***
* Piém két thic chinh cla nghléh ctru i
** Str dung bién d§ 5%, khong bién dd nho hon duge chimg minh.

kk Suf khac blet ve tv 1€, KTC 95% lhu duoc sau khi dleu chinh cho ngau nhlen e

Céc phac db ditu tri trwée khi ciy ghép

K&t thite nehién c Voriconazole Itraconazol Sy khéc bigt vé t) I¢ va khoing
T B Lo W e ey SSaien
Ngudng [F1-Ngay 180 |~ 2(1,6%) | 3(@21%) -0,5% (-3,7%, 2,7%)% |
Thanh cong gy thi 180 | 70(560%) | SIOTA%) | 201%@5%3L7%)° |

E Piém két thic chinh cta nghlen cliu
2 Sir dyng bién d¢ 5%, khong bién do nho hon duoc chimg minh.
P Su khac bict ve ty 1€, KTC 95% thu duoce sau khi dleu chinh cho naau nhién

Du phong thi cip nhiém nam xam lan - Hiéu qua & nhimg bénh nhin cay ghep té bao odc tao méu
(HSCT) khéng dwoc chung minh chac chén ¢6 hodc c¢6 kha nang nhiem nim lan téa quan trong (IF1)
Voriconazole da duge nghién ctru nhu 1a mot bi¢n phap du phong thir ¢dp trong mdt nghién ctru da trung
tam, khong c6 thube dor ching & nhimg ngudi trudng thanh 1ISCT di ghép da dugce ching minh hoac
¢6 kha ndng ¢6 nhiém ndm xam lan trude do. Diém két thic chinh 14 ty 1& xudt hién nhiém nam xam l4n
da duge chimg minh chic chén va co thé xdy ra trong nam dau tién sau 11SCT. Nhom MITT gom 40
bénh nhin mac IF] truge do, trong do ¢o 31 bénh nhin méc bénh aspergillosis, 5 bénh nhén nhiém nim
Candida va 4 bénh nhan méc ITT khéc. Thoi gian trung binh diéu tri du phong bing thude nghién ctru l1a
95,5 ngay & nhém MITT.

IFI da chimg minh chéc chin hoac ¢ kha nang xdy ra o 7,5% (3/40) bénh nhén trong nam dau tién sau
HSCT. bao gbm mot bénh nhan nhiém nam candida, mdt bénh nhin nhlcm scedosporiosis (ca hai déu
tai phat IFI trudc do) va mot bénh nhan nhiém zygomycosis. Ty 1¢ sbng so6t & ngay thi 180 1a 80,0%
(32/40) va 1 nam la 70,0% (28/40).

Thoi gian didu tri
Trong céc thir nghi¢m lam sang, 705 bénh nhan dugc diéu tri bang voriconazole trong hom 12 tuan, véi
164 bénh nhéan dugce diéu tri bing voriconazole trong hon 6 thang.

Bénh nhi

53 bénh nhi tir 2 dén <18 tudi dwoc diéu trj bing voriconazole trong 2 nghién ctru lién 1am sang da trung
tam, biét tén thude, khong so sanh. Mat nghién ctru thu nhan 31 benh nhdn da chimg minh chac chan
hogic nghi ngo ¢6 thé mac bénh aspergillosis xdm lan (1A), trong d6 14 bénh nhén da chimg minh chic
chan hoae nghi ngo co thé IA va duge dua vao phan tich hiéu qua MITT. Nghicn ciru tha hai ghi nhén
22 bénh nhén rl]llC]"n nédm Candida x4m 1an bao goém c& nhiém nam Candida huyét (ICC) va nidm Candida
thue quén (EC) can didu tri chinh hodc diéu tri ctru van, trong d6 17 bénh nhéan duge dua vao phan tich
hicu qua MITT. Dbi véi bénh nhdn [A, ty 1§ dap ang chung toan phan sau 6 tuéin 1a 64,3% (9/14). Ty 1é
dap ung toan phdn 14 40% (2/5) di voi bénh nhén tir 2 dén <12 tuo: va 77,8% (7/9) d6i v6i bénh nhan
(12 dén <18 tudi. Pdi voi bénh nhan ICC, ty 1& dap mg toan phén tai EOT 1a 85,7% (6/7) va déi vai
bénh nhan EC ty 1€ dap mg toan phcm tai EOT 1a 70% (7/10). Ty I¢ dap tng chung (ICC va EC két
hop) 1a 88.9% (8/9) cho 2 den <12 tudi va 62,5% (5/8) cho 12 dén <18 tubi.

Cac nghién ctiu 14m sang kiém tra khoang QT¢
Mat n‘ghlen ctru bét chéo don liéu ngau nhién, cé dbi (,hng véi gia duge dé danh gia tac dong 1&n khoang
QTc¢ ¢ nguoi tinh nguyén khoe manh dugce tién hanh véi ba liu voriconazole ung va ketoconazol. M
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tang trung binh t&i da diéu chinh do gid duge so véi mie ban dAu sau 800, 1200 va 1600 mg voriconazole
twong (mg 1a 5,1, 4,8 va 8.2 msec va doi véi ketoconazol 800 mg la 7,0 msee. Khong ¢6 déi tuong nao
trong nhom c¢6 muc tang QTc >60 msec so voi ban dédu. Khong c6 dbi twong nao vugt qué ngudng 1am
sang la 500 msec.

13. PAC TINH DUQC PONG HOQC:

Cac dic tinh dwge dong hoc chung:

Duoc dong hoc clia voriconazole da duge xac dinh ¢ nhiing d6i tugng khoe manh, doi tugng dac biét va
bénh nhén. Trong thoi gian st dung lidu ubng 200 mg hodc 300 mg x 2 lan/ngay trong 14 ngay ¢ nhitng
bénh nhén ¢é nguy co nhiém nam aspergillus (chu yéu la nhitng bénh nhan ¢6 kho1 u ac tinh cia moé
bach huyét hoac mé tao mdu), cic dac diém duoc déng hoc quan sat dugce vé sy hdp thu nhanh chéng,
tich 10y va dugce dong hoc khéng tuyén tinh va phu hop véi nhimg diéu quan sat duoc ¢ cdc d6i tuong
khoe manh.

Duge dong hoc cua voriconazole la khong tuyén tinh do su bdo hoa chuyén hoéa clia no. Khi téng lidu,
su gia tang ndng do cao hon so véi hon tang ty 1é. Udc tinh ring, trung binh, tang lidu uong tir 200 mg
%2 ldnfngay 12n 300 mg x 2 lin/ngdy din dén mirc phoi nhiém (AUCI) tang gép 2,5 lan. Liéu duy tri
dudmg uong 200 mg (hoac 100 mg cho bénh nhan dudi 40 kg) dat duge nong do voriconazole tuong tu
nhu truyen tinh mach 3 mg/kg. Licu duy tri dudng uom_ 300 mg (hogce 150 mg cho bénh nhén dudi 40
ke) dat duoc nong do huyét tuong Ién to1 4 mg /kg truyén tinh mach, Khi st dung | iéu tai déi véi tiém
truyén tinh mach hodc dudng udng, ndng do thuoc trong huyet tuong gan voi trang thai 6n dinh s& dat
duoc trong vong 24 gid dau tién dung thude. Néu khong co liéu 4, su tich [ty xay ra khi duing nhiéu
liéu hai lan moi ngay véi nong dd voriconazole trong huyét twong & trang thai on dinh dat dugc véo ngay
thir 6 & phan 16m cac ddi twong.

Hap thu:

Voriconazole dugc hdp thu nhanh chéng va gan nhu hoan toan sau khi ubng. voi nong do thi da trong
huyét twong (Cmax) dat duge 1-2 gidr sau khi uong thube. Sinh kha dung tuyét doi duong ubng cha
voriconazole ude tinh 12 96%. Khi ding nhiéu liéu voriconazole trong bira an c6 nhiéu chét béo, Cinax va
AUC, lan luot giam 34% va 24%. Sy hép thu ctia voriconazole khdng bi anh hudng bai su thay déi cia
pH da day.

Phan bo: :

Thé tich phan bé & trang thai dn dinh déi voi voriconazole duge ude tinh 1a 4,6 Likg, cho thdy su phén
b6 rong rdi vao cac mo. Lién két voi protein huyét trong duoc ugce tinh [a 58%. Cac mau dich ndo thy
(CSF) tr 8 bénh nhén trong mot chuong trinh mé rong cho thiy nong do voriconazole ¢6 thé phat hién
duoc & tit ca cac bénh nhan.

Bién dbi sinh hoe

Céc nghién ctu in vitro cho thiy voriconazole duge chuyén héa boi & gan cdc isoenzym CYP2CI19,
CYP2C9 va CYP3A4 & cytochrom P450.

Su bién ddi gitta cac ca thé lién quan dén duge dong hoc voriconazole la cao.

Céac nghién ctu in vivo chi ra rang CYP2CI19 tham gia ddng ké vio qua trinh Lhuycn hoa cua
voriconazole. Enzym nay thé hién tinh da hinh di truycn Vi dy, 15-20% dan s6 Chau A co6 thé du kién
1a nhitng ngudi chuyén hoa kém. Déi véi ngudi da triing va da den, ty 1€ phd bién la ciia nguoi chuyen
hoa kém 1a 3-5%, Cac nghlen ciru duge thue hu;n trén cac doi tupng khoe manh la nguoi da trang va
ngudi Nhat Ban da chi ra rang nhimg nguoi chuyén hoa kém c6 mire phm nhiém voriconazole (AUCx)
cao hon 4 14n so vai nhimg ngudi chuyen hoa rong riii ¢6 kidu gen ddng hop tir. Dbi tuong la ngudi
chuyen hoa rdng rai di hop tur ¢0 mire do phoi nhiém voriconazole cao hon trung binh gip 2 lan so véi
dbi tugng chuyen hoéa rong rai déng hop tir,

Chét chuyén hoa chinh cta voriconazole 1a N-oxit, chiém 72% céc chat chuyé en hoa dugc danh daux
phong xa luu hanh trong huy &t trong. Chit chuyén hoa nay ¢6 hoat tinh khang ndm rédt thap va khong \#
gop phén vao hidu qua tong thé cha voriconazole.

Thai trir:

Voriconazole dugce thai trir qua chuyén héa & gan vdi dudi 2% liéu dung duge bai tiét dudi dang khong,;, y,
i qua nudc tiéu.Sau khi ding mét lleu voriconazole duge dénh ddu phong xa, khoang 80% hoat dong
phong xa dugc phue hoi trong nude tiéu sau chi dinh da liéu voi dudng tinh mach va 83% trong nudce

"”x!» TR
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{iéu sau nhiéu lan uong Phén 16n (> 94%) téng hoat tinh phéong xa duge thai trir trong 96 gio dau sau
khi dung ca duong udng va duong tinh mach,
Thoi gian ban thai pha cudi ctia voriconazole phy thude vao licu va khoang 6 gid voi liéu 200 mg (uong)
Do duge dong hoe khong tuyén tinh, théi gian ban thai pha cudi cua voriconazole phu thude vao liéu
luong va do d6 khéong hitu ich trong du dodn su tich lily hoac thai trlr cua voriconazole.
Duwoc dong hoe véi nhém bénh nhin dic bigt
Gidi tinh
Trong mdt nghién ciru vé da liéu ubng, Comax va AUC: d6i voi phu nit tré khée manh cao hon lan Tuot 14
83% va 113% so vorl nam thanh nién khoe manh (18-45 tu6i). Trong cung mot nghién cirnu, khon0 co su
khac bigt dang ké vé& Cmex va AUC; dugce ghi nhén gitta nam cao tudi khoe manh va nir cao tudi khoe
manh (263 tudi).
Trong mdt chuong trinh 1am sang, khong c6 diéu chinh lidu duge thuce hién trén gidi tinh. Ho so an toan
va nong do trong huyét tuong quan sat dugc & bénh nhén nam va nir 1a tuong ty nhau. Do d6, khong can
diéu chinh liéu lugng dya uén gidi tinh.
Bénh nhin cao tubi
Trong mdt nghién ciru vé da lidu udng, Cumax va AUC: & nam cao twdi khde manh (=65 tudi) cao hon lan
luot 61% va 86% so v&i nam thanh nién khoe man 1(18-45 tudi). Khong c6 sur khac biet dang ké v& Cua
va AUC, duge quan sat thdy gitta phu nir cao tudi khée manh (=65 tudi) va phu nir tré khée manh (18-
45 tudi).
Trong cdc nghi¢n ciru diéu tri, _khong ¢6 diéu chinh lidu lugng nao duge thyce hién trén co s& tubi tac.
Tuy nhién, moi quan h¢ gilra ndng do trong huvet twong va tudi tac dd duge quan sat thdy, hd so an toan
cua voriconazole & b¢nh nhan tré va cao tudi la tuong tu nhau va do do, khong cdn diéu chinh liéu déi
v nguoi cao tudi.
Bénh nhi:
Liéu khuyén cdo & tré em va thanh thiéu nién dwa trén phén tich duge dong hoc dan sb tir dir ligu thu
duge tir 112 bénh nhi suy giam mién dich tir 2 dén <12 tudi va 26 thanh thiéu nién tir 12 dén <17 {u01 bi
suy giam mién dich. Truyen tinh mach da liéu v&i 3, 4, 6, 7 va 8 mg/kg x 2 lan/ngay va da liéu ubng
(dung bét pha hdn dich udng) 4 mg/kg, 6 mg/kg va 200 mg x 2 lan/ngay dugc danh gid trong 3 nghién

ctu duge dong hoc o tre em. Lidu tai dung truyen tinh mach 6 mg/kg, 02 lan/ngay vao ngay thi nhét,
tiép theo 1a 4 mg/kg lidu truyén tinh mach 2 ldnfn&,dy va udng vién nén 300 mg x 2 lansngay duoce danhmw\
gia trong mdt nghién ciru duqc déng hoe & thanh thiéu nién. Su thay dbi duge quan sat thay ¢ bénh nhi; ‘i{’
s0 voi ngudi lom. NG TY
So sanh dit li¢u duge dong hoc & bénh nhi va ngudi 1on chi ra ring tdng mic phoi nhiém du doan (AUC,) 4 THHH ,
& tré em sau khi truyén tinh mach 9 mg/kg twong duong véi & ngudi 1én sau str dung lidu tai truyén (inh Ic PHﬁMT
mach 6 mg/kg. Phoi nhidm toan thin du dodn & tré em sau licu duy tri truy én tinh mach tucmg tmg la 4 FAR EAS
va 8 mg/kg, 2 lan/ngay tuong duong véi & ngudi 16n sau 3 va 4 mg/kg, 2 lan/ngay. Phoi nhiém toan than m"
dy dodn & tré em sau khi udng lidu duy tri @ mgrkg [l01 da 12 350 mg) 2 lan/ngay tuong duong véi &
ngudi lém sau 200 mg ubng. 2 lanmbav Liéu tiém tr uyén tinh mach 8 mg/kg s€ ¢6 khd nang phoi nhiém
véi vorlconazole‘cao hon khodng 2 lan so vei liGu uong 9 mg/kg.
Liéu duy tri truyén tinh mach & bénh nhi cao hon so v&i nguoi 16n phan dnh kha néng dao thai cao hon
& bénh nhi do ty 18 khdi luong gam’khm luong co thé 16m hon.
Tuy nhién, sinh kha dyng dudng udng co thé bi han ché & bénh nhi kém hip thu va cin nang thip so voi
d6 tudi. Trong trudmg hop do, khuyén céo sir dung voriconazole truyén tinh mach.
Nong dd voriconazole ¢ phan 6n thanh thi¢u nién tuong dwong véi & ngudi [ém dung ciing phac dd diéu

. Tuy nhién, nong dd voriconazole thip hon da duge quan sat thdy & mot so thanh thiéu nién ¢6 c¢an

nana co thé thip so voi ngudi lén. Kha nang 1a nhimg doi tugng nay co thé chuyén hoa voriconazole
tuong tw nhu o tr¢ em hon la thanh thlcu nién so voi ngudi lon. Dua trén phén tich duge dong hoc dén
s6, thanh thiéu nién tir 12 dén 14 tudi ¢6 can nang dudi 50 kg nén sir dung liéu danh cho tré em.
Bénh nhan suy thin:
O nhitng bénh nhéan bi suy than tir trung binh dén nang (ndng d6 thanh thai creatinin > 2,5 mg /dL), sy
tich Ity sulfobuty! ether beta cyclodextrin natri (SBECD) ¢6 thé xay ra do dao thai chu yéu qua nudce
ticu,
Bénh nhin suy gan:
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Sau khi udng liéu don (200 mg), AUC cao hon 233% & nhitng déi tugng bi suy gan nhe (Child- Pugh A)
v trung binh (Child-Pugh B) so v&i nhimg déi twgng ¢d chire nang gan binh thudng. Lién két voi protein
clia voriconazole khong bi anh huorngb boi suy giam chic nang gan.

Trong mét nghién ciru da liéu ubéng, AUC: ciing trong tr ¢ nhimg dbi twong bi suy gan trung binh
(Child-Pugh B) dugc dung lidu duy tri 100 mg, 2 lan/ngdy va nhfing ddi tuong 6 chire nang gan binh
thuomng st dung 200 mg, 2 lAn/ngay. Chua co dir lidu duoc dong hoc cho bénh nhan suy gan nang (Child-
Pugh C).

14. DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Céc nghién ctru vé ddc tinh lidu lap lai voi voriconazole chi ra gan la co quan dich. Dc tinh trén gan
xay ra khi Ilcp xuc voi huyel tuong tuong tu nhu khi tiép xuc voi lidu diéu tri & nguoi gibng nhu céc
thude khéng nam khac. O chudt céng, chudt nhﬁt vi cho, voriconazole cling gy ra nhimg thay d6i nho
nhét & tuyén thugng than. Cac nghién clu ¢d dién vé an toan duoc 1y, doc tinh trén gen hodic kha nang
gdy ung thu khong cho thay mdi nguy hiém dic biét déi véi con ngudi.

Trong céc nghién ciru vé sinh san, voriconazole cho thay 1a co thé gay quai thai & chudt va gdy doc cho
phéi & tho khi tiép xuc toan than tuong duong vai thu duge cta voriconazole & ngum voi liéu didu tri.
Trong nghién ciu vé sur phat trién trude va sau khi sinh & chudt & muc phoi nhiém thap hon so véi &
ngudi voi liéu diéu tri, voriconazole kéo dai thoi gian mang thai va chuyén da. déng thoi gy ra tinh
trang khé sinh dén dén la tir vong me va giam ty 1¢ song sot sau sinh cua chut con. Céc tdc dong 1én
qué trinh sinh san co diéu hoa qua co ché cu thé cta lodi, lién quan dén giam mre oestradiol, va phu hgp
voi nhitng ghi nhén véi cac thude khang ndm azol khéc. St dung voriconazole khong gay suy gidm kha
néng sinh san & chudt cong duc va céi khi phoi nhidm & liéu twong tu lidu didu tri & nguoi.

Dir liéu tién 1am sang trén SBECD chi ra rang cdc tac dung chinh la tao khong bao biéu md duong tiét
niéu va hoat hoa cua dai thuc bao ¢ gan va phdi trong cac nghién clru doc tinh voi ligu 13p lai. Do két
qua GPMT (thur nghiém t6i da hoa chudt lang) duong tinh, khi ké don can luu y kha nang qua man cla
ché phim tiém tinh mach. Céc nghién ciru tiéu chuan vé doc tinh di truyén va sinh san voi td dugce
SBECD khéng cho thay co nguy hiém dac biét ndo déi véi con ngusi. Cac nghién ctru vé kha ndng gay
ung thu khong duge thye hién voi SBECD. Mot tap chit ¢6 trong SBECD da duoc chimg minh la tac
nhéan alkyl hoa gy dot bién véi bang chimg vé kha nang gy ung thu & lodi giam nhém. Tap chat nay
nén duoc coi 14 chit ¢ kha nang gdy ung thu ¢ nguoi. Dua trén nhimg dit liéu nay, thei gian didu tri vai
cong thire tiém tinh mach khéng nén lau hon 6 thang.

15. QUY CACH DONG GOI: Hop 1 lo. 2\
<=1
16. PIEU KIEN BAO QUAN: Bao quan & nhiét d6 dudi 30°C, tranh anh sang. ;"Ij
Al » ’ ’ FS
17. HAN DUNG: Lo thudc bot: 24 thang ké tir ngay san xuat, b

Thube bdt nén duge str dung ngay sau khi hoan nguyén. Dung dich sau khi hoan nguyén bao quan ¢
nhiét do 2 - 8 °C (trong tu lanh) t6i da 24 gio.

18. TIEU CHUAN CHAT LUGQNG: Nha san xuit + EP hién hanh

19. TEN VA PIA CHI NHA SAN XUAT

Co 6 san xudt thimh phém:

AROMA ILAC SAN. LTD. STI.

Vakiflar OSB Mahallesi, Sanayi Caddesi, No: 22/1, Kat: 2, Ergene, Tekirdag, Thd Nhi Ky
Co s& chiu trdch nhiém xudt xuon g l0:

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIiC. A.S

Vakiflar OSB Mahallesi, Sanayi Caddesi, No: 22/1, Ergene, Tekirdag, Thd Nhi K¥
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