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Each vial contains 777 mg of
caspofungin acetate equivalent to
70 mg of caspofungin anhydrous
free base.

To deliver appropriate dose, please
follow instructions on package insert.
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RxCANCIDASS, Bét dong khé pha dung dich tiém truygn
(Caspofungin, MSD)

NHOM THUGC
CANCIDAS l|a san pham dong kho vé tring dé truyén tinh mach, chira hgp chat ban téng hop
lipopeptid (echinocandin), dudc tong hop t¥r san phadm Ién men cla Glarea lozoyensis.
CANCIDAS la thudc dau tién cua loai thuéc khang nam mdi (cac echinocandin), thuéc nay tic
ché su téng hop R (1,3)-D-glucan, mét thanh phan hgp thanh cta vo t€ bao nam.
THANH PHAN
Hoat chat *I’)/
Méi lo CANCIDAS chira 50 mg hoc 70 mg caspofungin (dudi dang caspofungin acetate).
T4 duoc
Mbi lo CANCIDAS chira cac ta dugc sau: sucrose, mannitol, acid acetic bang va natri hydroxyd
(d€ diéu chinh pH).
CHI BINH
CANCIDAS dudc chi dinh:
- Diéu tri theo kinh nghiém cac trudng hop dudc cho 1a nhiém ndm & nhitng bénh nhan
giam bach cau trung tinh, sét.
. Diéu tri nhiém ndm Candida huyét va cac bénh nhiém Candida sau: ap-xe trong 6 bung,
viém phuc mac va nhiém ndm khoang mang phdi. CANCIDAS chua dudc nghién cliu trong
viém néi tdm mac, viém xuang tdy va viém mang nao do Candida.
- Diéu tri nhiém nam Candida thuc quan.
- Diéu tri nhiém ndm Aspergilius xam I1&n & bénh nhan khang tri hoac khéng dung nap vdi
cac tri liéu khac (vi du; amphotericin B, dang cong thure lipid clia amphotericin B, itraconazole).
CANCIDAS chua dudc nghién citu nhu 1a diéu tri khoi dau cho nhiém ndm Aspergillus xam 1an
LIEU LUONG VA CACH DUNG

Khuyén cdo chung & bénh nhan ngu'or In




CANDIDAS dugc dung cho ngudi I6n (218 tudi) bang cach truyén tinh mach cham trong khoéng
1 gid.

Diéu tri theo kinh nghiém

Mét liéu nap duy nhat 70 mg dugc dung vao Ngay 1, sau do, moi ngay 50 mg. Thdi gian diéu tri
dua vao dap (ng lam sang ctia bénh nhan. Viéc diéu tri theo kinh nghiém can ti€p tuc cho dén
khi tinh trang giam bach cAu trung tinh da dugc giai quyét. B&nh nhan bi nhiém ndm can diéu tri
it nhat 14 ngay; viéc diéu tri can ti€p tuc it nhat 7 ngay sau khi tinh trang giam bach cau trung
tinh va cac triéu ching 1am sang da dugc giai quyét. Néu liéu 50 mg dudc dung nap tét nhung
khong dat dugc dap (ng 1am sang thich hop, thi liéu hang ngay cé thé tang Ién 70 mg. Mac du
hiéu qua tang vdi liéu hang ngay 70 mg chua dudc chirng minh, nhung nhirng sé liéu vé an
toan cho thédy viéc tang liéu 1én 70 mg mdi ngay van dung nap tét.

Nhiém ndm Candida huyét va cdc bénh nhiém candida sau. ap-xe trong & bung, viém phiic mac

va nhiém nam khoang mang phoi

Mot liéu nap duy nhat 70 mg duoc dung vao Ngay 1, sau do, méi ngay 50 mg. Thdi gian diéu tri
dua vao dap (ing lam sang va vi sinh cha bénh nhan. Théng thudng, diéu tri khang ndm nén
ti€p tuc it nhat 14 ngay sau lan cay duaong tinh cudi cung. Bénh nhan nao con giam bach cau
trung tinh dai dang c6 thé cén liéu trinh dai hon cho tdi khi giai quyét duac tinh trang giam bach
cau trung tinh. q\ﬂ/

o

Nhiém ném Candida thut quan

Nén dung liéu hang ngay 50 mg.

Nhiém nam Aspergillus xam Ian

M6t lieu nap duy nhat 70 mg dudc dung vao ngay 1, sau do, mdi ngay dung 50 mg. Thoi gian
diéu tri dua vao mirc do nghiém trong clia bénh, su phuc hoi khoi e ché mién dich va dap Ung
lam sang. Hiéu luc cla ché do lieu 70 mg & bénh nhan khong dap (ing vdi liéu hang ngay 50
mg chua biét ro. Nhitng s6 liéu vé an toan cho thdy tang liéu hang ngay 1én 70 mg van dung
nap tét. Hiéu luc khi st dung liéu I6n hon 70 mg chua dudc nghién cliu day da & bénh nhan bi
nhiém ndm Aspergilius xam |&n.

Nhém bénh nhan dac biét

Bénh nhén cao tudi

O cac bénh nhan cao tudi (= 65 tudi), dién tich dudi duwdng cong (AUC) tang Ién khoang 30%.
Tuy nhién, khéng can diéu chinh liéu & ngudi cao tudi. Con it kinh nghiém diéu tri & bénh nhan
2 65 tudi (xem phan H4ac tinh diloc déng hoc).
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Suy than
Khéng can diéu chinh liéu khi suy than (xem phan Pac tinh diloc déng hoc).

Bénh nhan suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan ngudi I16n bi suy gan nhe (Chi sé Child-Pugh 5 dén 6).
D6i véi bénh nhan bi suy gan mdrc dé vira (Chi s6 Child-Pugh 7 dén 9), liéu dung hang ngay
CANCIDAS la 35 mg dwa vao cac di¥ liéu nghién clfu dudc dong hoc. Mét liéu nap 70 mg khdi
dau van duoc khuyén cao dung vao Ngay 1. Chua co kinh nghiém Iam sang & bénh nhan ngudi
I&n bi suy gan nang (chi s& Child-Pugh I6n hon 9) va bénh nhi bi suy gan cac muc do.

Dung dong thoi voi cde chat gdy cam ting cdc enzym chuyén hoa

Cac dir liéu han ché gdi y su gia tang lieu hang ngay cla caspofungin tdi 70 mg theo sau liéu
nap 70 mg nén dudc xem xét khi dung déng thdi caspofungin & ngudi I6n véi cac thudéec gay cam
(rng cac enzym chuyén hoa (xem phan Twong tdc voi cac thuéc khdc va cdc dang tuong tic
khac). Khi caspofungin dung dong thdi & bénh nhi (12 thang dén 17 tudi) cung cac thudc gay
cam (ng cac enzym chuyén hoa (xem phan Juong tdc voi cdc thudc khdc va cdc dang turong
tac khac), mot liéu caspofungin téi 70 mg/m?2 hang ngay (khéng vuot qua liéu hang ngay thuc té
70 mg) nén dudc xem xét. ?\/

(
Bénh nhi

.

CANCIDAS dugc dung cho bénh nhi (12 thang dén 17 tudi) bang cach truyén finh mach cham
trong khoang 1 gid. Liéu dung cho bénh nhi (12 thang dén 17 tudi) can dua vao dién tich bé mat
cd thé (xem “Hudng dan ding cho bénh nhi, Cong thirc Mosteller 1). Dai vdi tat ca cac chi dinh,
mot liéu nap duy nhat 70 mg/m2 (khong vuot qua ligu thue dung 70 mg) dude dung vao Ngay 1,
sau do, dung liéu hang ngay 50 mg/m? (khong vuat qua liéu thuc ding hang ngay 70 mg). Thai
gian diéu tri tuy theo ngudi bénh va chi dinh, nhu' da néu déi vdi méi chi dinh cho ngudi I9n
(xem muc “Khuyén cdo chung & bénh nhan nguoi Ion').

Né&u lieu hang ngay 50 mg/m? dung nap tét, nhung dap ng 1am sang khéng day du, lieu hang
ngay cod thé tang lén 70 mg/m? (khéng vuat qua liu thuc dung hang ngay 70 mg). Mac du su
tang hiéu Iuc vdi liéu hang ngay 70 mg/m? chua dude chirng minh, nhung nhitng sé liéu vé an
toan, tuy con han ché, da cho thay liéu hang ngay tang dén 70 mg/m? duoc dung nap tot.

Khi CANCIDAS dung & bénh nhi phéi hgp vdi cac thude gay cdm (ng su thanh thai thudc nhu
rifampin, efavirenz, nevirapine, phenytoin, dexamethasone, hoac carbamazepine, dung
CANCIDAS lieu hang ngay 70 mg/m? (khéng vuat qua liéu thuc ding hang ngay 70 mg) nén
dugc xem xét.

PHA CHE CANCIDAS
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KHONG BUQC DUNG BAT KY DUNG MOI NAO CO CHUA DEXTROSE (a-D-GLUCOSE) vi
CANCIDAS khéng 6n dinh trong cac dung mdi chira dextrose. Khong duoc hoa Ian hoac cing
truyén CANCIDAS vdi bat ky thudc nao khac vi hién chua co tai liéu nao vé su twong hop cla
CANCIDAS vdi cac hgp chat, cac chét phu gia hoac cac thudc tiém tinh mach khac. Phai kiém
tra bang mat thudng dung dich truyén xem c6 vat la hodc c6 bi bién mau.

HUGNG DAN DUNG CHO NGUOI LON

Buioc 1: Pha lo thudc

DE pha thudc bét, 1ay lo thuéc CANCIDAS & td lanh ra nhiét do phong va thém trong diéu kién
vd trung 10,5 mL dung dich tiém NaCl 0,9% hoac nudc cat tiém vo trung hoac nudc cat tiem
kim khuan cé methylparaben va propylparaben; hodc nudc cat tiém kim khudn cé 0,9% alcol
benzylic. Nong do cua lo thude pha ra sé la 7,2 mg/mL (lo 70 mg) hoac 5,2 mg/mL (lo 50 mg).
Khéi bot thuSe mau trang dén trdng nga sé tan hoan toan. Lac nhe cho dén khi dung dich trong

suét. Kiém tra dung dich d& pha bang mét thudng xem cé vét la hoac bién mau. Dung dich da

pha c6 thé bdo quan trong vong 24 gid d nhiét dd dudi 25°C. q)/

Buoc 2: Thém CANCIDAS da pha vao dung dich truyén cho bénh nhan

Dung mo6i d€ pha dung dich truyén cudi cung la: Nudc mudi tiém vo tring hodc dung dich
Ringer-Lactat. Dich truyén chuan cho bénh nhan dudc pha bang cach thém trong diéu kién vo
trung mét Iwang thich hop cda thuéec dem pha (dugc ghi trong bang dudi day) vao mét tui hoac
chai 250 mL dé truyén finh mach. Thé tich dich truyén giam con 100 mL cé thé duge ding khi
can thiét dung céc liéu hang ngay 50 hodc 35 mg. Khdng dung khi dung dich bi duc hoac két
tha. Dung dich truyén nay phai dudc dung trong vong 24 gid néu dugc bao quan dudi 25°C
hodc trong vong 48 gid néu bao quan trong td lanh & nhiét dd 2°C dén 8°C. CANCIDAS can
dudc truyén finh mach cham trong khoang 1 gid.

PHA CHE CAC DUNG DICH TRUYEN CHO BENH NHAN NGUOI LON

Thé tich CANCIDAS | Ché phdm tiéu chudn | Thé tich dich truyén
da dugc pha dung | (CANCIDAS pha ra | giam (CANCIDAS pha
Liéu ding* dé chuyén vao tui | duoc hoa vao 250 | ra dugc hoa vao 100

hodc chai truyén finh | mL) ndng dé cudi| mL) néng dé cudi cung

mach cung
70 mg 10 mL 0,28 mg/mL Khong khuyén céo
70 mg (¢ 2 lo 50 L
14 mL 0,28 mg/mL Khéng khuyén cao

ok

mg)
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50 mg 10 mL 0,20 mg/mL 0,47 mg/mL

35 mg cho suy gan
muc do vura (tir 110 70 | 5 mL 0,14 mg/mL 0,34 mg/mL

mg)

35 mg cho suy gan
mua'c do vua (ter 110 50 | 7 mL 0,14 mg/mL 0,34 mg/mL

mg)

*10,5 ml duoc dung dé pha tat ca cac loai lo thude

**Néu khdng co loai lo 70 mg, liéu 70 mg co thé pha tir 2 1o 50 mg

HUONG DAN DUNG CHO BENH NHI

Tinh dién tich bé mat co thé dé tinh liéu cho tré em

Trudc khi pha dich truyén, can tinh dién tich bé mat co thé (BSA: Body Surface Area) ciia bénh

nhi, diing coéng thirc sau (Cong thic Mosteller):

BSA (m?) = M /F/

Vo 3600
Trong do: hla chiéu cao (height)
wla trong luong (weight)

Pha ché dich truyén 70 mg/mP cho bénh nhi t 12 thang tudi trd Ién (ding lo 70 mg)

1 Xac dinh liu nap thuc té can ding cho bénh nhi bang cach dung dién tich bé mat co thé
(BSA) ctia bénh nhan (dudc tinh nhu trén) va phuadng trinh sau:

BSA (m?) x 70 mg/m? = Liéu nap

Liéu nap t6i da vao Ngay 1 khdéng dudc vuot qua 70 mg, bat ké ligu cia bénh nhan tinh dudc la

bao nhiéu.
2. Lay lo CANCIDAS tir td lanh ra nhiét dé phong.
3 Thém mot cach vo trung 10,5 mL dung dich tiém NaCl 0,9%, hoac nudc cat tiém vo

trung, hoac nudc cat tiém kim khudn bang methylparaben va propylparaben, hoac nudc cét

tiém kim khuan bang alcol benzylic 0,9%. sDung dich da pha nay c6 thé bao quan 24 gid & nhiét

do 25°C trd xudng.

®Nong dé caspofungin trong lo thuéc da pha la 7,2 mg/mL.

4, Hut 18y thé tich thudc bang liéu nap tinh duoc (Budc 1) tir lo thude. Chuy&én mot cach vo

trung thé tich (mL)c CANCIDAS vira pha vao mét tui (hoac chai) tiém truyén tinh mach chira 250
5
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mL dung dich tiém NaCl 0,9%; 0,45% hoac 0,225%, hoac dung dich tiém Ringer Lactat. Co thé
thém CANCIDAS da pha (mL)c vao mot thé tich giam clia dung dich tiém NaCl 0,9%; 0,45%;
hoac 0,225%, hoac dung dich tiém Ringer Lactat, khéng duoc qua mét ndng do cubi cung 0,5
mg/mL. Dung dich truyén nay phai dudc dung trong vong 24 gid, néu bao quan & nhiét doé 25 °C
(77°F) tr@ xubng, hoac trong vong 48 gid néu bao quan trong ta lanh & 2°C dén 8°C (36-46°F).

5. Néu lieu nap tinh duoc <50 mg, thi lidu thube co thé dudc pha tir lo 50 mg [theo cac
budc 2-4 tit muc “Pha ché dich truyén 50 mg/m? cho bénh nhi k' 12 thang tudi trd lén (dung lo
50 mg)'). Nong do cudi cung cua caspofungin trong cac lo 50 mg sau khi pha la 5,2 mg/ml.

Pha ché dich truyén 50 mg/m? cho bénh nhi tir 12 thang tudi tro lén (dung lo 50 mg)

1. X&c dinh liéu duy tri hang ngay duoc dung cho bénh nhi bang cach dung dién tich bé
mat co thé (BSA) cua bénh nhan (da tinh dudc d trén) va phuong trinh sau:

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

Liéu duy tri hang ngay khong dudc vuot qua 70 mg, bat ké liéu ctia bénh nhan tinh dudc la bao
nhiéu.

2. Lay lo CANCIDAS tir ta lanh ra nhiét do phong.

3 Thém mét cach vo trung 10,5 mL dung dich tiém NaCl 0,9%, hoac nudc cat tiém vo
tring, hoac nudc cat tiém kim khudn bang methylparaben va propylparaben, hoac nudc cat
tiem kim khudn bang alcol benzylic 0,9%. @Dung dich da pha nay c6 thé bdo quan 24 git & nhiét
do dudi 25°C. ®Nong do caspofungin trong lo thudc da pha la 5,2 mg/ml. V

4, Hut Idy thé tich thudc bang liéu nap tinh dugc (Budc 1) tif lo thuéc. Chuyén mdt cach vé
tring thé tich (mL)c CANCIDAS vura pha vao mét tui (hoac chai) tiém truyén tinh mach chira 250
mL dung dich tiém NaCl 0,9%; 0,45% hoac 0,225%, hoac dung dich tiém Ringer Lactat. Co6 thé
thém CANCIDAS da pha (mL)c vao mot thé tich giam cha dung dich tiém NaCl 0,9%:; 0,45%;
hoac 0,225%, hoac dung dich tiém Ringer Lactat, khéng dudc qua mét ndng dé cudi cung 0,5
mg/mL. Dung dich truyén nay phai dugc dung trong vong 24 gid, néu bao quan & nhiét dé dudi
25°C hoac trong vong 48 gid néu bao quan trong ta lanh ¢ 2°C dén 8 °C.

5. Néu ligu duy tri hang ngay thuc dung >50 mg, thi liéu thudc co thé dude pha tir lo 70 mg
[theo cac budc 2-4 tir muc “Pha ché dich truyén 70 mg/m? cho bénh nhi tr 12 thang tudi tro Ién
(dung lo 70 mg)'). Néng d6 cudi cung cua caspofungin trong cac lo 70 mg sau khi pha la 7,2
mg/ml.

Chd y khi pha ché:

a. Khéi thudc mau trang hoac trang nga sé tan hoan toan. Lac nhe cho dén khi thu dudc

dung dich trong suot.
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b. Kiém tra bang mat thuong dung dich thuéc da pha xem co vat la hoac bi bién mau trong
khi pha thuéc va trude khi truyén. Khong duge dung néu dung dich bi duc hoac két tha.
(o7 CANCIDAS dudc bao ché dé cung cap du ligu ghi trén nhan (70 mg hoac 50 mg) khi rat
10 mL khoi lo thudc.
CHONG CHI BINH
CANCIDAS chéng chi dinh ding cho bénh nhan qua man vdi bat ky thanh phan nao cua thudc.
THAN TRONG
Phan vé da dudc bao cao trong khi diéu tri bang caspofungin. Néu diéu nay xay ra, nén ngung
didu tri bang caspofungin va thay thé badng mét liéu trinh diéu tri thich hop. Cac phan tng di (fng
qua trung gian histamin bao gém phat ban, phi mat, phi mach, ngira, cdm giac néng bing
hoac co that phé quan cing dudc ghi nhan va cé thé can ngung diéu tri va/hoac ap dung mot
diéu tri thich hop .
Co it dit liéu cho thdy vai tro clia caspofungin trén cac chiing ndm men khéng thudc ho Candida
(non-Candida) va nam moc khong thudc ho Aspergillus (non-Aspergiflus). Hiéu qua cula
caspofungin trén cac tac nhan nay chua duoc danh gia day da. |
Dung dong thoi CANCIDAS vdi cyclosporine da dudc danh gia & ngudi 16n tinh nguyén khoé
manh va bénh nhan ngudi I6n. Mét s6 ngudi I6n khoé manh dung 2 liéu 3 mg/kg cyclosporine
vdi caspofungin thay alanine transaminase (ALT) va aspartate transaminase (AST) tang thoang
qua it han hodc bang 3 lan gidi han trén ctia binh thuong (ULN: upper limit of normal) sé trg vé
binh thudng khi ngirng thudc diéu tri. Trong mot nghién clru héi ciru, 40 bénh nhan ding
CANCIDAS phéi hgp vai cyclosporine tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay), khong thay co
tac dung ngoai y nang trén gan. Nhirng két qua nay cho thady CANCIDAS co thé dugc dung cho
bénh nhan dang ding cyclosporine khi thay loi ich I6n han nguy co. Can theo ddi chat ché men
gan néu st dung dong thdi caspofungin va cyclosporine trong diéu tri.
O nhitng bénh nhan ngudi I16n bi suy gan nhe va trung binh, AUC tang khoang 20% va 75%
tuong ng. Giam lieu caspofungin hang ngay xudng 35 mg duoc khuyén cao cho ngudi I16n bi
suy gan trung binh. Khdng co kinh nghiém 1am sang & ngudi I6n suy gan nang hoac bénh nhan
nhi suy gan ¢ bat ky mirc do nao. Vdi cac bénh nhan suy gan & mdc dé trung binh, mic do
phoi nhiém cao hon co thé xay ra va caspofungin nén duoc st dung than trong trén nhirng bénh
nhan nay (Xem thém phan Liéu l/ong va cach dung, BPac tinh dioc dong hoc cla caspofungin).
Thudc co6 chira dudng sucrose. Bénh nhan co cac bénh di truyén hiém gap vé viéc khéng dung
nap fructose hoac khéng du men surtase- isomaltase khéng nén dung thudc nay.
DUNG CHO PHU NI CO THAI
7

Y

:‘\'by

=




Khong co hoac co it di liéu vé str dung caspofungin trén phu ni¥ c6 thai. CANCIDAS khéng nén
dung trong thdi ky cé thai trir khi that can thiét. Cac nghién citu trén dong vat cho thay doc tinh
trong giai doan phat trién. Caspofungin duoc chirng minh la qua hang rao nhau thai khi nghién
clru trén dong vat.
DUNG CHO PHU NU CHO CON BU
Chua biét caspofungin co dudc tiét vao sita me hay khong. Cac dir lieu vé dugce Iuc hoe, déc
tinh trong cac nghién cttu trén déng vat cho thay co su bai tiét caspofungin qua sita. Khéng nén
cho con bu khi st dung Cancidas @ thdi ki nay.
ANH HUONG LEN KHA NANG SINH SAN

Caspofungin khéng anh hudng dén kha nang sinh san trong cac nghién clfu trén chudt duc va
chu6t céi. Khéng co d liéu 1am sang bao cao vé anh hudng ciia caspofungin Ién kha nang sinh

DUNG CHO TRE EM V}'/

Tinh an toan va hiéu luc cia CANCIDAS ¢ bénh nhi tir 12 thang dén 17 tudi duoc hd trg bdi cac

san @ ngudi.

bang chitng tir nhirng nghién c*u day da va co kiém soat & ngudi Ian, dii lieu dugc dong hoc
cla bénh nhi va nhitng dit liéu bd sung t&f nhitng nghién cltu tién ciru & bénh nhi tr 12 thang
dén 17 tudi cho nhitng chi dinh sau (xem muc “CHI BINH"):

- Diéu tri theo kinh nghiém céac truong hop dudce cho la nhiém ndm & nhitng bénh nhan
giam bach cau trung tinh, sét,

- Diéu tri nhiém nam Candida huyét va cac bénh nhiém Candida sau: ap-xe trong & bung,
viém phuc mac va nhiém nam khoang mang phdi. CANCIDAS chua dudc nghién ctru trong
viéem noi tam mac, viém xuong tly va viem mang nao do Candida.

- Diéu tri nhiém ndm Candida thuc quan.

- Diéu tri nhiém ndm Aspergillus xam 18n & bénh nhan khang tri hodc khéng dung nap véi
cac tri liéu khac (vi du: amphotericin B, dang cong thirc lipid ciia amphotericin B, itraconazole).
CANCIDAS chua duoc nghién cltu nhu |a diéu tri khdi dau cho nhiém ndm Aspergillus xam |dn
Hiéu qua va tinh an toan cua CANCIDAS con chua duge nghién ciru day du trong cac thif
nghiém lam sang tién cltu lién quan dén tré so sinh va tré dudi 12 thang tudi.

Chua nghién cifu CANCIDAS & cac bénh nhi bi viém mang trong tim, viém xudng tuy va viém
mang nao do Candida. CANCIDAS ciing chua dudc nghién ciru lam thude diéu tri khoi dau cho
bénh nhi bi nhiem Aspergillus xam Ian.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC THUSC
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Nh&ng nghién cttu /n vitro cho thay caspofungin acetate khéng Uc ché enzym nao trong hé
cytochrom P450 (CYP). Trong nhirng nghién clru lam sang, caspofungin khéng gay cam (ng
chuyén hoa CYP3A4 ciia cac thudc khac. Caspofungin khong phai la chat nén clha P-
glycoprotein va la mot chat nén kém cho cac enzym cytochrom P450. Tuy nhién, caspofungin
da dugc chirng minh ¢o tuong tac voi cac thude khac trong cac nghién clru vé duoc ly va lam
sang (xem dudi day):
Trong 2 nghién ctru Iam sang dugc thuc hién & ngudi I6n khde manh, cyclosporine (liéu don 4
mg/kg hoac 2 ligu 3 mg/kg mbi 12h) lam tang AUC cta caspofungin khoang 35%. Su tang AUC
nay co thé 1a do su hap thu caspofungin vao gan giam. CANCIDAS khong lam tang nong do
cyclosporine trong huyét tuong. Co su tang thoang qua ALT va AST gan dudi hoac bang 3 lan
muc gidi han trén khi dung dong thdi CANCIDAS va cyclosporine va trd vé binh thuong khi
ngung cac thuSc nay. Trong moét nghién ctu hdi cttu, 40 bénh nhan diéu tri bAng CANCIDAS
va/hodac cyclosporine tir 1 dén 290 ngay (trung binh 17,5 ngay), khong thay co tac dung ngoai y
nang trén gan (xem muc “THAN TRONG"). Can theo ddi chat ché men gan néu st dung dong
thoi caspofungin va cyclosporine trong diéu tri.
O ngudi I6n tinh nguyén khoé manh, CANCIDAS lam giam khoang 26% nong do day cla
tacrolimus trong mau. Déi vdi bénh nhan dung ca 2 thudc, viéc theo doi nong do trong mau cla
tacrolimus va diéu chinh liéu tacrolimus thich hgp l1a bat budc.
Nghién ctu 1am sang & ngudi tinh nguyén trwdng thanh khdée manh cho thay dugc déng hoc
clia caspofungin khéng thay déi dén milc anh hudng trén Idm sang cua itraconazole,
amphotericin B, mycophenolate, nelfinavir, hoac tacrolimus. Caspofungin khéng anh hudng dén
dudc dong hoc clia amphotericin B, itraconazole, rifampicin hodc mycophenolate mofetil. Mac
du dir liéu an toan con han ché, tuy nhién khéng can cac than trong dac biét khi amphotericin B,
itraconazole, nelfinavir hoadc mycophenolate mofetil dudc dung chung vdi caspofungin.
Rifampicin lam tang 60% dién tich dudi dudong cong (AUC) va 170% nong d6 day cla
caspofungin d ngay dau tién dung dong thoi khi ca 2 thudc dudc bat dau dung cung vdi nhau
trén ngudi 16n tinh nguyén khoe manh, Nong do day cta caspofungin giam dan trong nhirng
ngay diéu tri ti€p theo. Sau khi dung rifampicin hai tuan da cé anh hudng han ché trén AUC,
nhung cac nong do day thap hon so vdi cac dbi tuong ngudi 16n st dung caspofungin don tri
liéu 30%. Co ché cua su tuang tac co thé la do su (rc ché ban dau va cam ng ti€p theo cua
protein van chuyén. Mot hiéu (fng tudng tu' co thé xay ra déi vdi cac thude khac gay cam (ing
trén enzym chuyén hoa. DI liéu han ché tir cac nghién cttu dudc dong hoc quén thé cho thay
rang st dung dong thai caspofungin vdi cac thuéc gay cam (ng nhu efavirenz, nevirapine,
rifampicin, dexamethasone, phenytoin, carbamazepine cé thé dan dén giam AUC cua
9
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caspofungin. Khi str dung dong thai caspofungin vai cac thudc gay cam (rng enzyme chuyén
hoa nén tang liéu hang ngay cua caspofungin Ién 70mg & ngudi Idn theo sau liéu nap ban dau
la 70mg (Xem phan L/éu lilong va cach dung).

Tat ca cac nghién clru trén ngudi I6n vé tuong tac thudc-thudec mo ta & trén dudc thuc hién tai
lieu caspofungin hang ngay 50mg hoac 70 mg. Su tuong tac thuée & liéu caspofungin cao han
vdi cac thude khac chua duge nghién cltu chinh thize.

O cac bénh nhi, két qua tir nhitng phan tich hoi quy cac s6 liéu dude dong hoc cho thay dung
phéi hdp dexamethasone voi CANCIDAS co thé gay giam co y nghia lam sang nong do day cla
caspofungin. Nhitng két qua nay chi ra rang, cac bénh nhi ciing co su giam tuong tu nhu nguoi
I6n khi co cac chat gay cam (rng. Khi CANCIDAS dung ph6i hop véi cac chat gay cam &ng su
thanh thai thudc nhu rifampin, efavirenz, nevirapin, phenytoin, dexamethason, hoéc

carbamazepin cho bénh nhi, dung ligu hang ngay CANCIDAS la 70 mg/m? (khéng vucot qua ligu

Chua co dit liéu vé anh hudng dén kha nang lai xe va van hanh may khi ding CANCIDAS.
TAC DUNG NGOAI Y

thu'c dung hang ngay 70 mg) nén dudc xem xét.

TAC DUNG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY

Cac phan tng qua man (phan vé va phan (ing qua trung gian histamin) da dudc bao cao (xem
phan Than trong).

Phu phai, hdi chitng suy hé hap & ngudi I6n (ARDS) va tham nhiém thdy trén X-quang ciing da
dudc bao cao & bénh nhan nhiém aspergillus xam Ian.

Bénh nhan ngu'oi Ion

Trong cac nghién ctru lam sang, 1865 ngudi Idn dung don lieu hoac nhiéu lieu CANCIDAS: 564
bénh nhan sét, giam bach cau trung tinh (nghién ctru diéu tri theo kinh nghiém), 382 bé&nh nhan
nhiém ndm Candida xam 1an, 297 bénh nhan nhiém ndm Candida khu tri va 394 ngudi trong
nghién cttu giai doan |. Trong nghién cfu diéu tri theo kinh nghiém, bénh nhan dung hoa tri liéu
cho cac trudng hop ac tinh hoac ghép té bao géc tao mau (bao gom 39 trudng hdp di ghép).
Trong cac nghién cltu co lién quan dé&n bénh nhan bi nhiém nam Candida, da s6 bénh nhan
nhiém Candida xam 18n c6 cac bénh nén nang (nhu bénh ac tinh vé& huyét hoc hoac bénh ac
tinh khac, vira trai qua phau thuat 16n, HIV), can ding nhiéu bién phap y hoc déng thdi. Bénh
nhan nhiém ndm Aspergillus trong nghién citu khéng so sanh, thudng & tinh trang bénh néang
(nhu ghép té bao gbc tuy xuwong hodc ngoai vi, nhiém nam huyét ac tinh, u ran hoac ghép co
quan) doi hoi nhiéu liéu phap y hoc dong thoi.
10
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Viém tinh mach la mét phan (ng ngoai y tai ndi tiém thudng dugc bao cao & tat ca cac nhom
bénh nhan. Cac phan (ng tai chd khac bao gdbm ban do, dau/nhay dau, ngira, tiét dich, va cam
giac bong.

Nhitng bat thudng vé 1am sang hoac xét nghiém dudc bao cao & tat ca cac bénh nhan ngudi lon
diéu tri vdi CANCIDAS (tdng cong 1780) thuding nhe va hiém khi phai ngtrng thudc.

Cac phan (rng ngoai y nhu sau da duwgc bao cao:

[rét thu'ong gap (2 10%), thuong gap (2 1% - <10%), itgap (0,1 % - < 1%)]

RGi loan mau va hé bach huyét:

Thu'ong gap: giam hemoglobin, giam hematocrit, giam sé lugng bach cau.

/t gap: thiu mau, giam tiéu cau, réi loan déng mau, suy gidm bach cau, tdng bach cau ua
eosin, giam/ tang tiéu cau, giam s& luwgng bach cau lympho, tang s6 lugng bach cau, gidam bach
cau trung tinh.

Rdi loan chuyén hda & dinh du'dng: ?)/
Thuong gap.: ha kali mau

/t gdp: qua tai dich, ha magié mau, chan an, mat can bang dién giai, tang/ ha can-xi mau, nhiém
toan chuyén hoa.

Roi loan tam than:

/t gap: o au, mét phuong hudng, méat ngu.

RGi loan hé than kinh:

Thuong gdp: nhirc dau

/t gap: chéng mét, loan vi giac, di cdm, ngl ga, run, giam cam giac

R6i loan vé mat:

/t gap:vang mét, nhin md, phi mi, chay nudc mét.

Réi loan tim:

/t gap.: danh tréng nguc, nhip tim nhanh, loan nhip, rung nhi, suy tim sung huyét

R6i loan mach:

Thu'ong gap. viém tinh mach.

/t gap: viem tinh mach huyét khéi, con néng birng mat, dé mat, tang huyét ap, ha huyét ap.

RGi loan hé hdp, Iong ngure, trung that:

Thuong gap: kho thd
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/t gdp: sung huyét mai, dau hong-thanh quan, thd nhanh, co that phé quan, ho, kho thd kich
phat vé dém, ha oxy mau, ran phdi, kho khe.

Réi loan tiéu hda:

Thuong gap. budn noén, tiéu chay, nén mira

/t gap. dau bung, dau bung trén, khd miéng, kho tiéu, chudng bung, ¢ dich trong 6 bung, tao
bon, kho nudt, day hoi.

RGi loan gan mat:

Thuong gap: tang cac chi s6 vé gan (alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), phosphatase kiém, bilirubin két hop, bilirubin mau).

/t gap. (r mat, gan to, tang bilirubin mau, vang da, bat thudng chitc nang gan, nhiém déc gan,
réi loan chirc nang gan.

RG6i loan da & mé du'di da: ',T\/
Thuong gap: phat ban, ngra, ban dd, tang tiét md hoi.

It gap: hong ban da dang, ban dat, ban dat- s4n, man ngita, may day, viém da di (‘ng, ngita
toan than, ban do, ban db toan than, ban dang sdi, sang thuang da.

RGi loan co xulong & mé lién két:

Thuong gap: dau khop

It gap: dau lung, dau dau chi, dau xuong, yéu co, dau co.

ROi loan than, tiét niéu:

/t gdp. suy than, suy than cap

ROGi loan chung va tai not tiém truyén.

Thurong gap: sét, n lanh, ngira noi tiém truyén.

It gap: dau, dau tai vi tri dat catheter, mét mai, cdm giac lanh/ néng, chai viing tiém truyén; dau-
sung né-viem tinh mach-ban do vi tri tiém truyén, phu ngoai bién, nhay dau, khé chiu vang
nguc, dau nguc, phu mat, cam giac thay doi than nhiét, chai cirng, thoat mach vi tri tiém; dau
rat-ngira-may day-phu vung tiém, khé chiu, phu.

Trong cdc nghién cuu:

Thu'ong gap. ha kali mau, giam albumin mau

/t gdp: tang creatinin mau, c6 hong cau trong nudc tiéu, giam protein toan phan, protein niéu,
keo dai/giam thai gian prothrobin, tang/ ha natri mau, tdng/ ha canxi mau, tang/ ha clo mau,

tang duong huyét, ha magié mau, tang/ ha phospho mau, tang ure mau, tang gamma-
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glutamyltransferase, kéo dai thdi gian thromboplastin hoat héa, ha bicarbonate mau, tang kali
mau, tang huyét ap, giam acid uric mau, xuat hién mau trong nudc ti€u, bat thuong am phé bao,
giam CO; mau, tang ndéng do cac thude ic ché mién dich, tang INR, tru niéu, bach cau trong
nude tiéu, tang pH nudc tiéu.

Caspofungin ciing da dudc danh gia d liéu 150 mg méi ngay (dén 51 ngay) trén 100 bénh nhan
(xem phan dudc luc hoc). Nghién clru so sanh caspofungin 50 mg méi ngay (theo sau lidu nap
70 mg ngay 1) vdi 150 mg mdi ngay trong diéu tri nhiém candida xam 1&an. Trong nhém bénh
nhan nay, tinh an toan cltia caspofungin @ liéu cao hon tuong tu nhém bénh nhan dung liéu 50
mg/ngay. Ty lé bénh nhan gap tac dung ngoai y nghiém trong lién quan dén thuéc, hoac phan

rng ngoai y lién quan dén thudc can phai ngung caspofungin Ia tuong dudng gitta 2 nhom
nghién clru. 0
Bénh nhi: %7/
D@ liéu t&r 5 nghién clru 1am sang thuc hién trén 171 bénh nhi dung caspofungin da chirng to ty
Ié gap tac dung ngoai y (26,3%; 95% CI -19,9, 33,6) la khong xau hon so vdi bao cao & ngudi
I6n (43,1%; 95% CI -40,0, 46,2). Tuy nhién, dac diém vé cac tac dung ngoai y gap & tré em co
khac so vdi ngudi I6n; cac tac dung ngoai y thudng gap nhat trén lam sang & bénh nhi diéu tri
vai caspofungin la s6t (11,7%), ndi ban (4,7%) va dau dau (2,9%).

Cac tac dung ngoai y nhu sau da dudc bao cao:

[rat thuong gap (2 10%), thuong gap (2 1% - <10%)]

RG6i loan mau va hé bach huyét:

Thiong gdp: tang bach cau va acid

R6i loan hé than kinh:

Thu'ong gap: nhirc dau

R6i loan tim:

Thuong gdp: nhip nhanh

Rdi loan mach:

Thu'ong gap: 3o mat, ha huyét ap

.

R&i loan gan mét:
Thuong gap: tang men gan (AST, ALT)
R&i loan da va mé du'ci da:

Thuong gap: n6i ban, ngita
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RGi loan chung va tai nof tiém truyén:

Rat thi'ong gap. sot

Thuong gap.: on lanh, dau vung dat catheter

Trong cdc nghién cuu.

Thuong gap: ha kali mau, ha magié mau, tang dudng huyét, ha/ tang phospho mau

Kinh nghiém hau mai

Céc bién cd ngoai y sau da dugc bao cao:
Réi loan gan mat. RGi loan chic nang gan
Réi loan chung va tai noi tiém truyén: Sung va phu ngoai bién _
Nghién cltu: tang canxi mau %\/
HAY BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUGOC Si CUA BAN VE BAT KY CAC PHAN UNG
NGOAI Y NAY HOAC BAT KY TRIEU CHUNG BAT THUGONG NAO KHAC.
Tinh an toan va hiéu qua cta ché do da ligu 1&n dén 150 mg m6i ngay (trong khoang tir 1-51
ngay; trung binh 14 ngay) da dudc nghién cdu trén 100 bénh nhan ngudi Ion bi nhiém nam
candida xam |&n. CANCIDAS noi chung dung nap t6t & nhdm bénh nhan duoc ding liéu cao;
tuy nhién, hiéu qua diéu tri trén bénh nhan ding CANCIDAS liéu cao tuong tu nhu nhirng bénh
nhan duoc diéu tri vdi liéu CANCIDAS 50mg méi ngay.

PAC TINH DUQC LUC HOC
Ho tri liéu: khang nam ding dudng toan than, ma ATC: JO2AX04
Caspofungin acetate la mét hop chat lipopeptide ban téng hop (echinocandin) dudc téng hop tir
mot san pham 1én men cla Glarea lozoyensis. Caspofungin acetate rc ché su tGng hop
B (1,3)-D-glucan, la thanh phan c6t yéu cla vach té€ bao cla nhiéu loai ndm men & nam soi.
B (1,3)-D-glucan khdng hién hitu & té€ bao cia dong vat co vu.
Hoat tinh diét nam cuda caspofungin da dugc chitng minh déi véi ndm men Candida. Cac nghién
cltu /n vitrova in vivo cho thdy ndm Aspergillus khi ti€p xuc voi caspofungin dan dén viéc ly giai
va chét cac ngon ndm va nhirng di€m phan nhanh, nay chbi ctia soi nam.
Hoat tinh /n vitro ctia Caspofungin ddi vdi cac ching Aspergillus [Aspergillus furnigatus (N = 75),
Aspergiflus flavus (N = 111), Aspergillus niger (N = 31), Aspergillus nidulans (N = 8), Aspergillus
terreus (N = 52), va Aspergillus candidus (N = 3)]. Caspofungin ciing co hoat tinh /n vitro chéng
lai cac chiing Candida [Candida albicans (N = 1.032), Candida dubliniensis (N = 100), Candida
glabrata (N = 151), Candida guilfiermondii (N = 67), Candida kefyr (N = 62), Candida kruse/ (N =
147), Candida lipolytica (N = 20), Candida lusitariae (N = 80), Candida parapsilosis (N = 215),
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Candida rugosa (N = 1), va Candida tropicalis (N = 258)], bao gbm ca cac ching da khang
mang gen dét bién va cac ching vi ndm dé khang tu nhién hoac mac phai vdi fluconazole,
amphotericin B, va 5-flucytosine. Test nhay cam dudc thuc hién theo hudng dan cua Vién Tiéu
chuan Lam sang va Xét nghiém (CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute), ma trudc
day 1a Uy ban Qudc gia cac Tiéu chudn Xét nghiém lam sang (NCCLS: National Committee for
Clinical Laboratory Standards) la phuong phap M38-A2 (cho cac loai Aspergiffus) va phuong
phap M27-A3 (cho cac loai Candida). Chudn hoa ky thuat test nhay cam da dudc thiét 1ap cho
ndm men bdi EUCAST. Tuy nhién, diém gay nhay cam cua caspofungin van chua duoc
EUCAST théng qua. Cac chung phan lap Candida giam nhay cam vdi caspofungin da dudc xac
nhan trén mét s6 it bénh nhan trong qua trinh diéu tri [MIC déi voi caspofungin > 2 mg/L (tang
MIC 4 - 30 lan) da dudc bao cao (sif dung ky thuat chudn héa MIC dugc chédp thuan bai CLSI)].
Co ché dé khang dudc xac dinh & do dét bién gen FKS1/FKS2. Nhi*tng ca nay co6 két cuc lam
sang xau. Phat sinh dé khang /n vitro vai caspofungin cta Aspergillus ciing dudc xac nhan. Vdi
kinh nghiém 1am sang con han ché, su dé khang vdi caspofungin trén bénh nhan nhiém
aspergifius xam lan da dudc ghi nhan. Co ché clia dé khang chua duoc thiét 1ap. Ty 1& dé khang

vdi caspofungin cua cac ching Candida va Aspergifius dugc phan |ap trén 1dm sang tuong doi

hiém. ?\/

Nhiém Candida xam Ian ¢ Bénh nhan Ngui Iom. 239 bénh nhan duoc dua vao nghién cid ban
dau nham so sanh gilta caspofungin va amphotericin B trong diéu tri nhiém candida xam 1an; 24
bénh nhan gidm bach cau da nhan, chan doan thudng nhit 1a nhiém Candida mau (77 %,
n=186) va viem phuc mac Candida (8 %, n=19); nhirng bénh nhan bi viém ndi tdm mac, viém
tay xuong, hoac viém mang nao do Candida dudc loai ra khoi nghién cifu. Caspofungin 50 mg
ngay 1 lan theo sau liéu nap 70 mg ngay dau; con amphotericin B duoc cho & liéu 0,6 — 0,7
mg/kg/ngay trén bénh nhan khéng bi gidm bach cau hat hoac 0,7 - 1,0 mg/kg/ngay trén bénh
nhan cé gidm bach cau hat. Thdi gian diéu tri (duwdng finh mach) trung binh 1a 11,9 ngay (thay
doi tr 1 dén 28 ngay). Dap Uing t6t doi hoi co cai thién triéu chirng 1am sang va vi sinh khong
con nhiém Candida. 224 bénh nhan duoc dua vao phan tich hiéu qua ban dau (phan tich MITT)
vé dap (rng diéu tri vao thai diém cudi clia diéu tri dudng finh mach; ty 1& dap (ng vdi nhiém
Candida xam |an la so sanh duoc gita caspofungin [73 % (80/109)] va amphotericin B [62 %
(71/115)] [% db chénh 12,7 (956 % KTC -0,7, 26,0)]. Trong s& bénh nhan bi nhiém Candida
mau, ty I& dap (rng tai cudi giai doan diéu tri tinh mach la so sanh dugc véi caspofungin [72 %
(66/92)] va amphotericin B [63 % (59/94)] [% d6 chénh 10,0 (95,0 % KTC -4,5, 24,5)]. D liéu
trén nhitng bénh nhan co vi tri nhiém ngoai dudng mau la gidi han. Ty 1é dap (tng trén bénh

nhan giam bach cau hat 1a 7/14 (50 %) trong nhom caspofungin va 4/10 (40 %) trong nhom
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amphotericin B. Nhitng di liéu han ché nay duoc hau thuan boi két qua cla nghién ctiu diéu tri
theo kinh nghiém.

Trong nghién ctru thr hai, bénh nhan nhiém candida xam |&n dudc diéu tri caspofungin 50
mg/ngay (theo sau liéu nap 70mg & Ngay 1) hoac caspofungin liéu 150 mg/ngay (xem phan Tac
dung ngoai y). Trong nghién ctru nay, liéu caspofungin dudc truyén trong 2 gid (thay vi truyén 1
giG nhu thong |€). Nghién cltu loai triY cac bénh nhan nghi ngd viém ndi tdm mac, viém mang
nao hoac viém tay xuong do Candida, va vi la nghién cltu diéu tri ban dau, nén nhitng bénh
nhan khang tri bdi cac thudc khang ndm trude dé ciing dude loai ra khoéi nghién citu. S6 Iwdng
bénh nhan gidm bach cau hat trong nghién cttu nay ciing han ché (8,0%). Tinh hiéu qua la mot
tiéu chi phu trong nghién ctru nay. Cac bénh nhan nao dap ng tiéu chuin chon vao va da
nhan trén 1 liéu caspofungin dugc dua vao phan tich hiéu qua. Ty 1é dap (ng toan bd & cubi
giai doan diéu fri 14 twong tu gira 2 nhém: 72 % (73/102) va 78 % (74/95) lan lugt cho
caspofungin 50-mg va 150-mg moi ngay [d6 chénh 6,3 % (95 % KTC -5,9, 18,4)].

Nhiém Aspergillus xam Ian trén Bénh nhén Ngu'oi I6m 69 bénh nhan (tudi 18-80) nhiém

aspergillus xam lan dudc dua vao nghién clitu md, khong so sanh dé danh gia tinh an toan, do
dung nap, va hiéu qua clia caspofungin. B&nh nhan hoac Ia khang tri (bénh dién tién nang hoac
khéng cai thién vdi cac thudc khang ndm khac da dudc cho trong it nhit 7 ngay) (84 % trong
tdng s6 bénh nhan dudc dua vao nghién ciu) hoac bénh nhan bat dung nap (16 % s6 bénh
nhan nghién clru) vdi cac liéu phap khang ndm chuan khac. Pa s6 bénh nhan cé bénh nén
[b&nh mau ac tinh (N = 24), ghép tiy di sinh hoac ghép t& bao géc (N = 18), ghép cd quan (N =
8), budu dac (N = 3), hoac cac bénh ly khac (N = 10)]. Cac dinh nghia chat ché, dwa theo Tiéu
Chuan Nhém Nghién Ciru Nam, dugc dung dé chan doan aspergillus xam 1an va dap (ng diéu
tri (dap Gng tot can co cai thién rd cac dau hiéu va triéu chitng trén lam sang va X-quang). Thoi
gian diéu tri trung binh 1a 33,7 ngay (thay déi tr 1 dén 162 ngay). Mot hdi ddng chuyén gia doc
lap da xac nhan rang 41 % (26/63) bénh nhan duoc diéu tri it nhat 1 liéu caspofungin 1a co dap
rng tot. B6i v6i nhitng bénh nhan dudc diéu tri hon 7 ngay vdi caspofungin co dap ng tét 1a
50% (26/52). Ty |&é dap ng trén nhitng bénh nhan khang tri hoac bat dung nap vodi cac thudc
khang nam trudc do Ian Iuct 1a 36 % (19/53) va 70 % (7/10). Mac du lidu cla cac thudc khang
nam trwdc do trén 5 bénh nhan khang tri 1a thdp hon so vdi liéu théng thudng trong diéu tri
aspergillus xam |an, ty 1& dap (ng vai diéu tri bang caspofungin 1a tuwong tu trén nhitng bénh
nhan nay so véi nhirng bénh nhan khang tri con lai (2/5 so voi 17/48). Ty |é dap &ng trén nhiing
bénh nhéan cé bénh phdi va ngoai phéi [an luct 1a 47 % (21/45) va 28 % (5/18). Trong s6 bénh
nhan cé bénh ngoai phdi, 2 trong s6 8 bénh nhan cing dudc xac dinh hoic nghi ngd cé tén
thuong than kinh trung vong ciing cé dap tng tét.
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Biéu tri Kinh nghiém trong sét giam bach cau & bénh nhan ngu'di lom. Trong téng s6 1111 bénh
nhan vai sot kéo dai va giam bach cau dugc dua vao nghién clru va dudc diéu tri hoac vdi
caspofungin 50 mg mét 1an méi ngay theo sau liéu nap 70 mg ngay dau hoac vdi liposomal
amphotericin B 3,0 mg/kg/ngay. Nhirng bénh nhan thudc dién nghién ctru la da dudc hoda tri cho
bénh ac tinh hoac da trai qua ghép té bao géc tao mau, va co giam bach cau hat (< 500 bach
cau/mm? trong 96 gid) va sot (>38°C) ma khéng dap (ing vai diéu tri khang sinh toan than 2 96
gid. Bénh nhan dudc diéu tri dén 72 gid sau khi triéu chirng giam bach cau cai thién, vai thoi
luong téi da la 28 ngay. Tuy nhién, nhitng bénh nhan da xac dinh duodc la nhiém nam cé thé
dudc diéu tri lau hon. N&u thude dudc dung nap tét nhung bénh nhan van sét kéo dai va dién
bién 1am sang x4u sau 5 ngay diéu tri, liéu cta cac thudc nghién cltu dugc tang 1én 70 mg/ngay
cho caspofungin (13,3 % bénh nhan) hay tang Ién 5,0 mg/kg/ngay cho liposomal amphotericin B
(14,3 % bénh nhan). Cé 1095 bénh nhan dugc bao gobm trong phan tich hiéu qua theo tiéu
chuan Chu Dich Diéu Tri Stta d6i (Modified Intention-To-Treat-MITT) cutia dap (*ng tét toan bé:
caspofungin (33,9 %) cé hiéu qua tuong duong liposomal amphotericin B (33,7 %) [% do chénh
0,2 (95,2 % KTC - 5,6, 6,0)]. Mot dap (ing t6t toan bd doi hoi thda man 1 trong 5 tiéu chuan: (1)
diéu tri thanh cdng vdi bat ky nhiém vi ndm nao [caspofungin 51,9 % (14/27), liposomal
amphotericin B 25,9 % (7/27)], (2) khéng bung phat nhiém nam trong qua trinh diéu tri hoac
trong 7 ngay sau khi hoan tat liéu trinh diéu tri [caspofungin 94,8 % (527/556), liposomal
amphotericin B 95,5 % (515/539)], (3) bénh nhan séng 7 ngay sau khi hoan thanh liéu trinh diéu
tri [caspofungin 92,6 % (515/556), liposomal amphotericin B 89,2 % (481/539)], (4) khong budc
phai ngung diéu tri vi doc tinh clua thubc hay diéu tri khong hiéu qua [caspofungin 89,7 %
(499/556), liposomal amphotericin B 85,5 % (461/539))], va (5) hét sét trong giai doan con gidm
bach cau hat [caspofungin 41,2 % (229/556), liposomal amphotericin B 41,4 % (223/539)]. Ty 1é
dap Gng vdéi caspofungin va liposomal amphotericin B trong cac bénh nhiém né&n gay bdi
Aspergillus lan luct la 41,7 % (5/12) va 8,3 % (1/12), va do Candidala 66,7 % (8/12) va 41,7 %
(5/12). Bénh nhan trong nhém diéu tri véi caspofungin bi bung phat do cac ching ndm men ndm
mdc khéng thudng gap nhu: Trichosporon species (1), Fusarium species (1), Mucorspecies (1),
va Rhizopus species (1).

Bénh nhi ﬁ\/
Tinh hiéu qua va an toan clia caspofungin da dudc danh gia trén bénh nhi t&f 3 thang dén 17
tudi, trong 2 nghién cltu tién cliu da trung tdm. Thiét k& nghién cliu, tiéu chudn chdn doan, tiéu
chi danh gia tinh hiéu qua tuong tu nhu cac nghién clru & ngudi Idn (xem phan Pac tinh duoc
lse hoc).
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Nghién ctru dau tién diéu tri kinh nghiém trén bénh nhi sét giam bach cau hat; gom 82 bénh
nhan t&r 2 dén 17 tudi, 1a nghién clru ngau nhién, mu ddi, so sanh caspofungin 50 mg/m? truyén
tinh mach moi ngay 1 1an theo sau liéu nap 70 mg/m? ngay dau (khéng qua 70 mg/ngay) vdi
liposomal amphotericin B 3 mg/kg truyén tinh mach méi ngay (ty 1& 2:1; 56 bénh nhan vdi
caspofungin, 26 bénh nhan vdi liposomal amphotericin B). Ty 1& thanh céng toan bo trong két
gua phan tich MITT, diéu chinh theo phan tang nguy co, nhu sau: 46,6 % (26/56) cho
caspofungin va 32,2 % (8/25) cho liposomal amphotericin B.
Nghién ctru thir hai 1a nghién citu tién clru, md, khéng so sanh nham danh gia tinh an toan va
hiéu qua cta caspofungin trén bénh nhi (6 thang dén 17 tudi) bi nhiém candida xam lan,
candida thuc quan va aspergillus xam lan (nhu la diéu tri ctu van). 49 bénh nhan dudgc dua vao
nghién clfu va dudc cho caspofungin 50 mg/m?2 truyén finh mach ngay 1 lan theo sau liéu nap
70 mg/m? ngay dau (khong qua 70 mg/ngay), co 48 bénh nhan dugc phan tich MITT. Trong s6
nay, 37 bi nhiém candida xam Ian, 10 bi nhiém aspergiffus xam I1an, va 1 bénh nhan bi candida
thuc quan. Ty |é dap tng, theo chan doan, tai thai diém két thac digu tri véi phan tich MITT la
nhu sau: 81 % (30/37) vdi candida xam lan, 50 % (5/10) vdi aspergillus xam lan, va 100 % (1/1)
vdi nhiém candida thuc quan.

PAC TINH DUOC PONG HOC
Phén b6
Capofungin dugc gan két cao vdi albumin. Phan caspofungin tu do thay déi tir 3,5% & ngudi
tinh nguyén khde manh t6i 7,6% & bénh nhan bi nhiém candida xam 1an. Su phan bé dong vai
trdé ndi bat trong dugc ddng hoc clia caspofungin trong huyét tuong va la budc kiEm soat téc dd
d ca 2 thi phan b6 alpha va beta. Su phan bé vao cac mé dat dinh @ 1,5 dén 2 ngay sau khi
dung thuéc khi 92% liéu ding dugc phan bé vao cac mé. Digu nay cho thdy chi co mot phan rat
nhd caspofungin quay trd lai huyét twong dudi dang khéng ddi khi da phan bd vao mo co thé.
Do dé su thai trir xay ra khi ¢é sy mat can bang vé phan bé va thé tich phan b8 udc tinh that
clia caspofungin trong co thé hién nay chua thuc hién dudc.
Chuyén héa: %\V
Caspofungin trai qua tinh trang thoai bién tw nhién tao thanh mét hop chat vong md. Thém vao
do la su thiy phan chudi peptid va qua trinh N — acetyl. Hai dang chuy&n héa trung gian, dugc
hinh thanh trong qua trinh thoai bién thanh hop chat vong md, dan dén mét dang lién két voi
protein huyét tirang & mic do thap, khong dao nguoc cua caspofungin.
Nghién ctu /n vitro cho thay caspofungin khéng phai Ia mot chét (f'c ché men cytochrome P450

1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6 hoac 3A4. Trong cac nghién clfu lam sang, caspofungin khéng gay
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ra hoac (¢ ché su chuyén hoa qua CYP3A4 clia cac thubc khac. Caspofungin khéng phai la
mot co chat cho P-glycoprotein va 1a mét co chat kém cho cac men cytochrome P450.

Thai trir:

Su thai trir caspofungin khdi huyét tuwong thudng cham véi do thanh loc tir 10 -12 mi/phut. Néng
do cla caspofungin trong huyét twong giam theo hinh thitc nhiéu giai doan theo sau cac lan
truyén tinh mach 1gid vdi lidu duy nhat. Mot giai doan alpha ngan xay ra ngay sau khi truyén,
ti€p theo do Ia giai doan beta vai théi gian ban thai tir 9-11gid. Giai doan gamma ciing xay ra vdi
thoi gian ban thai 1a 45 gid. Su' phan bé chir khdng phai su’ thai trir hoac chuyén hoéa la co ché
chi phéi anh hudng dén su thanh thai clia caspofungin trong huyét tuong.

Khoang 75% liéu danh dau phong xa dudc phat hién trong 27 ngay: 41% trong nudc tiéu va
34% trong phan. Co réat it su bai ti€t hoac bién ddi sinh hoc clia caspofungin trong 30 gid dau
tién sau khi dung. Bai xuat cham va thoi gian ban hily ghi nhan bang phuong phap phong xa la
tir 12-15 ngay. Mot lwdng nho caspofungin dudc bai tiét qua nudc ti€éu & dang khong déi (1,4%
litu dung). Caspofungin thé hién dac tinh dudc déng hoc phi tuyén tinh mirc dé vira phai vai su
tich Ity gia tang khi liéu dugdc tang lén va phu thudc lieu theo thdi gian dé dat dudc trang thai 6n
dinh khi dung nhiéu liéu.

Nhém bénh nhén dac biét:

Su phdi nhiém caspofungin tang 1én da dudc ghi nhan & bénh nhan ngudi I6n ¢é suy than va
suy gan ¢ mic do nhe, & phu nit va ngudi cao tugi. Nhin chung su gia tang la vira phai va
khong I6n dén mdc can thiét phai chinh lieu & cac déi twong nay. Déi voi cac bénh nhan ngudi
I6n cé mitc suy gan vira hoac cac bénh nhan thira can, mét su diéu chinh liéu 1a can thiét (xem
bén dudi).

Can nang. Can nang da dudc xac dinh la c6 anh hudng dén dugc dong hoc cua caspofungin
khi phan tich dugc dong hoc quan thé & nhirng bénh nhan ngudi I6n nhiém ndm candida. Nong
do huyét tuong clia caspofungin giam khi can nang tang. Phai nhiém trung binh & bénh nhan
ngudi I6n c6 can nang 80 kg dugc du doan sé thap hon 23% so vdi bénh nhan ngudi I6n co can
nang la 60 kg (xem phan Liéu luong va céach dung). a\/
Suy gan: O nhitng bénh nhan ngudi I6n bi suy gan nhe va trung binh, AUC tang khoang 20"1% va
75% tudng (ng. Khong cé kinh nghiém |am sang & bénh nhan ngudi 16n suy gan nang va bénh
nhi suy gan & bat ky mitc do nao. Trong mét nghién clru da liéu, giam liéu ding hang ngay con
35 mg & nhitng bénh nhan ngudi I6n cé suy gan trung binh da cho thdy dat duwoc néng do AUC
tuong duong vdi nong do dat dudc d cac d6i tuong ngudi 16n ¢6 chire nang gan binh thudng voi
liéu diéu tri tiéu chuan (xem phan Liéu isong va céch ding).
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Suy thén: Trong mét nghién ciru lam sang liéu don 70 mg, dugc dong hoc ctia caspofungin 1a
twong tu nhau @ nhom tinh nguyén ngudi I6n suy than nhe (d6 thanh thai creatinine 50-80
ml/phdt) va nhém chirng. Trudng hdp suy than vira (dd thanh thai creatinine 31-49ml/phat) va
nang (do thanh thai creatinine 5-30ml/phut), rat nang (dé thanh thai creatinine <10ml/phut va
phu thudc loc mau), cé su gia tang vira phai ndéng doé cua caspofungin (tir 30% dén 49% ddi voi
AUC). Tuy nhién, & nhitng bénh nhan ngudi I6n nhiém candida xam 1an, candida thuc quan,
hoac Nhiém aspergillus xam |an duoc diéu tri da lieu hang ngay vdi caspofungin 50mg, khong
¢6 anh hudng dang k& cla suy than tir nhe dén mdc tién trién trén néng dé caspofungin. Khéng
can thiét phai chinh liéu trén bénh nhan suy than. Caspofungin khong bi thdm phan, do do
khong can thiét phai thém liéu sau khi chay than nhan tao.

Gicr tinh: Nong dd caspofungin huyét twang trung binh & phu nit cao hon & nam gidi 17-38%.
Nguor gia: Co su gia tang vira phai AUC (28%) va Cagis (32%) da dugc quan sat thay d doi
tuwong bénh nhan nam Ién tudi so vai bénh nhan nam tré tudi. O nhitng bénh nhan dugc diéu tri
theo kinh nghiém hodc nhirtng ngudi da xac dinh nhiém candida xam |4n, cac anh hudng nho
twong tu lién quan dén tudi da duoc ghi nhan & nhixng bénh nhan 16n tudi so vdi bénh nhan tré
tudi.

Chung téc: DU liéu dude dong hoc ctia bénh nhan cho thay khong co su khac biét dang ké vé
mat lam sang trong dudc déng hoc clia caspofungin dude ghi nhan gitra cac chiang téc ngudi da
trang, da den, goc Tay Ban Nha, va goc B6 Dao Nha.

Bénh nhi:

. O tré vi thanh nién (12-17 tudi) dung caspofungin 50 mg/m2 méi ngay (t6i da mdi ngay
70 mg), AUCq2496 clia caspofungin trong huyét tuong noi chung tuong duong nhu & ngudi I16n
dung liéu hang ngay caspofungin 50 mg. Tat ca cac tré vi thanh nién déu dung liéu hang ngay
50 mg, trong dé c6 6 trong 8 ngudi dung ligu tdi da 70 mg/ngay. Nong do caspofungin trong
huyét twong & nhirng ngudi vi thanh nién nay déu thdp hon so vdi ngudi IGn dung lieu hang
ngay 70 mg, la liéu dung nhiéu nhat cho tré vi thanh nién. /
o O tré em (tr 2 d&n 11 tudi) dung caspofungin liéu hang ngay 50 mg/m? (t5i da 70 mg méi
ngay), AUCo.244i5 clia caspofungin trong huyét twong sau khi dung nhiéu liéu tuong tu' nhu ngudi
Ian dung caspofungin 50 mg/ngay.

. O tré nho va tré méi tap di (12-23 thang tudi) dung caspofungin liéu hang ngay 50 mg/m?
(t6i da 70 mg mdi ngay), AUCq-245 Clia caspofungin trong huyét twong sau khi ding nhiéu ligu
twong duong véi & ngudi I6n dung caspofungin 50 mg méi ngay va tré I6n (tir 2 d&n 11 tudi)
nhan dugc liéu hang ngay 50 mg/m?.
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N6i chung, cac di liéu hién cé vé duge dong hoc, hiéu qua va tinh an toan ¢ tré em tr 3-10
thang tudi con han ché. D liéu dudc dong hoc tir mot truang hop tré 10 thang tudi nhan dudc
lieu hang ngay 50 mg/m? co AUCo.2494 trong pham vi tuong tu' nhu quan sat thdy & tré [on va
ngudi 16n & lieu 50 mg/m? va 50 mg tuong tng, trong khi @ mét trudng hop tré 6 thang tudi dung
litu 50 mg/m2, AUCo.246i6 c@0 hdn mét chut.
. O tré so sinh va tré dudi 3 thang tudi diing caspofungin liéu hang ngay 25 mg/m2 (tuong
(rng liéu trung binh hang ngay la 2,1 mg/kg), néng do dinh cta caspofungin (Cige) va ndng do
caspofungin day (Casgs) sau khi ding nhiéu liéu ciing tuang duong & ngudi I6n dung ligu hang
ngay caspofungin 50 mg. Vao Ngay 1, Cigi thi tuwang duong va Caags hoi cao hon (36%) d tré so
sinh va tré dudi 3 thang tudi so vai & ngudi Idn. Tuy nhién, bi€én déi da duoc thay trong ca hai
chi s6 Cige (trung binh hinh hoc Ngay 4 la 11,73 pg / ml, khoang 2,63-22,05 pg / ml) va Caagis
(trung binh hinh hoc Ngay 4 la 3,55 pg / ml, khoang 0,13 dén 7,17 ug / ml). Viéc xac dinh AUC,.
2ags khong thuc hién duoc trong nghién clru nay la do 18y mau huyét tuong duoc it an. Cing
can ghi nhan 13, hiéu luc va tinh an toan clia caspofungin da khong dudc nghién clfu thich dang
trong céc thir nghiém lam sang co6 lién quan dén tré so sinh va tré dudi 3 thang tudi.

QUA LIEU
Viéc dung v6 y dén 400 mg caspofungin trong 1 ngay da dugc ghi nhan. Cac su c6 nay da
khong dan dén cac phan (rng phu quan trong trén lam sang. Caspofungin khéng bi thadm tach.

BAO QUAN

Bdo quan cac lo chua mo m
Bot dong kho két lai thanh khéi trong lo dudc bdo quan & 2°C dén 8°C. J"
Bdo quan CANCIDAS da pha trong lo

CANCIDAS da pha trong lo dé€ & 25°C trd xuéng bao quan dudc 24 gid trude khi pha dung dich
truyén cho bénh nhan.

Bdo quan san pham da pha lodng d€ truyén
Dung dich pha xong dé truyén cho bénh nhan trong tui hoac chai truyén tinh mach co6 thé bao
quan tur 25 °C trd xudng trong vong 24 gid hoac 48 gid khi dé trong td lanh & 2°C dén 8°C.
HAN DUNG
24 thang k& tir ngay san xuat.
QUI CACH BONG GOI
Hop 1 lo bét dong khd pha dung dich tiém truyén.
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DPE XA TAM TAY TRE EM.

POC KY TO HUONG DAN SUf DUNG TRUGC KHI DUNG. NEU CAN THEM THONG TIN, XIN
HOI Y KIEN CUA BAC SY.

THONG BAO CHO BAC SY NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUGN GAP PHAI KHI SU
DUNG THUGC.

San xudt bdi: Laboratoires Merck Sharp & Dohme Chibret ,:%)/

PHO CUC TRUONG

Npayén Vit Sling
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