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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Rx
Thubc nay chi diing theo don thudc

o

Vién nén bao phim // '

FUDNADOL .

Pé xa tim tay tré em los HAN
Poc kj huwdng din sic dung trueée khi djg‘mg i
THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC: \
M3@i vién nén bao phim chita:

(‘" g

Thanh phcfn hoat chdt:

Celitoren. wowosusse reerveereesnee . 400 M@
(trong duong Cefdltoren Pn«oxﬂ e 490,14 mg)
Thanh phan ta duoe:

Primellose, Natri lauryl sulfat, Tween (Polysorbate) 80, Hydroxypropyl methy! cellulose (HPMC) 613,
Kollidon CLF, Magnesi stearat. Vivacoat (Hypromellose (HPMC) 6, Polyethylene glycol (PEG) 3350, Titan
dioxyd, Polydextrose, Talc), Mau Tartrazin, Sét oxyd vang.

DANG BAO CHE:

M@ ta: Vién nén bao phim mau vang, mit ¢6 vach ngang - mit ¢6 ky hi¢u DN

CHI PINH:

Diéu trj cde bénh nhiém khuén duge liét ké dudi ddy véi mac d6 nhe dén trung binh & ngudi Ién va thanh
thicu nién (12 tubi trd 18n) gay ra béi cac chung vi sinh vit nhay cam.

Dot cép cua bénh vidm phé‘ quéan man tinh do Haemophilus influenzae (bao gdm céc ching tiét A -lactamase),
Haemophilus parainfluenzae (bao gdm ca cic ching tiét f -lactamase), Streptococcus pneumoniae (chi cic
chiing nhay cam véi penicillin) hoac Moraxella catarrhalis (bao gdm tiét j -lactamase).

Viém phdi mac phai & cong dong do Haemophilus inﬂuemae (bao gdm céc ching san sinh f -lactamase),
Haemophilus parainfluenzae (bao gdm céc ching san xuat f -lactamase), Streptococcus pneumoniae (chi cic
ching nhay cam véi penicillin) hosic Moraxella catarrhalis (bao gdm céc ching san xudt 3 -lactamase).

Viém hong/Viém amidan do Streptococcus pyogenes. Luu y ring, ché phim c6 hidu qua diét Streptococcus
pyogenes tir héu hong. Va chura duge nghién ctru trong du phong thap khop sau viém hong/viém amidan do
Streptococcus pyogenes Chi co pemcﬂim tiém bdp da duge chimg minh la ¢6 hiéu qué dy phong thap khép.
Nhiém tring da va cdu triic da khdng blen chimg do Staphylococcus aureus (bao gdm céc ching tiét -
lactamase) hodc Streptococcus pyogenes.

CACH DUNG, LIEU DUNG:
Cach dung:
Dung bang duong ubng. Nén udng ciing véi bira an
Liéu ding:
Ngudi lén va tré em > 12 tuoi:
Céc trirong hop nhiém khuin Liéu ding Thoi gian ding thude (ngay)
Dot cap cia bénh viém phé quan man tinh 400 mg x 2 lan/ngay 10
Vié iém phdi mic phai & cong dﬁng 400 mg x 2 1An/ngay 14
\/1em hong/Viém amidan 200 mg x 2 lan/ngay 10
Nhiém tring da va cu triic da khong bién chimg
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Liéu é bénh nhén suy thin:

Khong can hiéu chinh lifu & ngudi bénh nhin suy than nhe (Cler: 50 - 80 ml/phit/1, 73n/1/us.|10n0 dung lidu
vugt qua 200 mgflan x 2 lan/ngay cho nhitng ngudi bénh suy thin trung binh (Cler: 30449 mlx’phuﬁ“% 73m")
T.iéu 200 mgﬂan x 1 lam’ngav cho ngudi bénh suy than nang (Cler < 30 ml/phat/1 79/2) Chua co mie liéu
cho ngudi bénh suy thin giai doan cudi. \
Liéu ¢ bénh nhén suy gan: ¢\ DUCC ;
Khéng cén hi¢u chinh lidu véi ngudi suy gan nhe hoac trung binh. Chua ¢6 nghién &QA Ve du’qc dong hoc clia
Cefditoren trén ngudi suy gan nang

Déi voi nguedi cao tudi: Khong co khuyén céo dic biét vé lidu néu ngudi bénh cé chire nang thén b‘[nh thudng
CHONG CHI PINH:

Ngudi di ting hodc mAn cam véi cefditoren hodc khang sinh nhom cephalosporin hodc véi bét cir thanh phin
nao ctia thude.

Nhitng bénh nhén bi thiéu hut carnitin hodc cdc rdi loan vé& chuyén hda c6 thé din dén thiéu hut carnitin dang
ké v& mat 1am sang vi str dung Cefditoren bai tiét qua than.

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC:

Truée khi diéu tri bang cefditoren, cdn cin thin xdc dinh bénh nhéan c6 tién st qua man véi cefditoren hay
cephalosporin khac khong Néu cefditoren dugc ding cho bénh nhan nhay cdm voi penicillin, cén than trong
vi dd 6 di liéu v& qud mén chéo c6 thé xay ra véi nhém khéng sinh f Iactam va ti 1& cd the 1én t61 10%.
Néu xav ra phan ng di img dbi véi cefditoren, ngimg thuoc Phan Umg qua man nghiém trong cap tinh ¢6 thé
yéu cau didu tri bing epinephrin va cic bién phip diéu trj cap clru khac, bao gom th¢ oxy, truyén tinh mach,
khang histamin tinh mach, corticosteroids, may ep tim va quan 1y dudng thd, néu c6 chi dinh 1am sang.

Viém dai trang g1a mac d@ duge bao cdo vdi gan nhu tit ca cdc khang sinh, bao gom cefditoren va cé thé &

mirc d0 tir nhe dén de doa tinh mang. Do d6, diéu quan trong 1a phai xem xét chén doén nay & nhimg bénh
nhén bi tidu chay sau khi str dung céc chit khang khudn.

——

Diéu trj bing khéng sinh c6 thé lam mét c4n bang hé vi sinh & dai trang va ¢6 thé lam phat trién qua mirc cia
Clostridium difficile. "Ileu chéy do Clostridium difficile va viém dai trang gia mac c6 thé & mirc d6 tir nhe dén
nguy kich. Céc siéu dc t6 do Clostridium difficile tlet ra gy ra tang ty 1¢ mac bénh va 1y I§ tr vong do khang
khéng sinh va phai cit bo dai trang. Cén theo doi biéu hién nay trong qué trinh diéu tri.

Sau khi chén doan xéc dinh viém dai trang gid mac, cdc Bién phap didu tri thich hop nén duoc bt dau. Céc
trudng hop nhe cla viém dai trang gia mac thudmg dap (mg voi vige ngimg thude don thudn. Trong céc
tnrong hgp trung binh dén ning, nén cén nhic xir tri bz‘-ina truyén dich va chét dién giai, b sung protein va
didu tri bing thude khang khudn c6 hiéu qua lam sang ¢6i v6i bénh viém dai trang do Clostridium difficile.

Cefditoren khong dugc khuyén céo khi can diéu trj khang sinh kéo dai, vi cac hgp chét chira plvalat khac da
oAy ra c4c biéu hién IAm sang cua su thiéu hut carnitin khi sir dung trong khoang thoi gian nhiéu thang.
Khong c6 anh hudng lam sang cua vigc giam carnitin lién quan dén diéu tri ngén han. Téc dong lén nong do
carnitin cua céc dot didu tri cefditoren ngén han I3p lai chwa duge biét.

(3 nhing ngudi tinh nguyén khoée manh (tudi trung binh 32,5 =7,6 tudi) ding licu 200 mg x 2 lan/ngay trong
10 ngay, mirc gidm trung binh cta ndng do carnitin toan phan trong huyét twong la 18,1 =7,2 nmole/mL,
giam 39% ndng @6 carnitin trong huyét twong. O nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh (tudi trung binh 34,7
+7,2 tudi) ding lidu 400 mg x 2 lan/ngdy trong 14 ngdy, ndng d6 camitin trong huyét twong giam trung binh
14 33,3 9,7 nmole/mL, giam 63% ndng do carnitin trong huyét twong. Nong d carnitin trong huyét tuong
trd lai khodng binh thudng trong vong 7 dén 10 ngay sau khi ngimg cefditoren. Khong nén do carnitin huyet
thanh hogc clung ddng thoi carnitin bd sung nhu mét bién phdp chung cho nhimg bénh nhén dang diéu tri
ngin han véi cefditoren.

Ciing nhu cdc loai khang sinh khic, diéu tri kéo dai c6 the dan dén sy xudt hlbn va phat trién qua mirc ciia cdc

sinh vat khing thudc. Theo dbi cdn than bdrk nhan ia didu cin thiét. Néu bdi nhim xay ra trong khi diéu tri,

nén thuc hién liéu phép thay thé thich hop. Cephalosporin ¢6 thé lam giam hoat dong cta prothrombin.

Nhirng ngudi ¢6 nguy co bao gdm bénh nhén suy than hodc gan, hodc tinh trang dinh dudng kém, ciing nhur

bénh nhan dang didu trj khéng sinh kéo dai va bénh nhan da n dinh trude d6 véi liéu phdp chéng dong mau.

Thoi gian prothrombin nén dugc theo di ¢ nhimg bénh nhén ¢6 nguy co va ding vitamin K ngoai sinh theo
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chi dinh. Trong céc thir nghiém 1dm sang, khong c6 sy khdc bi¢t giira cefditoren va cepl;alosponn khi so sanh
vé ty 1€ tang thdi gian prothrombin.

Trong thanh phdn thude c6 chiva td duege:

Natri lauryl sulfat: Dung than trong véi ngudri ¢6 1an da nhay cam vi ¢6 thé gy a cac phan Lrng tai cho nhu
cham chich hodc cam gidc dét. \ \

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU NN

Phy nit ¢6 thai SR>

Phén loai nhém B.

Cefditoren khong gdy quai thai cho dén lidu cao nhét duge thir nghlem trén chudt va tho. O chudt, lidu nay la
1000 mg/kg/ngay, gap khoang 24 lan so véi liéu 200 mg x 2 lanfngay o nglrm tinh theo mgﬁm'e’ngay O tho,

lifu cao nhét duoc thir nghiém 1a 90 mg/kg/ngly, cao gip bbn lan lieu 200 mg x 2 lanfngay tinh theo
mg/m*/ngéy & ngudi. Liéu lugng nay gdy ra doc tinh nghiém trong cho me, din dén nhidm ddc thai nhi va
sinh non. Trong mol nghién ciru vE sur phat trién sau khi sinh & chudt, cefditoren khéng tao ra téc dung phy
ndo sau khi sinh v& sur phat trién the chat va hanh vi, kha néng hoc tép va kha ning sinh san khi trwéng thanh
giéi tinh khi duge thir nghiém & lidu lén dén 750 mg/ke/ngdy, liéu cao nhat duge thir nghigm.

Khoang 18 ln lidu ding cho nguén 1a 200 mg x 2 Ianfngay tinh theo m,,/mzz’ngay Tuy nhién, khong ¢6
nghién ctiu ddy di va ¢6 kiém sodt & phu nit mang thai. Vi cdc nghién ciru vé sinh san trén dong vét khong
phai lic nao cung dy doan duwoc phan img trén ngudi, thude nay chi nén duge st dung trong thdi ky mang thai
khi thyc sur can thidt

Phuy nir dang cho con bu

Cefditoren duge phat hién trong sita me ctia chudt dang cho con b, Vi thude duoc bai tiét qua sita me, nén
than trong khi duing cefditoren cho phy nir dang cho con b

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Hién chwa c6 nghién ctru vé anh huéng ciia thude t6i kha nang 1ai xe hay vén hanh méy. Tuy vdy, mdt 50 tac
dung phu dugc ghi nhan (chong mit, ngu ga, dau déu) co thé anh hlrcmg tdi kha nang lai xe hay van hanh méy.
Bénh nhan can duge khuyén cdo vé tac dung phu ndy khi sir dung thudc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Thudc tranh thai dwong uong

Dung nhiéu lidu cefditoren khong anh huéng dén duoce dong hoc ctia ethinyl estradiol, thanh phan gstrogen
trong hau hét c4c loai thudc trénh thai.

Thudc khdng acid
Sir dung dong thai mét lidu duy nhét thuoc khang acid c6 chita ca magie (800 mg) va nhom (900mg)
hydroxid 1am gidm su hép thu dwong udng 1 lidu cefditoren 400 mg sau bita &n, bang chimg la giam 14%

trong Cmax frung binh va giam 11% AUC trung binh. Mac dit ¥ nghia Idm sang chua dugc biét, nhung khéng
khuyén céo ding cefditoren ddng thoi véi thudc khang acid.

Thuoc doi khdng thy thé H»
Sir dung déng thoi famotidin tiém tinh mach (20 mg) lam glam sur hip thu dudmg udng khi dung lidu 400 mg
cefditoren duy nhat duge ding sau bira dn, bang chimg 1 giam 27% Cmax trung binh va giam 22% gia tri

trung binh. AUC. Mic dii ¥ nghia lam sang chua dugc biét r3, nhung khéng khuyén cdo ding cefditoren ddng
théri v6i che thude déi khang thu the Ha.

Probenecid

Cling nhu véi cac khang sinh :lactam khdc, viéc str dung déng thdi probenecid véi cefditoren ddn dén tang
phoi nhiém cefditoren trong huyét twong véi Cmax trung binh tang 49%, AUC trung binh ting 122%, va ting
53% t12.

Xeét ngh:em

Cephalosporm doi Khl cray ra xét ngh1em Coombs truc tlep duomg tinh. Phan tmg duong tinh gia voi glucose
trong nude tiéu cé thé xiy ra voi cdc xét nghiém khir dong (dung dich Benedict hog@ic Fehling hodc véi
Clinitest ), nhung khong xay ra v&i cac xét nghiém dya trén enzym niéu (vi du: CLINISTIX, TES-TAPE).
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Do két qua am tinh gla c6 thé Xdy ra trong xét nghiém ferricyanid, nén str dung phuong phap glucose oxidase
hozc hexokinase dé xac dinh ndng d glucose trong méaw/ huyét trong & nhiing bénh nhan ding cefditoren
pivoxil. s
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC AL o\
Trong cdc thu nghiém 18m sang, 4299 bénh nhén ngudi 16n va thanh thidu nién da duoc diéu tri véi lidu
khuyen c40 vién nén cefditoren (200 mg hoic 400 mg x 2 1an/n gay). Hau hét cac w.li::g ;phu-déu nhe va 'co

N
TN

thé hdi phuc. Khéng c6 truémg hO'p tr vong hodc thwong tat vinh vien nao gay ra boi delditoren.

Céc tac dung khong mong mubn sau dly duoc cac nha nghién ciu cho ring ¢6 thé thé, hecfl_c_'_chéc chén
lién quan dén vién nén cefditoren trong céc thir nghiém 1am sang da lidu: N

e | poicame
(n=2409) ‘ (n=1890) =238
Tiéu chay 11% | 14% 7%
Budn nén 4% | 6% 3%
Dau dau 2% 2% 2%
Bol/: ned> Pau bung 2% 2% . 1%
Nhi&m nim am dao 3%° 6%° . 59%¢
R6i loan tidu héa 1% 2% | 2%
Nén 1% 1% 1%

® bao gbm amoxicillin/clavulanat, cefadroxil monohydrat, cefuroxim axetil, cefpodoxim proxetil,
clarithromycin va penicillin

® 1296 nit

€1010 nir

41320 nit )

Ty 1¢ tong thé ciia céc tac dung khong mong muén va d4¢ biét 1a tiéu chay tang lén khi ding lidu cao hon
khuyén cdo.

Céc téc dyng khong mong mudn lién quan dén diéu tri <1% nhung > 0,1% trén bénh nhan dimg cefditoren
200 mg hodc 400 mg x 2 lanfngﬁ} 12 bét thuomg, phan mg dj Gng, chdn an, suy nhugc, ting thoi gian dong
mau, téo bon, chong mat, kho miéng, kho chiu, sot, day hoi, nhiém nam viém da day, rbi loan tidu hoa. tang
duong huyét, ting cam gic thém an, mat ngﬁ giam bach cau, huyét tring khi hu, kiém tra chitc niing gan bat
thudng, loét mleng, dau co, lo Ié.ng, nam miéng, dau, phi ngoal vi, viém hong, viém dai trang gia mac, ngira,
phat ban, viém miii, viém xoang, budn ngt, viém m1eng, d6 md hoi, thay dbi vi gidc. tang tiéu cdu, tiéu sén,
méy day, viém 4m dao va sut cin. Céc tri¢u ching viém dai trang gid mac ¢6 the bt dau trong hogc sau khi
diéu tri khang sinh.

53 trong sb 2409 (2%) bénh nhan da nhin 200 mg x 2 lAn/ngdy va 64 trong 56 1890 (3%) bénh nhan nhén 400
mg x 2 2 Ian/ngay cua cefditoren da ngumg thude do céc tac dung phy ma nghién ciru v1en cho la o khé nc’mg
¢6 thé hodc chic chén lién quan dén liéu phép cefditoren. Viéc ngimg thudc cha yeu llen quan dén r01 loan
tiéu héa, thudng la tiéu chay hodc budn nén. Tiéu chay la Iy do chinh ngimg ding thudc & 18 trong sb 2409
(0,7%) bénh nhén dugc dung 200 mg x 2 lan/ngay va & 26 trong s6 1890 (1,4%) bénh nhén dugc ding 400
mg x 2 lanfngay cia cefditoren.

Thay d6i cdc thong sb xét nghiém ¢6 thé ¢6 y nghia lam sang, khong lién quan dén thude va xay ra & 1% bénh
phén ding vefditoren 200 mg hofic 400 mg x 2 lAn/ngay, 13 tiéu mau (2,9% va 3.2%). ifng bach cau trong
nuée tidu (2,3% va 2,5%), gidm hematocrit (1,7% va 2,2%), va tang glucose (1,6% va 0,8%). Nhu'ng biép co
xdy ra ¢ <1% nhung> 0,1% bénh nhén bao gdm: ting/ glam bach cau, ting bach ciu i toan, giam bach ciu
trung tinh, ting & bao lympho, ting s& lwong tidu cdu, giam hemoglobin, ting kali, gidm clorua, gidm
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phospho vb co, g:am calci, ting SGPT, tang SGOT, tang cholesterol, giam albumin, protem niéu va tang
BUN. Khéng biét liéu nhitng bt thuong nay 1a do thudc hay tinh trang nén dang ducgdiﬁl

Cdc phan itng c6 hai cua nhom cephalosporin ,f . ' : \\

Ngoai céc phan (mg co hai dugc ligt ké & trén da duge quan sat thAy & nhitng bgnh/nhan duge: diéu. t:;t bing
cefditoren, cdc phan Gmg c6 hai sau déy va két qua xét nghiém thay d6i trong hgmg tm nghlcm da du'grc bao
c4o d6i v6i khéng sinh nhom cephalosporin:

Phan (mg c6 hai: Phan (mg di tng, phan v&, sbt, hdi chu:ng Stevens-Johnson, pﬁ‘an (mg gmng bg:nh huyét
thanh, héng ban da dang, hoai tir thugng bi nhiém d0c, viém dai trang, rdi loan chirc m¥ng-than, bénh than
nhlem doc, tang dong c6 hoi phuye, téng trueong lye, roi logn chire ndng gan bao edm @ mét, thiéu mau bt san,

thiéu mau tan mau, xuét huyét, boi nhidm.

Céc xét nghiém trong phong thi nghiém da thay ddi: Thoi gian prothrombin kéo dai, xét nghiém Coombs
duong tinh trye tiép, xét nghi¢m dwong tinh gia v6i glucose niéu, phosphatase kiém ting, bilirubin ting, LDH
tang, tang creatinin, giam tiéu cau, giam bach cau v mat bach ciu hat.

Mot sd cephalosporin c6 lién quan den vigc gdy ra co gidt, dgc bi¢t o bénh nhan suy thin khi khéng giam lidu.

Neu xdy ra co giat lién quan dén diéu trj bang thude, nén ngimg thude. Liéu phép chdng co gidt cé thé dua ra
néu ¢6 chi dinh 1dm sang.

Thong bdo cho bdc st nhitng tac dung khéng mong mudn gdp phai khi sie dung thude

QUA LIEU VA CACH XU TR

Qiia liéu

Thong tin vé qud lidu cefditoren & nguoi khong 6 san. Tuy nhién v6i cac khang sinh S - lactam khéc, céc tdc
dung phu sau khi diing qué liéu bao gom budn nén, nén mira, dau vang thwong vi, tiéu chéy va co git.

Trong cdc nghién ctru dée tinh cép trén déng vét, cefditoren khi duge thir nghiém ¢ lidu uéng gii han 1a 5100
mg/kg & chudt va 1én dén 2000 mg/kg ¢ cho khong cho thy bat ky anh huong stc khoe ndo dang lo ngai.

Mgt s6 téc dung nhét dinh, ching han nhu tiéu chay va phian mém kéo dai trong vai ngay da dugc quan sat
thdy & mdt sd dong vat nhu du dodn v6i hau hét cac loai khang sinh uéng do tre ché hé vi sinh duong rudt.

X tri

Thém tach méu ¢6 thé hd trg loai b cefditoren khoi co thé, dic biét néu chirc ning thin bi ton thuong (giam
30% ndng dd trong hu}et twong sau 4 gio chay than nhén tdo) Piéu tri tridu chimg qua liéu va thyc hién cac
bién phép ho trg theo yéu cau.

PAC TINH DUQC LU'C HQC

Nhém duee 1y: cephalosporin thé hé ba.

Ma ATC: J01DD16

Co ché téc dung .

Cefditoren phat huy tdc dung khang khuén bing céch (rc ché su tdng hop thanh vi khudn do 4i lwe véi céc
protein lién két v6i penicilin (PBP). Cefditoren 6n dinh khi c6 nhieu logi f - lactamase, bao gdm ca
penicilinase v mdt so cephalosporinase.

Cefditoren d3 dwogc chiing nginh la c6 hoat tinh chéng lgi‘ hau hét cac ching vi khudn sau, ¢4 trén in vitro va
lam sang trong céc bénh nhiém khuan dwge mo ta nhu phan Chi dinh va cich ding.

Vi sinh vat Gram duong hiéu khi

Staphylococcus aureus (¢4 ching nhay cam véi methicillin, bao gdm cdc chung san xuét § - lactamase)
Luu v: Cefditoren khong ¢6 hoat tinh chdng lai tu cau vang khang methicillin

Streptococcus pneumoniae (chi cac chung nhay cam véi penicillin)

Streptococcus pyogenes

Vi sinh vt Gram 4m hiéu khi

Haemophilus influenzae (bao gdm céc ching sinh § -lactamase)
Haemophilus parainfluenzae (bao gdm céc ching sén xuit f -lactamase)
Moraxella catarrhalis (bao gdm céc ching san xuat j3 -lactamase)
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Céc dit lidu in vitro sau dy c6 sén, nhung y nghia l4m sang vén chua duoc biét.

Cefditoren thé hién nong d6 (e ché tdi thiéu trong dng nghiém (MIC) 12 £ 0,125 ng/mL- éﬁﬁng Tai hdu hét (>
90%) ching vi khuan sau day; tuy nhién, tinh an toan va hiéu qua cua cefditoren trong died tri trén lah sang
do céc vi khudn nay chwra duoc thiét 14p trong cAc thir nghiém [4m sang day du va du;éc klem S04t t0t.

Vi sinh vat Gram duong hiéu khi t *\ DYCC PHAN :.

Streptococcus agalactiae \ o\ JHUJ ,
Streptococcus nhéom C va G : \\._;:‘ Pypeagrs 9, ,
Streptococcus, nhém viridans (céc ching nhay cdm va nhay cam trung gian voi penicilin) o

." _J

Kiém tra tinh nhay cam
K¥ thut pha logng
Cac phuong phap dinh lwgng duge sir dung dé x4c dinh MIC cung cép cac udc tinh ¢ thé lap lai duge vé tinh
nhay cam cia vi khuan véi cde hop chét khéng khudn. MIC phai duge xée dinh bang cach sit dung mot quy
trmh chuan hoa. Cac quy trinh chuén hoa dua trén phuong phép pha lodng (canh thang) hodc tuong duong voi
ndng do chat cdy digc chudn héa va nong do chuén hoa cia bt cefditoren. Cac gia tri MIC thu duge phai
duoc dién giai theo cdc tiéu chi sau:

b

Dé kiém tra Haemophilus spp.® va Streptococcus spp. bao gdm 8. preumoniae®:

Phin Iip 14m sang MIC (g/mL) Dién gidi

S. pneumoniae <0.125 Nhay cam (8)
0.250 Nhay cam trung gian (1)
>0.50 B¢ khing (R)

Haemophilus spp. <0.125 Nhay cam (S)
0.250 Nhay cam trung gian (I)
>0.50 Dé khang (R)

S. pyogenes <0.125 Nhay cam (8)

* Tidu chudn dién giai nay chi 4p dung cho cic thir nghiém vé tinh nhay cam v6i vi pha lodng trong méi
truomg nudi cdy Haemophilus spp. st dung moi trudmg thit Test medium Haemophilus (HTM) .

> Céc tiéu chuan dién giai nay chi 4p dung cho céc thir nghiém vé tinh nhay cam v&i vi pha lodng trong méi
trudng nuéi cdy Sa‘reprococcm spp. st dung canh thang Mueller-Hinton da duge diéu chinh cation véi 2-5%
mdu ngya phan giai.

Tiéu chi thir nghiém tinh nhay cam khéng the dugc thiét 1ap d6i v6i S. aureus

Bao cdo vé "Kha n’&ng nhay cam" chi ra ring mam bénh ¢6 kha ning bi e ché néu hop chat khang khuan
trong méu dat dén nong d¢ thuong co thé dat dwoc. Béo cdo "Nhay cam trung gian" chi ra ring ket qua nén
duoc coi la khong chudn va néu vi sinh vat khong hoan toan nhay cam véi céc loai thude thay thé, kha thi vé
mat 1dm sang, thi tht nghiém phai duoc lap lai.

Danh muyc nay thé hién kha ning ng dung 14m sang c6 thé ¢6 & cdc vi tri co thé noi thudc tap trung hogc
trong céc tinh hudng c6 thé sir dung lidu cao. Danh muc ndy ciing cung cap mot ving dém ngdn chan cic yéu
10 k¥ thudt nho, khong duge kiém sodt gy ra su khac biét l6n trong viéc gii thich. Mét bdo cdo ve "Khéng
thube" chi ra rang mam bénh khong c6 kha nang bi tc ché néu hop chét khang khuén trong méu dat dén ndng
d6 thudmg c6 thé dat duge va liéu phap khéc nén duge la chon.

Cac quy trinh kiém tra tinh nhay cam duge tidu chuin h6a yéu cAu sir dung céc chimg vi khudn kiém soat
trong phong thi nghiém dé kiém soat cac khia canh k¥ thuat cua quy trinh phong thi nghiém. Bot cefditoren
tiéu chuan phai cung cap céc MIC sau dy vdi cae ching kiém tra chit lugng sau:
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Chiing Khodng MIC (g/mL) o
Streptococcus pneumoniae® ATCC 49619 0,016 - 0,12 /-/
Haemophilus influenzae® ATCC 49766 0,004 - 0,016 ;’_/" /
Haemophilus influenzac® ATCC 49247 0,06 - 0,25 [ {
|,y

#Pham vi kiém soat chit lwong niy chi 4p dung cho S. preumoniae ATCC 49619 du}s[{, thir nghiém bing. quy
trinh pha lodng vi lugng sir dung moi truwong canh thang Mueller-Hinton dwoc dieu éhmh catm,n VO’I 2-5%
mau ngira phén giai. ——

b Pham vi kiém sodt chit lwong ndy chi 4p dung cho H. influenzae ATCC 49247 va ATCC 49766 dugce kiém
tra bang quy trinh pha lodng vi sinh str dung HTM.

PAC TINH DUQC DPONG HOC

Hip thu

Sinh kha dung diwong uong

Sau khi udng, cefditoren dugc hép thu qua dudng tiéu héa va thiy phan thanh cefditoren bdi céc esterase.
Nong & tbi da trong huyét twong (Cmax) ciia cefditoren khi déi trung binh 1a 1,8 £ 0,6 pg/mL sau mét lidu
200 mg duy nhat va dat duoc trong vong 1,5 dén 3 giv sau khi ding thude. Mire ting Crax va dién tich duéi
duong cong (AUC) it hon ty 1€ voi lidu da duge quan sit & lidu 400 mg try 18n. Cefditoren khong tich lily
trong huyét twong sau khi ding hai 1an mdi ngdy cho ngudi ¢6 chirc ndng than binh thudmg. Khi doi, sinh kha
dung tuy§ &t ddi woc tinh cla cefditoren 1a khoang 14%. Sinh kha dung tuyét di cua cefditoren diing trong bira

in it chét béo (693 cal, 14 g chit béo, 122 g carb, 23 g protein) la 16,1 * 3,0%.

Anh huebmg ciia thire dn

Sir dung cefditoren pivoxil sau mt bita &n nhiéu chat béo (858 cal, 64 g chélt béo, 43 g carb, 31g protein) din

dén ting 70% AUC trung binh va ting 50% Cax trung binh so v¢i diing cefditoren pivoxil trong trang thai dn

chay. Sau bira dn nhiu chit béo, Cmax trung binh la 3,1 = 1,0 pg/mL sau khi ding mét lidu cefditoren 200

mg va 4,4 + 0,9 pg/mL sau lidu 400 mg. Gi tri Cefditoren AUC va Crax tir cic nghién cru duge thue hién

véi mot bita dn cht béo vira phai (648 cal, 27 g chét béo, 73 g carb, 29 g protein) twong tw nhu nhiing gié tri

thu duge sau mot bita an nhiéu chét béo.

Phin bo bo {

Thé tich phén bd trung binh & trang thai én dinh (Vss) ctia cefditoren 1493 = 1,6L. Lién két cuia cefditoren

vé6i protein huyét twong trung binh 88% in vitro va khong phy thugc nong a0 ndng d¢ cefditoren nim trong

khoang 0,05 dén 10 ug/mL. Cefditoren chu yéu lign két véi albumin huyét thanh ngum va lién két giam khi

néng do albumin huyet thanh gidm. Lién ket véi -1-acid glycoprotein dao dong tir 3,3 dén 8,1%. Su tham

nhdp vao cdc t& bao hong ciu la khong dang ké.

Dich phong rép da

Nong d6 tdi da cua cefditoren trong dich phdng rop do hat dugc quan sat tir 4 dén 6 git sau khi ding

cefditoren lidu 400 mg véi gid tri trung binh 1a 1,1 = 0,42 pg/mL. Gi tri AUC trung binh ctia dich phong rop

14 56 £ 15% néng @ twong ting trong huyét twong.

M6 amidan

o) nhitng bénh nhan nhin dn dugc ¢ét amidan chon loc, ndng dd trung binh cua cefditoren trong md amidan tir

2 dén 4 gio sau khi ding lidu 200 mg cefditoren pivoxil 1a 0,18 = 0,07 pg/g. Nong o cefditoren & mo

amidan trung binh 1a 12 £ 3% so v&i ndng do twong (mg trong huyét thanh.

Dich ndo tuy (CSF)

Dt liéu vé sy xdm nhap ctia cefditoren vio dich nio tiy cia con ngudi khong b san.

Chuyén héa va thii trir e

Cefditoren duoc thai trir khoi huyét twong véi thoi gian ban thai cudi trung binh (ti2) 13 1,6 + 0,4 gio & ngudi

I6n tré khoe manh. Cefditoren duge chuyén héa khong dang k&. Sau khi hap thu, cefditoren dwgc thai trir cht

yéu bang cdch bai tiét vao nudce tiéu voi df thanh thai qua thén khoang 4-5 L/h. Céc nghién cimu véi tde nhéin

ngdn chin van chuyén qua éng thin 1a probenecid chi ra ring sy bai tiét & 6ng than, ciing v6i qud trinh lgc &
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cau than cé lién quan dén viée thai trir cefditoren & than. D thanh thai qua thén cta cefditoren bi gidm & bénh
nhén suy than.

Su thuy phén cefditoren pivoxil thanh thanh phan hoat tinh cefditoren dan dén sy hinhfhanh p:vaalat Sau khi
ding nhleu liéu cefditoren pivoxil, hon 70% pivalat dugc hap thu. Pivalat dugc th’_ ‘et chil yéu (> 99%) qua
bai tiét & thén, gén nhu chi 12 pwaloylcamltm Theo phéc d6 200 mg x 2 lan/n ay {rong 10.ngay,’ nEmU do
carnitin toan phén giam trung binh trong huyét twong 14 18,1 = 7,2 nmole/mL., O'ng 1mg V(i mirc mam 39%
nong d% carnitin trong huyét tvong. Theo phéc d6 400 mg x 2 lanfngﬁy trong 14 agay, nong do camltm trong
huyét twong gidm trung binh [a 33,3 & 9,7 nmole/mL, giam 63% néng do carnitin trong. huyét tuotgg Néng.
dd carnitin trong huyét twong trd lai pham vi kiém so4t binh thuong trong vong 7 dén10; ‘ngay sat’khi nglmg
celditoren pivoxil.

Poi twgng dic bit

Nguedi cao tudi

Anh hudng cia tudi 1én duoe dong hoc ciia cefditoren duoc danh gia & 48 déi twong nam va nit tr 25 dén 75
tum khi dung 400 mg cefditoren x 2 1in/ngdy trong 7 ngay. Nhiing thay @i sinh 1y lién quan dén viéc tang
tudi 1am ting mitc d6 phoi nhidm cefditoren trong huyét trong, bing chimg I3 Cmax cao hon 26% va AUC
cao hon 33% & ddi tugng 265 tudi so véi ddi twong tré hom. T 18 thai trir cefditoren khoi huyét twong thip
hon & déi twong > 65 tudi, voi gia tri tip dai hon 16-26% so voi dbi twong tré hon. D) thanh thai cefditoren
qua thin & ddi tuong > 65 tudi thap hon 20-24% so voi doi tugng tré hon. Nhimg thay doi nay c6 thé 1a do
nhiing thay ddi lién quan &n tudi trong d¢ thanh thai creatinin. Khong can diéu chinh li¢u déi véi bénh nhan
cao tudi ¢o chirc nang than binh thuimg

Gioi tinh

Anh hudéng cta gi6i tinh 1én duge dong hoc cla cefditoren duge danh gid ¢ 24 dbi (wgng nam va 24 dbi trong
nir duge cho dimg 400 mg cefditoren x 2 1An/ngay trong 7 ngdy. Mic 49 ph0'1 nhidm trong huyét twong & nit
nhiéu hon nam, b&ng chimg 1a Crax ca0 hon 14% va AUC cao hon 16% ¢ nir so v6i nam. DY thanh thai
cefditoren qua than & nif thap hon 13% so véi nam. Nhitng khdc biét nay cé thé 1a do su khac biét lién quan
dén gisi tinh trong khéi lrong co thé nac. Khéng cin didu chinh lidu cho gidi tinh.

Suy thin

Dugc déng hoc clia cefditoren da duge nghién ciru & 24 d01 tuong ngudi 16m véi cde mie d6 chite nang than
khac nhau sau khi ding cefditoren 400 mg x 2 lan/nﬂay trong 7 ngay. Giam d9 thanh thai creatinin (CLer) ¢d
lién quan dén vige tang phin cefditoren khong lién két trong huyét twong va giam tbe do thai trir cefditoren
dan dén phoi nhiém toan than nhidu hon & ngudi suy than Crmax v AUC ctia cefditoren khong lién két twong
tyr & ngudi suy than nhe (CLer: 50-80 mL/phit/1,73 m?) so v&i ngudi ¢6 chite ndng thin binh thudong (CLer:>
80 mL/phat/1,73m?). Suy than tmng binh (CLer: 30-49 mL/phit/1,73m %) hoic ning (CLer: <30 mL/phut/1,73
m?) lam ting mirc d6 phm nhiém trong huyet twong, bing chimg 1 gid tri Cmax trung binh khong lién két cao
hon 90% va 114% va gia tri AUC cao hon 232% va 324% so véi dbi tuong cé chie ning thén binh thudng.
Ty 18 thai trir khoi huyét tlrcmg thap hon & ngudi suy thén vira hodc nang vdi gid tri tu2 trung binh tuong (mg
1a 2,7 va 4,7 gid. Khong can diéu chinh lidu cho bénh nhén suy than nhe (CLer: 50-80 mL/phut/1,73 m?).
Khuyén cdo khong dung qué 200 mg x 2 lin/ngdy cho bénh nhdn suy than trung binh (CLcr: 30-49
mL/phtit/1,73 m?%) va 200 mg x | lan/ngay duge dimg cho bénh nhan suy thin ning (CLer: <30 mL/phit/1,73
m?).
Chay thégn nhdn tao

Dugc dong hoc cia cefditoren duge khio sat & sau ddi twgng ngudi I6n bi bénh than giai doan cubi (ESRD)
dang chay thén nhén tao khi ding mét lidu cefditoren 400 mg 14 rét khic nhau. Trung binh 1114 4, 7 gio va
dao déng tir 1,5 dén 15 gio. Thdm phan méu (thoi gian 4 gio) loai bo khoang 30% cefditoren khoi tuan hodn
toan than nhung khong thay dbi thoi gian ban thai cudi ciing rd rang. Liéu lwong thich hop cho bénh nhén
ESRD vién chura duoc xdc dmh

Bénh gan

Dugc dong hoc cua Cefditoren dugce danh gid & sau déi trong ngudi 16n bi suy gan nhe (Child- Pugh Class A)
va sau doi tuong suy gan trung binh (Child- Pugh Class B). Sau khi ding cefditoren 400 mg x 2 1an/ngay trong
7 ngay & nhing d6i tuong ndy, gid trj Cmax va AUC trung binh cao hon mot chit (<15%) so voi nhitng gid tri
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quan sat duoc & nhimg d6i tugng binh thuong. Khong can diéu chinh li¢u cho bénh nhén suy gan nhe hogc
trung binh (Child-Pugh Class A hoiic B). Duge dong hoc cia cefditoren & ngudi suy gan ning (Child- Pugh
Class C) chua duge nghién ciru
QUY CACH PONG GOI
Vi 10 vién, hdp 3 vi, hép 6 vi va hop 10 vi
PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Pidu kién bio quan: Noi khd, nhiét d dudi 30°C, tranh dnh séng.
Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuat,
Tiéu chuin chat hrong ciia thude: TCCS
TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
A

., Sénxudttai
% CONG TY €O PHAN DUQC PHAM PHUONG BONG

L& 7, Budng 2, KCN Tan Tao. P.Tan Taa A, Q. Binh Tan, TP.HCM.
DT (028) 37540724, {D28B) 37540728, FAX: (0Z8) 37505807
Wabsite: orientoharma. v, Email inbZorentpharma vn
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