https /lvnras. c__o_m/drug/ NN - .

————

Voriconazole Tablets
MyVorcon

Rox - Thube k2 don.
mw;mmn.

u&«h.mh-o,amam Voriconazole 200 wg

hic o oag t badng
HB&XNSXH’DX:I"BH& “Mid ", “Exp.” trén

mnqm mm..nm-;quurc
P xa thew Ly ¥
n«umﬂmmmu i diing:
Tiéu chudn chit long TCCS.
DNNK:

San bt bés: Mylan Laborsinries Limited
F=i & F-12, MIDC, Malegaon, Tel s.m. MNashik ~
422113, Maharasbira Staie, An Do. Xadt xi As D3

Faromlise 15 Tablets

Mylan.com IEI Mylan

L dd/mmfyy
dd/mm/yy

B.No.

Mid.

Exp.
L

Each film-coated tablet contains Not to exceed prescribed dosage.
Vericonazole Ph.Eur 200 mg. Keep out of the reach and sight of
Store in a cool, dry place. children.

Do not Store above 30°C. Indications, Wamnings & Precautions :
Dosage: As directed by the Read the package leafiet before use.

physician. This medicine contains Lactose.

Voriconazole Tablets
MyVorcon

m 5 = 2

Fooise 45 Tablets " (
IMMylan

\J Mylan.com

Mfg. Lic. No.: NKD/89
Manufactured by:

@ Mylan Laboratories Limited Space for EAN Barcode
F-4 & F-12, MIDC, Malegaom, Tal. Sinnar,

Mylan Nashik - 422 113, Maharashtra State, INDIA

)\D@-

Ty



https://vnras.com/drug/

LIDDING Foil Width - 174 mm / \ _
O [ Layout No.: BFBQS 1 C2281/1 & C1250/2 ] /
i
Voriconazole Voriconazole ' Voriconazole Voriconazole
MyVorcon MyVorcon MyVorcon MyVorcon |
Tablets 200mg  Voriconazole  Tablets200mg £ Tablets 200 mg ~ Voriconazole  Tablets 200 mg', & / /
WMylan—NMyVorcon—— EMylen—— 5 fliMylsn ——MyVorcon @apian - F— ‘o
| Voriconazole  Tablets 200 mg  Voriconazole i | Voriconazole  Tablets 200 mg Voriconazole i\ | - s
| MyVorcon [Mylan MyVorcon ¢ MyVorcon [WMytan MyVorcon g | g
| Tablets 200 mg  Voriconazole  Tablets 200 mg Tablets 200 mg  Voriconazole  Tablets 200 mg R i ey
EMylan  MyVorcon [EMylan il EMyan  MyVorcon EMytan
Voriconazole  Tablets 200mg  Voriconazole | Voriconazole  Tablets 200 mg Voriconazole
MyVorcon Emylan  pMyVorcon i o MyVorcon WMylan  MyVorcon
Tablets 200mg  Voriconazole  Tablets 200 mg g | Tablets 200mg ~ Voriconazole  Tablets 200mg &
@Emyian  MyVorcon (1 Mytan ] @Myian  MyVorcon @Mylan 3
Variconazole Tablets 200 mg Voriconazole § 3 Voriconazole  Tablets 200 mg Voriconazole f
MyVorcon BMan  MyVorcon & g MyVorcon Mwmyien  MyVorcon 3 £
Tablets 200mg  Voriconazole  Tablets 200 mg % Tablets 200mg  Voriconazole  Tablets 200 mg ‘
s Emyan  MyVorcon {HMytan b s @wyin  MyVorcon EMylan i
= Voriconazole  Tablets 200 mg  Voriconazole .E' = Voriconazole  Tablets 200 mg Voriconazole 'g |
MyVorcon EMyian  MyVorcon MyVorcon @wyian  MyVorcon !
| Tablets 200 mg  Voriconazole  Tablets 200 mg g | Tablets 200 mg  Voriconazole  Tablets 200 mg g |
‘ E@Mylan  MyVorcon @EMylan = ‘ @mylan  MyVorcon EMylan 2
Voriconazole  Tablets 200 mg  Voriconazole f r } Voriconazole  Tablets 200 mg  Voriconazole i
| MyVorcon EMyen  MyVorcon g MyVorcon WMylan  MyVorcon
. \ Tablets 200 mg  Voriconazole  Tablets 200 mg j L Tablets 200mg  Vorlconazole  Tablets 200 mg
e o MMyl MyVorcon [HiMylan : ‘E‘; [{Mvian  MyVorcon—— [BMyian
4 ' Voriconazole Tablets 200 mg Voriconazole \m Voriconazole  Tablets 200 mg Voriconazole

| MyVorcon @Myan  MyVorcon ‘ MyVorcon @myian  MyVorcon

Voriconazole  Tablets 200 mg  Voriconazole Voriconazole  Tablets 200mg  Voriconazole

| Tablets 200 mg Voriconazole  Tablets 200 mg g (- Tablets 200 mg  Voriconazole  Tablets 200 mg g |
fiMyian  MyVorcon BMylan 2 @mylan -~ MyVorcon @My £ |
Voriconazole  Tablets 200 mg  Voriconazole 5 Voriconazole  Tablets 200 mg  Voriconazole f
MyVorcon MyVorcon 2 MyVorcon liMgan  MyVorcon ¢ ‘
Tablets 200 mg Voriconazole  Tablets 200 mg Tablets 200 mg  Voriconazole  Tablets 200 mg
EMyan  MyVorcon Emylan EMyan  MyVorcon WMytan |
|

MyVorcon @Myian  MyVorcon | MyVorcon @mylan  MyVorcon
Tablets 200 g~ Voriconazole  Tablets 200 mg E E . Tablets 200mg ~ Voriconazole ~ Tablets 200mg £ g |
g EWMyian  MyVorcon WMylan £ 3 3 @Myan  MyVorcon WMylan ~ E 3 ]
| = Voriconazole  Tablets 200mg  Voriconazole o 3 | V| & Voriconazole  Tablets 200mg  Voriconazole i :E' g
MyVorcon @Myan  MyVorcon g | MyVorcon WMytan  MyVorcon =t
| Tablets 200mg  Voriconazole  Tablets 200 mg Tablets 200 mg  Voriconazole  Tablets 200 mg )
| @Myian  MyVorcon @ Mytan @Mytan  MyVorcon @Mytan B
| Voriconazole  Tablets 200mg  Voriconazole Voriconazole  Tablets 200 mg  Voriconazole &
| MyVorcon @mylan  MyVorcon MyVorcon @Mylan  MyVorcon ‘ =
| Tablets 200mg ~ Voriconazole  Tablets 200 mg g Tablets 200mg  Voriconazole  Tablets 200 mg g | 'g
. WMylan  MyVorcon  Myan = @Mylan  MyVorcon  WMyen £ ) £
Voriconazole Tablets 200 mg Voriconazole 5 Voriconazole Tableu 200 mg Voriconazole f =
MyVorcon @Mytan  MyVorcon 3 MyVorcon Mmyian — MyVorcon g >
Tablets 200 mg Tablets 200mg Tablets 200 mg Tablets 200 mg
WilMylan [ Mylan @Mmylan [Mylan




https://vnras.com/drug/

Rx
MyVorcon 200 mg

(Vién nén bao phim Voriconazole 200 mg)
Dé xa tim tay tré em.
Doc kj hudng din siv dung trude khi ding.
Thubc nay chi ding theo don thudc
THANH PHAN CONG THU'C THUOC
MBOi vién nén bao phim chira: Voriconazole 200 mg.

Ta duoec: Lactose monohydrate, croscarmellose natri, tinh bot tién gelatin hoéa; -po_vid_one,- nﬁagnesi
stearate, trang Opadry II 31K58902.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

Vién nén bao phim mau tring dén mau tring nga, hinh thudn dai, hai mit 16i duoc khic “M164”
1én mdt méat va phang maét con lai.

CHI PINH

Voriconazole 1a thudc khang ndm phd rong thudc nhém triazole, duge chi dinh & ngudi 16m va tré
em tir 2 tudi trd [én trong cac truong hop sau:

- Diéu tri nhim nim Aspergillus xam lan
- Piéu tri nhiém Candida huyét & nhimg bénh nhin khong bi giam bach cu

- Piéu trj cac truong hop nhiém ndm Candida xam 1an ning dé khang véi fluconazole (bao gém
C. krusei)

- Piéu tri cac truong hop nhiém ndm ning gay ra bai Scedosporium spp. va Fusarium spp.

Voriconazole nén dugc str dung chi yéu cho bénh nhan nhiém nam tién trién, cé thé gy de doa
tinh mang.

Phong ngira nhiém ndm x4m 14n & nhimg ngudi duoc di ghép té bao gbe tao mau ¢6 nguy co cao.
CACH DUNG, LIEU DUNG

Cén theo dai va diéu chinh c4c tinh trang r01 loan dién giai nhu ha kali huyét, ha magnesi huyét va
ha calci huyét trude khi bt diu va trong sudt qua trinh diéu tri bing voriconazole. ¥
Liéu dung

Nguwoi lon:

Phai bat dau diéu tri bang phéc d6 tan cong riéng cho voriconazole dang udng hoiic truyén tinh

mach dé dat duge ndng do trong huyét tuong & ngay 1 gan voi trang thai 6n dinh. Do ¢6 sinh kha

dung duong udng cao (96%), viéc chuyén dbi gitta dang truyén tinh mach va dang udng 1a phu
hop khi ¢6 chi dinh trén 1am sang.

Théng tin chi tiét v& lidu khuyén cdo duoc dua ra trong bang sau:

Puong udng (vién nén va hon dich)

Truyén tinh mach Bénh nhan tir 40 kg tro Bénh nhan dudi 40
lén* kg*
Liéu tan cong 400 mg (10 ml) mdi 12 200 mg (Sml) méi 12

(24 gits dAu) A EAgeol DGR | gid
Liéu duy tri 4 mg/kg 2 lan moi s .| 100 mg (2,5 ml) 2
(Sau 24 gitr dAu) ngay . o A B
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* Ciing duoc 4p dung cho bénh nhan tir 15 tudi trg 1én.

Thoi gian diéu tri

Thoi gian gian nén ngin nhét ¢6 thé tuy theo dap mg trén 1am sang va nam hoc. Phoi nhiém véi
voriconazole trong thoi gian dai hon 180 ngay (6 thang) doi héi phai duge danh gia can than gilta
loi ich va nguy co.

Diéu chinh li¢u (& ngudi 16n)

Néy bénh nhén khong thé dung nap duge liéu truyén tinh mach 4 mg/kg 2 1an mdi ngay, giam liéu
xuong 3 mg/kg 2 lan/ngay.

Néu bénh nhén thiéu dap tmg dbi voi diéu tri, c6 thé ting liéu duy tri 1én dén 300 mg 2 lan/ngay
doi voi dang thude udng. Doi véi bénh nhan dudi 40 kg, li€u udng c6 thé tang 1én dén 150 mg 2
lan/ngay.

N:éu bénh nhén khéng thé dung nap v6i lié‘u diéu tri cao hon, giam lidu duy tri khi st dung dudng
uong khoang 50 mg cho moi buge giam liéu dén liéu 200 mg 2 lan/ngay (hodc 100 mg 2 lan/ngay
doi voi nhimg bénh nhan dudi 40 kg).

Trong trudong hop dung dé du phong, liéu khuyén cdo nhu sau:

Tré em (2 dén < 12 tubi) va thiéu nién nhé tudi va nhe cin (12 dén 14 tudi va < 50 kg)

Do6i véi thiéu nién nho tudi, nén ké li€u giong nhu li€u cua tré em do sy chuyén héa cua thiéu nién
nho tudi gan giong vai tré em hon so voi nguoi trudng thanh.

Liéu khuyén cdo nhu sau:

Tiém tinh mach Pudng udng
Liéu tAn cong 9 mg/kg mdi 12 giey Khéng khuyén cdo
(24 gidr dau)
Liéu duy tri 8 mg/kg 2 lan/ngay 9 mg/kg 2 lan/ngay
(sau 24 gitr dau) (liéu tdi da 1a 350 mg 2 lan/ngay)

Ghi chti: Dya trén phan tich duge dong hoc dan sb & 112 bénh nhén nhi bi suy giam mién dich
tudi tir 2 dén < 12 va 26 thi€u nién suy giam mién dich tudi tir 12 dén <17.

Khuyén céo bt dau didu tri véi phac dd truyén tinh mach, va chi xem xét sir dung phéc d6 udng
sau khi ¢6 nhiing cai thién dang ké trén 14m sang. Cén chu y la mot li€u 8 mg/kg ti€ém tinh mach
s& cho phoi nhiém vdi voriconazole cao gap 2 lan so véi liéu uong 9 mg/kg.

Nhitng khuyén cdo vé liéu ubng cho tré em dwoc dua trén nhimg nghién ciru ma trong do
voriconazole dugc su dung ¢ dang bot pha hon dich. Twong duong sinh hoc gitra bdt pha hon dich
va vién nén chua duge nghién ctru ¢ tré em. Xem xét thoi gian vén chuyén da day-rudt gi6i han &
bénh nhén nhi, sy hép thu vién nén o bénh nhén nhi ¢6 theé khac biét so voi bénh nhan truong
thanh. Do do6 khuyeén cédo str dung hon dich udng cho tré em tir 2 dén <12 tuoi.

Thiéu nién & dj tuoi con lgi (12 dén 14 tubi va cin njiing > 50 kg, 15 dén 17 tudi bit ké trong
lwong co thé): Licu voriconazole giong nhu ngudi 1on.

Diéuy chinh liéu (tré em [2 dén <12 tuéi] va thiéu nién nho tuoi va nhe cdn [12 dén 14 tuéi va <
50 kg])

Néu bénh nhan thiéu dap ung d01 VoL didu tri, co the tang lidu 1én timg nic, mdi nic khoang 1
‘mg/kg (hodc khoang 50 mg moi nic néu liéu ubng t6i da la 350 mg dugc sir dung khi bét dau didu

tri). Néu bénh nhan khong dung nap duoc, giam lidu khoéng 1 mg/kg cho moi néc (hodc khoang
50 mg mdi néc néu liéu udng tdi da 1a 350 mg dugce st dung khi bat dau diéu tri).

Viéc sir dung & bénh nhéan nhi tir 2 dén < 12 tudi bi suy gan hodc suy than chua dugc nghién ctru.

‘Lﬂ@
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Viée dy phong nén dugc bit dau vao ngay cdy ghép va ¢ thé sur dung dén 100 ngay. Viéc du
phong nén ngan nhat ¢6 thé tuy theo nguy co phat trién nh1em nidm xam lan (IFT) dugc xac dinh
boi giam bach cau hodc suy giam mien dich. Chi ¢6 thé tlep tuc dén 180 ngay sau khi cdy ghép
néu suy giam mién dich tiép dién hodc bi bénh méanh ghép chéng lai vat cht (GvHD).

Liéu dimg
Liéu khuyén céo dé du phong gidng nhu lidu diéu tri twong tmg cho timg nhém tudi.

Thoi gian du phong

Tinh an toan va hiéu qua cua viéc str dung voriconazole hon 180 ngay chua dugc nghién ciru day
du trong cac thir nghiém lam sang.

Vigc st dung voriconazole dé du phong hon 180 ngay (6 thang) doi hoi phai duge danh gia nguy
co-lgi ich mét cach can than.

Nhitng huéng dén sau diy duoc ap dung cho ca diéu tri va phong ngira

Diéu chinh liéu:
Péi vai viée sir dung dé phong ngura, khong khuyén céo diéu chinh liéu trong truong hop thiéu

dap tng hodc c6 cac bién cb bat loi do diéu tri. Trong truong hop gap phai bién ¢ bat loi do diéu
tri, ngung st dung voriconazole va phai cén nhéc viéc str dung cac thudc khang nam thay thé

khac.

Diéu chinh lidu trong trudme hop st dung dong thai véi cac thudc khac

Phenytoin c6 thé sir dung dong thoi véi voriconazole néu liéu duy tri voriconazole tang tir 200 mg
dén 400 mg st dung dudmg udng (ubng 100 mg dén 200 mg, 2 14n mdi ngay & nhimg bénh nhén
dudi 40 kg).

Nén tranh viée sir dung phbi hop voriconazole v6i rifabutin. Tuy nhién, néu viée sir dung phéi
hop la hoan toan cén thiét, co thé tang lidu duy tri ciia voriconazole tir ubng 200 mg 1én 350 mg, 2
14n mdi ngay (ubng 100 mg dén 200 mg, 2 14n mdi ngay & nhitng bénh nhan duéi 40 kg).

C6 thé sir dung dong thoi efavirenz vai voriconazole neu lidu duy tri cua voriconazole dugc tang
lén dén 400 mg mdi 12 gio va lidu efavirenz giam xubng khoang 50%, vi du nhu 300 mg mot lan
mdi ngay. Khi ngimg diéu tri bang voriconazole, nén tr& lai véi lidu khoi dau ciia efavirenz.

C6 thé sir dung phenytoin ddng thoi véi voriconazole néu lidu duy tri ctia voriconazole ting 1én
dén 5 mg/kg truyén tinh mach 2 lan moi ngay.

Bénh nhan 16m tui
Khong can diéu chinh lidu cho bénh nhan 1én tubi

Bénh nhdn suy thdn

Vién nén bao phim & bdt pha hdn dich uéng: \}e

Dugc dong hoc duong udng ctia voriconazole khong bi anh huéng béi suy than. Do d6, khong o#n
didu chinh lidu uéng & nhitng bénh nhan suy than nhe dén suy than ning.

Voriconazole c6 thé loai ra khoi mau bing cach tham phén mau voi d6 thanh thai la 121 ‘ml/phut.
Chu k¥ thdm phan 4 gi&r khéng loai duge luong voriconazole du dé can phai diéu chinh liéu.

Bénh nhdn suy gan

Khuyen céo sir dung phac dd liéu tin cong nhu binh thuéng nhung lidu duy tri giam xubng mot
nira d8i véi nhitng bénh nhén xo gan nhe dén trung binh (Child-Pugh A va B) can str dung
voriconazole.

Voriconazole chua dugc nghién ciru & nhitng bénh nhan xo gan man tinh nang (Child-Pugh C).

/\ﬂ-f%f/'
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Dit liéu vé tinh an toan clia voriconazole & nhitng bénh nhén ¢6 céc xét nghiém chirc nang gan bét
thuong (aspartate transaminase [AST], alanine transaminase [ALT], alkaline phosphatase [ALP],
hoic bilirubin toan phan >5 1in gi¢i han binh thudng trén) con han ché.

Voriconazole ¢6 lién quan dén su gia tang két qua xét nghiém chirc niing gan va cic déu hiéu lam
sang cia tén thuong gan, nhu vang da va chi dugc sir dung & nhiing bénh nhén suy gan ning néu
loi ich dem lai vuot qua nguy co ¢6 thé xay ra. Nhitng bénh nhén bi suy gan ning phai dugc theo
doi can than doc tinh cua thude.

Bénh nhén nhi

Tinh an toan va hiu qua cta voriconazole trén tré em dudi 2 tudi chira duoc thiét 1ap. Cac dit lidu
c6 sin khéng hd trg cho viéc dinh lidu khuyén cdo cho nhitng ddi twong nay.

Cach s dung

Nén udng vién nén bao phim voriconazole cach xa bita an it nhat 1 gio.
CHONG CHI PINH

Qué mén véi hoat chat hodc bit ky cac thanh phéan khac ctia thude.

Str dung dong thoi voi CYP3A4, terfenadine, astemizole, cisapride, pimozide hoac quinidine do
viéc tidng nong do cua cac thudc nay trong huyét tuong co6 thé din dén kéo dai khoang QTc va céc
trudng hop bi xodn dinh tuy hiém.

St dung ddng thoi voi rifampicin, carbamazepine va phenobarbital do cac thube nay hau nhu lam
giam nong dd voriconazole trong huyét twong mot cach dang ké.

Str dung ddng thoi lidu binh thudmg clia voriconazole véi efavirenz heu 400 mg 1 lan mdi ngay
hodc lidu cao hon bi chong chi dinh, do efavirenz lam giam dang ké nong dd voriconazole trong
huyet tuong & nhimg dbi tuong khoe manh tai cac liéu nay. Voriconazole ciing lam gia tang dang
ké ndng do efavirenz trong huyét tuong.

Str dung dong thoi véi ritonavir lidu cao (400 mg va lidu cao hon 2 ldn mdi ngdy) do ritonavir lam
giam dang ké ndng do clia voriconazole trong huyét twong ¢ nhimg di twong khoe manh tai lidu
nay.

Str dung dong thoi alkaloid nam cua ga (ergotamine, dihydroergotamine), la cac co chét cta
CYP3A4, do sy gia tang ndng dd cua cac thudc nay trong huyét twong c6 thé dan dén ngd doc
ném cua ga.

St dung ddng thoi véi sirolimus do voriconazole hdu nhu 1am ting néng do cta sirolimus trong
huyét tuong mdt cach dang ké.

Str dung ddng thoi véi St. John's Wort.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
u4 man
CAn than trong khi ké don voriconazole cho nhitg bénh nhén qu mén cam vdi céc azole.
Tim mach

Voriconazole ¢6 lién quan dén kéo dai khoang QTc. C6 nhiing truomg hop hiém bi xoan dinh
(torsades de pointes) ¢ nhitng bénh nhan sir dung voriconazole ¢6 cac yéu t6 nguy co, nhu tién str
hoa tri gdy doc cho tim, bénh co tim, ha kali huyét va céc thudc sir dung dong thoi khéc.
Voriconazole nén duoc sir dung thén trong & nhitng bénh nhén cé kha ning co cac diéu kién thiic
déy loan nhip, nhu:

- Kéo dai khoang QTc bdm sinh hodc mic phai

- Bénh co tim, dic biét khi bi suy tim

- Nhip chdm xoang /{/’fﬁ/ j e
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- Loan nhip c¢6 triéu ching ¢6 san.

- Thudc str dung ddng thoi da biét gay kéo dai khoang QTe. Céc rdi loan dién giai nhu ha kali
huyet ha magnesi huyet va ha calci huyet nén duoc theo ddi va diéu chinh, néu can thiét, trudc
khi bit dau va trong sudt qua trinh diéu tri bang voriconazole. Mot nghién ctru duge thuc hién &
nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh dé nghién ciru anh huong cua voriconazole trén khoang QTc
véi cac lidu don gip dén 4 lan liéu sir dung hing ngay. Khong c6 ddi twong nao gip phai tinh
trang khoang QTc kéo dai qua ngudng cho phép trén 1am sang la 500 msec.

Déc trén gan

Trong cac nghién ctu ldm sang, trong qua trinh diéu tri bang voriconazole di c6 cac trudmg hop
c6 phan ing gan tram trong tuy it gap (bao gom viém gan biéu hién trén lam sang, viém gan 0t
mat, viém gan tbi cip, ké ca tir vong). Cac truong hop phan tmg gan duoc ghi nhan xuat hién &
nhitng bénh nhan ¢6 cac bénh tiém an nghiém trong (chu yéu la bénh mau ac tinh). Céc phan tng
gan thoang qua, ké ca viém gan va vang da, xuét hién & nhitng bénh nhan khong co cac yéu t6
nguy co xac dinh khac. R&i loan chire ning gan ludn ludn c6 thé dugc phuc héi bang cach nglmg
diéu tri.

Theo ddi chitc ning gan

Nhitng bénh nhan nhén voriconazole phai duoc theo ddi can thin doc tinh trén gan. Céc xur tri lam
sang bao gdm cac xét ‘nghiém chiic nang gan (déc biét la AST va ALT) khi bét dau diéu tri bang
voriconazole va it nhit 1 lan mdi tudn trong thang diéu tri ddu tién. Thoi gian d1eu tri nén ngan
nhit ¢6 thé, tuy nhién, néu tlep tuc didu tri dya trén danh gid nguy co-loi ich, tin suét theo dai c6
thé giam xudng hang thang néu khong c6 thay dbi két qua xét nghiém chire ning gan.

Néu két qua xét nghiém chirc niing gan ting ding ké, nén ngimg voriconazole, ngoai trir trudong
hop danh gid nguy co trén bénh nhan cho phép tiép tuc sir dung.

Nén tién hanh theo ddi chitc ning gan & ca tré em va ngudi 16m.

Phan (g bét loi ddi vai thi gidc

D4 c6 nhitng bao cao vé& phan tmg bét loi ddi véi thi gidc bao gdm nhin mo, viém day than kinh
thi gidc va phu gai thi.
Phan {mg bét loi trén than

Suy thin cdp di dugc bdo cdo & nhing bénh nhdn bénh ning dang dugce didu tri bang
voriconazole. Nhiing bénh nhan dang duoc didu tri bang voriconazole hiu nhu dugc diéu tri dong
thoi véi cac thube gy doc trén than va cé céc didu kién khac c6 thé din dén 1am giam chirc ning

than.

Theo dbi chirc ndng than

Bénh nhan nén dugc theo ddi su phét trién cia cc chic ning than bét thuong, bao gdm gia ting
két qua xét nghiém, dac biét 1a creatinin huyét thanh.

Theo dbi chirc ndng tuy

Nhing bénh nhan, ddc biét la tré em, co cic yéu t6 nguy co dbi voi viem tuy cap tinh (nhu hoa tri
gan day, ghép té bao gdc tao mau [HSCT], nén duge theo doi chit ché trong sudt qua trinh diéu tri
bing voriconazole. Can nhic theo d&i amylase hoic lipase huyét thanh trong truong hop nay.

Céc phan tg bt loi trén da

Nhirng bénh nhén c6 céc phan ng da bong vay phat trién tuy hiém, nhu hdi chimg Stevens-
Johnson, trong qué trinh diéu tri bang voriconazole. Néu mot bénh nhén bi phét ban, ngudi d6 can
duoc theo dbi chit ché va nglmg voriconazole néu sang thwong tién trién.

Hon nita, voriconazole ¢6 lién quan dén quang doc tinh va bénh ly bong nude. Khuyen cdo tat ca
cac bénh nhan, ké ca tré em, tranh phoi nhiém véi anh nfing truc tiép trong qua trinh diéu tri bang
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voriconazole va str dung céc bién phap bao vé nhu quan 4o chong nang va kem chong nang co chi
s0 SPF cao.

Diéu tri trong thoi gian dai

Phoi nhidm trong thoi gian dai (diéu tri hogc du phong) hon 180 ngay (6 thang) doi hoi danh gia
cAn thén lgi ich — nguy co va do d6, bac s§ nén xem xét nhu cau giéi han thoi gian tiép xtic voi
voriconazole. Cac tac dung bét loi trAm trong sau da duoc bao cdo khi diéu trj bang voriconazole
trong thoi gian dai:

Ung thur t& bao vay ctia da (SCC) da duge bdo cdo & nhitng bénh nhéan, mét vai ngudi da bao cao
c6 cac phan ing quang doc tinh. Néu xudt hién cac phan tmg quang ddc tinh, can duge hoi chan
da chuyén khoa va bénh nhén nén duoc gi6i thiéu dén bac sy da lidu. Nén can nhic viéc nglmg
voriconazole va sur dung cac thude khang nim thay thé. Céc danh gia vé da lidu nén duge thue
hién mét cach hé théng va déu din, bat cr khi nao voriconazole dugce tiép tuc sir dung bét ké c6
cdc sang thuong do quang ddc tinh hay khong, nham cho phép phat hién sém va kiém sodt cac
sang thuong tién 4c tinh. Nén ngimg voriconazole néu cac sang thuong tién 4c tinh trén da hoic
ung thu t€ bao vay dugc xéc dinh.

Viém mang xuong khéng nhiém khuén v6i su gia tang flouride va ndng dé phosphatase kiém d
dugce bdo cdo & nhitng bénh nhan ghép teé bao goc tao mau. Néu mot bénh nhéan bi dau xuong va
két qua chup X quang phl hgp véi viém mang xuong, nén cdn nhac ngung voriconazole sau khi
hdi chan.

Bénh nhén nhi

Tinh an toan va hiéu qua cta cac bénh nhén nhi duéi 2 tudi chua duoc thiét 1ap. Voriconazole
duge chi dinh cho nhiing bénh nhén nhi tir 2 tudi tror 18n. Can theo doi chire ning gan & ca ngudi
I6n va tré em. Sinh kha dung dudng uong c6 thé gioi han ¢ nhitng bénh nhan nhi tudi tir 2 dén <
12 tudi kém hip thu va c6 thé trong rat thdp so véi do tudi. Trong truomg hop do, tiém tinh mach
voriconazole dugc khuyén céo.

Tén sudt cia phan g quang doc tinh cao hon & bénh nhén nhi. Mot su tién trién den ung thu té
bao vay di dugc bdo cdo, can tuan thu chat ché cac bién phdp bao vé khoi anh ning & cac doi
tuong ndy. O nhiing tré em bi 150 héa do tiép xtic véi anh ning nhu ndt rudi hodc tan nhang,
khuyén céo tranh tiép xuc v6i anh ning mit troi va theo doi cac ddu hiéu trén da ngay ca sau khi
ngimg diéu tri.

Phong ngira

Trong truomg hop gép cac tac dung khong mong muon do dleu tri (dgc tinh trén gan, phan ung da
trdm trong bao gdm quang ddc tinh va ung thu té bao vay, rdi loan thi gide, viém mang xuong
nghiém trong va kéo dai), nén can nhic ngimg diéu tri bang voriconazole va sir dung cac thube
khang nam thay the.

Phenytoin (co chét cia CYP2C9 va chéat cam tmg manh CYP450)

Khuyén céo theo dai can than nc;)ng‘d(f) ctia phenytoin khi phenytoin dugc st dung dong thai véi
voriconazole. Nén tranh sir dung déng thoi voriconazole va phenytoin trir phi lgi ich vuot qua
nguy co.

Efavirenz (cht cam tmg CYP450. chét {rc ché va co chét cia CYP3A4)

Khi voriconazole dugc sir dung dong thoi véi efavirenz, li€u cta voriconazole nén duge tang 1én
dén 400 mg moi 12 gio va licu cia efavirenz nén giam xudng 300 mg moi 24 gio.

Rifabutin (chit cam tng manh CYP450)

Khuyen céo theo ddi can than dém mau toan phan va cac phan mg c¢6 hai cua rifabutin (nhu viém
méng bd daoc) khi rifabutin dugc sir dung dong thoi v6i voriconazole. Nén tranh sir dung ddng
thoi voriconazole va rifabutin trir phi loi ich vuot qua nguy co.

t‘fﬁ? i
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Ritonavir (cam tmg manh CYP450, co chét va chit irc ché CYP3A4)

Nén tranh sir dung dong thoi voriconazole va ritonavir lidu thép (100 mg 2 lan/ngay) trir phi dénh
gia loi ich/nguy co ung hd viée tiép tuc stir dung voriconazole.

Everolimus (co chat CYP3A4, co chit P-gp)

Khéng khuyén céo sir dung ddng thoi voriconazole véi everolimus do voriconazole duge dy dodn
la lam ting déng ké ndng do cta everolimus. Hién chua c6 du dit liéu dé cho phép khuyén cdo
liéu thich hop trong trudng hop nay.

Methadone (co chit CYP3A4)

Khuyén cdo thuong xuyén theo dai cac phan tmg bt loi va doc tinh do methadone, bao gom kéo
dai khoang QTec, khi str dung dong thoi voriconazole do nong do methadone ting Ién sau khi sur
dung dong thoi vai voriconazole. Co the can giam liéu methadone.

Céc opiate tic dung ngin (co chit cia CYP3A4)

Nén cén nhic giam lidu alfentanil, fentanyl va céc opiate tic dung ngén ¢6 cu tric tuong tu véi
alfentanil va dugc chuyén hoa bsi CYP3A4 (nhu sufentanil) khi st dung dong thoi véi
voriconazole. Thoi gian bén thai ctia alfentanil kéo dai gap 4 1an khi alfentanil duoc st dung dong
thoi véi voriconazole, va trong mot nghién cuiru doc 1dp, viéc sir dung dong thoi voriconazole vai
fentanyl din dén gia ting AUC., trung binh cta fentanyl, c6 thé cin theo doi thuong xuyén cac
phan tmg bét loi do opiate (bao gdm thoi gian theo dai ho hap dai hon).

Céc opiate tic dung kéo dai (co chit cia CYP3A4)

Nén céan nhéc giam liéu oxycodone va cic opiate tac dung kéo dai khac duoc chuyén héa boi
CYP3A4 (nhu hydrocodone) khi sir dung ddng thoi véi voriconazole. Cé thé cin thuong xuyén
theo ddi cac phan tmg bét loi do opiate.

Fluconazole (chit rc ché CYP2C9. CYP2C19 va CYP3A4)

Sir dung ddng thdi voriconazole durdmg udng va fluconazole udng dan dén ting dang ké Cpay va
AUC; cua voriconazole ¢ nguoi khoe manh. Li€u viéc giam liéu va/hoic tan suét str dung
voriconazole va fluconazole c6 lam mét cac anh huong nay hay khong chua dugc chimg minh.
Khuyén céo theo ddi cac phan vng bét loi do voriconazole néu voriconazole dugc sit dung sau khi
sir dung fluconazole.

Vién nén voriconazole c6 chira lactose va khong nén st dung cho nhirng bénh nhan c6 cac bénh di
truyén hiém gip nhu khéng dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hap thu glucose-
galactose.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢6 thai

Hién chwa c6 du dit liéu v& viéc sir dung voriconazole trén phu nit c6 thai. Cac nghién ctru trén
dong vt cho thiy ddc tinh trén hé sinh san. C4c nguy co dbi voi con nguoi chua duoc 13, Khong
dugc sir dung voriconazole & phu nit ¢6 thai trir phi loi ich d6i véi ngudi me cao hon hin so véi
nguy co c6 thé xay ra ddi véi thai nhi.

Phu nit c¢6 kha ning mang thai

Phu nit ¢6 kha nang mang thai phai luén ludn sir dung bién phdp tranh thai c¢6 hiéu qua trong qua
trinh di€u tri

Phu nit dang cho con ba

Hién chua nghién ciru su bai tiét ciia voriconazole vao sita me hay khong. Phai ngirng cho con bu

khi bét dau diéu tri bing voriconazole.

Kha nang sinh san
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Trén mot nghién ciru trén dong vat, khong c6 anh hudng x4u trén sinh san dugc phat hién & chudt
cong duc va cal.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Voriconazole ¢6 anh huong trung binh 1én kha nang lai xe va vén hanh mdy moéc. N6 ¢6 thé gay
thay d6i thi luc thoang qua va c6 thé hoi phuc duoc, nhu nhin mo, thay dm/tang cuong thi gidc
va/hodc s¢ 4nh sang. Bénh nhan phai tranh céc thuc hién cac nhi€ém vu nguy hiém, nhur lai xe hodc
van hanh may moc khi c6 céc tri¢u ching nay.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Voriconazole duoc chuyén hoa boi va G ché hoat dong cua cac isoenzyme cta cytochrom P450,
CYP2C19, CYP2C9, va CYP3A4. Cac chét trc ché hodc cam Umg cac isoenzyme nay tuong Ung
6 thé lam tang hogc giam nong dd cua voriconazole trong huyet tuong va voriconazole ¢o thé
lam ting nong do trong huyét tuong ciia cic co chit dugc chuyén hoa bdi cac isoenzyme CYP450
nay.

Trir cac truomg hop khic dugc chi rd, cac nghién ciu tuong tac thubc da duoc thuc hién trén nam
gidi truong thanh khoe manh sir dung nhiéu lidu udng voriconazole 200 mg 2 lan/ngay dé dat dén
trang thai on dinh. Nhitng két qua nay phu hop v6i cac nhém tudi va dudng sir dung khac.

Nén than trong khi st dung voriconazole v&i cac thuoc str dung ddng thoi da biét gy kéo dai
khoang QTe¢. Khi c6 nguy co voriconazole lam ting nong d6 trong huyét tuong ctia cc co chét
duoc chuyén héa boi cac isoenzyme CYP3A4 (mot sb thudc khang histamin, quinidine, cisapride,
pimozide), chdng chi dinh viéc sir dung dong thoi.

Bang tuong tic thude

Tuong tac gilta voriconazole va cac thube khac duoc liét ké trong bang sau (m6t 1an mdi ngay la
“QD”, 2 lan m61 lala “BID”, 3 14n mdi ngay 1a “TID” va chua xac dinh 1a “ND”). Hudng ctia mili
tén ddi voi mdi thong sb6 duoc dong hoc duge dua trén 90% khoang tin cdy cua ty I¢ trung binh
hinh hoc 1a trong (<), duéi (]) hoac trén (1) khoang 80 — 125%. Dau hoa thi biéu thi cho tuong
tac hai chiéu. AUCr, AUC, va AUCo, tuong tng dai dién cho dién tich dudi dudng cong gitta
céc lidu, tir thoi didm 0 dén thoi diém co thé phét hién dugc va tir thoi diém 0 dén vo cung.

Tuong tac trong bang dugc trinh bay theo trinh tu sau: chbng chi dinh, cac truong hop doi hoi
diéu chinh lidu va cin thén theo d&i sinh hoc va/hodc 1am sang, va cudi cung la cac truomg hop
khong c¢o tuong tac dugc dong hoc dang ké nhung ¢6 thé duoc quan tdm vé madt lam sang trong
linh vue diéu tri.

£ Twong tac Nhirng khuyén cdo lién
Thuoc " % s £ o o 2
[Cor ché tuomg tic] N‘hlrng thany déi trung binh quan deén viéc sir dung dong
hinh hoc (%) thoi
Astemizole, cisapride, | Méc du chua duge nghién ciu, su Chéng chi dinh
pimozide, quinidine va | gia ting néng do trong huyet
terfenadine tuong cua cac thubc nay cé thé
[Cic co chdat cua | dan dén kéo dai khoang QTc va
CYP344] hiém khi xuét hién xo4n dinh.
Carbamazepine va cac | Mac du chua dugc nghién cur, Chéng chi dinh

barbiturates tac dung | carbamazepine va cac barbiturate
kéo dai (nhu | tic dung kéo dai hdu nhu giam
phenobarbital, dang ké nf“)ng dd cua voriconazole
mephobarbital) trong huyét tuong.

[Cde chdt cam  img

manh CYP450 ]

Efavirenz (mdt chat uc
ché enzyme sao chép

Efavirenz Cpax T 38%
Efavirenz AUCt 1 44%

Viéc st dung liéu chuin
voriconazole v&i efavirenz
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nguoc khdng nucleoside
(non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor)
[chdt cam 1mg CYP450
N chdt va chdt cam
wng CYP3A44]

Efavirenz 400 mg QD,
sir dung ddng thoi véi
voriconazole 200 mg
BID"

Efavirenz 300 mg QD,
sir dung ddng thoi véi
voriconazole 400 mg
BID'

Voriconazole Cpax | 61%
Voriconazole AUCt | 77%

So vdi efavirenz 600 mg QD,
Efavirenz Cpax <
Efavirenz AUCT 1 17%

So voi voriconazole 200 mg BID,
Voriconazole Cpax T 23%
Voriconazole AUCt | 7%

lidu 400 mg QD hodc liéu
cao hon bi chong chi dinh.

C6 thé s dung dong thoi
voriconazole vo&1 efavirenz
néu lidu duy tri cua
voriconazole dugc tang lén
dén 400 mg BID va lidu
efavirenz giam xubng dén
300 mg QD.

Khi ngimg diéu tri bang
voriconazole, nén tr¢ lai voi
liéu ban dau cua efavirenz.

Ergot alkaloids (nhu

Mic du chua dugc nghién ciru,

Chong chi dinh

ergotamine va | voriconazole hau nhu lam ting
dihydro«j:rgotamine) nong do trong huyét tuong cua
[Co chat ciia CYP344 ] | ergot alkaloids va dan dén ngd
ddc nam cua ga.
Rifabutin Nén tranh sir dung dong thoi

[chdt cam umg manh
CYP450 ]
300 mg QD

300 mg QD (sir dung
dong thoi voi
voriconazole 350 mg
BID)"

300 mg QD (st dung
dong thoi Vi
voriconazole 400 mg
BID)’

Voriconazole Cpax | 69%
Voriconazole AUCt | 78%

So vai voriconazole 200 mg BID,
Voriconazole Cpay | 4%
Voriconazole AUCt | 32%

Rifabutin Cya T 195%

Rifabutin AUCTt 1 331%

So véi voriconazole 200 mg BID,
Voriconazole Cpax T 104%
Voriconazole AUCt 1 87%

voriconazole va rifabutin trir
phi lgi ich vugt qua nguy co.
Liéu duy tri cia voriconazole
¢6 thé tang 1én dén 5 mg/kg
truyén tinh mach BID hodc
ubng tir 200 mg dén 350 mg
BID (uéng 100 mg dén 200
mg BID ¢ nhimg bénh nhan
dudi 40 kg).

Khuyén céo theo ddi can than
dém té bao mau toan phan va
céc phan tng bét loi doi véi
rifabutin (nhu viém mang bd
dao) khi rifabutin dugc s
dung dong thoi  véi
voriconazole.

Rifampicin (600 mg
QD)
[potent
inducer]

CYP450

Voriconazole Cpax | 93%
Voriconazole AUCT | 96%

Choéng chi dinh

Ritonavir (chat tc ché
protease)

[chat cam tmg manh
CYP450 ; co chdt va
chdt irc ché CYP3A44]

Liéu cao (400 mg BID)

Lidu thép (100 mg

Ritonavir Cpax and AUCT <
Voriconazole Chax | 66%
Voriconazole AUCt | 82%
Ritonavir Cpax | 25%

Chéng chi dinh st dung
déng thoi voriconazole va
ritonavir lidu cao (400 mg trd
1én BID).

Nén tranh st dung dong thoi
voriconazole va ritonavir liéu
thip (100 mg BID) trr phi
danh gia loi ich/nguy co trén
bénh nhin tng hd viéc tiép
tuc str dung.

; m_ﬁﬁ/
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; chdt cam tmg P-gp |

[chdt cam 1mg CYP450

300 mg TID (st dung

Trong mdt nghién ctru doc lap,
Voriconazole AUCy...| 59%

BID) Ritonavir AUCT |13%
Voriconazole Cpax | 24%
Voriconazole AUCTt | 39%
St. John's Wort Chéng chi dinh

co chat ctia P-gp |

[Co chét cia CYP3A44,

voriconazole hau nhu lam ting
dang ké nong d¢ trong huyét
tuong cua everolimus.

dong thoi Vol

Vqriconazole 400 mg

liéu don)

Everolimus Mic du chua dugc nghién ciru,| Khong khuyén céo sir dung

déng thoi voriconazole véi
everolimus do voriconazole
dugc du doan lam tang dang
ké ndéng d6 ctia everolimus.

QD)

CYP2C19 va CYP3A44]

Fluconazole (200 mg

[chdt trc ché CYP2CY,

Voriconazole Cpax T 57%
Voriconazole AUCT T 79%
Fluconazole Cya ND
Fluconazole AUCt ND

Viée giam lidu va tin sudt sir
dung voriconazole va
fluconazole ¢6 lam chidm dit
cac anh huéng nay hay khong
chua duoc thiét 1ap. Theo doi
cdc phan tmg bat lgi lién
quan dén voriconazole dugc
khuyén cdo néu voriconazole
duoce sir dung sau khi str dung
fluconazole.

Phenytoin

CYP450]
300 mg QD

déng

BID)

[co chat CYP2CY va
chat cam ung manh

300 mg QD (su dung
thoi vol
voriconazole 400 mg

Voriconazole Cpax | 49%
Voriconazole AUCt | 69%

Phenytoin CpaxT 67%
Phenytoin AUCt 1 81%

So véi voriconazole 200 mg BID,
Voriconazole CyaxT 34%
Voriconazole AUCT 1 39%

Nén tranh sir dung ddng thoi

voriconazole va phenytoin
trir phi lgi ich dem lai vuot
qua nguy co. Khuyén céo
theo doi cin than ndng d6 ctia
phenytoin trong huyét tuwong.

Phenytoin c6 thé s dung
ddéng thoi véi voriconazole
néu lidu duy ti cla
voriconazole ting 1én dén 5
mg/kg truyén BID ho#c tir
200 mg dén 400 mg ubng
BID (100 mg dn 200 mg
udng BID & nhitng bénh nhan
dudi 40 kg).

Céc chét chdng dong

voli 300 mg
voriconazole)
[co chdt CYP2CY]
Céac coumarins
khac
phenprocoumon,
acenocoumarol)

Warfarin (30 mg lidu
don, sir dung dong thoi
BID

ubng
(nhu

[Co chat cia CYP2C9

Tang tdi da thoi gian prothrombin
khoang 2 lan.

Mic du chua dugce nghién cir,
voriconazole c6 thé lam ting ndng
do trong huyét tuong cla céc
coumarin c6 thé gdy ting thoi
gian prothrombin.

Khuyén céo theo ddi chit ché
thoi gian prothrombin hodc
cac xét nghiém chéng dong
phu hop khéc, va liéu cta cac
chét chéng doéng nén dugc
diéu chinh cho phu hop.

WA
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duogce 5:huyén héa boi CYP3A4 va
din dén kéo dai tac dung an than.

va CYP3A4]

Benzodiazepines (e.g., | Mac du chua c¢6 nghién ctru trén| Nén can nhic giam liéu
midazolam, triazolam, | lAm sang, Vpriconazole hau nh}r benzodiazepines.
alprazolam) giy tang nong dd trong huyét

[Co chat cia CYP344] | tuong cua benzodiazepines ma

Suy giam mién dich
[Cor chdt CYP3A4]

don)

dinh duoc
ciclosporin vinh vién)

liéu don)

Sirolimus (2 mg liéu

Ciclosporin (¢ nhimg
bénh nhén ghép thédn 6n
nhéan

Tacrolimus (0.1 mg/kg

Trong mdt nghién ctru doc lap,
Sirolimus Cpax T 6.6 ].‘?11‘1‘
Sirolimus AUCy..T 11 lan

Ciclosporin Cpax T 13%
Ciclosporin AUCT 7 70%

Tacrolimus Cpax T 117%
Tacrolimus AUCt1 221%

Chong chi dinh viéc str dung
dong thoi voriconazole va
sirolimus.

Khi bit ddu didu tri bang
voriconazole & nhiing bénh
nhdn patients da st dung
ciclosporin, khuyén céo giam
phan nira lidu ciclosporin va
cAn thén theo déi nong d6 cia
ciclosporin. Tang néong do
cua ciclosporin c¢é lién quan
dén doc tinh trén than. Khi
ngimg voriconazole, ndng d6
ciclosporin phai duoc theo
ddi can than va ting lidu néu

cén thiét.

Khi bit déu diéu tri bing
voriconazole & nhiing bénh
nhin di sir dung tacrolimus,
khuyén cdo giam liéu
tacrolimus dén 1/3 lidu cii va
cén than theo doi nong do
tacrolimus. Tang ndng do
tacroliumus c6 lién quan dén
ddc tinh trén thén. . Khi
nglme voriconazole, nong dé
tacrolimus phai duoc theo d&i
cén than va ting liéu néu cin

kéo dai )
[Cdc co chat CYP3A44]

don)

Cac opiates tac dung

Oxycodone (10 mg liéu

Trong mdt nghién ciru doc lap
Oxycodone Cpax T 1.7 1an i
Oxycodone AUCq..T 3.6 lan

Nén can nhic giam liéu
oxycodone va cic opiate tac
dung kéo dai khac duoc
chuyén héa boi CYP3A4
(nhu hydrocodone). Co thé
cAn theo dbi cac phan img bat
loi lién quan dén céc opiate.

QD)
[co chat cua CYP3A4]

Methadone (32-100 mg

R-methadone (cé hoat tinh) Cyax T
31%

R-methadone (co
AUCT 1 47%
S-methadone Cpax T 65%
S-methadone AUCt 7 103%

hoat tinh)

Khuyén céo thuong xuyén
theo ddi cac phan tmg bt loi
va ddc tinh co lién quan dén
methadone, bao gdm kéo dai
khoang QTc. C6 thé can giam
lidu methadone.

Cac thuoc khang viém

Khuyén céo thudng xuyén
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don)

khong steroid
(NSAIDs)
[co chat cua CYP2C9]

Ibuprofen (400 mg liéu

Diclofenac (50 mg liéu

S-Ibuprofen AUCy..T 100%

Diclofenac Cpax T 114%

theo d&i cac phan tng bét lgi
va doc tinh ¢6 lién quan dén
cac NSAID. C6 thé can giam
lidu cac NSAID.

va CYP3A44]

[chat iic ché CYP2C19;
co chat cua CYP2CI9

Voriconazole Cpax T 15%
Voriconazole AUCt T 41%

Céc chét trc ché bom proton la co
chit cia CYP2C19 ¢6 thé bi tc
ché boi voriconazole va co thé
dan dén tang ndng do huyét tuong
cua cac thude nay.

don) Diclofenac AUCq..T 78%
Ome*prazole (40 mg | Omeprazole Cpax T 116% Khong cin diéu chinh liéu
QD) Omeprazole AUCT T 280% cua voriconazole.

Khi biat diu diéu tri bang
voriconazole & nhimg bénh
nhan da nhan omeprazole liéu
40 mg hozc hon, khuyén céo
giam lidu omeprazole xubng
phan nura.

udng

chdt trc ché CYP2C19]

QD)

Thuég tranh thai dang
[Co chdt CYP344 ;

Norethisterone/ethinyle
stradiol (1 mg/0.035 mg

Ethinylestradiol Cp.x T 36%
Ethinylestradiol AUCzt 1 61%
Norethisterone Cpax T 15%
Norethisterone AUCt 1 53%
Voriconazole Cpax T 14%
Voriconazole AUCt T 46%

Khuyén cdo theo d&i cac
phan tmg bét loi lién quan
dén viéc dung thudc tranh
thai duong ubng, cing voéi
cac phan ung bat loi do
voriconazole.

ngan
Alfentanil
naloxone)

dom)

Cac opiates tac dung
[Co chat ciia CYP3A44]
(20 pgkeg

lidu don, dong thoi véi

Fentanyl (5 pg/kg liéu

Trong mdt nghién cuu doc lap,
Alfentanil AUCq..1 6 lan

Trong mot nghién ctu doc lép,
Fentanyl AUCy..T 1.34 lan

Nén cén nhic giam lidu
alfentanil, fentanyl va cac
opiate tac dung ngin khéc ¢6
ciu tric tuong tu alfentanil
va dugc chuyén hoa boi
CYP3A4 (nhu sufentanil).
Khuyén céo theo ddi tich cuc
va thuong xuyén dbi voi suy
h6 hép va cac phan tmg bt
loi co lién quan dén opiate
khac.

Statins (nhu lovastatin)

Mac du chua dugc nghién ciu
trén ldm sang, voriconazole héu
nhu lam ting ndng dd trong huyét
tuong cua céc statin ma duogc
chuyén hoa bsi CYP3A4 va cb
thé dan dén tiéu co van.

Nén cén nhac giam liéu céc
statin.

[Cdc co chat cua
CYP3A44]
Sulphonylureas  (nhu
tolbutamide, glipizide,
glyburide)
[Cde co chdt cia
CYP2C9]

Maic du chua dugc nghién ci,
voriconazole hiu nhu lam ting
ndng do trong huyét twong cia
sulphonylureas va gy ha glucose
huyét.

Khuyén céo theo doi cén than
néng d6 cta glucose trong
mau. Nén can nhic giam liéu
sulfonylurea.

Alkaloids tir dira can

Mac du chua dugc nghién ciru,

Nén cdn nhac giam li€u cac

(nhu  vincristine  va | voriconazole hdu nhu lam tang| alkaloid tir dira can .
vinblastine) néng d6 trong huyét twong clia

[Cde co chdt ciia | cac alkaloid dira can va din dén

CYP344] doc tinh trén than kinh.

A/,-!’\ﬂiﬁ/)//
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Céc chit tc ché
protease HIV (nhu
saquinavir, amprenavir
va nelfinavir)
[chdt trc ché va co chat
cua CYP3A44]

Chua dugce nghién ciru trén ldm
sang. Cac nghién ctru in vitro cho
thdy voriconazole cé thé irc ché
su chuyén hoa ctia cac chit trc ché
HIV protease va su chuyén hoa
clia voriconazole ¢6 thé bi trc ché
boi céc chét e ché HIV protease

Can than theo d&i su xudt
hién cua doc tinh
va/hodc thiéu tac dung va c¢o
thé can diéu chinh liéu.

thudc

Céc chat trc ché enzyme
sao chép nguoc khong

nucleoside khac
(NNRTIs) (e.g.,
delavirdine,
nevirapine)”

[ch,d'r ke ché hodc co
chat cua ,C YP344 hodce
chat

Chua dugc nghién ctru trén lam
sang. Cac nghién ctru in vitro cho
thdy sy chuyén hoéa cia
voriconazole cé thé bi {rc ché boi
NNRTIs va voriconazole cé thé
tc ché chuyén héa cua céc
NNRTIL

Céac kham pha vé anh huong cia
efavirenz trén voriconazole goi y

Cén than theo dbi sy xuét
hién coa doc tinh thubdc
va/hoic thiéu tic dung va c6
thé can diéu chinh liéu.

[chdt ikc ché CYP450
khong ddc hiéu va lam

cdc cam ung
CYP450] rang su chuyén héa cua
voriconazole ¢é thé duoc cam tmg
béi mot NNRTILL
Cimetidine (400 mg | Voriconazole Cpax T 18% Khong can diéu chinh lidu
BID) Voriconazole AUCT 1 23%

Voriconazole AUCT «

tang pH da day]

Digoxin (0.25 mg QD) | Digoxin Cpax ¢ Khéng can diéu chinh liéu
[ co chdt cua P-gp] Digoxin AUCt «

Indipavir (SQO mg TID)’ Indinavir Cpax <> Khong can diéu chinh liéu
[chat ttc ché va co chat | Indinavir AUCt «

cua CYP3A4] Voriconazole Cpax <

Cac khang sinh nhom
macrolide

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

QD)

Voriconazole Cpacand AUCT <

Voriconazole Cpaand AUCT <
Tac dung cta voriconazole trén
erythromycin hodc azithromycin
chua dugc biét

Khéng can di€u chinh liéu

Acid mycophenolic (1 g
single dose)

[Co chat ciia UDP-
glucuronyl transferase |

Mycophenolic acid Cpax <
Mycophenolic acid AUC; <

Khong can di¢u chinh liéu

Prednisolone (60 mg
liéu dorn,)
[Co chat cua CYP3A44]

Prednisolone Cyac T 11%
Prednisolone AUC(..T 34%

Khong can diéu chinh liéu

Ranitidine (150 mg
BID)

[lam tang pH da day]

Voriconazole Cpyax va AUCT

Khong cén diéu chinh licu

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tom tat ho so an toan

YL 0%

/
-
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Hb so an toan cta voriconazole dugc dya trén mdt co s¢ dir liéu an toan tich hop cta hon 2.000
d6i tuong (bao gébm 1.655 bénh nhan trong cac nghién ciu diéu tri va 279 d6i tuong trong thir
nghiém du phong). Piéu d6 dai dién cho mot dan sé khong ddng nhit, bao gbém nhitng bénh nhén
bi bénh mau ac tinh, bénh nhan nhlem HIV nhiém nim candida thuc quan va nhim nim & hé hd
hap, bénh nhan khong bi giam bach ciu bj nhidm candida mau hogc Aspergillus va nhimg nguoi
tinh nguyén khoe manh. Bay trim 1é ndm (705) bénh nhan c6 thoi gian diéu tri bing voriconazole
trén 12 tudn, v6i 164 bénh nhan nhén voriconazole trén 6 thang.

Cac tac dung khong mong mudn duoc bao cdo thudng gap nhat 1a r6i loan thi giac, sét, phat ban,
non, buén non, tiéu chay, nhirc dau, phit ngoai bién, rdi loan xét nghiém chitc ning gan, suy hd
hap va dau bung.

Mirc dg trAm trong cua cac phan ung bat loi thuong 1a nhe dén trung binh. Khong c6 su khac biét
dang ké duoc ghi nhén vé dir liéu an toan dugc phén tich vé do tudi, chung tc hodc gidi tinh.

Bang liét ké céc phan tng bit loi

Trong bang bén dudi, do phan 1én cac nghién ciu c6 ban chat ma, tit ca cac phan tmg bt loi c6
tinh nhan qua dugc liét ké theo hé thdng co quan va tan suit.

Phan loai tin sudt dwoc thé hién nhu sau: Rét thuong gap (=1/10); thuong gép (=1/100 dén
<1/10); it gap (>1/1,000 dén <1/100); hiém gip (=1/10,000 dén <1/1,000); rat hiém gip
(<1/10,000); khong biét (khong thé danh gia tir dix liéu c6 sin).

Trong mbi nhom tan sudt, cic tdc dung khéng mong mudn dugce trinh bay theo thir tu giam dan
cua muc d¢ tram trong.

Cac tic dung khong mong muon dugc bio cao ¢ nhirng doi twong nhin voriconazole:

T4c dung khéng mong muén

H¢ thong co quan

Nhiém khuin va nhiém nam

Thuong gap Viém da day, viém xoang, viém nudu

it gap Viém rudt két mang gia, viém hach bach huyét, viém phuc mo
Bwé6u tin sinh lanh tinh, ic tinh va khong xdc dinh (ké ci u nang va polyps)

Khong biét Ung thu té bao vay*

As P A A A
Roi loan mau va hé bach huyét

Thuong gap mét bach cdu hat, giam ba dong té bao, giam tiéu cau, thiéu mau

it gap

Do6ng mau ndi mach lan toa, suy tuy xuong, gidm bach cAu, hdi chimg
hach to, tang bach céu wa acid

Roi loan hé mién dich

Thudng gip Qua man

It gap Phan tmg gia phan vé

Réi loan ndi tiét

It gap Suy thuong than, suy giap
Hiém gap Cuong giap

Réi loan dinh dwéng va chuyén héa

Rét thudong gap

Phu ngoai bién

Thudng gap

Ha duong huyét, ha kali mau, ha natri mau

Cac roi loan tim than

Thuong gap

Tram cam, do giac, lo au, mat ngu, kich dong, trang thai 1t lan

Réi loan hé than kinh

N~
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Rét thuomg gip Nhirc dau

Thuong gap Co giat, run, di cam, tang truong luc co, budn ngu, ngit, chéng mat

It gip Phil ndo, bénh néo do tang huyét ap, réi loan ngoai thap, bénh than
kinh ngoai bi€n, thit diéu, giam cam giac, r6i loan vi giac, rung giat
nhan ciu

Hiém gip Bénh ndo gan, hdi chimg Guillain-Barre

Roi loan mat

Rét thuong gap Suy giam thi luc (gém nhin mo, nhin théy nguoi va vat cd cung mau
sic va and s¢ anh sang)

Thuong gap Xuét huyét véng mac

It gap Con vén nhin, pht gai thi, r6i loan than kinh thi gidc (gdm viém than
kinh thi giac), viém cung mac,viém mi mat, song thi

Hiém gip teo than kinh thi giac, duc gidc mac

Roi loan tai va mé dao

it gap

giam thinh lyc, chéng mat, U tai

Cic roi loan tim

Thudng gip Nhip nhanh trén that, nhanh nhip tim, chdm nhip tim

It gap Rung nhi, loan nhip ngoai tdm thu thét, nhip nhanh trén thét, nhip
nhanh that

Hiém gap xodan dinh, bloc nhi that hoan toan, bloc nhanh, nhip nut nhi thét

Roi loan mach

Thuong gap Huyét 4p thap, viém tinh mach ctra
It gip Viém tic tinh mach

Réi loan hé hép, ngue va trung that

RAt thuong gap Suy ho hip

Thuong gép héi ching suy hé hép cip, phu phéi

Roi loan tiéu héa

RAt thuong gip

dau bung, budn nén, ndn, tiéu chay

Thuong gap

kho tiéu, tdo bon, viém moi

it gap

viém tuy, viém ta trang, viém ludi, sung ludi

Roi loan gan mat

R4t thuong gip Bét thuong x€t nghiém chirc ning gan
(bao gom AST, ALT, alkaline phosphatase, gamma-glutamyl
transpeptidase [GGT], lactate dehydrogenase [LDH], bilirubin)
Thudng gap vang da, vang da tic mat, viém gan
it gap Suy gan, gan to, viém tii mat, so6i mét

Roi loan da va mé dwdi da

R4t thuong gap

Phat ban

Thuong gap Viém da troc vdy, phat ban sén vi thé, ngta, rung téc, ban do

it gap Hoai tir thugng bi nhlem doc, hoi chimg Stevens- Johnson, hong ban
da dang, phu mach, vay nén, man ngua, di img da, quang ddc tinh, ban
sin vong, ban dat san, ban xudt huy ét, eczema

Hiém gip Gia porphyria, phat ban do thude ¢b dinh

Khéng biét lupus ban do da*

/'\Jp V/U/
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Roi loan co xwong va mo lién ket

Thuong gép Pau lung

it gap viém khép

Khong biét Viém mang xuong*

Réi loan thin va hé niéu

Thuong gap Suy than cip, tiéu mau

it gap Hoai ttr 6ng than, protein niéu, viém than

Cic roi loan toan thin va tai chd tiém

Rét thuong gip S6t

Thuong gép Pau ngue, phit mit, suy nhugc, bénh giéng ciim, én lanh
ft gap phan tng tai vi tri tiém

Cac xét nghiém

Thuong gap Téng creatinin mau

It gap Kéo dai khoang QTec trén dién tAm dd, ting cholesterol mau.

* C4c tac dung khong mong mudn dwoc xac dinh trong qué trinh luu hanh thudc.

Mb ta mot s6 tac dung khong mong mudn

Thay déi vi gidc

Trong céc dit liéu két hop tir ba nghién ctru twong duong sinh hoc st dung bot pha hdn dich ubng,
céc sai 1éch vi gide do thude dd duge ghi nhan & 12 (14%) céc d6i tugng.

Cdc roi loan thi gidc

Trong céc nghién clru 1dm sang, suy giam thi luc b01 voriconazole rit thuomg gip. Trong céc
nghién ciru didu tri, rdi loan thi gidc do voriconazole rit thuong gap. Trong céac nghién ctru nay,
diéu tri ngdn han ciing nhu diéu tri trong thoi gian dai, khoang 21% cac d6i twong bi thay ddi hoic
tang nhay cam cta thi giac, nhin md, thay dbi séc giac hodc sg 4nh sang. Nhimg 1oi loan thi gic
nay thoang qua va c6 thé hoi phuc hoan toan, phén 1ém c6 thé hdi phuc ddng thoi trong vong 60
phat va khong c¢6 anh hudéng vé thi giac lau dai dang ké duoc ghi nhan trén lam sang. Co bang
ching vé viée glam ddc tinh khi sir dung lidu voriconazole lap lai. Cac r6i loan thi giac thuong
nhe, hiém khi dan der} ngimg diéu tri va khong c6 lién quan dén di chtmg trong thoi gian dai. Céc
roi loan thi giac c6 thé c6 lién quan den nong do trong huyét tuong va/hoic liéu cao hon.

Co ché tac dung chua duoe biét 16, mic du vi tri tic dong héu nhu ¢ tai vong mac. Trong mot
nghién ctru trén nhitng ngudi tinh nguyén khée manh nghién ctru vé anh huong ctia voriconazole
trén chirc ning vong mac, voriconazole gy giam bién do dang song cua dién vdng mac do
(ERG). ERG do luong tdc d6 dong dién trong vong mac. Nhimg thay d6i ERG khong phat trién
sau 29 ngay diéu tri va c6 thé phuc hdi hoan toan khi nglmg voriconazole.

Di ¢6 nhitng bao cdo hdu mai vé nhitng bién co ngoai y kéo dai trén thi gidc.
Phan ung trén da

Céc phan tmg trén da phd bién & nhitng bénh nhan duoc dleu tri bang voriconazole trong céac
nghién ctru 1dm sang, nhung nhiing bénh nhén nay céc bénh tiém an trdm trong va dang duoc diéu
tri nhiéu thudce dong thoi. Phén 16n cac truong hop phat ban nhe dén trung binh. C4c bénh nhan
hiém khi phat trién cac phan mg da trdm trong, bao gdm hdi ching Stevens-Johnson, hoai tir
thiong bi nhiém doc va héng ban da dang trong qua trinh diéu tri bang voriconazole.

Néu mot bénh nhan phat ban, ngudi nay nén dugc theo ddi chit ché va nén ngimg voriconazole
néu phat trién cac sang thuong. Cac phan timg nhay cam véi 4nh sang di dugc bao céo, dac biét la

khi diéu tri trong thoi gian dai.
-«
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Da c6 nhimg béo cdo vé ung thu té bao vay trén da cua nhitng bénh nhén dugc diéu tri bang
voriconazole trong thoi gian dai, co ché vin chua dugc biét 16.

Cdc xét nghiém churc ndng gan

Ty 1& cac bat thuong transaminase déang ké trén lam sang trong céc chuong trinh 1am sang
voriconazole la 13,5% (258/1918) cac dbi tuong dugce diéu tri bang voriconazole. Cac bat thuong
xét nghiém chirc nang gan co thé lién quan dén nong do trong huyét twong va/hodc lidu cao hon.
Phén l6n cac xét nghiém chic nang gan bt thuong héi phuc hoiic trong qua trinh diéu tri ma
khong can diéu chinh liéu hodc sau khi diéu chinh liéu, ké ca ngimg diéu tri.

Voriconazole d6i khi c6 lién quan dén cac truong hop doc tinh trAm trong trén gan 0 nhimg bénh
nhan cé cac bénh tiém 4n tram trong khac. Bao gom vang da, céc truong hop hiém bi viém gan va
suy gan dan dén tir vong.

Du phong

Trong mot nghién ciru nhin ma, so sanh, da trung tdm so sanh gitra voriconazole va 1traconazole
de du phong ¢ ngudi lon va thiéu nién di ghep té bao gdc tao mau ma trude do khong chic nhiém
nAm xam lan, ngimg voriconazole vinh vién do tic dung khong mong mudn di duogc béo cdo &
39,3% cac d6i tugng so voi 39, 6% cac d6i twong ¢ nhom itraconazole. Cac tac dung khong mong
mubn trén gan do diéu tri dan dén ngimg vinh vién thubc nghién ctu & 50 dbi tuong (21,4%) &
nhom diéu tri biang voriconazole va 18 dbi twong (7,1%) & nhom itraconazole.

Bénh nhan nhi

Tinh an toan cta voriconazole dd nghién ctru trén 285 bénh nhén nhi tudi tir 2 dén < 12 tudi duoc
didu tri bang voriconazole trong céc nghién ctru duge dong hoc (127 bénh nhén nhi) va chuong
trinh str dung thude nhan dao (158 bénh nhén nhi). Hb so tac dung khong mong mudn o 285 bénh
nhén nhi nay tuong tw voi & ngudi 1én. Céc dir liéu hiu mai goi y rang cac phan ung da (dac biét
]a hdng ban) xuét hién nhidu hon & bénh nhan nhi so v6i ngudi 1én. O 22 bénh nhén dudi 2 tudi
nhdn voriconazole trong chuong trinh sir dung vi muyc dich nhén dao, cic phan ung sau (khong thé
loai trir mdi lién hé véi voriconazole) dd duge bdo cdo: phan img nhay cam véi anh sang (1), loan
Ilhlp tim (1), viém tuy (1), tang bilirubin mau (1), tang cac enzyme gan (1), phat ban (1) va phu
gai (1). Pa c6 nhitng bao cdo hdu mai lién quan dén viém tuy ¢ nhitng bénh nhén nhi.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong cac nghién ctru 1am sang, ¢6 3 truomg hop bi qua lleu do vo y. Tét ca déu la bénh nhan tré
em duoc nhén lidu gip 2 Jin so voi lidu voriconazole truyén tinh mach dugce khuyén cdo. Mot
trudmg hop riéng 1é bi méc chimg so 4nh sang trong thoi gian 10 phit dd duge bao cdo.

Hién chua c6 thudc giai doc dac hiéu cho voriconazole.

Voriconazole c6 thé dao thai bang cach loc mau v6i d thanh thai 1a 121 ml/phut. Khi qua lidu, c6
thé sir dung loc méau dé hd tro loai voriconazole ra khoi co thé.

PAC TINH DUQC LUC HQC
Co ché tac dung

Voriconazole 14 mot thudc khang nidm thudc nhom triazole. Co ché tic dung chinh cua
voriconazole 1a trc ché su khir methyl ctia 14 alpha-lanosterol dugc didu hoa boi cytochrome P450
ctia ndm, 13 mdt bude quan trong trong qua trinh sinh tbng hop ergosterol cuia nam. Su tich liy
cac 14 alpha-methyl sterols ¢ lién quan dén su giam ergosterol trong mang té bao nim sau d6 va
tao nén hoat tinh khang nam clia voriconazole. Voriconazole thé hién tinh chon loc hon dbi voi
cytochrome P-450 cua nam so vai cac hé enzyme cytochrome P-450 cuia dong vat co6 vi.

M&éi lién hé giira dwgc dong hoc va duge lre hoc

Trong 10 nghién ciru tri lidu, trung vi cua ndng d huyét tuong trung binh va t6i da cua céc doi
tuong trong cac nghién ciru 1a 2425 ng/ml (khodng tir phén vi tir 1193 dén 4380 ng/ml) va 3742

N
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ng/ml (khoang tr phan vi tr 2027 dén 6302 ng/ml). Méi twong quan duong gitra nong dd huyét
tuong trung binh, tdi da hodc t6i thiéu cua voriconazole va hiéu qua trong cac nghién ctru tri li€u
chua duoc tim ra va méi lién hé nay chua duge nghién ctru trong cac nghién ciru phong ngira.

Phan tich Dugc dong hoc - Dugc luc hoc cdc dir ligu nghién ctru 14m sang dé xac dinh mdi twong
quan dwong giita cac nong do voriconazole trong huyet tuong va cac bét thuong xét nghiém chirc -
ning gan ciing nhu v6i céc rdi loan thi gidc. Viée didu chinh lidu trong cac nghién clru phong
ngtra chua dugce nghién ciru.

Tinh an toan va hiéu qua trén lim sang

In vitro, voriconazole thé hién phé khang nim rong, c6 hiéu qua khing ndm dbi voi cac loai
Candida (ké ca C. krusei khang fluconazole va cic chung dé khang cua C. glabrata va C.
albicans), c6 hoat tinh diét ndm déi VGi tat ca cac loai Aspergillus da tha nghiém. Hon nita,
voriconazole thé hién hoat tinh diét nam dbi Vi cac nim gay bénh méi ndi, bao gdm céc loai it
nhay cam d6i véi cac loai thude khang nam c6 sin nhu Scedosporium hodc Fusarium.

Hiéu qua trén 1am sang duge xéc dinh 1a d4p tmg hoan toan hodc mét phan, da duoc xéc dinh dbi
V01 Aspergillus spp. bao gdm A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; Candida
spp., bao gdm C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis va C. tropicalis; va mot sb
lugng c6 gi6i han cua C. dubliniensis, C. inconspicua va C. guilliermondii, Scedosporium spp.,
bao gom S. apiospermum, S. prolificans; va Fusarium spp.

Cac truong hop nhiém nim khéc da duge diéu trj (thudong cho dap tmg hoan toan hodc mot phén)
bao gom céac trudng hop da dugc phdn lap cua Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis,
Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus,
Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi,
Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp. bao gém P. marneffei,
Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis va Trichosporon spp. bao gdm nhiém 7.
beigelii.

Hoat tinh in vitro chbéng lai cac ching phan 1ap trén ldm sang da duoc ghi nhin ddi voi
Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp., va Histoplasma
capsulatum, hiu hét cac ching bi trc ché boi voriconazole & cac nong do trong khoang 0,05 dén 2
pg/ml

Hoat tinh in vifro khang lai cac tdc nhan gdy bénh sau dd dugc thé hién nhung chua rd v nghia
lam sang : Curvularia spp. va Sporothrix spp.

Cac ngudong gia tri

Céc mau nudi cdy nidm va cac mau thi nghiém thich hop khac (huyét thanh, md bénh hoc) nén
duoc ldy trudce khi diéu tri dé phén 1dp va xéc dinh cdc vi sinh vét gdy bénh. Co thé tién hanh diéu

tri trude khi co két qua nudi cay va cac két qua nghién ciru trong phong thi nghi¢ém khac, tuy
nhién, mét khi di c6 két qua, can diéu chinh thubc diéu tri cho phi hop.

Céc loai thuong gay nhlem ¢ nguoi bao gom C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata va C. krusei, tit ca déu thé hién nong d6 e ché tdi thidu (MICs) dudi 1 mg/L dbi voi
voriconazole.

Tuy nhién, hoat tinh in vitro cta voriconazole chéng lai cac loai Candida khong thdng nhét. Dic
biét, ddi v6i C. glabrata, gia tri MICs cta voriconazole dbi véi cac ching phan lip dé khang
fluconazole cao hon mét cach ty 1€ thuén so véi cac chung phén lap nhay cam véi fluconazole. Do
d6, nén cd gang Xac dmh loai ndm Candida dén mirc loai. Néu thir nghiém tinh nhay cam dbi voi
thude khéng ndm c6 sén, co thé dién giai két qua MIC str dung céc tiéu chuén gia tri ngudng dugc
thiét 1ap boi Uy ban v& thir nghiém d6 nhay cam cuachau Au (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST).

Cac gia tri ngudng EUCAST
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Loai Candida Gia tri nguomg MIC (mg/L)
< S (Nhay cim) > R (Pé khéng)
Candida albicans’ 0,125 0,125
Candida tropicalis’ 0,125 0,125
Candida parapsilosis’ 0,125 0,125
Candida glabrata’ Chua di biang chimg
Candida krusei’ Chua du bang chimg
Cdc Candida spp. khac® Chua du bang ching

! Céc ching c6 céc gia tri MIC trén ngudng nhay cam (S) hiém hodac chua dwgc bao cdo. Céc xét
nghiém dinh danh va thur tinh nhay cam cua vi sinh vat trén bét ky chung phén lap nao phai ¢6
tinh 1ap lai va néu két qua dugce x4c nhan, chiing phén 14p dugc guri dén mot phong thi nghiém ddi
chiéu.

% Trong céc nghién ctru lam sang, dap mg véi voriconazole & nhimg bénh nhan nhiém C.
glabrata thap hon 21% so v&i C. albicans, C. parapsilosis va C. tropicalis. Tuy nhién, dap tmg
giam nay khong twong quan véi MICs tang.

? Trong céc nghién ctru 1am sang, dap tmg véi voriconazole & ngudi nhiém C. krusei tuong tu voi
C. albicans, C. parapsilosis va C. tropicalis. Tuy nhién, do chi ¢6 9 truong hop c6 san dé phan
tich EUCAST, hién chua da bang ching dé thiét 1p ngudng 1am sang cho C. krusei.

4 EUCAST chua x4c dinh gié tri ngudng khong phu thudc loai ctia voriconazole

Kinh nghiém lim sang
Két qua thanh céng trong phén nay duogc xac dinh 1a dap timg hoan toan hay mot phén.

Nhiém nam Aspereillus -hiéu qud trén nhitng bénh nhdn nhiém nam Aspergillus tién luong xdu

Voriconazole c6 hoat tinh diét ndm Aspergillus spp in vitro. Tinh hi¢u qua va loi ich song sot cua
voriconazole so v&i amphotericin B truyén thong trong diéu tri dau tay cho nhiém nim
Aspergillus xam 14n dugc xéac dinh trong mot nghién ctru da trung tam, ngau nhién, nhén mo trén
277 bénh nhén suy giam mién dich, diéu tri trong 12 tuin. Voriconazole dwoc truyén tinh mach
v6i lidu tan cong la 6 mg/kg mdi 12 gid trong 24 gio dau, lidu duy tri sau do la 4 mg/kg mdi 12
gidr trong t6i thiéu 7 ngay. Sau do, co thé chuyén sang dang ubng vai lidu 200 mg mdi 12 gio.
Trung vi thoi gian truyén tinh mach voriconazole 1a 10 ngay (trong khoang 2 - 85 ngay). Sau khi
truyén tinh mach voriconazole, trung vi thoi gian ubng voriconazole 1a 76 ngay (khoang tir 2 dén
232 ngay).

Mot dap tmg toan cau thoa dang (giai quyet mdt phan hoic hoan toan tat ca cac triéu chimg, déu
hiéu, bat thudong khi chup X-quang/chup phé quan c6 tai thoi diém ban diu) duoc ghi nhén ¢ 53%
bénh nhan duge diéu tri bing voriconazole so véi 31% bénh nhan duoc diéu tri bang thude ddi
chimg. Ty 18 séng sot 84 ngay dbi voi voriconazole cao hon ¢6 y nghia théng ké so véi thuoc d6i
chimg va loi ich ¢6 y nghia vé mat thong ké va 1am sang nghiéng vé phia voriconazole ca vé thoi
gian dén ltic tir vong va vé thoi gian dén luc ngimg thude do doc tinh.

Nghién ctru nay xdc nhén lai cac phat hién tir mot nghién ciru tién clru trude do, cho két qua tich
cuc & nhimg ddi tuong ¢ cac yeu t6 nguy co vi tién luong xéu, bao gébm bénh manh ghép chéng
lai vat chu va dac biét la nhiém khudn ndo (thong thuong co ty 1é tir vong hau nhur 100%). Céc
nghién ctru nay bao gém cac nhiém Aspergillus & ndo, xcang, phéi va rai réc & nhiing bénh nhén
ghép tlly xuong va co quan ndi tang dic, bénh mau 4c tinh, ung thu va AIDS.

Nhiém candida mau & nhitng bénh nhin khdng bi giam bach cu trung tinh

Hiéu qua ciia voriconazole so véi phac dd chira amphotericin B va fluconazole sau do @& diéu tri
dau tay nhiém candida mau duoc xac dinh trong mét nghién ciu ¢o dbi ching, nhin mé. 370
bénh nhén khong bi giam bach cau trung tinh (trén 12 tudi) nhiém candida mau da duge dua vao
nghién cau, trong d6 248 bénh nhéin dugc diéu tri bang voriconazole. 9 dbi twong trong nhém
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voriconazole va 5 dbi tuong trong nhém amphotericin B va fluconazole sau do ciing nhidm nam
da duge chimg minh vé mit nam hoc & m6 séu. Nhitng bénh nhan bi suy than dugc loai trir khoi
nghién ctru nay. Trung vi thoi gian diéu trj 1a 15 ngay & ca hai nhém diéu tri. Trong phan tich ban
dau, dap tmg thanh cong theo Hoi ddng danh gia dit liéu (Data Review Committee — DRC) (da
duoe 1am mu déi véi thude nghién ctru) duge dinh nghia la giai quyét/cai thién tit ca cac ddu hiéu
va triéu chimg 14m sang cua nhiém nam ciing véi su loai bé Candida khéi mau va cac vi tri nhiém
& md sdu 12 tuln sau khi két thic diéu tri. Nhitng bénh nhén khong dugc danh gid 12 tudn sau khi
két thuc diéu tri duoc xem la diéu trj thit bai. Trong phan tich nay, dap mg thanh cong dugc ghi
nhan & 41% bénh nhan & ca hai nhém diéu tri.

Trong mot phan tich thir cép, sir dung danh gia DRC tai thoi diém danh gia cudi cung (ket thic
diéu tri, hodc 2, 6, hodc 12 tudn sau khi két thuc didu tri) voriconazole va phac dd chira
amphotericin B va fluconazole sau do da co ty 1€ dap ung thanh cdng tuong tmg la 65% va 71%.
Danh gia cia cac nghién ctru vién vé két qua thanh cong & mdi thoi diém duge thé hién trong

bang sau:
Thoi didm Voriconazole Amphotericin B — fluconazole
(N=248) (N=122)
K&t thic diéu tri 178 (72%) 88 (72%)
2 tudn sau khi két thuc diéu tri 125 (50%) 62 (51%)
6 tuan sau khi két thiic diéu tri 104 (42%) 55 (45%)
12 tudn sau khi két thuc diéu trj 104 (42%) 51 (42%)

Nhiém Candida khang tri ning

Nghién ctru gdbm 55 bénh nhan nhiém ndm Candida toan than khang tri ning (bao gom nhiém
Candida mau, nhi®m ndm Candida rai rac va xam l4n khac) khi cac thudc khang ndm trugc do
khong c6 higu qua, dic bigt la fluconazole . Déap ting thanh cong duge ghi nhan & 24 bénh nhan
(15 nguoi dap tng hoan toan, 9 ngudi dap img mot phan). O nhimg loai khéng phai albicans de
khang fluconazole, két qua thanh céng duoc ghi nhan & 3/3 déi twong nhiém C. krusei (d4p tmg
hoan toan) va 6/8 dbi twong nhiém C. glabrata (5 ngudi dap mg hoan toan, 1 ngudi dap img mot
phan). Di liéu hiéu qua 1am sang duge hd trg bdi céc dit lidu han ché vé tinh nhay cam .

Nhiém nim Scedosporium va Fusarium

Voriconazole dugc cho la ¢ hiéu qua chong lai cdc bénh nam hiém sau:

Scedosporium spp.: Déap tmg thanh céng dbi véi voriconazole da dugce ghi nhan & 16 bénh nhén (6
ngudi ¢6 dép ung hoan toan va 10 ngudi co dap umg mot phan) & 28 bénh nhén nhlem S.
apiospermum va & 2 bénh nhan (déu dap Gmg mot phan) trong sb 7 bénh nhén nhiém nim S
prolificans. Hon nita, mot dap (g thanh cong cling dugc ghi nhén ¢ 1 trong 3 bénh nhan nhiém
nim géy ra béi hon mot loai ndm bao gom ca Scedosporium spp.

Fusarium spp.: 7 bénh nhén (3 nguoi dap tmg hoan toan, 4 nguoi dap img mot phén) trong sb 17
bénh nhén dugc d1eu tri thanh cong bang voriconazole. Trong s6 7 bénh nhan nay, 3 bénh nhan bi
nhiém ndm & mét, 1 ngudi bi nhiém & xoang va 3 bénh nhan bi nhiém ném rai rac. Thém 4 bénh
nhan nhi®m nim Fusarium giy ra boi nhiéu loai, 2 trong s6 d6 c6 két qua diéu tri thanh cong.

Phén 16n nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang voriconazole dugc d& cép O trén nhiém nim hiém
khong dung nap hodc dé khang vai thudc di€u tri trude do.

Phong ngira buée diu ddi véi nhiém ndm x4m 14n — Hiéu qua & nhitng bénh nhén ghép té bao gbe
tao méu (HSCT) ma khong nghi ngd hodc chic chin bi nhiém nam xam lan (IFI) trude d6

Voriconazole duge so sanh v6i itraconazole nhu bién phap phong ngura budce dau trong mot
nghién ctru da trung tdm, so sanh, nhan m& & ngudi 16n va thiéu nién nhén té bao gdc tao mau di
ghép ma khong nghi ngd hodc chéc chén bi nhiém ndm x4m l4n trude d6. Thanh cong duge dinh
nghfa la ¢6 kha nang tiép tuc phong ngira bang thude nghién ctru khoang 100 ngay sau khi ghép té
bao gbe tao méau (ma khong ngimg thude > 14 ngay) va song sét ma khong c6 bang chimg nghi
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ng& hodc chic chin nhiém nidm x4m l4n trong 180 ngay sau khi ghép té bao gdc tao mau. Nhém
chi dinh @ diéu tri c6 dleu chinh (MITT) bao gbm 465 nhan té bao gbc tao mau di ghép véi 45%
bénh nhan bi bénh bach ciu dong tiy cap tinh. Trong s6 tt ca bénh nhan, 58% duge st dung phac
dod chuan bi loai b tiy. Phong ngira bang thuc nghién ctru duge thuc hién ngay sau khi ghép té
bao gbe tao mau: 224 nhan voriconazole va 241 nhén itraconazole. Trung vi thoi gian phong ngra
bing thubc nghién ciru 1a 96 ngay d6i voi voriconazole va 68 ngay dbi véi itraconazole trong
nhom MITT.

Ty 18 thanh cong va cac diém két thic thi cép duoc trinh bay trong bang sau:

bE o .~ . |Voriconazole|Itraconazole| Sw khac biét trong ty lé s 02
Diém két thic nghién ciru N=224 N=241 vA d tin cdy 95% (CI) Gid trip
16,4%

! A A A * 0, 0 2 * %k

Thanh cong & ngay 180 109 (48,7%) | 80 (33,2%) (7.7%, 25,1%)** 0,0002
15,4%

: A : y 0 0 s %%
Thanh cong & ngay 100 121 (54,0%) | 96 (39,8%) (6.6%, 24,2%)** 0,0006
Hoan thanh dén ngay 100 14.6%
st dung thuoc nghién ciruj 120 (53,6%) | 94 (39,0%) (5.6% ’2305(y) 0,0015
dé phong ngira Py &l

. . 0,4%

A - A \ 0, 0, 2
Song s6t dén ngay 180 184 (82,1%) | 197 (81,7%) (-6,6%, 7.4%) 0,9107
Phat trién IFI (nghi ngo 0T
hodc chiac chan) dén ngay| 3 (1,3%) 5(2,1%) A 0,5390
180 (-3,1%, 1,6%)
Phat triff'n IFI (nghi ngo -0.8%
hodc chac chan) den ngay| 2 (0,9%) 4 (1,7%) i ° 0 0,4589
100 (-2,8%, 1,3%)
Phat trién IFI (nghi ngo A%
hodc chic chin) trong khi 0 3 (1,2%) e O" . 0,0813
st dung thube (-2,0%, 0:274)

* Piém két thiic chinh ciia nghién ctru
% Sur khac biét vé ty 18, dd tin cdy 95% va gia tri p thu dugc sau khi diéu chinh cho su ngéu nhién

Ty 1€ TFI & gia tri ngudng dén ngay 180 va diém két thuc chinh cua nghién ctru (thanh cong &
ngay 180) ddi véi bénh nhan bj bénh bach cau dong tuy cdp tinh va phéc db chuan bi loai bé tiy
duoc trinh bay trong bang sau

Bénh bach ciu dong tiy cp tinh

1 eihilicnahi e Voriconazole Itraconazole |Sw khac biét trong ty 1¢
ghie (N=98) (N=109) | va dé tin cdy 95% (CI)
-0,8%
~ _ A 0 0 s
Ngudng [FI — Ngay 180 1 (1,0%) 2 (1,8%) (-4.0%. 2,4%) **
14,7%
\ P 9 2 * 0 0 2
Thanh céng & ngay 180 55 (56,1%) 45 (41,3%) (1.7%, 27,7%)***

* Piém két thac chinh cia nghién ctu

** Sir dung bién dd 5%, khong c6 sy kém hon dugce xac dinh

*#* St khéc biét vé ty 16, do tin cdy 95% thu dugc sau khi didu chinh cho su ngéu nhién

Phéc dd chuén bj loai tiy

UR



https://vnras.com/drug/

Wi tidie sl ok Voriconazole Itraconazole |Su khac biét trong ty 1€
£ (N=125) (N=143) | va d§ tin cdy 95% (CI)
. \ 2 3 -0,5%
g IFL-Ngay 180 (1,6%) (2.1%) (-3.7%, 2,7%) **
70 53 20,1%
Thanki gong:oagay 180 (56,0%) (37,1%) (8.5%, 31,7%)***

* Piém két thuc chinh ctia nghién ctru
** Sr dung bién 5%, khong c6 sy kém hon duge xac dinh
5% Qir khac bidt vé ty 18, do tin cdy 95% thu dugce sau khi diéu chinh cho sy ngu nhién

Phong netra thir cap nhiém ndm x4m lan — Tinh hiéu qua ¢ nhitng ngudi ghép t€ bao goc tao mau
nghi ngd hodc chic chin nhiém ndm xam lan trudce dé.

Voriconazole dugc nghién ctru nhu thude phong ngtra thi cap trong mot nghién ciru da trung tam,
khong c6 thube ddi chimg, nhén m¢ ¢ nguoi nhan té bao goc tao mau di ghép trudng thanh nghi
ngo hodc chic chin nhifm nim xam lan trude do. Piém két thic chinh 1a ty 18 xudt hién nhiém
nim xam lan nghi ngd hoac chic chan trong subt nam dau tién sau khi ghép té bao gdc tao mau.
Nhém MITT gdm 40 bénh nhin nhiém nim xim l4n trude d6, bao gdbm 31 bénh nhan nhiém
Aspergillus, 5 bénh nhan nhiém ndm Candida va 4 bénh nhin nhiém nidm x4m lan khéc. Trung vi
thoi gian phong ngira bang thudc nghién ctru 1a 95,5 ngay trong nhém MITT.

Nhiém nim xédm lan (nghi ngd hodc chic chan) ¢ 7.5% (3/40) bénh nhan trong sudt nam dau tién
sau ghép té bao gbc tao mau, bao gom 1 nguoi nhiém ndm Candida, 1 ngudi nhiém

Scedosporium  (ca hai déu tai phat tir nhiém nidm xam lan trude d6) va 1 ngudi nhiém
Zygomycota. Ty 18 song s6t & ngay 180 1a 80,0% (32/40) va 1 nam la 70,0% (28/40).

Thoi gian diéu tri

Trong céc thir nghiém ldm sang, 705 bénh nhan nhéin voriconazole hon 12 tudn, véi 164 bénh
nhén nhén voriconazole trén 6 thang.

Bénh nhéan nhi

61 bénh nhén nhi tir 9 thang den 15 tudi nghi ngd hodc chic chan nhiém nhidm xam l4n duoc diéu
tri bang voriconazole, bao gdm 34 bénh nhan tir 2 dén < 12 tudi va 20 bénh nhan tir 12 dén 15
tudi.

Phén 16n (57{61) bénh nhéan thé:t bai véi cac thude khang nidm trude d6. Nghién ciru bao gdm 5
bénh nhén tudi tir 12 dén 15 tudi, nhing bénh nhan con lai nhén voriconazole theo chuong trinh
sir dung thudc nhén dao. Nhitng bénh tiém 4n & nhimg bénh nhén nay bao gom bénh mau ac tinh

(27 bénh nhan) va bénh u hat man tinh (14 bénh nhén). Nhiém ndm duoc diéu tri phd bién nhét 1a
nhiém Aspergillus (43/61, 70%).

Xét nghiém 14m sang xdc dinh khoang QT

Mdt nghién ciru bat cép st dung lidu don, ngiu nhién so sanh véi gia duoc dé dénh gia anh huong
trén khoang QT & nhimg ngudi tinh nguyén khée manh dugc thuc hién trén ba liéu ubng cia
voriconazole va ketoconazole. Su gia ting khoang QT tdi da trung binh dugc diéu chinh dya trén
gia dugc so véi ban déu sau khi st dung 800, 1200 va 1600 mg voriconazole twong tng la 5,1, 4,8
va 8,2 msec va dbi vdi ketoconazole 1a 7,0 msec. Khéng c6 dbi tugng nao trong nhém gia ting
QT > 60 msec so vai ban dau. Khong co doi twong nao vuot ngudng 500 msec.

PAC TINH DUQC PONG HQC
Cac dic tinh duoc ddng hoc chung

Duoc dong hoc cta voriconazole dugce xac dinh trén nhitng dbi twong khoe manh, trén nhiing a6
tuong dic biét va trén bénh nhan. Trong khi sir dung voriconazole dang ubng 200 mg hoic 300
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mg 2 lan/ngay trong 14 ngay & nhitng bénh nhan ¢6 nguy co bi nhiém Aspergillus (chi yéu &
nhitng bénh nhan bi u 4c tinh & hé bach huyét hodc hé tao huyét), cac dic tinh duge dong hoc da
ghi nhan su hdp thu nhanh chéng va khong déi, su tich liy va dugce dong hoc khdng tuyén tinh
phtt hgp véi nhimg gi quan sat duge ¢ nhiing db6i twong khoe manh.

Dugc dong hoc cua voriconazole 1a khong tuyén tinh do su béo hoa chuyen hoa cia nd. Khi ting
lidu, su gia ting ndng dd cao hon so voi ty 1€. Trung binh, tang lidu ubng tir 200 mg 2 lan/ngay
1én 300 mg 2 lan/ngay dan dén tang tiép xuc gp 2.5 lan (AUCY). Liéu duy tri khi sir dung duong
udng 200 mg (hogc 100 mg ¢ b¢nh nhan dudi 40 kg) dat duge phoi nhiém voriconazole tuong ty
v6i truyén tinh mach 3 mg/kg. Mét liéu duy tri sir dung duong uong 300 mg (hodc 150 mg dbi voi
nhitng bénh nhén dudi 40 kg) dat duge su tlep xuc twong tu voi 4 mg/kg truyen tinh mach. Khi st
dung liéu duy tri truyén tinh mach hoic uong, nong do trong huyét tuong gén voi trang thai on
dinh dat dugc trong vong 24 gi¢ sir dung thube dau tién. Khi khong co lidu tn cong, xay ra tich
lity thudc trong sudt nhiing ngay st dung nhiéu liéu 2 Ian/ngay v6i ndng dd voriconazole trong
huyét tuong & trang thai 6n dinh dat dugc vao ngay 6 ¢ phén 16m dbi tuong.

Hap thu

Voriconazole dugc hdp thu nhanh chong va hoan toan sau khi ubng v6i ndng dd t6i da trong huyét
trong (Cmax) dat duge 1 —2 gio sau khi uong Sinh kha dung tuyét d6i ciia voriconazole sau khi
uong duge danh gia la 96%. Khi st dung nhiéu lidu voriconazole ciing voi bira an gidu chat béo,
Cmax v@ AUCt giam xuong, khoang 34% va 24%. Su hap thu cua voriconazole khong bi anh
hudng boi nhimg thay dbi trong pH da day.

Phén bd

Thé tich phan b & trang thdi on dinh cua voriconazole dugc ude tinh la 4,6 L/kggoiy ring co su
phén b rong rdi vao cac md. Su gin két protein huyet tuong duge wdc tinh la 58%. Mau dich ndo
tuy tir 8 bénh nhén trong chuong trinh sir dung thude nhan dao cho thiy ndng dé cia voriconazole
& murc ¢6 thé phat hién dugc & tat ca cac bénh nhén.

Bién doi sinh hoc

Céc nghién ctu in vitro cho thay voriconazole dugc chuyén héa bai cac isoenzyme cytochrome
P450 CYP2C19, CYP2C9 va CYP3A4 ¢ gan .

Su khac biét duge dong hoc cua voriconazole gifra cac ca the la rat lém.

Céac nghién ctu in vivo chi ra ring CYP2C19 tham gia dang ké vao su chuyen hoéa cua
voriconazole. Enzyme nay thé hién sy da hinh vé kleu gen. Vidy, 15 —20% dén s6 Chau A c6 the
dugc mong doi la nhimg nguoi chuyén héa kém. Pdi voi nguoi da tring va nguoi da den, ty 1¢
nguoi chuyén héa kém 14 3 — 5%. Cac nghién ciru duge thuc hién trén nhiing dbi tuong nguoi da
tring va nguoi Nhat Ban khoe manh cho thay nhimg nguoi chuyen héa kém tiép xuc véi
voriconazole (AUCrt) cao hon gap 4 13n nguoi chuyen héa manh c6 kiéu gen dong hop tir. Nhitng
ngudi chuyén héa manh c6 kiéu gen di hop tur tiép xtic voriconazole cao hon gap 2 lan so véi
nhitng ngudi chuyén héa manh cé kiéu gen ddng hop tir.

Chét chuyén hoa chinh cta voriconazole 12 N-oxide, chiém 72% chét chuyén hoa c6 danh déu
phong xa luu hanh trong huyét tuong. Chét chuyén héa nay cé hoat tinh khang nim rat thap va
khong gop phn vao higu qua khdng nam chung clia voriconazole.

Thai trir

Voriconazole dugc dao thai thong qua su chuyén héa & gan véi dudi 2% lidu duge dio thai dudi
dang khong dbi qua nudc tiéu.

Sau khi str dung voriconazole dugc danh ddu phong xa, khoang 80% hoat tinh phong xa dugce tim
thay trong nudc tiéu sau khi truyen tinh mach nhiéu liéu va 83% trong nudc tiéu sau khi uong
nhiéu liéu. Phan 16n (> 94%) tdng hoat tinh phéng xa duge dao thai trong 96 gid sau khi truyén

tinh mach va uéng .
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Thoi gian bén thai pha cudi cua voriconazole phu thude vao lidu va khoang 6 gio & 11eu 200 mg
khi stir dung duong uong. Do dugc dong hoc khong tuyén tinh, thoi gian ban thai pha cubi khong
hitu ich trong viéc du doan su tich lily hodc dao thai voriconazole.

Duoc dong hoc trén nhirng d6i twong dic biét

Gidi tinh

Trong mét nghién cuu da lidu str dung duong udng, Cpax va AUC ¢ nhilng phu nir tré tudi khoe
manh cao hon tuong tng la 83% va 113% so véi nam gidi tré tudi khoe manh (18 — 45 tudi).

Trong cung nghién ctru, khong c6 su khac biét dang ké trong Cpax va AUCT duoc ghi nhén gita
nam gidi cao tudi khoe manh va phu nit cao tubi khée manh (= 65 tudi).

Trong mdt chuong trinh 14m sang, khéng co6 didu chinh liéu nao duoc thuc hién dya trén gidi tinh,
Hb so an toan va ndéng do trong huyet tuong duoc ghi nhan ¢ nhitng bénh nhan nam va ni 1a
tuong tu nhau. Do d6, khong can didu chinh lidu dya trén gi6i tinh.

Ngudi cao tudi

Trong mét nghién ciru da lidu sir dung dudng udng, Cpax va AUC & nhitng nam gioi cao tudi khoe
manh (> 65 tudi) cao hon twong tmg 1a 61% va 86% so v&i nam gidi tré tudi khoe manh (18 — 45
tu01) Khong co su khac bi¢t c6 y nghia trong Cmax va AUCt duoc ghi nhén gitra cac phu nir cao
tudi khoe manh (> 65 tudi) va phu nir tré tudi khoe manh (18 — 45 tubi).

Trong cac nghién ciu diéu tri, khéng c6 diéu chinh lidu nao dugce thyce hién dua trén do tudi. Mot
mdi lién hé giita ndng do trong huyet tuong va do tudi d3 dugc ghi nhan. Tinh an toan cia
voriconazole ¢ nhimg bénh nhan tré tu01 va cao tudi 12 twong tu nhau va do d6, khong can thiét
didu chinh lidu dbi véi bénh nhén cao tudi.

Bénh nhén nhi

Liéu khuyén cdo & tré em va thiéu nién duge dya trén phén tich duoc dong hoc dan s6 tir cac dir
ligu tir 112 bénh nhén nhi bi suy giam mlen dich ¢6 d tudi tir 2 dén <12 tudi va 26 bénh nhan
thiéu nién bi suy giam mién dich c6 do tudi tir 12 dén <17 tudi. Truyen tinh mach nhiéu liéu 3, 4,
6, 7 va 8 mg/kg 2 lan/ngay va ubng nhiéu lidu (sir dung bot pha hdn dich ubng) 4 mg/kg, 6 mg/kg
va 200 mg 2 lAn/ngay duge danh gia trong 3 nghién ctru duge dong hoc & tré em. Liéu tan cong
khi truyen tinh mach 1a 6 mg/kg tiém tinh mach 2 14n véo ngay 1, sau d6 1a 4 mg/kg tiém tinh
mach 2 l4n/ngay va udng vién nén 300 mg 2 lan/ngay dugce danh gia trong mdt nghién ctru duge
dong hoc trén thiéu nién. Su khac biét gifta cic dbi tuong duoc ghi nhan & cac bénh nhan nhi 16n
hon so véi & ngudi 16m.

So sanh céc dit lidu duoc dong hoc dan sb & bénh nhén nhi va ngudi lon chi ra rang phoi nhiém
toan than (AUCr) duoc du doan ¢ tré em sau khi duge truyen tinh mach lidu tén cong 9 mg/kg
tuong tu v&i & ngudi 16n sau khi truyén tinh mach lidu tAn céng 6 mg/kg. Phoi nhiém toan than
duge du dodn ¢ tré em sau khi ti€ém tinh mach lidu duy tri 4 va 8 mgfkg 2 lan/ngdy tuong tu véi &
ngudi lén duge truyen tinh mach 3 va 4 mg/kg 2 lan/ngay. Phoi nhiém toan than dugc du doén &
tré em sau khi uong lidu duy tri 9 mg/kg (t01 da 1a 350 mg) 2 lan/ngay tuong tu véi & ngudi lon
sau khi udng 200 mg 2 Ian/ngay Mot lidu truyén tinh mach 8 mg/kg s& cho phoi nhiém véi
voriconazole cao gép 2 1an so véi lidu ubng 9 mg/kg.

Liéu truyén tinh mach duy tri & nhitng bénh nhan nhi cao hon so voi ngudi lon phan anh kha néng
dao thai ¢ bénh nhan nhi cao hon do c6 chi s khdi gan/co thé cao hon. Tuy nhién, sinh kha dung
dudng uong c6 thé bi gisi han & nhing bénh nhén nhi kém hép thu hodc ¢ cén ning rat thip so
v6i d6 tudi. Trong truomg hop dé, khuyén cao truyén tinh mach voriconazole.

Tiép xtic véi voriconazole & phan 16n bénh nhén thiéu nién tuong tu véi & ngudi 16n duoc nhan
cung lidu diéu tri. Tuy nhién, tiép xtc véi voriconazole kém hon & nhiing thiéu nién nhé tudi hon
cO can nidng thap so voi voi nguoi 16m. Hau nhu nhimg dbi tuong nay cé thé chuyén hoa
voriconazole giong voi tré em hon so voi nguoi 16n. Dya trén phén tich duge dong hoc dén sb,
thiéu nién tir 12 dén 14 tudi can nang dudi 50 kg nén duge nhan liéu nhu liéu cta tré em.
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Suy than

Trong mot nghién ctru ubng lidu don 200 mg & nhimg d6i tugng c6 chirc nang than binh thuong
hodc suy thin nhe (d9 thanh thai creatinine 41 — 60 ml/phut) dén suy than ning (d6 thanh thai
creatinine < 20 ml/phut), duge dong hoc cia voriconazole khong bi anh huong dang ké boi tinh
trang suy giam chuc ndng than. Su gin két protein trong huyét twong cuia voriconazole tuong tu
nhau & nhitmg ddi tuong bi suy than & cac mie do khac nhau.

Suy gan:

Sau mot lidu udng duy nhét (200 mg), AUC & cac dbi tuong bi xo gan nhe dén trung binh (Child-
Pugh A va B) cao hon 233% so véi nhimg dbi tugng c6 chirc ning gan binh thuomg. Su gin két
v6i protein khdng bi anh hudng bdi tinh trang suy giam chire néng gan.

Trong mdt nghién ciru sur dung da lidu ubng, AUCt & nhiing dbi tuong bi xo gan trung binh
(Child-Pugh B) stt dung lidu duy tri 100 mg 2 lan/ngdy tuong tu v6i nhiing dbi twong co chuce
ning gan binh thuong duoc nhan 200 mg 2 lan/ngay. Khong cé dit liéu duge dong hoc nao co san
& nhitng bénh nhén bi suy gan ning (Child-Pugh C).

DU LIEU TIEN LAM SANG

Céc nghién ctru doc tinh lidu lap lai véi voriconazole chi ra rang gan la co quan dich. Poc tinh
trén gan xuét hién khi tiép xtic trong huyet tuong tuong tu v6i nhimg gi ghi nhén dugc o lidu diéu
tri & ngudi giéng nhu cic thubc khang ndm khéc. O chudt cong, chuot nhét va ché, voriconazole
cling gy ra nhitng thay dbi nho & than. Cac nghién ciru ¢b dién vé& dugce luc hoc an toan, doc tinh
trén gen hoic tinh sinh ung thu khéng cho thdy mdi nguy hiém dac biét di v6i ngudi.

Trong cac nghién ciru trén hé sinh san, voriconazole cho thiy tac dung gay qudi thai & chudt cbng
va doc tinh trén phoi & tho khi tiép xuc toan thén tuong duong v6i nhitng gi thu dugce ¢ nguoi ¢
lidu diéu tri. Trong cac nghién ciu vé su phat trién trude va sau khi sinh & chudt phoi nhlem voi
thude & lidu thap hon lidu thu duoc khi diéu tri & ngudi, voriconazole géy kéo dai thoi glan mang
thai va chuyén da va gay dé khé dan dén tur vong ¢ me va giam kha nang sbéng sot cuﬁ con non.
Anh hudmg trén qua trinh sinh con ¢6 thé dugc didu hoa theo céc co ché dac trung cho loai, gbm
giam nong dd oestradiol, phit hop véi nhitng gi dugce ghi nhén déi véi cac thube khang nam thude
nhom azole khéc. Viéc sir dung voriconazole khong gy suy giam kha nang sinh san & chudt cong
duc va cai khi phoi nhiém & lidu twong tu lidu diéu tri & ngudi.

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 vix 15 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Bido quan: Bao quan & noi khd mat, khong qua 30 °C.

Han dung: 24 thang k& tir ngay san xuét.

Tiéu chuin chét lrgng: TCCS.

TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Mylan Laboratories Limited,

F-4 & F-12, MIDC, Malegaon, Tal. Sinnar, Nashik — 422 113, Maharashtra State, An Do.
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