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ychi ding theo don thuée

DELECIT

Daptomycin 350mg
> Dé xa tam tay tré em.

» Doc ky huong dan st dung truée khi dimg.

» Néu can thém thong tin xin hoi y kién thay thuoc

» Khong duoc ding qud liéu chi dinh

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Moi lo chira:

Thanh phan hogt chat: Daptomycin 350mg

Thanh phan td duwoe: Natri hydroxyd.

DANG BAO CHE

Bot dong kho pha dung dich tiém, truyén.

Mo ta: Bot dong khé mau vang hodc vang nhat.

CHI PINH

Daptomycin dugc chi dinh diéu trj trong cac truong hop nhiém khuén:

- Ngudi 16n va tré em (tir 1 dén 17 tudi) bi nhiém khuén da va mé mém c6 bién chimng (complicated
skin and soft-tissue infection - ¢SSTI).

- Ngudi 16n bi viém ndi tim mac nhiém khuén bén phai (right-sided infective endocarditis - RIE) do
Staphylococcus aureus.

Viéc sir dung daptomycin nén dua trén tinh nhay cam cua vi khuan véi khang sinh va theo y kién
cua bac s¥y.

- Ngudi lon va tré em (tr 1 dén 17 tudi) nhiém khuin huyét do Staphylococcus aureus
(Staphylococcus aureus bacteraemia - SAB). O ngudi 16m, nén sir dung daptomycin trong nhiém
khudn huyét khi c6 RIE hoac ¢SSTI ddng théi, trong khi & bénh nhi, nén sir dung daptomycin trong
nhiém khuan huyét khi c6 ¢SSTI dong thoi.

Daptomycin chi ¢ hoat tinh chong lai vi khuan Gram duong. Trong céc bénh nhiém tring hdn hop
khi nghi ng¥ ¢6 vi khuan Gram dm va/hodc mot s6 loai vi khuan ky khi, nén ding dong thoi
daptomycin voi (cac) khang sinh thich hop.

Cén xem xét huéng dan chinh thirc vé viéc sir dung khang sinh thich hop.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Cac nghién ciru lam sang & nhirng bénh nhan dugc truyén daptomycin trong it nhat 30 phat. Khéng
c6 kinh nghiém 1am sang & nhirng bénh nhén sir dung daptomycin dudi dang tiém trong hon 2 phut.
Céch ding nay chi dugc nghién ciru & nhirg déi twong khoe manh. Tuy nhién, khi so sanh véi viée
truyén tinh mach trén 30 phut ding lidu twong tu, khong c6 su khéc biét quan trong vé mat 1am sang
trong dugc dong hoc va su an toan cia daptomycin.

Liéu dung:

Ngwoi lon

- cSSTI khong ¢6 SAB dong thoi: Daptomycin 4 mg/kg, 24 gio mot lan trong 7-14 ngay hodc cho
dén khi hét nhiém khuan.

- ¢SSTI c6 SAB ddng thoi: Daptomycin 6 mg/kg, 24 gio mot lan. V&i bénh nhén suy thdn, cin diéu
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chinh liu (xem bang phia dudi). Thoi gian didu tri c6 thé can dai hon 14 ngay ty theo nguy co
bién chimg & timg bénh nhan.

- RIE d biét hodc nghi ngdr do Staphylococcus aureus: Daptomycin 6 mg/kg, 24 gid mot lan. Véi
bénh nhan suy than, can diéu chinh lidu (xem bang phia dudi). Thi gian diéu tri nén phi hop véi
cac huéng dan chinh thire ¢o sén.

Daptomycin trong natri clorid 0,9% dugc ding dudong tiém, truyén tinh mach.

Daptomycin khéng nén dugc sir dung nhiéu hon mét lan mét ngay.

Nong d§ creatin phosphokinase (CPK) phai dugc kiém tra & thai diém ban dau va dinh ky (it nhét la
hang tuan) trong qué trinh diéu tri.

Bénh nhén suy thdn

Daptomycin duoc thai trir cht yéu qua than.

Do kinh nghiém ldm sang con han ché (xem bang va chu thich bén dudi) Daptomycin chi nén dugce
sit dung & bénh nhan truong thanh bi suy than & bat ky mitc d6 nao (CrCl < 80 ml/phit) khi duge
cho 12 l¢i ich lam sang vuot trdi so véi nguy co tiém an.

Cén theo doi chit ché dép (mg diéu tri, chirc ning than va ndng do creatin phosphokinase (CPK) &
tat ca bénh nhén bi suy than & bat ky mirc d6 nao. Ché do liéu lugng cho Daptomycin ¢ bénh nhi bi
suy than chua dugc thiét lap.

Diéu chinh liéu & bénh nhén trong thanh bi suy than theo chi dinh va dé thanh thai creatinin.

Chi dinh Do thanh thai creatinin | Liéu khuyén cio Luwu y
¢SSTI khéng cé > 30 ml/phut 4 mg/kg mot lan mdi Xem phan Dic tinh
SAB ngay dugre luc hoc

< 30 ml/phut 4 mg/kg mdi 48 tiéng (1,2)
RIE hoac ¢SSTI ¢6 | > 30 ml/phit 6 mg/kg mot lan moi Xem phan Dic tinh
SAB ngay duge luc hoe

< 30 ml/phat 6 mg/kg moi 48 tiéng | (1.2)

¢SSTI: nhiém khuan da va mé mém c6 bién chimg;

SAB: nhiém khuén huyét do Staphylococcus aureus

(1) Tinh an toan va hiéu qua cua viéc diéu chinh khoang cach giira cac liéu chua dugc dénh gia
trong céc thir nghiém 1am sang c6 ddi chimg va khuyén céo dua trén két qua céc nghién ctru duge
dong hoc va mo hinh.

(2) Viéc diéu chinh li¢u tuong tu, dya trén dir liéu dugce dong hoc & nhimg ngudi tinh nguyén bao
gdm két qua md hinh dugc dong hoc, duge khuyén cdo cho bénh nhén truéng thanh dang chay thén
nhan tao (HD) hodc thdm phan phic mac lién tuc ngoai tri (CAPD). Bit cir khi nao co thé,
Daptomycin nén dugc sir dung sau khi hoan thanh qua trinh loc mau vao nhimg ngay loc mau.

Bénh nhan suy gan

Khong can diéu chinh liéu khi dung Daptomycin cho bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh
(Child-Pugh Nhém B). Khong c6 sén dir li€u & nhimg bénh nhan bi suy gan ning (Child-Pugh Loai
C). Do dé, nén than trong néu ding Daptomycin cho nhirmg bénh nhan nay.

Bénh nhén cao tubi

Sir dung theo liéu khuyén cdo ¢ trén cho bénh nhén cao tudi ngoai trir bénh nhan bj suy than nang.
Bénh nhan nhi (1 dén 17 tubi)

Liéu khuyén cdo cho bénh nhan nhi dua trén tudi va chi dinh, duoc trinh bay & bang sau:
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Nhém tudi Chi dinh
¢SSTI khong c6 SAB cSSTI c6 SAB
Liéu dung Thaoi gian Liéu diing Thoi gian
dung thubc ding thude
12 dén 17 tudi | 5 mg/kg mot lan mdi 24 | Dén 14 7 mg/kg mot lan mdi 24 | (1)
gid, truyén trén 30 phat. | ngay gid, truyén trén 30 phat.
7dén 11tudi | 7 mgkg mot lan mdi 24 9 mg/kg mot lan mdi 24
gi®, truyén trén 30 phut. gio, truyén trén 30 phit.
2 dén 6tudi | 9 mg/kg mot lan mdi 24 12 mg/kg mét lan mdi 24
gid, truyén trén 60 phut. gidy, truyén trén 60 phut.
I dén <2 tudi | 10 mg/kg mot lan mdi 24 12 mg/kg mot lan méi 24
gi®r, truyén trén 60 phut. gid, truyén trén 60 phit.

¢SSTI: nhiém khuén da va mé mém c6 bién chimg;

SAB: nhiém khuén huyét do Staphylococcus aureus

(1) Thoi gian téi thiéu ding Daptomycin cho SAB & tré em phai phi hgp véi nguy co bién chimg
dugce nhin thdy & timg bénh nhan. Théi gian dung daptomycin c6 thé can dai hon 14 ngay tiy theo
nguy co bién chimg & timg bénh nhan. Trong nghién ciru SAB & tré em, thoi gian trung binh clia
Daptomycin duong tinh mach 1a 12 ngay, véi khoang tir 1 dén 44 ngay. Thai gian diéu tri nén phu
hop véi cac huéng dan chinh thirc c6 sin.

Daptomycin dugc dung dudng tinh mach trong natri clorid 0,9%. Daptomycin khong nén dugc sur
dung nhiéu hon mét 1an mdi ngay.

Néng dé creatin phosphokinase (CPK) phai duoc kiém tra & thoi diém ban ddu va dinh ky (it nhat 1a
hang tudn) trong qua trinh diéu trj.

Khong nén ding daptomycin cho bénh nhan nhi dudi mét tudi do nguy co tiém 4n ddi véi hé co,
thén kinh co va/hodc hé than kinh (ca ngoai vi va/hodc trung uong).

Cach dung:

O ngudi 16n, daptomycin duge truyén tinh mach trong khoang thi gian trén 30 phit hodc tiém tinh
mach trong khoang thoi gian trén 2 phat.

O bénh nhi tir 7 dén 17 tudi, daptomycin dugc truyén tinh mach trong khoang thoi gian trén 30
phat. G bénh nhi tir 1 dén 6 tudi, daptomycin dugc truyén tinh mach trong khoang thi gian trén 60
phat.

Dung dich nén dugce sir dung ngay sau khi hoan nguyén va pha loang.

Chuéin bj dung dich tiém, truyén:

Truyén tinh mach trén 30 hoiic 60 phit:

Dung dich truyén daptomycin c6 ndng d¢ 50 mg/ml thu duge bing cach hoan nguyén bdt dong khéd
vé&i 7 ml dung dich pha tiém natri clorid 9 mg/ml (0,9%).

Hoa tan trong 15 phit dé bot tan hoan toan. Khi da tan hoan toan, dung dich thu dugc s& trong va
c6 thé c6 mot vai bong bong hodc bot nhé xung quanh mép lo.

Dé chuén bj dung dich truyén tinh mach, vui long thuc hién theo cac hudng dan sau:

K¢ thudt v6 trung nén duge sir dung xuyén suét dé hoan nguyén hodc pha lodng daptomycin déng
kho.

Hoan nguvén:
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1. Thao nép ngoai dé 1§ phén trung tdm ctia nat cao su. Lau phan trén cuia nit cao su bang tam bong
tdm con hogic dung dich sat tring khac va dé kho. Sau khi lam sach, khong cham véo niit cao su
hodc dé né cham vao bt ky bé mat nao khac. Rat 7 ml dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%) dé
tiém vao Ong tiém bing kim chuyén vé tring c6 dudng kinh 21 hodc nhé hon, hodc thiét bi
khong kim, sau d6 tiém tir tir qua tdm ctia nit cao su vao lo huéng kim vé phia thanh lo.

2. Nén xoay nhe lo @ dam bao lam w6t hoan toan san phim va sau d6 dé yén trong 10 phat.

3. Cudi ciing, nén xoay tron nhe nhang trong vai phit néu cin dé thu dugc dung dich da pha trong
sudt. Nén tranh va cham/khudy dong manh dé tranh tao bot cho san phém.

4. Dung dich di pha phai dugc kiém tra cén than dé dam bao san phim & dang dung dich va kiém
tra bing mét thuong xem cé tap chét hay khéng truée khi sir dung. Dung dich da pha cua
daptomycin ¢6 mau tir vang nhat dén ndu nhat.

5. Dung dich da hoan nguyén sau dé nén dugc pha lodng véi natri clorid 9 mg/ml (0,9%) (thé tich
50ml).

Pha lodng:

1. Tir tir rt phan chét long da hoan nguyén thich hgp (50 mg daptomycin/ml) ra khoi lo bing kim
tiém vo trung méi cé dwong kinh 21 hodc nhé hon bang cach 14t ngugce lo dé cho dung dich chay
vé phia nat. Sir dung mot dng tiém, dua kim vao lo dao nguge. Giir ngugc lo, dit ddu kim & dudi
ciing ctia dung dich trong lo khi riit dung dich vao dng tiém. Truéc khi rat kim ra khoi lo, kéo
pit-téng hét c& vé phia cubi éng tiém dé Idy dung dich can thiét ra khéi lo tp ngugc.

2. Loai bo khong khi, bong béng 16n va bét ky dung dich dur thira nao dé dat duoc lidu lugng cin
thiét.

3. Chuyén liéu da hoan nguyén can thiét vao 50 ml natri clorid 9mg/ml (0,9%).

4. Sau dd, dung dich di hoan nguyén va pha loang nén duoc truyén tinh mach trong 30 hogc 60
phat.

Tiém tinh mach 2 phiit (chi dung cho bénh nhén ngwdi I6n):

Khéng duge ding nudc dé hoan nguyén daptomycin tiém tinh mach. Daptomycin chi nén dugc

hoan nguyén véi dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%).

Dung dich daptomycin ¢ némg dd 50 mg/ml thu dugce béng cach hoan nguyén bot dong khé véi 7

ml dung dich pha tiém natri clorid 9 mg/ml (0,9%).

Hoa tan trong 15 phit dé bt tan hoan toan. Khi da tan hoan toan, dung dich s& ¢6 mau trong va c6

thé c6 mdt vai bong bong hodc bot nho xung quanh mép lo.

Pé chuén bi dung dich tiém tinh mach, vui long thue hién theo cac huéng dan sau:

K§ thuat vd tring nén dugce sir dung xuyén su6t dé hoan nguyén daptomycin déng kho.

1. Théo ndp ngoai dé 16 phén trung tdm ciia nit cao su. Lau phfin trén clia nit cao su bing tim bong
tdm con hodc dung dich sét tring khac va dé khé. Sau khi lam sach, khéng cham vao niit cao su
hodc dé no cham vao bt ky bé mét ndo khac. Rat 7 ml dung dich natri clorua 9 mg/ml (0,9%) dé
tiém vao 6ng tiém bing kim chuyén vo tring c6 dudng kinh 21 hodc nho hon, hodc thiét b
khdng kim, sau d6 tiém tir tir qua tdm cuia nut cao su vao lo hudng kim vé phia thanh lo.

2. Nén xoay nhe lg dé dam bao lam w6t hoan toan san pham va sau dé dé yén trong 10 pht.

3. Cubi cling, nén xoay tron nhe lo trong vai phat néu can dé thu duoc dung dich da pha trong sudt.
Nén tranh lécfkhué.y dong manh dé tranh tao bot cho san phém.

4. Dung dich da pha phai dugc kiém tra cin than dé dam bao san phim & dang dung dich va kiém
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tra bing mét thudng xem c6 tap chit hay khong trude khi sir dung. Dung dich da pha cua
daptomycin ¢6 mau tir vang nhat dén nau nhat.

5. Tir tir riit chét long da hoan nguyén (50 mg daptomycin/ml) ra khéi lo bang kim tiém vé tring cé
dudng kinh 21 hoédc nho hon.

6. Lat nguoc lo dé dung dich chay vé phia nit. Sir dung mdt 6ng tiém méi, dua kim vao lo nguoc.
Gitr ngugc lo, dat dau kim o dudi cung cua dung dlCh trong IQ khl rut dung dich vao ong tiém.
Trudc khi riat kim ra khoi lo, hdy kéo pit-téng hét ¢& vé phia cudi dng tiém dé loai bo tat ca dung
dich khoi lg up nguoc.

7. Thay kim bing kim méi dé tiém tinh mach.

8. Loai bo khong khi, bong béng 16n va bat ky dung dich dur thira ndo dé dat dugc lidu lugng cén
thiét.

9. Dung dich da pha sau d6 nén dugc tiém tinh mach cham trong 2 phut.

CHONG CHI PINH

Man cam véi bat ky thanh phén nao ciia thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Canh bdo chung:

Néu xéc dinh dugc nhiém khuin khéc ngoai ¢SSTI hodc RIE sau khi bét dau diéu tri béng

daptomycin, nén can nhéc 4p dung khéng sinh thay thé da dugc chimg minh la ¢6 higu qua trong

diéu trj (cac) loai nhiém tring cu thé hién cé.

Séc phan vé/phan émg qua man

Phan (mg phan vé/qua man di dugc bdo céo véi daptomycin. Néu xay ra phan (mg dj img véi

daptomycin, hiy ngimg str dung va diéu trj thich hop.

Viém phdi

Céc nghién ctu 1am sang da chimg minh ring daptomycin khong c6 hiéu qua trong diéu trj viém

phdi. Do d6, daptomycin khéng duoc chi dinh dé diéu tri viém phdi.

RIE do Staphylococcus aureus

Dir ligu 1am sang vé viéc sir dung daptomycin dé diéu trj RIE do Staphylococcus aureus chi gidi

han &19 bénh nhan ngudi Ion. Tinh an toan va hiéu qua cua daptomycin ¢ tré em va thanh thiéu

nién duéi 18 tudi bj viém ndi tim mac nhidm trung bén phai (RIE) do Staphylococcus aureus chua
dugc thiét 1ap.

Hiéu qua cua Daptomycin & bénh nhén nhiém trung van nhén tao hodc viém ndi tdm mac bén tréi

do vi khuan Staphylococcus aureus chua duge chimg minh.

Nhiém khuén séu

Bénh nhén bj nhiém khuan séu nén dugc can thiép phﬁu thuét can thiét (vi du: cit bo, loai bo céc

thiét bj nhan tao, phiu thudt thay van) ngay lap tirc.

Nhiém khuan dudong rudt

Khéng c6 dii bang chimg dé c6 thé dua ra bat ky két luan nao vé hiéu qua lam sang c6 thé co cia

daptomycin ddi véi nhiém khuan do enterococci, bao gdm Enterococcus faecalis va Enterococcus

faecium. Ngoai ra, chua xac dugc dinh dugc ché do liéu daptomycin c6 thé thich hop dé diéu tri
nhiém khudn duong rudt, co hoic khong c6 nhiém khuén huyét. Pa c6 bdo cao ve that bai véi
daptomycin trong diéu tri nhiém khuan dudng rugt ma phan lén la kém theo nhiém khuan huyét.

Ao o F
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Trong mdt sb truong hop, that bai diéu tri c6 lién quan dén viéc chon loc cac sinh vat giam tinh
nhay cam hodc khang hoan toan véi daptomycin.
Vi sinh véat khong nhay cam
Viée sir dung khéng sinh c6 thé thic dy sy phat trién qua mirc clia céc vi sinh vat khong nhay cam.
Néu bdi nhiém xay ra trong qué trinh diéu tri, nén 4p dung céc bién phép thich hop.
Tiéu chay do Clostridioides difficile
Tiéu chay lién quan dén Clostridioides difficile (CDAD) da dugc bao cdo v6i daptomycin. Néu nghi
ngd hodc dd xac nhin CDAD, c6 thé cin phai ngimg Daptomycin va tién hanh diéu trj thich hop
theo chi dinh lam sang.
Tuong téc thir nghiém thude/phong thi nghiém
Di quan sét thy sai léch kéo dai thoi gian prothrombin (PT) va ting ty 1é chudn hoa qudc & (INR)
khi mét s6 thude thir thromboplastin téi t hop nhat dinh dugc sir dung cho xét nghiém.
Creatin phosphokinase va bénh co
Tang ndng do creatin phosphokinase (CPK; MM isoenzyme) trong huyét tuong lién quan dén dau
vi/hodic yéu co va céc truomg hop viém co, bénh myoglobin huyét va tiéu co van di dugc béo céo
trong qua trinh diéu tri bang daptomycin. Trong cac nghién ciru lam sang, su gia ting dang ké CPK
huyét twong 1én > 5 l4n gidi han trén clia mirc binh thudng (ULN) ma khéng c6 céc triéu chimg vé
co xay ra phé bién hon & nhimg bénh nhan duoc diéu tri bing daptomycin (1.9%) so v6i nhing
bénh nhan dugc diéu tri bang thude so sanh (0,5%). Do do, khuyén nghi ring:

- CPK huyét twong nén dugc do tai thoi diém ban dau va dinh ky (it nhit mét lan mdi tudn) trong
qud trinh diéu tri & tat ca cac bénh nhan.

- CPK nén dugc do thudng xuyén hon (vi du: it nhat 2-3 ngay mét lan trong hai tuin dau diéu tri) &
nhitng bénh nhan ¢6 nguy co méc bénh co cao hon. Vi du, bénh nhan bi suy than & bat ky mirc dé
nao (d9 thanh thai creatinin < 80ml/phiit), bao gdbm ca nhirng bénh nhin dang chay than nhan tao
hodc CAPD, va bénh nhan dang dung cac san phﬁm thude khéac duoc biét la c6 lién quan dén bénh
co (vi du: thudc trc ché men khir HMG-CoA, fibrate va ciclosporin).

- Khéng thé loai trir ring nhimg bénh nhén c6 CPK cao hon 5 lan gidi han trén cia mirc binh
thudng ltc ban diu cé thé ting nguy co ting thém trong khi diéu tri bing daptomycin. Diéu nay
nén dugc tinh dén khi bat diu diéu tri bing daptomycin va néu ding daptomycin, nhitng bénh
nhén nay nén dugc theo doi thudng xuyén hon mét 1an mdi tuan.

- Daptomycin khong nén diing cho nhirng bénh nhan dang ding cac san pham thudc khéac c6 lién
quan dén bénh co trir khi xét thdy loi ich cho bénh nhén I6n hon nguy co.

- Bénh nhén nén dugc kiém tra thudng xuyén trong khi didu tri dé phat hién bét ky du hiéu hodc
triéu chimg nao c6 thé biéu hién bénh co.

- Bt ky bénh nhén nao bi dau co, nhay cam, yéu hodc chudt rit khong rd nguyén nhin nén dugc
theo ddi ndng do CPK 2 ngay mot lan. Daptomycin nén ngimg sir dung khi cé cac triéu chimg co
khéng giai thich dugc néu mirc CPK dat dén gidi han trén cao hon 5 lan so véi mirc binh thuong.

Bénh |y than kinh ngoai bién

Bénh nhan phat trién cic dau hiéu hodc triéu chimg biéu hién bénh ly than kinh ngoai bién trong khi

diéu trj bing daptomycin nén duoc kiém tra va nén xem xét viée ngirng sir dung daptomycin.

Tré em
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Khéng nén ding Daptomycin cho bénh nhén nhi dudi mot tudi do nguy co anh hudng tiém an dbi
v&i hé co, than kinh co vihodic hé than kinh (ca ngoai vi va/hodc trung uong).

Viém phbi ting bach céu 4i toan

Viém phoi ting bach ciu ai toan di dugc béo cdo ¢ nhitng bénh nhan dung daptomycin. Trong hiu
hét cdc trudng hgp duge bao cdo lién quan dén daptomycin, bénh nhan bj sot, khé thé véi suy ho
hap do thiéu oxy va tham nhiém phdi lan toa hodc viém phoi td chirc. Phan lén cac truong hop xay
ra sau hon 2 tuén diéu tri bing daptomycin va cai thién khi ngimg daptomycin va bét dau diéu tri
béng steroid. Téi phat viém phdi ting bach cdu &i toan khi phoi nhiém lai da dugc béo céo. Bénh
nhan phit trién cdc ddu hidu va triéu chiing nay trong khi diing daptomycin nén dugc danh gid y té
ngay ldp tirc, bao gdbm rira phé quan phé nang, néu thich hop, dé loai trir cdc nguyén nhan khac (vi
du: nhidm vi khuén, nhiém ndm, ky sinh tring, cac thuéc khac). Daptomycin nén ngirng ngay lap
tirc va nén bt dau diéu tri béing steroid toan than khi thich hop.

Phén mg phu nghiém trong trén da

Phan (mg c6 hai nghiém trong trén da (SCAR) bao gdm phan (mg thudc véi ting bach cdu i toan
va céc tri¢u chimg toan than (DRESS) va phat ban myn nuéc c6 hodc khong c6 lién quan dén mang
niém mac (Hoi chimg Stevens-Johnson (SJS) hodc Hoai tir thuong bi nhiém doc (TEN)), c6 thé de
doa dén tinh mang hodc gdy tir vong, dd dugc bao céo vai daptomycin. Tai thoi diém ké don, bénh
nhan nén dugc thong bao vé céc ddu hiéu va triéu chimg cua phan ng da nghiém trong va dugc
theo d&i chat ch&. Néu xuit hién céc diu hiéu va triéu chimg goi ¥ cla nhitng phan (mg nay, nén
ngimg sir dung daptomycin ngay lap tirc va nén xem xét mot phuong phap diéu trj thay thé. Néu
bénh nhéin da phat trién phan img bat lgi nghiém trong trén da khi sir dung daptomycin, khéng dugc
bat dau lai viéc diéu tri bang daptomycin & bénh nhan nay bat cir lic nao.

Viém éng than ké

Viém than dng k& than (TIN) da duoc bao cdo trong kinh nghiém hdu mai v6i daptomycin. Bénh
nhan bi sét, phat ban, ting bach ciu &i toan va/hodc suy thdn méi hodc xdu di trong khi dung
daptomycin nén dugc danh gia y té. Néu nghi ngd TIN, nén ngimg sir dung daptomycin ngay lap
tirc va nén thyc hién cac bién phap v/hoic diéu tri thich hop.

Suy thin

Suy than da dugc bdo cdo trong qué trinh diéu tri véi daptomycin. Ban than suy thén ning ciing c6
thé din dén tang ndng do daptomycin, didu nay c6 thé 1am ting nguy co phat trién bénh co (xem &
trén).

Cén diéu chinh khoang cach liéu daptomycin cho bénh nhdn ngudi 16n ¢6 d6 thanh thai creatinin <
30 ml/phut. Tinh an toan va hiéu qua cua viéc diéu chinh khoang liéu chua dugc danh gia trong céc
thir nghiém 14m sang c6 kiém sodt va khuyén cdo cht yéu dua trén dir liéu mé hinh duge dong hoc.
Daptomycin chi nén dugc sir dung & nhimg bénh nhén nay khi xét thay lgi ich 1am sang dy kién
vurgt trgi nguy co tiém an.

Cén than trong khi dung daptomycin cho nhimg bénh nhan da bi suy than & bat ky mirc d6 nao (49
thanh thai creatinin < 80 ml/pht) trudc khi bat dau diéu tri bing daptomycin. Nén theo ddi thudng
xuyén chirc ndng than.

Ngoai ra, nén theo dai thuong xuyén chirc ning than khi sir dung dong thai cac thude c6 kha ning
gdy doc cho than, bét k& chirc ning than hién c6 cua bénh nhan nhu thé nao.

Ché @6 lidu lugng cho Daptomycin & bénh nhi bi suy than chua dugc thiét lap.
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Béo phi

O nhimg d6i tuong béo phi ¢ Chi s6 khdi co thé (BMI) > 40 kg/m® nhung ¢6 do thanh thai
creatinin > 70 ml/phat, AUCo. daptomycin ting dang ké (cao hon trung binh 42%) so véi nhém
ddi chimg khong béo phi phii hop. C6 thdng tin han ché vé tinh an toan va hiéu qua cia daptomycin
& bénh nhan rit béo phi va vi viy nén than trong. Tuy nhién, hién tai khéng cé bang chimg cho thy
can phai giam lidu.

Ham luong Natri:

Thuédc nay c6 chira dugi 1 mmol (23 mg) natri trong mi lo, vé co ban duge xem nhu “khéng chira
natri”.

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

Phu nir c6 thai

Khéng ¢6 dir li¢u 1am sang trén phu nir ¢6 thai sir dung daptomycin. Cdc nghién ctru trén dong vat
khéng chi ra cac tac dong co hai tryc tiép hodc gidn tiép ddi véi qua trinh mang thai, sy phat trién
cua phoi thai/thai nhi, qua trinh sinh né hodc su phat trién sau khi sinh.

Daptomycin khong nén dugc sir dung trong thei ky mang thai trir khi that can thiét, e 1a chi khi
lgi ich mong doi vuot troi nguy co ¢6 thé xay ra.

Phu nir cho con bu

Trong mdt nghién ciru tredng hop duy nhat & ngudi, daptomycin duge tiém tinh mach hang ngay
trong 28 ngay cho mét ba me dang cho con bu véi liéu 500mg/ngay va cic mau sira me cua bénh
nhan dugc thu thip trong Khoang th&i gian 24 gidr vao ngay 27. Nong dd do dugce cao nhét cia
daptomycin trong sira me 1a 0,045 mcg/ml, ddy la nong d¢ thap. Do d6, cho dén khi c6 thém kinh
nghiém, nén ngimg cho con bi khi ding daptomycin cho phu nir dang cho con bii.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chua c6 nghién ciru nao vé tac dong 1én kha nang lai xe va van hanh may maéc dugc thuc hién.

Trén co s cée phan img ¢6 hai cia thudc da dugc bao cdo, daptomycin dugc cho 1a khong ¢6 kha
ndng gdy anh huéng dén kha nang i xe hodic vin hanh may méc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic cia thubc

Daptomycin it hogic khéng bi chuyén héa qua trung gian Cytochrom P450 (CYP450). Daptomycin
khong c¢6 kha nang (rc ché hodc cam img su chuyén hoéa cia cic thudc duge chuyén hoa boi hé
thong P450.

Céc nghién ciru vé trong tac cua daptomycin dugc thuc hién véi aztreonam, tobramycin, warfarin
va probenecid. Daptomycin khong anh huong dén dugc dong hoc cua warfarin hodc probenecid,
nhitg thuéc ndy ciing khong lam thay déi dugc dong hoc cia daptomycin. Duge dong hoc cua
daptomycin khong bj thay ddi déng ké bai aztreonam.

Mic di nhing thay doi nho vé duge dong hoc ciia daptomycin va tobramycin da duge quan sét thiy
khi ding dong théi daptomycin liéu 2mg/kg truyén tinh mach trong khoang thoi gian 30 phit,
nhitng thay d6i nay khong c¢6 v nghia thng ké. Céc tuong tac gilra daptomycin va tobramycin véi
liéu daptomycin da dugc phé duyét 1a chua rd. Cén thén trong khi diing dong thai daptomycin véi
tobramycin.

Kinh nghiém vé viéc sir dung dong thoi Daptomycin va warfarin con han ché. Céc nghién ciru vé
daptomycin véi thude chng dong méau khac ngoai warfarin chua duoc tién hanh. Hoat tinh chéng



https://trungtamthuoc.com/

dong mau & nhirng bénh nhan dung daptomycin va warfarin nén duge theo ddi trong vai ngay dau
sau khi bit ddu diéu tri bing daptomycin.

Kinh nghiém vé viéc sir dung ddng thdi daptomycin véi cac thude khéc c6 thé gay ra bénh co (vi
du: chit rc ché HMG-CoA reductase) con han ché. Tuy nhién, mét sb truong hop tang ndng do
CPK 5 rét va cac truong hop tidu co vén xay ra & bénh nhan ngudi In dung dong thoi mot trong
céc thude nay véi daptomycin. Khuyén cdo ring cac thude khic lién quan dén bénh co néu co thé
nén tam thdi ngirng str dung trong khi diéu tri v6i daptomycin trir khi lgi ich cua viée ding dong
thdi 16m hon nguy co. Néu viéc ding dong thai 1a khong thé tranh, nén do nong do CPK thuong
xuyén hon mot lan mdi tudn va bénh nhéan nén dugc theo ddi chit ché vé bat ky ddu hiéu hodc triéu
chimg nao c6 thé biéu hién bénh co.

Daptomycin chi yéu dugc thai trir qua qué trinh loc & than va vi vay nong do trong huyét tuong c6
thé ting 1én khi ding dong thoi voi cac thube lam giam qua trinh lgc qua than (vi du: NSAID va
thudc (rc ché COX-2). Ngoai ra, c6 kha nang xay ra twong tac duoc luc hoc khi diing déng thoi do
tic dung phuy trén than. Do d6, nén than trong khi dung dong thdi daptomycin véi bét ky thude nao
khac dugc biét 1 lam giam loc than.

Trong qua trinh gidm sat hiu mai, cac trudng hop gy nhiéu gitra daptomycin va cac thude thir cu
thé duge sir dung trong mot s xét nghiém vé thoi gian prothrombin/ty 1é chuén héa quéc té
(PT/INR) da dugc bao céo. Su can thiép nay da dan dén su sai léch kéo dai PT va ting INR. Néu
quan st thiy nhimg bét thuong khong giai thich dugc vé PT/INR & nhimg bénh nhin ding
daptomycin, nén xem xét kha ning tuong tac in vifro v4i xét nghiém trong phong thi nghiém. Cé
thé giam thiéu kha niang xay ra két qua sai bang cach ldy mau dé xét nghiém PT hoac INR gin thoi
diém dat ndng do day cua daptomycin trong huyét tuong.

Tuwong ky ciia thubc

Do khong c6 céc nghién ciru vé tinh twong ky cua thude, khong tron 1dn thude ndy voi cac thube
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tat hd so an toan

Trong céc nghién ciru 1am sang, 2,011 déi tuong ngudi 16n duge dung daptomycin. Trong céc thir
nghiém nay, 1,221 ddi tuong dugc dung liéu 4 mg/kg hang ngay, trong do 1,108 bénh nhén va 113
tinh nguyén vién khoe manh; 460 déi twong dugc dung liéu 6 mg/kg hang ngay, trong do c6 304
bénh nhan va 156 tinh nguyén vién khée manh. Trong cdc nghién ciru nhi khoa, 372 bénh nhin
dung daptomycin, trong d6 61 bénh nhan dung mot liéu duy nhat va 311 bénh nhan dung phac dé
diéu trj cSSTI hodc SAB (liéu hang ngay dao dong tir 4 mg/kg dén 12 mg/kg). Céc téc dung khong
mong mudn (nghia Ia dugc nghién ciru vién coi la ¢6 thé, c6 kha néng hodc chic chin lién quan dén
thude) dd duge bao céo véi thn sudt trong tir di véi phéc dd daptomycin va phéc dé so sanh.

Cac tac dung khéng mong mudn duge béo cdo thudmg xuyén nhat (tin suit thuong gap (= 1/100
dén < 1/10)) la: Nhiém ndm, nhiém trung duong tiét niéu, nhiém ndm candida, thiéu mau, lo Iing,
mat ngu, chéng mat, nhirc déu, ting huyét ap, ha huyét ap, tiéu héa va dau bung, budn nén, nén, tdo
bon, tiéu chay, diy hoi, day bung va chuéng bung, xét nghiém chirc ning gan bat thuong (ting
alanin aminotransferase (ALT), aspartat aminotransferase (AST) hodc phosphatase kiém (ALP)),
phét ban, ngira, dau chén tay, ting creatin phosphokinase huyét thanh (CPK), phan Gng tai chd
truyén, sot, suy nhugc.
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Céc tdc dung khong mong muén it gap hon nhung nghiém trong hon bao gém phan (mg qua mén,
viém phdi ting bach ciu 4i toan (d6i khi biéu hién dudi dang viém phdi to chirc), phin (mg thube
v{i tang bach cdu 4i toan va cdc tridu ching toan than (DRESS), phlt mach va tiéu co van.

Bang liét ké céc tac dung khong mong mudn
Cic tac dung khong mong mudn sau ddy da dugc bdo cdo trong qua trinh diéu trj va trong qua trinh
theo ddi véi tin suét trong g véi rat thudng gip (= 1/10); thuong gap (> 1/100 dén < 1/10); it gip
(= 1/1,000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10,000 dén < 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10,000); chua rd
(khong thé uéc tinh tir dir liéu cé sin):
Trong mdi nhém tan suat, céc téc dung khong mong muén duge trinh bay theo mic do nghiém

trong giam dan.

Bang 1. Tac dung khéng mong mudn tir cac nghién ciru 1am sang va bao cdo hiu mai.

Hé co quan Tan sudt Céc tic dung khéng mong mudn
Nhiém khuén va bdi nhiém Thuong gap Nhiém nam, nhién khuan duong tiét niéu,
nhiém nédm candida
it gap Nhiém nidm huyét
Chua ro* Tiéu chay lién quan dén Clostridioides
difficile**
Roi loan mau va hé bach huyét | Thuong gap Thiéu méu
it gap Téng tiéu cau, tang bach cau 4i toan, ting
ty 1é chuan hoéa quéc té (INR), ting bach
céu
Hiém gdp Thei gian prothrombin kéo dai
Chura r* Giam tiéu cau
Roi loan hé mién dich Chua ro* Qué man**, biéu hién bang cic bao céo
tu phat riéng lé bao gom, nhung khdng
giéi han & phi mach, ting bach cdu &i |
toan & phoi, cam giac sung hiu hong, séc
phan vé** phan (ng truyén dich bao |
gom céc triéu chimg sau: nhip tim nhanh,
tho kho khe, sot, rét run, do bimg toan
than, chéng mat, ng:it va vi kim loai
Réi loan chuyén héa va dinh | ft gap Chén an, tang dudng huyét, mat cin bang
dudng dién giai
R&i loan tdm than Thuéng gap Lo lang, mat ngu
Roi loan hé than kinh Thuong gap Chéng mit, dau dau
It gap Di cam, roi loan vi giac, run, kich tmg
mit
Chua ro* Bénh ly than kinh ngoai bién**
R6i loan tai va tai trong it gip Chéng mat
Roi loan tim it gap Nhip nhanh trén that, ngoai tim thu
R6i loan mach Thuong gap Tang huyét ap, ha huyét ap
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it gap Do bung mat

R&i loan hé hép, ngyc va trung | Chua ro* Viém phdi ting bach cau 4i toan'**, ho

thét

ROi loan tiéu hoa Thuong gép Pau da day va bung, budn nén, non, téo
bon, tiéu chay, day hoi, chuéng bung va
day bung

It gap Chung khé tiéu, viém ludi j

R6i loan gan mit Thuong gép Xét nghiém chirc ning gan bét thudng?
(tang alanin aminotransferase (ALT),
aspartat aminotransferase (AST) hodc
phosphatase kiém (ALP))

Hiém gap Vang da

Réi loan da va md dudi da Thudng gap Phét ban, ngira

it gép May day

Chua ro* Ph4at ban mun mu toan thin cap tinh
(AGEP), phan (mg thudc véi ting bach
cdu 4i toan va cac triéu chimg toan than
(DRESS)**, phat ban mun nudc ¢6 hodc
khéng c6 lién quan dén niém mac (SJS
hodac TEN)**

Roi loan co xwong va mé lién | Thudng gap Dau nhirc chan tay, tang creatine

két phosphokinase (CPK) huyét thanh?

It gap Viém co, ting myoglobin, yéu co, dau
co, dau khop, tang lactat dehydrogenase
huyét thanh (LDH), chudt rit co

Chua rd Tiéu co van**

R6i loan than va tiét niéu It gap Ton thuong than, bao gom suy than va
giam chirc nang than, ting creatinin huyét
thanh

Chua rd Viém thén ong k& than (TIN)**

Réi loan tuyén vi va hé sinh | It gap Viém am dao

san

RoOi loan chung va tai vi tri | Thuong gap Phan (mg tai vi tri truyén, sot, suy nhugc

dung thube ft gap Mét moi, dau nhirc

* Dya trén cac bdo cao hdu mai. Vi nhimg phéan img nay dugc bao cdo mét cach ty nguyén tir mét

quan thé c6 quy mo khong chéc chin, nén khong thé udc tinh tan suat cia ching mét cach dang tin
cay, do d6 dugc phan loai la chua rd

** Xem phan Canh b4o va than trong khi diing thude

'Mic du ty 1é chinh xdc ctia viém phdi tang bach cdu 4i toan lién quan dén daptomycin van chua
dugc biét, cho dén nay ty I¢ bdo cdo ty phat 1a rat thap (< 1/10,000).
*Trong mdt s6 trudng hop bénh co lién quan dén ting CPK va céc triéu chimg co, bénh nhan ciing
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c6 biéu hién tdng transaminase. Sy gia tdng transaminase nay c6 kha ning lién quan dén cac hiéu
’ X e » M = . 5 A r a [y A .
{mg co xuong. Phan 16n céc truong hgp tang transaminase 1a doc tinh d6 1-3 va dugce giai quyét khi
ngimng diéu tri. '
*Khi thong tin 14m sang vé bénh nhan c6 sin dé dua ra phan doan, khoang 50% trudng hgp xay ra ¢
nhirng b¢nh nhén bj suy than tir trudc hodc ¢ nhirng ngudi ding dong thoi cac san pham thude duge
biét la gdy tiéu co vén.

Dir liéu an toan cho viéc sir dung daptomycin qua dudng tiém tinh mach trong 2 phit dugc lay tir
hai nghién ciru dugc dong hoc & nhitng ngudi tinh nguyén trudng thanh khoe manh.

Duya trén nhimg két qua nghién ciru ndy, ca hai phuong phép sir dung daptomycin, tiém tinh mach
trong 2 phit va truyén tinh mach trong 30 phut, déu c6 tinh an toan va kha nang dung nap tuong tu
nhau. Khong c6 sy khac biét lién quan vé kha ning dung nap tai chd hodc vé& ban chét va tan suat
clia cc tac dung khong mong mudn.

Théng bdo ngay cho bdc sy nhiing tic dung khing mong muén gdp phai khi ding thubc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong trudng hop qua liéu, nén cham séc hd trg. Daptomycin dugc thai trir cham khoi co thé bing
céch thdm tich méau (khoang 15% liéu ding dugc loai bo trong 4 gid) hodc biing thim phan phic
mac (khodng 11% liéu dung dugc loai bo trong 48 gid).

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge Iy: Khang sinh tic dung toan than, cac khéng sinh khéc.

Ma ATC: JO1XX09

Co ché tac dung:

Daptomycin 12 san pham ty nhién thugc nhém lipopeptid vong chi hoat dong ddi khang vi khuén
Gram duong. Co ché hoat dong bao gdm lién két (véi sy c6 miat cia cac ion canxi) véi mang vi
khuén cua ca té bao dang phit trién va té bao & pha tinh gay khir cuc va din dén e ché nhanh qua
trinh tdng hop protein, DNA va RNA. Diéu nay din dén chét té bao vi khudn véi su ly giai té bao
khong dang ké.

Méi tuong quan PK/PD

Daptomycin thé hién hoat tinh diét khuén nhanh, ndng do phu thudc vao hoat tinh chéng lai céc vi
khuin Gram duong trén md hinh déng vét in vitro va in vivo. Trong cac mé hinh dong vit,
AUC/MIC va Cmax/MIC twong quan véi hiéu quéa va kha ning tiéu diét vi khuén in vivo duge du
doén & céc liéu don twong duong véi lidu & ngudi truong thanh 1a 4 mg/kg va 6 mg/kg mot lan mdi
ngay.

Co ché khang thudc

Cac chung giam nhay cam vdi daptomycin da dugc bao céo, dic biét la trong qua trinh diéu tri bénh
nhén méc céc bénh nhidm khudn kho diéu tri va/hoc sau khi ding thudc trong thoi gian dai. Dac
biét, di c¢6 bao cdo vé thit bai didu tri & nhimg bénh nhén bj nhiém Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis hodc Enterococcus faecium, ké ca nhimg bénh nhan nhiém khuan huyét, c¢6
lién quan dén viéc lva chon cac vi khuan giam tinh nhay cam hodc d& khang hoan toan véi
daptomycin trong qué trinh diéu tri. (Céc) co ché khang daptomycin vén chua dugc hiéu day du.
Diém gay
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Ngudng ndng dd e ché tdi thidu (MIC) do Uy ban Chau Au vé Xét nghiém Do nhay cam véi
Khéng sinh (EUCAST) thiét lap dbi véi Staphylococci va Streptococci (ngoai trir S. pneumoniae) 1a
Nhay cdm < 1 mg/l va Khang thuée > 1 mg/I.

Tinh nhay cam

Ty 1& khang thubc méc phai c6 thé thay doi theo dia Iy va theo thoi gian dbi véi cac loai va thong
tin dich t& vé dé khang 1a can thiét, dic biét khi diéu tri cac bénh nhiém khudn nang. Khi can thiét,
nén tim 16i khuyén ciia chuyén gia khi ty 1& khang thudc tai dia phuong gy nghi vén vé tic dung
ctia thubc trong it nhit mét s6 loai bénh nhidm khuén.

Vi khuén nhay cim théng thuwrdong
Staphylococcus aureus*

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococci am tinh véi coagulase
Streptococcus agalactiae®

Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis™
Streptococcus pyogenes™

Streptococci nhém G

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

Vi khuin khang thudc bAm sinh
Vi khuén gram 4m

* biéu thi c4c loai dugc coi 1a c6 hoat tinh da dugc chung minh thoa dang trong cac nghién ciru lam
sang.

Hiéu qua lam sang trén nguoi 16n

Trong hai thir nghiém 14m sang & ngudi 16n vé& nhidm khudn da va mé mém phirc tap, 36% bénh
nhdn duge diéu tri bang daptomycin dép {mg cac tiéu chi vé hoi chimg dap img viém toan than
(Systemic inflammatory response symdrome — SIRS). Loai nhiém khudn phd bién nhét dugc didu
tri 1a nhiém khuan vét thuong (38% bénh nhan), trong khi 21% bi ap xe nang. Nhirng han ché nay
ctia nhém bénh nhan dugc diéu ti nén dugc tinh dén khi quyét dinh sir dung daptomycin.

Trong mdt nghién ciru ngdu nhién, nhin md, ¢6 dbi chitng & 235 bénh nhan trurdng thanh mic bénh
nhiém khudn huyét do Staphylococcus Aureus (tic 1 it nhat mot lan cdy mau duong tinh véi
Staphylococcus Aureus trude khi nhan lidu dau tién), 19 trong s6 120 bénh nhan dugc diéu trj bing
daptomycin d4p (mg céc tiéu chi vé RIE. Trong s& 19 bénh nhan nay, 11 bénh nhén bi nhidm vi
khuan nhay cam véi methicillin va 8 bénh nhan bi nhiém Staphylococcus Aureus khang methicillin.
Ty 1& thanh cong & bénh nhan RIE dugc thé hién trong bang dudi dy.

Quin thé Daptomycin Thude d6i ching Kfui.c biét
n/N (%) n/N (%) Ty 1€ (95% CI)
Quén thé ITT (theo chu dinh
(intent-to treat))
RIE 8/19 (42.1%) 7/16 (43.8) -1,6% (-34.,6; 31,3)
Quan thé PP (the quy trinh
(per protocol))
RIE 6/12 (50,0%) 4/8 (50,0%) 0,0% (-44,7; 44,7)
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That bai diéu tri do nhiém Staphylococcus Aureus dai ding hodc tai phat dugc quan sat thay &
19/120 (15,8%) bénh nhén dugc diéu tri bing daptomycin, 9/53 (16,7%) bénh nhan dugc diéu trj
bing vancomycin va 2/62 (3,2%) bénh nhan dwoc diéu tri bing thudc khang sinh Penicillin ban
tong hop chéng lai tu ciu. Trong s& nhimg thit bai nay, sdu bénh nhan dugc diéu tri bing
daptomycin va mgt bénh nhan duoc diéu tri bing vancomycin da bj nhiém Staphylococcus Aureus
ma thiy ting MIC cua daptomycin trong hodc sau khi diéu tri (xem “Co ché khang thudc” & trén).
Hau hét cac bénh nhan that bai do nhiém Staphylococcus Aureus dai déng hoac tai phat déu bi
nhiém khuén sau va khéng dugc can thiép phiu thudt can thiét.

Hiéu qua l1dm sang trén bénh nhéan nhi

Tinh an toan va hiéu qua cua daptomycin da dugc danh gia & bénh nhan nhi tir 1 dén 17 tudi
(Nghién ciru DAP-PEDS-07-03) mic ¢SSTI gdy ra boi vi khudn Gram duong. Bénh nhan dugc lya
chon theo phuong phép tiép can timg budc vao ciac nhém tudi duge xac dinh rd rang va duge ding
liéu thy theo dd tudi mot 1an mdi ngay trong t6i da 14 ngay, nhu sau:

® Nhom tudi 1 (n=113): 12 dén 17 tudi duge diéu tri bing daptomycin liéu Smg/kg hodc thube dbi
ching diéu tri tiéu chuén (Standard-of-care com parator — SOC);

@ Nhém tudi 2 (n=113): 7 dén 11 tudi didu tri bing daptomycin liéu 7 mg/kg hoic SOC;

e Nhém tudi 3 (n=125): 2 dén 6 tudi diéu tri bing daptomycin liéu 9 mg/kg hoac SOC:;

@ Nhém tudi 4 (n=45): 1 dén < 2 tudi diéu tri bang daptomycin liéu 10 mg/kg hodc SOC.

Muc tiéu chinh cua Nghién ciru DAP-PEDS-07-03 la danh gia tinh an toan cua viéc diéu tri. Muc
tiéu phu bao gdm dénh gia hiéu qua cua liéu daptomycin dudng tinh mach phy thudc va dé tudi so
v6i ligu phap diéu tri tiéu chudn. Tiéu chi chinh vé hiéu qua la két qua ldm sang do nha tai trg xac
dinh trong thir nghiém chira khoi (TOC), dugc xac dinh bai giam dbc y té bi lam mu. Tong cong co
389 déi tugng dugc diéu tri trong nghién ciru, bao gdm 256 dbi tugng nhan daptomycin va 133 déi
tuong nhan dugc diéu tri tiéu chuan. Trong tat ca cac quén thé, ty 1¢ thanh cong lam sang la tuong
duong giira nhém diéu tri daptomycin va SOC, hd tro cho phén tich hiéu qua chinh trong quan thé
ITT,

Tém téit két qua 1dm sang do nha tai tro xéc dinh trong TOC:

Hiéu qua lam sang trén bénh nhéin nhi
mic c¢SSTI
Daptomycin Thude dbi chimg
n/N (%) n/N (%) % khac biét
Theo chu dinh (intent-to treat) 227/257 (88,3%) 114/132 (86.4%) 2.0
Theo chu dinh da duoc sura doi » 5
(Modified intent-to-treat) 186/210 (88,6%) 92/105 (87.6%) 0.9
C6 thé danh gia lam sang o 0
(Clinical evalusble) 204/207 (98,6%) 99/99 (100%) -1.5
C6 thé danh gié vi sinh
(Microbiologically evaluable — 164/167 (98,2%) 78/78 (100%) -1.8
ME)
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Ty 1é dép tmg diéu trj tdng thé ciing twong ty d6i véi nhém diéu trj daptomycin va SOC dbi véi céc
bénh nhidm khuin do MRSA, MSSA va Streptococcus pyogenes gy ra (xem bang bén duéi; quan
thé ME); ty 1& déap (mg 1a > 94% déi véi ca hai nhom diéu tri ddi véi céc vi sinh vat gdy bénh phd
bién nay.

Tém tit dap img diéu tri tbng thé theo loai vi sinh vit gdy bénh co ban (quén thé ME):

B 2 I Ty 1¢ thanh cong tong thé* trén bénh nhan nhi mic
Vi sinh vit giy bénh ¢SSTI /N (%)
Staphylococcus aureus nhay cam véi .
9 28/29 (97%

Methicilin (MSSA) SRR OPR) 7%
Staphylococcus aureus khang Methicillin

/66 (96% 34/34 (100%
(MRSA) 63/66 (96%) ( 0)
Streptococcus pyogenes 17/18 (94%) 5/5 (100%)

*Cac dbi tugng dat dugc thanh cong vé mat lim sang (dap ng lam sang la “Chita khoi” hodc
“DPugc cai thién”) va thanh cong vé mat vi sinh (dap tmg & cap do vi sinh vét gdy bénh 1a “Da diét
trir” hodc “Pugc cho 12 di diét trir”) duge phén loai la thanh cong diéu tri tong thé.

Tinh an toan va higu qua cua daptomycin da duoc danh gia & bénh nhi tir 1 dén 17 tudi (Nghién ciru
DAP-PEDBAC-11-02) bi nhiém khuén huyét do Staphylococcus aureus giy ra. Bénh nhan duoc
chon ngéu nhién theo ty 1& 2:1 vio cac nhém tudi sau va duge dung lidu tiy theo do tudi mot lan
mdi ngay trong tdi da 42 ngay, nhu sau:

® Nhom tudi 1 (n=21): 12 dén 17 tudi duge diéu trj bing daptomycin liéu 7 mg/kg hodc thude dbi
ching SOC;

® Nhém tudi 2 (n=28): 7 dén 11 tudi diéu tri bang daptomycin liéu 9 mg/kg hoac SOC;

® Nhom tudi 3 (n=32): 1 dén 6 tudi diéu tri bing daptomycin liéu 12 mg/kg hoic SOC;

Muc ti€u chinh cia Nghién ciu DAP-PEDBAC-11-02 la danh gia tinh an toan cua daptomycin
duong tinh mach so véi khang sinh SOC. Céc muyc tiéu phu bao gom: Két qua 1am sang duya trén
danh gid cua ngudi danh gia bi lam mu vé dap (ng lam sang (thanh cong [chira khéi, dugc cai
thién], that bai hodc khéng thé danh gia duoc) trong TOC Vist; va Pap (g vi sinh (thanh cong, that
bai hogc khong thé déanh gid) dua trén danh gia vi sinh vat giy bénh Iy nhim co ban trong TOC.
Téng cdng c6 81 ddi tugng duge diéu trj trong nghién ciru, bao gom 55 dbi twong nhan daptomycin
va 26 déi tugng nhan dugc diéu tri tiéu chudn. Khong c6 bénh nhan nao tir 1 dén <2 tudi dugc lya
chon vao nghién ciru. Trong tt ca cac quan thé, ty 1& thanh cong trén 1am sang & nhém daptomycin
so véi nhém diéu tri SOC la twong dwong nhau.

Tém téit két quéd 14m sang duoc xédc dinh béi Ngudi danh gi bi 1am mu trong TOC:

Hiéu qua lam sang trén bénh nhin nhi

mic SAB
Daptomycin Thude ddi chimg
n/N (%) n/N (%) % khac biét
Theo chu dinh ra doi
P0Gl A 08 dege o K | o nn e 19/24 (79,2%) 9.3%

(Modified intent-to-treat (MITT))

Theo chii dinh da dugc sira d6i veé
mdt vi sinh (Microbiologically 45/51 (88,2%) 17/22 (77.3%) 11,0%
modified intent-to-treat (mMITT))
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Co thé dénh gia 1am sang

36/40 (90,0% 9/12 (75,0% 15,0%
(Clinical evaluable (CE)) (90,0%) ( ) °

K&t qua vi sinh trong TOC ddi véi nhém diéu tri daptomycin va SOC ddi véi cac bénh nhiém khuan
do MRSA va MSSA gay ra dugc trinh bay trong bang dudi day (quan thé mMITT).

Ty I¢ thanh cong tong thé® trén bénh nhin nhi mic

Vi sinh vat giy bénh SAB n/N (%)

Staphylococcus aureus nhay cam voi
43/44 (97,7% 19/19 (100,0%
Methicilin (MSSA) i i LIGE)
Staphylococcus aureus khang Methicillin
/7 (85,7% 3/3 (100,0%
PAC TINH DUQC PONG HQC

Dugc dong hoc ciia Daptomycin néi chung 1a tuyén tinh va khéng phu thudc vao thdi gian & lidu tir
4 dén 12 mg/kg dung liéu duy nhét mdi ngay béng cach truyén tinh mach trong 30 phit trong t6i da
14 ngdy & nhimg ngudi tinh nguyén truéng thanh khée manh. Nong d¢ ¢ trang thai on dinh dat
duge & liu thir ba.

Daptomycin dugc diung dudi dang tiém tinh mach trong 2 phat ciing cho thiy duge dong hoc ty 1&
véi liéu trong khoang lidu diéu tri da dugc phé duyét tir 4 dén 6 mg/kg.

Phoi nhiém c6 thé so sénh duge (AUC va Cmax) di dugc chimg minh & nhitng déi tugng trudng
thanh khoe manh sau khi ding daptomycin dudi dang truyén tinh mach trong 30 phit hodc dudi
dang ti€ém tinh mach trong 2 phut.

Céc nghién ciru trén dong vt cho thiy daptomycin khong duge hap thu dang ké sau khi udng.

Phén bb

Thé tich phén bd & trang thai 6n dinh cia daptomycin & nhimg ddi tugng truéng thanh khoe manh
la khoang 0,1 kg va khong phu thudc vao liéu dung. Céc nghién ciru vé sy phan bé mé & chudt
cho thdy daptomycin dudng nhu chi xdm nhép téi thiéu qua hang rao méu ndo va hang rao nhau
thai sau khi ding don liéu va da liéu.

Daptomycin lién két thuan nghich véi protein huyét twong ngudi theo cach khong phu thude vao
nong do. O nhimg ngudi tinh nguyén truéng thanh khée manh va bénh nhan truéng thanh duge
diéu tri bang daptomycin, ty 1¢ lién két véi protein trung binh khoang 90% bao gém ca nhitng ddi
tugng bi suy thén.

Chuyén héa

Trong cdc nghién clu in vitro, daptomycin khong dugc chuyén héa bai cac microsom & gan ngudi.
Céc nghién ciru in vitro véi té bao gan ngudi chi ra ring daptomycin khéng (e ché hodic cam (mg
hoat dong clia cdc dang ddng phén cytochrom P450 sau ddy cua ngudi: 1A2, 2A6,2C9, 2C19, 2D6,
2E1 va 3A4. Daptomycin khéng c6 kha ning tc ché hodc cam {mg chuyén héa ciia céc thude duge
chuyén héa béi hé théng P450.

Sau khi truyén 14C-daptomycin cho ngudi trudng thanh khoe manh, hoat tinh phong xa trong huyét
tuong tuong tu nhu ndng dd dugc xac dinh bing xét nghiém vi sinh vét. Cac chat chuyén hoa khong
¢6 hoat tinh dugc phat hién trong nudc tiéu, duge xac dinh béi su khac biét gitra ndng dd phong xa
toan phan va ndng do c6 hoat tinh vi sinh. Trong mot nghién ctru riéng biét, khong quan sat thay
chét chuyén héa nao trong huyét tuong va mdt luong nho ba chét chuyén hoéa oxy héa va mot hop
chét khong xac dinh duge phat hién trong nuée tidu. Vi tri trao ddi chat chua duoc xéc dinh.
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Thai trir

Daptomycin dugc thai trir chii yéu qua than. Ding dong thoi probenecid va daptomycin khéng anh
huéng dén duge dong hoc cua daptomycin & ngudi, cho thdy ring daptomycin khong bai tiét chu
dong & 6ng than hodic & mic tdi thiéu. Sau khi tiém tinh mach, dé thanh thai trong huyét tuong cua
daptomycin 1a khoang 7 dén 9 ml/gidvkg va do thanh thai & than 1a 4 dén 7 ml/gio/kg. Trong mot
nghién ctru cin bing khéi lugng sir dung vat liéu duge danh diu phong xa, 78% liéu ding dugc tim
thay trong nudc tiéu dya trén tong hoat dé phong xa, trong khi lugng daptomycin khong déi duge
tim thdy trong nudc tiéu 1a khoang 50% liéu ding. Khoang 5% chat danh dau phéng xa dugc sir
dung dugc bai tiét qua phan.

Déi tuong dic biét

Ngueoi cao tudi:

Sau khi dung mét liéu duy nhat 4 mg/kg truyén tinh mach daptomycin trong khoang thoi gian 30
phit, do thanh thai toan phan trung binh cta daptomycin thdp hon khoang 35% va AUCo.. trung
binh cao hon khodng 58% & déi tugng cao tudi (= 75 tudi)) so vdi nhirng déi tugng tré khoe manh
(18 dén 30 tudi).

Khéng c6 su khac biét trong Cmax. Su khac biét dugc ghi nhan rit c6 thé la do chirc ning than
giam dugc quan sat thdy & ngudi cao tubi.

Khéng cin diéu chinh lidu chi dya trén tudi tc. Tuy nhién, nén danh gia chirc ndng than va giam
lidu néu c6 béng ching suy than ning.

Tré em va thanh thiéu nién (1 dén 17 tuoi)

Duogc déng hoc ciia daptomycin & tré em duge danh gia trong 3 nghién ciru duge dong hoc don lidu.
Sau khi ding mét liéu duy nhét 4 mg/kg daptomycin, tong do thanh thai dugc binh thudng héa theo
can niing va thoi gian ban thai cia daptomycin & thanh thiéu nién (12-17 tudi) bj nhidm vi khuén
Gram duong tuong tr nhu & ngudi I6n. Sau khi ding mot liéu duy nhat 4 mg/kg daptomycin, tdng
d thanh thai cia daptomycin & tré em 7-11 tudi bj nhiém vi khuan Gram dwuong cao hon & tré vj
thanh nién, trong khi th&i gian ban thai ngin hon. Sau mét liéu duy nhat 4, 8 hodic 10 mg/kg
daptomycin, tong d¢ thanh thai va théi gian ban théi cia daptomycin & tré em tir 2-6 tudi 1a twong
tw nhau & céc liéu khéc nhau; do thanh thai toan phan cao hon va thdi gian ban thai ngdn hon so véi
& thanh thiéu nién. Sau khi dung liéu duy nhit 6 mg/kg daptomycin, thoi gian ban thai va thai trir
ctia daptomycin & tré 13-24 thang tudi twong tu nhu tré 2-6 tudi dung liéu duy nhét 4-10 mg/kg. Két
qua cua nhitng nghién ciru nay cho thay ring mirc dé phoi nhiém (AUC) & bénh nhi ¢ tat ca cac liéu
lugng thudmg thap hon so véi & ngudi 16n & nhitng liéu luong twong dirong.

Bénh nhi méc ¢SSTI

Mot nghién ciru giai doan 4 (DAP-PEDS-07-03) da duoc tién hanh dé danh gia tinh an toan, hiéu
qua va duge dong hoc ciia daptomycin & bénh nhi (tir 1 dén 17 tudi) méc ¢SSTI do vi khuén Gram
duong gay ra. Dugc dong hoc cia daptomycin & nhimg bénh nhén trong nghién ctru nay dugc tom
tht trong Bang 2. Sau khi ding nhiéu liéu, mirc do tiép xic v6i daptomycin 1a twong tu giita céc
nhém tudi khac nhau sau khi diéu chinh liéu dua trén trong lugng co thé va tudi. Nong do trong
huyét trong dat duoc vai nhimg liéu nay phit hop véi ndng d6 dat duge trong nghién ctru cSSTI ¢
ngudi 16n (sau khi dung liéu 4 mg/kg mét lan mdi ngay & ngudi 16n).

Bang 2. Gia tri trung binh (D) léch chuin) ciia dwge ddng hoc Daptomycin & bénh nhi nhi
¢SSTI (1 dén 17 tudi) trong nghién ciru DAP-PEDS-07-03
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T 12-17 tudi 7-11 tudi 2-6 tubi 1 dén <2 tudi

A [ ) N=2)" (N=7) (N=30)"
Liéu 5 mg/kg 7 mg/kg 9 mg/kg 10 mg/kg
Thoi gian truyén | 30 phat 30 phat 60 pht 60 phut
ALOoA 387 (81) 438 439 (102) 466
(ngxgio/ml)
Cmax (ug/ml) 62.4 (1,6) 64,9; 74.4 81,9 (21,6) 79,2
T2 biéu kién 5,3 (1,6) 4,6 3.8(0.3) 5,04
CL/trong  lugng

. g 21,4 (5,0 21,5

(algidrkg) 13.3(2,9) 16,0 (5,0

Céc gid trj tham sd dugc dong hoe dwoc wdc tinh bang phén tich khéng ngan

® Céc gia tri riéng 1é dugc bao céo la chi c6 hai bénh nhan trong nhém tudi nay cung cdp cic mau
duge dong hoc dé cho phép phan tich duoc dong hoc; AUC, t1/2 biéu kién va CL/trong lugng chi
¢6 thé dugce xac dinh cho mot trong hai bénh nhén

® Phén tich dugc dong hoc dugc tién hanh trén héd so duge dong hoc téng hop vai ndng do trung
binh giira céc déi tugng tai mdi thoi diém

Bénh nhi mdc SAB

M4t nghién ctru giai doan 4 (DAP-PEDBAC-11-02) da dugc tién hanh dé danh gia tinh an toan,
hiéu qua va dugc dong hoc cia daptomycin & bénh nhén nhi (tir 1 dén 17 tudi) mic SAB. Dugc
dong hoc ciia daptomycin bénh nhan ndi tra trong nghién ciru nay dugc tém tat trong Bang 3. Sau
khi sir dung nhiéu liéu, mic dd tiép xtic véi daptomycin la twong tyr giira cac nhom tudi khac nhau
sau khi diéu chinh liéu dya trén trong lugng co thé va tudi. Nong do trong huyét trong dat duge véi
nhitng liéu nay phi hop véi ndng do dat dugce trong nghién ciru SAB & ngudi truong thanh (sau khi
dung liéu 6 mg/kg mot lan mdi ngay & ngudi 16n).

Bing 3. Bing 3 Gi4 tri trung binh (P§ léch chuén) ciia dwgc djng hoc cia Daptomycin & bénh
nhi SAB (tir 1 dén 17 tudi) trong nghién ciru DAP-PEDBAC-11-02

i pali 12-17 tudi 7-11 tudi 1-6 tudi
£ (N=13) (N=19) (N=T)*

Liéu Tmg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg
Thai gian truyén 30 phat 30 phat 60 phut
AUC0-24h
(ngxgid/ml) 656 (334) 579 (116) 620 (109)
Cmax (ug/ml) 104 (35,5) 104 (14.,5) 106 (12,8)
T2 biéu kién 7.5 (2,3) 6,0 (0,8) 5,1(0,6)
CL/trong lugng

9,9 (3,
(@lgiorkg) 12,4 (3,9) 15,9 (2.8) 19,9 (3.4)

Céc gia tri théng s6 dugc dong hoc duge udce tinh bing cach sir dung phuong phéap dya trén mo
hinh véi cac miu duge dong hoc duge thu thap thua thét tir tirng bénh nhan trong nghién ciru.

*Gi4 tri trung binh (D¢ léch chuan) dugc tinh cho bénh nhan tir 2 dén 6 tudi, vi khéng c6 bénh nhén
tir 1 dén <2 tudi nao duge dua vao nghién ciru. M6 phong sir dung md hinh dugc dong hoc dan sé
da chimg minh ring AUCss (dién tich duéi duong cong-thdi gian & trang théi n dinh) cua
daptomycin & bénh nhi tir 1 dén <2 tudi ding liu 12 mg/kg mét 1an mdi ngay s& twong dwong véi &
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bénh nhén ngudi 16n ding liéu 6 mg. /kg ngay 1 lan.

Béo phi

So vdi cac ddi twong khong béo phi, ndng do toan than ciia daptomycin duge do bing AUC cao hon
khoang 28% & nhitng déi tugng béo phi vira phai (Chi sé khdi co thé tir 25-40 kg/m?) va cao hon
42% & nhitng d6i trgng cuc ky béo phi (Chi s6 khéi co thé > 40 kg/m?) m?).

Tuy nhién, khong can diéu chinh liéu lugng néu chi dua trén bénh béo phi.

Gioi tinh

Khong quan sat thdy sy khac biét c6 y nghia lam sang lién quan dén gioi tinh vé dugc dong hoc cua
daptomycin.

Suy thdn

Sau khi dung mét liéu duy nhét 4 mg/kg hodc 6 mg/kg truyén tinh mach daptomycin trong khoang
thai gian 30 phat cho céc doi tuong ngudi 16n bj suy than & cac muc d§ khac nhau, d§ thanh thai
daptomycin toan phan (CL) giam va mirc tiép xic toan than (AUC) ting vi chirc nang than (do
thanh thai creatinin) giam.

Dya trén dit ligu dugc dong hoc va mé hinh héa, AUC cuia daptomycin trong ngay dau tién sau khi
dung lidu 6 mg/kg cho bénh nhan ngudi 1én ding HD hoic CAPD cao gip 2 lin so véi quan sét
thdy & bénh nhan truong thanh c6 chire nang thin binh thudng dung cung liéu. Vao ngay thir hai
sau khi ding liéu 6 mg/kg cho bénh nhéan truéng thanh HD va CAPD, AUC cia daptomycin cao
hon khoang 1,3 ldn so véi gié tri quan sat dugc sau khi ding lidu 6 mg/kg thir hai & bénh nhén
trudng thanh cé chire nang than binh thuéng. Trén co s nay, bénh nhan trudng thanh mac HD hodc
CAPD nén dung daptomycin c{r sau 48 gid mt lan véi liéu khuyén cao cho loai nhiém khuan dang
duoc diéu tri.

Ché d9 liéu lugng cho Daptomycin & bénh nhi bj suy than chua dugc thiét 1ap.

Suy gan

Dugc dong hoc ctia daptomycin khong bi thay di & nhitng d6i tuong suy gan trung binh (phén loai
suy gan Child-Pugh B) so véi nhitng ngudi tinh nguyén khée manh phi hop vé giGi tinh, tudi tac va
cén niing sau khi dung liéu duy nhit 4 mg/kg. Khéng can diéu chinh liéu khi ding daptomycin cho
bénh nhén suy gan trung binh. Dugc ddng hoc cia daptomycin & bénh nhén suy gan nidng (phén loai
Child Pugh C) chua duoc danh gia.

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 lo. Hop 10 lo.

PIEU KIEN BAO QUAN

Béo quan trong tu lanh, & 2-8°C.

Sau khi hoan nguyén: Tinh 6n dinh vé mat vét ly va hoa hoc khi sir dung cua dung dich hoan
nguyén trong lo da dugc ching minh trong 12 gid & 25°C va 1én dén 48 gid & 2°C - 8°C.

Sau khi pha lodng: P9 6n dinh vé mat héa hoc va vit Iy ctia dung dich pha lodng trong tii truyén
dich dugc thiét lap la 12 gitr & 25°C hodc 24 gidr & 2°C -8°C.

Dé6i véi truyén tinh mach trong 30 phut, thoi gian bao quén két hop (dung dich da pha trong lo va
dung dich pha lodng trong tii truyén) & 25°C khéng dugc qué 12 gio (hodc 24 gid & 2°C -8°C).

Déi v6i dudng tiém tinh mach trong 2 phit, thoi gian bao quan cua dung dich da pha trong lo 25°C
khong duoc qué 12 gidr (hoédc 48 gior & 2°C - 8°C).

Tuy nhién, theo quan diém vi sinh, san phdm nén dugc sir dung ngay lap tire. Khong ¢6 chét bao
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quan hogic chit kim khuin nao cé trong san phdm nay. Néu khéng dugc sir dung ngay lap tirc, thori
gian bdo quan khi sir dung 1a trdch nhiém ciia nguroi ding va thudng s& khong dai hon 24 gior & 2°C
- 8°C, trir khi qué trinh hoan nguyén/pha lodng dién ra trong diéu kién v6 tring duoc kiém soat va
xac nhén.

HAN DUNG: 36 théng ké tir ngay san xut.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Nha san xuét.

SAN XUAT BOI:

ANFARM HELLAS S.A

61 km NAT.RD.ATHENS-LAMIA, Schimatari Viotias, 32009, Hy Lap.
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