antibiotic

R, - Thuéc dung theo don
Hwomg dan str dung thuéc

Fungocap 200 mg capsules, hard

e Thuéc nay chiding theo don cua bdc si.

o Docky hubng dén st dung truéc khi ding. Néu can thém théng tin,
xin héi y kién bdc st hodc dugc si.

e Théng bdo cho bdc si nhimg tdc dung khéng mong muén gdp
phdi khi st dung thuéc.

o DE thubc xatdm tay tréem.

e Khéng ding thuéc qud han in trén bao bi.

THANH PHAN

Thanh phan hoat chét: Fluconazol 200 mg

Thanh phan té dugc: Starch pregelatinised, Sillica colloidal
anhydrous, Lactose monohydrat, Magie stearat.

MO TA
Dang bao ché: Vién nang cing.
Hinh thuc: Vién nang gelatin ciing, mau vang nhat.

DUQC LUCHOC

Nhém ducc Iy Thuéc khdng ndm tac dung toan than, dan chat
triazol

Ma ATC: JO2ACO1

Fluconazol la thuéc dau tién ctia nhém thuéc téng hop triazol
chéng ndm mdi. Fluconazol ¢6 tac dung chéng nam do lam bién
d6i mang té bao, 1am tang tinh thdm mang té bao, lam thoat cac
yé’u 6 thiét yé'u (thi du amino acid, khoéng chat) va lam giam nhép

céc phan ti tién chat (thi du purin va pynmldln tién chat ciia DNA).

Fluconazol tac dong béng cach Uc ché cytochrom P, 14 -
alpha demethylase ngan chin téng hcp ergosterol la sterol chu
yéu & mang té bao nam. Fluconazol va céc triazol chong nam khac
(nhu |traconazo|) 6 &i luc manh véi enzym P,,,Ctia ndm va chi c6
ailycyéu véienzym P, clia dong vatco va (tuy nhién ciing du dé
gay ra nhiéu tuong tac thudc) va ciing la nhung thudc tic ché dac
hiéu cac hé théng cytochrom P450 ctia ndm hon nhiéu dan chét
imidazol khac (nhu ketoconazol).

Thuéc ciing khéng ¢ tac dung trén su téng hgp cholesterol trong
dich déng thé mé gan clia dong vat cé vi. Fluconazol cé tac dung
trén Blastomyces dermatitidis, Candida spp., Cocci dioides immitis,
Cryptococcus neoformans. Epidermophytonspp.,  Histoplasma
capsulatum Microsporumspp.va Trichophyton spp. Fluconazol
khong cé tac dung khang khudn.

Khéng thudc da phat trién trong mot vai chang Candida. Cac
chiing Candida albicans khang ketoconazol va cling khang chéo
vdi fluconazol.

Phan bé PK/PD

Trong céac nghién citu trén dong vat, c6 mot méi tuong quan gida
céc gia tri MIC va hiéu qua chdng lai cac bénh ndm dua trén thi
nghiém do Candida spp. Trong cac nghién ctiu lam sang, c6 méi
quan hé tuyén tinh gan nhu 1: 1 gitra AUC va liéu fluconazol. Ngoai
ra con c6 mot méi quan hé truc ti€p mac du khong hoan héo gitia
AUC hodc liéu va mét dap Ung 1am sang thanh cong ctia bénh ném
miéng va & muc d6 thap hon déi véi bénh candida trong diéu tri.
Tuong tu cach diéu tri it c6 kha ndng nhiém trung do cac chiing cé
MIC fluconazole cao hon.

Co ché dé khang

Candida spp da phat trién mot so c0 ché khang thudc chong nam
azole. Cac ching ndm da phat tnen mét hodc nhiéu co ché khang
thudc nay dugc biét la biéu hién néng db (ic ché t6i thiéu cao (MIC)
déi vdi fluconazol, anh hudng xau dén hiéu qua trén in vivo va trén
lam sang.

Pa c6 béo cdo vé tinh trang bdi nhiém véi cac chung Candida
khong phai la C. albicans, ma thudng la khong nhay cam véi
fluconazol (vi du: Candida krusei). Nhiing trudng hgp nhu vay
thudng can diéu trj thay thé bang thuéc chdng nam khac.

DUQC DONG HOC

Hap thu

Fluconazol dugc hdp thu tét qua dudng udng va khong bi dnh
huéng béi thiic an. Sinh kha dung theo dudng uéng I6n hon hoac
bang 90% so vdi dudng tiém tinh mach.

Néng dé t6i da trong huyét tuong dat dugc trong vong 1 - 2 gid,
néng dé 6n dinh dat dugc trong vong 5 - 7 ngay.

Phéan bé

Thuéc phan bé réng rai trong cadc mé va dich co thé. Néng do
trong sifa me, dich khdp, nudc bot, dom, dich am dao va dich
mang bung tuong tu néng dé trong huyét tuong. Néng do trong
dich nao tuy dat tir 50% dén 90% néng do trong huyét tuong ngay
ca khi mang nao khong bi viém. Ti lé lién két véi protein huyét
tuong thap khoang 12%.

Chuyén héa

Fluconazol chi dugc chuyén héa & mic dé nho. Trong mét liéu
phéng xa, chi ¢6 11% dugc bai tiét dusi dang thay déi qua nudc
tiéu. Fluconazol la mét chat Gc ché vira phai clia céc isozyme
CYP2C9 va CYP3A4. Fluconazol cling 1a mét chat tic ché manh cltia
isozyme CYP2C19.

Thai trir

Thudc thi trir qua nudc tiéu & dang nguyén thé véi ti 1é 80% hodc
cao hon. Thai gian ban thai khoang 30 gig, va tang & ngudi bénh
suy than. Thudc cung dugc loai bd bang tham tach.

Dugc déng hoc d8i véi bénh nhan bi suy than:

& nhiing bénh nhan bi suy than nang, 'thoi gian ban thal (GFR <20
ml/ phat) tang tir 30 dén 98 gid. Do d6, giam liéu la can thiét.
Fluconazol dugc loai bd béng tham tach mau va & muc d6 thap
hon béng thdm tach mang bung. Sau ba gi& chay than nhan tao,
khoédng 50% fluconazol dugc loai bd khoi mau.

Dugc déng hoc d8i véi phu nir trong thai ky cho con bu:

Mot nghién ctiu dugc dong hoc & mudi phu nit cho con by,
nhiing ngudi da tam thai hodc vinh vién ngiing cho con bu, danh
gia néng do fluconazol trong huyét tuong va siia me trong 48 gi&s
sau mét liéu fluconazol 150 mg duy nhat. Fluconazol dugc phéat
hién trong sita me v6i néng d trung binh khoéng 98% so vdi
trong huyét tuang me. Néng dd sfa me cao nhét trung binh la

Fluconazol

Nhuem nam Coccudlondomycosus. 200 mg dén 400 mg fluconazol
mdi ngay moét lan. Thai gian diéu tri 11 thang dén 24 thang hoac
lau hon tuy thudc vao bénh nhan 800 mg fluconazol moi ngay o
thé dugc xem xét cho mét s6 bénh nhiém trung va dac biét d6i véi
bénh mang néo.

Nhiém ndm candida hé thong (N&m candida xam lan)

Liéu nap: 800 mg fluconazol vao ngay 1

Liéu tlep theo: 400 mg fluconazol mdi ngay mét lan

Thai gian diéu tri dugc dé nghi cho bénh thiéu méu la trong 2
tuan sau khi két qua cdy mau am tinh déu tién va gidi quyét cac
déu hiéu va triéu chiing do bénh thiéu mau.

Nhiém nédm candida niém mac

- Nhiém Candida miéng - héu

Liéu nap: 200 mg dén 400 mg fluconazol vao ngay 1

Liéu tiép theo: 100 mg dén 200 mg fluconazol mai ngay mot lan
Thai gian diéu tri 7 dén 21 ngay (cho dén khi bénh nam candida
hau hong da thuyén glam) Thai gian dai hon co thé dugc st dung
& nhiing bénh nhan c6 chic nang mién dich bi tén thuong nghiém
trong.

- Nhiém Candida thuc quan

Liéu nap: 200 mg dén 400 mg fluconazol vao ngay 3)

Liéu tlep theo: 100 mg dén 200 mg fluconazol moi ngay mét lan
Thi gian diéu tri 14 dén 30 ngay (cho dén khi nhiém nam candida
thuc quan thuyén giam). Théi gian dai hon c6 thé dugc st dung &
nhiing bénh nhan c6 chiic ndng mién dich bi tén thuong nghiém
trong.

- Candiduria: 200 mg d@én 400 mg fluconazol méi ngay mét lan.
Thoi gian diéu tri 7 dén 21 ngay. Thai gian dai hon c6 thé dugc sit
dung & nhitng bénh nhan c6 chic nang mién dich bi tén thuong
nghlem trong.

- N&m candida gay teo & miéng man tinh: 50 mg fluconazol méi
ngay mét lan. Thoi gnan diéu tri 14 ngay

- Nidm candlda niém mac da man tinh: 50 mg dén 100 mg
fluconazol méi ngay mét 1&n. Thoi gian diéu tri lén dén 28 ngay
Thai gian dai hon tuy thudc vao ca muc do nghlem trong cua
nhiém trung hodc su théa hiép va nhiém trung mién dich tiém &n.

Phong ngifa tai phat nam candida & bénh nhan nhiém HIV c6
nguy co tai phét cao

- Nhiém Candida miéng - hau: 100 mg dén 200 mg fluconazol
méi ngay moét 1an hodc 200 mg 3 1dn moi tuan trong mot thoi gian
khéng xac dinh cho bénh nhén tic ché mién dich man tinh.

- Nhiém Candida thyc quan: 100 mg dén 200 mg fluconazol méi
ngay mét lan hodc 200 mg 3 1an mdi tudn, trong mét thai gian
khong xac dinh cho bénh nhén tc ché mién dich man tinh.

N&m candida sinh duc

- Nhiém Candida dm dao cap: 150 mg fluconazol liéu duy nhat

- Viém quy dau do Candida: 150 mg fluconazol liéu duy nhat

- Piéu tri va diéu tri du phong ndm candida am dao tai phat 4 6ct
tr 1én/ nam): 150 mg fluconazol mi ngay thit ba trong tong s63
liéu (ngay 1,4 va 7), sau d6 la 150 mg fluconazol méi liéu duy tri
hang tudn. Thai gian diéu tri 6 thang.

Nhiém ndm da

- N&m ban chan, ndm da toan than, ndm da dui, nhiém candida:
150 mg fluconazol méi tudn mét lan hoéc 50 mg fluconazol méi
ngay mét lan. Thai gian diéu tri 2 dén 4 tuan, bénh ndm da méi cé
thé can diéu tri dén 6 tuan.

- Lang ben: 300 mg dén 400 mg fluconazol méi tuan mét lan
trong 1 dén 3 tudn hoac 50 mg fluconazol méi ngay mét lan trong
2 dén 4 tuan.

- N&m méng: 150 mg fluconazol méi tudn mét lan. Diéu tri nén
dugc tiép tuc cho dén khi méng bi nhiém trung dugc thay thé
(méng moc trong khéng bi nhiém trung). Viéc moc lai méng tay va
méng chan thudng can tuong Ung 3 dén 6 thang va 6 dén 12
thang. Tuy nhién, téc d6 tang trudng co thé khac nhau & ting ca
nhan va theo do tudi. Sau khi diéu tri thanh céng cac bénh nhiém
tring man tinh lau dai, méng tay thinh thoang van bi bién dang.

Du phong nhiém tring ndm & bénh nhan giam bach cau kéo
dai

Liéu ding: 200 mg dén 400 mg fluconazol méi ngay mét lan. Diéu
tri nén bat dau vai ngay trudc khi bat dau gidm bach cau du doan
va tiép tuc trong 7 ngay sau khi phuc héi tir gidm bach cau sau khi
s6 lugng bach cau trung tinh tang trén 1000 té bao trén méi mm?.
St dung cho bénh nhén suy thin:

Fluconazol dugc dao thai chii yéu qua dudng nudc tiéu & dang
khéng bién déi. Khéng can diéu chinh liéu & phac do diéu tri liéu
duy nhat diéu tri bénh ndm am ho am dao. O cac bénh nhéan c6
chic ndng than suy. gidm bao gém ca tré em ma can phai stt dung
phéac d6 dung da liéu fluconazol, nén dung liéu ban dau tir 50 dén
400mg, dya theo khuyén cdo hang ngay cho chi dinh. Sau liéu ban
dau nay, liéu hang ngay (theo chi dinh) nén dugc dua theo bang
sau:

Ngudi I6n suy chiic nang than phai diéu chinh liéu nhu sau:

D6 thanh thai creatinin Ty 1& % liéu khuyén
(mi/phut) dung
>50 100%
< 50 (Khéng tham tach mau) 50%

Ngudi bénh tham tach méau 100% sau moi lan tham

tach mau




Phan (ing cho da liéu: Bénh nhan hiém khi phét trién cac phan ung
da tréc vay, nhuhgi ching Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi déc,
trong khi diéu tri véi fluconazol. Bénh nhan AIDS dé bi phat trién
cac phan (ing da nghiém trong vdi nhiéu san pham thudc. Néu
phat ban, dugc xem la do fluconazol, phat trién & bénh nhan dugc
diéu tri nhiém ndm bé mat, nén ngiing diéu trj thém véi thuoc nay.
Néu bénh nhan b nhiém nam xam Ian / hé th6ng phat tnen phét
ban, ho nén dugc theo doi chat ché va fluconazole ngung néu tén
thuong bullous hodc héng ban da dang phét trién.

Cytochrome P450: Fluconazol la chét tic ché CYP2C9 manh va chét
Uc ché CYP3A4 vita phai. Fluconazol cing la mét chat dc ché
CYP2C19. Cac bénh nhan dugc diéu tri béng Fungocap dugc diéu
tri dong thdi véi cac san phdm thudc c6 clfa s6 d iéu tri hep duoc
chuyen héa qua CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4, cin duoc theo dbi.
Terfenadm Viécdung déng thoi fluconazol & lleu thdp hon 400 mg
méi ngay véi terfenadin can dugc theo di cn than.

Qué man: Trong mot s6 it trudng hop, séc phan vé da dugc béo
céo

Bénh nhan c6 cac van dé di truyén hiém gap ctia khéng dung nap
galactose thiéu lactase Lapp hodc kém hap thu glucose-galactose
khéng nén dung thudc nay.

ANH HUGNG CUA THUGC D61 VOI PHU NU' MANG THAI VA
CHO CONBU

Theoi ky mang thai

Dén nay con chua c6 cac nghién ciu day dd va cé kiém soat chat
ché vé viéc dung fluconazol cho ngudi mang thai. Nht.rng cing da
6 théng bao vé di dang bam sinh tai nhiéu bo phan & tré c6 me
dung fluconazol liéu cao (400 - 800mg mdi ngay) dé diéu tri nam
do Coccidzoides inzmuis trong 3 thang dau thai ky. Lién quan glua
dung fluconazol va céc tac dung nay con chua ré. Do d6 chi nén
dung fluconazol cho ngudi mang thai khi hiéu qua diéu tri I6n hon
nguy co c6 thé xdy ra cho thai nhi.

Thai ky cho con bu

Fluconazol tiét vao sita & néng d6 tuong tu nhu trong huyét tuong.
Do d6 ngudi dang cho con bi khong nén dung thuéc nay.

ANH HUGNG CUA THUGC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN
HANH MAY MOC

Chua c6 nghlén cliu nao dugc thuc hién vé anh hubng clia
Fluconazol d6i véi kha nang l4i xe hoac su dung mady moc.

Bénh nhan nén dugc canh bao vé kha nang chéng mat hoic co
giat trong khi dung ﬂuconazol va nén dugc khuyen khéng nén l&i
xe hodc van hanh may néu cé bat ky triéu chu'ng nao xay ra.

TUONG TAC THUGC
Chéng chi dinh diing dong théi fluconazol véi cdc thuéc sau day:
Cisaprid: Pa c6 bao cdo vé cac bién c6 tim bao gém xodn dinh &
bénh nhan dung dong thdi fluconazol va cisaprid. Dung déng thai
fluconazol (200 mg méi ngay mot 1an) va cisaprid (20 mg, bén lan
mot ngay) lam téng dang ké néng do cisaprid trong huyét tuong.
Diéu tr déng thai vdi fluconazole va asapnde la chong chi dinh.

Terfenadin: Cac nghién ctru vé tuong tac thuoc Véi Terfenadin da
dugc thuc hién do su xudt hién cla cac réi loan nhip tim nghiém
trong sau khi 6 hién tugng kéo dai khoéng QT & nhing bénh
nhan diéu tri bing béng cac thudc chéng ndm nhém azol két hop
véi terfenadin. Nghién cdu véi liéu dung fluconazol 200mg méi
ngay khong phat hién thdy kéo dai khoang QT. Mét nghlén clu
khéc Vvdi liéu dung héng ngay cua fluconazol la 400 mg va 800 mg
moéi ngay cho thay fluconazol véi céc liéu 400 mg méi ngay hodc
nhiéu hon lam tang dang ké néng do6 terfenadin trong huyet
tuong khi chi dinh d6ng thai fluconazol va terfenadin. Can kidm
sodt chatché khi chi dinh phéi hgp fluconazol & liéu thap hon 400
mg méi ngay véi terfenadin.
Astemlzol Chi dinh déng thai fluconazol véi astemizol c6 the lam
gidm néng do thanh thai ctia astemizol do vay lam tang néng d6
astemizol trong huyet tuong, c6 thé dan dén lam kéo dai khoang
QT va hiém thay xudt hién xodn dinh. Chéng chi dinh dung déng
thdi fluconazol va astemizol.
Pimozid: Mac du khéng cé nghién cuu in vitro hoéc in vivo , chi
dinh st dung déng thai fluconazol véi pimozid c6 thé dan dén uc
ché chuyen héa pimozid. Néng do plmOz»d trong huyét tuong
tang c6 thé dan dén kéo dai khoéng QT va hiém khi xay ra xodn
dinh . Chéng chi dinh dung déng thai fluconazol va pimozid.
Quinidin: Méc du khéng c6 nghlén ctu in vitro hodc in vivo, st
dung d6ng thai fluconazol véi qu:nldln c6 thé dan dén Uc ché
chuyén héa qumldln Sir dung quinidin co thé 1am kéo dai khoang
QT va déi luc xudt hién hién tugng xodn dinh xodn dinh . Dung
ddng thai fluconazol va qumldln 1a chéng chi dinh.

Erythromycin: Chi dinh ding déng thoi fluconazol va
erythromycin ¢6 kha nang lam tang nguy co doc tinh véi tim (kéo
dai khoang QT, gay hién tugng xodn dinh ) va do d6 gay dét tir do

tim. Dung dong thai fluconazol va erythromycin bi chéng chi dinh.

Khéng nén st dung déng thei fluconazol vd: thuéc khdc sau ddy.
Halofantrin: Fluconazol c6 thé lam tang néng d6 halofantrin trong
huyét tuong do téc dung tc ché CYP3A4K Sit dung déng thai
fluconazol va halofantrin c6 kha nang lam tdng nguy co déc tinh
voi tim (kéo dai khoang QT, gay hién tugng xodn dinh ) va do d6
dot tlr do tim. Su két hop nay nén tranh.
Sirdung déng théi nén duoc st dung mét cdch than trong:
Amiodaron: St dung déng thoi fluconazol véi amiodaron c6 thé
lam tang kéo dai QT. Can than trong néu sit dung déng thoi
fluconazol va amiodaron, dang chu y 1a dung fluconazol liéu cao
(800 mgq).
Chi dinh dang déng thai fluconazol cdc thuéc khdc sau ddy cdn
than trong va diéu chinh lai liéu:
- Tac dung ctia cac thudc khac 1én fluconazol
Rifampicin: Chi dinh déng thoi fluconazol va rifampicin dan dén
%lam 25% AUC va thoi gian ban thai rut ngén 20% cta fluconazol.
nhiing bénh nhan dung rifampicin déng thdi, cdn xem xét tdng
liéu fluconazol.
Cac nghién cu tuong tac da chi ra rang khi fluconazol uéng két
hogp véi thic an, ametldlne, thudc khang axit hodc sau khi chiéu xa
toan bo co thé dé ghép tly xuong, khéng xay ra su suy gidm d‘ang
ké vé mat hap thu fluconazol.
ydrochlorothlazlg Trong mét nghién ciiu tuong tac dugc dong
hoc, st dung dong thoi hydrochlorothlaznd da liéu cho nerng
ngudi tinh nguyén khée manh dung fluconazol lam tang néng do
fluconazol trong huyet tuong lén 40%. Anh hudng nay khéng can
thiét phai thay d6i ché db liéu fluconazol & nhing di tugng dung
thudc loi tiéu déng thai véi fluconazol.

- Tac dung cta fluconazol d8i véi cic thudc khic

Fluconazol la mot chat tic ché vita phai isoenzyme 2C9 va 3A4 clia

cytochrom P450 (CYP). Fluconazol ciing la mét chét tc ché manh

cua lsozyme CY P2C1 9. Ngoai cac tu’cng tac quan sat thdy va ducc
hi

tinh trén than. Nén gidm liéu dung tacrolimus bang dudng uéng
tuy theo néng dd tacrolimus.

Losartan: Fluconazol tc ché chuyén héa losartan thanh chat
chuyén héa c6 hoat tinh clia losartan (E-31 74), E-31 74 [a cht co
vai tro chinh tao ra hoat tinh d8i khéng thu thé angiotensin Il khi
diéu trj vdi losartan. Bénh nhan nén dugc theo ddi huyét 4p lién
tuc.

Methadon: Fluconazol c6 thé tang cudng néng do trong hu!et
thanh ctia methadon. Diéu chinh liéu clia methadone cé thé can
thiét.

Thudc chéng viém khéng steroid (NSAID): C VA AUC ctia
flurbiprofen tdng lan lugt 23% va 81%, khi dung chung véi
fluconazol so véi chi dung flurbiprofen. Tuong ty, C _ va AUC
clia cac d6ng phan c6 hoat tinh dugc ly [S - (+) - |buprofen] da
téng 14n lugt 15% va 82%, khi fluconazol dugc sit dung cung véi
racemic |buprofen (400 mg) so véi chi dung racemic |buprofen
Macdu khong duoc nghlen ctiu dac hiéu, fluconazol c6 kha nang
lam téng ndng d6 ctia cac NSAID dugc chuyen hoa béi CYP2C9 (vi
du naproxen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac). Nén theo déi
thuding xuyén cac tac dung bét Igi va doc tinh lién quan dén
NSAID. Diéu chinh liéu NSAID c6 thé can thiét.

Phenytoin: Fluconazol tc ché chuyén héa & gan clia phenytoin.
St dung déng thai 200 mg fluconazol va 250 mg phenytoin tiém
tinh mach, gay ra su gia tang cta phenytom AUC24 thém 75% va
C . 128%. Khi dung déng thdi, can theo doi néng do phenytoin
trong huyét thanh dé tranh doc tinh ctia phenytoin.

Prednison: D& c6 mot béo cao trudng hgp bénh nhan ghép gan
duoc diéu tri bang thudc prednison bi suy vé thugng than cap
tinh khi ngifng diéu tri ba thang véi fluconazol. Viéc ngu‘ng su
dung fluconazol c6 thé lam téng hoat tinh CYP3A4 dan dén téng
chuyén héa ctia prednison. Bénh nhan dang d iéu tri Iau dai vai
fluconazol va prednison nén duoc theo doi cadn than vé tinh trang
suy vd thuong than khi ngimg stt dung fluconazol.

Rifabutin: Fluconazol lam tang néng dé rifabutin trong huyét
thanh, dan dén ting AUC cia rifabutin 1én dén 80%. Da cé bao
cdo vé viém mang mach nho & nhing bénh nhan duing phéi hop
fluconazol va rifabutin. Trong liéu phap phéi hop, cac triéu ching
ngd doc rifabutin nén dugc theo doi chat ché.

Saquinavir: Fluconazol lam ting AUC va C __ctia saquinavir
tuong ing véi khodng 50% va 55%, do tic che chuyén héa & gan
ctra saquinavir bdi CYP3A4 va tic ché P-glycoprotein. Tuong tac
véi saquinavir/ ritonavir van chua dugc nghién ctu va c6 thé dugc
danh ddu nhiéu hon. Diéu chinh liéu clia saquinavir cé thé can
thiét.

Sulfonylurea: Fluconazol lam tang thdi gian ban thai trong huyét
thanh ctia sulfonylurea diing déng thai dudng uéng (vi du,
chlorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid) & nhiing ngudi
tinh nguyén khde manh. Can thudng xuyén theo déi duding
huyét va gidm liéu sulfonylurea thich hgp trong khi diing chung.
Theophyllin: Trong mét nghién cttu tuong tac cé kiém soat bing
gia dugc, st dung fluconazol 200 mg trong 14 ngay déan dén giam
18% téc dd thanh thai trung binh cla theophyllin trong huyét
tuong. Bénh nhan dang dung theophyllin liéu cao hodc ngudi c6
nguy co cao ngé ddc doc theophylin can dugc theo déi khi cé
dau hiéu ngd doc theophylin trong khi dung fluconazol. Can diéu
chinh phac d6 diéu tri mét cach thich hgp néu xuat hién cac ddu
hiéu nhiém doc.

Tofacitinib: Mic phai nhiém tofacitinib ting 1én khi dung déng
thai tofacitinib véi cac thudc gay ra tac dung Uic ché vira phai
CYP3A4 va tc ché manh CYP2C19 (vi du fluconazol). Do d6, nén
gidm liéu tofacitinib xuéng 5 mg méi ngay mét 1an khi két hgp véi
cac thudc nay.

Alkaloid difa can: Mac du chua nghién cttu, fluconazol c6 thé lam
tang néng dé trong huyét tuong ctia céc alkaloid dira can (vi du
vincristin va vinblastin) va dan dén doc tinh than kinh, c6 thé do
tac dung Uc ché CYP3A4 cla fluconazol.

Vitamin A: Dua trén bao cdo trudng hgp & mét bénh nhan dang
diéu tri két hop gilta cdc déng phén trans cla axit retinoid (mot
dang axit ctia vitamin A) va fluconazol, cac téc dung khéng mong
muén lién quan téi than kinh trung uong (CNS) d6 la phat trién
hinh thanh u nao gia, hién tugng nay bién mat sau khi ngiing
thuéc diéu tri fluconazol. Su két hgp nay c6 thé dugc st dung
nhung tac dung khdng mong muén lién quan dén CNS nén dugc
can nhac.

Voriconazol: (Cac chat tic ché CYP2C9, CYP2C19 va CYP3A4):
Dung déng thai voriconazol dudng uéng (400 mg 2 1an trong 1
ngéy, sau d6 200 mg 2 Idn trong 2,5 ngay) va fluconazol dudng
uong (400 mg vao ngay 1, sau d6 la 200 mg/ ngay trong 4 ngay
tiép theo cho 8 tinh nguyén vién nam khde manh dan dén su gia
tang C va AUC ctia voriconazol trung binh [a 57% (90% CI: 20%,
107%) va VA 79% (90% Cl: 40%, 128%) tuong (ng. Giam liéu va /
hodc tan suat ctia voriconazol va fluconazol khéng Iam gidm hodc
mat anh hudng nay. Nén theo ddi cac tadc dung ngoai y lién quan
dén voriconazol néu voriconazol dugc sit dung tudn tu sau
fluconazol.

Zidovudin: Fluconazol lam ting C __ va AUC clia zidovudin Ian
Iuct 1a 84% va 74%, do glém 45% d& thanh thai zidovudin dudng
udng. Thai gian ban hiy ctia zidovudin ciing téng khoang 128%
sau khi diéu tri két hclp v6i fluconazol. Bénh nhan sir dung liéu
phép két hop nay nén dugc theo déi tac dung khéng morég
mudn lién quan d@én zidovudin. Gidm liéu zidovudin c6 thé dugc
can nhac.

Azithromycin: Mét nghién citu m&, ngau nhién, chéo ba chiéu
trén 18 tinh nguyén vién khée manh da danh gia hiéu qua cta
mét liéu azithromycin uéng 1200 mg duy nhat trén dugc dong
hoc ctia mét liéu fluconazol 800mg duy nhét, déng théi danh gia
anh hudng cua fluconazole trén dugc ddng hoc clia azithromycin.
Khéng ¢ tuong téc dugc ddng hoc déng ké gitta fluconazol va
azithromycin.

Thuéc tranh thai dudng uéng: Hai nghién cliu dugc dong hoc véi
mét thudc trdnh thai dudng uéng két hgp da dugc thuc hién khi
dung fluconazol da liéu. Khéng cé tac dung lién quan dén mic dé
hormon trong nghién ctu fluconazol 50 mg, trong khi & muc 200
mg mdi ngay, AUC cta ethinyl estradiol va levonorgestrel lan luot
tang 40% va 24%. Vi vdy, dung fluconazol da liéu duong nhu
khéng c6 dnh hudng dén hiéu qua cla cac thudc tranh thai
dudng uéng két hgp.

TUONG KY 3
Khéng dugc pha trén fluconazol véi cac thudc khac dé truyén tinh
mach.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN (ADR)
Céc tac dung khéng mong muén thudng gap nhat (=1 /100 dén
<1/10) la dau dau, dau bung, tiéu chay, buén nén, nén, alanine

aminotransferase tdng, aspartate aminotransferase tan.




1eu fluconazol hang ni
tré so sinh uéc tlnh tu sita me (glé st muc tiéu thu stfa trung binh
1a150ml/kg/ ngay) du‘a trén nong do sira trung binh cao nhat la
0,39 mg/ kg / ngay, xap xi 40% liéu dung cho tré sa sinh dugc
khuyen nghi (< 2 tuan tudi) hoac 13% liéu khuyén cao cho tré so
sinh d6i v4i bénh ndm candida niém mac.
Dugc dong hoc déi véi tré em:
Dit iéu duoc déng hoc dugc dénh gié cho 113 bénh nhan nhi tir 5
nghlen clu; 2 nghlen cttu don liéu, 2 nghién cttu nhiéu liéu va
mot nghién clu & tré so sinh non thang. Di liéu ti mot nghién
ctiu khéng thé gidi thich dugc do nhiing thay déi trong 16 trinh
xay dung thong qua nghién ctu.

Sau khi diing 2-8 mg/ kg fluconazol cho tré em trong d6 tudi tir 9
thang dén 15 tudi, AUC khoang 38 ug.h/ml duoc tim thay trén
méi don vi liéu 1 mg/ kg. Thai gian ban thai trong huyet tuong
fluconazol trung binh dao déng trong khoang tif 15 dén 18 giova
thé tich phan phdi la khodng 880 ml / kg sau nhiéu liéu. Thai gian
ban thai trong huyét tuong fluconazol cao hon khoang 24 gio da
dugc tim thdy sau mét liéu duy nhat. Diéu nay tuong duang véi
thai gian ban thai trong huyét tuong ctia fluconazol sau khi dung
3mg /kg du’dng tinh mach cho tré 11 ngay dén 11 thang tugi.
Thé tich phan bé & nhém tudi nay la khoang 950 ml / kg.
Kinh nghiém véi fluconazol & tré sa sinh chi gidi han & cac nghién
cliu duge dong hoc & tré so sinh sinh non thang Tuébi trung binh
& liéu dau tién |a 24 gi&s (khodng 9-36 gid) va can nang lic sinh
trung binh la 0,9 kg (khodng 0,75-1,10 kg) dGi véi 12 tré so sinh
non théng c6 thai trung | binh khoéng 28 tuan. Béy bénh nhan da
hoan thanh giao thic; t6i da ndm lan tiém truyén tinh mach 6 mg
/ kg fluconazol dugc tiém méi 72 gi®. Théi gian ban thai trung
binh la 74 (khodng 44-185) gi& vao ngay 1 da giam, vdi thoi gian
trung binh la 53 (khoang 30-131) gi& vao ngay 7 va 47 (khoang
27-68) gid vao ngay 13. Dién tich dudi dudng cong (ug.h/ml) la
271 (khodng 173-385) vao ngay 1va tang V@i gid tri trung binh la
490 (khodng 292-734) vao ngay 7 va giam vdi trung binh 360
(khoang 167- 566) vao ngay 13.Thé tich phan b6 (ml / kg) la 1183
(khoang 1070-1470) vao ngay 1 va tang dan, theo thdi gian, trung
binh 12 1184 (khoang 510-2130) vao ngay 7 va 1328
(khoang1040-1680) vao ngay 13.
Dugc dong hoc déi véi ngudi cao tudi:
Tién hanh nghlen cttu dugc dong hoc trén 22 ngudi, tir 65 tuon tré
1én udng moét liéu duy nhét fluconazol 50 mg. Mugi trong s6
nhitng bénh nhéan nay dugc dung thém thuéc lgi tiéu. C__ 1a
1,54u9 / mlva dat dugc sau khi uong 1,3 gio. Gia tri trungmblnh
ctlaAUCla76,4+20,3 Mg h/mlva thcn gian ban thai trung binh la
46,2 gio. Cac gia tri néy vé théng s6 dugc dong hoc la cao hon
cacgia tricta thong 56 d6 trén cac tlnh nguyén vién nam khée
manh. Diing déng thai thudc Igi tiéu khong lam thay ddi déang ké
AUC hoiic C Ngoau ra, d6 thanh thai creatinin (74 ml / phat),
phén tram <03 thuéc chua chuyén héa trong nudc tiéu (0-24 gid,
22%) va do thanh thai ctia fluconazol qua than (0,124 ml / phut/
kg) & nguoi cao tudi thuong thap hon nhiing ngudi tinh nguyen
tré tudi. Do d6, su thay déi ctia fluconazol & ngudi cao tudi co thé
do suy gidm chiic nang than ciia nhém nay.

CHIDINH

C6 thé tién hanh diéu tri trudc khi c6 két qua nudi cdy va két qua
clia cac xét nghiém khac; tuy nhién, mét khi da c6 cac két qua xét
nghiém nay, can diéu chinh phac dé diéu tri khang nam theo do.
1. Nhiém Cryptococus, bao gém viém mang nao do Cryptococus va
nhiém Cryptococus & cac vi tri khac ( vi du phdi, da). C6 thé diéu tri
cho ca bénh nhan c6 chiic ndng mién dich binh thuding hodc cac
bénh nhan bihi chiing suy giam mién dich méc phai (AIDS), cac
bénh nhan ghép tang hay cac bénh nhan suy giam mién dich do
cac nguyén nhan khéc. C6 thé sir dung fluconazol nhu mét phac
d6 diéu tri duy tri dé€ ngan nguia tai phat bénh nhiém Cryptococus
& cac bénh nhan AIDS.

2. Nhiém Candida hé thong, bao gém nhiém Candida huyét,
nhiém Candida lan téa va cac dang nhiém Candida xam ldn khac
bao gém nhiém Candida & _phuc mac, mang trong tim, mat, phéi
vad duong tiét niéu. C6 thé tién hanh diéu tri cho cac bénh nhan
mac bénh ac tinh, trong cac khoa diéu tri tich cuc, dang ducc diéu
tri béng céc thuéc gay doc té bao hodc cac thude tc ché mién
dich, hoic Ia c6 cac yeu 6 khac dé lay nhiém Candida.

3. Nhiém Candida niém mac bao gém nhiém Candida miéng —
hau, thuc quan, va cac dang nhiém Candida & dudng phé quan
phéi khong xam 1an, Candida niéu, nhiém Candida & da - niém
mac va nhiém Candida géy teo & mleng man tinh (kem dau rang).
C6 thé diéu tri cho ca bénh nhan c6 chuc nang mién dich binh
thudng hoac bénh nhan suy glém mién dich. C6 thé sit dung dé
ngén nglia téi phat bénh nhiém Candida miéng - hdu & nhiing
bénh nhan AIDS.

4. Nhiém Candida sinh duc, nhiém Candida am dao cdp hodc man
tinh; va du phong dé giam ti 1 ti phéat & cac bénh nhéan bi nhiém
Candida &m dao tai phat (tai phat nhiéu hon 3 1an/ nam). Viém
quy dau do Candida.

5.Phong ngifa nhiém ndm & cc bénh nhan mac bénh ac tinh, cac
bénh nhan nay dé bi nhiém ndm do diéu tri bing hoa chat gay
dbc té bao hay chiéu xa.

6. Nhiém nam da bao gém nhiém n&m chan, ndm than, ndm ben,
lang ben, ndm méng va nhiém Candida & da.

7. Nhiém ndm sau cé tinh dich té dia phuong & cac bénh nhan cé
mién dich binh thudng nhu nhiém Coccidioides, nhiém
Paracoccidioides, nhiém Sporotrichum va Histoplasma.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Thuéc dugc dung theo dudng udng.

Liéu dung va thdi gian diéu tri tiy thudc vao dang va muic d6 bénh,
loai ndm gay bénh, chiic nang than va dap ting ctia ngudi bénh véi
thuéc. Phan I6n cac trudng hgp nhiém nam Candida am dao dép
Ung véi phac dé diéu tri liéu duy nhat. DSi véi cac truong hop
nhiém ndm ma can phéc dé diéu tri da liéu, phai tiép tuc diéu tri
cho d@én khi biéu hién Iam sang va xét nghiém ching té bénh da
khoi han; diéu tri khéng du thdi gian c6 thé [am tai phat nhiém
nam hoat déng. Diéu tri duy tri thudng can thiét dé phong ngua
bénh tii phat & nguoi bénh AIDS va viém mang nao do
Cryptococcus, hodc bénh ndm Candida miéng - hau tai phat.

St dung & ngudi Ién:

Nhiém Cryptococcosis

- Diéu tri viém mang nao do cryptococcus:

Liéu nap: 400 mg vao ngay 1.

Liéu tiép theo: 200 mg dén 400 mg fluconazol méi ngay mét lan.
Thai gian diéu tri: Thong thudng it nhat 6 dén 8 tuan. Trong
nhiém tring de doa tinh mang, liéu hang ngay c6 thé ting 1én
dén 800 mg fluconazol.

- Diéu tri duy tri d€ ngan ngtra ti phat viém mang nao do
cryptococcus & bénh nhan cé nguy co téi phat cao: 200 mg
fluconazol méi ngay mét Ian, thai gian diéu tri vo thoi han véi liéu
hang ngay 200 mg fluconazol.

enh nhan u nen nhan ieu khuyen cao sau
moi lan thdm tach mau; vao nhu’ng ngay khéng loc mau, bénh
nhan nén dugc gidm liéu theo d6 thanh thai creatinin.
Sitdung cho bénh nhén suy gan:
D liéu han ché c6 san & bénh nhan suy gan, do d6 nén than
trong khi ‘dung fluconazol cho bénh nhén réi loan chic nang gan.

St dung cho tré em:
Khéng nén vugt qué liéu téi da 400 mg méi ngay cho tré em.
Cung nhu cac bénh nhiém trung tuong tuég ngu‘dl 16n, thai gian
diéu tri dua trén dap u’ng lam sang va benh nam. Fluconazol dugc
dung mot liéu moi ngay.
Déi vei benh nhan nhi bi suy gidm chiic nang than, hay xem liéu
dung trong bénh suy giam chtic nang than. Dugc dong hoc ctia
fluconazol chua dugc nghién cdu & tré em bi suy than (d6i vdi tré
sa sinh mdi sinh, thuong biéu hién chti yéu la chua trudng thanh
& than, vui long xem bén dudi).
Tré so'sinh, tré mdi biét di va tré em (tir 28 ngay dén 11 tudi):
Nhiém nam candida niém mac:
Liéu ban dau: 6 mg / kg
Liéu ti€p theo: 3 mg/kg mbi ngay
Liéu ban dau c6 the dugc sir dung vao ngay dau tién dé dat duoc
muc do trang thai 6n dinh nhanh hon
Nhiém nam candida he thong (Nam candida xam lan):
Liéu lugng: 6 dén 12 mg / kg méi ngay
Liéu dung phu thudc vao muc do nghiém trong ctia bénh
Viém mang nao do Cryptococcus
Liéu lugng: 6 dén 12 mg/ kg mdi ngay
Liéu dung phu thudc vao muc do nghlem trong clia bénh
Piéu tri duy tri dé ngan ngua tai phat viém mang nao do
cryptococcus dtréemcd nguy cd tai phat cao
Liéu lugng: 6 mg / kg mdi ngay
Du phong Candida & bénh nhan suy gidm mién dich
Liéu lugng: 3 d@én 12 mg '/ kg méi ngay
Liéu dung phu thudc vao muc d6 va thai gian suy gidm bach cau
Tharmmmu_uwm
Tuy thudc véo trong lugng va su phét trién cda tudi day thi, ngudi
ké don sé can phai danh gia liéu lugng (ngum l6n hay tréem) la
phtt hgp nhat. D liéu 1adm sang chi ra réng tré em c6 d6 thanh
thai fluconazol cao hon so véi quan sat ddi véi ngum 16n. Mot liéu
100, 200 va 400 mg & ngudi lon tuong ung vdiliéu 3,6 va12mg/
kg & tré em dé c6 dugc mot phoi nhiém toan than tuong duong.
An toan va hiéu qua cho chi dinh nhiém ndm sinh duc &tré em
chua dudgc thiét lap. Néu diéu tri ndm candida & bo phan sinh duc
1a bat buoc &thanh thiéu nién (tir 12 dén 17 tudi), thi liéu diing
nén giéng nhu ctia ngu‘cn lon.
Tré 50 sinh méi sinh (0 dén 27 ngay):
Tré so sinh bai tiét fluconazol tir tu. C6 mot vai dit liéu dugc dong
hoc dé hd trg liéu Iugng & tré sa sinh dt théng
Tré so sinh méi sinh (0 dén 14 ngay) Liéu mg. / kg tuong tu nhu
dai véi tré sa sinh, tré méi biét di va tré em nén dugc dung mai 72
gi&. Khéng nén vuot qua liéu t6i da 12 mg / kg cf sau 72 gio.
Tré so'sinh mdi sinh (i 15 dén 27 ngay) Liéu duing mg/ kg tuong
tu nhu déi vdi tré so sinh, tré mdi biét di va tré em nén dugc dung
m6i 48 gid. Khéng nén vugt qué liéu t6i da 12 mg / kg clf sau 48

gio.

Khong dung liéu gap doi dé bu cho mét liéu da quen. Néu ban
quen uong mot Ileu, hay uéng ngay khi nhé ra. Néu thai gian
qua gan cho liéu tiép theo, khdng dung liéu da bé 16.

CHONG CHi DINH

Quéa man cam véi fluconazol hodc véi bat ky mot té dugc nao trong
thanh phan ctia thuéc.

Dung déng thdi terfenadine chéng chi dmh & nhiing bénh nhan
dung fluconazol & liéu nhiéu hon 400 mg méi ngay hoic cao hon
dua trén két qua ctia mot nghuén clu tuong tac nhiéu liéu. Dung
dong thdi cac san phdm thuéc khac dé kéo dai khoang QT va dugc
chuyén héa qua cytochrome  P450 (CYP) 3A4 nhu cisaprid,
astemizol, pimozid, quinidin va erythromycin chéng chi dinh &
bénh nhan dung fluconazol.

THAN TRONG VA CANH BAO

Viém mang nao: Fluconazol da dugc nghién citu dé diéu tri viem
mang nao ¢ tré em. N6 da dugc chung minh la khéng vuot tréi so
VGi gnseofulvm vatylé thanh cong chung la dudi 20%. Do do,
khong nen dung Fungocap cho viém mang néo.

Nhiém ndm Cryptococcocus Bang chUng vé hiéu qud cla
fluconazol trong diéu trj nhiém cryptococcus & cac vi tri khac (vi du
nhucryptococcus ¢} ph0| va da) bi han ché, diéu nay ngan ngifa cac
khuyén céo dung thuéc.

Nhiém Mycoses noi tang tai ché: Cac bang chung vé hiéu qua ctia
fluconazol trong diéu tri cac dang khac cla mycoses nhu
paracoccndlmdomycosns, sporotnchosns Iymphocutaneous va
histoplasmosis bi giéi han, ngan ngira cu thé cac khuyén cdo liéu
lugng.

Hé théng than: Fungocap nén dugc dung than trong cho bénh
nhan réi loan chitc nang than.

Hé th6ng gan mat: Fungocap nén dugc dung than trong cho bénh
nhan réi loan chifc nang gan.

Fungocap st dung vdl cac tn.rong hop hlem gap clia ngo doc gan
nghiém trong bao gém ca tirvong, chli yéu & nhing bénh nhan c6
diéu kién y té co ban nghlem trong. Trong trudng hop nhiém déc
gan do fluconazol, khong c6 méi quan hé ro rang véi téng liéu
hang ngay, thoi glan diéu tri, gidi tinh hodc tuéi ctia bénh nhan
dugc theo déi. Nhiém doc gan Fluconazol thuong 6 thé héi phuc
khi ngiing diéu tri.

Bénh nhén cé cac xét nghiém bat thudng chiic nang gan trong khn
diéu tri bang fluconazol phai dugc theo dbi chit che tinh trang tén
thu‘cng gan nang lén trén benh ‘nhan. Bénh nhan can dugc thong
béo vé cac triéu chiing goi y vé tén thucmg gan nghiém trong (suy
nhugc nghiém trong, biéng an, budn nén dai dgng, nén mua va
vang da). Biéu tri fluconazol nén dugc ngung ngay lap tiic va bénh
nhan nén tham khéo y kién bac si.

Hé tim mach: Mét sé azol, bao gém fluconazol, da duoc két hop véi
kéo dai khoéng QT trén dién tam dé. Trong qué trinh gidm sat sau
tiép thi, da cé rét it trudng hop QT kéo dai va xodn & nhiing bénh
nhan dung Fungocap. Nhimng bao céo nay bao gom nhing bénh
nhan bi bénh nang véi nhiéu yéu té nguy co gay nhiéu, chéng han
nhu bénh tim cdu trac, bat thucng Vé r6i loan dién giai va diéu tri
déng thai c6 thé da dugc dong gop.

Fungocap nén dugc dung than trong cho bénh nhan cé nhung
diéu kién c6 kha ning proarrhythmic. Dung dong thoi cac san
phadm thudc khéc dugc biét la kéo dai khoang QT va dugc chuyén
héa qua cytochrome P450 (CYP) 3A4 dugc chdng chi dinh.
Halofantrin: Halofantrin da dugc chiing minh la kéo dai khoang
QTc & liéu diéu tri khuyén céo va la mét chat nén cia CYP3A4. Do
dé, viéc sir dung déng thaoi fluconazol va halofantrin khéng dugc
khuyén khich



cac thudc khac dugc chuyén héa bai CYP2C9, CYP2C19 va
CYP3A4 khi diing déng thdi véi fluconazol. Do d6, cén than trong
khi st dung céc két hop nay va bénh nhan can dugc theo doi can
than. Tac dung tic ché enzyme cia fluconazol kéo dai 4-5 ngay
sau khi ngling diéu tri bang fluconazol do fluconazol c6 thdi gian
ban thai dai..

Alfentanil: Trong khi diéu tri déng thdi véi fluconazole (400 mg)
va alfentanil tiém tinh mach (20 ug / kg) & nhitng ngudi tinh
nguyén khoe manh, alfentanil AUC | tang g&p 2 1dn, c6 thé do tc
ché& CYP3A4. C6 thé cén diéu chinh liéu dung cua alfentanil.
Amitriptylin, nortriptylin: Fluconazol lam tang tac dung ctia
amitriptylin va nortriptylin. 5-nortriptylin va / hodc S-amitriptylin
6 thé duoc do khi bt dau diéu tri két hgp va sau mot tudn. Nén
diéu chinh liéu amitriptylin / nortriptylin, néu can thiét.
Amphotericin B: Sif dung d6ng thai fluconazol va amphotericin B
& nhiing con chudt bi nhiém khudn théng thudng va bi tic ché
mién dich cho thay két qua sau déy: hiéu qua khang ndm ting
nhe d6i véi C. albicans trong nhiém khudn hé théng, khéng c6
tuong tac nhiém khuan ndi bao véi Cryptococcus neoformans,
trong nhiém khuan hé théng véiRAspergillus fumigatus. Y nghia
1am sang clia céc két qua thu dugc trong cac nghién ctiu nay van
chua dugc biét.

Cac thudc chdng déng: Trong mét nghién ciiu vé tuong téc,
cling nhu cac thuéc chdng nam azol khéc, cac bién 8 chdy mau
(bam tim, chdy méu cam, chdy méu dudng tiéu héa, ti€u méu va
di ngoai ra phan den) da dugc béo céo kém theo sy tang thai gian
prothrombin & bénh nhéan dung fluconazol két hop véi warfarin.
Trong khi diéu tri dong thai véi fluconazol va warfarin, thi gian
prothrombin da kéo dai tdi 2 1an, c6 1€ Ia do su (ic ché chuyén hoa
warfarin théng qua CYP2C9. & nhiing bénh nhan dung thudc
chéng dong mau loai coumarin hodc indanedion déng thai véi
fluconazol, thai gian prothrombin nén dugc theo doi can than.
Piéu chinh liéu cta thudc chéng déng mau c6 thé la can thiét.
Céc thubc benzodiazepin (tdc dung ngén), vi du midazolam
triazolam : Sau khi u6ng déng thai midazolam, fluconazol dan
dén sy gia tang dang ké néng @6 midazolam va gay anh hudng
trén tdm than. USng déng thdi fluconazol 200 mg va midazolam
7,5 mg béng dudng uéng ting AUC va thdi gian ban thai ctia
midazolam tuong (g 3,7 lan va 2,2 I&n. Fluconazol 200 mg méi
ngay dugc dung déng thai véi triazolam 0,25 mg bang dudng
uong tang AUC va thdi gian ban thai cla triazolam tuong tng 4,4
lan va 2,3 Ian. Anh huéng kéo dai va téc dung ctia triazolam da
dugc quan sét thdy khi diéu trj ddng thai véi fluconazol. Néu diéu
tri bang déng thai benzodiazepin la can thiét & nhing bénh nhan
dang diéu tri bang fluconazol, nén can nhéc gidm liéu
benzodiazepin va bénh nhan can dugc theo déi thich hop.
Carbamazepin: Fluconazol tc ché chuyén héa carbamazepin va
lam tang 30% carbamazepine trong huyét thanh da dugc quan
sét thdy. C6 nguy co gay doc tinh carbamazepin. Diéu chinh liéu
clia carbamazepin ¢6 thé can thiét tuy thudc ty [é néng dé do
duogc / hiéu qua.

Thudc chen kénh Canxi: Mét s6 thuéc chen kénh kénh canxi
(nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil va felodipin) dugc
chuyén héa béi CYP3A4. Fluconazol c6 kha nang 1am tang néng
d6 ctia cac thudc chen kénh canxi trong huyét thanh. Kiém soat
thudng xuyén cho cac tac dung ¢6 hai dugc khuyén céo.
Celecoxib: Trong khi diéu tri @6ng thdi véi fluconazol (200 mg mbi
ngay) va celecoxib (200 mg), C 25 va AUC clia celecoxib tang
tuong Uing 68% va 134%. Mot nua liéu celecoxib c6 thé can thiét
khi két hgp véi fluconazol.

Cyclophosphamid: Diéu tri két hop véi cyclophosphamid va
fluconazol dan dén su gia tang cta bilirubin huyét thanh va
creatinin huyét thanh. Can can nhac khi duing két hop
cyclophosphamid va fluconazol do nguy co tang néng dé
bilirubin va creatinin huyét thanh.

Fentanyl: Mot trudng hop tif vong c6 thé do tuong tac giita
fentanyl véi fluconazol da dugc bao céo. Co quan chiic nang cho
biét bénh nhan tirvong do tring dc fentanyl. Hon nita, trong thi
nghiém giao thoa ngau nhién trén nhiing ngudi tinh nguyén
khée manh, fluconazol da lam cham thai trir ctia fentanyl déng ké.
Néng d6 fentanyl téng cao 6 thé dan dén suy ho hap. Bénh nhan
can dugc theo ddi cht ché vé nguy ca suy hé hap. Diéu chinh
liéu ctia fentanyl c6 thé can thiét.

Céc thudc tc ché HMG CoA reductase: Nguy cd bénh co va tiéu co
van tang lén khi fluconazol dugc dung ciing vdi cac thudc tc ché
HMG-CoA reductase dugc chuyén héa qua CYP3A4, nhu
atorvastatin va simvastatin, hoac théng qua CYP2C9 nhu
fluvastatin. Néu diéu tri déng thai 1 can thiét, bénh nhan can
dugc theo doi céc triéu chiing ctia bénh co va tiéu co van va
creatine kinase nén dugc theo doi. Nén nging sir dung cac thuéc
(ic ché HMG-CoA reductase néu quan sét thay su gia tang ré rét
ndng d6 creatine kinase hodc bénh ca / tiéu ca van dugc chin
doén hoac nghi ngo.

Ibrutinib: Cac chét tic ché vita phai ctia CYP3A4 nhu fluconazol
lam tang ndng do ibrutinib trong huyét tuong va c6 thé lam téng
nguy co déc tinh. Néu khéng thé tranh dugc su két hop, giam liéu
ibrutinib xuéng 280 mg méi ngay mét 1an (hai vién) trong suét
thai gian str dung thudc tc ché va theo di lam sang chat ché.
Ivacaftor: Két hop vdi véi ivacaftor, chat diéu hoa dan truyén
mang xd nang (CFTR), tang phai nhiém ivacaftor 3 lan va
hydroxymethyl-ivacaftor (M1) gap 1,9 IanENén giam liéu ivacaftor
xuéng 150 mg méi ngay mét [an di véi bénh nhan dung thudc
Uc ché CYP3A vira phi d6ng thdi, nhu fluconazol va
erythromycin.

Olaparib: Céc chét tc ché vira phai ctia CYP3A4 nhu fluconazol
lam tang néng do olaparib trong huyét tuong; st dung déng thoi
khéng dugc khuyén khich. Néu su két hgp khong thé tranh duoc,
hay gi6i han liéu olaparib dén 200 mg hai 1an méi ngay.

Thudc tic ché mién dich (vi du nhu ciclosporin, everolimus,
sirolimus va tacrolimus):

Ciclosporin: Fluconazol lam téng déng ké néng dé va AUC ctia
ciclosporin. Trong khi diéu tri dong thai véi fluconazol 200 mg
mdi ngay va ciclosporin (2,7 mg / kg / ngay), da téng gap 1,8 lan
AUC ciclosporinBSu két hop nay c6 thé dugc sir dung bang cach
giam liéu ciclosporin tuy thudc vao néng do ciclosporin.
Everolimus: Mac du khéng dugc nghién cttu in vivo hodc in vitro,
fluconazol c6 thé lam tang néng do trong huyét thanh ctia
everolimus thong qua tic ché CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazol lam tdng néng dé sirolimus trong huyét
tuong c6 thé do tic ché chuyén héa sirolimus théng qua CYP3A4
va P-glycoprotein. C6 thé dung phéi hgp nay khi diéu chinh liéu
sirolimus tuy thudc vao hiéu qua / néng dé cta sirolimus.
Tacrolimus: Fluconazol c6 thé lam ting néng d6 trong huyét
thanh ctia tacrolimus dung dudng uéng Ién d@én 5 Ian do c ché
chuyén héa tacrolimus qua CYP3A4 trong rudt. Khong c6 thay ddi
dang ké vé dugc dong hoc da dugc quan sat khi tacrolimus dugc
tiém tinh mach. Néng do tacrolimus tang cé lién quan dén doc

phosphatase kiém trong mau tang va phat ban. T ——

Céc téc dung khong mong mudn sau day da dudc quan sat va
bao céo trong qué trinh diéu tri véi fluconazol véi cac tan suat
nhu sau: R3t hay gap (=1/ 10); thuding gép (1/100 dén <1/10); it
gap (1/1.000 dén <1/100); hiém gap (>1/10.000 dén <1/ 1.000);
rat hiém gdp (<1/10.000), khéng biét (khéng thé udc tinh tir di
liéu c6 sén).

- R@iloan hé thdng mau va bach huyét

ft gép: Thiéu mau

Hiém gap: Mat bach cau hat, gidm bach cau, gidm tiéu cau, giam
bach cdu trung tinh

- Réiloan hé théng mién dich

Hiém gap: S6¢ phan vé

- Réiloan chuyén héa va dinh duéng

It g3p: Gidm sy thém an

Hiém gap: Téang cholesterol mau, téng triglyceride mau, ha kali
mau

- Rdiloan tam than

ft gap: Mat ngli, ngi ga

- Riloan hé than kinh

Thudng gap: Dau dau

ft gap: Dong kinh, di cdm, chéng mat, thay di vi giac

Hiém gdp: Run

- Riloan thinh luc va tai trong

ft gap: Chéng mat

- Réiloan tim mach

Hiém gap: hién tugng xoén dinh, kéo dai khoang QT

- Réiloan tiéu héa

Thudng gép: Pau bung, ndn, tiéu chay, buén nén

ft gap: Khé tiéu tao bén, ddy hoi, khd miéng

- Réiloan gan mat

Thudng gép: Enzym thiy phan nhém amino ctia analin (Alanine
aminotransferase) téng, enzyme thiy phan nhém amino cta
aspartat (aspartate aminotransferase) tang, phosphatase kiém
trong mau tang.

[t g&p: & mat, vang da, bilirubin ting

Hiém gap: Suy gan, hoai tl t& bao gan, viém gan, tén thuong té
bao gan

- Ri loan da va mé duéi da

Thudng gédp: Phat ban

ft gép: Di ting thuéc thé ban dd, ngifa, may day, ting tiét mé hoi
Hiém gédp: Hoai ti biéu bi nhiém déc, héi chiing Stevens-Johnson,
ngoai ban mun mi toan than cap tinh, viém da tréc vay, phu
mach, phtt mat, rung téc

Chua biét: hoi chiing phét ban do thudc véi tdng bach ciu i toan
va nhiéu triéu chiing toan than (Héi chiing DRESS)

- R@iloan co xuong va mé lién két

ft gap: Bau co

- Ri loan chung va tinh trang tai noi ding thuéc

ft gdp: Mét mai, kho chiu, suy nhugc, sét

Tréem

Mé hinh va ty |é tdc dung khéng mong mudn va bat thudng
trong phong thi nghiém dugc ghi nhan trong cac thir nghiém lam
sang & tré em, ngoai trif chi dinh nhiém nam candida & bd phan
sinh duc, c6 thé so sénh véi nhitng gl gdp & ngudi I6n.

QUA LIEU VA XU TRI

Néu chdn doan Iam sang c6 biéu hién qua liéu thi phai dua ngudi
bénh dén bénh vién va gidm sat can than it nhat 24 gid, phai theo
doi cac dau hiéu 1am sang, néng dd kali huyét va lam céc xét
nghiém vé gan, than. Néu cé bang ching tén thuong gan hoac
than, ngudi bénh phai nam vién cho dén khi khéng con nguy hiém
c6 thé xay ra cho cac bd phan nay. Trong 8 gid dau sau khi dung
thu6c néu khéng c6 biéu hién qua liéu hoac déu hiéu hay triéu
chiing lam sang khac khong gidi thich dugc thi c6 thé khdng can
gidm sét tich cuc nira. Phai theo déi tinh trang hé hap, tudn hoan
cho @én khi ngudi bénh tinh tao, thd binh thudng va moi thir 6n
dinh. Trudng hgp qua liéu trdm trong nén tién hanh thdm tach
mau.

HANDUNG
48 thang ké tif ngay san xuét.
Khéng str dung Fungocap sau ngay hét han duoc ghi trén bao bi.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan noi khé mat, tranh dnh sang, nhiét d6 khéng qua 30°C.
Dé xa tdm tay va tdm nhin ctia tré em.

Khéng str dung Fungocap néu ban nhan thy bat ky thay di xuat
hién trong loai thuéc nay.

Thudc khéng nén dugc xtt ly qua nudc thai hodc chat thai hé gia
dinh. Héi dugc si lam thé nao dé xt ly cac loai thuéc khéng can
thiét nifa. Nhitng bién phap nay sé gitp bao vé méi trudng.

QUY CACH DONG GOI
Hop 3 vix 10 vién

TIEU CHUAN SAN PHAM
Nha s&n xuit

NHA SAN XUAT
Balkanpharma-Razgrad AD
68 Aprilsko Vastanie Blvd.
7200 Razgrad, Bulgaria
Tel (359 84) 660 999
Fax (359 84) 634 272
E-mail: bphraz@antibiotic.bg



