https://trungtamthuoc.com/

o Huwéng dan sir dung
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Th l :&ay chi-ding theo don thudc.
DE xa lanitay tré em.
Boc kp huéng dan sie dung triee khi dimg,
Néu cdn thém théng tin, vui long hoi y kién bac si.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
MB@i lo thuéc PENCILAS 70 MG chua:
- Thanh phan dwge chdt: 70mg caspofungin (dudi dang caspofungin acetate).
- Thanh phan td duoc: Sucrose, mannitol, acetic acid, natri hydroxide (dé diéu chinh pH).

DANG BAO CHE
Bot dong kho dé pha dung dich tiém truyén.
Tru6ce khi hoan nguyén, bt dong khé méu tring hodc hoi tring.

CHI PINH

e Diéu tri nhiém ndm Candida x4m l4n & ngudi lon hodc tré em.

e Diéu trj bénh nhiém ndm aspergillus xam 14n & nguoi 1on hodc tré em da d& khéng hodc khéng
dung nap amphotericin B, cong thic lipid ciia amphotericin B va/hoic itraconazole. 4
Dé khang dugc dinh nghia 1 sy tién trién ctia nhidm khuan hoic khéng cai thién sau téi thiéu 7 pes
ngay diéu tri ciia mét liéu phap khang nim hiéu qua. e,

e Diéu trj cac truong hop ma theo kinh nghiém duoc cho 1a bi nhiém nédm (nhu Candida hodc
Aspergillus) & nhig bénh nhan ngudi 16m hodc tré em bj sbt hodc giam bach cu trung tinh.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Caspofungin dugc bit du diéu trj boi béc si ¢6 kinh nghiém trong didu tri nhidm nim xam I4n.

Liéu ding:

Nguoi lon:

MGt liéu tan cong duy nhét 70 mg duge ding vao Ngdy 1, tiép theo 12 lidu 50 mg mdi ngay vio nhimg
ngay sau dé.

O nhimg bénh nhan c¢6 cén nang > 80 kg, sau liéu tdn cong 70 mg ban du, khuyén cdo nén ding
caspofungin 70 mg méi ngay vao cac ngay sau d6 (xem muc Ddc tinh dugc dong hoc).

Khéng can diéu chinh liéu lugng theo gidi tinh hodc ching toc (xem muc Bde tinh dwoc dong hoc).
Tré em (tir 12 thdng dén 17 tudi)

O tré em (tir 12 théng dén 17 tudi), lidu dung tiy theo dién tich bé mit co thé (xem Hudng dén sir
dung cho bénh nhi, Cong thirc ciia Mosteller).

D6i v6i tét ca cée chi dinh, ding mét lidu tAn cong duy nhat 70mg/m? (khéng vuot qud lidu 70
mg/ngay) vao Ngdy dau tién, tiép theo la 50 mg/m?/ngay vao nhing ngdy sau dé (khéng vuot qué liéu
70 mg/ngiy). Néu liéu 50 mg/m?/ ngay dung nap t6t nhumg dap tmg 14m sang kém, c6 thé tang liéu lén
70 mg/m*ngay (khéng vuot qua liéu 70 mg/ngay).

Tinh an toan va hiéu qua cua caspofungin chua dugc nghién ciru diy di trong céc thir nghiém lam
sang trén tré so sinh va tré nhé dudi 12 thang tudi. Can than trong khi diéu tri & nhém tudi nay. Do dix
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liéu han ché, khuyén nghj sir dung lidu caspofungin 25 mg/m*ngay & tré so sinh va & tré nhii nhi (dudn
3 thang tudi) va liéu 50 mg/m¥ngay & tré 3-11 thang tudi (xem muc Dic tinh duge dpng hoc).

Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu trj theo kinh nghiém dya vao dép {mg 1am sang cia bénh nhan. Nén tiép tuc diéu tri
thém 72 gio sau khi tinh trang giam bach céu trung tinh da phuc héi (ANC> 500).

Bénh nhén bj nhiém ndm nén dugc diéu tri t6i thiéu 14 ngay va tiép tuc diéu tri thém it nhat 7 ngay sau
khi tinh trang giam bach cAu trung tinh va céc triéu chimg lam sang da phuc héi.

Thoi gian diéu tri nhiém nim Candida xam 14n nén dya vao d4p (mg 1am sang va vi sinh ciia bénh
nhan. Sau khi cdc d4u hiéu va triéu chimg cta tinh trang nhi®m ndm Candida xam lin da duoc cai
thién va cac 1an cdy nim da am tinh, c6 thé xem xét chuyén sang liéu phap khang nim duéng uéng.
Thoéng thudng, nén tiép tuc diéu tri khang nam it nhat 14 ngay sau 1dn cdy duong tinh cuéi cing.

Thoi gian diéu tri bénh nhidm ném aspergillus xam l4n dugc xéc dinh thy timg truéng hop va tiy theo
mitc d6 nghiém trong cia céc bénh ly nén cia bénh nhan, sy phuc hdi vé mién dich va dap tmg lam
sang. Thong thuomg, nén tiép tuc diéu trj it nhét 7 ngdy sau khi da hét triéu chimg.

Théng tin vé su an toan khi thoi gian diéu tri dai hon 4 tudn con han ché. Tuy nhién, cac dit liéu hién
c6 cho théy caspofungin van duge dung nap tt d6i véi céc dot diéu tri dai hon (dén 162 ngay & ngudi
16n va dén 87 ngay & tré em).

Nhém bénh nhén dic biét

Nguwedi cao tudi

O nhitng bénh nhan cao tudi (> 65 tudi), dién tich dudi dudmg cong (AUC) tang lén khoang 30%. Tuy
nhién, khong cén diéu chinh liéu & ngudi cao tudi. Kinh nghiém diéu tri con han ché & bénh nhén > 65
tudi (xem muc Ddc tinh dwge dong hoc).

Suy thin

Khéng cén diéu chinh liéu theo tinh trang suy than (xem muc Ddc tinh dwoc déng hoc).

Suy gan

Péi véi ngudi lém bi suy gan nhe (Piém Child-Pugh tir 5 dén 6), khong cén diéu chinh liéu.

Déi véi ngudi 16 bi suy gan mirc d9 trung binh (Diém Child-Pugh tir 7 dén 9), khuyén cdo dimg lidu
caspofungin 35 mg/ngay dwa vao dir liéu dugc dong hoc. Khéi dau bing 1 lidu tin cong 70 mg vao
Ngay 1.

Chua c6 kinh nghiém lam sang & ngudi 1ém bi suy gan ning (Piém Child-Pugh > 9) va & tré em bi suy
gan bat ctr mire do nao (xem muc Canh bdo va thin trong khi ding thuéc).

Ding déng théi véi cdc chdt gdy cam tmg enzym chuyén héa

Rét it dir liéu khuyén nghj nén ting liéu caspofungin hang ngay 1én 70 mg/ngay sau liéu tan cong 70
mg khi sir dung déng thoi caspofungin véi cdc thube gdy cam {mg cdc enzym chuyén héa & ngudi 16n
(xem muc Twong tic, twong ky). Khi ding dong thoi caspofungin véi céc thudc gdy cam img enzym
chuyén héa nhu trén cho tré em (12 thang dén 17 tudi) (xem muc Twong tic, twong ky), nén xem xét
str dung liéu caspofungin 70 mg/m?/ ngay (khéng vuot qua lidu 70 mg/ngay).

Céch dung:

Sau khi hoan nguyén va pha loang, dung dich nén duoc truyén tinh mach cham trong khoang 1 git. Dé
biét huémg dén hoan nguyén, xem muc Thin trong dic biét khi logi bé va cdc xir Iy khdc.

C6 hai loai lo 70 mg va 50 mg. Caspofungin nén dugc truyén mét lan trong ngay.

CHONG CHI PINH
Qua mén véi hoat chit hodc bat ky thanh phin ta duge ndo cia thudc.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
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Séc phan v¢ da duge bao cdo khi diing caspofungin. Néu bénh nhan bj séc phan vé, nén ngimg diéu tri
caspofungin va ap dung cdc phuong phép diéu tri thich hgp. Céc phan g di img qua trung gian
histamin bao gébm phét ban, phit mat, phii mach, nglra, cam gidc néng hodc co thit phé quan da dugce
ghi nhan va ¢6 thé cin ngimg sir dung va/hoiic 4p dung phuong phép diéu tri thich hop.

C6 it dit li¢u khuyén nghi réng cac chiing nam men khong thujc ho Candida va nAm méec khéng thuge
ho Asperg:llm thi khéng dap tmg véi caspofungm Hiéu qua cua caspofungin déi véi céc tac nhan gy
nhiém nim nay chira duoc danh gid day du.

Ding ddng thdi caspofungin véi cyclosporin da duoc danh gid & ngudi 16n tinh nguyén khoe manh va
bénh nhén nguoi Ién. Mét s ngudi 16n tinh nguyén khoe manh ding 2 lidu cyclosporin 3 mg/kg véi
caspoﬁmgm cho thy alanin transaminase (ALT) va aspartate transaminase (AST) tang thoang qua <3
l&n giéi han trén cua mirc binh thuong (ULN) s& tr lai binh thudng khi ngimg diéu tri. Trong mdt
nghién ciru hdi ciru trén 40 bénh nhan dwoc diéu tri trong giai doan hau mai bang caspofu.ngm va
cyclosporin tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay), khong ¢6 tac dung ngoai y nghiém trong vé gan
nao duoc ghi nhén. Nhirng két qua ghi nhén cho thiy caspofungin c6 thé dugce sir dung cho nhimg
bénh nhén dang diéu tri cyclosporin khi lgi ich tiém ting cao hon céc nguy co c6 thé xay ra. Cén theo
doi chit ché cdc men gan néu sir dung dong thoi caspofungin va cyclosporin.

O bénh nhan ngudi 1on bi suy gan nhe va trung binh, AUC tang lan luot khoang 20% va 75%. Khuyén
nghi nén giam liéu xubng 35 mg/ngay & ngudi 16n bi suy gan mirc d¢ trung binh. Khong ¢6 kinh
nghi¢m 1am sang & ngudi 1om bi suy gan ning hoac & bénh nhi bi suy gan bat ky mirc d6 nao. Cac
bénh nhan bj suy gan mirc d trung binh s& phoi nhiém thudc cao hon nén can thin trong khi sur dung
caspofungin cho nhitng bénh nhan ndy (xem muc Cdch ding, liéu diing va Dic tinh dwge dpng hoc).
Da phat hién bat thuong trong cdc xét nghiém chirc ning gan & nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh
va bénh nhén ngudi 16n va tré em da dugc diéu trj bing caspofungin. G mot s& bénh nhén ngudi 16n
va tré em ¢4 cac bénh Iy nén nghiém trong dang ding nhiéu thudc déng thdi véi caspofungin, di cé
cac trudmg hop bi 1di loan chire nang gan c6 y nghia 14m sang, viém gan va suy gan, nhung khéng
chimg minh duge méi lién hé nhan qué voi caspofungin. Nhing bénh nhan da c6 xét nghiém chirc
nang gan bat thudng trong thoi gian diéu trj bang caspofungin phai duoc theo déi xem chirc nﬁng gan
cd bi xdu di hay khéng va phai téi danh gia gifta nguy co va lgi ich cia viéc tiép tuc diéu trj véi
caspofungin.

D4 c6 céac bao céo vé héi chimg Stevens-Johnson (SJS) va hoai tir thugng bi nhiém doc (TEN) sau khi
lru hanh caspofungin. Nén th4n trong & bénh nhan ¢6 tién sir phan img di tmg trén da (xem muc Tdc
dung khong mong muéon ciia thuc).

Mdi lo thuée ¢6 chira it hon 1 mmol natri (23 mg), vi vay thude duoc xem nhur “khong 6 chira natri”.
Thude ndy cé chira sucrose: Bénh nhin c6 cic bénh di truyén hiém gip vé viéc khéng dung nap
fructose, kém hép thu g]ucose galactose hoic thiéu hut men sucrase-isomaltase khong nén dung thuée
nay (xem muc Thanh phan ti duyc).

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

Phu nir ¢6 thai

Khéng cé hodc c6 rét it dit liéu vé viéc sir dung caspofungin & phu nit mang thai. Caspofungin khong
nén diing trong thoi ky mang thai trir khi that can thiét. Cac nghién ctru trén dong vét cho thdy thuée
c6 doc tinh trén sy phat trién. Caspofungin da dwoc chimg minh la c6 thé qua hang rao nhau thai trong
cac nghién curu trén dong vat.

Phu nir cho con bu
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Chua 16 ligu caspofungin c6 duge tiét vao sita me hay khong. Cac dir liéu hién c¢6 vé duge luc hoc /
ddc tinh ¢ dong vét cho thay caspofungin ¢6 tiét vao sira. Phu nir dung caspofungin khéng nén cho con
bu.

Kha ning sinh sin

Caspofungin khong c6 anh huéng dén kha nang sinh san trong cac nghién ciru duoc thuc hién trén
chudt duc va chudt cai (xem muc DiF li¢u an toan tién lim sang). Khéng ¢6 dir liéu 1am sang dé dénh
gia tac dong cia caspofungin déi vai kha nang sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua thyc hién nghién ciru nio vé anh huéng cia caspofungin Ién kha nang 1ai xe va van hanh may
moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thudc:

Céc nghién ciru in vitro cho thdy caspofungin khéng e ché bét ky enzym nao trong hé thong
cytochrom P450 (CYP). Trong céc nghién ciru lam sang, caspofungin khéng gy chuyén hoa CYP3A4
clia céc chat khac. Caspofungin khong phéi la chat nén cho P-glycoprotein va l1a chét nén kém cho
enzym cytochrom P450. Tuy nhién, caspoﬁmgm dd duge chimg minh 1a c6 twong tic véi cdc san
phdm thude khéc trong cac nghién ctru vé duge Iy va lam sang (xem bén duéi).

Trong hai nghién ciru 1dm sang dugc thuc hién trén déi tugng ngudi lém khoe manh, cyclosporin A
(mét lidu 4 mg/kg hodc hai liéu 3 mg/kg céch nhau 12 git) 1am tang AUC ciia caspofungin 1én khodng
35%. Su gia tang AUC nay ¢6 the 1a do gan giam hap thu caspofungm

Caspofungin khong lam ting ndng do cyclosporin trong huyét tuong. C6 su gla tang thoang qua ALT
va AST & gan < 3 lan gi61 han trén clia mirc binh thudng (ULN) khi ding déng thoi caspofungm va
cyclosporin va tré vé binh thuong khi ngimg sir dung thudc. Trong mét nghién ciru hoi ctru trén 40
bénh nhan duoc diéu tri bing caspofungin va cyclosporin tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay)
trong thdi gian hau mai, khong ¢6 phéan tmg bét loi nghiém trong nao vé gan duorc ghi nhan (xem phén
Cinh bdo va than trong khi ding thuéc). Can theo doi chit ch& men gan néu sur dung dong thoi hai
thudc nay.

Caspofungin lam giam 26% ndng do day cua tacrolimus & nhirmg ngudi tinh nguyén lru(mg thanh
khée manh. Péi véi nhu‘ng bénh nhan dung ca hai thude, bét bujc phai theo ddi tiéu chudn ndng do
tacrolimus trong méu va diéu chinh lidu luong tacrolimus thich hop.

Céc nghién ciru lam sang & nhimg ngudi tinh nguyén truong thanh khoe manh cho thay duge dong hoc
cua caspofungin khong bj thay déi dén mirc c6 4nh hudémg trén lam sang boi itraconazole,
amphotericin B, mycophenolate, nelfinavir hodc tacrolimus. Caspofungin khéng anh hudéng dén duoc
déng hoc cua amphotericin B, 1tracnnazole rifampicin hodc mycophenolate mofetil. Mic du ¢6 it dir
litu vé& an toan nhung khong can thén trong dic biét khi sir dung déng thoi amphotericin B,
itraconazole, nelfinavir hodc mycophenolate mofetil vm caspofungin.

leampwm lam tang 60% AUC va lam ting 170% ndng do ddy ctia caspofungin vao ngay dau tién khi
bit diu sur dung dong thoi hai thude nay ¢ nhitng nguoi tinh nguyén trudng thanh khée manh. Néng
d¢ ddy cua Caspofungin glam dan khi ding 1ap lai. Sau hai tudn sir dung, rifampicin c6 téc dung han
ché trén AUC nhu'ng nong 46 day thi thdp hon 30% so véi dbi tuong la ngum Ion chi dung
caspofungin. Co ché cua su tuong téc ¢6 thé la do sy e ché ban diu va sw cam umg tiép theo ciia céc
protein van chuyén. Tac dung tuong tu cé thé ducc mong doi dbi véi cac thube khdc géy ra céc enzym
chuyén héa. Dir liéu han ché tir cc nghién ctru quén thé dugc dong hoc chi ra ring viéc sir dung déng
thoi caspofungin véi cac chat cam img efavirenz, nevirapine, rifampicin, dexamethasone, phenytoin
4
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hodc carbamazepine ¢6 thé lam giam AUC cuia caspofungin. Khi dung déng thiri cac chit cam img
enzym chuyén héa, nén cén nhic viéc ting liéu caspoﬁmgm 1én 70 mg/ngay sau liéu tin cong ban dau
70 mg & bénh nhén ngudi lon (xem muc Cdch ding, liéu dimg).

Tt ca cac nghién ctu vé twong téc thude & ngudi 1on da méd ta ¢ trén dugc thuc hién & liéu
caspofungin 50 hodc 70 mg mdi ngay. Su tuong téc cua lidu caspofungin cao hon véi céc thube khac
chua durgce nghién ciru mét cach chinh thire.

O bénh nhan nhi, két qua tir cac phén tich hoi quy dir liéu duoc dong hoc cho thay ring viée ding
ddng thoi dexamethasone véi caspofungm c6 thé lam giam cé y nghia 1dm sang néng d6 day cua
caspofungin. Két qua :na} c6 thé chi ra ring bénh nhén nhi s& cé mirc giam chit cam tmg tuong ty nhu
¢ nguoi lon. Khi ding dong thoi caspofungin cho bénh nhi (12 thang dén 17 tudi) véi chat cam img
thanh thai hoat chat nhu rifampicin, efavirenz. nevirapine, phenytoin, dexamethasone, hoic
carbamazepine, nén xem xét sir dung lidu caspofungin 70 mg/m?/ngay (khéng vwot qua liéu 70

mg/ngay).

Twong ky,

Khéng tron vai chat pha lodng c6 chira glucose vi caspofungin khong én dinh trong chat pha loang c6
chira glucose. Do khéng c6 cac nghién ciru vé kha ning twong thich, khéng duge trdn lan thudc nay
voi cée thube khic.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cac phan img qua man (phan mg phan vé va phan Umg qua trung gian histamine) da dugc bdo cio
(xem muc Cdnh bdo va thin trong khi dtmg thuéc).

Phu phdi, hoi chimg suy hd hép cép tién trién & ngudi lon (ARDS) va thim nhiém trén X-quang ciing
da dugc béo cdo & bénh nhan nhiém aspergillus x4m l4n.

Nguoi lon:

Trong céc nghién ctru lam sang, 1 865 ngudi trudng thanh duge tiém caspofungin don liéu hoic da
liéu: 564 bénh nhan bi sbt giam bach cdu trung tinh (nghién ctru dlcu tri theo kinh nghiém), 382 bénh
nhan bj nhiém ndm Candida xam l4n, 228 bénh nhan bj nhiém nim aspergillus xam l4n, 297 bénh
nhan nhiém nidm Candida khu tr va 394 ngudi trong nghién ciru giai doan 1. Trong nghién ciru diéu
tri theo kinh nghlém cac bénh nhan da duoc héa tri cho bénh 4c tinh hodc da trai qua qué trinh cly
ghép té bao gbe tao mau (bao gdm 39 tru:mg hop di ghép). Trong cac nghlen ctru ¢ nhimg bénh nhén
bi nhlem nédm Candida da dugc ghi nhén, phan 16n bénh nhan bj nhiém ndm Candida xam ln ¢6 céc
bénh nén nghlem trong (vi dy, bénh 4c tinh vé& huyét hoc hoic bénh 4c tinh khac, phiu thuit lén gan
day, HIV) cin nhiéu loai thudc dong thoi. Cac bénh nhén trong nghién ctru Asperg:ﬂm khong so sénh
thudng c6 cdc tinh trang bénh ly nguy hiém trude do (vi du: cay ghép tiy xuong hodc té bao gbe ngoai
vi, bénh 4c tinh vé mau, u diic hodc ghep tang) can sir dung déng thoi nhidu loai thuée.

Viém tinh mach 12 mét phan tmg bét lm tai chd tiém thuong du'oc bdo céo & tit ca cdc nhém bénh
nhéan. Céc phéan u‘ng tai ché khéc bao gdbm ban do, dau/nhire, ngua tiét dich va cam giac nong

Céc bt thuong vé lam sang va xét nghiém dugc bdo cdo & tat ca nhing ngudi 16n duge didu tri bang
caspofungin (tdng sb 1.780 ngum) thudng nhe va hiém khi dan dén phai ngimg thuéc.

Céc téc dung khéng mong muédn sau ddy da duoc ghi nhan:

Rat thuéng gap (> 1/10)

Thuong gdp (> 1/100, < 1/10)

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

Chura ré tan sudt (Khéng thé ucrr., luong dugc tir dit lidu c6 sin)

Réi logn mdu va hé bach huyét:
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Thurdng gdp: giam hemoglobin, giam hematocrit, giam s lugng bach cau.

It gap: thiéu mau, gidm tiéu cau, rbi loan dong mau, giam bach clu, tang bach ciu 4i toan, giam/tang
tiéu cdu, giam sé lugng bach cau lympho, tang s6 lwvong bach cdu, giam bach cau trung tinh.

Réi logn chuyén héa va dinh duwing:

Thuong gdp: ha kali mau.

It gdp: qué tai dich, ha magie mau, chan an, méat can bing dién giai, tang/ha can-xi mau, nhiém toan
chuyén hoéa.

Rbi loan tim thin:

It gdp: lo au, méat phuong hwéng, mét nga

Roi loan hé than kinh:

Thuomg gdp: nhie dau

It gdip: chéng mat, loan vi gidc, dj cam, ngi ga, run, giam cam gidc.

Réi logn vé mit:

It gdp: vang mit, nhin mo, phtt mi, chay nudc mét.

Réi loan tim:

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

Rai logn mach:

It gap: danh tréng ngyce, nhip tim nhanh, loan nhip, rung nhi, suy tim sung huyét.

Roi logn mach mdu:

Thuong gdp: viém tinh mach

It géip: viém tinh mach huyét khdi, con néng bimg mit, dé mét, ting huyét dp, ha huyét ap.

R&i logn hé hip, long nguc va trung thit:

Thuong gap: khé tho

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

Réi logn tiéu héa:

Thuomg gdp: budn non, tiéu chay, nén.

It gap: dau bung. dau bung trén, khd miéng, 4n khéng tiéu, khé chiu & da day, chudéng bung, cb
truémg, tdo bén, kho nudt, day hoi.

Réi logn gan mdt:

Thuwdng gdp: tang men gan (ALT, AST, phosphate kiém trong mau, bilirubin két hop, bilirubin mau)
It gdp: & mit, gan to, ting bilirubin méu, vang da, bét thuong chirc niang gan, nhiém dgc gan, ri loan
chirc nang gan.

Réi logn da va mé dudi da:

Thuong gdp: phét ban, ngira, ban do. ting tiét md hoi.

It gdp: hong ban da dang, ban dat, ban dét-sn. man ngira, may day, viém da di (mg. ngira toan than,
ban do, ban do toan than, ban dang séi, sang thuong da.

Chuca ré tan sudt: hoai tir thugng bi nhiém doc va hoi chimg Stevens-Johnson (xem muc Cdnh bdo va
thin trong khi dimg thube).

Réi logn co xwong va mé lién két:

Thuong gap: dau khép

It gdp: dau lung, dau dau chi, dau xwong, yéu co, dau co.

R&i loan thin, tiét niéu:

It gép: suy thén, suy than cAp

Réi logn toan than va tai vi tri tiém tru yén:
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Thudng gdp: sbt, én lanh, ngira tai vi tri tiém truyén.

It gap: dau, dau tai vi tri dat day lruyén, mét moi, cam gidc lanh/ndng, ban do tai vi tri tiém truyén,
chai cumg tai vi tri tiém truyén, dau tai vj tri tiém truyén, sung chd tiém, viém tinh mach chd tiém, phu
ngoai vi, dau, khé chiu & nguc, dau ngyc, phu mit, cam giac thay déi nhiét d6 co thé, chai cing, thoat
dich tai vi tri tiém truyén, kich tmg noi tiém truyén, viém tinh mach tai chd tiém truyén, phat ban tai
chd tiém truyén, may day tai chd tiém truyén, ban dé chd tiém, phu né chd tiém, dau chd tiém, sung
chd tiém, kho chiu, phu.

Bit thuong két qua xét nghiém:

Thuong gap: Giam kali mau, giam albumin trong mau.

It gdip: tang creatinin trong méu. c6 hdng ciu trong nudc tiéu, giam protein toan phén, cé protein trong
nuéce tiéu, thoi gian prothrombin kéo dai, giam thai gian prothrombin, giam natri mau, tang natri mau,
giam canxi mau, tang canxi mau, giam clorua mau, ting glucose mau, giam magne mau, giam
phospho médu, tang phospho méu, ting uré mau, ting gamma-glutamyltransferase, kéo dai thdi gian
thromboplastin hoat hda, giam bicarbonat mdu, giam clorua mau, ting kali mau, tang huyét p, giam
acid uric mdu, nudc tiéu c6 mdu, hoi thé c6 &m thanh bét thudng, giam carbon dioxide, ting ndng do
cac thude trc ché mién dich, tang INR, tru niéu, bach céu trong nuéc tiéu ting va ting pH nude tiéu.
Caspofungin ciing dwgc dénh gid & liéu 150 mg/ngay (st dung dén 51 ngay) & 100 ngudi 16m (xem
muc Dgc tinh duge liwc hoc). Nghién ciru so sénh caspofungin & lidu 50 mg/ngay (sau lidu tan cong 70
mg vio ngay dau tién) so voi liéu 150 mg/ngay trong diéu tri bénh ndm Candida xam lin. O nhém
bénh nhan nay, tinh an todn clia caspofungin & liéu cao nhin chung tuong ty nhu nhimg bénh nhan
ding caspofungin liéu 50 mg/ngay. Ty 1& bénh nhén c6 tac dung khéng mong mudn nghiém trong lién
quan dén thubc hoac téc dung khéng mong muén lién quan dén thubc cén phai ngimg sur dung
caspofungin la tuong duong & 2 nhém diéu tri.

O tré em:

Dir liu tir 5 nghién ctru 1dm sang da duge thye hién trén 171 bénh nhi sir dung caspofungin cho thay
ty 1é tdc dung khong mong mudn vé 1am sang (26,3%: 95% CI -19.,9, 33,6) khong thap hon so vdi
ngudi 1én sir dung caspofungin (43,1%; 95% CI -40,0 (46,2). Tuy nhién, ¢ tré em cé mot sb tac dung
khong mong mudn khéc véi & ngudi 16m. Céc tic dung khong mong mudn vé 14m sang phd bién nhét
¢0 lién quan dén thube duge ghi nhan & tré em duoc diéu tri b%mg caspofungin la s6t (1 1.7%), phét ban
(4.7%) va nhirc déu (2,9%).

Céc tac dung khong mong muén sau déy da duoc ghi nhén:

Rat thwong gép (> 1/10)

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

Roi logn hé thong bach lmyét va mdu:

Thuong gép: ting bach céu 4i toan

R&i logn hé thén kinh:

Thirong gap: nhirc dau

Réi logn tim:

Thuong gdp: nhip tim nhanh

Roi logn mach mdu:

Thuong gdp: &6 bung, ha huyét ap

Roi loan gan mar:

Thuong gap: ting men gan (AST, ALT).

Réi logn da va mé dwéi da:

Thuong gdp: phat ban, ngra.

Cic roi logn todn than va tai vi tri tiém truyén:
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Rt thucmg gap: sbt

Thueéng gdp: 6m lanh, dau tai vi tri dat day truyén.

Bit thwong két qud xét nghiém:

Thudng gap: Giam kali, giam kali mau, tang glucose, giam phospho mau va tang phospho mau.

Cdc tdc dung ngogi y phdt hién trong théi gian hiu mai:

Céc tac dung khong mong mudn sau ddy da dugc ghi nhan:

Rdi loan gan miit:

Réi loan chirc ning gan

Cidc roi logn toan than va tai vi tri tiém truyén:

Sung va phi ngoai vi

Bit thwong két qua xét nghigm:

Téng canxi mau

Ti hﬂng bdo ngay cho bic sy hogdc duge si khi gg, cac tic dung khéng mong muon nhw trén khi sic dung
thudc hodc bdo cdo cic phan img c6 hgi ciia thuic vé Trung tém Théng tin thudc va Theo doi phan ing co

hai ciia thuée (ADR) Québc Gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Da ghi nhén c6 truong hop vo ¥ sir dung tdi 400 mg caspofungm trong mot ngay. Nhimg lan ding qua
liéu nay khong géy ra cac phan mg bét loi quan trong vé mat 1am sang. Caspofungin khong bi tham
tach.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoc ly: Thude khéng ndm sir dung toan than

ATC code: J02AX04

Co ché hoat djng

Caspofungin acetate 1a hop chét lipopeptide ban tong hop (echinocandin) dugc tong hop tir sin pham
Ién men cua Glarea a’omyemm Caspofungm acetate 1rc che su téng hop B (1.3) -D-glucan, la thanh
phﬁn cbt yéu ctia thanh té bao cua nhidu loai ndm soi va ndm men. B (1.3) -D-glucan khéong hién hiru &
té bao dong vat c6 vu.

Hoat tinh diét nAm cuia Laspofungm da dugc chlmg minh dbi véi nAm men Candida. Cac nghlen clru
in vitro va in vivo chimg minh sy tiép xtc ciia ndm Aspergillus véi caspofungin 1am ly giai va chét céc
ngon sgi nidm va nhimg diém nhanh, noi ndy chdi va phén chia té bao.

Téc dung dwoe luce hoc

Hoat tinh in vitro cua caspofungin chdng lai céc ching 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 kefir [N = 62], Candida krusei [N = 147],
Candida lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80 Candida parapsilosis [N = 215], Candida
rugosa [N = 1] vé Candida Tropicalis [N = 258]) bao gbm céc chiing da khdng mang gen dot bién va
cac ching vi nim dé khéng tu nhién hodc méc phai déi véi fluconazole, amphotericin B va 5-
flucytosine. Thir nghiém tinh nhay cam duoc thuc hién theo huéng dan cia Vién Tiéu chudn Lam
sang va xét nghlem (CLSI: Uy ban Québc gia vé Tiéu chuén thi nghiém Lam sang [NCCLS]) phuong
phap M38-A2 (déi voi loai Aspergillus) va phuong phdp M27-A3 (déi vm loai Candida). Chuén héa
k¥ thuét thir nghiém tinh nhay cam da dugc EUCAST thiét lap ddi véi nAm men. Tuy nhién, ngudng
nhay cam caspofungin van chua dugc EUCAST thong qua. Cic ching phén lap Candida giam nhay
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cam véi caspofungin da duge xac dinh & mét sb it bénh nhan trong qué trinh didu tri (MIC déi véi
caspofungin > 2 mg/1 (ting MIC tir 4 - 30 lan) da duoc bao cdo (sir dung céc k¥ thuat xét nghiém MIC
tiéu chuan dugc CLSI théng qua). Co ché khang thubc dquc xé4c dinh 1a do dét bién gen FKS1/FKS2.
Nhung trudmg hop c6 lién quan dén két qua 14m sang xau. Phat sinh dé khang véi caspofungin trong
dng nghiém ctia cac loai Aspergillus duge xac dinh. V6i kinh nghiém 14m sang con han ché, su dé
khéng véi caspofungin & bénh nhan nhiém Aspergillus xam l4n da dugc ghi nhan. Co ché dé khang
chua dugc thiét 1ap. Ty 1¢ dé khang véi caspofungin ciia cde chimg Candida va Aspergillus dugc phan
14p trén 1am sang la rat hiém.
Hiéu qua lam sang va an toan
Nhiém ndm Candida xam ldn ¢ nguoi 1ém: 239 bénh nhén dugc dua vao nghién ciru ban d4du nhm so
sanh caspofungm va amphotericin B trong diéu tri bénh ndm Candida xam l4n. 24 bénh nhan giam
bach céu trung tinh. Cac chén doén thudmg gap nhét 1a nhiém tring mau (nhiém nim candida) (??%,

= 186) va viém phic mac do nim Candida (8%, n n =19); bénh nhan bj viém ndi tdm mac do nim
Candida, viém tiy xwong hoic viém mang ndo bi loai khéi nghién ctru. Caspofungin 50 mg/lan/ngay
dugc st dung sau liéu tin cong 70mg; con amphotericin B dugc sir dung ¢ liéu 0,6 dén 0,7
mgfkgfngay trén bénh nhan khong bi giam bach cau hodc 0,7-1,0 mg/kg/ngay trén bénh nhén bi giam
bach céu trung tinh. Thai gian diéu tri bang dudng tinh mach trung binh 1a 11,9 ngdy, thay ddi tir 1
dén 28 ngay Dap tmg t6t d6i véi yéu cdu cé cai thién triéu chimg 1dm sang va vi sinh khong con
nhiém nim Candida. 224 bénh nhan duoc dura vao phén tich hiéu qua chinh (phan tich MITT) vé miic
dép g khi két thuc liéu phap nghién ciu IV; Ty 1é dap tmg v&i diéu tri nhiém ndm Candida xam 14n
tuong duong voi caspofungin (73% [80/109]) va amphotericin B (62% [71/115]) [% chénh léch 12,7
(95.6% CI -0,7, 26,0)]. Trong sb bénh nhan bi nhiém nim Candida huyét, ty 1¢ dap tng tai cudi giai
doan nghién ciru IV la tuong duong véi caspofungin (72% [66/92]) va amphotericin B (63% [59/94])
trong phan tich hi¢u qua chinh (phéan tich MITT) [ % chénh léch 10,0 (95,0% CI -4,5, 24.5)]. Dit liéu
trén nhimg bénh nhén c6 vj tri nhiém tring ngoai duong mau la gidi han. Ty 1é dép tng diéu trj trén
bénh nhan giam bach cau trung tinh 1a 7/14 (50%) trong nhém caspofungin va 4/10 (40%) trong nhém
amphotericin B. Nhimg dir liéu han ché nay duoc hé trg bai két qua ciia nghién ciru diéu tri theo kinh
nghiém.
Trong nghién ctu tht hai, bénh nhin nhiém nidm Candida xam 14n duge didu tri caspofungin 50
mg/ngay (sau liéu tan cong 70 mg vao ngiy déu tién) hodc caspofungin 150 mg/ngay (xem muc Tdc
dung khéng mong muén ciia thubc). Trong nghién ciru nay, liéu caspofungin dugc truyén trong 2 giés
(thay vi cach nhau trong 1 gi). Nghién ciru loai trir nhimg bénh nhan nghi ngd bj viém ndi tim mac
do Candida, viém mang ndo, hodc viém tuy xuong. Vi dy 1a mot nghién ctu tri liéu chinh, nén nhirng
bénh nhan dé khéng bdi cdc thude chéng nim truée d6 ciing duoc loai khoi nghién ciu. Sé luong
bénh nhan téng bach céu trung tinh tham gia vao nghién ctru ndy ciing bi han ché (8,0%). Hiéu qua la
tiéu chi phu trong nghién ciru nay. Nhitg bénh nhan dap {mg tiéu chudn thu nhan va da nhan duoc
mdt hogc nhiéu liéu thube nc,hién ciru caspofungin s& dugc dua vao phan tich hiéu qua. Ty 1é dap ung
hoan toan & cudi giai doan diéu trj bang caspofungin 1 tuong tu giira 2 nhém: 72% (73/102) va 78%
(74/95) ]an lwot cho caspofungm 50 mg va 150 mg (chénh léch 6,3%) [95% CI -5.9, 18,4]).
Nhiém nam Aspergillus xam ldn é ngudi Ién: 69 bénh nhin ngudi 16n (18-80 tudi) nhiém nim
aspergillus xam lan da dugc dua vao nghién ciru ma, khong so sanh dé danh gia tinh an toan, kha
néng dung nap va hiu qua cta caspofungin. Bénh nhan hoic la dé khang (bénh tién trién hodc khéng
céi thién véi cac thube khang nim khac duoc sir dung trong it nhét 7 ngay) (84% trong téng sé bénh
nhén tham gia) hoac khong dung nap (1 6% trong tong s6 bénh nhan tham gia) véi céc liéu phap khang
nim khéc. Pa s bénh nhan co céc bénh nén (bénh nén 4c tinh v& huyét hoc [N = 24], ghép tuy xuong
déng loai hodic ghép té bao gbe [N = 18], ghép tang [N = 8], buéu didc [N = 3] hodc cic bénh 1y khac
9
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[N = 10]). Céc dinh nghia chit ché, dua theo Tiéu chi cia Nhém Nghién ciru Ndm (Mycoses Study
(Jroup Cntcna-MSGC) dugc sir dung dé chan dodn aspergillus xam lan va dap ing diéu trj (dap ung
tot can cai thién rd vé mat 1am sang trén X quang ciing nhu céc déu hiéu va tridu chimg). Thoi gian
dlcu tri trung binh 13 33,7 ngay, thay déi tir 1-162 ngav Mot hoi dong chuyén gld doc lap xac dinh
rang 41% (26/63) bénh nhén didu tri it nhat mét liéu caspofungin 1a cé dap tmg tot. Ddi véi nhing
bénh nhan diéu tri caspofungin hon 7 ngay, 50% (26/52) c6 dap tmg tt. Ty 1é dap t6t déi voi nhimg
bénh nhén khang tri hodc khong dung nap véi cée thude trude do 1an luot 1a 36% (19/53) va 70%
(7/10). Méc du liéu cta thube khang ndm truée d6 trén 5 bénh nhan dugce ghi nhén 1a khang trj thﬁp SO
voi liéu thudng dugce ding cho bénh aspergillus xam l4n, ty 1& dép img t6t khi diéu tri bang
caspofungin & nhitmg bénh nhéan nay twong tu nhu & nhimg bénh nhan khéng tri con lai (2/5 so véi
17/48). Ty 1& dap img trén bénh nhén ¢6 bénh phéi va bénh ngoai phdi 1an lugt 12 47% (2 1/45) va 28%
(5/18). Trong s6 bénh nhén c6 bénh ngoai phéi, 2 trong s6 8 bénh nhén ciing dugc x4c dinh hodic nghi
ngd ¢ ton thucmg thin kmh trung wong cé dap tng tot.
Diéu tri sot gidm bach cdu frung tinh & ngudi Ién theo kinh nghiém: Trong tong sb 1111 bénh nhan
sot kéo dai va giam bach cdu trung tinh da dugc dua vao mét nghién ciru 1am sang va duge diéu tri
bing caspofungin 50 mg mét lan/ngay sau liéu tin cong 70 mg hodc amphotericin B 3.0 mgr’kg/ngav
Nhung bénh nhén thudc dién nghmn clru da dugce hoa tri bénh 4c tinh hodc da trai qua cay ghép té bao
gbc tao mau, va ¢6 gzam bach cau trung tinh (<500 bach ciuw/mm? trong 96 gid) va sbt (> 38,0°C)
khong dap tmg voi thube khang khudn dudng tiém > 96 gio. Bénh nhéan duoc didu tri dén 72 gio sau
khi triéu chirng giam bach cau dugce cai thién, v6i thei gian t6i da la 28 ngay. Tuy nhién, nhitng bénh
nhan xac dinh nhiém nim c6 thé duoc didu tri 1au hon. Néu thude duge dung nap tdt nhung bénh nhén
van st kéo dai va tinh trang 14m sang xau di sau 5 ngay diéu tri, c6 thé tang lidu cua thudc nghién ctru
caspofungin 1én 70 mg/ngay (13,3% bénh nhan da duge diéu tri) hodc 5,0 mg/kg/ngay déi véi thude
liposomal amphotericin B (14,3% bénh nhan duoc diéu tri). C6 1.095 bénh nhén dugc dua vao phian
tich hiéu qua chinh theo tiéu chudn Modified Intention-To-Treat (MITT) vé mic d4p tmg téng thé:
caspofungin (33,9%) ¢6 hiéu qua twong duong liposomal amphotericin B (33.7%) [% chénh 1éch 0,2
(95,2% CI1-5,6, 6,0)]. Mot dép (mg tong thé tét cin thoa 1 trong 5 tiéu chi:
(1) diéu tri thanh cong bat ky truong hop nhiém vi ndm nao (caspofungin 51,9% [14/27], liposomal
amphotericin B 25,9% [7/27]), (2) tinh trang nhiém ndm khong bung phét trong qué trinh stir dung
thuéc diéu tri hodc trong vong 7 ngdy sau hoan tét lidu trinh diéu tn (caspofungin 94,8% [527!536]
liposomal amphotencm B 95,5% [515/539]), (3) bénh nhan con séng trong 7 ngdy sau khi hoan tét
liéu trinh diéu tri (ca,spofungm 92,6% [515/556]. liposomal amphotericin B 89,2% [481/539]), (4)
khéng phai ngimg thude diéu tri nghién ciru do déc tinh cia thudc hoac 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 I¢ dap Umg véi caspoﬁmgm va liposomal amphotericin B d6i v&i cac bénh nhiém khun
nén géy ra bai loai Aspergillus 1an luot 12 41,7% (5/12) va 8,3% ( 1/12) va do loai Candida la 66,7%
(81‘12) va 41,7% (5/12). Bénh nhén trong nhém caspofungin bj bung phat do cac ching ndm men va
nam méc khong thuong gép sau dédy: 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 théng dén 17 tudi trong hai
nghién ciru 14m sang tién ciru, da trung tim. D& cuong nghién ciru, tiéu chuin chin doan va tiéu chi
déanh gid hi¢u qua tuong ty nhu cac nghién ciru twong tmg & ngudi 16n (xem muc Ddc tinh duge lyc

hoc).
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Nghién ciru dau tién trén 82 bénh nhan tir 2 dén 17 tudi, 1a mét nghién ciru ngiu nhién, mu déi so sanh
caspofungin (50 mg/m? tiém truyén tinh mach 1 lan/ngay sau liéu tén cong 70 mg/m? trong ngay dau
tién [khong qud 70 mg/ngay]) voi liposomal amphotericin B (3 mg/kg tiém truyén tinh mach mdi
ngay) theo ty 1€ 2:1 (56 bénh nhan véi caspof’ungm 26 bénh nhan véi liposomal amphotencm B) nhu
diéu trj & tré em sbt dai dang va giam bach ciu. Ty 1€ thanh cong hoan toan trong két qua phan tich
MITT, diéu chinh theo phan ting nguy co, lan luot nhu sau: 46 6% (26/56) dbi véi caspofungin va
32,2% (8/25) dbi véi liposomal amphotericin B.

Nghién ciru thir hai 1a nghién ciru tién ctru, nhan mé, khong so sanh, nhim déanh gia tinh an toan va
hiéu qua cta caspofungin & tré em (tir 6 thang dén 17 tudi) bi nhiém nidm Candida xam lin, nim
candida thue quan va nim aspergillus xam lén (nhu 12 diéu tri ctru canh). 49 bénh nhan da duoc dua
vao nghién ciru va sir dung caspofungin 50 mg/m? tiém truyén tinh mach 1 lan/ngay sau liéu tAn cong
70 mg/m? ngay déu tién (khéng vuot qua 70 mg/ngay). c6 48 bénh nhan dugc dua vao phén tich
MITT. Trong sb ndy, 37 bénh nhan nhiém nim candida xam lan, 10 bénh nhan nhim ndm aspergillus
xam 14n va 1 bénh nhan nhiém nim Candida thuc quan. Ty 1¢ dép tmg tot, theo chan doan, tai thoi
diém két thuc diéu tri caspofungin nhu trong phén tich MITT: 81% (30/37) nhiém nim Candida xam
Ian, 50% (5/10) bénh ndm aspergillus xam l4n, va 100% (1/1) bénh nédm Candida thuc quan.

DAC TiNH DUQC PONG HQC

Phin bé thuic

Caspofungin lién két cao v&i albumin. Phan caspofungin khéng lién két trong huyét morng chiém tir
3.5% & ngudi tinh nguyén khée manh dén 7,6% & bénh nhan nhiém nidm Candida xam l4n. Su phén
bb dong vai trd quan trong trong dugc dong hoc cua caspofungm trong huyét twong va Ia buéc kiém
soét toc do phan bd alpha va beta. Sy phan bé vao cdc md cao nhat tir 1 .5 - 2 ngay sau khi ding thuée
1a 92% liéu thude dwoc phan phéi vao cdc mé. Chi mét phan nho caspofungin quay trér lai huyét tirong
duéi dang khong dbi sau khi da phan b6 vao mé trong co thé. Do do, sy thai trir xay ra khi khong c6
su cin bang gitra su phan b va vé thé tich phan bo that su cia caspofungin trong co thé.

Chuyén doi sinh hoc

Caspofungin trai qua qua trinh thodi hoa tur nhién tao thanh mét hgp chat vong mé. Thém vao dé su
thily phan chudi peptit va N-acetyl héa. Hai dang chuyén héa trung gian, dugc hinh thanh trong qué
trinh thoai hoa caspofungin thanh hop chét vong md. tao lién két véi protein huyét twong & muc do
thap, khong dao nguge vai protem huyét tuong.

Céc nghién ctru in vitro cho thiy caspofungin khong phai la chét (rc ché enzym cytochrom P450 1A2,
2A6, 2C9, 2C19, 2D6 hoac 3A4. Trong cac nghién ciru lam sang, caspofungin khong gay hodc e ché
su chuyén hoa CYP3A4 ciia cée thube khac. Caspofungin khéng phai 1a chét nén cho P-glycoprotein
v 14 chét nén kém cho enzym cytochrom P450.

Thai trir va bai tiét

Caspofungin thai trir chdm khoi huyet tuong véi @6 thanh thai tir 10-12 ml/phit. Nong d6 caspofungm
trong huyét tuong g:am qua nhiéu giai doan sau khi tiém truyén tinh mach 1 gir véi liéu duy nht.
Giai doan alpha ngién xay ra ngay sau khi tiém truyén, tiép theo la giai doan beta véi thai gian bén thai
tir 9 -11 gid. Giai doan gamma ciing xay ra v6i thai gian ban thai 14 45 gio. Su phéan bd, chir khong
phai thai trir hodc chuyén dbi sinh hoc, 13 co ché anh hudng dén d6 thanh thai trong huyét tuong.
Khoang 75% liéu danh déu phéng xa dwoc phét hién trong 27 ngay: 41% trong nudc tiéu va 34%
trong phan. Mot lugng rat it caspofungin bj thai trir hosic chuyén ddi sinh hoc trong 30 gidr dau sau khi
sir dung. Sy thdi trir chdm va thoi gian ban thai cua phong xa tir 12 -15 ngay. Mot lwrong nho
caspofungin duge bai tiét qua nude tiéu dudi dang khéng déi (1,4% liéu ding).
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Caspofungin thé hién dugce dong hoc phi tuyén tinh mic do vira véi sy tich liiy gia tang khi ting liéu
va phu thude liéu theo thdi gian dé dat trang thai én dinh khi ding da lidu.

Nhom bénh nhin dic biét
Su phoi nhiém caspoﬁmgm tang lén da dugc ghi nhan ¢ ngudi 16n bi suy thin va suy gan nhe, & phu

nir va nguon cao tudi. Nhin chung, su tang phoi nhiém thi vira phai, khéng 16n dén muc phai diéu
chinh lleu lugng. O ngudi 16n bi suy gan mirc d§ trung binh hosic mirc d6 ning, su diéu chinh liéu
lrong can duge xem xét (xem bén dudi).

Cin ngng: Can ning duoc ghi nhan ¢é anh huong dén dugc dong hoc cua caspofungin khi phan tich
duge dong hoc & nhém bénh nhan ngudi 16n nhiém nim Candida. Néng dé caspofungin trong huyét
tuong glam khi cén ning ting. Phoi nhiém trung binh & bénh nhan ngudi 16n ¢6 cdn nang 80kg dugc
du doan thdp hon 23% so v6i bénh nhén nguoi lon ¢6 cén ndng 60kg (xem muc Cdch ding, liéu
ding).

Suy gan: O bénh nhan ngudi 16n bi suy gan nhe va trung binh, AUC ting lan lugt 20% va 75%.
Khéng c6 kinh nghiém 1dm sang ¢ bénh nhén nguoi 16m bj suy gan nang va & tré em bi suy gan bt ky
mirc d9 ndo. Trong mét nghién ciru da liéu, viée giam liéu xubng 35 mg/ngay & bénh nhan ngudi 1én
bi suy gan trung binh da dugc chimg minh 13 1am cho AUC twong twr nhu AUC & ngudi 1ém ¢6 chire
ning gan binh thudng duoc diéu tri béing li¢u chuén (xem muc Cdch ding, liéu ding).

Suy thin: Trong mot nghién ciru ldm sang véi liéu don 70 mg, duoc déng hoe cua caspofungin tuong
ty ¢ nhimg ngudi tinh nguyén trudng thanh bj suy thin nhe (46 thanh thai creatinin 50 - 80 ml/phtit)
va nhém chimg. Trudng hop suy than mirc d§ trung binh (d6 thanh thai creatinin 31- 49 ml/phut), suy
than nang (d¢ thanh thai creatinin 5 - 30 mlfphﬁt) va suy thén giai doan cubi (dé thanh thai creatinin
<10 ml/phut va phu thude vao loc mau) ndng do caspofungin trong huyét tuong gia tang sau khi str
dung 1 liéu don (AUC tr 30- 49%). Tuy nhién, & nhimg bénh nhan nguoi 16n bi nhiém nidm Candida
xam l4n, nhiém nim Candida thyc quan hogc nhiém nim aspergillus xam ldn di ding da liéu
caspofungin 50 mg/ngay thi khong anh hudng déng ké dén nong do caspofungin ¢ nguoi suy thén tir
mitc d nhe dén ning. Khéng cén diéu chinh liéu cho bénh nhan suy thén. Caspofungin khong bi thim
phén, do d6 khéng can lidu bd sung sau khi chay than nhén tao.

Gidi tinh: Nong @5 trung binh caspofungin trong huyét twong & phu ni¥ cao hon so véi nam gidi 1a
17%- 38%.

Nguwoi gia: DA ghi nhén c6 s gia ting nhe AUC (28%) va Caagio (32%) & bénh nhén nam 1én tudi so
v6i bénh nhan nam tré tudi. O nhimg bénh nhan dugc diéu tri theo kinh nghiém hodc da bj nhiém nim
Candida x&m 14n, cic yéu 6 anh hudng vé tudi ciing duoc ghi nhan & bénh nhan 16n tudi so véi bénh
nhén tré hon.

Chiing tjc: Céc dit liéu duge dong hoc ciia bénh nhén cho thiy khéng c¢6 si khac biét dang ké vé mit
lam sang trcmg duge dong hoc cua caspofungin gilta céc chung tde ngudi da tring, da den, gc Tay
Ban Nha va gbc Bé Pao Nha.

Tré em:

O nhiing tré vi thanh nién (tir 12-17 tuoi) diung caspofungin 50 mg/m¥/ngay (t6i da 70 mg/ngay),
AUC.24gi6 ciia caspofungin trong huyét tuong tuong duong nhurr & ngwoi 16n dung caspofungin 50
mg/ngay. Tét ca nhlmg tré vi thanh nién da dung liéu > 50mg/ngay, trong dd c6 6 trong 8 ngudi da
dugce ding lidu t6i da 70 mg/ngay. Nong do caspofungin trong huyét twrong & nhimg tré vi thanh nién
ndy déu thép hon so véi nguoi 16n ding 70mg/ngdy, lidu ding théng thuéng nhét cho tré vi thanh
nién.
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O tré em (tir 2 - 11 tudi) ding caspofungin 50 mg/m¥ngay (16i da 70 mg/ngay), AUCo24gi0 Clia
caspofungin trong huyét twong sau khi sir dung da liéu tuong duong nhu & ngudi lén ding
caspofungin 50 mg/ngay.

O tré nho va tré méi biét di (tir 12 - 23 thang tudi) sir dung caspofungin 50 mg/m?/ngay (t6i da 70
mg/ngdy), AUCo.24giv clia caspofungin trong huyét twong sau khi ding da liéu twong dwong nhu &
ngudi 16n ding caspofungin 50 mg/ngay va tuong duong nhur & tré 16m hon (tir 2 -11 tudi) dung lidu
50 mg/m?*/ngay.

N6i chung, dir liéu hién c6 vé duoc déng hoc, hiéu qué va an toan & bénh nhén tir 3 -10 thang tudi con
han ché. Dir liéu duoc déng hoc tir mét truomg hop tré 10 théng tudi ding lidu 50 mg/m¥/ngay co
AUC-24gi5 ctia caspofungin trong huyét twong twong duong nhur & tré Ién va ngudi 1én dung liéu 50
mg/m? va 50 mg/ngay, trong khi & mt truomg hop tré 6 thang tudi dung lidu 50 mg/m? thi AUCo.24gi
cao hon.

O tré so sinh va tré nhé (<3 théng) ding caspofungin 25 mg/m¥/ngay (twong (mg liéu trung binh 2.1
mg/kg/ngdy), nbng do dinh cia caspofungin (C; giv) va nf‘ing do day cua caspofungin (Ca4gis) sau khi
duing da lidu cling twong duong véi nguoi 16m dung caspofungin 50 mg/ngay. Vao ngay dau tién, Ciir
tuong duong va Caugiy hoi cao hon (36%) & tré so sinh va tré nhé so véi ngudi 16n. Tuy nhién, sy thay
ddi da dugc ghi nhan & ca hai chi s Cigis (trung binh hinh hoe Ngay 4 1a 11,73 pg /ml, khodng 2,63 -
22,05 pg/ml) va Ca4giv (gid tri trung binh Ngay 4 14 3,55 pg/ml, khoéng 0,13 -7,17 ug/ml) Viéc xdc
dinh AUCo-24giy khong dugce thye hién trong nghién ciru ndy do tén suat lay méau huyét tuong khong
ddy du. Can luu ¥. hiéu qua va dj an toan cua caspofungin da khéng dugc nghién ciru day du trong
thir nghiém lam sang tién ciru trén tré so sinh va tré nhod dudi 3 thang tudi.

Dir li¢u an toan tién lim sang

Céc nghién ciru vé liéu doc lap lai ¢ chudt va khi sir dung liéu 7-8 mgz’kg tiém tinh mach cho thiy
phan u‘ng tai chd tiém & chudt va khi, su g;al phong histamine & chudt va vé céc tac dung khong mong
mudn dbi véi gan & khi. Céc nghién ctru vé doc tinh g1a ting & chuot cho thay caspofungin lam glam
trong luong thai nhi va ting ty 1¢ bj héa xuong khaong day du & dét séng, xuong (rc va xuong so & liéu
5 mg/kg, kém vdi cac tac dung khong mong mudn & me nhu phéng thich histamine & chudt mang thai.
Su gia tang ty 1é méc bénh xuong suom, cb tir cung ciing dugce ghi nhan. Caspofungin cho két qua 4m
tinh trong céc xét nghiém in vitro vé dot bién gen cling nhur xét nghiém in vivo vé nhiém sic thé tay
xuong chugt. Khong c6 nghién ciru dai han nao trén dong vat da duge thyc hién dé dénh gia kha nang
gdy ung thu. Caspofungin khong anh huong dén kha nang sinh san trong céc nghién ciru duge thuc
hién trén chudt duc va chugt cai véi liéu lugng 1én dén 5 mg/kg/ngay.

HAN DUNG

24 théng ké tir ngay san xuét.

Thude bot dong kho sau khi dd hoan nguyén thi nén sir dung ngay. Dir li¢u vé d¢ 6n dinh da ching
minh ring lo thudc bot dong khé sau khi da hoan nguyén v&i nude cat pha tiém ¢6 thé bao quan &
nhiét d6 < 25 °C trong 24 gio.

Thuéc da pha dung dich tiém truyén thi nén ding ngay. Thubc d4 dugc chimg minh 1a én dinh v& héa
hoc va vat Iy dé sir dung néu duge bao quan < 25°C trong 24 gi¢ hodc trong vong 48 gid khi bao quan
trong tu lanh (2 -8°C) va dugc pha lodng véi dung dich natri clorid 9 mg/mL (0,9%), 4,5 mg/mL
(0,45%), hodc 2,25 mg/mL (0,225%) hodc dung dich Lactate Ringer dé tiém truyén.

Vé quan diém vi sinh, thubc nén duge sir dung ngay sau khi pha. Néu chua sir dung ngay. viéc béo
quan trong thoi gian sir dung va diéu kién bao quan truéce khi s dung la trach nhiém cia ngudi sir
dung va thudng khong lau hon 24 gio & nhiét do 2-8°C, trir khi viéc hoan nguyén va pha loang dugc
thuc hién trong diéu kién vé tring da dugc kiém dinh.
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PIEU KIEN BAO QUAN

Lo chua mé: Béao quan trong ti lanh & nhiét d6 2°C - 8°C.

Lo chua mg ciing c6 thé dugc bao quan < 25°C trong 1 thing.

Dé biét thém vé diéu kién bao quan sau khi da hoan nguyén va pha thudc, xem muc Han diang.

QUY CACH PONG GOl

Hop 1 1o, 10 1o hodc 50 lo.

Lo thuy tinh trong sudt, khéng mau (Loai I), 10 mL duoc d6ng nap cao su va phu kin bing nip nhém.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuan co so

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

Chi sir dung mét lan duy nhét.

Pha dung dich caspofungin

KHONG PUQC SU DUNG BAT KY DUNG DICH NAO CO CHUA GLUCOSE PE PHA THUOC,
vi caspofungin khong bén néu dugc pha trong dung dich ¢6 chira glucose. KHONG PUQC PHA
TIEM CHUNG HOAC TIEM TRUYEN CHUNG caspofungin VOI BAT KY THUOC NAO KHAC,
vi khong c6 sin dir lidu vé kha nang tuong thich cua caspofungin véi cac thude ding dudmg tinh mach
khéc. Kiém tra dung dich tiém truyén bing mét thuomg dé phat hién cac hat li ti hodc su bién déi mau
ctia thude trude khi ding.

Pha lodng dung dich truée khi tiém truyén:

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

* Natri clorid 0,45%

» Natri clorid 0,225%

* Lactate Ringer

Huwéng dén sir dung cho ngwoi lén

* Bude 1: Hoan nguyén thude trong lo: & diéu kién nhiét 46 phong va v khuédn, hoan nguyén lo
PENCILAS 70MG hoan toan véi 10,5 ml nuéc cit pha tiém. Néng do sau khi hoan nguyén la
7,2mg/ml. B6t dong khé mau uéng dén 1re“ing nhat s& hoa tan hoan toan. Lic nhe cho dén khi thu duoc
dung dich trong suét. Kiém tra bang mét céc tiéu phén hodc bién déi mau trong dung dich thu duoc.
Dung dich dé pha nay c6 thé duoc bao quan trong 24 git & nhiét do khéng qué 25°C.

* Bude 2: Pé pha loang dung dich da hoan nguyén ding céc dung dich tiém truyén: natri clorid,
Lactate Ringer. Thém dung dich da hoan nguyén & trén (nhu trinh bay trong bang sau) vao i dich
truyén hoﬁc chai 250 ml trong méi trudng vé khuén. Thé tich dung dich truyén c6 thé giam xudng 100
ml khi can dbi véi liéu 50 mg hodc 35 mg/ngay. Khong dung dung dich bi duc hodc ¢6 tua.

Thé tich ciia dung | Dung dich truyén Dung dich truyén

dich sau khi hoan | chuin (caspofungin da | giam (caspofungin da
Liéu * nguyén dung dé hoan nguyén duogc hoan nguyén dugc

cho vao chai hodc | thém vao 250 ml) thém vao 100 ml)

tai dich truyén néng d6 cudi cing nong d¢ cudi ciing
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Khéng khuyén céo
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70 mg (tir 2 1o 50 mg)** 14 ml 0,28 mg/ml Khéng khuyén céo

35 mg dung cho truong hgp suy
gan trung binh (tir 1 lo 70 mg)

Sml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

* Sir dung 10,5 ml dé hoa tan tat ca cac lo
** Néu khong c6 lo 70 mg, liéu 70 mg ¢6 thé dwoc pha tir 2 1o loai 50 mg

Huwéng dan sir dung cho bénh nhi
Tinh dién tich bé mdt co thé (BSA) ddi véi liéu cho ré em

Trude khi chudn b dung dich truyén, tinh dién tich bé mit co thé (BSA) ctia bénh nhan theo cong thirc
sau: (Cong thirc Mosteller')

2y — [Chi#u cao (cm) x ¢in ning (k
BSA(m?) = J i 0.z cin aing (50

' Mosteller RD: Tinh todn da dugc rit gon cuia dién tich bé mat co thé. N Engl J Med 1987 Oct
22:317(17): 1098 (letter)

Ch uin bi dich trupen 70 mg/m2 cho bénh nhi > 3 thdng tubi (si dun ng lo 70 mg)

Xic dinh lidu nap thuc té dwoc sir dung cho bénh nhi bang cach sir dung BSA ciia bénh nhan
(nhu d4 tinh & trén) va cong thire sau: BSA (m?) x 70 mg/m? = Liéu nap.

Liéu nap téi da trong ngay dau tién khong duoc vuot qué 70 mg bt ké lidu dugc tinh cho bénh
nhan.

Pé lo thube caspofungin da bao quan lanh vé nhiét d phong.

Thém 10,5 ml nuée cat pha tiém trong méi trudmg vo khuan. *Dung dich da hoan nguyén nay co
thé dugc bao quan trong 24 gid & nhiét d6 khéng qua 25°C. ®Nong dé cubi cua dung dich
caspofungin trong 1o 1a 7,2 mg/mL.

Lay dung dich thudc da hoan nguyén trong lo véi thé tich bang liéu nap da tinh dwoc (Buée 1) ra
khoi lo. Chuyén thé tich (ml)° Pencilas da hoa nguyén nay vao tii (hodc chai) truyén chira 250
ml dung dich natri clorid 0,9%, 0,45%, hodc 0,225%, hoac dung dich Lactated Ringer trong méi
truomg v6 khuan. Mét cach pha khéc, ¢6 thé thém thé tich (ml)® Pencilas da hoan nguyén vao thé
tich g:am dung dich natri clorid 0,9%, 0,45%, hodc 0,225% hodc 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 gid néu duoc béo quan ¢ nhiét do khong qua 25°C hodc trong vong 48 gior néu duoc
bao quan lanh & nhiét do ¢ 2°C- 8°C.

Chudn bi dich truyén 50 mg/m? cho bénh nhi > 3 thing tudi (sir dung lo 70 mg)

1.
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Xac dinh liéu duy tri thyc té duge sir dung & bénh nhi bing cach sir dung BSA cua bénh nhén
(nhu da tinh & trén) va cong thic sau: BSA (m?) x 50 mg/m? = Liéu duy tri hang ngay. Liéu
duy tri hang ngay khéng dwoc vuot qua 70 mg bét ké liéu duoc tinh cho bénh nhan.

Dé 1o thube caspofungin dd bao quén lanh vé nhiét d6 phong.

Thém 10,5 mL nuéc cét pha tiém trong mdi trudng vo khuan. “Dung dich da hoan nguyeén nay
¢6 thé duoc bao quan trong 24 gio & nhiét d6 khong qua 25°C. hNong do cudi cua dung dich
caspofungin trong lo 1a 7,2 mg/ml.

Lay dung dich thuéc da hoan nguyén trong lo voi thé tich bang liéu duy tri hang ngay @4 tinh
duge (Budc 1) ra khéi lo. Chuyén thé tich (ml)® Pencilas d& hoan nguyén nay vao tii (hoic
chai) truyen chira 250 ml dung dich natri clorid 0,9%, 0,45%, hodc 0,225%, hoic dung dich
Lactate Ringer. M6t cach pha khéc, c6 thé thém thé tich (ml)® Pencilas da hoan nguyén vao thé
tlch giam dung dich natri clorid 0,9%, 0,45%, ho#c 0,225% hoic dung dich Lactate Ringer,
nong dd cubi cung khéng vugt qué 0,5 mg / mL. Dung dich tiém truyén nay phai dugc sit dung
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trong vong 24 gio néu duge bao quan & nhiét do khong qué 25°C hosc trong vong 48 gidr néu
dugc bao quan lanh ¢ nhiét d6 & 2°C- 8°C.

Luu y khi pha:

a. Bot thude dang nén mau tring dén tring nhat s& tan hoan toan. Lic nhe cho dén khi dung
dich trong sudt.

b. Kiém tra bing mit céc tiéu phan hogc thay d6i mau dung dich dd hoan nguyén trong qué
trinh hoan nguyén va truéc khi truyén. Khong stir dung néu dung dich bi van duc hoic c6 két
tua.

c. Pencilas dugc diéu ché nhidm cung cip liéu luong ddy di nhu trén nhan lo thube (70 mg)
khi rtt 10 ml tir lo thude.

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 BINH VIET bUC (BIVID CO., Ltd)
62/36 Truong Céng Dinh, Phuong 14, Quan Tan Binh, Thanh phé H6 Chi Minh, Viét Nam.
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