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Hudng dan sir dung
B
SN PENCILAS 50 MG

. Thudc nc‘:y'cﬁ:"d&nig theo dom thuoc.

Dé xa'tdm tay tré em.

Doc ky hudmg dan sir dung truce khi ding.
Néu'can thém théng tin, vui long hoi y kién béc si.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
M&i lo thuée PENCILAS 50 MG chira:
- Thanh phén dwoc chat: 50mg caspofungin (duéi dang caspofungin acetate).
- Thanh phan ta dwye: Sucrose, mannitol, acetic acid, natri hydroxide (dé diéu chinh pH).
DANG BAO CHE
Bot dong kho dé pha dung dich tiém truyén.
Truéce khi hoan nguyén, bot dong kho mau tring hoic hoi tring.

CHI PINH
e Diéu tri nhiém nim Candida xAm 14n & ngudi 1én hodc tré em.
e Diéu tri bénh nhiém ndm aspergillus xam l4n & ngudi 16m hogc tré em da dé khang hodic khong
dung nap amphotericin B, cong thirc 11p1d cla amphntencm B va/hoéc itraconazole.
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CACH DUNG, LIEU DUNG

Caspofungm duoc bt diu diéu tri boi béc sT cé kinh nghiém trong diéu tri nhiém ndm xam l4n.

Liéu dung:

Nguroi lon:

Mot liéu tén cong duy nhat 70 mg duoc ding vao Ngay 1, tiép theo 12 lidu 50 mg m3i ngay vao nhing
ngay sau dé.

O nhimg bénh nhan c6 cin niang > 80 kg, sau liéu tan cong 70 mg ban diu, khuyén cao nén ding
caspofungm 70 mg mdi ngay vao cic ngay sau d6 (xem muc Ddc tinh dwgc dpng hoc).

Khéng can diéu chinh liéu lugng theo gidi tinh hodc chung toc (xem muc Pdc tinh durge dpng hoc).
Tré em (tir 12 thing dén 17 tubi)

O tré em (tir 12 thang dén 17 tudi), lidu diing tuy theo dién tich bé mat co thé (xem Huwdng din si
dyng cho bénh nhi, Cong thirc ciia Masteﬂer)

D6i v6i tht ca céc chi dinh, dung moét liéu tén cong duy nhat 70mg/m? (khéng vuot qua lidu 70
mg/ngdy) vao Ngay dau tién, tiép theo 12 50 mgfmzfngav vao nhimg ngay sau d6 (khéng vuot qué liéu
70 mg/ngay). Néu liéu 50 mg/m?/ ngay dung nap tét nhung dap tmg lam sang kém, c6 thé tang liéu lén
70 mg/m?*/ngay (khéng vugt qua lidu 70 mg/ngay).

Tinh an to&n va hi¢u qué cua caspofungin chua dugce nghién ciru day du trong cac thir nghiém 1am
sang trén tré so sinh va tré nhé dudi 12 thang tudi. Can than trong khi diéu trj & nhém tuéi nay. Do dir
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liéu han ché, khuyén nghi sir dung liéu caspofungin 25 mg/m?/ngay & tré so sinh va & tré nhii nhi (duéi
3 théng tudi) va lidu 50 mg/m*ngay & tré 3-11 thang tudi (xem muc Ddc tinh duge dpng hoc).

Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu tri theo kinh nghiém dua vao ddp ing 1dm sang cua bénh nhan. Nén tiép tuc diéu tri
thém 72 gi¢ sau khi tinh trang giam bach cau trung tinh da phuc hdi (ANC> 500).

Bénh nhan bi nhiém nim nén dugc diéu tri tdi thiéu 14 ngay va tiép tuc diéu trj thém {t nhit 7 ngay sau
khi tinh trang gidm bach cdu trung tinh va céc triéu chimg lam sang da phuc hoi.

Thoi gian diéu tri nhiém ndm Candida xam 14n nén dua vao dap ‘mg lam sang va vi sinh cia bénh
nhan. Sau khi cac dau hiéu va triéu chimg cua tinh trang nhiém ndm Candida xam l4n da duoc cai
thién va céc 1an ciy ndm da am tinh, c6 thé xem xét chuyén sang liéu phép khang ndm duong uéng.
Thong thuong, nén tiép tuc diéu tri khdng nam it nhat 14 ngay sau lan cdy duong tinh cubi cing.

Thoi gian diéu trj bénh nhiém nim aspergillus xam lén duoc xac dinh tuy timg trudmg hop va tuy theo
mirc d6 nghiém trong cua cdc bénh 1y nén cua bénh nhan, sy phuc hdi vé mién dich va dap (mg lam
sang. Thong thudng, nén tiép tuc diéu tri it nhat 7 ngay sau khi d4 hét triéu chimg.

Thong tin vé su an toan khi thoi gian diéu trj dai hon 4 tudn con han ché. Tuy nhién, cdc dit lidu hién
¢6 cho thdy caspofungin vin duge dung nap tét dbi véi cac dot diéu tri dai hon (dén 162 ngay & nguoi
16n va dén 87 ngay & tré em).

Nhém bénh nhén dic biét

Nguoi cao tudi

O nhimg bénh nhén cao tudi (> 65 tudi), dién tich dudi duong cong (AUC) tang 1én khoang 30%. Tuy
nhién, khong cin diéu chinh liéu & nguoi cao tudi. Kinh nghiém diéu tri con han ché & bénh nhan > 65
tudi (xem muc Ddc tinh dwoc dong hoc).

Suy thin
Khéng can diéu chinh lidu theo tinh trang suy than (xem muc Ddc tinh dwgc dong hoc).
Suy gan

Déi véi ngudi 16m bi suy gan nhe (Diém Child-Pugh tir 5 dén 6), khong cén diéu chinh liéu.

D6i v6i ngudi 1ém bi suy gan mirc d trung binh (Piém Child-Pugh tir 7 dén 9), khuyén cdo ding lidu
caspofungin 35 mg/ngay dua vao dir liéu duge déng hoc. Khéi dau bang 1 lidu tAn cong 70 mg vao
Ngay 1.

Chua c6 kinh nghiém lam sang ¢ nguoi 16m bi suy gan ning (Diém Child-Pugh > 9) va & tré em bj suy
gan bét ctr mirc d6 ndo (xem myc Canh bdo va thin trong khi dimng thudc).

Dz‘mg dong thoi véi cde chdt gdy cam i tng enzym chuyén héa

Rét it dir liéu khuyén nghi nén ting liéu caspofungm hang ngay 1én 70 mg/ngay sau liéu tén cong 70
mg khi sir dung ddng thoi caspofungin véi cde thube gdly cam Umg cac enzym chuyén héa & ngudi 1én
(xem muc Twong tdc, tuong ky). Khi dung dong thori caspofungin véi c4c thude gay cam img enzym
chuyén héa nhur trén cho tré em (12 thang dén 17 tudi) (xem muc Twong tdc, twong ky), nén xem xét
sir dung liéu caspofungin 70 mg/m? ngay (khong vuot qua liéu 70 mg/ngay).

Cich ding:

Sau khi hoan nguyén va pha lodng, dung dich nén duoc truyén tinh mach chdm trong khoang 1 gio. Dé
biét huéng dén hoan nguyén, xem muc Thin trong diac bqet khi loai bé va cdc xik ly khdc.

C6 hai loai lo 70 mg va 50 mg. Caspofungin nén dugc truyén mot 1an trong ngay.

CHONG CHI PINH

Qué mén véi hoat chit hozc bat ky thanh phan t4 dugc nao cia thube.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
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Séc phan vé da duge béo cdo khi diing caspofungin. Néu bénh nhén bj séc phan vé, nén ngimg diéu tri
caspofungin va 4p dung céc phuong phap diéu tri thich hgp. Céc phan tmg di img qua trung gian
histamin bao gdm phat ban, phii mat, phit mach, n gira, cdm gidc néng hodc co thit phé quan di dugc
ghi nhan va ¢6 thé cin ngimg sir dung va/hoac dp dung phuong phap diéu tri thich hop.

Cé it dir liéu khuyén nghi rfmg cac ching ndm men khéng thudc ho Candida va nam mdc khong thude
ho Aspergillus thi khong dap tmg véi caspofungin. Hiéu qua cua caspofungin dbi véi céc tac nhan gy
nhiém nim ndy chua duoc danh gia diy du.

Ding déng thoi caspofungin véi cyclosporin da dwoc danh gia & nguéi 16n tinh nguyén khoe manh va
bénh nhan ngudi 16m. Mot s6 ngudi 16n tinh nguyén khée manh dung 2 liéu cyclosporin 3 mg/kg véi
caspofungin cho thiy alanin transaminase (ALT) va aspartate transaminase (AST) tang thoang qua < 3
1&n gi6i han trén ciia mirc binh thudng (ULN) s& trd lai binh thuong khi ngimg diu tri. Trong mét
nghién ciru hdi ctru trén 40 bénh nhéan duge didu tri trong giai doan hdu méi bing caspofungin va
cyclosporin tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay), khéng co tac dung ngoai ¥ nghiém trong vé gan
nao dugc ghi nhan. Nhimng két qua ghi nhén cho thiy caspofungin c6 thé dugc sir dung cho nhimg
bénh nhan dang diéu trj cyclosporin khi lgi ich tiém tang cao hon cdc nguy co c6 thé xdy ra. Cén theo
ddi chit ché cac men gan néu sir dung déng théi caspofungin va cyclosporin.

O bénh nhan ngudi 16n bi suy gan nhe va trung binh, AUC ting 1an lugt khoang 20% va 75%. Khuyén
nghi nén giam liéu xuéng 35 mg/ngay & ngudi 16n bi suy gan mirc d6 trung binh. Khong cé kinh
nghiém 1am sang & nguoi 16n bi suy gan néng hodic & bénh nhi bj suy gan bat ky mirc d6 nao. Céc
bénh nhan bi suy gan mirc d6 trung binh s& phoi nhiém thudc cao hon nén cin than trong khi sir dung
caspofungin cho nhimg bénh nhan nay (xem myc Cdch ding, liéu dung va Ddc tinh dwoc dong hoc).
D3 phit hién bat thuémg trong céc xét nghiém chirc ning gan & nhimg ngudi finh nguyén khée manh
va bénh nhan ngudi 16n va tré em di dugc diéu trj bang caspofungin. O mot sé bénh nhan ngudi Ién
va tré em c6 cac bénh 1y nén nghiém trong dang dung nhiéu thubc ddng thoi véi caspofungin, di cé
c4c truong hop bi r6i loan chirc niing gan c6 v nghia lam sang, viém gan va suy gan, nhung khong
chimg minh dwoc méi lién hé nhan qua voi caspofungin. Nhimg bénh nhan da c6 xét nghiém chirc
nang gan bat thudmg trong thai gian diéu trj bing caspofungin phai duoc theo ddi xem chirc ning gan
c6 bi xau di hay khong va phai tai danh gid giita nguy co va loi ich cua viéc tiép tuc diéu tri véi
caspofungin.

Da c6 céc bao céo vé hdi chimg Stevens-Johnson (SIS) va hoai tir thuong bi nhiém doc (TEN) sau khi
luu hinh caspofungin. Nén than trong & bénh nhan c6 tién sir phan tng di Ung trén da (xem muc Tde
dung khéng mong muén cia thuéc).

MBbi lo thude c6 chira it hon 1 mmol natri (23 mg), vi vy thude duge xem nhu “khéng c6 chira natri”,
Thubc ndy c6 chira sucrose: Bénh nhan c6 céc bénh di truyén hiém gap vé viéc khéng dung nap
fructose, kém hép thu glucose-galactose hozc thiéu hut men sucrase-isomaltase khéng nén dung thude
nay (xem muc Thanh phan td dwoe).

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

Phu nir ¢é thai

Khéng ¢6 hodc cé rat it dir liéu vé viée sir dung caspofungin & phu nit mang thai. Caspofungin khéng
nén ding trong thoi ky mang thai trir khi that can thiét. Céc nghién ctru trén dong vét cho thay thude
c6 ddc tinh trén sy phat trién. Caspofungin da duge chimg minh 14 c6 thé qua hang réo nhau thai trong
céc nghién ciru trén dong vat.

Phu nir cho con bu

(S
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Chua 16 liéu caspofungin c6 duge tiét vao sita me hay khong. Céc dir lidu hién ¢6 vé duge lue hoc /
doc tinh & dong vét cho thiy caspofungin ¢ tiét vao sita. Phy nir ding caspofungin khéng nén cho con
bu.

Kha ning sinh sdn

Caspofungin khdng c6 anh hwéng dén kha ning sinh san trong céc nghién ciru duge thuc hién trén
chudt duc va chudt cai (xem muc DiF ligu an todn tién lim sang). Khong c6 dir liéu 1am sang d¢é danh
gid tic dong ctia caspofungin ddi voi kha nang sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua thue hién nghién ctru nao vé anh hudng cua caspofungin 1én kha nang lai xe va vin hanh may
moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tac thube:
Cac nghién clru in vitro cho thay caspofungin khong tc ché bét k¥ enzym nao trong hé théng
cytochrom P450 (CYP). Trong céc nghién ciru 1am sang, caspofungin khéng giy chuyén héa CYP3A4
ctia cc chat khéc. Caspofungin khong phai la chét nén cho P-glycoprotein va 12 cht nén kém cho
enzym cytochrom P450. Tuy nhién, caspofungin d& dugc chimg minh 13 ¢6 twong tic véi céc san
phim thude khac trong céc nghién ctru vé duge 1y va lam sang (xem bén dudi).
Trong hai nghién ctu lam sang duoc thuc hién trén déi twong ngudi 16n khoe manh, cyclosporin A
(mdt lidu 4 mg/kg hoac hai liéu 3 mg/kg cach nhau 12 gio) lam ting AUC clia caspofungin 1én khodng
35%. Su gia tang AUC nay c6 thé la do gan giam hép thu caspofungin.
Caspofungin khong lam ting ndng d6 cyclosporin trong huyét twong. C6 su gia tang thodng qua ALT
va AST & gan < 3 lan gi6i han trén cia mic binh thuémg (ULN) khi diing dong thdi caspofungin va
cyclosporin va tré vé binh thuong khi ngimg sir dung thudc. Trong mot nghién ciru héi ciru trén 40
bénh nhan dugc diéu tri bing caspofungin va cyclosporin tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay)
trong thoi gian hdu mai, khéng cé phan tmg bét lgi nghiém trong nao v& gan duoc ghi nhéan (xem phan
Cdnh bdo va thin trong khi diing thudc). Cén theo ddi chit ch& men gan néu sir dung déng thoi hai
thude nay.
Caspofungin lam gidm 26% ndng d6 ddy cia tacrolimus ¢ nhimg ngudi tinh nguyén truong thanh
khoe manh. P4i voi nhing bénh nhan dung ca hai thuéc, bét buge phai theo dai tiéu chuin nong do
tacrolimus trong méu va didu chinh liéu lugng tacrolimus thich hop.
Cac nghién ctru 14m sang & nhilng ngudi tinh nguyén trudng thanh khée manh cho thiy duoc déng hoc
coa caspofungin khéng bi thay ddi dén mirc co6 4nh huong trén ldm sang bdi itraconazole,
amphotericin B, mycophenolate, nelfinavir hodc tacrolimus. Caspofungin khong anh hudémg dén dugc
dong hoc ctia amphotericin B, itraconazole, rifampicin hodc mycophenolate mofetil. Mic du cé it dir
litu vé an toan nhung khong cén thén trong ddc bigt khi sir dung déng thdi amphotericin B,
itraconazole, nelfinavir hodc mycophenolate mofetil véi caspofungin.
Rifampicin lam tang 60% AUC va lam ting 170% néng do ddy cla caspofungin vao ngay ddu tién khi
bat ddu sir dung dong thoi hai thube nay ¢ nhimg nguoi tinh nguyén trudng thanh khée manh. Nong
d¢ ddy coa Caspofungin giam déan khi ding I3p lai. Sau hai tudn sir dung, rifampicin cé tac dung han
ché trén AUC nhung néng do day thi thdp hon 30% so véi dbi tuong la ngudi l6n chi ding
caspofungin. Co ché ctia sy tuong téc ¢d thé la do sy e ché ban diu va swr cam (mg tiép theo ctia céc
protein vén chuyén. Tac dung tuong tu ¢6 thé duge mong doi ddi véi cc thude khéc gay ra cac enzym
chuyén héa. Dit liéu han ché tir céc nghién ciru quan thé duge dong hoc chi ra ring viéc sir dung déng
thoi caspofungin véi cac chdt cam img efavirenz, nevirapine, rifampicin, dexamethasone, phenytoin
4
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hoac carbamazepine c6 thé lam giam AUC cia caspofungin. Khi ding dong thoi cdc chat cam (mg
enzym chuyén héa, nén can nhéc viée tang liéu caspofungin 1én 70 mg/ngay sau lidu tAn cong ban dau
70 mg & bénh nhén nguéi 16n (xem muc Ciéch ding, liéu dang).

Tt ca cdc nghién ciru vé tuong tic thude & ngudi 16m d3 moé ta & trén duge thuc hién ¢ liéu
caspofungin 50 hodic 70 mg mdi ngdy. Sy tuong tac cta lidu caspofungin cao hon véi céc thude khac
chura dugce nghién ciru mét cach chinh thie.

O bénh nhén nhi, két qua tir cc phan tich hdi quy dit liéu duge dong hoc cho thay rﬁng viéc dung
déng thoi dexamethasone voi caspofungm c6 thé lam gidm c6 ¥ nghia 14m sang nong do day cua
caspofungin. Két qua nay c6 thé chi ra ring bénh nhén nhi s& c6 mirc gidm chét cam ung tuong ty nhu
& ngudi 16n. Khi ding dong thoi caspofungin cho bénh nhi (12 théang dén 17 tudi) véi chét cam tmg
thanh thai hoat chét nhu rifampicin, efavirenz, nevirapine, phenytoin, dexamethasone, hoic
carbamazepine, nén xem xét sit dung lidu caspofungin 70 mg/m*/ngay (khéng vuot qué lidu 70

mg/ngay).

Twong ky

Khong tron véi chét pha loang ¢6 chira glucose vi caspofungin khong 6n dinh trong chat pha lodng c6
chita glucose. Do khong c6 cc nghién ciru vé kha ning twong thich, khéng dugc tron 13n thube nay
véi cac thude khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc phan img qud méan (phén tmg phan vé va phan tmg qua trung gian histamine) da duoc bdo cdo
(xem muyc Canh bdo va thin trong khi diing thuéc).

Phui phéi, hoi chimg suy hd hép cép tién trién & ngudi lon (ARDS) va thim nhidm trén X-quang ciing
da dugce bao cdo & bénh nhan nhiém aspergillus xam lan.

Nguoi lon:

Trong céc nghién ctru ldm sang, 1.865 ngudi truong thanh dugc tiém caspofungin don liéu hodc da
liéu: 564 bénh nharl bi sot giam bach cdu trung tinh (nghién ctru dleu tri theo kinh nghiém), 382 bénh
nhin bj nhiém nidm Candida xam 14n, 228 bénh nhan bj nhiém nam aspergillus x4m 14n, 297 bénh
nhan nhiém nadm Candida khu tri va 394 ngudi trong nghién ciru giai doan I. Trong nghién ciru diéu
tri theo kinh nghiém, cdc bénh nhén da dugc hoa tri cho bénh ac tinh hodic da trai qua qua trinh cdy
ghép 1€ bao gbe tao mau (bao gom 39 trudmg hop di ghép). Trong cc nghién ciru & nhimg bénh nhan
bi nhiém ndm Candida 43 dugc ghi nhan, phan 16n bénh nhan bi nhiém nim Candida xam ln c6 cc
bénh nén nghiém trong (vi du, bénh 4c tinh vé huyét hoc hodc bénh 4c tinh khéc, phau thuat lén gin
day, HIV) cén nhiéu loai thubc dong théi. Céc bénh nhan trong nghién ciru Aspergillus khéng so sanh
thudng c6 céc tinh trang bénh 1y nguy hiém trude do (vi dy: ciy ghép ty xuong hoic té bao gbc ngoai
vi, bénh 4c tinh vé méu, u dic hodc ghép tang) can sir dung dfing thoi nhiéu loai thuée.

Viém tinh mach 12 mét phan tmg bét loi tai chd tiém thuong dwoc bio céo & tAt ca cac nhém bénh
nhén. Céc phéan img tai chd khéc bao gém ban do, daw/nhirc, ngira, tiét dich va cam gic néng.

Cac bét thudong vé 1am sang va xét nghiém duge bao cdo & tt ca nhimg nguéi 16m duoc didu tri bing
caspofungin (tong sé 1.780 ngudi) thuémg nhe va hiém khi din dén phai ngimg thuéc.

Céc tac dung khéng mong mudn sau ddy da dwoc ghi nhan:

Rdt thuomg gap (> 1/10)

Thuong gap (= 1/100, < 1/10)

It gap (> 171,000, < 1/100)

Chua ré tan sudt (Khéng thé wée luong dwoc tir dit lidu ¢6 sén)

Roi logn mdu va hé bach h u_vér:
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Thuong gap: giam hemoglobin, giam hematocrit, giam s6 lugng bach cau.

It gdp: thiéu mau, giam tiéu cdu, réi loan dong mau, giam bach cu, tang bach ciu 4i toan, giam/tang
tiéu céu, giam sb lwong bach cu lympho, tang sé lwgng bach cAu, giam bach cdu trung tinh.

Réi logn chuyén héa va dinh dwdng:

Thuong gap: ha kali mau.

It gdp: qué tai dich, ha magie mau, chan in, mét can bang dién giai, ting/ha can-xi méau, nhidm toan
chuyén hoa.

Réi loan téam thén:

It gdp: lo 4u, mét phuong huéng, mat ngu

Réi loan hé thén kinh:

Thieong gdp: nhire dau

It gap: chéng mat, loan vi giac, di cam, ngi ga, run, giam cam giéc.

Réi logn vé miit:

It gdip: vang mét, nhin md, phi mi, chay nuéc mit.

Réi loan tim:

It géip: danh tréng nguc, nhip tim nhanh, loan nhip, rung nhi, suy tim sung huyét.

Réi logn mach:

It gdp: danh trong nguc, nhip tim nhanh, loan nhip, rung nhi, suy tim sung huyét.

Roi logn mach mdu:

Thuong gdgp: viém tinh mach

It gép: viém tinh mach huyét khéi, con néng bimg mit, d6 mit, ting huyét 4p, ha huyét 4p.

Réi logn hé hép, long ngue va trung thit:

Thuong gap: khoé tho

It gp: sung huyét miii, dau hong - thanh quén, thé nhanh, co thét phé quan, ho. khé thé kich phét vé
dém, ha oxy méu, ran phéi, kho khe.

Réi logn ti¢u héa:

Thuomg gép: budn nén, tiéu chay, nén.

It gap: dau bung, dau bung trén, khd mi¢ng, dn khong tiéu, kh6 chiu & da day, chuéng bung, cb
trudmg, tao bon, khé nudt, day hoi.

Réi logn gan mat:

Thidng gap: tang men gan (ALT, AST, phosphate kiém trong mau, bilirubin két hop, bilirubin mau)
It gdp: @« mat, gan to, tang bilirubin mau, vang da, bat thuong chirc nang gan, nhiém doc gan, rdi loan
chirc nang gan.

Roi loan da va mé duwéi da:

Thucng gdp: phat ban, ngita, ban dé, ting tiét md hoi.

Ir gap: hong ban da dang, ban dat, ban dat-san, méan ngira, may day, viém da dij img, ngira toan than,
ban do, ban do toan than, ban dang sdi, sang thuong da.

Chuea rd tdn sudt: hoai tir thuong bi nhiém doc va hdi chimg Stevens-Johnson (xem muc Céinh bdo va
thin trong khi ditng thuéc).

Réi logn co xwong va mé lién két:

Thuong gap.: dau khop.

It gdp: dau lung, dau dAu chi, dau xuong, véu co, dau co.

Roi loan thin, tiét nigu:

It géip: suy than, suy thén cép.

A k) - - P .n A
Roi logn toan than va fai vi tri tiém truyén:
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Thirong gap: sbt, én lanh, ngira tai vi tri tiém truyén.

It gdp: dau, dau tai vi tri dat day truyén, mét moi, cam gidc lanh/néng, ban dé tai vi tri tiém truyén,
chai clmg tai vi tri tiém truyén, dau tai vi tri tiém truyén, sung chd tiém, viém tinh mach chd tiém, phu
ngoai vi, dau, khé chiu & ngue, dau nguc, phi mjt, cam gidc thay ddi nhiét d co thé, chai cimg, thoét
dich tai vi tri tiém truyén, kich ¢mg noi tiém truyén, viém tinh mach tai chd tiém truyén, phét ban tai
ché tiém truyén, may day tai chd tiém truyén, ban do chd tiém, phii né chd tiém, dau chd tiém, sung
ché tiém, khé chiju, phi.

Bt thuong két qua xét nghi¢m:

Thudng gap: Giam kali mau, giam albumin | trong mau.

It gap: lé&ng creatinin trong mau, c¢6 hdng cau trong nude tidu, giam protein toan phan, c6 protein trong
nude tiéu, thoi gian prothrombin kéo dai, giam thoi gian prothrombin, gidm natri mau, ting natri méu,
giam canxi mau, tdng canxi mau, giam clorua mau, ting glucose méu, gidam magie mau, giam phospho
mau, tang phospho maéu, ting uré méu, ting gamma-glutamyltransferase, kéo dai thoi gian
thromboplastin hoat héa, giam bicarbonat méu, giam clorua méu, ting kali méu, tang huyét ap giam
acid uric mau, nudc tiéu c6 mau, hoi the ¢é am thanh bat thuong, glam carbon dioxide, ting nong do
céc thude tre ché mién dich, tang INR, try niéu, bach cau trong nude tiéu tdng va ting pH nudc tiéu.
Caspofungin cling duoc déanh gié & lidu 150 mg/ngay (sir dung dén 51 ngay) & 100 ngum l6n (xem
muc Ddc tinh dwoc lue hoc). Ngh:en ciru so sanh caspofungm & lidu 50 mg/ngax (sau lidu tin cong 70
mg vio ngay dau tién) so véi lidu 150 mg/ngay trong diéu trj bénh nim Candida xam lin. O nhém
bénh nhan nay. tinh an toan ciia caspofungin ¢ liéu cao nhin chung twong tu nhu nhitng bénh nhin
dung caspofungm liéu 50 mg/ngay. Ty 1¢ bénh nhan ¢6 tic dung khéng mong mudn nghiém trong lién
quan dén thude hoic tac dung khong mong mubn lién quan dén thude cén phai ngimg su dung
caspofungin la twong duong & 2 nhém diéu tri.

O tré em:

Dir li¢u tir 5 nghién ciru 1am sang dé dugce thyc hién trén 171 bénh nhi sir dung caspofungin cho thiy
ty 1¢ tdc dung khéng mong muén vé lam sang (26,3%:; 95% CI -19.9, 33 ,6) khong thap h(m S0 v&i
nguoi 16n su dung caspofungin (43,1%: 95% CI -40.0 (46,2). Tuy nhién, & tré em c6 mét sé tac dung
khéng mong muén khéc véi & nguoi lon. Cac tac dung khong mong mudn vé l4m sang phd bién nhat
¢6 lién quan dén thudc duge ghi nhan & tré em dugc diéu tri béng caspofungin 1a sbt (11,7%), phat ban
(4,7%) va nhirc dau (2,9%).

Céc tac dung khdng mong muén sau day da dugc ghi nhén:

Rdt thucng gap (> 1/10)

Thuong gap (= 1/100 - < 1/10)

Réi logn hé thong bach huyét va mdu:

Thuong gdip: tang bach ciu &i toan

Roi loan hé thin kinh:

Thuéng gdp: nhirc dau

Réi logn tim:

Thuong gdp: nhip tim nhanh

Roi logn mach mdu:

Thieong gdp: d6 bimg, ha huyét ap

Réi logn gan mat:

Thuwong gdp: tang men gan (AST, ALT).

Réi loan da va mé dudi da:

Thuong gdp: phét ban, ngira.

Cic roi logn toan thin va tai vi tri tiém truyén:
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Rt thiromg gap: sot

Thuong gdp: ém lanh, dau tai vi tri d4t dy truyén.

Bit thuing két qua xét nghi¢m:

Thuong gdp: Giam kali, giam kali méu, ting glucose, giam phospho mau va ting phospho méu.
Cic tdc dung ngoai y phdt hién trong thoi gian hau mdi:

Céc téc dung khong mong muén sau ddy da dugc ghi nhan:

Roi loan gan mit:

Réi loan chire nang gan

Cic rbi loan toan than va tai vi tri tiém truyén:

Sung va phui ngoai vi

Bit thuong két qua xét nghi¢m:

Tang canxi mau

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwge si khi gip cde tde dung khéng mong muon nhw trén khi sir
dung thubc hodc bdo cdo cdc ‘pha"n ing cé hai ciia thube vé T rung tim Thong tin thubc va Theo
déi phin iimg c6 hai ciia thube (ADR) Quéc Gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRf

ba ghi nhén c6 truong hop v6 ¥ sir dung téi 400 mg caspofungin trong mot ngay. Nhimg l4n dung qua
liéu nay khéng géy ra cac phan tmg bat loi quan trong vé mat 1am sang. Caspofungin khong bj thim
tach.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dugc 1y: Thude khang ndm st dung toan than

ATC code: JO2AX04

Co ché hoat djng

Caspofungin acetate 1a hop chat lipopeptide ban tong hop (echinocandin) dugc téng hop tir san phim
1én men cua Glarea lozoyensis. Caspofungin acetate trc ché su tong hop B (1,3) -D-glucan, la thanh
phén cdt yéu ciia thanh 1é bao ciia nhidu loai ndm sgi va ndm men. B (1,3) -D-glucan khéng hién hiru &
té bao dong vat c6 vi.

Hoat tinh diét nim cua caspofungin da dugc chimg minh d4i véi ndm men Candida. Cac nghién ciru
in vitro va in vivo chimg minh su tiép xiic ciia nAm Aspergillus véi caspofungin 1am ly giai va chét cdc
ngon soi ndm va nhimg diém nhénh, noi nay chdi va phén chia té bao.

Téc dung dwoc lue hoe

Hoat tinh in vitro cta caspofungin chéng lai 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 ¢6 hoat tinh in vitro chéng lai
cac chung 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 gbm cac chung da khang mang gen dot bién va
cdc chung vi nim dé khang ty nhién hosic mic phai déi véi fluconazole. amphotericin B va 5-
flucytosine. Thir nghiém tinh nhay cim dugc thuc hién theo huéng dan cua Vién Tiéu chudn Lam
sang va xét nghi¢m (CLSI: Uy ban Qude gia vé Tiéu chudn thi nghiém Lam sang [NCCLS]) phuong
phép M38-A2 (d6i véi loai Aspergillus) va phuong phap M27-A3 (déi voi loai Candida). Chuan héa
kg thudt thir nghi¢m tinh nhay cam da duoc EUCAST thiét 14p d6i v6i ndm men. Tuy nhién, nguong
nhay cam caspofungin vin chua dugc EUCAST théng qua. Céc ching phén lap Candida giam nhay
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cam véi caspofungin da dugc xéc dinh & mot sb it bénh nhén trong qua trinh diéu tri (MIC déi voi
caspofungin > 2 mg/l (ting MIC tir 4 - 30 lan) da dugc béo cdo (sur dung céac k¥ thuat xét nghiém MIC
tiéu chuin duoc CLSI théng qua). Co ché khéng thudc dugc xac dinh 1a do dét bién gen FKS1/FKS2.
Nhlmg truomg hop c6 lién quan dén két qua ldm sing x4u. Phat sinh dé khéang véi caspofungin trong
6ng nghiém cua céc loai Aspergillus dugc xdc dinh. Vi kinh nghiém 14m sang con han ché, sy dé
khang vai caspoﬁmgm & bénh nhan nhiém Aspergillus xam 14n da dugc ghi nhan, Co ché dé khang
chura dugc thiét 1ap. Ty 1¢ dé khang véi caspofungin cua céc ching Candida va Aspergillus duge phan
lap trén 1am sang la rat hiém.
Hiéu qua lim sang va an toan
Nhiém ném Candida xdam ldn ¢ ngudi I6n: 239 bénh nhan dugc dua vao nghién ciru ban dAu nhim so
sanh caspoﬁmgm va amphotericin B trong diéu tri bénh ndm Candida xam l4n. 24 bénh nhéan giam
bach ciu trung tinh. Céc chdn doan thudong gip nhét 1a nhidm trung mau (nhiém nim candida) (77%,
= 186) va viém phtc mac do ndm Candida (8%, n n =19); bénh nhén bj viém ndi tdm mac do nim
Candida, viém tuy xuong hodc viém mang ndo bi loai khoi nghién ciru. Caspofungin 50 mg/]an}ngay
dwoc sir dung sau liéu tdn cong 70mg; con amphoterlcm B duoc str dung & liéu 0,6 dén 0,7
mgfkglngay trén b¢nh nhan khong bj giam bach ciu hoic 0,7-1,0 mg/kg/ngay trén bénh nhan bi giam
bach céu trung tinh. Thoi glan diéu tri bﬁng dudng tinh mach trung binh 1a 11,9 ngay, thay déi tir 1
dén 28 ngay Dap (mg 16t d6i v6i yéu cdu cé cai thién triéu chimg lam sang va vi sinh khong con
nhiém nim Candida. 224 bénh nhan duge dua vao phén tich hiéu qua chinh (phén tich MITT) vé mirc
dép (g khi két thuc liéu phap nghién ctru IV; Ty 1& dép (g véi diéu trj nhiém nidm Candida xam lan
tuong duong véi caspofungin (73% [80/109]) va amphotericin B (62% [71/115]) [% chénh léch 12,7
(95,6% CI -0,7, 26,0)]. Trong s6 bénh nhan bi nhiém nim Candida huyét, ty 1& dap img tai cudi giai
doan nghién ciru IV 1a twong duong véi caspofungin (72% [66/92]) va amphotericin B (63% [59/94])
trong phén tich hi¢u qua chinh (phén tich MITT) [ % chénh l¢ch 10,0 (95,0% CI -4,5, 24,5)]. Dir licu
trén nhimg bénh nhén cé vi tri nhiém tring ngoai dudng méu la giéi han. Ty 1 dép tmg diéu trj trén
bénh nhan gidm bach ciu trung tinh 12 7/14 (50%) trong nhoém caspofungin va 4/10 (40%) trong nhom
amphotericin B. Nhimg dir liéu han ché nay duoc hd tro bai két qua ctia nghién ciru diéu tri theo kinh
nghiém.
Trong nghién ciru thir hai, bénh nhan nhiém nim Candida xam lan duge diéu tri caspofungin 50
mg/ngdy (sau liéu tan cong 70 mg vao ngay déu tién) hodc caspofungm 150 mg/ngay (xcm muc Tdc
dung khéong mong muén ciia thuéc). Trong nghién ciru nay, liéu caspofungin dugc truyén trong 2 gidr
(thay vi céch nhau trong 1 gi®). Nghién ciru loai trir nhitng bénh nhan nghi ngo bi viém ndi tim mac
do Candida, viém mang ndo, hodc viém tiy Xuong. Vi day 1a mot nghién ciru tri liéu chinh, nén nhimg
bénh nhan dé khang bm céc thude chéng ndm trude dé ciing dugc loai khoi nghlen ctru. S6 luong
bénh nhan tang bach cau trung tinh tham gia vao nghién ctru ndy ciing bj han ché (8,0%). Hiéu qua la
tiéu chi phu trong nghlen clru nay. Nhimg bénh nhan dép tmg tiéu chuén thu nhan va d& nhan duoc
mét hoac nhiéu liéu thude ngl'uen ctru caspofungin sé duoc dwa vao phan tich hiéu qua. Ty 1é déap img
hoan toan & cudi giai doan diéu trj bang caspofungin la tuong tu gitra 2 nhém: 72% (73/102) va 78%
(74/95) lan luot cho caspofungm 50 mg va 150 mg (chénh I¢ch 6,3%) [95% CI -5,9, 18.4]).
Nhiém nam Aspergillus xdm ldn & nguoi lon: 69 bénh nhan ngudi 1én (18-80 tudi) nhiém nidm
aspergillus xAm lan da duogc dua vao nghién ctru mé, khong so sanh dé danh gid tinh an toan, kha
ndng dung nap va hi¢u qua cla caspofungm Bénh nhan hodc 14 dé khéng (bénh tién trién hoic khong
cai thién véi cac thube khang ném khac duoc sir dung trong it nhat 7 ngay) (84% trong tong s6 bénh
nhan tham gia) hoac khong dung nap (16% trong tong sO bénh nhan tham gia) véi céc liéu phap khang
nam khéc. Pa s6 bénh nhan co céc bénh nén (bénh nén 4c tinh vé huyét hoc [N = 24], ghép tuy xuong
ddong loai hodc ghép té bao gbe [N = 18], ghép tang [N = 8], budu dic [N = 3] hodc cac bénh ly khac
9
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[N = 10]). Céc dinh nghia chat ché, dua theo Tiéu chi cia Nhém Nghien ciru Nam (Mycoses Study
Group Criteria- MSGC) duge sir dung dé chan doan aspergillus xam lan va dap tmg diéu tri (dap tmg
tot can cai thién rd vé mat lam sang trén X quang cling nhur céc diu hiéu va triéu chung). Thoi gian
diéu tri trung binh 1a 33,7 ngay, thay doi tir 1-162 ngav Mét hdi déng chuyén gxa doc 1ap xac dinh
rang 41% (26/’63) bénh nhan diéu tri it nhat mot liéu caspofungin la ¢6 dép (mg tt. P8i véi nhimg
bénh nhan diéu tri caspofungin hon 7 ngay, 50% (26/52) c6 dap tmg tét. Ty 1¢ dap ung tét ddi véi
nhirng bénh nhéan khang tri hoéic khong dung nap v6i céc thude trude dé 1an lIwot 13 36% (19/53) va
70% (7/10). Mic du lidu cua thube khang ndm trudc d6 trén 5 bénh nhan dugc gh1 nhén 1a khang tri
thap so véi lidu thudng duge dung cho bénh aspergillus xam lan, ty 1é dap (mg t6t khi diéu tri bang
caspofungin & nhimg bénh nhan nay twong tu nhir & nhimg bénh nhan khang tri con lai (2/5 so véi
17/48). Ty 1é dap {mg trén bénh nhan c6 bénh phdi va bénh ngoai phdi lan luot 1a 47% (21/45) va 28%
(5/18). Trone s6 bénh nhan c6 bénh ngoai phéi, 2 trong s6 8 bénh nhén ciing duge xéc dinh hodc nghi
ngc ¢6 ton thucmg than kmh trung wong c6 dép (g tét.
Diéu tri sét gidm bach cdu frung tinh 0 nguoi lom theo kinh nghiém: Trong téng sé 1111 bénh nhan
sot kéo dai va giam bach céu trung tinh di duoc dua vao mdt nghién ciru 14m sang va duoc diéu tri
bang caspofungin 50 mg mét lan/ngay sau lidu tin cong 70 mg hodc amphotericin B 3.0 mga’kg/ngay
Nhu‘ng bénh nhén thudc dién nghlcn ctru da dugce héa tri bénh 4c tinh hodc da trai qua cay ghép 1€ bao
gbc tao mau, va cé giam bach cau trung tinh (<500 bach ciuw/mm? trong 96 gio) va sot (> 38 ,0°C)
khong dép tng véi thude khang khuén dudmg tiém > 96 gio. Bénh nhan duoc diéu tri dén 72 gio sau
khi triéu chimg giam bach cau dugc cai thién, véi thoi gian tdi da la 28 ngay. Tuy nhién, nhirng bénh
nhan xac dinh nhiém ndm c6 thé dugc dleu tri 1au hon. Néu thudc dugce dung nap t6t nhung bénh nhan
van sot kéo dai va tinh trang 14m sang xau di sau 5 ngay diéu tri, c6 thé tang liéu cia thudc nghién ctru
caspofungin 1én 70 mg/ngay (13,3% bénh nhén da duoc diéu tri) hodc 5,0 mg/kg/ngay déi véi thube
liposomal amphotericin B (14,3% bénh nhan dwoc diéu tri). C6 1.095 bénh nhén dugc dua vao phan
tich hiéu qua chinh theo tiéu chuin Modified Intention-To-Treat (MITT) vé mic dap tng tong thé;
caspofungin (33,9%) c6 hiéu qua tuong dwong liposomal amphotericin B (33,7%) [% chénh léch 0,2
(95.2% CI-5,6, 6,0)]. Mot dap img téng thé t6t cAn thoa 1 trong 5 tiéu chi:
(1) diéu trj thanh cong bat ky truomg hop nhidm vi ndm nao (caspofungin 51,9% [14/27], liposomal
amphotericin B 25,9% [7/27]), (2) tinh trang nhi€ém nam khong bing phat trong qua trinh sir dung
thude diéu trj hodc trong vong 7 ngay sau hoan tit lidu trinh diéu tn (caspofungin 94,8% [52?f556]
liposomal amphotericin B 95,5% [515/539]), (3) bénh nhan con song trong 7 ngay sau khi hoan tét
liéu trinh diéu tri (caspofungln 92,6% [515/556]. liposomal amphotericin B 89,2% [481/539]), (4)
khéng phai ngimg thudc diéu tri nghién ctru do doc tinh cia thudc hodc diéu tri khong hiéu qua
(caspofungin 89,7% [499/556], liposomal amphotericin B 85,5% [461/539 ]) va (5) hét sbt trong giai
doan giam bach céu trung tinh (caspofungin 41,2% [229/556], liposomal amphotericin B 41.4%
[223/’539]) Ty 1é dap timg vai caspofungm va liposomal amphotericin B déi véi cdc bénh nhidm khuén
nén gay ra bai loai Aspergillus 1an luot 12 41,7% (5/12) va 8,3% (1/12) va do loai Candida la 66,7%
(8/ 12) va 41,7% (5/12). Bénh nhéan trong nhém caspofungin bi bung phét do céc ching ndm men va
nim mée khéng thudng gép sau day: loai Trichosporon (1), loai Fusarium (1), loai Mucor ( 1), va loai
Rhizopus (1).
Tré em
Tinh an toan va hiéu qua cua caspofungin dugc danh gia & tré em tir 3 thang dén 17 tudi trong hai
nghién ciru lam sang tién ciru, da trung tdm. D& cwong nghién ciru, tiéu chuin chin doan va tiéu chi
danh gid hi¢u qua twong ty nhu céc nghién clru twrong vmg & nguoi 16m (xem muc Ddc tinh dwge luc

hoc).
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Nghién ctru dau tién trén 82 bénh nhan tir 2 dén 17 tudi, 1a mot nghién ctru ngiu nhién, ma déi so sénh
caspofungin (50 mg/m? tiém truyén tinh mach 1 lan/ngay sau liéu tin cong 70 mg/m? trong ngay dau
tién [khong qud 70 mg/ngay]) véi liposomal amphotericin B (3 mg/kg tiém truyén tinh mach mdi
ngay) theo ty 1€ 2:1 (56 bénh nhén vai caspofungm 26 bénh nhan véi liposomal amphotericin B) nhu
diéu trj & tré em st dai ding va giam bach céu. Ty 1é thanh cong hoan toan trong két qua phan tich
MITT, diéu chinh theo phén ting nguy co, lan luot nhu sau: 46,6% (26/56) ddi voi caspofungin va
32,2% (8/25) @bi v6i liposomal ampholencm B.

Nghién ctru tht hai 1a nghién ctru tién ciru, nhan mé, khéng so sanh, nhdm danh gia tinh an toan va
hi¢u qua cua caspofungin & tré em (tir 6 thang dén 17 tubi) bi nhiém ndm Candida xim 1an, nim
candida thuc quan va ndm aspergillus xam an (nhu 12 diéu trj ctru canh). 49 bénh nhén da duoc dua
vao nghién ciru va sir dung caspofungin 50 mg/m? tiém truyén tinh mach 1 lan/ngay sau lidu tin cong
70 mg/m?® nga} dau tién (khéng vuot qua 70 mg/ngdy), c6 48 bénh nhan dugc dua vao phan tich
MITT. Trong sb nay, 37 bénh nhan nhi&m nim candida xam lan, 10 bénh nhan nhidm nim aspergillus
xdm l4n va 1 bénh nhan nhiém nim Candida thuc quéan. Ty 1 dap img t6t, theo chin doan, tai thoi
diém két thuc diéu tri caspofungm nhu trong phéan tich MITT: 81% (30;’37) nhiém nam Candida xam
14n, 50% (5/10) bénh nim aspergillus xam lan, va 100% (1 / 1) bénh ndm Candida thuc quan.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Phin bé thuic

Caspofungin lién két cao v6i albumin. Phin caspofungin khéng lién két trong huyét twong chiém tir
3,5% & ngudi tinh nguyén khoe manh dén 7,6% ¢ bénh nhan nhiém nim Candida xam lan. Su phan
bd déng vai trd quan trong trong duoc dong hoc cua caspofungm trong huyét twong va la buéc kiém
so4t toc @9 phén b alpha va beta. Su phén bd vao cac mé cao nhét tir 1,5 - 2 ngay sau khi dung thudc
1a 92% liéu thube duge phan phédi vao cac ma. Chi mdt phén nhé caspofungin quay tré lai huyét twong
duéi dang khong dbi sau khi da phan b6 vio mé trong co thé. Do do, su thai trir xay ra khi khéng ¢o
su cin bang giita su phan bd va vé thé tich phan bd thét sr cua caspofungin trong co thé .

Chuyén dsi sinh hoc

Caspofungin trai qua qué trinh thodi hoéa tu nhién tao thanh mét hop chét vong mo. Thém vao do sy
thily phan chudi peptit va N-acetyl héa. Hai dang chuyén hoa trung gian, dugc hinh thanh trong qua
trinh thodi héa caspofungin thanh hop chét vong mé, tao lién két voi protein huyét tuong & muc do
thdp, khéng dao nguoc véi protem huyét twong.

Céc nghién ctru in vitro cho thay caspofungin khéng phai la chét e ché enzym cytochrom P450 1A2,
2A6, 2C9, 2C19, 2D6 hoidc 3A4. Trong cdc nghién ciru lam sang, Laspofungm khéng gay hoic trc ché
su chuyén hoa CYP3A4 ciia céc thude khéc. Caspofungin khong phai 12 chét nén cho P-glycoprotein
va 14 chét nén kém cho enzym cytochrom P450.

Thai trir va bai tiét

Caspofungin thai trir chdm khoi huyét twong v6i d6 thanh thai tir 10-12 ml/phit. Néng dé caspofungin
trong huyét tuong glam qua nhiéu giai doan sau khi tiém truyén tinh mach 1 gidr véi liéu duy nhit.
Giai doan alpha ngan xay ra ngay sau khi tiém truyén, tiép theo 1a giai doan beta véi thoi gian ban thai
tir 9 -11 gid. Giai doan gamma ciing xay ra v6i thai gian ban thai 1a 45 gio. Su phan bd, chir khong
phai thai trir hogic chuyén ddi sinh hoc, 1a co ché anh huémg dén d¢ thanh thai trong huyét tuong.
Khoang 75% liéu danh ddu phéng xa duoc phat hién trong 27 noay 41% trong nudc tiéu va 34%
trong phan. Mot lwong rat it caspofungin bi thai trir hoic chuyén déi sinh hoc trong 30 gio dau sau khi
sir dung. Sy thai trir cham va thoi gian ban thai cua phong xa tir 12 -15 ngay. Mot luong nhé
caspofungin duwoc bai tiét qua nude tidu duéi dang khéng déi (1,4% liéu dung).
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Caspofungin thé hién dugc dong hoc phi tuyén tinh mirc d6 vira véi sir tich Iy gia téng khi ting liéu
va phu thudc liéu theo thoi gian dé dat trang théi n dinh khi ding da liéu.

Nhom bénh nhan dic biét

Su phoi nhiém caspofungin tang 1én da duoc ghi nhan & ngudi 16n b suy than va suy gan nhe, & phu
nit va ngudi cao tudi. Nhin chung, sy ting phoi nhidm thi vira phai, khong 16n dén mic phai didu
chinh liéu lugng. O ngudi 16n bi suy gan mic dé trung binh hodic mie d ning, su didu chinh lidu
lugng cén duge xem xét (xem bén dudi).

Céin ngng: Can nang dugc ghi nhan c6 anh huéng dén duge dong hoc cta caspofungin khi phén tich
duoc dong hoc & nhém bénh nhén ngudi 16n nhiém nam Candida. Nong d6 caspofungin trong huyét
tuong giam khi can ning tang. Phoi nhiém trung binh & bénh nhan ngudi 16m c6 cin ning 80kg dugce
dy dodn thap hon 23% so v6i bénh nhan nguoi 16m c6 cin ning 60kg (xem muc Cdch ding, liéu
diung).

Suy gan: O bénh nhan ngudi 16n bi suy gan nhe va trung binh, AUC tang 1dn luot 20% va 75%.
Khong c6 kinh nghiém lam sang & bénh nhan ngudi 1om bi suy gan ndng va & tré em bi suy gan bt ky
mirc d6 nao. Trong mot nghién ciru da lidu, viéc gidm liéu xudng 35 mg/ngay & bénh nhan ngudi lén
bi suy gan trung binh da duoc chimg minh la 1am cho AUC tuong ty nhu AUC & ngudi 1én c6 chire
nang gan binh thudmg duoe diéu tri bang liéu chuén (xem muc Cdch ding, li¢u ding).

Suy thdn: Trong mot nghién ctru 1am sang véi liéu don 70 mg, dugc dong hoc cua caspofungin tuong
tu & nhimg ngudi tinh nguyén truéng thanh bi suy than nhe (46 thanh théi creatinin 50 - 80 ml/pht)
va nhém chimg. Trudng hop suy than mirc d¢ trung binh (d6 thanh thai creatinin 31- 49 ml/pht), suy
thén nang (d6 thanh thai creatinin 5 - 30 ml/phiit) va suy thén giai doan cudi (dé thanh thai creatinin
<10 ml/phiit va phu thudc vao loc mau) nong do caspofungin trong huyét twong gia ting sau khi sir
dung 1 liéu don (AUC tir 30- 49%). Tuy nhién, & nhimg bénh nhan ngudi 16m bi nhidém nédm Candida
xdm l4n, nhiém ndm Candida thyc quan hoic nhidm nim aspergillus xdm lan da dung da lidu
caspofungin 50 mg/ngay thi khong anh huéng dang ké dén nong do caspofungin & nguoi suy thén tir
mirc d6 nhe dén nang. Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhén suy than. Caspofungin khong bi thim
phén, do d6 khéng cén liéu bé sung sau khi chay thén nhan tao.

Gidi tinh: Nong d6 trung binh caspofungin trong huyét turong & phu nir cao hon so vdi nam gidi 1a
17%- 38%.

Nguwoi gia: DA ghi nhan co sy gia ting nhe AUC (28%) va Caagio (32%) & bénh nhan nam 1ém tudi so
v&i bénh nhan nam tré tuéi. O nhimg bénh nhan dwoc diéu tri theo kinh nghiém ho#c da bi nhiém nim
Candida xam lan, cac yéu t6 anh huong vé tudi ciing dugc ghi nhén & bénh nhén 1ém tudi so vai bénh
nhén tré hon.

Chiing tjc: Cac dix liéu duge dong hoc cuia bénh nhén cho thay khong c6 su khéc biét déng ké vé mat
1am sang trong duge dong hoc clia caspofungin giita cdc ching toc ngudi da tréing, da den, gbc Tay
Ban Nha va goc B6 Pao Nha.

Tré em:

O nhitng tré vi thanh nién (tir 12-17 tudi) dung caspofungin 50 mg/m*ngay (téi da 70 mg/ngay),
AUC.24gi> cia caspofungin trong huyét tuong tuong duong nhu & ngudi 1én dung caspofungin 50
mg/ngdy. Tét ca nhirng tré vi thanh nién da ding liéu > 50mg/ngay, trong d6 co 6 trong 8 nguoi da
duge dung liéu t6i da 70 mg/ngay. Nong d6 caspofungin trong huyét twong & nhimg tré vi thanh nién
nay déu thip hon so véi ngudi 16n diing 70mg/ngay, liéu ding théng thuémg nhéat cho tré vi thanh
nién.
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O tré em (tr 2 - 11 tudi) dung caspofungin 50 mg/m*/ngay (16i da 70 mg/ngay), AUCq.24gi cua
caspofungin trong huyét twong sau khi st dung da liéu tvong duong nhu & ngudi 1én dung
caspofungin 50 mg/ngay.

O tré nho va tré méi biét di (tir 12 - 23 thang tudi) sir dung caspofungin 50 mg/m¥/ngay (téi da 70
mg/ngdy), AUCo.24giy clia caspofungin trong huyét twong sau khi ding da liéu tuong duong nhu &
ngudi 1on dung caspofungin 50 mg/ngay va tuong duong nhu & tré 16n hon (tir 2 -11 tudi) dung liéu
50 mg/m?/ngay.

Noi chung, dir liéu hién c6 vé duge déng hoc, hi¢u qua va an toan & bénh nhén tir 3 -10 thang tudi con
han ché. Dir liéu duge dong hoc tir mt truong hop tré 10 thang tudi dimg lidu 50 mg/m*/ngay co
AUCp.24gic clia caspofungin trong huyét tuong twong duong nhu & tré 16n va ngudi lén dung liéu 50
mg/m* va 50 mg/ngdy, trong khi & mét trudmg hop tré 6 thang tudi ding liéu 50 mg/m? thi AUCo.24gi
cao hon.

O tré so sinh va tré nho (<3 thang) dung caspofungin 25 mg/m?/ngay (twong tmg liéu trung binh 2,1
mg/kg/ngay), ndng d¢ dinh cua caspofungin (C1gic) va nong do day cua caspofungin (Ca4gis) sau khi
dung da liéu cling twong dwong v6i ngudi 1én dung caspofungin 50 mg/ngay. Vao ngay dau tién, Cip
tuong dwong va Casgiy hoi cao hon (36%) & tré so sinh va tré nho so véi ngudi 1ém. Tuy nhién, sy thay
ddi da duge ghi nhan & ca hai chi 6 Cigis (trung binh hinh hoe Ngay 4 14 11,73 pg /ml, khoing 2,63 -
22,05 pg/ml) va Caspio (gid tri trung binh Ngay 4 1a 3,55 pg/ml, khoang 0,13 -7.17 pg/ml). Viéc xac
dinh AUCo.24gi5 khéng dugce thyuc hién trong nghién ciu ndy do tan suét ldy mau huyét twong khéng
dy du. Cén hru y. hiéu qua va d¢ an toan cla caspofungin da khong duoc nghién ciru day da trong
thur nghiém lam sang tién ciru trén tré so sinh va tré nhé duéi 3 thang tudi.

Dit li¢u an toan tién lim sang

Céc nghién ciru vé liéu doc 1ap lai & chudt va khi sir dung liéu 7-8 mg/kg tiém tinh mach cho thy
phén img tai chd tiém & chudt va khi, sy gidi phong histamine & chudt va vé céc tic dung khong mong
mudn ddi véi gan & khi. Cac nghién ciru vé doc tinh gia ting & chudt cho thay caspofungin lam giam
trong luong thai nhi va tang ty 1€ bi hda xuong khéng diiy du & dbt song, xuong (rc va xuong so & liéu
5 mg/kg, kém véi cac tac dung khéng mong muén & me nhu phéng thich histamine & chudt mang thai.
Su gia tang ty 1é méc bénh xuong suom, cd tir cung ciing dwoc ghi nhan. Caspofungin cho két qua am
tinh trong céc xét nghiém in vitro vé dot bién gen ciing nhu xét nghiém in vivo vé nhiém sic thé tiy
xuong chuét. Khong c6 nghién ciru dai han nao trén dong vat da duoc thyuc hién dé danh gia kha ning
gdy ung thu. Caspofungin khong anh huéng dén kha ning sinh san trong céc nghién ciru duge thuc
hién trén chudt dyc va chudt cai véi liéu luong 1én dén 5 mg/kg/ngay.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuat.

Thube bot dong kho sau khi di hoan nguyén thi nén sir dung ngay. Dit liéu vé d¢ 6n dinh da chimg
minh rang lo thude bot dong khd sau khi da hoan nguyén véi nuée cét pha tiém cé thé bao quan &
nhiét d¢ <25 °C trong 24 gio.

Thuéc da pha dung dich tiém truyén thi nén ding ngay. Thudc da duoc ching minh 13 én dinh vé héa
hoc va vat 1y dé sir dung néu duge bao quan < 25°C trong 24 gid hodc trong vong 48 gio khi bao quan
trong ti lanh (2 -8°C) va dugc pha lodng vé&i dung dich natri clorid 9 mg/mL (0,9%), 4,5 mg/mL
(0,45%), hoac 2,25 mg/mL (0,225%) hodc dung dich Lactate Ringer dé tiém truyén.

Vé quan diém vi sinh, thuc nén dugc sit dung ngay sau khi pha. Néu chua sir dung ngay, viéc bao
quén trong thoi gian sir dung va diéu kién bzo quan trudce khi sir dung la trach nhiém cia ngudi st
dung va thudng khéng lau hon 24 gi¢ ¢ nhiét d 2-8°C, trir khi viéc hoan nguyén va pha loang duoc
thuc hién trong diéu kién vé trimg da duoc kiém dinh.
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PIEU KIEN BAO QUAN

Lo chwa mé: Béo quan trong tu lanh & nhiét do 2°C - 8°C.

Lo chua md cling ¢o thé duge bao quan < 25°C trong 1 thang.

Dé biét thém vé diéu kién bao quén sau khi da hoan nguyén va pha thudc, xem muc Hegn ding.

QUY CACH PONG GOI

Hép 1 lo, 10 lg hodc 50 lo.

Lo thiy tinh trong sudt, khong mau (Loai I), 10 mL dugc déng ndp cao su va phu kin bing nip nhom.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuén co s&

THAN TRONG DAC BIET KHI LOAI BO VA CAC XU LY KHAC

Chi sit dung m{t lin duy nhit.

Pha dung dich caspofungin

KHONG BUGC SU DUNG BAT KY DUNG DICH NAO CO CHUA GLUCOSE DE PHA THUOC,
vi caspofungm khéng bén néu duoc pha trong dung dich c6 chira glucose. KHONG PUOC PHA
TIEM CHUNG HOAC T]FM TRUYEN CHUNG caspofungin VOI BAT KY THUOC NAO KHAC,
vi khong c6 san dir liéu vé kha nang trong thich cua caspofungin véi cic thude ding dudng tinh mach
khac. Kiém tra dung dich tiém truyén bang mat thudng dé phat hién céac hat li ti ho#c su bién dbi mau
clia thube trude khi dung.

Pha lodng dung dich truéc khi tiém tru}{én:

Pencilas dugc pha loang v6i cac dung dich tiém truyén sau day:
* Natri clorid 0,9%

* Natri clorid 0,45%

* Natri clorid 0,225%

* Lactate Ringer

Hwéng dan sir dung cho nguwdi lén

* Bude 1: Hoan nguyén thube trong lo: & diéu kién nhiét do phong va vb khuén, hoan nguyén lo
PENCILAS 50MG hoan toan véi 10,5 ml nuéce cat pha tiém. Néng do sau khi hoan nguyén la
5,2mg/ml. Bot dong khé mau trang dén trang nhat s& hoa tan hoan toan. Lic nhe cho dén khi thu dugc
dung dich trong subt. Kiém tra bang mit céc tiéu phén hodc bién déi mau trong dung dich thu duogc.
Dung dich da pha nay ¢6 thé dugc bao quan trong 24 git ¢ nhiét d§ khong qua 25°C.

* Budc 2: Dé pha lodng dung dich d4 hoan nguyén dung céc dung dich tiém truyén: natri clorid,
Lactate Ringer. Thém dung dich da hoan nguyén & trén (nhu trinh bay trong bang sau) vao tul dich
truyén hodc chai 250 ml trong moi trudmg vo khudn. Thé tich dung dich truyén co thé giam xubng 100
ml khi can di véi liéu 50 mg hoic 35 mg/ngay. Khéng diing dung dich bi duc hodc ¢6 tia.

Thé tich ctia dung |Dung dich truyén [Dung dich truyén
dich sau khi hoan | chuin (caspofungin da giam (caspofungin di
nguyén ding dé cho | hoan nguyén dugc | hoan nguyén duoc

vao chai hoac tui dich
truyén

thém vao 250 ml)
ndng d6 cubi cung

thém vao 100 ml)
nong d6 cudi cing
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50 mg 10 ml 0,20 mg/ml .

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

35 mg ding cho trudong [ 7 ml 0,14 mg/ml -
hop suy gan trung binh (tir
1 lIo 50 mg)

35 mg ding cho trudong | 7 ml - 0,34 mg/ml
hop suy gan trung binh (tir
1 19 50 mg) giam thé tich

*: Str dung 10,5 ml dé hoa tan tat ca cac lo

Hwéng din sir dung cho bénh nhi
Tinh dién tich bé mdt co thé (BSA) doi véi lidu cho tré em

Trude khi chuén bj dun g dich truyén, tinh dién tich bé mit co thé (BSA) cta b¢nh nhan theo cong thire
sau: (Cong thirc Mosteller')

BS A(mz) - \{cm‘m cao (cn;]ﬁ.; :'in n&ng (kg)

! Mosteller RD: Tinh toan da dugc rit gon cua dién tich bé mit co thé. N Engl J Med 1987 Oct
22:317(17): 1098 (letter)

Chuiin bi dich truyén 70 n;g/_m"' cho bénh nhi > 3 thdng tudi (sir dung lo 50 mg)

1.

Xéc dinh lidu nap thyc té duge sir dung cho bénh nhi bang cach sir dung BSA cta bénh nhén
(nhu da tinh & trén) va cong thire sau: BSA (m?) x 70 mg/m? = Liéu nap.

Liéu nap téi da trong ngay déu tién khéng duge vuot qua 70 mg bat ké lidu duoe tinh cho bénh
nhén.

Dé lo thube caspofungin d& bao quan lanh vé nhiét d6 phong.

Thém 10,5 ml nuéc cat pha tiém trong méi trudmg vo khuan. *Dung dich da hoan nguyén nay cb
thé duoc bao quan trong 24 gio ¢ nhiét d6 khoéng quéa 25°C. bNu::mg do cudi cua dung dich
caspofungin trong 19 1a 5,2 mg/mL.

L4y dung dich thudc da hoan nguyén trong lo véi thé tich bang liéu nap di tinh duoc (Budce 1) ra
khéi lo. Chuyeén thé tich (ml)° Pencilas da hoa nguyén ndy véo tii (hodc chai) truyén chira 250
ml dung dich natri clorid 0,9%, 0,45%, hoic 0,225%, hodc dung dich Lactate Ringer trong méi
truong vé khuan. Mot cach pha khac, c6 thé thém thé tich (ml)¢ Pencilas da hoan nguyén vao thé
tich glam dung dich natri clorid 0,9%, 0,45%, hoic 0,225% hoac dung dich Lactate Ringer, nong
d6 cubi cing khong vuot qua 0,5 mg/mL. Dung dich tiém truyén nay phai duoc sir dung trong
vong 24 gi& néu duge bao quan ¢ nhiét do khong quéa 25°C hodc trong vong 48 gitr néu duoc
bao quan lanh ¢ nhiét do ¢ 2°C- 8°C.

Chuén bi dich truyén 50 mg/m’ cho bénh nhi > 3 thing tuéi (sit dung lp 50 mg)

L.
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Xée dinh lidu duy tri thue té duoc sir dung & bénh nhi bing cach si dung BSA cua bénh nhéan
(nhu da tinh & trén) va cong thirc sau: BSA (m?) x 50 mg/m? = Liéu duy tri hang ngay. Liéu duy
tri hang ngay khdng dugc vuot qua 70 mg bét ké liéu duge tinh cho bénh nhan.

Pé 1o thube caspofungin da bao quan lanh vé nhiét dé phong.

Thém 10,5 mL nude cat pha tiém trong méi trudmg vé khuén. *Dung dich da hoén nguyén nay ¢o
thé duge bao quan trong 24 gio & nhiét do khong qua 25°C. "Nong dé cudi cua dung dich
caspofungin trong l¢ la 5,2 mg/ml.
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4. Léy dung dich thude da hoan nguyén trong lo véi thé tich bing lidu duy tri hing ngay da tinh
dwoc (Budce 1) ra khoi lg. Chuyén thé tich (ml)° Pencilas da hoan nguyén nay vao tui (hodc chai)
truyén chira 250 ml dung dich natri clorid 0,9%, 0,45%, hodc 0,225%, hoic dung dich Lactate
Ringer. Mot cach pha khéc, c6 thé thém thé tich (ml)° Pencilas da hoan nguyén vao thé tich giam
dung dich natri clorid 0,9%, 0,45%, hoac 0.225% hodc dung dich Lactate Ringer, néng do cudi
cung khong vuot qua 0,5 mg / mL. Dung dich tiém truyén nay phai dugc sir dung trong vong 24
gior néu duoc bao quan & nhiét do khong qua 25°C hogc trong vong 48 gio néu duge bao quéan
lanh & nhiét d§ & 2°C- 8°C.

Luu y khi pha.
a. Bot thude dang nén mau trang dén tréng nhat s& tan hoan toan. Lic nhe cho dén khi dung

dich trong sudt.

b. Kiém tra bang mit céc tiéu phan hodc thay d6i mau dung dich da hoan nguyén trong qua
trinh hoén nguyén va truéc khi truyén. Khong sir dung néu dung dich bi van duc hodc co két
taa.

¢. Pencilas dugc diéu ché nham cung cép liéu luong déy du nhu trén nhan lo thube (50 mg)
khi rit 10 ml tir lo thudc.

CO SO SAN XUAT
DEMO S.A. PHARMACEUTICAL INDUSTRY
21" km National Road Athens-Lamia, Krioneri Attiki, 14568, Hy Lap.

CO SO PANG KY THUOC

CONG TY TNHH BIiNH VIET BUC (BIVID CO., Ltd)
62/36 Truong Cong Dinh, Phuong 14, Quén Tan Binh, Thanh Phé HO Chi Minh, Viét Nam.
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