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Intravenous use
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San xuét tai Tay Ban Nha bdi
co s¢ san xuét:
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Spain (Tay Ban Nha)
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Pharma code
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SEI: XXXXXX,

Hoat chat: Caspofungin (dudi
dang caspofungin acetate
77,69mg) 70mgllg. Quy cach
déng goi: Hop 1 lo bdt pha
dung dich dadm dac dé& pha
dung dich truyén. Buéng dung:
Truyén tinh mach. Sé 16 SX,
NSX, HD xem “Lot", "MD",
“EXP." trén bao bi. Tiéu chuén
chét luwong: Nha san xuét
(TCCS). Chi dinh, cach ding,
chéng chi dinh va cac théng tin
khac: Xem trong t& huéng din
stv dung thudc kém theo.

DINNE: XX00C
Bia chit XXXXX

Intravenous use
1 vial

Manufactured in Spain by:
Laboratorios Normon, S.A.
Ronda de Valdecarrizo, 6,
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28760 Tres Cantos (Madrid) -

Didu kién bao quan:

Lo chwa mé nép: dugc bao
quan trong ti lanh (2°C — 8°C).
Dung djch da pha trong lo:
duwge bao quan & nhiét d 25°C
trér xudng trong véng 24 gie,
Dung djch pha lodng dé
truyén cho bénh nhén trong
ti hodc chai truyén finh
mach: cé thé bao quan & nhiét
dd 25°C tré xuding trong vong 24
gitr hodc 48 gity khi dé trong 10
lanh & 2°C - 8°C.
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Rx- Thubc nay chi diing theo don thuéc.

Belcaspo 50mg va Belcaspo 70mg
Dé xa tam tay tré em. Doc kj hudng din stk dung trwdc khi ding.

Thanh phén cong thire thude:

M3i 1o ¢6 chura:

- Thanh phdn hoat chat:

+ Belcaspo 50mg: Caspofungin (dudi dang caspofungin acetate 55,49mg) 50mg.
+ Belcaspo 70mg: Caspofungin (dudi dang caspofungin acetate 77,69mg) 70mg.
- Thémh phén td diroe: Sodium hydroxide, sucrose, acetic acid, mannitol.

Dang bao ché: )

Bot pha dung dich dém dic dé pha dung dich truyén. ,

Mo ta dang bao ché: Bot dong kho mau trdng hodc trang nga. 4
R4t

Chi dinh: ’ ) j /J/“f/

- Pidu tri nhiém ndm Candida xam 1an & bénh nhan nguoi 16n hodce bénh nhi. [=/00Ng

- Didu tri nhiém ném Aspergillus xam lin & bénh nhan ngudi 16n hode bénh nhi khang tri hodc 7| py
khong dung nap v6i amphotericin B, phic hop lipid cua amphotericin B va/hogc itraconazole. o\ D
Khang tri duge dinh nghia la su tién trién cla tinh trang nhiém khuén hoic khong cai thién sau L
it nh%flt 7 ngay cua cac lidu diéu tri liéu phap khéng nam c6 hiéu qua truge do. @
- Pidu tri theo kinh nghiém cac trudng hop duoc cho la nhim nam (nhu Candida hodc v
Aspergillus) & nhimg bénh nhan ngudi 16n hodc bénh nhi bi giam bach cdu trung tinh, sot.

Liéu dung, eich dung:
Caspofungin nén dugc bét diu didu tri bai bac st c6 kinh nghiém trong diéu tri nhiém ndm xam
lan.

Li¢u ding

Bénh nhdn nguoi lon

Mot liéu nap duy nhét 70 mg dugc dung vao Ngay 1, sau do, moi ngdy 50 mg. O nhitng bénh
nhén nang hon 80 kg, sau liéu nap 70 mg ban dAu, nén dung caspofungin 70 mg mdi ngdy (xem
muc “Dic tinh duge dong hoc”). Khdong can diéu chinh lidu theo gi¢i tinh hodc ching toc (xem
muc “Dic tinh duge dong hoc”).
Bénh nhi (12 thang dén 17 tubi)

: : . & mit co thé ciia bénh nhén
(xem Hudng dén dung cho bénh nhi, Cong thirc Mosteller). Péi voi tat ca céc chi dinh, mdt licu
nap duy nhat 70 mg/m? (khéng vugt qua lidu thyc ding 70 mg) duge dung vao Ngay 1, sau do
dung lidu hang ngay 50 mg/ m? (khong vugt qua lidu thuc dung hang ngay 70 mg). Néu lidu hang
ngay 50 mg/m* dung nap tdt nhung dap tng 1am sang khong day du, lidu hang ngay c6 thé tiang
[én 70 mg/m?* (khong vuot qua liéu thuc dung hang ngay 70 mg).

Tinh an toan va hiéu qua ctia caspofungin chua duge nghién ctu day da trong céc thir nghiém
lam sang trén tré so sinh va nhii nhi dudi 12 thang tubi. Can than trong khi didu tri cho nhém
tudi nay. Dit liéu han ché cho thdy c6 thé can nhic dung caspofungin liéu hang ngay 25 mg/m?
& tré so sinh va nhii nhi (dudi 3 thang tudi) va lidu hang ngay 50 mg/m? & tré nho (3 dén 11
thang tudi) (xem myc “Dic tinh duge dong hoc”).

Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu tri theo kinh nghiém nén dya vao dap ing 1am sang cta bénh nhén. Viéc didu tri
nén tiép tuc cho dén 72 gid sau khi tinh trang giam bach cdu trung il ot UoE gi
(ANC>500). Bénh nhan bi nhidm ndm nén didu tri it nhit 14 ngay va yigtd idu tri nex fig
nhét 7 ngay sau khi ca tinh trang giam bach cAu trung tinh va cic trigu’e ﬁ&ngYfﬁ@lﬁﬁéﬁ el
giai quyét. DUGC PHAM
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Thoi gian diéu tri nhiém nam Candida xém 14n dua vao dap ung lam sang va vi sinh cua bénh
nhan. Sau khi cac dau higu va triéu ching nhidm nidm Candida xam lan déi dugc cai t}1i611 va cac
lin cAy am tinh, c6 thé xem xét chuyén sang dung li¢u phap khang ném dudng uong. Thong
thuong, diéu tri khang nam nén tiép tuc it nhat 14 ngay sau Jin cAy duong tinh cudi cung.

Thoi gian didu tri nhiém ném Aspergillus xam l4n duoc x4c dinh tuy timg truong hop va nén

by
=

dua vao muc do nghiém trong cua bénh ly nén cua bénh nhan, Sl,r’hﬁi phuc khoi e ché micn
dich va dap ung lam sang. Noi chung, viéc diéu tri nén tiép tuc it nhat 7 ngdy sau khi triéu ching
da duoc giai quyét. ’

Thong tin an toan cho khoang thoi gian diéu tri dai hon 4 tudn con han che. Tuy nhién, dit li¢u
hién c6 cho thdy caspofungin tiép tuc dugc dung nap 181 voi cac dot didu tri dai hon (lén dén
162 ngay ¢ bénh nhan ngudi lén va 87 ngay ¢ bénh nhi).

Nhém bénh nhan déc bi€t

Bénh nhdn cao tudi

(3 cac bénh nhn cao tudi (> 65 tudi), dién tich dudi duong cong (AUC) tang 1én khoang 30%.
Tuy nhién, khong cin didu chinh liéu & ngudi cao tubi.

Con it kinh nghiém diéu tri & bénh nhan > 65 tudi (xem muc “Dac tinh duoc dong hoc™).

Suy thdn

Khéng can didu chinh lidu khi suy than (xem muc “Déc tinh duoc dong hoc”).

Suy gan _
Khong cn diéu chinh liéu ¢ b¢nh nhén nguoi 16n bi suy gan nhe (Chi s Child-Pugh 5 dén 6).
D&i voi bénh nhan nguoi 16n bi suy gan mirc do vira (Chi sb Child-Pugh 7 dén 9), licu dung
hang ngay caspofungin 12 35 mg dua vao céc dir liéu nghién ctru duge dong hoc. Mot liéu nap
70 mg khoi dAu vin duoc khuyén cdo vao Ngay 1. Chua ¢6 kinh nghiém 14m sang & bénh nhan
ngudi 1on bi suy gan nang (Chi s& Child-Pugh 16n hon 9) va bénh nhi bi suy gan cdc mic do
(Xem muc “Canh bao va than trong khi ding thude?).

Dung ddng thoi véi cac chét giy cam ung cdc enzym chuyén hoa

Céc dir liéu han ché goi y su gia ting lidu hang ngay cta caspofungin téi 70 mg theo sau lidu
nap 70 mg nén dugc xem xét khi ding ddng thoi caspofungin & ngudi 1on voi cac thuoe géy
cam ng céc enzyme chuyén hoa (Xem muyc “Tuong tac cua thude”). Khi caspofungin ding
ddng thoi & bénh nhi (12 théang dén 17 tudi) cling cac thubc gdy cam (mg céc enzyme chuyén
hoa (Xem muc “Tuong tdc cia thube™), mot liéu caspofungin toi 70 mg/m? hang ngay (khong
virot qud liéu hang ngay thy 1€ 70 mg) nén duge xem XEt.

Cach dung

Sau khi hoa tan va pha lodng, dung dich nén dugc truyén tinh mach cham trong khoang 1 gio.
Pé biét huéng din hoa tan xem phan Mot 56 luu y dic biét vé xir Iy thuée trude va sau khi si
dung thudc.
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Ca hai lo 70 mg va 50 mg déu cd san.

Nén truyén caspofungin mot 14n mdi ngay .

Mot s6 lwu ¥ diic biét vé xir 1y thube trwde va sau khi siv dung thude

* Pha ché caspofungin

KHONG PUGC DUNG BAT KY DUNG MOI NAO cO CHUA GLUCOSE, vi caspofungin

~

khong on dinh trong céc dung mdi chira glucose. KHONG TRON HOAC TRUYEN
CASPOFUNGIN CHUNG VOI BAT KY THUOC NAO KHAC, vi hién chua ¢6 tai lidu nao vé
su twong hop cua caspofungin véi céc hop chat, cée chét phu gia hodc céc thude tiém tinh mach
khac. Phai kiém tra bing mat thuong dung dich truyén xem c6 vét la hodc ¢6 bi bién mau.

Bét ky san phém thude hodc phan thude con thira khong sir dung nén duge viit bo theo yéu cau
cua dia phuong.

Bét pha dung dich ddm dac a4 pha dung dich truyén caspofungin 50 mg

HUONG DAN DUNG CHO NGUOI LON

Bude 1: Phalo thude

Dé pha thude bot, 1y lo thudc ra nhiét do phong va thém trong diéu kién vo tring 10,5 ml nuae
pha tiém. Nong do cua lo thudc pha ra s& 1 5,2 mg/ml.
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Khéi bot dong kho mau tréng dén tring nga s& hoa tan hoan toa
trong sudt. Kiém tra dung dich da pha bang mat thuong xem co

I

n. Lic nhe cho dén khi dung dich
vt la hodc bién mau. Dung dich

d pha c6 thé duge bao quan trong vong 24 gio o nhiét d9 25°C tré xudng.

Bude 2: Thém caspofungin di pha vao dung dich
Dung mdi dé pha dich truyén cudi cung la: dung dic
Ringer-lactate. Dich truyén dugc chuén bj bing céch th
thich hop cua thudc da duogc pha (duge ghi trong

truyén cho bénh nhin

h sodium cloride dé tiém, hogc dung dich
ém trong didu kién vo tring mot lugng
bang dudi ddy) vao mot tii hodc chai dich

truyén 250 ml. Thé tich dich truyén giam con 100 ml cé thé duge dung khi can thiét ding cdc

liéu hang ngay 50 mg hodc 35 mg. Khong dung

PHA CHE CAC DUNG DICH TRUYEN CHO NGUOI LON

khi dung dich bi duc hodc két tha.

Thé tich

A A . A
Ché pham tiéu chuin

Thé tich dich truyén

50 mg) & thé tich giam

. . caspofunginxdﬁ dugc| (Caspofungin pha ra giam

LIEU DUNG* pha ding dé chuyén | dyoc hoa vao 250 ml) | (Caspofungin phara
vao titi hode chai | nong do cudi cing | duge hoa vao 100 ml)
truyén tinh mach ndng do cudi cung

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50 mg & thé tich giam 10 ml 0,47 mg/ml

35 mg cho suy gan

muc do vira (tr mot 1o 7 ml 0,14 mg/ml

50 mg)

35 mg cho suy gan

muc do vira (tr mot lo 7 ml 0,34 mg/ml

* 10,5 ml dugc dung de pha cho tat ca cac loai lo thudc.
HUONG DAN DUNG CHO BENH NHI
Tinh dién tich bé mdit co thé (BSA) dé tinh liéu cho tré em
Trude khi pha dich truyén, can tinh dién tich bé mit co thé (BSA: Body Surface Area) cta bénh
nhi, diing cong thitc sau: (Cong thitc Mosteller)

Trong do:
Height 1a chiéu cao

[Height (cm) X Weight (k)

BEA (m?) = \{

3600

0pl
HA

Weight la trong lugng

Pha ché dich truyén 70 mg/m? cho bénh nhi > 3 thing tudi (ding lo 50 mg)

x

1. X4c dinh liéu nap thuc té can dung cho bénh nhi bang cach dung dién tich bé mat co thé
(BSA) clia bénh nhén (duoc tinh nhu trén) va phuong trinh sau:
BSA (m?) x 70 mg/m* = Liéu nap

Liéu nap t6i da vao Ngay 1 khong duoce vugt qua 70 mg,

bao nhiéu.

2. LAy lo caspofungin tir ti lanh ra nhiét d6 phong.

3. Thém mot cach vo trung 10,5 ml nuée p
gt & nhiét d§ 25°C trd xudng.

mg/ml.

A b

bat ké lidu cta bénh nhén tinh dugc 1a

_ ha tiém. *Dung dich da pha nay co ghé bao quan 24
Nong do caspofungin cudi cung trong lo thuoe da pha la 5,2

4. Rt 14y thé tich thudc bing liéu nap tinh duge (Bude 1) tirlo thude. Chuyén mt cach vo tring

thé tich (ml)® caspofungin vira pha vao mot t
dung dich tiém sodium chloride 0,9% hoic 0,225%

Gi (hodc chai) tiém truyén tinh mach chita 250 ml
hogc dung dich tiém Ringer Lactate. Mot

cach pha khac, c6 thé thém thé tich (ml)® caspofungin da pha vao mt the tich giam cta dun
p P g p g

dich tiém sodium chloride 0,9% hogc 0,225% hodc dung dich tié

m Ringer Lactate, nong d¢ cudi
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cuing khong vuot qua 0,5 mg/ml. Dung dich truyén nay phai dugc dung trong vong 24 gio n€u
béo quan ¢ nhiét d§ 25°C tro xudng, hoic trong vong 48 gio néu bao quan trong ti lanh ¢ 2°C
dén 8°C.

Pha ché dich truyén 50 mg/m? cho bénh nhi > 3 thdng tudi ‘(r_fgng lo 50 mg). .

1. Xac dinh lidu duy tri hang ngay thuc ding cho bénh nhi bang cach dung dién tich bé mét co
thé (BSA) ctia bénh nhan (d tinh dugc & trén) va phuong trinh sau:

BSA (m?) x 50 mg/m? = Liéu duy tri hang ngay

Liéu duy tri hang ngay khong dugce vuot qua 70 mg, bét ké lidu ctia bénh nhan tinh dugc la bao
nhiéu.

2. Léy lo caspofungin tir ti lanh ra nhiét do phong. )

3. Thém mdt cach vo tring 10,5 ml nudce pha tiém.*Dung dich da pha nay co thé bao quan 24
gidy & nhiét d 25°C tré xudng.’Nong do caspofungin cudi cung trong lo thudc da pha la 5,2
mg/ml. 1
4. Rt 14y thé tich thudc bang lidu duy tri hang ngay tinh dugc (Bude 1) tur lo thude. Chuyén
mot cach vo tring thé tich (ml)® caspofungin vira pha vao mt tui (hodc chai) tiém truyén tinh
mach chia 250 ml dung dich tiém sodium chloride 0,9% hoéc 0,225%; hoc dung dich ﬁérr}
Ringer Lactate. Mot cach pha khéc, c6 thé thém thé tich (ml)°® caspofungin d& pha vao mot thé
tich giam cta dung dich tiém sodium chloride 0,9% hodc 0,225%; hogc dung dich tiém Ringer
Lactate, ndng do cudi ciing khong vuot qua 0,5 mg/ml. Dung dich truyén nay phai duge dung
trong vong 24 gid néu bao quan & nhiét do 25°C tro xubng, hodic trong vong 48 gio néu bao
quan trong ti lanh ¢ 2°C dén 8°C.

Chii y khi pha ché:

a. Khi 1huéq mau tring hodc tring nga s& tan hoan toan. Léc nhe cho dén khi thu dugc dung
dich trong suot.

b. Kiém tra b%}ng mit dung dich di pha xem c6 vat la hodc bi bién mau trong khi pha thude va
trude khi truyén. Khong duge dung néu dung dich bi duc hodc két tua.

¢. Caspofungin dugc bao ché dé cung cip du lidu ghi trén nhin (50 mg) khi rat 10 ml khoi lo
thuoc.

Bot pha dung dich dim dic dé pha dung dich truyén caspofungin 70 mg

HUONG DAN DUNG CHO BENH NHAN NGUOI LON

Buée 1: Pha lo thude

Pé pha thude bot, lay lo thude ra nhiét do phong va thém trong diéu kién vo tring 10,5 ml nude
pha tiém. Nong d6 ctia lg thudc pha ra s& 1a 7,2 mg/ml.

Khéi bot dong khd mau tréing dén tring nga s& hoa tan hoan toan. Lic nhe cho dén khi dung dich

=4

= -

%

trong sudt. Kiém tra dung dich da pha bang mat thuong xem c6 vat la hogc bién mau. Dung dich
dd pha c6 thé dugce béo quan trong vong 24 git ¢ nhigt d 25°C trd xudng.

Buwéc 2 Thém caspofungin da pha vao dung dich truyén cho bénh nhén

Dung moi dé pha dich truyén cudi cing 1a: dung dich sodium chloride dé tiém, hozc dung dich
Ringer-Lactate. Dich truyén duoc chuén bi bing cach thém trong didu kién vo tring mot lugng
thich hop ciia thudc da duge pha (duge ghi trong bang dudi ddy) vao mot tii hodc chai dich
truyén 250 ml. Thé tich dich truyén giam con 100 ml ¢6 thé duoc ding khi can thiét ding céc
lidu hang ngay 50 mg hogc 35 mg. Khong dung khi dung dich bi duc hodc két tia.

PHA CHE CAC DUNG DICH TRUYEN CHO NGUOI LON

Thé tich Ché phim tiéu chuin| Thé tich dich truyén
caspofungin da du}rc (Caspofungin pha ra gidm
LIEU DUNG* pha dung dé chuyén | dqygc hoa vao 250 ml) | (Caspofungin pha ra
vao tii hodic chai | ndng d6 cudi cing | duge hoa vao 100 ml)
truyén tinh mach nong do cudi cing
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Khong khuyén cao
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70 mg

(tir 2 1o 50 mg)** 14 ml 0,28 mg/ml Khéng khuyén céo

35 mg cho suy gan
miurc do vira 5 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

(ttr 1 lo 70 mg)

*10,5 ml duoc dung dé pha cho tf:lt ca cac loai lo thudc.
% Néu khong ¢6 loai lo 70 mg, liéu 70 mg c6 thé pha tir 2 lo 50 mg.

HUONG DAN DUNG CHO BENH NHI

Tinh dién tich bé mdt co thé (BSA) dé tinh liéu cho tré em

Trude khi pha dich truyén, can tinh dién tich bé miit co thé (BSA: Body Surface Area) cua bénh
nhi, diing cdng thuc sau: (Céng thirc Mosteller)

\[Height (crm) X Weight (k)
BSA (ml) =

3600
Trong do: Height la chidu cao
Weight 1 trong lugng ,\\
o
Pha ché dich ‘rmvé‘n 70 mg/f;ﬂ cho bénh nhi >3 thing tudi (ding lo 70 mg) , :
1. X4c dinh liéu nap thuc té can dung cho bénh nhi bang cach dung dién tich bé mat co thé (BS

ctia bénh nhan (duoc tinh nhu trén) va phuong trinh sau: P
BSA (m?) x 70 mg/m? = Liéu nap ‘35&
Liéu nap t6i da vao Ngay 1 khong dugc vuot qua 70 mg, b4t ké liéu ctia bénh nhan tinh duoc la W
bao nhiéu.

2. Ly lo caspofungin tir t lanh ra nhiét do phong.

3. Thém mdt cach v6 trung 10,5 ml nuée pha tiém."Dung dich da pha nay co thé bao quéan 24

gior & nhiét do 25°C tro xudng.’Nong do caspofungin cudi cung trong 1o thubc da pha 1a 7,2

mg/ml.

4. Rt lay thé tich thudc bing liéu nap tinh duge (Bude 1) tix lo thuéc. Chuyén mot cach vo tring

thé tich (ml)® caspofungin vira pha vao mot tui (hogc chai) tiém truyén tinh mach chtra 250 ml

dung dich tiém sodium chloride 0,9% hodc 0,225% hogc dung dich tiém Ringer Lactate. Mot

cach pha khac, co thé thém thé tich (ml)® caspofungin di pha vao mot thé tich giam cua dung

dich tiém sodium chloride 0,9% hoac 0,225% hodc dung dich tiém Ringer Lactate, ndng do cudi

A 0 3 1 Dunedieh n-navepnharduoc.diune tron onge 24 o101

l:‘-i;“l a3 = T E AT HY G ] SI8ke GHGC- - LR 4 4
bao quan & nhi¢t do 25°C tré xudng, hodc trong vong 48 gid néu bao quan trong t lanh ¢ 2°C

deén 8°C.

Pha ché dich truyén 50 mg/m? cho bénh nhi > 3 thing tuoi (ding lo 70 mg)

1. X4c dinh liéu duy trl hang ngay thyc dung cho bénh nhi bing c4ch ding dién tich bé mit co
thé (BSA) cia bénh nhén (da tinh dugc ¢ trén) va phuong trinh sau:

BSA (m?) x 50 mg/m? = Liu duy tri hang ngay

Liéu duy tri hang ngay khong dugc vuot qua 70 mg, bét ké liéu cua bénh nhan tinh dugc la bao
nhiéu.

2. Lay lo caspofungin tlr tu lanh ra nhiét do phong.

3. Thém mot cach vo tring 10,5 ml nuéce pha tiém.*Dung dich di pha nay c6 thé bao quan 24
gior & nhiét do 25°C tré xubng."Néng do caspofungin cudi cing trong lo thudc da pha la 7,2
mg/ml.

4, Rit 14y thé tich thubc bang lidu duy tri hang ngay tinh duge (Bude 1) tir lo thude. Chuyén mot
cach vo tring thé tich (ml)° caspofungin vira pha vao mot tui (hodc chai) tiém truyén tinh mach
chira 250 ml dung dich tiém sodium chloride 0,9% hodc 0,225%; hodc dung dich tiém Ringer
Lactate. Mot cach pha khac, co thé thém thé tich (ml)® caspofungin da pha vao mot thé tich giam
cta dung dich tiém sodium chloride 0,9% hodc 0,225%; hodc dung dich tiém Ringer Lactate,
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ndng do g:uéi cung khong vuot qua 0,5 mg/ml. Dung dich truyén nay phai dugc dung trong vbng
24 gid néu bao quan & nhiét do 25°C trd xuong, hogc trong vong 48 gidy néu bao quan trong tu
lanh & 2°C dén 8°C.

Chii y khi pha ché:

a. Khéi thubc mau tring hoge tring nga s& tan hoan toan. LAc nhe cho dén khi thu dugc dung
dich trong suot. _

b. Kiém tra b?‘,’}ng mit dung dich da pha xem ¢6 vt la hodc bi bién mau trong khi pha thude va
trude khi truyén. Khong duoce ding néu dung dich bi duc hogc ket tua.

¢. Caspofungin dugc bao ché dé cung cép du liéu ghi trén nhan (70 mg) khi rat 10 ml khoi 1o
thudc.

Chéng chi dinh:
Qué man v6i bat ky thanh phan nao cua thude.

Cinh bdo va thin trong khi ding thudc: .

Séc phan vé da dugce bao cdo trong khi diéu tri bang caspofungin. Néu diéu nay xay ra, nén
ngung diéu tri bing caspofungin va ap dung liéu trinh didu tri thich hgp. Cac phan ung bat loi
qua trung gian histamine, bao gdm phét ban, phtt mét, phu mach, ngira, cam gidc nong bung,
hoc co thit phé quan cling dugc ghi nhan va c6 thé cAn ngung diéu tri va/hodc ap dung mét dicu
tri thich hop.

C6 it dit liéu cho thdy vai tro clia caspofungin trén cac ching ndm men khong thudc ho Candida
(non-Candida) va nam mbc khong thude ho Aspergillus (non-Aspergillus). Hiéu qua cua
caspofungin trén cdc tdc nhan nay chua dugc ddnh gia day du.

Dung dong thoi caspofungin véi cyclosporin da duge dénh gid ¢ ngudi Ion tinh nguyén khoe
manh va bénh nhan nguoi 16n. Mot s& ngudi 16n khée manh dung 2 lidu 3 mg/kg cyclosporin
v6i caspofungin théy alanine transaminase (ALT) va aspartate transaminase (AST) tang thodng
qua it hon hodc bang 3 1an giodi han trén cua binh thuong (ULN: upper limit of normal) s& tr& vé
binh thuong khi ngimg thudc diéu tri. Trong mot nghién ciru hoi ctu, 40 bénh nhén dung
caspofungin phdi hop véi cyclosporin tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay), khong thay co
tac dung ngoai y néng trén gan. Nhitng két qua nay cho thiy caspofungin ¢6 thé duge ding cho
bénh nhan dang dung cyclosporin khi thdy loi ich 16n hon nguy co. Cén theo ddi chit ché men
gan néu str dung dong thoi caspofungin va cyclosporin trong didu tri.

O nhiing bénh nhan ngudi 16n bi suy gan nhe va trung binh, AUC tang khoang 20% va 75%
twong tmg. Giam liéu caspofungin hang ngay xudng 35 mg dugc khuyén céo cho nguoi 16m bi
suy gan trung binh. Khong c6 kinh nghiém 1am sang & ngudi 16n suy gan nang hogc bénh nhi

suy gan & bit ky mic do ndo. Vi cac bénh nhan suy gan & murc do trung binh, muc do phoi
nhidm cao hon ¢6 thé xay ra va caspofungin nén duge st dung thén trong trén nhimg bénh nhan
nay (xem muc “Liéu dung, cach dung” va “Pic tinh duoc dong hoc™).

Cac bat thudng vé xét nghiém chire ning gan da duoc thdy & nhitng ngudi tinh nguyén khoe
manh va & bénh nhan nguoi 1on va tré em dugc didu tri v6i caspofungin. O mdt vai bénh nhan
nguodi 16n va tré em c6 bénh ly nén nghiém trong dugc diéu tri dong thoi nhiéu thudc khac voi
caspofungin, di c6 cac truong hgp bi rbi loan chirc ndng gan, viém gan va suy gan duge bdo céo,
nhung khong chirng minh dugc mdi lién hé nhan qua véi caspofungin. Céc bénh nhan c6 céc xét
nghiém chirc ning gan bat thuong trong thoi gian diéu tri v&i caspofungin nén dugce theo ddi cc
bing chiing ctia viée chire ning gan tién trién x4u di va nén danh gia lai nguy co/loi ich ctia vige
tiép tuc diéu trj véi caspofungin.

Nhimng truong hop bi hoi chimg Stevens-Johnson (SJS) va hoai tu biéu bi nhiém doc (TEN) da
duoc béo céo sau khi caspofungin duge luu hanh ra thi truong. Nén thén trong ¢ nhiing bénh
nhén ¢6 tién sir phan tmg da dj tng (xem myc “Téc dung khong mong muén ciia thudc”).
Thubc nay c6 chira duéi 1 mmol (23 mg) sodium trong mdi lo, v& co ban duge xem nhu “khong
chira sodium”.
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Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:

Phu nit co thai

Khong ¢6 hogc co it dit li¢u vé sir dung caspofungin trén phu nt c6 thai. Caspofungin khong nén
dung trong thoi ky c6 thai trir khi that cin thiét. Céc nghién ctru trén dong vat cho thdy doc tinh
trong giai doan phat trién. Caspofungin dugc ching minh la qua hang rao nhau thai khi nghién
ctru trén dong vat.

Phuy ni cho con bu )

Chura biét caspofungin c6 duge tiét vao sita me hay khong. Céc dit liéu vé duge luc hoc/dde tinh
trong c4c nghién ciru trén dong vat cho thdy c6 su bai tiét caspofungin qua sita. Khéng nén cho
con bu khi str dung caspofungin ¢ thoi ky nay.

Anh hwéng dén kha néing sinh sin

Caspofungin khong anh huong dén kha nang sinh san trong cac nghién ctu trén chudt duc va
chudt cai. Khong co dir liéu lam sang bdo cdo vé anh huong ciia caspofungin 1én kha nang sinh
san & nguoi.

e > > ‘ ~ i g e . ol 3 r r
Anh huéng ciia thuoe 1én kha niing lii xe, vin hanh may moc:
Chua c6 bang ching vé anh hudng ctia thuoce 1én kha nang 14i xe, van hanh may moc.

Twong tic clia thudc:

Nhitng nghién ctru in vitro cho thdy caspofungin khong trc ché enzyme nao trong h¢ cytochrome
P450 (CYP). Trong nhiing nghién ctu 1dm sang, caspofungin khong cam tng chuyén héa
CYP3A4 cua céc thude khac. Caspofungin khong phai la chét nén cuia P-glycoprotein va la mot
chét nén kém cho céac enzyme cytochrome P450. Tuy nhién, caspofungin dd duoc chimg minh
¢ tuong tac voi cac thudc khéc trong cac nghién ciru vé duoc ly va 1am sang. ‘

Trong 2 nghién ctru 1dm sang dugc thyc hién ¢ nguoi 1on khée manh, cyclosporin A (licu don 4
mg/kg hodc hai liéu 3 mg/kg mdi 12 gio) lam tang AUC cta caspofungin khoang 35%. Sy tang
AUC ndy ¢6 thé 1a do sy hip thu caspofungin vao gan giam. Caspofungin khong lam tang nong
dd cyclosporin trong huyét twong. C6 sy ting thoang qua ALT va AST gan dudi hodc bing 3
lAn murc gi6i han trén ctia binh thuong (ULN) khi dung ddng thoi caspofungin va cyclosporin,
va trd vé binh thuong khi ngung céc thude nay. Trong mot nghién ctru hoi ciru, 40 bénh nhan
diéu tri bing caspofungin va cyclosporin tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay), khong thay
¢6 tic dung ngoai ¥ ning trén gan (Xem myc “Canh bdo va than trong khi dung thuéc”). Can
theo ddi chat ch€ men gan néu st dung dong thoi hai loai thude nay. ‘

O nguoi 16n tinh nguyén khoe manh, caspofungin lam giam khoang 26% nong do déy cia
tacrolimus trong mau. bdi voi bénh nhan dung ca 2 thude, viéc theo ddi ndng do trong mau ciia
tacrolimus va diéu chinh héu tacrolimus thich hO’p la bét budc.

Nghién ctu 1dm sang & nguoi tinh nguyén truéng thanh khoe manh cho thay dugc dong hoc ctia
caspofungin khong thay dbi dén mic anh huéng trén lam sang boi itraconazole, amphotericin
B, mycophenolate, nelfinavir hodc tacrolimus. Caspofungin khong anh huong dén duoc dong
hoc ciia amphotericin B, itraconazol, rifampicin hodc mycophenolate mofetil. Méc du dir liéu an
toan con han ché, tuy nhién khong cin cdc than trong dic biét khi amphotericin B, itraconazole,
nelfinavir hoic mycophenolate mofetil duge dung chung véi caspofungin.

Rifampicin lam ting 60% dién tich dudi duong cong (AUC) va 170% ndng do day cla
caspofungin & ngay dau tién dung ddng thoi khi céa 2 thude duoc bit diu ding cting véi nhau
trén ngudi 1én tinh nguyén khée manh. Nong d6 day cla caspofungin gidm dén trong nhiing
ngay diéu tri tiép theo. Sau khi dung rifampicin hai tudn da c6 anh huéng han ché trén AUC,
nhung céc ndng do day thip hon 30% so v6i cac déi twong ngudi 16n st dung caspofungin don
tri lidu. Co ché ctia sur tuong téc c6 thé 1 do sy tre ché ban dau va cam limg tiép theo ctia protein
van chuyén. Mot hiéu Gmg twong tu ¢6 thé xay ra dbi véi cac thudc khéc gay cam tng trén enzym
chuyén héa. Dt liéu han ché tir cac nghién ctu duge dong hoc quan thé cho thdy réng sir dung
dong thoi caspofungin voi cac thudc gdy cam tmg efavirenz, nevirapine, rifampicin,
dexamethasone, phenytoin hodc carbamazepine co thé din dén giam AUC cua caspofungin. Khi
stt dung dong thoi caspofungin véi cdc thuc gdy cam tng enzym chuyén hoa, nén ting lidu
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hang ngay cla caspofungin 1én 70 mg & ngudi lon theo sau liéu nap ban dau 1a 70 mg (xem myc
“Lidu dung, cach dung”). , _
Tht ca cdc nghién ciru trén ngudi 16n vé tuong tac thude-thude mo ta & trén duogce thuce hién tai
liéu caspofungin hang ngay 50 mg hogc 70 mg. Su tuong tac thube & lidu caspofungin cao hon
v6i céc thude khac chua duge nghién ciru chinh thire. )

&) cac bénh nhi, két qua tir nhimg phén tich hdi quy cac sb liéu duge dong hoc cho thay dung
phbi hop dexamethasone véi caspofungin c6 thé gay giam c6 y nghia lam sang nong do day

caspofungin. Nhitng két qua nay chi ra ridng, cac bénh nhi cling c6 su giam tuong tir nhu nguoi
16n khi ¢ cdc chit gy cam tng. Khi caspofungin dung phdi hop véi cdc chat gy cam g su
thanh thai thuéc nhu rifampicin, efavirenz, nevirapine, phenytoin, dexamethasone hodc
carbamazepine cho céc bénh nhi (12 thang dén 17 tubi), ding lidu hang ngay caspofungin la 70
mg/m? (khdng vuot qua lidu thue ding hang ngay 70 mg) nén dugc xem XEE,

Twong ky, ciia thude: )

Khong hoa 14n thude v6i cac dung mdi c6 chira glucose, vi caspofungin khong on dinh trong cac
dung moéi chita glucose. Do khong c6 cac nghién ctu vé tinh twong ky ctia thudc, khong tron lan
thude ndy véi cée thude khéc.

Téac dung khong mong mudn cia thude:

Céc phan Gmg qua mAn (sbc phan vé va phan ung qua trung gian histamine) da dugc bao cao
(Xem muc “Canh béo va than trong khi dung thudc™).

Phu phé‘)i, hoi ching suy ho hép & ngudi 16n (ARDS) va tham nhiém thay trén X quang cfing da
duoc bao cdo & bénh nhan nhiém Aspergillus xam 14n.

Bénh nhdn nguoi lon ~

Trong céac nghién ctru 1am sang, 1865 ngudi 16n dung don liéu hodc nhiéu liéu caspofungin: 564
bénh nhén s6t, gidm bach cau trung tinh (nghién ctru didu tri theo kinh nghiém), 382 b¢nh nhan
nhidm niAm Candida xam 14n, 228 bénh nhan nhiém Aspergillus xam 14n, 297 bénh nhén nhiém
Candida tai chd va 394 nguoi tham gia nghién ctru giai doan I. Trong nghién ctru di€u tri theo
kinh nghiém, bénh nhén ding hoa tri liéu cho cac trudng hop u éc tinh hodc ghép te bao goc tao
mau (bao gdm 39 trudong hop di ghép). Trong cac nghién ctru c6 lién quan dén bénh nhén bi
nhidm ndm Candida, da s6 bénh nhan nhidm Candida xaAm 14n c6 cac bénh nén ning (nhu béqh
4c tinh vé huyét hoc hodc bénh dc tinh khéc, vira trai qua phéu thuat 16n, HIV), can dung nhiéu
tri liéu ddng thoi. Bénh nhan nhidm nim Aspergillus trong nghién ctru khong so sanh thuong ¢
tinh trang bénh nang (nhu ghép té bao gbe tiry xuong hodc ngoai vi, bénh té bao méu 4c tinh, u
dic hodic ghép co quan) doi hoi nhidu liéu phap dong thoi.

Viém tinh mach 12 mo6t phan ing ngoai y tai noi tiém thuomg duge bao cdo ¢ tAt ca cac nhom
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bénh nhan. Céc phan tng tai cho khdc bao gdm ban do, dau/nhay dau, ngira, {iét dich, va cam
giac bong.

Nhitng bét thuong vé 1am sang va xét nghiém dugc béo cdo 6 tAt ca ngudi 16n diéu tri voi
caspofungin (téng cong 1780) thuong nhe va hiém khi phai ngimg thude.

Béng cic phin ing khong mong mudn

Céc phan tng khong mong mubdn sau day da duge bao cdo trong cac nghién ctru lam sang va/hodc
trong str dung thudc sau khi luu hanh:

Phan logi hé | Thuwong gip It gdip (= 1/1000 dén < 1/100) Chua biét
co quan (= 1/100 dén < 1/10) (khéng the woc
tinh tir dit li¢u
sin c6)
Roi loan giam hemoglobin, thiéu mau, giam tiéu cau, roi loan
mdu va hé giam hematocrit, dong mau, suy giam bach cau,
bach huyét | giam sb luong bach | tang bach cAu 4i toan, giam/ting
cau tidu cAu, giam sb lugng bach cau
lympho, ting s6 lwong bach cau,
gidm bach cau trung tinh
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Roi loan
chuyén héa
va dinh
dwong

ha kali mau

qua tai dich, ha magie mau, chdn
dn, mat can béang dién g1a1 tang
dlrcmg huyét, ha canxi mau,
nhidm toan chuyén héa

Roi logn tim
than

lo 4u, mat phuong hudng, mat
ngu

Roi logn h¢
than kinh

, A
nhtrc dau

chong miit, loan vi gide, di cam,
ngil ga, run, giam cam giac

L. A
Roi logn vé
mat

vang mat, nhin mo, phit mi, chay
nude mat

Roi logn tim

danh tréng nguc, nhip tim nhanh,
loan nhip, rung nhi, suy tim sung
huyeét

Réi loan
mach

viém tinh mach

viém tinh mach huyét khdi, con
nong bung mit, d6 mat, ting
huyét 4p, ha huyét ap

Réi logn ho
hip, long
nguwe va
trung thiit

kho tho

sung huyét mili, dau hong- -thanh
quan, tho nhanh, co that phé
quén, ho, kho thé kich phat vé
dém, ha oxy mau, ran phdi, kho
khe

Rai loan tiéu
hoa

budn ndn, tiéu chay,
nén mira

dau bung, dau bung trén, khd
miéng, kho tiéu, kho chiu ¢ da
day, chuéng bung, u dich trong )
bung, tdo bon, kho nubt, day hoi

‘1 ”NH‘;_

A
Roi logn gan
mqt

tang cac chi s vé
gan (alanine
aminotransferase,
aspartate
aminotransferase,
phosphatase kiém
trong mau, bilirubin
két hop, bilirubin

mau)

r mat, gan to, ting bilirubin mau,
vang da, bat thuong chirc néng
gan, nhiém doc gan, r6i loan chirc
niang gan, ting gamma-
glutamyltransferase

A
Roi logn da
va moé duoi
da

phat ban, ngtta, ban
do, tang tiet mo hoi

hong ban da dang, ban dat, ban
dat — sin, méin ngtra, may day,
viém da di ung, ngta toan thén,
ban do, ban do toan thén, ban
dang soi, sang thuong da

Hoai tir biéu bi
nhiém doc va
hdi chimg
Stevens-Johnson
(Xem muc
“Canh bao va
thén trong khi
dung thude™).

Roi logn co
Xuwong va mo
lién két

dau khop

dau lung, dau dau chi, dau xuong,
yéu co, dau co

A
Roi logn
thin va tiét
niéu

suy thén, suy thén cap

Roi logn
chung va tai

sot, 6n lanh, ngra
noi tiém truycn

dau, dau tai vi tri dét catheter, mét
moi, cdm gidc lanh/ndng, ban do
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noi tiém ving tiém truyén, chai ving tiém
truyén truyén, dau-sung né ving tiém

truyén, viém tinh mach tai vi tri
tiém, phu ngoai bién, nhay dau,
khé chju viing nguc, dau nguc,
phit mit, cim gidc thay doi than
nhiét, chai cting, thoat mach vi tri
tiém truyén, kich tng-viém tinh
mach-phét ban-may day vung
tiém truyén, ban do-pht né-dau-
sung t‘é'iy tai vi trf tiém, kho chiu,

phu né
Gid tri xét Ha kali mau, giam tang creatinine méu, ¢6 hong cau
nghiém albumin mau trong nudec tiéu, giam protein toan

phén, protein niéu, kéo dai/giam
thoi gian prothrombin, tdng/ha
natri mau, ting/ha canxi mau, ha

clo mau, ting duong huyet, ha fi_
magie mau, tang/ha phospho

m4u, tang uré mau, kéo dai thoi GTY
gian thromboplastin mot phén Jae
hoat hda, ha bicarbonate mau, Uy
ting clo méu, tang kali mdu, tang N
huyét ap, giam acid uric mau, AN-

xuat hién mau trong nude tiéu,
am tho bat thuong , giam carbon
dioxide, tang ndng do thude te
ché mién dich, ting INR, tru niéu,
¢6 bach ciu trong nuée tiéu, va
tang pH nudc tiéu.

Caspofungin ciing dé& duoc danh gia & liéu 150 mg mdi ngay (dén 51 ngay) trén 100 bénh nhéan
ngudi 1én. Nghién ctru so sanh caspofungin 50 mg moi ngay (theo sau liéu nap 70 mg vao Ngay
1) véi 150 mg mdi ngay trong didu tri nhidm Candida xam 1an. Trong nhém bénh nhén nay, tinh
an toan cua caspofungin & lidu cao hon twong tw nhém bénh nhén dung liéu 50 mg mdi ngay. Ty
18 bénh nhan gap phan tmg c6 hai nghiém trong lién quan dén thudc, hoge phan tmg c6 hai lién
quan dén thuoc can phai i 12 it Sme-didu tri

Bénh nhi

Dit lidu tir 5 nghién ctru 1am sang thyuc hién trén 171 bénh nhi da chimg to ty 1€ gép tac dung
ngoai ¥ (26,3%; KTC 95% -19.9, 33,6) 1a khong x&u hon so véi béo c4o & nguoi 16n diéu tri
bang caspofungin (43,1%; KTC 95% -40,0, 46,2). Tuy nhién, déc diém vé cdc tac dung ngoai ¥
gdp & tré em co khéc so voi nguoi 16n. Céc tac dung ngoal y thuong gap nhét trén 1am sang &
bénh nhi didu tri véi caspofungin 1a s6t (11,7%), ndi ban (4,7%) va dau dau (2,9%).

Bang cac phan ung khong mong mubn

Céc phan Gmg khong mong mudn nhu sau di duge béo céo:

Phan logi hé co quan Rat thuwong gdp | Thuong gip (= 1/100 dén < 1/10)
= 1/10)

Roi logn mdu va hé bach tang bach cau 4i toan

huyét

Roi logn h§ than kinh nhuc ddu

Roi loan tim nhip nhanh

Roi loan mach do mit, ha huyét 4p

10
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Réi loan gan mat tang men gan (AST, ALT)

Réi loan da va mé dudi ndi ban, nglra

da

Roi loan chung va tai sot én lanh, dau viung dét catheter

noi tiém truyén

Gid tri xét nghiém ha kali mau, ha magie mau, ting duong
huyét, ha/tdng phospho mau

Bio cdo cdc phin @ng 6 hai c6 the gip phai: ]

Viéc bdo cdo phan trng cé hai cé thé gap phai sau khi thudce dwoe lieu hanh la rat quan trong.
Viée nay cho phép tiép tuc theo déi cin bing lgi ich/nguy co ciia thuoc. Thong bido ngay cho
bdc sy hodc dwge s§ nhitng phan ting cd hai cé thé gp phai khi st dung thubc hoic bdo cdo
cic phan teng c6 hai ciia th uéc vé Trung taim Théong tin thubce va Theo déi phén iing cé hai

P A
ciia thuoc,

Qui lidu va cach xir tri: .
Viée dung v y dén 400 mg caspofungin trong 1 ngay da dugc ghi nhén. Cdc sy cO nay da khong
dén dén cac phan (mg phu quan trong vé mit lam sang. Caspofungin khong bi tham tach.

Pic tinh dwge lue hoce:

Nhém duge ly: Khang nim ding dudng toan than, ma ATC: JO2AX04

Co ché hoat déng 1
Caspofungin acetate 1a mot hop chét lipopeptide ban tong hgp (echinocandin) dugc tong hop ti
mot san phim 1én men cta Glarea lozoyensis. Caspofungin acetate ttc ché sy té}ng hop beta (1,3)-
D-glucan, la thanh phé"m cht yéu ctia véach té bao ctia nhiéu loai nAm men va nam soi. Beta (1,3)-
D-glucan khong hién hitu & té bao clia dong vat c6 vi.

Hoat tinh diét ndm cua caspofungin da dugc chimg minh d6i v6i nAm men Candida. Cac nghién
clru in vitro va in vivo cho thdy nédm Aspergillus khi tiép xtc voi caspofungin dén dén viée ly
giai va chét cic ngon nim va nhing diém phén nhanh, noi xay ra sy phat trién va phan chia té
bao.

Tac dung duoc luc hoc

Caspofungin c6 hoat tinh in vitro dbi véi cac chung Aspergillus (Aspergillus fumigatus [N ="75],
Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8],
Aspergillus terreus [N = 52], va Aspergillus candidus [N = 3]). Caspofungin ciing c6 hoat tinh
in vitro chéng lai cac ching Candida (Candida albicans [N = 1.032], Candida dubliniensis [N

=100], Candida glabrata [N = 151, Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62],
Candida krusei [N = 147], Candida lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80], Candida
parapsilosis [N = 215), Candida rugosa [N = 1] va Candida tropicalis [N = 258]), bao gdm ca
cac ching da khang mang gen dot bién va céc ching vi ndm dé khang tu nhién hodc méc phai
v6i fluconazole, amphotericin B va 5-flucytosine. Thu nghiém kha ning nhay cam dugc thue
hién theo huéng din cua Vién Tiéu chudn Lam sang va Xét nghiém (CLSIL: Clinical and
Laboratory Standards Institute), ma trudc ddy la Uy ban Quoc gia cdc Tiéu chudn Xét nghiém
Lam sang (NCCLS: National Committee for Clinical Laboratory Standards) la phuong phap
M38-A2 (cho cac loai Aspergillus) va phuong phap M27-A3 (cho cac loai Candida).

Chuan hoa k§ thuat cho thir nghiém kha néng nhay cam da duoc thiét lap cho nam men boi
EUCAST. Ngudng nhay cam EUCAST van chua duoc thiét 14p cho caspofungin, do su khac
biét dang ké gitta cdc phong thi nghi¢m vé khoang MIC cho caspofungin. Thay vi dung ngudng
nhay cam, cac ching Candida nhay cam voi anidulafungin ciing nhu micafungin dugc xem la
nhay cam véi caspofungin. Twong tu, cdc chung C. parapsilosis dé khang trung gian voi
anidulafungin va micafungin co thé dugc xem 1a dé khang trung gian v6i caspofungin.

Co ché dé khdng
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Céc ching phan lap Candida giam nhay cam voi caspofungin da duge xdc nhén trén mot s it
bénh nhén trong qué trinh didu trj (MIC d6i v6i caspofungin > 2 mg/L (tang MIC 4 - 30 lan) da
duge béo cdo bang cach sir dung ky thuat chudn héa MIC dugce chap thuan béi CLSL Co ché dé
khang dugc xac dinh la do dot bién gen FKS1 vi/hodc FKS2 (d6i véi C. glabrata). Nhing ca
ndy c6 két cuc 14m sang xau.

Phét sinh dé khang in vitro voi caspofungin clia Aspergillus cting dugc xac nhan. Voi kinh
nghiém lam sang con han ché, su dé khang véi caspofungin trén bénh nhéan n hiém A vpergri[us
xam l4n da duge ghi nhin. Co ché cua d& khang chua duoc thiét lap. Ty 1é dé khang voi
caspofungin ctia cac ching Aspergillus duge phén 18p trén lam sang tuong d6i hiém. D4 quan
sat thdy tinh trang d& khang caspofungin & Candida nhung ty 1& d& khang c6 thé khac nhau tiy
theo loai hodc ving.

Dic tinh duwge djng hoc:

Phdén b6

Caspofungin dugc gén két cao voi albumin. Phén caspofungin tw do trong huyét twong thay doi
tir 3,5% & nguoi tinh nguyen khoe manh téi 7,6% & bénh nhan bi nhiém Candida xam lin. Su
phén b6 déng vai trd noi bét trong duge dong hoc cia caspofungin trong huyét trong va 1a bude
kiém soat toc do & ca 2 thi phan bd alpha va beta. Sy phén bd vao cac md dat dinh & 1,5 dén 2
ngdy sau khi dung thube khi 92% lidu dung duoc phan bd vao cac md. Diéu ndy cho thay chi
mat phan rat nho caspofungin quay tré lai huyét tuong duti dang khong dbi khi da phan bo vao
mo co thé. Do d6, su thai trir xay ra khi c6 sy mt cin bang vé phan bd va thé tich phan b uée
tinh thét cua caspofungin trong co thé hién nay chua thuc hién dugc.

Chuyén héa

Caspofungin trai qua tinh trang thodi giang tu nhién tao thanh mét hop chét vong mé. Thém vao
d6 1a su thity phan chudi peptide va qud trinh N-acetyl. Hai dang chuyen hoa trung gian, dugc
hinh thanh trong qud trinh thodi bién thanh hop chit vong mé, dan dén mot dang lién két voi
protein huyét tuong & mirc do thdp, khong dao ngugce clia caspofungin.

Nghién cttu in vitro cho thdy caspofungin khong phai 1a mot chit tre ché men cytochrome P450
1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 hodc 3A4. Trong cac nghién ctru 1am sang, caspofungin khong gay
ra hodc trc ché su chuyén héa qua CYP3A4 clia cac thudc khac. Caspofungin khong phai 1a mot
co chét cho P-glycoprotein va 1a mdt co chat kém cho cac men cytochrome P450.

Thai trir

Sy thai trir caspofungin khoi huyet tuong thudng chdm véi do thanh loc tir 10-12 ml/phut. Nong
d cua caspofungin trong huyel tuong giam theo hinh thirc nhleu giai doan theo sau cdc ]an
lruyen tinh mach 1 gi¢ véi lidu duy nhit. Mot giai doan alpha ngin xay ra ngay sau khi truyén,
tiép theo d6 1a giai doan beta véi thoi gian béan thai tir 9 -11 gid. Giai doan gamma cling xay ra

voi thoi gian ban thai 1a 45 gio. Sw phan bd, chir khong phai sy thai trir hodc chuyén hoa, 1a co
ché chi phm anh hudng dén su thanh thai trong huyét twong.

Khoang 75% lleu danh dau phong xa dugc phat hién trong 27 ngay: 41% trong nude tiéu va 34%
trong phan. Co rat it sy bai tiét hodic bién doi sinh hoc ctia caspofungin trong 30 gio dau tién sau
khi dung. Bai xuat chdm va thoi gian ban hily ghi nhén bang phuong phdp phong xa la tir 12-15
ngay. Mot lugng nho caspofungin duge bai tiét qua nude tiéu & dang khong dbi (khoang 1,4%
liéu dung).

Caspofungin thé hién dic tinh duoc dong hoc phi tuyén tinh muc d§ vira phi véi sy tich Iy gia
tang khi liéu duoc ting 1én, va phy thude lidu theo thoi gian dé dat duoc trang thai on dinh khi
ding nhidu liéu.

Nhom bénh nhdn ddc biét

Su phoi nhiém caspofungin ting 1én dd duge ghi nhan & bénh nhan ngudi 16n ¢6 suy thén va suy
gan & muc do nhe, & phu nit va ngudi cao tudi. Nhin chung su gia ting 1a vira phai va khong 16n
dén muc can thiét phai chinh liéu. Pbi véi cic bénh nhan ngudi 16n ¢é mitc suy gan vira hoic
céc bénh nhan thira can, mot su diéu chinh liéu 14 can thiét (xem bén dudi).

Cdn ngng: Can nang da duge xdc dinh la c6 anh hudng dén duoc dong hoc cua caspofungin khi
phan tich duoc dong hoc quan thé & nhitng bénh nhén ngudi 16n nhidém ndm Candida. Nong do
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trong huyét twong giam khi cén nang tang. Phoi nhidm trung binh & bénh nhan ngudi 16 c6 can
ning 80 kg dugc du doan s& thip hon 23% so véi bénh nhan ngudi 16n c6 can ndng 12 60 kg
(xem muc “Liéu ding, cach ding”).
Suy gan: O nhiing bénh nhén ngudi 16n b suy gan nhe va trung binh, AUC tang khoang 20% va
75% tuong (mg. Khong c6 kinh nghiém 14m sang ¢ bénh nhén ngum I6n suy gan nang va bénh
nhi suy gan & bat ky mirc d nao. Trong mdt nghién ciru da liéu, giam lidu ding hang ngay con
35 mg & nhitng bénh nhan ngudi 16n c6 suy gan trung binh di cho thiy dat dugc nong do AUC
tuong duong voi nong do dat dugce & cac dbi tugng ngudi 16n ¢6 chire ndng gan binh thuong voi
lidu diéu tri tiéu chudn (xem muc “Liéu dung, cach ding”).
Suy thdn: Trong mdt nghién ctru 1dm sang lidu don 70 mg, duge dong hoc cua caspofungin la
twong tw nhau & nhém tinh nguyén ngudi 16n suy than nhe (49 thanh thai creatinin 50-80 ml/phut)
va nhém chimg. Truong hop suy than vira (d6 thanh thai creatinin 31-49 ml/phut), suy than tién
trién (d6 thanh thai creatinin 5-30 mlfphut) va suy than giai doan cudi (do thanh thai creatinin
<10 ml/phut va phu thudc loc méau), c6 su gia ting vira phai nong do cua caspofungin trong huyét
twong sau khi dung mot lidu duy nhét (khoan;, 30 dén 49% dbi voi AUC). Tuy nhién, ¢ nhiing
bénh nhén ngudi 16n nhidm Candida xam 14n, Candida thyc quan, hogc nhiém Asperg.'ff us Xam
lin dugc didu tri da lidu hang ngay voi caspofungin 50 mg, suy than tur nhe dén muec tién trién
khong anh huong dang ké dén ndng do caspofungin. Khong cén th‘lﬁt phai chinh lidu trén bénh
nhén suy than. Caspofungin khong bi thAm phan, do d6 khong can thiét phai thém liéu sau khi
chay thén nhén tao.
Gioi tinh: Nong do caspofungin huyét twong trung binh & phu nit cao hon ¢ nam gidi 17-38%.
Nguoi cao tuoi: Co sy gia tang via phau AUC (28%) va Caagiv (32%) dé dugc quan sat thay o
d6i tuong bénh nhan nam 1én tudi so v6i bénh nhan nam tré tudi. 0 nhiing bénh nhén duoc diéu
tri theo kinh nghiém hogc nhiing nguoi di xac dinh nhiém Candida x4m lan c4c anh hudng nho
tuong tu lién quan dén tudi da dugc ghi nhan & nhitng bénh nhén l6n tudi so voi bénh nhén tré
tudi.
Chung toc: Dit liéu duge dong hoc ctia bénh nhan cho thay khong c6 su khac biét dang ké vé
mat 1am sang trong dugc dong hoc cla caspofungin dugc ghi nhan gifta cac chung toc nguoi da
tring, da den, géc Tay Ban Nha, va gbc Bd Pao Nha.
Bénh nhi:
O tré vi thanh nién (12-17 tudi) ding caspofungm lidu 50 mg/m?* mdi ngay (t01 da mdi ngay 70
mg), AUCo-24 giv cuia caspofungin trong huyet tuong ndi chung tuong duong nhu & nguoi Ién
dung liéu hang ngay caspofungin 50 mg. TAt ca cac tré vi thanh nién déu duoc dung liéu hang
ngdy >50 mg, trong d6 ¢6 6 trong 8 ngudi dung lidu toi da 70 mg/ngay. Néng do caspofungin
tlong huyet twong & nhiing ngudi vi thanh nién nay déu thap hon so v6i nguoi 16n ding lidu
. 12 liéu dung nhiéu nhét cho tré vi thinh nién.
O tré em (tir 2 dén 11 tudi) ding caspofungin lidu hang ngay 50 mg/m (toi da 70 mg moi ngay)
AUC-24gis clia caspofungin trong huyét tuong sau khi ding nhiéu lidu twong tu nhu ngudi lén
dung caspofungin 50 mg/ngay.
O tré nho va tré mai tdp di (12-23 thang tudi) dung caspofungin liéu hang ngay 50 mg/m (t01
da 70 mg mdi ngay), AUCo.24gic cua caspofungin trong huyet tuong sau khi dung nhiéu lidu
tuong dwong vo6i ¢ ngudi lon dung, caspofungin 50 mg mdi ngdy va tré 1on (tir 2 dén 11 tudi)
nhén dugc lidu hang ngay 50 mgfm
Noi chung, cac dur liéu hién c6 vé duge dong hoc, hiéu qua va tinh an toan ¢ tré em tur 3-10 thang
tudi con han ché. Dit liéu duge dong hoc tir mot truong hop tré 10 thang tudi nhén dugc liéu
hang ngay 50 mgfm ¢6 AUCp.24gi0 trong pham vi tuong tu nhu quan sat thdy & tré lon va ngudi
16m & lidu 50 mg/m? va 50 mg tuong tmg, trong khi & mét truong hop tré 6 thang tudi dung liéu
50 mg/m®, AUCo-24giy cao hon mot chut.
0 tré so sinh va tré du6i 3 thang tudi ding caspofungin lidu hang ngay 25 mg/m? (tuong g
liéu trung binh hang ngay 1a 2,1 mg/kg), nong do dinh cua caspofungin (Cigis) va nong do
caspofungin ddy (Ca4giz) sau khi dung nhiéu liéu cling twong duong & ngudi 16n dung liéu hang
ngay caspofungin 50 mg. Vao Ngay 1, Cigio thi tuong duong va Casgiv hoi cao hon (36%) o tré
so sinh va tré dudi 3 thang tudi so véi & ngudi 16n. Tuy nhién, bién dbi da dugce thdy trong ca
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hai chi s6 Cigio (trung binh hinh hoc Ngay 4 1a 11,73 pg/ml, khoang 2,63 - 22,05 pg/ml) va Casgio
(trung binh hinh hoc Ngay 4 1a 3,55 pg/ml, khoang 0,13 - 7,17 pg/ml). Vige xac dinh AUCo-24gi0
khong duge thye hién trong nghién ciru nay 1a do ldy mau huyét tuong duoc it lin. Ciing can ghi
nhén 14, hi¢u lyc va tinh an toan cta caspofungin dé khong dugc nghién curu thich dang trong
cac thir nghiém 1am sang c6 lién quan dén tré so sinh va tré dudi 3 thang tudi.

Dir li¢u an toan tlen lAm sang

Céc nghién ciru vé doc tinh lidu lap lai & chudt va khi dugc cho dung lidu dén 7-8 mg/kg truyén
tinh mach cho thay phén tmg tai chd tiém & chudt va khi, ddu hidu giai phéng histamine ¢ chudt,
va bang chimg vé tac dung phu nhdm vao gan & khi. Céc nghién ctru vé doc tinh trén sy phat
trién & chudt cho thiy caspofungin lam giam trong luong co thé ctia thai nhi va tang ty 1é cot hoa
khong hoan toan cua cft song, xuong uc va xuong so ¢ lidu 5 mg/kg di kém véi cée tac dung
phu ¢6 hai cho chudt me¢ nhu céc déu hi¢u phong thich histamine & chudt me dang mang thai.
Su gia ting ty 16 mic [bénh xuong suon ¢b ciing duoc ghi nhan. Caspofungin am tinh tr ong cac
thir nghiém in vitro v& kha ning gdy doc trén gen cling nhu trong xét nghiém in vivo nhiém sic
thé trén tay xwong & chudt nhit. Chua c6 nghién ctru dai han dugc thuc hién trén dong vét dé
danh gia kha nang gay ung thu. D01 v6i caspofungin, khong thdy anh hudng trén kha nang sinh
san trong cac nghién ctru dugc tién hanh & chudt duc va chudt c4i voi lidu dén 5 mg/kg/ngdy.

Quy cach déng goi:

Hop 1 lo.

Piéu kién bio quéin:

Lo chua md nap duge bao quan trong ta lanh (2°C — 8°C).

Dung dich da pha trong lo dugc bao quan ¢ nhi¢t d6 25°C trd xudng.
Dung dich pha lodng dé tluyen cho bénh nhén trong tui hodc chai tluyen tinh mach c6 thé bao

quan & nhiét do 25°C tré xubng trong vong 24 gits hoiic 48 gits khi dé trong ti lanh & 2°C - 8°C.

Han ding:
Lo chua m& nap: 24 thang ké tir ngay san xuat.

Dung dich da pha trong 19: 24 gio. ‘
Dung dich pha lodng dé truyén cho bénh nhén trong tai hodc chai truyén tinh mach: 24 gio hodc
48 gio.

Tieu chu?‘m’ chéit lwgng cia thude:
Nha san xuat (TCCS).

~§ K . ~ . 4 - A
Séan xuat tai Tdy Ban Nha béi co sé san xuat:

Laboratorios Normon, S.A.
Ronda de Valdecarrizo, 6, 28760 Tres Cantos (Madrid), Spain (Tdy Ban Nha)

14



