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Daptomycin 553 

mỗi tháng và clofazimin 30 mg cách 2 ngày 1 lần và 150 mg uống 
¡lân mỗi tháng. Uông H“=- 12 tháng. Trẻ em dưới 10 tuổi: Dapson 

2s mg/ngày, uông hàng ngày, phôi hợp với rifampin 300 mg tháng 
uống Ì lần ` Glptneinih 30 mg mỗi tuân uống 2 lần và 100 mg 
mỗi tháng uông 1 lân. Uông trong 12 tháng, Tổ chức Y tế thế giới 
khuyến cáo cân phải giám sát liêu lượng một số thuốc trong phác 
đò (thí dụ liều uống mỗi tháng 1 lần), Phác đồ 12 tháng thường 
đáp ứng với đa sỐ người bệnh bị phong nhiều vi khuẩn. Nhưng nếu 
không hiệu quả (bệnh nặng lên) sau khi hoàn thành 12 tháng điều 
vị, có thê thêm một liệu trình 12 tháng nữa. Nếu có ADR nặng liên 
quan đến dapson, phải ngừng dapson, nhưng vẫn tiếp tục điều trị 
các thuộc còn lại với liêu như cũ. 

Dự phòng lây nhiễm cho những người tiếp xúc gần gũi với người 
bệnh phong nhiêu vi khuân: Dapson 50 mg/ngày, trong 3 năm đối 
với người lớn và trẻ em từ l2 tuổi trở lên; 25 mg/ngày, trong 3 năm, 
cho trẻ em từ 6 - 12 tuôi; 25 mg/3 lần/tuần, trong 3 năm, cho trẻ em 
từ2 - 5 tuôi; 12 mg/3 lần/tuân, trong 3 năm, cho trẻ từ 6 - 23 tháng 

tuổi; và 6 mg/3 lần/tuân, trong 3 năm, cho trẻ dưới 6 tháng tuải. 
Để loại bỏ hoàn toàn vi khuân phong, đề phòng tái phát, cần phải 
uống thuốc đủ thời gian, ngay cả khi người bệnh cảm thấy tốt hơn 
sau vải tuần hoặc vài tháng điều trị; thời gian dùng thuốc có thẻ kéo 
dài 3 năm hoặc suốt cuộc đời. Nếu ngừng dùng thuốc sớm, bệnh 
có thể tái phát. Cần uỗng thuốc vào đúng giờ qui định hàng ngày. 
Miêm da dạng Herpes: Liêu lượng phải điều chỉnh theo từng 

người bệnh đê tìm liêu hàng ngày có hiệu quả nhất kiểm soát 
được ngứa và tôn thương trên da; sau đó, liều hàng ngày phải 
giảm tôi đa đên liêu duy trì tôi thiêu có tác dụng. Liều ban đầu 

uống 50 mg/ngày, có thẻ tăng lên đến 300 mg/ngày, nếu không 
kiểm soát hoàn toàn được triệu chứng. Nên giảm liều, càng sớm 

cảng tốt, xuống tới liều duy trì thấp nhất có hiệu quả. Đối với trẻ 
em, liều phải thập hơn. 
Sốt rét: l 

Ngăn chặn và phòng sôt rét do Plzsmodium ƒfalciparum 

kháng cloroquin: Uỗng dapson 100 mg/lân/tuần phôi hợp với 

pyrimethamin 12,5 mg/lần/tuần. 
Trẻ em: Để phòng sốt rét do ? /ufciparum kháng cloroquin, uông 

dapson 2 mg/kg/tuần/I lần phối hợp với pyrimethamin 0,25 mg/ 

kg/tuần/1 lần. Dùng liên tục và tiếp thêm 6 tuân sau khi rời nơi có 

dịch sốt rét. 

Miêm phối do Pnewumnocystis Jiroveci (trước đây là P carini): 

Điều trị: Dapson 100 mg/ngảy/I lần, phôi hợp với trimethoprim 

5 mg/kg, uống 3 lần mỗi ngày; dùng trong 21 ngày. 

Dự phòng: Uống đapson 50 mg/lần, ngày uông 2 lân hoặc 100 mg 

ngày uống 1 lần. Trẻ em trên 1 tháng tuôi: Uôỗng I mg/kg cho tới 

100 mg hàng ngày. 
Nhiễm Toxoplasma: SỐ uy 

Dự phòng tiên phát nhiễm 7oxoplasma ở người nhiễm HIV: 

Dapson 50 mg ngày uống l lần, phối hợp với pyrimethamin 30 mỹ 

mỗi tuần uống 1 lần và với leucovorin 25 mg uông mỗi. tuân Ï lần. 

Dự phòng tiên phát nhiễm roxoplasma ở trẻ em nhiễm HIV từ 

1 tháng tuổi trở lên: Dapson 2 mg/kg hoặc 15 mg/mỶ (tôi đa 25 mg) 

mỗi ngày uống 1 lần, phối hợp với pyrimethamin Ï mg/kg, ngày 

uống I lần, và với leucovorin 5 mg, cách 3 ngày uông Ï lân. 

Tương tác thuốc ¬= 

Tác dụng kìm khuẩn của dapson bị giảm khí dùng đồng thời dapson 

với aminobenzoat. Sử dụng đồng thời dapson với dideoxinosin 

(đđI) làm giảm hấp thu dapson. Nồng độ thuốc trong máu của cả 

dapson và trimethoprim tăng lên khi sử dụng chúng đồng ời. 

Riampicin và clofazimin làm giảm nông độ huyệt bu lưu 

dapson từ 7 - 10 lần khi sử dụng chúng đông thời; tuy nhiên, không 

cần điều chỉnh liều dapson vì nồng độ dapson vấn cao hơn nông 

độ tối thiểu ức chế. 

Thuốc gây ADR về huyết học: Vì các thuốc có các ADR về huyết 

học tương tự, dùng đồng thời một thuốc kháng acid folic (thí dụ 

như pyrimethamin) với đapson, có thể làm tăng nguy cơ ADR về 

huyết học. Phải giám sát huyết học thường xuyên hơn khi phối hợp 

pyrimethamm với dapson. 

Quá liều và xử trí 
Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, sốt, kích thích, methemoglobin huyÊt. 

Co giật, xanh tím nặng. Huyết tán có thể xảy ra 7 - l4 ngảy sau khi 

ngộ độc cấp. „ 

Xứ trí: Rừa dạ dày, dùng than hoạt. Khi người bệnh không thiêu 

hụt G6PD và bị methemoglobin huyết nặng, tiêm tĩnh mạch xanh 

methylen (1 - 2 mg/kp tiêm tĩnh mạch chậm). Tác dụng thường 

hoàn toàn hết trong vòng 30 phút, nhưng có thê phải tiêm lại nêu 

methemoglobin trở lại. Thâm tách máu có thể thúc đây việc thải trừ 

dapson và dẫn chát. 

Cập nhật lần cuối: 2016. 

DAPTOMYCIN 

Tên chung quốc tế: Daptomycin. 

Mã ATC: J01XX09. 

Loại thuốc: Kháng sinh tự nhiên, nhóm lipopeptid vòng. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Thuốc bột pha tiêm: 350 mg, 500 mg. 

Được lực học 

Phổ tác dụng 

Daptomycin có hoạt tính diệt khuẩn trên nhiều vi khuẩn Gram 

dương nhưng không có tác dụng diệt khuẩn đối với vi khuẩn 
Gram âm. Tác dụng diệt khuẩn của daptomycin được chứng 

mỉnh trên câ in viro và lâm sàng đối với các nhiễm khuẩn do 

vi khuẩn Gram dương bao gồm #zerococcus ƒaecalis (chùng 

nhạy với vancomycin), Š/aphylococcus aureus (gồm cả chủng 

kháng vancomycin), Sepíococcus agalactiae, SIreDÍiOCcoccus 

dysgalactiae subspecies equisimilis và ŠtreDlOCOCCUS py0g€nesS. 

“Tác dụng diệt khuân của daptomycin chỉ được chứng minh trên ¿z 

vi/ro đôi với các vi khuẩn Gram dương bao gồm Corynebacterium 

jelkeium, Emterococcus ƒaecals (chủng kháng vancomycin), 

Emterococcus fwecium (gồm cả chủng kháng vancomycnn), 

Sfaphylococcus epidermedis (gồm cả chủng kháng methicilin) và 

Sfaphylococecus haemolylicus. 

Cơ chế tác dụng 

Tác dụng diệt khuẩn của daptomycin liên quan đến khả năng gắn 

vào màng tế bào ví khuẩn (khi có mặt ion calci) và gây khử cực 

màng tế bảo, làm gián đoạn quá trình tổng hợp DNA, RNA và 
protein của tễ bào vi khuẩn. 

Daptomycin có tác dụng diệt khuẩn nhanh và phụ thuộc nồng độ. 

Trong các mô hình nghiên cứu trên động vật, các chỉ số AUC/ 

MIC và C„../MIC có liên quan đến hiệu quả diệt khuẩn iz vivo của 
daptomycin ở mức liều tương đương với liều dùng trên người. Theo 

Ủy ban về thử nghiệm độ nhạy cảm của châu Âu (EUCAST), điểm 
gãy (breakpoint) nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của daptomycin 

trên 5/aphylococcus và Sirepfococcus (ngoại trừ SŠtreptococeus 

pneumoniae) là nhạy khi MỊC < I mg/lít và kháng khi MIC 

> 1 mgilít. 

Tác dụng hiệp đồng 

Daptomycin có tác dụng hiệp đồng trên in vio với các kháng 

sinh aminoglycosid, beta-lactam và rifampicin trên một số chủng 

vi khuẩn S/aphyiococcus (gồm cả chủng kháng methicilin) và 
enterococci (gồm cả chủng kháng vancomycin). 

https://trungtamthuoc.com/
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Kháng thuốc 

Các chủng vi khuẩn giảm nhạy cảm với daptomycin được ghi nhận 

chủ yếu trên những bệnh nhân mắc các nhiễm khuẩn nặng và/hoặc 
dùng daptomycin trong thời gian kéo dài. Đáng lưu ý là đã ghi nhận 
trường hợp thất bại điều trị với daptomycin trên nhiễm khuẩn huyết 
do StaphyloCoccus qureus, Enferococcus fiecalis và Enterococcus 

4uecium. Cơ chế kháng daptomycin của vi khuẩn hiện vẫn chưa 

được hiểu biết đầy đủ. 

Dược động học 

Dược động học của daptomycin là tuyến tính và phụ thuộc liều ở 

mức liều 4 - 12 mg/kg. Nồng độ thuốc đạt trạng thái ổn định sau 

liều thứ 3. 
Hắp thu: Các nghiên cứu trên động vật cho thấy daptomycin không 

được hấp thu qua đường uống. 

Phân bố: Sau khi vào hệ tuần hoàn, daptomycin liên kết thuận 
nghịch với protein huyết tương, chủ yêu gắn với albumin, tỷ lệ gắn 

phụ thuộc liều. Tỷ lệ thuốc gắn với protein trên bệnh nhân có chức 

năng thận bình thường và bệnh nhân suy giảm chức năng thận nhẹ 

đến vừa là 90 - 93%. Trên bệnh nhân suy thận nặng (CI,, < 30 mI/ 

phút), tỷ lệ thuốc gắn protein huyết tương là 88%. Trên bệnh nhân 

lọc máu và lọc mảng bụng liên tục (CAPD), tỷ lệ này lần lượt là 

86% và 84%. 

V, trên người lớn khỏe mạnh là 0,1 lí/kg. Trên bệnh nhân nhiễm 

khuẩn nội tâm mạc và nhiễm khuẩn huyết, V„ của thuốc là 
0,21 li/kg. Trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận, V, của thuốc 

dao động trong khoảng 0,08 - 0,2 liUkg. Ở trẻ sơ sinh, V, của 
daptomycin khoảng 0,21 líUkg trong khi ở trẻ 3 - 12 tháng tuổi là 

0,13 lit/kg, trẻ em 13 - 24 tháng là 0,12 líkg và ở trẻ 2 - 17 tuổi, 

Vụ dao động trong khoảng 0,11 - 0,14 líiVkg. 

Chuyển hóa: Theo các nghiên cứu iø vio, daptomycin hầu như 

không được chuyên hỏa qua gan. 

Thải trừ: Phần lớn daptomycin trong cơ thể được thải trừ qua thận, 
khoảng 78%, trong đó lượng daptomycin ở đạng không đổi tương 
đương 50% liều thuốc. Khoảng 5% lượng thuốc được thải trừ qua phân. 
Tốc độ thải trừ daptomycin ở người có chức năng thận bình thường 

khoảng 8 - 9 ml/giờ/kg, người suy giảm chức năng thận khoảng 

6 - 10 ml/giờ/kg và bệnh nhân lọc máu khoảng 3 - 4 ml/giờ/kg. Ở 

người cao tuổi, tốc độ thải trừ thuốc giảm 35% so với người trẻ và 
ở bệnh nhân béo phì, tốc độ này giảm 15 - 23% so với người không 

béo phì. Tốc độ thải trừ của thuốc ở trẻ sơ sinh khoảng 21 ml/giờ/kg 

và ở trẻ nhỏ khoảng 11 - 20 ml/giờ/kg. 

Nửa đời thải trừ (t,„) của dapomycin ở người lớn khỏe mạnh 

khoảng 8 giờ. T,„ trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận các 

mức độ nhẹ, vừa và nặng lần lượt là 11, 15 và 28 giờ, trên bệnh 

nhân lọc máu và lọc màng bụng liên tục là 19 - 46 giờ. Ở trẻ em, 

t„ khoảng 4 - 7 giờ. 

Chỉ định 

Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng ở người lớn và trẻ 
em từ 1 tuổi trở lên, do vi khuẩn Gram dương nhạy cảm bao 
gồm Sfaphylococcus aureus (gồm cả chủng kháng mcthicilin), 

Sirepfococcus pyogenes, Sirepfococcus agalactiae, SIrepfoCoccus 

dysgalactiae subspecies equisimilis và Enterococcus ƒaecalis 

(chỉ chủng nhạy với vancomycin). : 

Nhiễm khuẩn huyết ở người lớn và trẻ em từ l tuôi trở lên, do 

SIaphyÌOCOCCMS Awr€us, cả chủng nhạy và kháng methicilin. Ở 

người lớn, chỉ định này bao gồm cả trường hợp nhiễm khuẩn huyết 

kết hợp nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải hoặc nhiễm khuẩn da 

và mô mềm có biến chứng. Ở trẻ em, bao gồm cả trường hợp nhiễm 

khuẩn huyết kết hợp nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng. 

Nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải ở người lớn do S/zpÏyloeoccuy 

qureus. 

Daptomycin chỉ có hoạt tính trên vi khuẩn Gram dương, Trường 

nhiễm khuẩn hỗn hợp nghỉ ngờ do cả vi khuẩn Gram âm và/hoặc vị 

khuẩn ky khí, cần phối hợp daptomycin với các kháng sinh khác, 

Chống chỉ định 
Mẫn cảm với daptomycin. 

Thận trọng 

Không khuyến cáo sử dụng daptomycin cho trẻ dưới ] tuôi, do 

nguy cơ gặp ADR trên cơ, thần kinh - cơ và TKTW. 

Trường hợp nghỉ ngờ phản ứng quá mẫn, phản vệ do đaptomycin, 

cần ngừng thuốc và thay bảng liệu pháp kháng sinh khác. 

Không sử dụng đaptomycin để điều trị viêm phổi. Các nghiên cứu 

lâm sàng đã chỉ ra rằng daptomycin không có hiệu quả trong điều 

trị bệnh lý này. 

Trường hợp bệnh nhân xuắt hiện tiêu chảy nghỉ ngờ do Clostridiy 
difficile, cần ngừng thuốc. 
Daptomycin có thể ảnh hưởng đến kết quả một số xét nghiệm đông 

máu. Đã ghí nhận trường hợp daptomycin có liên quan đến kéo dài 
thời gian prothrombin (PT) và tăng INR giả khi sử dụng một só 

thuốc thử thromboplastin tái tổ hợp trong xét nghiệm này. 

Tăng creatin phosphatase (CK) huyết thanh kết hợp với đau cơ, 

yếu cơ và trường hợp viêm cơ, thiểu máu cục bộ cơ, tiêu cơ vận 

đã ghi nhận được trong thời gian dùng daptomycin. Cần giám sát 

nồng độ CK khi bắt đầu dùng và trong thời gian dùng thuốc, ít nhất 

1 tuần/lần. Giám sát nồng độ CK thường xuyên hơn (mỗi 2 - 3 ngày 
1 lần, trong 2 tuần đầu điều trị) trên bệnh nhân có nguy cơ cao với 

bệnh cơ, như bệnh nhân suy thận, bệnh nhân cần lọc máu hoặc lọc 

màng bụng liên tục, bệnh nhân dùng các thuốc có thê dẫn đến bệnh 
về cơ như thuốc ức chế HMG-CoA reductase, ñbrat và ciclosporin, 

Cần giám sát thường xuyên các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh 
cơ trong thời gian dùng thuốc. Nếu bệnh nhân xuất hiện các triệu 

chứng đau cơ, yếu cơ hoặc chuột rút, cần giám sát nồng độ CK mỗi 
2 ngày 1 lần. Trường hợp xuất hiện các triệu chứng của bệnh cơ 
đồng thời nồng độ CK cao hơn 5 lần giới hạn bình thường trên thì 
cần dừng thuốc. 
Viêm phổi tăng bạch cầu ưa acid đã được ghi nhận trên bệnh nhân 
đang dùng daptomcyin. Nếu xuất hiện triệu chứng của bệnh thì cần 
ngừng thuốc và điều trị bằng liệu pháp corticoid. 
Cần giám sát triệu chứng của bệnh lý thần kinh ngoại biên trong 

thời gian đùng thuốc. Nếu bệnh nhân xuất hiện triệu chứng của 
bệnh, cần đừng thuốc. 

Trường hợp xuất hiện nhiễm khuẩn khác ngoài nhiễm khuẩn da và 
mô mềm có biến chứng hoặc nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải 

trong thời gian dùng daptomycin, cần cân nhắc liệu pháp kháng 

sinh khác đảm bảo có hiệu quả trên nhiễm khuẩn mới xác định. 

Đối với nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải, hiệu quả của thuốc 
chưa được ghi nhận ở trẻ nhỏ và trẻ vị thành niên dưới 18 tuổi. 

Daptomycin không được chỉ định trong điều trị viêm nội tâm mạc 
bên trải do S/aphylococeus aureus vì hiệu quả kém. Hiệu quả của 

datomycin chưa được nghiên cứu trên bệnh nhân viêm nội tâm mạc 

do nhiễm trùng trên van nhân tạo. 

Daptomycin là thuốc có nguy cơ gây độc trên thận, cần giám sát 

chức năng thận thường xuyên trong quá trình dùng thuốc. Cần hiệu 

chỉnh liều daptomycin trên bệnh nhân người lớn có CI„ < 30 ml/ 
phút. Chế độ liều của daptomycin trên trẻ em có suy giảm chức 
năng thận chưa được thiết lập. 

Thời kỳ mang thai 

Dữ liệu trên động vật không ghi nhận bằng chứng về nguy cơ. của 
daptomycin với bào thai chuột và thỏ. Dữ liệu trên người về an
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toàn của daptomycin trong thời kỳ mang thai chưa đầy đủ. Không 
th loại trừ nguy cơ gây hại của thuốc cho thai. Cần cân nhắc lợi ích 
và nguy €Ø của thuôc trong thời kỳ mang thai trước khi sử dụng. 

Thời kỳ cho con bú 

Daptomycin có thê vào sữa mẹ, liều tương đối của trẻ bú mẹ 

khoảng 0,1% liêu dùng của mẹ. Dữ liệu về an toàn của thuốc đối 
với trẻ trong thời kỳ mẹ cho con bú hiện chưa đầy đủ. Không thể 
loại trừ nguy cơ gây hại của thuốc cho trẻ. Cần cân nhắc lợi ích và 
nguy CƠ Của thuôc trước khi dùng trong thời kỳ cho con bú. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 

ThườngSỐP  — —_ ¬ 
Nhiễm trùng: nhiễm nâm, nhiễm nắm Cand¡đa, nhiễm trùng tiết niệu. 
Máu và bạch huyỆt: thiểu máu. 
Tâm thắn: lo lắng, mắt ngủ. 
Thần kinh: hoa mắt, đau đầu. 

Mạch mâu: tăng huyết áp, hạ huyết áp. 

Tiêu hóa: đau bụng, nôn, buồn nôn, táo bón, tiêu chảy, đầy hơi, 
trướng bụng. 

Gan mật: bât thường trên các xét nghiệm chức năng gan như tăng 
ALT, AST, alkalin phosphatase. 

Da và mô mềm: phát ban, ngứa. 

Cơ - xương và mô liên kết: đau các chỉ, tăng creatin phosphokinase 
huyệt thanh. 

Khác: sốt, suy nhược. 

Ít gặp 
Nhiễm trùng: nhiễm nắm máu. 

Máu và bạch huyết: tăng tiểu cầu nguyên phát, tăng bạch cầu ưa 
acid, tăng INR, tăng bạch câu. 

Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm sự thèm ăn, tăng đường huyết, 

rối loạn điện giải. : 

Thần kinh: dị cảm, rối loạn vị giác, run rấy, kích ứng mắt. 

Tim: nhịp nhanh thất, ngoại tâm thu. 

Mạch máu: đỏ bừng 

Tiêu hóa: khó tiêu, viêm lưỡi. 

Da và mô mềm: mề đay. 

Cơ - xương và mô liên kết: viêm cơ, tăng myoglobin, yêu cơ, đau cơ, 

đau khớp, tăng lactat dehydrogenase (LDH) huyết thanh, chuột rút cơ. 

Thận và tiết niệu: suy giảm chức năng thận, tăng creatinin huyệt 

thanh. 

Hệ sinh sản: viêm âm đạo. 

Hiểm gặp 

Máu và bạch huyết: thời gian prothrombin (PT) kéo dài. 

Gan mật: vàng da. 

Chưa xác định được tân suất 

Nhiễm trùng: tiêu chảy liên quan đến Clostridiwm difficite. 

Máu và bạch huyết: giảm tiểu cầu. 

Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại biên. 

Hô hấp: viêm phỏi tăng bạch cầu ưa acid, ho. : 

Da và mô mềm: hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính 

(AGEP). 

Cơ - xương và mô liên kết: tiêu cơ vân. ¬ 

Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn như phù mạch, hội chứng phát 

ban do thuốc với tăng bạch cầu ưa acid và các triệu chứng toàn thân 

(DRESS), hội chứng tăng bạch cầu ưa acid trên bệnh phôi, phát 

ban kèm mun nước, cảm giác sưng hâu họng; phản ứng phản vệ 

bao gồm các triệu chứng nhịp tim nhanh, khó thở, sốt, rét run, đỏ 

bừng toàn thân, choáng, ngất, miệng có vị kim loại. 

Khác: mệt, đau mỏi. 

Hướng dẫn cách xử trí ADR : - - 

Cần ngừng thuốc trong các trường hợp sau: Nghi ngờ bệnh nhân 

gặp phản ứng quá mẫn, phản vệ, tiêu chảy nghỉ ngờ do Cfosrí4/um 
difficile, xuất hiện triệu chứng của bệnh lý ngoại biên. Trường hợp 

xuất hiện triệu chứng của bệnh cơ kèm nồng độ CK cao hơn 5 lần giới 

hạn bình thường trên, nghi ngờ bệnh phổi do tăng bạch câu ưa acid. 

Liều lượng và cách dùng 

Cách dùng 

Ở người lớn, daptomycin được dùng theo đường truyền tĩnh mạch 

trong thời gian 30 phút hoặc tiêm tĩnh mạch trong 2 phút. Đôi với 

trẻ em, daptomycin chỉ được khuyến cáo dùng đường truyên tĩnh 

mạnh, thời gian truyền đối với trẻ em 7 - 17 tuổi là 30 phút, trẻ em 

1 - 6 tuổi là 60 phút. 
Daptomycin dạng bột pha tiêm được bào chế từ 2 công thức khác 

nhau: dạng bột đông khô pha tiêm có chửa sucrose và bột đông 

khô pha tiêm không chứa sucrose. Dạng bột đông khô không chứa 

sucrose được hoàn nguyên bằng dung dịch natri clorid 0,9%. Đối với 

dạng bột đông khô có chứa sucrose, hoàn nguyên bằng nước cất pha 

tiêm, không nên sử dụng natri clorid để hoàn nguyên vì sẽ làm tăng 

áp lực thâm thấu của dung dịch sau hoàn nguyên. Dung dịch thuôc 

có nồng độ sau khi hoàn nguyên là 50 mg/ml được dùng đề tiêm tĩnh 

mạch, hoặc tiếp tục được pha loãng bằng dung dịch natri clorid 0,9% 

đến nồng độ không quá 20 mg/ml để truyền tĩnh mạch. 

Liều lượng 

Nhiễm khuẩn da và mô mêm có biển chứng 

Trường hợp nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng không kết 

hợp nhiễm khuẩn huyết do Š/ap#ylococcus aureus, liều dùng như sau: 

Người lớn: 4 mg/kg mỗi 24 giờ, trong 7 - 14 ngày hoặc cho đến khi 

hết nhiễm khuẩn. 
Trẻ em: trẻ em từ 1 đến dưới 2 tuổi: 10 mg/kg mỗi 24 giờ, trẻ em 

2 - 6 tuổi: 9 mg/kg mỗi 24 giờ, trẻ em 7 - I1 tuổi: 7 mg/kg mỗi 
24 giờ, trẻ em 12 - 17 tuổi: 5 mg/kg mỗi 24 giờ. Thời gian điều trị 
tới l4 ngày. 

Trường hợp nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng kết hợp 

nhiễm khuân huyết do Š/aphylococcus aureus, xem liều dùng đối 

với nhiễm khuẩn huyết. 

Nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aurews ở người lớn 

Liều dùng: 6 mg/kg mỗi 24 giờ, trong 2 - 6 tuần. Trường hợp nhiễm 
khuẩn huyết do MRSA không biến chứng, thời gian điều trị tối 
thiểu là 2 tuần, trường hợp có biến chứng thì thời gian điều trị là 
4- 6 tuần. Khi nhiễm khuẩn huyết kết hợp viêm nội tâm mạc nhiễm 

trùng trên van tự nhiên do MRSA, thời gian dùng là 6 tuần, có thể 

dùng liều cao hơn, tối đa là 8 - 10 mg/kg mỗi 24 giờ. 
Nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aureus ở trẻ em 

Liều dùng: trẻ em l - 6 tuỗi: 12 mg/kg mỗi 24 gIỜ; trẻ em 7 - l] 

tuổi: 9 mg/kg mỗi 24 giờ và trẻ em 12 - 17 tuổi: 7 mg/kg mỗi 

24 giờ. Thời gian điều trị cần kéo dài hơn 2 tuần tùy thuộc nguy cơ 

biến chứng của từng bệnh nhân, có thể kéo đài tới 6 tuần. 
Nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải ở người lớn do Staphylococcus 

đirES 

Liều dùng: 6 mg/kg mỗi 24 giờ. Thời gian điều trị có thẻ tới 6 tuần. 
Ở người lớn suy thận: Cần hiệu chỉnh liều daptomycin trên bệnh 
nhân có CI„ < 30 mL/phút. Đối với nhiễm khuẩn da và mô mềm có 
biến chứng không kết hợp nhiễm khuẩn huyết do .S/aphylococcus 

aureus, liều hiệu chỉnh là 4 mg/kg mỗi 48 giờ. Đối với nhiễm khuẩn 
nội tâm mạc bên phải hoặc nhiễm khuẩn huyết do S:aphylococcus 
aureus, liều hiệu chỉnh là 6 mg/kg mỗi 48 giờ. Trên bệnh nhân lọc 
máu và lọc màng bụng liên tục, dùng liều hiệu chỉnh như trên sau 

khi lọc, tốt nhất là dùng thuốc vào đúng những ngày lọc. Cần bỗ 

sung thêm 50% liều nếu khoảng cách giữa các lần lọc là 72 giờ. 
Ở người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều daptomcyin trên bệnh 
nhân suy gan mức độ nhẹ và vừa (Child-Pugh B). Không có dữ liệu 
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trên bệnh nhân suy gan nặng (Child-Pugh C), nên cần thận trọng 
khi đùng daptomycin trên những bệnh nhân này. 

Tương tác thuốc 

Daptomycin hầu như không được chuyển hóa qua gan. Thuốc cũng 
không gây cảm ứng hay ức chế các isoenzym như 1A2, 2A6, 2C9, 
2C19, 2Dó, 2E] và 3A4 của cytocrom P450, do đó không có nguy 
cơ tương tác dược động học của daptomycin với các thuốc được 
chuyển hóa qua các isoenzym này, 
Kháng sinh aminoglycosid: Daptomycin và kháng sinh aminoglycosid 
có thể có tác dụng hiệp đồng trên vi khuẩn S⁄4pylococcus và 
EnIerococcus. 

Kháng sinh beta-lactam: Daptomycin và các kháng sinh penicilin 

(ampiciin, oxacilin, ampicilin và sulbactam, piperacilin và 

tazobactam, ticarcilin và acid clavulanic), kháng sinh cephalosporin 

(cefepim, ceftriaxon), aztreonam, imipenem có thể có tác dụng 

hiệp đồng trên vi khuẩn S/aplylococcus và Enferococcus. 

Kháng sinh rifampicin: Daptomycin và rifampicin có thể có tác 

dụng hiệp đồng trên vi khuẩn S/aplylococcus và Emierococcus, 

bao gồm cả Ezerococcus kháng vancomycin. 

Các thuốc ức chế HMG-CoA reductase: Cả daptomycin và thuốc 

ức chế HMG-CoA reduetase đều gây bệnh về cơ, nên sẽ làm tăng 
nguy cơ xuất hiện bệnh cơ và tiêu cơ vân khi phối hợp. Dữ liệu về 

việc dùng kết hợp daptomycin với các thuốc này là hạn chế. Tuy 

nhiên đã ghi nhận một số trường hợp nồng độ CK tăng đáng kể 

kèm các triệu chứng tiêu cơ vân trên bệnh nhân dùng thuốc ức chế 

HMG-CoA reductase cùng lúc với daptomycin. Do vậy, cần ngừng 

các thuốc có ADR trên cơ trong thời gian dùng daptomycin trừ khi 

lợi ích vượt trội nguy cơ. Trường hợp không dừng được, cần giám 

sát thường xuyên nồng độ CK và các dấu hiệu của bệnh cơ. 

Các thuốc làm giảm độ lọc cầu thận (như các thuốc NSAID và ức 

chế COX-2): Daptomycin được thải trừ chủ yếu qua quá trình lọc ở 

cầu thận, do đó nồng độ daptomycin trong huyết tương có thể tăng 

nếu dùng kèm các thuốc làm giảm độ lọc cầu thận. Hơn nữa, khi phối 

hợp daptomycin với các thuốc này, còn có nguy cơ tương tác dược 

. lực học gây độc tính hiệp đồng trên thận. Vì vậy, cần thận trọng khi 

_ phối hợp daptomycin với bắt kỳ thuốc nào làm giảm độ lọc cầu thận. 

Warfarin: Sử dụng đồng thời daptomycin và warfarin không làm 

thay đổi tác dụng và dược động học của cả hai thuốc. Tuy nhiên, 

khi dùng đồng thời với warfarin, daptomycin có thể làm ảnh hưởng 

đến kết quả xét nghiệm thời gian prothrombin (PT) và INR nên 

cần thận trọng khi phiên giải kết quả các xét nghiệm nảy trong quá 

trình theo dõi điều trị warfarin. 

Tương ky 

Daptomycin tương ky với các dung dịch chứa glucose hay 

dextrose, do đó không được pha daptomycin trong các dung dịch 

chứa glucose. Do dữ liệu về tương ky của daptomycin với các 

thuốc khác còn ít, nên không trộn chung daptomycin với các thuốc 

khác. Nếu nhiều thuốc được đùng qua đường truyền tĩnh mạch thì 

cần tráng dây truyền bằng dung môi tương hợp trước và sau khi 

truyền daptomycin. 

Quá liều và xử trí 
Trường hợp quá liều daptomycin, cần kết hợp điều trị hỗ trợ và duy 
trì độ lọc cầu thận. Daptomycin được thải trừ rất chậm khi lọc máu 

(khoảng 15% liều được loại ra khỏi cơ thể sau 4 giờ lọc) hay lọc 
màng bụng liên tục (khoảng 11% liều được loại sau 48 giờ lọc). Sử 

dụng màng lọc thông lượng cao trong 4 giờ lọc có thể tăng tỷ lệ 

thuốc được thải trừ so với màng lọc thông lượng thấp. 

Cập nhật lần cuối: 2019. 

DAUNORUBICIN 

(Daunomycin) 

Tên chung quốc tế: Daunorubicin. 

Mã ATC: L01DB02. 

Loại thuốc: Chống ung thư/Kháng sinh loại anthracyclin EÌYCosjq 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Hàm lượng tính theo daunorubicin base. 

Bột pha tiêm: Lọ 20 mg (dạng daunorubicin hydroclorid), kèm á ến 

dung môi 4 ml. ` 

Dung dịch tiêm: Lọ 20 mg/4 mÏ và 50 mg/10 ml (dạng daunorubicin 

hydroclorid). 

Thuốc tiêm liposom: Lọ 50 mg/25 m (dạng liposom daunorubjc,_ 
citrat). 

Dược lực học 

Daunorubicin là một kháng sinh có tác dụng chống ung thự thuậc 

dẫn chất anthracyclin glycosid, do ŠS/repf0rnyCces ; COfFWleorubidus 

sản sinh ra nhưng không dùng như một thuốc kháng khuẩn. 

Daunorubicin có tác dụng mạnh nhất đến pha § trong chu trình 

phân chia tế bảo nhưng không đặc hiệu theo pha. Cơ chế chồng tng 
thư của thuốc là gắn kết với DNA xen vào giữa Các cặp base và ụ ức 

chế tổng hợp DNA và RNA, làm rối loạn mẫu sao chép và ngăn cân 

phiên bản. Do đó, tác dụng chống ung thư tối đa được thực hiện ở 
pha tổng hợp DNA (pha S) của chu trình phân bảo. Ngoài ra thuốc 

còn có tác dụng kháng khuẩn và ức chế miễn dịch. 

Dược động học 

Daunorubicin hydroclorid kích ứng mạnh các mô của cơ thẻ nện 

phải dùng thuốc theo đường tiêm tĩnh mạch. Thuốc được phân bó 

nhanh vào trong cơ thể, đặc biệt là lách, thận, gan, phổi và tim, 

Thuốc qua được nhau thai nhưng không qua được hàng rào máu 
- não. Thuộc hấp thu vào tế bào và găn với các thành phần của tế 
bào, đặc biệt là acid nucleic. 

Khi dùng daunorubicin theo đường tiêm tĩnh mạch, V. là I 006 - 

1 055 iUkg. Khoảng 63% thuốc gắn vào protein huyết tương, 

chủ yếu là albumin. Trong huyết tương, nửa đời phân bố của 

daunorubicin đạng thông thường trung bình là 45 phút (trong pha 

phân bố) và 18,5 giờ (trong pha chuyên hóa cuối). Chuyển hóa 
sinh học ở gan xảy ra nhanh (trong vòng I giờ), tạo thành một chất 

chuyển hóa chủ yếu là daunorubicinol có hoạt tính chồng ung thư 

với nửa đời trong huyệt tương khoảng 26,7 giờ. 

Daunorubicin được chuyển hóa nhanh (trong vòng một giờ) 

và rộng ở gan và một số mô của cơ thể, chủ yếu bởi aldoketo 

rcductase trong bảo tương tạo thành một chất chuyển hóa chủ 

yếu là daunorubicinol có hoạt tính chống ung thư. Sau khi dùng 

daunorubicin 30 phút, khoảng 40% lượng thuốc trong huyết tương 

là daunorubicinol và đạt 60% sau 4 giờ. 

Daunorubicin và các chất chuyền hóa được bải tiết qua nước tiêu 

và mật, trong đó 23 - 25% thải trừ ở dạng hoạt tính qua nước tiêu, 
khoảng 40% được thải trừ qua mật. Nửa đời trong huyết tương 

của daunorubicin đạng thông thường ở giai đoạn đầu là 45 phút, ở 

giai đoạn cuôi là 18,5 giờ. Sau khi tiêm daunorubicin dạng thông 
thường I giờ thì ở trong huyết tương, chất chuyển hóa chủ yếu l 
daunorubieinol có nửa đời cuối cùng trung bình 26,7 giờ. 
Daunorubicrn citrat ở dạng liposom được bào chế với mục đích làm 

giảm phân bố thuốc vào các khoang ngoại vi, tăng phân bố vào các 
tốn thương sarcom Kaposi. Dược động học dạng bào chế liposom 
vẫn chưa được nghiên cứu đầy đủ. Thành phần gồm có lớp màng kép 
phospholipid, distearol phosphatidylcholin (DSPC) và cholesterol. 
Sau khi tiêm tĩnh mạch daunorubicin citrat _ dạng liposom liều 

đơn 40 mg/m}, sau 30 - 60 phút, trung bình nồng độ đỉnh khoảng
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