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Dé xa tém tay tré em
DPoc kj hudng din sir dung truée khi ding

1.  THANH PHAN CONG THUC THUOC

1.1. Thanh phin dwec chit

Madi lo chira caspofungin 70mg (tuwong duong 77,69mg caspofungin acetate).

Sau khi hoan nguyén trong 10,5 ml mrde pha tiém, méi ml chira 7,2 mg caspofungin.
1.2.  Thanh phén t4 drge

Sucrose, mannitol, glacial acetic acid, sodium hydroxide.

2. DANG BAO CHE
Bot dong kho pha dung dich dam dac dé pha dung dich tiém truyén.
M5 ta: Bot dong khé mau tring dén gin tring dyng trong lo thiy tinh.

3. CHiPINH

- Piéu tri nhiém Candida xAm 14n & bénh nhin ngudi 16n hoic tré em.

- Didu 1ri nhiém Aspergillus xam 14n & bénh nhin ngudi 16n hodc tré em da bi khang tri hodc
khong dung nap véi amphotericin B, cidc dang cong thic lipid cia amphotericin B va/hogc
itraconazole).

Khang tri dugc dinh nghia 12 sy tién trién cla tinh trang nhiém khuan hoic khong cai thién sau it
nhat 7 ngay diéu tri cia cac lidu didu tri lidu phap khéng nidm c6 hiéu qua trude dé.

- Diu trj theo kinh nghiém cac truong hop duge cho 13 nhiém ndm (nhw nhiém Candida hosic
Aspergillus) & bénh nhan ngudi 1ém hodc tré em bi giam st, bach cAu trung tinh.

4. LIEU DUNG VA CACH DUNG

Caspofungin nén dugc sir dung bai bac s ¢ kinh nghiém trong diéu tri nhidm nim xam 14n.
LIEU DUNG:

Nguoi lom:

Mat lidu nap duy nhét 70 mg dugc ding vao ngay 1, sau d6 50 mg mdi ngay. D1 véi bénh nhan
¢6 can ning > 80 kg, sau liéu nap 70 mg dau tién, khuyén cdo dimg caspofungin 70 mg mdi
ngay. Khong cin hidu chinh liéu theo giéi tinh va chimg tc.

Tré em (1ir 12 thang - 17 tuéi):

D&i véi tré em (12 thang — 17 tudi), lidu ding cin dya vao dién tich bé mat co thé (xem “Hudng
ddn sir dung cho bénh nhi, céng thirc Mosteller 1). D8i véi tht ca cic chi dinh, mét liéu nap duy
nhit 70 mg/m? (khéong vuot qua lidu thuc ding 70 mg) duge ding vio ngay 1, sau d6 ding liéu
hang ngdy 50 mg/m> (khéng virot qué lidu thuc ding hang ngay 70 mg). Néu liéu hang ngay 50
mg/m? dung nap t6t, nhung dap img 1am sang khong day du, lidu hang ngay c6 thé ting 1&n 70
mg/m? (khéng virot qué ligu thue ding hing ngay 70 mg).
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Tinh an toan va hifu qua ciia caspofungin chua dugc nghién ciru déy du trong céc thir nghiém
1am sang & tré so sinh vA tré nhé dudi 12 thang tuéi. Cin thin trong khi diéu trj cho tré so sinh
va tré nho dudi 12 théng tudi. Cac dit lidu han ché goi y ¢6 thé can nhic dung caspofungin liéu
25 mg/m?¥/ngay cho tré so sinh va tré nhé dudi 3 thang tudi, va lidu 50 mg/m?/ngay cho tré tir 3 —
11 théng tudi.

Thii gian diéu tri:

Thei gian didu tri theo kinh nghiém dua vao d4p mg 14m sng ciia bénh nhén. Viéc diéu trj nén
tiép tuc cho dén 72 gitr sau khi tinh trang giam bach cu trung tinh d& dugc giai quyét (ANC >
500). Bénh nhén di x4c dinh nhiém nim nén dugc didu trj it nhit 14 ngay, viéc diéu tri nén tiép
tuc it nhét 7 ngay sau khi ¢4 tinh trang giam bach ciu trung tinh va cac triéu chimg 14m sang da
dugre giai quyét.

Thési gian didu tri nhiém Candide xAm 14n nén dua vio @4p mg 1dm sing va vi sinh cia bénh
nhan. Sau khi céc déu hiéu va triéu chimg nhiém Candida xam 14n da duoc cai thién va két qua
cly vi sinh 4m tinh, c6 thé xem xét chuyén sang diing liéu phap khang ndm dudmg ubng. Thong
thudmg, didu tri khang ndm nén tiép tuc it nhét 14 ngay sau lin cdy vi sinh cudi cling cho két qua
duong tinh.

Thoi gian diéu tri nhiém Aspegillus xdm 14n dugc xé4c dinh tiy timg trudng hop va nén dua vao
mirc 40 nghiém trong cua bénh ly nén cta bénh nhan, sy phuc hdi khoi we ché mién dich va dap
tmg lam sing. N6i chung, viéc diéu tri nén tiép tuc it nhit 7 ngay sau khi ri¢u chimg da dugc
giai quyét.

Théng tin an toan cho khoang thoi gian didu trj dai hon 4 tuin con han ché. Tuy nhién, dir ligu
hién c6 cho thiy caspofungin tiép tuc dirge dung nap t6t véi cac dot diéu tri dai hon (1én dén 162
ngdy & nguoi 16n va 87 ngay ¢ bénh nhi).

Quin thé bénh nhan dic biét:

Bénh nhén cao tudi:

O céc bénh nhén cao tudi (> 65 tudi), dién tich dudi dudng cong (AUC) tang 1én khoang 30%.
Tuy nhién, khéng can diéu chinh lidu & ngudi cao tubi. Kinh nghiém diéu tri & bénh nhén > 65
tudi con han ché (xem phin Ddc tinh dugc déng hoc).

Suy than:

Khéng cin diéu chinh lidu khi suy than (xem phin Ddc tinh duwgc dong hoc).

Bénh nhdn suy gan:

Khéng cin diu chinh liu & bénh nhan ngudi 1on bi suy gan nhe (chi s Child-Pugh 5 dén 6).
Péi v6i bénh nhan bi suy gan mirc d6 vira (chi s6 Child-Pugh 7 dn 9), liéu ding hang ngay
caspofungin 1a 35 mg dya vao céc dir li¢u nghién ciru duge dong hoc. Mot lidu nap 70 mg khoi
déu vén duoc khuyén cdo diing vao Ngiy 1. Chua c6 kinh nghiém 1m sang & bénh nhan ngudi
16n bi suy gan ning (chi sé Child-Pugh 16n hon 9) va bénh nhi bi suy gan cic mirc d6.
Dimg déng théi véi cde chét gdy cam tmg cée enzym chuyén héa:

Céc dir liéu han ché goi v sy gia ting lidu hang ngay cia caspofungin téi 70 mg theo sau liéu nap
70 mg nén duoc xem xét khi ding ddng thoi caspofungin & ngudi 16m véi cac thube gdy cam tmg
cac enzym chuyén hoa (xem Twong tdc, teeong ky cia thudc). Khi caspofungin ding ddng thoi &
bénh nhi (12 thang dén 17 tm’ii) clng céc thude gdy cam ung cic enzym chuyén héa, mot lidu
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caspofungin 70 mg/m” hang ngay (khéng vuot quéa lidu hang ngay thue t& 70 mg) nén dugc xem
xét.

CACH DUNG:
Sau khi hoan nguyén va pha loang, dung dich thudc nén duge truyén tinh mach chém trong
khoang 1 gio.

Nén truyén caspofungin mdt 1an mdi ngdy.

Huwémng diin pha ché thanh dung djch truyén caspofungin tir lg caspefugin 70mg

KHONG PUGC DUNG BAT KY DUNG MOI NAO CO CHUA GLUCOSE vi caspofungin
khéng én dinh trong cic dung méi chira glucose. Khéng dugce tron 1dn hodc truyén caspofungin
cing voi bt ky thude nao khéc, vi hién chua cé tai liéu nio vé tinh twong hop cia caspofungin
v6i cac thube, cac chit phy gia hodic céc thubc tiém tinh mach khéc. Phai kiém tra bing mit
thuémg dung dich truyén xem c6 tidu phan la hoic ¢6 bi bién ddi mau.

HUONG DAN SU DUNG O NGUOI LON:

Bude 1: Hoan nguyén lp thubc

Dé pha thudc bot, dé lo thudc & nhiét do phong trong méi trudomg vo khuén va thém 10,5 ml nude
pha tiém. Néng &6 dung dich thu duoc 12 7,2 mg/ml.

Khéi bdt thubc c6 mau tring dén gin tring s tan hoan toan. Lic nhe cho dén khi dung dich
trong subt. Kiém tra dung dich da pha bing mét thuong xem co tiéu phén la hodc cd bi bién déi
mau.

Budc 2: Thém dung dich caspofungin di hoa tan vao dung dich truyén cho bénh nhén

Dung moéi dé pha dung dich truyén cudi cling 1a: dung dich natri chloride pha tiém hodc dung
dich Ringer lactate. Dung dich truyén duge chudn bi bing cach thém mét thé tich thich hop dung
dich dam déic da pha (xem hudéng din bang duéi ddy) vio mét tii truyén hoge chai 250 ml trong
méi trudmg vo khudn. Thé tich dung dich truyén cé thé bi giam xudng 100 ml khi cin déi véi cdc
lidu hang ngay 14 50 mg hodc 35 mg. Khong ding khi dung dich bi duc hoac két taa.

Chuin bi dung dich truyén caspofungin & ngwdi lén

Li¢u* Thé tich dung dich | Dung dich truyén | Dung dich truyén
caspofungin dm dic | chudn (caspofungin | giam thé tich
da pha dung cho vao | d3 pha dugc thém vao | (caspofungin dd pha
tiii hoidic chai truyén | 250 ml) & ndng &6 | dugc thém vao 100

cudi cling ml) & ndng d§ cudi
cung

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Khéng khuyén céo

70 mg (tr 2 lo 50 [ 14 ml 0,28 mg/ml | Khong khuyén cédo

mg)**

35 mg d6i voi suy gan | 5 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

trung binh (tir 1 lo 70

Ing)*#

* Sir dung 10,5 ml d& hoa tan tit ca cac lo.
** Néu khong co sin lo 70 mg, co thé sir dung 2 1o 50 mg dé chusn bi liéu 70 mg.
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HUONG DAN SU DUNG O TRE EM:

Tinh dién tich bé mit co thé (BSA) dbi véi lidu cho tré em

Trude khi chudn bj dung dich truyén, tinh dién tich bé mat co thé (BSA) clia bénh nhén theo
¢dng thirc sau (cong thirc Mosteller):

Chidu cao (ecm)x Cin ndng (kg)
3600

BSA (m?) = J

Chufn bi dung dich truyén 70 mg/m? cho tré em lém hon 3 thing tudi (ding lo 70 mg)

1. X4c dinh liéu nap thyc té s& ding bing cach tinh dién tich bé mit co thé (theo cong thire trén)
va cong thic sau:

Liéu nap = BSA (m?) x 70 mg/m?

Liéu nap t6i da trong ngay thi nhét khong duge vugt qua 70 mg bét ké liéu duoc tinh cho bénh
nhén.

2. Dé lo thubc caspofungin lanh tré vé nhiét d6 phong.
3. Thém 10,5 ml nuéc pha tiém trong méi trudmg vé khuén ®,
® Ndng d¢ cudi cua caspofungin trong lo 1a 7,2 mg/ml (néu ding lo 70 mg).

4. Liy dung dich thudc da pha trong lo voi thé tich béng liéu nap (& buéc 1). Chuyén thé tich nay
(ml)° vao tui hodc chai truyén chira 250 ml dung dich NaCl 0,9%; 0.45% hodc 0,225% hodc
dung dich Ringer lactate trong mdi truong v6 khudn. Mot cach pha khac, thé tich dung dich
caspofungin di pha (ml)° c6 thé thém vao thé tich giam ciia dung dich NaCl 0,9%; 0,45% hoiic
0,225% hodc dung dich Ringer lactate, néng d6 cudi cing khong duge vuot qua 0.5 mg/ml.
Dung dich nay phai dugc sit dung trong vong 24 gio néu bao quan ¢ nhiét do khong qua 25°C.

Chuén bi dung dich truyég 50 mg/m? cho tré em lom hon 3 thing tudi (dung lo 70 mg)

1. X4c dinh lidu nap thwc té s& ding bing cach tinh dién tich bé mit co thé (theo cdng thic trén)
va cong thite sau:

Liéu nap = BSA (m%) x 50 mg/m?

Liéu nap t6i da trong ngay thir nhat khong duge vugt qua 70 mg bat ké lidu duge tinh cho bénh
nhén.

2. Dé lo thude caspofungin lanh tré vé nhiét d6 phong.

3. Thém 10,5 ml nu6c pha tiém trong méi truomg v6 khudn ®,

b Nidng dd cubdi ciia caspofungin trong lg 1a 7,2 mg/ml (néu ding lo 70 mg).

4. LAy dung dich thudc di pha trong lo véi thé tich bang li¢u nap (& bude 1). Chuyén thé tich nay
(ml)° vao tii hodc chai truyén chira 250 ml dung dich NaCl 0,9%; 0,45% hodc 0,225% hodc
dung dich Ringer lactate trong méi truong v6 khudn. M6t cach pha khéc, thé tich dung dich
caspofungin d3 pha (ml)* ¢6 thé thém vao thé tich giam cua dung dich NaCl 0,9%; 0,45% hodc
0,225% hodc dung dich Ringer lactate, ndng do cudi cing khong duge vuot qua 0,5 mg/ml.
Dung dich nay phai dwoc sir dung trong vang 24 giér néu bao quan & nhiét d6 khong qua 25°C.

Luu  khi pha: S ' ' T
a. Khoi bot thudc ¢é mau triing dén gan trang s& tan hoan toan. Lic nhe dén khi dung dich trong
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sudt

b. Kiém tra bing mét thuwomg xem c6 tiéu phén la hodc ¢6 bi bién ¢i mau trong qué trinh pha va
trude khi truyén. Khong duge sir dung néu dung dich bi duc hofic ¢6 tia.

¢. Caspofungin duge bao ché nim cung cép lidu ddy di nhur ghi trén nhén (70mg) khi rat 10 ml
tir lo thuoc.

5.  CHONG CHi BJNH
Chéng chi dinh diing cho bénh nhan qua mén véi bat ky thanh phin ndo clia thube.

6.  CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Phan vé 83 duogc bio cdo trong khi diéu tri bang caspofungin. Néu didu nay xay ra, nén ngimg
diéu tri bing caspofungin va thay thé bing mét bién phdp didu tri thich hgp. Cac phén img ¢6 hai
qua trung gian histamin bao gbm phat ban, phi mit, phii mach, ngira, cdm giac néng bimg hoic
co thit phé quan ciing dugc ghi nhin va ¢6 thé cin ngimg diéu trj va/hoic dp dung mdt bién phap
diéu trj thich hop.

Hién c6 it dif liéu cho thiy caspofungin khéng c6 hiéu qua ddi véi cac ching ndm men khéng
thude ho Candida va ndm mébe khong thudc ho Aspergillus. Higu qua cia caspofungin trén cac
t4c nhén nay chwa dugc danh gia day da.

Diing dbng th&i caspofungin véi ciclosporin d3 dugc ddnh gid & ngudi 16n tinh nguyén khoé
manh va bénh nhan ngudi 1én. Mét s& ngudi 1én tinh nguyén khoé manh dung hai liéu 3 mg/kg
ciclosporin v&i caspofungin cho thdy alanine transaminase (ALT) va aspartate transaminase
(AST) ting thoéng qua it hon hosic bing 3 l4n gidi han trén cta binh thudng (ULN) s& tro vé
binh thuomg khi ngimg thudc diéu tri. Trong mot nghidn ciru hdi ciru, 40 bénh nhén dung
caspofungin phdi hop véi ciclosporin tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay), khéng thay c6
phan (mg ¢6 hai nghiém trong trén gan. Nhimng két qua nay cho thiy caspofungin c6 thé dugc
dung cho bénh nhan dang dung ciclosporin khi théy loi ich 16n hon nguy co. Can theo ddi chat
ché enzym gan néu st dung déng thoi caspofungin va ciclosporin  trong didu tri.
O nhimg bénh nhén ngudi 1ém bi suy gan nhe va trung binh, AUC ting khoang 20% va 75%
tuong tmg. Giam lidu caspofungin hang ngay xubng 35 mg duoc khuyén cdo cho ngudi 16m bi
suy gan trung binh. Khéng c6 kinh nghi¢m lam sang & ngudi lon suy gan nang hodc bénh nhén
nhi suy gan & bét ki mic dd ndo. Vi cc bénh nhin suy gan & mirc 9 trung binh, mirc dd phoi
nhiZm cao hon c6 thé xay ra va caspofungin nén dugc sir dung thin trong trén nhitng bénh nhén
nay.

Céc bét thuong vé xét nghiém chirc ning gan di dugc ghi nhin & nhitng ngudi tinh nguyén khoe
manh va & bénh nhin ngudi 16m va tré em duge didu tri voi caspofungin. O mét s6 bénh nhéan
ngudi 1om va tré em ¢6 cdc bénh 1y nén nghiém trong duge didu tri déng théi nhiéu thudc khac
v6i caspofungin, di c6 cic trudmg hop riéng 1€ bi roi loan chiic ning gan, viém gan, va suy gan
duge bao cao, nhung khéng chimg minh dige mbi quan hé nhan qua véi caspofungin. Céc bénh
nhén c6 chc xét nghiém chitc ning gan bt thudng trong thoi gian didu tri voi caspofungin nén
duge theo doi cac bang chimg ctia viée chirc ndng gan tién trién xéu di va nén dénh gia lai vé
nguy co/loi ich cha viée tiép tuc didu tri vdi caspofungin.
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Céc trudng hop bi hdi chimg Stevens-Johnson (SJS) va hoai tir thuong bi nhiém ddc (TEN) di
duge ghi nhin trong thoi gian luu hanh caspofungin. Nén thén trong khi dung caspofungin cho
bénh nhén co tién sir bi phan Gng dj tmg trén da.

Canh bao ta dugc

San phém c6 chira sucrose. Bénh nhédn bj réi loan di truyén hiém gap nhu khéng dung nap
fructose, kém hép thu glucose- galactose hodc thifu hyt enzym sucrase-isomaltase khong nén
dimg thude nay.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai:

Khdng c6 hodic ¢6 it dit lidu vé sir dung caspofungin trén phu nit c6 thai. Caspofungin khéng nén
ding trong thoi kv mang thai trir khi thét can thiét. Cac nghién ciru trén déng vét cho thiy dac
tinh trong giai doan phét trién. Caspofungin duge chimg minh 13 qua hang rao nhau thai khi
nghién ctru trén dong vat.

Phu nit cho con bia:

Chua biét caspofungin c6 durge tiét vao sira me hay khéng. Cic dir lidu vé dugc lyc hoc, doc tinh
trong cédc nghién ciru trén dong vat cho thdy ¢ sy bai tiét caspofungin qua sita. Phu nit dang
dung caspofungin khéng nén cho con bil.

Kha ning sinh sian:

Caspofungin khong anh hudmg dén kha nang sinh san trong cc nghién ctru trén chudt dyc va
chudt cai. Khong c6 dit liéu 1am sang béo cdo v& anh huéng cia caspofungin 1én kha ning sinh
san & ngudi.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chura ¢6 nghién citu ndo duoc tién hanh dé d4nh gid anh hudng cla thudc 1én kha ning lai xe va
vin hanh may moc.

9.  TUONG TAC, TUGNG KY CUA THUOC

Twong tic

Céc nghién ciru in vitro cho thdy caspofungin khéng phai 12 mét chét e ché bit k¥ enzym nao
trong hé cytochrom P450 (CYP). Trong cac nghién ciru ldm sang, caspofungin khéng gdy cam
mg chuyén héa CYP3A4 cua cic thubc khac. Caspofungin khong phai 1a co chét cia P-
glycoprotein va 14 mot co chat kém cho cdc enzym cytochrom P450. Tuy nhién, caspofungin da
dugc chimg minh c6 twong tac v&i cac thube khéc trong c4c nghién ciru vé& dugc ly va nghién
ciru ldm sang (xem dudi day).

Trong 2 nghién ctru 14m sang duoc thuc hién & ngudi 16m khoe manh, ciclosporin A (li¢u don 4
mg/kg hodc hai liéu 3 mg/kg mdi 12 gid) lam ting AUC cua caspofungin khoang 35%. Su ting
AUC nay c6 thé 1a do su hdp thu caspofungin vao gan gidm. Caspofungin khéng lam ting néng
dé ciclosporin trong huyét tvong. Co sy ting thoang qua ALT va AST gan <3 ldn mirc giéi han
trén (ULN) khi diing ddng thdi caspofungin va ciclosporin va tré vé binh thudmg khi ngimg céac
thuéc nay. Trong mot nghién ciru hdi ciny, 40 bénh nhén didu tri bing caspofungin va/hoic
ciclosporin tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay), khéng thay c6 tac dung phy nghiém trong
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trén gan. Can theo ddi chit ché enzym gan néu sir dung ddng théi caspofungin va ciclosporin
trong diéu tri.

O nguoi 16n tinh nguyén khoé manh, caspofungin ldm giam khoang 26% nbéng d6 day cia
tacrolimus trong mau. D6i véi bénh nhan dimg ca 2 thude, viéc theo doi ni"mg dé trong mau cta
tacrolimus va diéu chinh lidu tacrolimus thich hop 12 bt budc.

Nghién ciru lam sang & ngudi tinh nguyén truéng thanh khée manh cho théy dugc ddng hoc cha
caspofungin khong thay @i dén mirc anh hudng trén 14m sing cia itraconazole, amphotericin B,
mycophenolate, nelfinavir, ho#c tacrolimus. Caspofungin khéng anh huéng dén duge dong hoc
cia amphotericin B, itraconazole, rifampicin hodc mycophenolate mofetil. Méc du dir liéu an
toan con han ché, tuy nhién khong chn than trong dic biét khi amphotericin B, itraconazole,
nelfinavir hodic mycophenolate mofetil duge dung chung véi caspofungin.

Rifampicin 1am ting 60% dién tich dudi dudmg cong (AUC) va lam tang 170% ndng do day cua
caspofungin & ngay déu tién dung ddng thoi khi ca hai thude duge bit dau ding cling véi nhau
trén ngudi lon tinh nguyén khoe manh. Nong do day ciia caspofungin giam dén trong nhiing
ngay diéu tri tiép theo. Sau khi ding rifampicin hai tudn d3 ¢6 anh huéng han ché trén AUC,
nhimg cac nong do day thdp hon so véi céc ddi twong ngudi 16n sir dung caspofungin don tri ligu
30%. Co ché cia sy twong tic ¢6 thé 13 do sy vrc ché ban diu va cam tng tiép theo cua cac
protein van chuyén. Mdt hiéu img trong tr c6 thé xay ra dbi voi cic thuc khic gy cam (mg
trén enzym chuyén hoa. Dir liéu han ché tir cac nghién ciru duge dong hoc quén thé cho thiy
ring st dung ddng thdi caspofungin véi céc thudc ghy cim {mg nhu efavirenz, nevirapine,
rifampicin, dexamethasone, phenytoin, carbamazepine co thé din dén giam AUC cia
caspofungin. Khi sir dung ddng thoi caspofungin véi céc thubc gy cim img enzym chuyén héa
nén ting liéu hang ngay ciia caspofungin 1én 70 mg & ngudi 16n theo sau liéu nap ban dAu 12 70
mg (xem Liéu ding va cdch ding).

T4t ca cac nghién ciru trén ngudi 16n vé tuong tic thube-thudc mé ta & trén duge thyuc hién tai
lidu caspofungin hing ngay 50 mg hoic 70 mg. Sy tvong tic thube & liéu caspofungin cao hon
vai cédc thude khac chra duge nghién ciru chinh thizc.

O céac bénh nhi, két qua tir nhimg phén tich hdi quy céc s6 lidu duge dong hoc cho thdy ding
phdi hop dexamethasone véi caspofungin c6 thé giy giam cé ¥ nghia ldm sing ndng d¢ day cia
caspofungin. Nhimg két qua nay chi ra ring, cac bénh nhi cfing ¢6 su giam twong tw nhu ngudi
16n khi c6 cAc chét gay cam tmg. Khi caspofungin diing phéi hop véi cac chat gay cam Umg sy
thanh thai thudc nhu rifampin, efavirenz, nevirapin, phenytoin, dexamethason, hodc
carbamazepin cho bénh nhi, ding lidu hang ngay caspofimgin 1a 70 mg/m? (khéng vuet qua lidu
thye dung hang ngay 70 mg) nén duge xem xét.

Twong ky,

KHONG BUGC DUNG BAT KY DUNG MOI NAO CO CHUA GLUCOSE vi caspofungin
khong 6n dinh trong cac dung méi chita glucose. Khéng duoc trén 14n hodc truyén caspofungin
cing véi bt k¥ thude nao khéc, vi hién chua c6 tai liéu nao vé tfnh tuong hop chia caspofungin
v&i cdc thude, cac chit phu gia hodic cac thudc tiém tinh mach khac. Phai kiém tra bing mit
thuang dung dich truyén xem cd tiéu phén la hoic cd bi bién ddi mau.
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10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc phan {mg qud mén (sdc phan vé va phan img qua trung gian histamin) da dugc ghi nhan.

Phi phoi, hoi chimg suy hd hdp & ngudi 16n (ARDS) va thAm nhiém phéi ciing d3 dwoc ghi nhan
& nhitng bénh nhin nhiém nim Aspergillus x4m lan.

Ngudi lén

Trong c4c nghién ciru lAm sang, 1865 ngudi 16n sir dung mot hodc nhiéu lidu caspofungin: 564
bénh nhan bi sbt gidm bach cAu (nghién ciru didu trj theo kinh nghiém), 382 bénh nhan nhiém
nim Candida xam lin, 228 bénh nhan bi nhidm ndm Aspergillus xam 14n, 297 bénh nhén nhiém
nim Candida tai chd va 394 nguoi tham gia nghién ciru pha 1. Trong nghién ciru diéu tri theo
kinh nghiém, bénh nhin da duoc héa tri liéu u 4c tinh hodc 4 ghép tiy (ké ca 39 trudmg hop
ghép tiy di than). Trong cac nghién citu lién quan dén bénh nhén da nhiém ndm Candida, phin
lon bénh nhan bi nhiém ném Candida xm l4n c6 cac bénh ING nén nghiém trong (nhu u mau ac
tinh hoic u 4c tinh khéc, vira trai qua dai phiu, HIV) cin phai sit dung nhiéu thudc déng thoi.
Nhimng bénh nhén trong nghién ciru Aspergillus khong so sanh thudmg bi cdc bénh ning (nhu
ghép 1é bao gbc ngoai vi hodic ghép tity, u méu 4c tinh, khéi u rin (khong phai 16ng) hodc ghép
co quan) cin phai sir dung nhiéu thudc dong thoi.

Viém tinh mach 12 phan g tai chd tiém thiréng duoc ghi nhan trong tét ca cdc nhém bénh nhan.
Céc phén g tai chd khic bao gdm ban d6, dau/nhay cim, ngira, chiay mu, va cam gidc bong rat.
Céc bét thuong v& mic xét nghiém va 1am sang & nhimg ngudi 16n diéu trj caspofungin (t6ng
s& 1780 nguoi) thudng nhe va hiém khi dén dén ngimg dung thude.

Béng phin loai cic phan irng ¢é hai

Céc phan tmg c6 hai sau diy dirge ghi nhén trong céc nghién ctru 1dm sang vd/hodc qua trinh luu

<N\

.-4-‘:-/ - 'Z

hanh thudc:
HE co quan Thwing gip It gip (= 1/1000 dén < 1/100) Chua ré
(= 1/100 dén < 1/10) (khéng
thé wéc
tinh tir dir
liéu sin
cd)
Roi loan mau Giam haemoglobin, Thiéu mau, giam tiéu cau, bénh méu déng,
va hé bach giam haematocrit, giam bach cau, ting bach ciu trung tinh, gidm
huyét giam sb hrgng bach | sé hrong tidu céu, tang s6 luong tidu ciu,
ciu giam sb luong té bao lympho, ting sé lugng
bach cu, giam sb lrong bach ciu trung tinh
' Réi loan Giam kali mau Qua tai dich, gidm magnesi méau, chan &n, mat
chuyén héa va cin bing dién giai, ting glucose mau, giam
dinh dudng calci méu, nhi®m acid chuyén hoa
R&i loan tam Lo au, mét dinh hwdng, mat ngi
than
Rdi loan hé Dau du Chéng mat, loan vi gi4c, di cam, buon ngu,
than kinh run, giam cam giac
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' Rbi loan miit Vang mit, mé mét, phit mi mit, ting chay
nuée mat
Roi loan tim Hoi hép, nhip tim nhanh, roi loan nhip tim,
rung nhi, suy tim sung huyét
R6i loan mach | Viém tinh mach Viém mach méu, &6 bimg, boc hoa, ting
huyét 4p, ha huyét 4p
Réi loan hé Kho thé Nghet miii, dau hiu hong, nghet thé, co that
hip, nguc va phé quan, ho, kho thd kich phat vé dém, giam
trung thét oxy mau, thé ran, khd khe
Réi loan tiéu Buon ndn, tiéu chay, | Dau bung, dau bung trén, kho miéng, kho
héa nén tidu, kho chiu, déy bung, ¢b trudng, tdo bén,
kho nudt, day hoi
Réi loan gan Tang enzym gan U’ mét, phi dai gan, ting bilirubin méu, vang
mét (alanine da, rbi loan chirc ning gan, nhiém dgc gan, rdi
aminotransferase, loan gan, ting gamma-glutamyltransferase
aspartate
aminotransferase,
phosphatase kiém
madu, bilirubin lién
haop, bilirubin méu)
Réi loan dava | Phét ban, ngira, ban | Hong ban da dang, phat ban, ban dang sén, Hoai nr
mé dudi da do, ting tiét md héi | ban ngira, may day, viém da di g, ngira toan | thurong bi
thén, ban d6, ban toan than, ban s&i, ton nhiém dje
thuong da va héi
chimg
Stevens-
Johnson
Roi loan co DPau khap Pau lung, dau ddu ngén tay ngén chin, dau
xuong va mo xuong, yéu co, dau co
lién két
R&i loan thin Suy thén, suy thin cép
va tiét ni¢u
9/15
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R&i loan chung | St, 6m lanh, ngta | Dau, dau tai chd tiém, mét méi, cam giac

va tai vi tri tai chd truyén lanh, cam gidc néng, do tai chd truyén, chai
ding thube cimg tai chd truyén, dau tai chd truyén, sung
tai chd truyén, viém tinh mach tai chd tiém
truyén, phi ngoai bién, nhay cim, titc nguc,
dau nguc, phil mit, cam giac thay doi nhiét do
ca thé, thoat mach tai chd truyén, kich tmg tai
chd truyén, viém tinh mach tai chd truyén, nbi
ban tai chd truyén, ndi may day tai chd
truyén, d6 tai chd tiém, phu tai chd tiém, dau
tai chd tiém, sung tai chd tiém, kho chju, phu

Qua xét Giam kali mau, giam | Tang creatinin mau, xuat hién hong ciu trong
nghiém albumin méau nuée tidu, giam protein toin phén, protein

niéu, kéo dai thai gian prothrombin, nit ngén
thdi gian prothrombin, gidm natri mau, tang
natri méu, giam calci mau, ting calci méau,
giam chlorid mau, tang glucose mau, giam
magnesi mau, giam phosphor mau, ting
phosphor mau, tang ure mau, kéo dai thoi
gian thromboplastin hoat h6a mét phan, giam
bicarbonat mau, ting chlorid mau, ting kali
méau, ting huyét 4p, gidm acid uric mau, Xudt
hién méu trong murée tidu, the: bit thudmg,
giam carbon dioxid, ting ndng d§ thudc trc

' ché mién dich, tang chi s6 INR, xuit hién cin
hinh try trong nurée tidu, xudt hién té bao bach

chu trong nudc tiéu, pH nude tidu ting

Caspofungin ciing durgc d4nh gia & licu 150 mg/ngay (dén 51 ngay) & 100 ngudi 1on. Nghién cira
so sanh caspofungin lidu 50 mg/ngay (sau khi diing lidu nap 70 mg ngay thit nhat) véi liéu 150
mg/ngdy irong diéu trj nhiém nim Candida xam 14n. Trong nhém bénh nhan nay, tinh an toan
ctia caspofungin khi ding liéu cao hon tuong tr nhur khi dimg liéu 50 mg/ngdy. Ty 1€ bénh nhin
bi phan img c¢6 hai nghiém trong lién quan dén thudc va phén tng c6 hai lién quan dén thubc din
dén ngimg ding thude caspofungin twong tir nhau & hai nhém.

Tré em

Dit liéu tir 5 nghién ciru 1am sang duoc thuc hién trén 171 tré em cho thay ty 1¢ toan phan cua
cdc phan Ung ¢6 hai trén 1am sang (26,3%; khoang tin cdy 95%: 19,9 — 33,6) trong khi ty 1€ nay
& ngudi 16m didu trj bing caspofungin (43,1%; khoang tin cdy 95%: 40,0 — 46,2). Tuy nhién tré
em c6 hd so vé cac phan img ¢ hai khac so véi ngudi [6n. Phan tmg c6 hai lién quan dén ding
thubc thudmg xay ra & tré em didu trj caspofungin 1a s6t (11,7%), phat ban (4,7%) va dau déu
(2,9%).

Béng phén loai cic phédn irng c6 hai

Céac phan img c6 hai sau day d& duge ghi nhén:
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Hé co quan Riét thwimg | Thwdmg gip (> 1/100 den < 1/10)
gip (= 1/10)

R&i loan mau va hé bach huyét Tang s6 luong bach cau trung tinh

R&i loan hé thin kinh Dau dau

Ro6i loan tim Nhip tim nhanh

Ro6i loan mach Pé da, ha huyét 4p

Réi loan gan mat Ting enzym gan (AST, ALT)

R6i loan da va md dudi da Phat ban, ngira

Roi loan toan than va tai vitri | St On lanh, dau tai chd tiém

diing thube

Qua xét nghiém Giam kali mau, giam magnesi méu, ting glucose

madu, gidm phosphor méu, ting phosphor méau

Théng bdo ngay cho bdc st hodc dwoc si nhitng phin vmg cé hai gdp phdi khi sic dung thuic

11. QUALIEU VA CACH XU TRi

Viéc ding vd ¥ dén 400 mg caspofungin trong 1 ngdy d2 duoc ghi nhan. Cac su ¢b nay di khong
dan dén cic phan img phy quan trong trén lim sang. Caspofungin khéng bi tham tach.

Tich cuc theo ddi dé c6 bign phép xr tri kip thai.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge ly didu tri: Thude khang nim diing dudng todn than.

Mi ATC: J02AX04

Co ché tic dung

Caspofungin acetate 1a mot hop chét lipopeptide ban téng hop tir san phdm lén men cia Glarea
lozoyensis. Caspofungin acetate {rc ché tdng hop beta (1,3)-D-glucan, mét thanh phén thiét yéu
ctia thanh phan té bao cua nhién nAm men va ndm so. Beta (1,3)-D-glucan khdng hién hiru & ¢
bao dong vt c6 vu.

Téc dong diét ndm cia caspofungin dd duge chimg minh d6i véi ndm Candida. Cac nghién ciru
in vitro v in vivo d3 chimg minh dugc caspofungin lam ly giai va chét céc déu ndi va nhanh cua
Aspergiilus, noi xdy ra qua trinh ting truémg va phén chia té bao.

Tac dung dwge lire hge

Caspofungin cé tac dung in vitro khang lai cac lodi 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 cling ¢ tac dyng in
vitro khang lai céc loai 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 Ilusitaniae [N = 80), Candida
parapsilosis [N = 215), Candida rugosa [N = 1], va Candida tropicalis [N = 258]), ké ca cac
truomg hop phén lap da dé khang mang gen dot bién va cdc loai bj d& khang mic phai hoic dé
khing tu nhién véi fluconazole, amphotericin B, va 5-flucytosine. Thir nghi¢m kha ning nhay
cam duge thue hién theo sur cai bién cla ca 2 phuong phép ctia Vién Tiéu chudn xét nghiém va
14m sang (CLSI, truéc ddy 1a Uy ban Qubc gia vé Tiéu chudn xét nghiém ldm sang [NCCLS)):
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phuong phap M38-A2 (ddi véi loai 4spergiflus) va phwong phip M27-A3 (déi véi loai
Candida).

Cac k§ thuat duge chuin hoéa cho thir nghiém kha niing nhay cam da dugc thiét 14p cho ndm men
b&i EUCAST. Céc tiéu chi danh gia ciia EUCAST chua dugc thiét 1ap cho caspofungin, do ¢6 sur
bién ddi dang k& gifta cdc phong xét nghiém trong khoang ndng d6 wrc ché t6i thiéu cho
caspofungin. Thay cho cac tiéu chi danh gid, ciac ching Candida phin 1&p nhay cam véi
anidulafungin cling nhu micafungin dugc xem nhu nhay cdm véi caspofungin. Tuong tw, cac
chung C. Parapsilosis phan lap nhay cdm trung binh véi anidulafungin va micafungin
dugce xem nhur nhay cam trung binh véi caspofungin.

Co ché dé khang

Céc ching Candida phan lap giam nhay cam vdi caspofungin da dugc xéc dinh & mét sé it bénh
nhan trong thoi gian didu tri (ndng d6 e ché t6i thidu v6i caspofungin > 2 mg/lit (tang tir 4 dén
30 14n) da dwoc ghi nhén st dung ki thuat thir MIC tiéu chuén duoc chép thuin béi CLSI). Co
ché d& khang dugc xéac dinh 1a do dot bién gen FKS1 va/hodc FKS2 (doi voi C.glabrata). Cac
trudmg hop nay c6 lién quan dén hidu qua vé mit 1am sang kém.

Sur phat trién clia d& khang in vitro voi caspofungin & cac loai Aspergilius da duoc xac dinh.
Theo kinh nghiém lam sang con han ché, d4 ghi nhén trudng hop d& khing véi caspofungin &
nhitng bénh nhan nhiém nim Aspergillus xam l4n. Hién chira xéc dinh dugc co ché dé khang. Dé
khang véi caspofungin & céc ching phan l4p Aspergillus trong 1am sang hiém khi xay ra. Dé
khang caspofungin & Candida d3 duoce ghi nhin nmmg tan suit khac nhau tity theo loai hodc khu
vure.

13. DAC TINH DUQC PQNG HOQC

Phin bé

Caspofungin dugc gan két chir yéu voi albumin, Ty 1é caspofungin khong gén két trong huyét
twong thay ddi tir 3,5% & ngudi tinh nguyén khée manh (61 7,6% & bénh nhén bj nhiém Candida
xam 14n. Sy phan bd déng vai trd ndi bat trong duge dong hoc cua caspofungin trong huyét
twong va 12 budc kidm soat tdc d6 & ca hai pha phén bb alpha va beta. Sy phan bd vao ciac mé
dat dinh & 1,5 dén 2 ngay sau khi ding thudc khi 92% lidu ding dwoc phén bd vio cdc mé. Diéu
nay cho thdy chi ¢6 mdt phin rit nho caspofungin quay tré lai huyét twong dudi dang khong dbi
khi da phan b vao mé co thé. Do dé, sw thii trir x4y ra khi c6 sy mét c4n bing vé phén bo va thé
tich phan bd woc tinh thit cia caspofungin trong co thé hién nay chua thuc hién duoc.

Chuyén hod

Caspofungin trai qua tinh trang thodi giang t nhién tao thanh mét hop chét véng mé. Qua trinh
chuyén héa sau dé 13 sy thuy phin chudi peptid v qué trinh N — acetyl hoa. Hai san phim
chuyén héa trung gian, dugc hinh thanh trong qué trinh thoai bién caspofungin thanh hop chét
vong md, tao lién két héa hoc véi protein huyét twong din dén sy gén két khong hoi phuc véi
protein huyét twong & mirc do thap. Cac nghién cira iz vifro cho thiy caspofungin khong phai 12
mét chét tic ché cytochrome P450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 hodc 3A4. Trong cac nghién ciru
lam sang, caspofungin khong giy ra cam imng ho3c trc ché su chuyén héa qua CYP3A4 cia cic
thudc khéc. Caspofungin khéng phai 1a mét co chét cho P-glycoprotein va la mét co chit kém
dbi voi cac enzym cytochrome P450.
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Thai trir

Sy théi trir caspofungin khéi huyét tuong thuomg chim véi do thanh thai tir 10 -12 ml/phut.
Néng do cia caspofungin trong huyét twong giam qua nhiéu pha sau khi truyén tinh mach don
litu trong 1 gid. Mot pha alpha ngin xay ra ngay sau khi truyén,
tifp theo d6 13 pha beta vi thdi gian ban thai tir 9-11 gid. Pha gamma ciing xay ra
véi thyi gian ban thai 13 45 gir. Su phin bd, thay vi sir bai tiét hodc sinh chuyén héa 13 co
ché chu yéu dnh hudng dén sy thanh thai ciia caspofungin trong huyét twong.

Kho#ng 75% lidu c6 hoat tinh phéng xa duoc phat hién trong 27 ngdy: 41% trong nudc tidu va
34% trong phan. Trong 30 gidr ddu sau khi ding, caspofungin duogc bai tiét hodc chuyén héa rét
itt Thai trir chdm vA thoi gian bin thai cudi cla hoat tinh phéng xa 14
13 12-15 ngay. Mot lugng nhé caspofungin duoe bai tiét qua nrde tidu & dang khéng dbéi (1.4%
lidu diing).

Caspofungin thé hién dic tinh dwoc déng hoc phi tuyén tinh mic 46 trung binh véi su
tich liy gia ting khi liéu dwgc ting 1én va phy thude lidu theo thoi gian dé dat dugc trang thai én
dinh khi ding da lidu.

Quén thé bénh nhin dic biét

Su phoi nhiém caspofungin ting 1én d4 duge ghi nhan & bénh nhan ngudi 16m ¢o suy than va
suy gan & muc dd nhe, & phu nft va ngudi cao tudi. Théng thuomg, ndéng d6 tang nhe va
khéng 1én dén mic can thiét phai chinh liéu. Di véi cdc bénh nhan nguoi 16n ¢6 mirc suy gan
trung binh hodic cic bénh nhan thira can, c6 thé cin phai didu chinh liéu ding.

Can ning

Cén ning di dugc x4c dinh 13 ¢6 anh hudng d&én dugc dong hoc cua caspofungin
khi phén tich dugc dong hoc quin thé & nhimg bénh nhan ngudi 16n nhiém nim Candida. Nong
d6 trong huyét tuong ciia caspofungin giim khi cdn ning ting. Phoi nhiém trung binh ¢ bénh
nhén ngudi 16m ¢ cdn niing 80 kg duoc dir dodn s& thép hon 23% so véi bénh nhin ngudi 1on ¢6
cin nang 14 60 kg.

Suy gan

O nhitng bénh nhan ngudi 16n bi suy gan nhe va trung binh, AUC ting khoang 20% va
75% tuong img. Chua c6 kinh nghiém 1&4m sang & bénh nhidn ngudi 16n suy gan nédng va bénh
nhi suy gan & bt ky mirc dd nao. Trong mét nghién cim da lidu, giam liéu ding hang ngay cdn
35 mg & nhimg bénh nhin ngudi Ién suy gan trung binh d4 cho thiy dat dugc ndng dé AUC
twong duong voi ndng do dat duge & cée ddi twong ngudi lém c6 chire ning gan binh thudmg sir
dung lidu diéu trj tiéu chusn.

Suy than

Trong mét nghién ciru lim sang dimg liéu don 70 mg, dugc ddng hoc cua caspofungin la
twong ty nhau & nhém ngudi 16n tinh nguyén bi suy thin nhe (dd thanh thai creatinin tir 50-80
ml/phit) va nhom dodi chimg. Trudng hop suy than trung binh (d6 thanh thai creatinin tir 31-49
ml/phit) va ning (d6 thanh thai creatinin tir 5-30 mI/phut), rit nang (46 thanh thai creatinin <10
ml/phat va phu thuge lgc mau), cd sy gia ting vira phai ndng do cua caspofungin sau khi dimg
liéu dom (tir 30 - 49% AUC). Tuy nhién, & nhimg bénh nhén ngudi 16n nhiém Candida xam lan,
Candida thye quan, hojc nhidm Aspergillus xam lan duge diéu tri da liéu hang ngay véi
caspofungin 50 mg, ndng 6 caspofungin khéng bj anh huéng boi suy thén tir nhe dén mirc tién
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trién. Khong cén phai chinh lidu trén bénh nhén suy than. Caspofungin khong bi tham phan, do
d6 khong can thiét phai thém li¢u sau khi chay thin nhén tao.

Gidi tinh

Nong d¢ caspofungin huyét tuong trung binh & phu nir cao hon & nam giéi 17-38%.
Nguai gia

Co sur gia ting nhe AUC (28%) va Caagis (32%) dugc ghi nhin ¢ bénh nhan nam lon tudi so véi
bénh nhan nam tré tudi. O nhimg bénh nhan duge diéu tri theo kinh nghiém hozc nhimg ngudi ¢
xéc dinh nhim Candida xam 14n, cic anh hudng nhéd twong ty lién quan dén tudi da duoc ghi
nhén & nhimg bénh nhén 16n tudi so véi bénh nhan tré tudi.

Chimg téc

Dit liéu duoc ddng hoc ciia bénh nhan cho thiy khéng c6 sir khéc biét c6 ¥ nghia 1am sang trong
dugc dong hoc cua caspofungin dugc ghi nhan giita céc ching toc ngudi da tréng, da den, gbc
Tay Ban Nha, va ngudi lai.

Tré em

O tré vi thanh nién (12 - 17 tudi) ding caspofungin 50 mg/m’ngay (t6i da mdi ngay
70 mg), AUCq.24gis clia caspofungin trong huyét twrong néi chung twong dwong nhu ¢ ngudi
1én ding lidu héng ngay caspofungin 50 mg. Tét ca tré vi thanh nién déu dimg liéu hang
ngay > 50 mg, trong d6 c6 6/8 tré dimg lidu t6i da 70 mg/ngdy. Nong do caspofungin
trong huyét tuong & nhimg tré nay déu thdp hon so véi ngudi lén dung liéu
hang ngay 70 mg, 1a liéu ding nhidu nhét cho tré vi thanh nién.

& ré em (tir 2 - 11 tudi) dung caspofungin lidu hang ngay 50 mg/m? (t6i da 70 mg mdi
ngdy), AUCq.245i0 clia caspofungin trong huyét trong sau khi dung da lidu twong tr nhur
& ngudi 1om dung liéu caspofungin 50 mg/ngy.

O wé nhdé (12-23 thang tudi) ding caspofungin liéu hang ngay 50 mg/m?’
(i da 70 mg mdi ngdy), AUCo.24gic clia caspofungin trong huyét twong sau khi dung da
liéu twong tw nhu & ngudi 16n dung caspofungin 50 mg mdi ngay va & tré 1ém hon (tir 2 dén 11
tudi) diing liéu 50 mg/m?/ngay.

Noi chung, cac dir lidu hién cd vé duoe dong hoc, hiéu qua va tinh an toan ¢ tré em tir 3-10
thang tudi con han ché. Dir liéu duge dong hoc tir mgt trudng hop tré 10 thang tudi ding liéu
hang ngay 50 mg/ m* c6 AUC-24giy trong pham vi tuomg tu nhu quan sat thdy & tré 16m hon va
ngudi 16n & lidu 50 mg/m? va 50 mg tuong (mg, trong khi & mét trudmg hop tré 6 thang tudi
dimg liéu 50 mg/m?, AUCo-24eic ca0 hon mét chiit.

O tré so sinh va tré nhd (< 3 thang tubi) ding caspofungin lidu hang ngay 25 mg/m? (tuong
tmg liéu trung binh hang ngdy 14 2,1 mg/kg), ndng &6 dinh ciia caspofungin (Cigix) va ndng dé
caspofungin ddy (Can) sau khi ding da lidu ciing twong tr nhw & ngudi 16n ding lidu
caspofungin 50 mg/ngdy. Vio ngdy thir nhit, Cigs twong ty va Coseiv ting nhe (36%) &
tré so sinh va tré dudi 3 thang tudi so véi & nguoi 16n. Tuy nhién, bién &di dd dugc thdy trong ca
hai chi s6 Cigis (trung binh nhén ctia ngay 4 1a 11,73 mcg/ml, khoang tir 2,63-22,05 mcg/ml) va
Ca4is (trung binh nhédn cua ngay 4 1a 3,55 mcg/ml, khoing 0,13-7,17 mcg/ml). Viéc xac
dinh AUCp.24eic khéng thuc hién dugc trong nghién ciru nay la do mau huyét tuong
it Lvu y, hiéu qua va tinh an toan cua caspofungin d& khéng duwgc nghi€n
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ctru ddy du trong céc thir nghi¢m lam sang co lién quan dén tré so sinh va tré dudi 3 thang

tudi.

14. QUY CACH DONG GOI
Hgp 1 lo 70meg.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
15.1. Diéu kién bio quin:

Lo chwa mé nip:

Bao quéan & 2-8°C trong bao bi gbc, tranh 4m va trinh dnh séng.

Dung dich di hoan nguyén va pha loang:

Dung dich sau khi hoan nguyén v pha loang dé truyén cho bénh nhén trong tii hogic chai truyén
{inh mach ¢ thé bao quén trong vong 24 git & nhiét d khang quéa 25°C.

Tir quan diém vi sinh hoc, nén sir dung thudc ngay sau khi pha loéing.

15.2. Han dung:

Lo chwra mé nip:

24 théng ké tir ngiy san xuét.

Dung dich di hoan nguyén va pha loang:

Dung dich sau khi hoan nguyén va pha lodng dé truyén cho bénh nhan trong thi hogc chai truyén
tinh mach ¢6 thé bdo quan trong vong 24 gidr & nhiét d6 khong qua 25°C.

Tir quan diém vi sinh hoc, nén sir dung thude ngay sau khi pha lodng.

15.3. Tiéu chuan chat lwgng:

Nha sin xuét.

16. TEN, PIA CHi CUA CUO SAN XUAT THUOC

San xuét ban thanh phidm va déng gbi so cip tai Hy Lap béi:
Elpen Pharmaceutical Co., In¢

Bia chi: Marathonos Ave. 95, Pikermi Attiki, 19009, Greece.
Dang géi thit cap va xuit xwong tai Hy Lap béi:
Pharmathen SA

Dia chi: Dervenakion 6, Pallini Attiki, 15351, Greece.
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