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HUONG DAN SU DUNG THUOC

MITIWIND 500

“Thude nay chi dung theo don”
“Pé xa tim tay tré em”
“Doc ky huwéng dén sir dung trwée khi ding”
1. Thanh phin ¢ong thire ciia thude:

M3di lo thudc tiém déng kho c6 chira:

Thanh phan duge chat: Daptomycin .. s DU T
Thanhphan td dwoc: Natri hydroxid .. ORI R | (0N
M3i 6ng dung mai pha tiém NaCl 0,9% 10 ml c6 chira:

TNl Sl soxnsanaimissrimss it s oot A A T AR AR 90 mg
Nisdio d6 pha thube I8N0 . vvuesemmsmssimnpmimasmissass s Yo 4010 ml
2. Dang bao ché:

Dang bao ché: Thudc tiém dong kho.

Hinh thtc:

+ Lo thude tiém dong khé: Bt déng khd mau vang nhat dén nau nhat, déng trong lo thity tinh
day kin bing nut cao su va co nép nhém bén ngoai.

+ Ong dung mdi pha tiém NaCl 0,9% 10 ml: Dung dich trong, khéng mau, déng trong 6ng thiy
tinh, han kin.

3. Quy cach déng goi:

Hop 1 lo thude tiém dong khd va 1 éng dung méi pha tiém NaCl 0,9% 10 ml.

4. Chi dinh:

Nhi&m khuin da va céu tric da c6 bién chimg

Ngudi 16n va tré em (1 — 17 tudi) nhiém khuén da va cdu tric c6 bién chimg (¢SSSI) do céc vi
khudn Gram dwong nhay cam véi thuéc: Staphylococcus aureus (k& ca cac Staphylococcus
aureus d& khéng voi methicillin), Streptococcus pyogenes, Streplococcus agalactiae,

Streptococcus dysgalactiae dubi 10di equisimilis, va Enterococcus faecalis (chi cc nhom nhay

cam véi vancomycin).

Nhidm Staphylococcus aureus huyét (vi khuin huyét)

- Ngudi 16n nhidm Staphylococcus aureus huyét (vi khuan huyét), ké ca viém ndi tdm mac
nhidm khuén tim phai gdy ra béi cac vi khudn nhay cam va dé khang voéi methicillin.

- Tréem (1 — 17 tudi) nhidm Staphylococcus aureus huyét (vi khuén huyét).

Han ché sir dung

- Khéng chi dinh sit dung MITIWIND 500 trong diéu tri viém phéi.

- Khoéng chi dinh MITIWIND 500 trong diéu tri viém noi tAm mac nhiém khuén tim trai do
S.aureus. Dit liéu vé bénh nhén viém ndi tim mac nhidm khudn tim trai trong thir nghiém
1Am sang st dung daptomycin trén bénh nhan nhiém khuén huyét do Staphylococcus aureus
con giGi han; két qua thir nghiém 14m sang & nhiing bénh nhan nay rat hiém. Chua c6 nghién

ciru sir dung daptomycin cho bénh nhin viém ndi tdm mac ¢6 van tim nhan dao.
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dinh vi khuan gay bénh ciing nhu x4c dmh tinh nhay cém cua chung voi daptomycm.

D& giam thidu sy phét trién vi khudn khang thudc va duy tri hi¢u qua cia MITIWIND 500
cling nhu céc thudc khang sinh khac, chi sit dung MITITWIND 500 dé diéu tri cac nhiém
khuén d3 x4c dinh hodic nhiéu kha ning gy ra boi céc vi khuan nhay cam véi thude.

Sau khi xé4c dinh vi khudn gay bénh va su nhay cam cta vi khudn nén cén nhic chon lya
hotc didu chinh liéu phap khang sinh. Trong truong hop khong ¢ dugc thong tin nay, cac
thong tin v& dich t& hoc va sy nhay cam cta vi khuén tai dja phuong c6 thé hitu ich cho viée
lya chon lidu phép didu tri theo kinh nghiém. C6 thé khéi dau diéu trj theo kinh nghiém trong
khi chd két qua xét nghiém.

Liéu ding — cich ding:

Cich dung:
Chuén bi pha thube MITTWIND 500: MITIWIND 500 duge cung cép trong lo sir dung mot lan,

mdi lo chira 500 mg daptomycin dudi dang bt dong kho vo khuén. Lo thubdc MITIWIND 500
duge pha thanh dung dich tiém c6 ndng do 50 mg/ml, biang k¥ thuat vé khuén nhu sau:
Luu y: D& 1am gidm hién tugng sui bot, TRANH lic manh lo thube trong va sau khi pha.

1.
2,

Mé nép nhém dé hé phén trung tAm cia nép cao su.

Bom chidm 10 ml dung dich pha tiém natri clorid 0,9% qua phin trung tim cia nép cao su
vao lo thube MITIWIND 500, huéng kim bom vao thanh cta lo thube.

Pam béo toin bd bt thubc MITTWIND 500 déu thAm nuéce bing cach xoay nhe lo thude.

4. Gitt yén lo thudc @i tham nude trong 10 phit.

Xoay nhe hoic lic vong 1o thudc trong vai phut, khi cin, dé co dung dich thudc tan hoan
toan.

Pé tiém tinh mach trong khoang 2 phut, sir dung luong thé tich thich hop cua dung dich pha
tiém MITIWIND 500 (ndng d6 50 mg/ml).

P& truyén tinh mach trong khoang 30 phtit, lugng thé ich thich hop ctia dung dich pha tiém
MITIWIND 500 (ndng d6 50 mg/ml) nén duoc pha lodng thém béng k§ thuat v khuén, vao
ti dung 50 ml dung dich tiém truyén tinh mach Natri clorid 0,9%.

Thudc dung duomg tinh mach nén dugc kiém tra bing mét xem c6 cac phan tir la trude khi
st dung.

Thubc MITIWIND 500 khong chita chét bao quin hoiic chét kim khudn, cn phéi tudn thi
ki thuét vo khuén khi pha dung dich tiém truy8n tinh mach. Céc nghién ciru vé 6 6n dinh
da chimg t6 dung dich thubc sau khi pha 6n dinh trong lo trong 12 gi¢ & nhi¢t d6 phong
(khong qua 30 °C) va 6n dinh dén 48 giv néu bao quan trong diéu kién lanh 32 — 8 °C.
Dung dich thube sau khi pha loang on dinh trong tdi dich truyén trong 12 gio & nhiét do
phong (khong qué 30 °C) va 48 git khi bdo quan trong diéu kién lanh. Tong thoi gian bao

quan (dung dich thudc pha tiém trong 1o va dung dich thudc pha loang trong tii dich truyen)
2
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(41 uoc@ﬁ%ﬁ}yl "\ 500 chi stt dung mot lan.

C ach dung dich MITIWIND 500 da hoan nguyén (ndng do 50 mg/ml)
& én tinh mach trong 30 phut.
713 %%6i: Pha lofing dung dich MITIWIND 500 dd hoan nguyén (nong do 50
mg/ml) trong tii dung dich truyén 50 ml va truyén tinh mach trong 30 phit, tbc do truyén
nén duoge duy tri & 1,67 ml/phut.
Tré em 1 — 6 tudi: Pha loding dung dich MITIWIND 500 di hoan nguyén (ndng d6 50 mg/ml)
trong tai dung dich Natri clorid 0,9% 25 ml va truyén tinh mach trong 60 phut, tdc do truyén
nén dugc duy tri & 0,42 ml/phut.

Céc dung dich tuwong thich dung dudng tinh mach:

MITIWIND 500 tuong thich véi dung dich tiém Natri clorid 0,9% va Nuéc dé pha thube tiém.
Tuong ky

MITIWIND 500 khéng tuong thich véi cac dung dich pha lodng c6 chira dextrose.

Khéng nén tiém truyén MITTWIND 500 bing bom béng truyén tinh mach ReadyMED®.

Vi céc dit liéu v& tinh twong hop ctia MITIWIND 500 véi cac thude str dung dudng tinh
mach khac con han ché, khéng nén thém cac thubc khac vao lo thubc MITIWIND 500 st
dung mét 1an hodc truyén chung dudng truyén véi MITIWIND 500. Khi st dung cung bd
day truyén lién tiép cho céc thubc khéc nhau, nén rira bo day truyén bing dung dich truyén
tinh mach tuong thich trudce va sau khi truyén MITIWIND 500.

Liéu ditng:

Thoi gian tiém, truyén tinh mach

Ngudi 16n: Tiém tinh mach dung dich MITIWIND 500 da hoan nguyén (ndng d6 50 mg/ml)
trong 2 phut hodc truyén tinh mach trong 30 phuit.

Tré em 7 — 17 tudi: Truyén tinh mach dung dich MITIWIND 500 da hoan nguyén (ndng do
50 mg/ml) trong 30 phaut.

Tré em 1 — 6 tudi: Truyén tinh mach dung dich MITIWIND 500 da hoan nguyén (ndng do
50 mg/ml) trong 60 phut.

Nhidm khuén da va ciu tric da cé bién ching (cSSSI)

Nguoi 16n: Daptomycin 4 mg/kg, st dung dudng tinh mach 1 1an mdi 24 gid trong 7 — 14

ngay.
Tré em (1 — 17 tudi):

Béng 1: Lidu dimg MITIWIND 500 khuyén co cho tré em méc cSSSI

Nhém tudi Licu diang* Thoi gian dicu tri
12 — 17 tubi 5 mg/kg x 1 14n/24 gid, truyén trong 30 phut Dén 14 ngay
7 —11 tubi 7 mg/kg x 1 1an/24 gio, truyén trong 30 phut
2 — 6 tudi 9 mg/kg x 1 14n/24 gid, truyén trong 60 phit
1 - <2 tubi 10 mg/kg x 1 1an/24 gio, truyén trong 60 phut

*[iéu dung khuyén cdo danh cho tré em (1 — 17 tubi) ¢ chirc ning thén binh thudng. Piéu
chinh lidu dung cho tré em bi suy thin chua duge thiét 1ap.
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Neudi 16n nhidm Staphyvlococcus aureus huyét (vi khuin huyét), k& ca viém ndi tim mac nhiém
i ghyrabiicdc vi khudn nhay cam va dé khang v6i methicillin

0% ng Mung dich tiém Natri clorid 0,9%, st dung dudng tinh mach, 1 lan
F frofg 2PH bhtudl .fr licu an toan vé viée sir dung daptomycin trong hon 28 ngay

sn han oRE\ DUOC PHAM /.

D : r 3 I
iStaphylo \e? s aureus huyét (vi khuin huyét)
EN -

A 1 \:“ A - 1 'R A
Bing 2: Licu dimgM D 500 khuyén cdo cho tré em nhiem Staphylococcus aureus huy€t

(vi khuan huyét)
Nhém tubi Liéu ding* Thoi gian diéu tri
12 — 17 tudi 7 mg/kg x 1 1n/24 gid, truyén trong 30 phut Dén 42 ngay
7—11 tudi 9 mg/kg x 1 14n/24 gid, truyén trong 30 phit
1 — 6 tudi 12 mg/kg x 1 1an/24 gid, truyén trong 60 phut

*]iéu ding khuyén cdo danh cho tré em (1 — 17 tudi) c6 chiic ning than binh thuong. Pidu
chinh lidu diing cho tré em bj suy than chua duge thiét 14p.

Bénh nhén suy giam chirc ning than

Khéng cAn didu chinh lidu & ngudi 16n ¢6 do thanh thai (Cle) 16n hon hoge bing 30 ml/phut.
Liéu khuyén cdo cho bénh nhan c6 d thanh théi creatin (Cler) dudi 30 ml/phut, bao gdm bénh
nhan chay thin nhén tao hodc thAm phan phtic mac lién tuc ngoai tra (CAPD), la 4 mg/kg
(cSSSI) hoidc 6 mg/kg (nhiém S.aureus huyét) x 1 14n/48 gio (bang 3). Khi c6 thé, nén sir dung
MITIWIND 500 sau khi d& hoan tit chay than nhén tao trong ngay chay thin nhén tao (xem
Cénh bdo va than trong khi dimg thuéc”, “Str dung thudc & cdc doi twong dic biét”)

Bang 3: Liéu ding MITIWIND 500 khuyén céo cho ngudi lon

D§ thanh thai creatinin Li¢u ding
(Cler) ¢SSSI Nhiém S.aureus huyét
> 30 ml/min 4 mg/kg x 1 1an/24 gio 6 mg/kg x 1 1an/24 gidy
<30 ml/min, bao gdm CAPD | 4 mg/kg x 1 lan/48 gid* 6 mg/kg x 1 14n/48 gid*

*Khi c6 thé, nén str dung MITTWIND 500 sau khi dd hoan tit viéc chay thdn nhén tao trong
ngay chay than nhan tao.

6. Chdng chi dinh:

- M#n cam véi bat ky thanh phin ndo ctia thude.

7. Canh b4o va thin trong khi ding thude:

Phén tng qua mAn/Sbc phan vé

Pa ghi nhan phan tmg qua man/sdc phan vé va cé thé de doa tinh mang khi st dung céc khéng
sinh bao gdm daptomycin. Néu x&y ra phan tmg dj tmg v6i daptomycin, ngung su dung thube

va ap dung céc li¢u phap diéu tri thich hop.

Bénh co va tiéu co vén

- Bénh co, duge dinh nghia 14 dau co hode yéu co két hop véi viée tang creatin phosphokinase
(CPK) 1én hon 10 ln mirc giéi han trén ctia mic binh thuong (ULN), dé duge bdo cédo khi
tiém daptomycin. Tiéu co van, c6 hodc khong cé suy thén cAp cling da duoc béo co khi tiém

daptomycin (xem Tdc dung khong mong muén (ADR)).
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- O nhitng bénh nhén trudng thanh bi suy thin, nén theo ddi ca chitc ning than va CPK thudng
xuyén hon 1 lin/tudn (xem St dung thude & cdc doi twong ddc biér).

- Khéng nén ding daptomycin dang tiém thudng xuyén hon 1 lan/ngay. Nén ngilmg sir dung
daptomycin dudng tiém khi bénh nhén ¢6 céc d4u hiéu va triéu ching bénh 1y co khong giai
thich duoc di kém véi ting CPK > 1000 U/L (~5 x ULN) va & bénh nhén ¢é murc tang dang
ké > 2000 U/L (>10 x ULN) ma khong c6 triéu ching. Ngoai ra, nén can nhic tam thoi
ngung céc thude lién quan dén tidu co van, nhu thude e ché HMG-CoA reductase, & bénh
nhan dang dung daptomycin dudng tiém.

Viém phdi ting bach cAu 4i toan

DPa ghi nhén viém phéi ting bach cAu 4i toan & nhitng bénh nhan tiém daptomycin. Trong céc
trudmg hop bdo céo lién quan dén daptomycin dudng tiém, bénh nhan phat s6t, kho tho kém
suy ho hép giam oxy va thdm nhiém phéi lan toa hodc viém phdi té chirc. No6i chung, bénh nhan
phét bénh viém phéi tang bach cAu 4i toan tir 2 — 4 tudn sau khi bat ddu st dung daptomycin
dudng tiém va cai thién tridu chimg khi ngimg dung daptomycin dudng tiém va dp dung liéu
phép diéu trj steroid. D& ghi nhin tai phat viém phdi ting bach ciu 4i toan do téi tiép xtic. Bénh
nhan phat hién céc dAu hiéu va tridu ching nhu vy trong qué trinh st dung daptomycin dudng
tiém nén duoc danh gia sém va ngimg dung daptomycin dudng tiém ngay lap tuc. Khuyén céo
diéu tri bang steroid toan than.

Phan tng thube véi ting bach chu 4i toan va céc triéu ching toan thin (DRESS)

DRESS da duoc bao cdo véi daptomycin dang tiém sau khi thube duoc lvu hanh (xem Tdc dung
khéng mong muén (ADR)). Nhimg bénh nhan bi phat ban da, st, tang bach cau 4i toan ngoai
bién va suy giam chitc ning co quan toan than (vi dy: gan, than, phéi) trong khi ding
daptomycin duong tiém nén duge dénh gid y té. Néu nghi ngd DRESS, hiy nging ngay
daptomycin dudng tiém va tién hanh diéu tri thich hop.

Viém thén k& - éng than (TIN)

TIN d3 duoc béo cao véi daptomycin dang tiém sau khi thube duoe luu hanh (xem Tdc dung
khéng mong mudn (ADR)). Nhitng bénh nhin méi bi suy than hodc tinh trang x4u di trong khi
dimg daptomycin duong tiém nén dugc danh gia y té. Néu nghi ngo TIN, hdy nging ngay
daptomycin dudng tiém va tién hanh diéu trj thich hop.

Bénh ly than kinh ngoai bién

Céc truong hop bénh 1y thin kinh ngoai bién da dugc bdo céo voi daptomycin dang tiém sau
khi thude duge luu hanh (xem Tdc dung khong mong mudn (ADR)). Do do, céc bac sinén canh
gidc voi cac dau higu va triéu chimg cua bénh Iy thin kinh ngoai bién & nhitng bénh nhan ding

daptomycin dudng tiém. Theo ddi bénh ly thin kinh va can nhic ngimg thude.

5
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hé thén kinh v/hosc hé co tiém tang & bénh nhan nhi dui 12 théng tudi
omtiycin duomg tiém cho bénh nhan nhi duéi 12 thang tubi do nguy co tdc
? co, than kinh co va/hodc hé thin kinh (cd ngoai bién va’hodc trung

4y|& cho so sinh khi tiém daptomycin vao tinh mach.

hét cac khang sinh toan than, bao gdm ci daptomycin dudng tiém, va ¢6 thé & mire d6 nghiém
trong tir tiéu chay nhe dén viém dai trang gdy t& vong (xem 7dc dung khong mong muén
(ADR)). Didu tri bing cdc chét khang khuén lam thay ddi h¢ vi khuin binh thuong cta rudt
két, ddn dén sy phat trién qua mic cua C. difficile.

- C. difficile tao ra doc t6 A va B, gép phin vao su phat trién ciia CDAD. Céc ching C. difficile
san xuét doc t6 cao 1am ting ty 1& mic bénh va tir vong, vi nhitng bénh nhiém tring ndy c6
thé khé didu tri bing liéu phdp khang sinh va c6 thé phai cét bé dai trang. CDAD phai dugc
xem xét & tht ca cac bénh nhan bi tiéu chay sau khi sir dung khéng sinh. Cén khai thac cén
than tién str bénh vi CDAD di duogc béo cdo xay ra hon 2 thang sau khi st dung cac khang
sinh.

- Néunghi ngo hoic da x4c nhan CDAD, ¢6 thé cin phai ngimg str dung khang sinh ma khong
nhim muc dich chéng lai C. difficile. Quan 1y chit 1ong va chit dién giai phi hop, bd sung
protein, diéu tri khang khuén C. difficile va dénh gié phau thut nén duge tién hanh theo chi
dinh 1am sang.

Viém nbi thm mac/nhiém khudn S, aureus huyét kéo dai hoidc t4i phat

- Bénh nhén nhiém S. aureus huyét kéo dai hodc tai phét hodc kém dép tng ldm sang nén
duge cdy mau lai nhidu 14n. Néu cdy mau duong tinh véi S. aureus, nén thyc hién kiém tra
d6 nhay cam bing ndng o tic ché téi thiéu (MIC) clia vi khudn phan 14p st dung qui trinh
chuan, ciing nhu dénh gi4 lai chin do4n d& loai trir cac & nhidm khuén khéc chua xéc dinh.
C6 thé tién hanh céc can thiép ngoai khoa thich hop (vi du: cét loc, thdo cac bd phan gia,
phu thudt thay van) va/hodic xem xét thay ddi ché do diéu trj v6i khang sinh,

- Thét bai trong diéu tri viém ndi tim mac/nhidm khuén S. aureus huyét kéo dai hodc tai phét
c6 thé 13 do giam tinh nhay cam vé6i daptomyein (bing chimg 1a tang MIC ctia chung S,
aureus).

Giam hiéu qua & bénh nhéan suy thin mac d6 trung binh

Dit liéu han ché ¢6 sin tir hai thir nghiém nhidm khudn da va cAu tric da c6 bién chimg (cSSSI)
phase 3 vé& hiéu qua 14m sang ctia daptomycin dudng tiém ¢ bénh nhan truong thanh c6 do
thanh thai creatinin (Cle) < 50 ml/phat; chi 31/534 (6%) bénh nhan dugc diu tri bing
daptomycin dudng tiém trong quén thé diéu tri ¢6 chi dich (ITT) c6 Cler ban dAu < 50 ml/phut.
Bang 4 cho théy sb lugng bénh nhén truéng thanh theo chic nang than va nhém didu tri dd
thanh cong vé mit 1dm sang trong céc thir nghiém cSSSI phase 3.

Bing 4: Ty 1é thanh cong trén lam sang theo nhoém diéu tri va chirc ning than trong cic thir
nghiém ¢SSSI phase 3 & bénh nhan ngudi 16n (quéan thé ITT)

6
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/\' - T§ I¢ thanh céng /N (%)
rhv / CONG TY A
(g& C Lﬁ]terf«r\l Tiém daptomycin 4 mg/kg Thuobe so sinh
%\ PUCC r"HAM A as
VINH PHUC 2] x 1 lan/24 gio
50 — 7o W 25/38 (66%) 30/48 (63%)
\.._1_/
30 — <50 ml/phat 7115 (47%) 20/35 (57%)

Trong mot phén tich phdn nhom vé quén thé ITT trong thir nghiém phase 3 nhiém khuin
huyét/viém ndi tim mac do S. aureus, ty 1¢ thanh cdng trén 1am sang ctia & ngudi 16n dugce diéu
tri bing daptomycin dudng tiém thép hon & nhiing bénh nhan ¢6 Cle: ban dau <50 ml/phtt (xem
Bang 5). Su giam cuong d6 thé hién trong Bang 3 khong dugc quan sét thdy & nhitng bénh nhén
duoc didu tri bing thude so sanh.

Bang 5: Ty 1€ thanh cong trén lam sang khi thir nghiém diéu tri theo phan nhom diéu trj va do
thanh thai creatinin ban ddu trong thir nghi¢m nhiém khuan huyét/viém ndi tim mac do S.
aureus & bénh nhan ngudi 16n (quan thé ITT)

Ty 1¢ thanh e¢ong n/N (%)
Tiém daptomycin 6 mg/kg x 1 Thube so sanh
" 14n/24 givr
Cler ban dau
Nhiém khuin | Viém ndi tim Nhiém Viém ndi tim
huyét mac nhiém khuén huyét | mac nhiém
khuén tim phai khuén tim phai
> 80 ml/phut 30/50 (60%) 7/14 (50%) 19/42 (45%) 5/11 (46%)
50 — 80 ml/phut 12/26 (46%) 1/4 (25%) 13/31 (42%) 1/2 (50%)
30 — <50 ml/phut 2/14 (14%) 0/1 (0%) 7/17 (41%) 1/1 (100%)

Hay xem xét nhitng dit liéu ndy khi lya chon liéu phap khing khuén dé str dung cho bénh nhén
nguoi 16n suy than tir trung binh dén nang.

Ting chi s6 chuin hoa quéc té (INR)/ théi gian prothrombin kéo dai

Pa ¢6 ghi nhan néng d6 daptomycin trong huyét twong c6 lién quan vé mit lam sang gy kéo
dai dang ké thoi gian prothrombin (PT) va ting chi s chudn héa quéc té (INR) gia khi mot s6
thuée thir thromboplastin tai t6 hop dé dinh luong (xem Twong tdc, twong ky ciia thuéc).

Su phat trién ctia vi khuAn khang thudc

Ké don daptomycin dudng tiém trong truong hop da duge chimg minh hoéc nghi ngd rd rang
khéng c¢6 nhiém khuén hogc chi dinh dy phong khéng c6 kha ndng mang lai loi ich cho bénh
nhén va 1am ting nguy co phat trién vi khuén khang thubc.

Str dung thudc & cac dbi tuwong dic biét

Tré em
- Tinh an toan va hiéu qua ctia daptomycin dudng tiém tiém trong diéu tri ¢SSSI va nhiém S.
aureus huyét (vi khun huyét) da duoe thiét 1ap & tré em tir 1 dén 17 tudi.

L . BRaiai
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Daptomycin dudng tiém chua duge nghién ciu ¢ tré em bi céc bénh nhiém khuén do vi
khuén khéc.

Nguai cao tuoi

Trong céc thir nghiém 14m sang phase 3 & ngudi 16n diéu trj cSSSI va nhigm khudn
huyét/viém noi tim mac do S. aureus, ty 1¢ thanh cong 14m sang & bénh nhan >65 tubi thap
hon so véi bénh nhan <65 tudi. Ngoai ra, c4c tdc dung khong mong mubn xuét hién trong
didu tri phd bidn hon & bénh nhén >65 tudi so véi bénh nhan <65 tudi.

Su tiép xic clia daptomycin & ngudi cao tudi khoe manh cao hon & nhitng ngudi tré tudi
khoe manh.

Tuy nhién, khéng cin didu chinh lidu tiém daptomycin cho bénh nhén cao tubi c6 dd thanh
thai creatinin (Cler) >30 ml/phut (xem Liéu dimg - Cdch dimg).

Bénh nhdn suy thdn

Daptomycin duge thai trix chit yéu qua than; do d6, khuyén céo diéu chinh khoang céch lidu
daptomycin cho bénh nhan trudng thanh ¢6 Cler <30 mL/phit, bao gdm c& bénh nhén chay
than nhén tao hodc thim phan phiic mac luu dong lién tuc (CAPD). O nhiing b¢nh nhan
trudmg thanh bi suy than, nén theo ddi ca chirc néng thin va creatine phosphokinase (CPK)
thuong xuyén hon 1 1An/tudn (xem Liéu dimg - Cdch diing).

Ché d lidu dimg cho daptomycin dang tiém & bénh nhi bi suy than chua duoe thiét 14p.

Canh bdo td duoc: Thude nay c6 chira 39,4 mg natri trong mdi lo dung dich sau khi hoan

nguyén, tuong dwong 2,0% trong khau phin natri t6i da mdi ngdy duoc khuyén cdo cho ngudi

lonla2 g.
8. Sit dung thude cho phu nir c6 thai va cho con bi:

Sit dung thubc cho phu nit c¢é thai:

Dir liéu duge cong b han ché vé viée sir dung daptomycin & phy nit mang thai [a khong da
dé théng bdo nguy co lién quan dén thube dbi voi di tat bAm sinh nghiém trong va sy thai.
Trong céc nghién ctru v& kha nang sinh san & dong vat dugc thuc hién & chudt cdng va tho,
daptomycin duge tiém tinh mach trong qué trinh hinh thanh céc co quan v6i lidu twong Gng
ghp 2 va 4 1an lidu khuyén céo cho ngudi 1a 6 mg/kg (dya trén dién tich bé mit co thé) cho
thiy khong cé bing chiing v& két qua phat trién bt loi.

Nguy co co ban vé dj tat bam sinh nghiém trong va sy thai ddi v6i nhimg bénh nhan duge
chi dinh 14 khong rd. TAt ca céc trudng hop mang thai déu c6 nguy co di tat bam sinh, say
thai hodc céc két qua bét loi khéc.

Sir dung thuée cho phu nit cho con bii:
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) oi v6i viée tidt sira. Céc loi ich vé ste khoe va sy phét trién cua viéc
éi xét cing voi nhu cdu 1am sang cta ngudi me doi véi daptomyein

dang phu tidm 4n nao ddi véi tré so sinh bd sita me do daptomycin dang

tiém hodic ot : g bénh nén clia ngudi me.

9. Anh hwéng ciia thude 1én khi ning lii xe, vin hainh miy méc:

- Chua c¢6 nghién ciru nao vé anh hudng cia thudc dén kha nang 14i xe va van hanh may moéc.

- Dua trén céc bao cao vé céc tac dung khdng mong mudn cta thude, daptomycin duge xem
nhur 12 khdng gdy anh huéng dén kha ning lai xe va van hanh mdy moc.

10. Twong tdc, twong ky, ciia thude

Tuong tdc th ubc:

Chét \rc ché HMG-CoA reductase

- O nguoi trudng thanh khoe manh, sit dung dbng thoi daptomycin va simvastatin khong anh

hudng dén ndng do day cua simvastatin trong huyét twong va khong c6 béo céo vé bénh co
xuong.

- Tuy nhién, cdc chit trc ché HMG-CoA reductase c6 thé gy ra bénh co, biéu hién 14 dau hodc
yéu co lién quan dén ndng dj creatin phosphokinase (CPK) tang cao. Kinh nghi¢m vé vie
st dung ddng thoi céc chét trc ché HMG-CoA reductase va daptomycin & bénh nhan con han
ché; do d6, nén can nhéc tam thai nging sir dung céc chét e ché HMG-CoA reductase &
nhiing bénh nhén dung daptomycin dang tiém.

Twong tac thudc va céc xét nghiém

- D3 ghi nhdn ndng d6 daptomycin trong huyét trong mirc 14m sang gdy ra su kéo dai gia thoi
gian prothrombin (PT) phy thudc theo ndng do va sy gia ting ty s6 chudn hoa quéc té (INR)
khi sir dung thubc thir thromboplastin ti 6 hop dé dinh lugng. C6 thé giam thiéu kha ning
dAn dén két qua sai léch bing cach 14y mau dé thir PT hodc INR gan thoi diém ndng do
daptomycin huyét tuong & mirc déy (trough). Tuy nhién, ndng d6 daptomycin & mic ddy
ciing ¢6 thé du gdy ra twong téc.

- Néu tri sé PT/INR cao bit thuong & céc bénh nhan didu tri véi daptomycin dudng tiém,
khuyén céo cic bac s§ 14m sang:

1. Lap lai d4nh gia chi sb PT/INR, ldy mAu truée khi tiém liéu daptomyein ké tiép (nghia
13 vao thai didm ndng do day cta thubc). Néu chi sb PT/INR thu duge & thoi diém day
tiép tuc ting dn déu vuot trén dy kién, xem xét phuong phdp thay thé dé danh gid chi

s& PT/INR.
2. Dénh gia cc nguyén nhén khéc c6 thé gay ra ting gia tri PT/INR bét thudng.
Twong ky thubc:

- MITIWIND 500 khéng twong thich véi cac dung dich pha lodng c6 chira dextrose.

- Khong nén tiém truyén MITTWIND 500 bang bom béng truyén tinh mach ReadyMED®.

- Vi céc dit lieu v& tinh twong hop ctia MITIWIND 500 véi cac thudc st dung dudng tinh
mach khac con han ché, khong nén thém céc thude khéc vao lo thube MITIWIND 500 st
dung mdt lan hoic truyén chung dudng truyén véi MITIWIND 500. Khi s dung cung bo
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- Phan (g qua min/Séc phan vé

- Bénh co va tiéu co van

- Viém phéi ting bach cAu 4 toan

- Phén tng thudc voi ting bach cAu 4i toan va céc triéu ching toan thén

- Viém thin k& - éng than

- Bénh than kinh ngoai vi

Ting chi s& chudn hoa qudc té (INR)/thdi gian prothrombin kéo dai (xem Cdnh bdo va than

trong khi dimg thube va Tuong tdc, twong ky ciia thudc)
Cic tdc dung khong mong muédn ghi nhan trong cdc thiv nghi¢m lam sang
Do céc thir nghiém 14m sang duge tién hanh trong céc didu kién rit khac nhau nén ty 18 téc dung
khéng mong mudn quan sét duge trong céc thir nghiém 1am sang ctia mot loai thude khong thé
so sénh truc tiép v6i ty 1& trong céc thir nghiém 14m sang ciia mot logi thude khic va c6 thé
khong phan anh ty 1€ quan sat duge trong thue té.
Céc tdc dung khéng mong mudn ghi nhdn trong thir nghiém ldm sang ¢ bénh nhdn nguoi lon
Céc thir nghiém 1am sang thu nhéin 1.864 bénh nhén truong thanh dugce didu tri bang daptomycin
vi 1.416 bénh nhan duge didu trj bang thude so sanh.
Nhidm khuin da va cdu tric da c6 bién ching & ngudi 16n
Trong céc thir nghiém nhiém khuén da va cu triic da ¢6 bién ching (cSSSI) phase 3 & ngudi
16n, daptomycin dang tiém @i bi ngimg str dung & 15/534 (2,8%) bénh nhan do tac dung khong
mong muén, trong khi thudc so sanh bi ngng sir dung ¢ 17/558 (3,0%) bénh nhan.
Ty 1& cac phan tng bt loi phd bién nhat, duoe sip xép theo nhém co quan, duoe quan sit thiy
& bénh nhan trudng thanh mic ¢SSSI (ding daptomycin 4 mg/kg) dugc trinh bay trong Bang
6.
Bing 6: Ty 1¢ céc tdc dung khong mong mudn xay ra & >2% bénh nhén ngudi lén trong nhém
didu tri bing daptomyein dang tiém va > nhém didu trj bing thude so sanh trong céc thir nghiém
¢SSSI phase 3

Tiac dung khong mong S6 bénh nhin ngudi l6m —n (%)

mubn Daptomycin dang tiém 4 Thudc so sanh (N=558)*
mg/kg (N=534)

R&i loan hé tiéu hoa

Tiéu chay 82 43

Réi loan hé than kinh

Nhite dau 5.4 5,4

Chong mat 2.2 2,0

R&i loan da/dwéi da

Phat ban 4,3 3,8

10
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Nhiémetmgdrong tiét niéu 2,4 0,5

Roi loan mach méu

Ha huyét ap 2,4 1.4
Réi loan hé hd hap
Kho tha 2,1 1.6

* Thube so sanh: vancomycin (1 g mdi 12 gir IV) hodc penicillin bén téng hop chdng ty cau

(vi du: nafcillin, oxacillin, cloxacillin hodc flucloxacillin; 4 dén 12 g/ngay IV chia 1am nhiéu

1an).

Céc tac dung khong mong muén lién quan dén thubc (c6 thé lién quan dén thudc) xay ra & <1%

bénh nhan ngudi 16n ding daptomycin trong céc thir nghi¢m cSSSI nhur sau:

Toan than: mét moi, suy nhugc, rét run, do bung, man cam

Mduw/hé bach huyér: tang bach cau, giam tidu cau, ting tiéu cdu, ting bach céu ai toan, tang chi

s chudn hoa quéc té (INR)

Hé tim mach: loan nhip trén thit

Da: cham

He tiéu héa: day bung, viém miéng, vang da, tang lactat dehydrogenase huyét thanh

Chuyén héa/dinh dudng: ha magie mau, ting bicarbonat huyét thanh, r6i loan dién giai

H¢ co xwong: dau co, chudt rit co, yéu co, dau khop

HE thén kinh: chong mit, thay ddi trang th4i tinh thin, di cam

Gidc quan: roi loan vi giac, kich tmg mét

Nhiém S. aureus huyét/viém ndi tim mac & ngudi 16n

- Trong thir nghiém nhiém khudn huyét/viém ndi tim mac do S. aureus & bénh nhan nguoi
16m, daptomycin dang tiém da bi ngimg sir dung & 20/120 (16,7%) bénh nhan do tac dung
khéng mong mubn, trong khi thudc so sanh bi nglmg str dung & 21/116 (18,1%) bénh nhan.

- Nhiém khuan gram 4m nghiém trong (bao gbm ca nhiém khudn huyét) da dugc béo cdo &
10/120 (8,3%) bénh nhan dugc didu tri bing daptomycin dudng tiém va 0/115 bénh nhan
duoc didu tri bing thubc so sanh. Thube so sanh 14 liéu phap kép bao gdbm gentamicin ban
dAu trong 4 ngay. Nhidm khuén da dugc bao céo trong qua trinh diéu tri va trong thoi gian
theo d&i s6m va muodn. Nhiém khudn gram &m bao gbm viém dudng mat, viém tuy do ruou,
viém tiy xwong tre/viém trung thét, nhdi mau rudt, bénh Crohn tai phat, nhiém Kkhun huyét
tai phat va nhidm khuén tiét niéu tai phat do mot $6 vi khudn gram 4m khéc nhau gy ra.

- Ty 18 cac phan tng bt loi phd bién nhat, dugc sép xép theo phén loai hé co quan (SOC),
duoc quan sét thiy & nhiing bénh nhdn truéng thanh bi nhiém khuan huyét/viém ndi tim
mac do S, aureus (lidu daptomycin 6 mg/kg) dugc trinh bay trong Bang 7.

11
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ing bét loi xay ra & >5% bénh nhan ngudi 16n trong nhém diéu tri bang
nhém didu tri bing thudc so sanh trong thir nghiém nhiém khuén

S6 bénh nhéin ngwdi 16m —n (%)
Daptomycin dang tiém Thube so sanh
6 mg/kg (N=120) (N=116)**

Nhiém triing va nhiém djc
Nhi2m tring huyét NOS 6 (5%) 3 (3%)
Nhiém khudn huyét 6 (5%) 0 (0%)
Roi loan tiéu héa
Pau bung NOS 7 (6%) 4 (3%)
R&i loan chung va tai noi tiém truyén
Pau nguc 8 (7%) 7 (6%)
Phu NOS 8 (7%) 5 (4%)
R&i loan hé hip, 1dng ngue va trung thit
Pau hong — thanh quan 10 (8%) 2 (2%)
Réi loan da va mé duéi da
Ngua 7 (6%) 6 (5%)
Téang tiét md hoi 6 (5%) 0 (0%)
Rdi loan tim than
Maét ngt 11 (9%) 8 (7%)
Xét nghiém
Tang creatinin phosphokinase huyét 8 (7%) 1 (1%)
Roi loan mach mau
Téang huyét ap 7 (6%) 3 (3%)

*NOS: Khong xéc dinh khac

##Thudc so sanh: vancomyein (1 g mdi 12 gio IV) hodc mt loai penicillin ban téng hop chéng
tu cAu (vi du: nafcillin, oxacillin, cloxacillin, hogdc flucloxacillin; 2 g mbi 4 gio IV), va
gentamicin liéu thp ban dAu.

Céc phan tmg sau day, khong bao gdm céc tic dung khong mong mubn & trén, da dugc bo céo
14 ¢6 thé lién quan dén daptomycin duong tiém:

Réi loan mdu va hé bach huyér: tang bach cau 4i toan, bénh hach bach huyét, tang tiéu cau,
giam tiéu cAu

Réi logn tim: rung nhi, cudng nhi, ngimg tim

Réi loan tai va mé dao: U tai

Réi loan miit: nhin mo

Réi loan titu héa: khd miéng, khé chiu ving thuong vi, dau nudu, giam cam gide miéng
Nhiém tring vé nhiém ky sinh trimg: nhiém ndm candida NOS, nhiém nim 4m dao, nim huyét,

ndm miéng, ndm duong tiet niéu

12
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R&i logn hé than kinh: rbi loan vén d(_mg, di cam

Réi loan tém than: o gidc NOS
Réi loan thdn va tiét niéw: protein niéu, suy thin NOS
Réi loan da va mé dwéi da: ngira toan than, phat ban dang myn nude

Cdc thir nehiém khdc ¢ ngwoi lon

Trong céc thir nghiém giai doan 3 vé viém phdi méc phai tai cong dong (CAP) ¢ bénh nhén
nguoi lon, ty 1€ tir vong va ty 1¢ cac tic dung khéng mong mubn nghiém trong trén tim, hd hip
& bénh nhéan didu tri bang thude tiém daptomycin cao hon & bénh nhén dung thubc so sanh.
Nhitng khéc biét ndy 1a do thiéu hi¢u qué diéu trj cta daptomycin tiém trong didu trj CAP &
nhitng bénh nhan gip phai cac tdc dung khong mudn nay.

Nhitng thay doi trong xét nghiém ¢ nguoi lén

Nhiém khuén da va céu triic da c6 bién chimg ¢ ngudi l6n

Trong cac thir nghiém c¢SSSI phase 3 trén bénh nhan truong thanh dwoc tiém daptomycin véi
lidu 4 mg/kg, su gia ting CPK dugc béo cdo la tac dung khdng mong mudn 1am sang & 15/534
(2,8%) bénh nhan dugc didu tri bing daptomycin duong tiém, so véi 10/558 (1,8%) bénh nhan
duoe didu tri bing thudc so sanh. Trong s6 534 bénh nhin dugc didu tri biang daptomycin, 1
bénh nhén (0,2%) co tri¢u ching dau hodc yéu co lién quan dén tang CPK hon 4 lin gidi han
trén cua muc binh thuong (ULN). Céc tri¢u ching dugc giai quyét trong vong 3 ngay va CPK
trdr lai binh thuong trong vong 7 dén 10 ngay sau khi ngiing diéu tri (xem Canh bdo va thdn
trong khi dimg thudc). Bang 8 tom tit sy thay ddi CPK tir ltic ban ddu dén khi két thic diéu tri
trong cac thir nghiém c¢SSSI ¢ ngudi 16n.

Bang 8: Ty 1€ tang CPK so v&i ban dAu trong qué trinh diéu tri & nhém diéu tri bang thude tiém
daptomycin hodc nhom diéu tri bang thudc so sanh trong céc thir nghiém cSSST phase 3 ¢ nguoi

16n
Sw thay dbi| Tt ca bénh nhin ngwdilén T4t c bénh nhén c6 CPK ban |
CPK dAu binh thudng
Daptomycin Thudc so sanh | Daptomycin Thubc so sdnh
dang tiém 4 | (N=459)* dang tiém 4 | (N=392)*
mg/kg (N=430) mg/kg (N=374)
% n % n % n % n

Khéng ting 90,7 390 91,1 |418 |91,2 341 91,1 | 357
Gi4 tri 16n nhit

>1xULN** |93 40 8,9 41 8.8 33 8,9 35
>2x ULN 4,9 21 4,8 22 3.7 14 3,1 12
>4 x ULN 1.4 6 1.3 7 1,1 4 1,0
>5x ULN 1,4 6 0.4 2 1 4 0,0

13
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yein (1 g mdi 12 gidy IV) hode mt loai penicillin bén tong hop chong

oxacillin, cloxacillin, ho#ic flucloxacillin; 4 dén 12 g/ngady tiém tinh

#*JLN (Gii han trén ciia mirc binh thudng) dugc dinh nghia 1a 200 U/L.

Nhiém khudn huyéx/viém néi tdm mac ¢ nguoi lon do S. aureus

Trong thir nghiém nhiém khudn huyét/viém ndi tim mac do S. aureus & bénh nhén nguoi lon,
véi lidu 6 mg/kg, 11/120 (9,2%) bénh nhén dung daptomycin duong tiém, bao gdm ca 2 bénh
nhén c¢6 ndng d6 CPK ban dAu >500 U/L, CPK di ting 1én mirc >500 U/L, so v&i 1/116 (0,9%)
bénh nhan duoc didu tri bing thubc so sanh. Trong s 11 bénh nhan dugc didu tri bin
daptomycin dudng tiém, 4 ngudi da duge diéu tri truée d6 hodc ddng thoi véi chét e ché
HMG-CoA reductase. 3 trong s6 11 bénh nhan ding daptomycin da nging didu tri do ting
CPK, trong khi 1 bénh nhan dugc dilu tri bang thude so sanh khdng ngimg diéu tri (xem Cdnh
bdo va than trong khi dimg thuéc).

Cdc tdc dung khéng mong muén ghi nhdn trong thit nghiém ldm sang o tré em

Nhidm khuén da va cu tric da c6 bién ching & tré em

Tinh an toan cta daptomycin duong tiém di duoc danh gid trong mot thir nghiém 1dm sang
(cSSSI), bao gdm 256 tré em (1 dén 17 tudi) duge diéu tri bang daptomycin dudng tiém va 133
bénh nhan duoc didu tri bing céc thubc so sanh. Bénh nhan dugc ding lidu tiry thude vao tudi
| 1An/ngdy trong thoi gian didu tri 1én dén 14 ngy (thoi gian diéu trf trung binh 1a 3 ngay). Liéu
dung theo nhém tudi nhu sau: 10 mg/kg cho tré tir 1 dén <2 tudi, 9 mg/kg cho tré tix 2 dén 6
tudi, 7 mg/kg cho tré tir 7 dén 11 tudi va 5 mg/kg cho tré tir 12 dén 17 tudi. Bénh nhan dugc
didu tri bing daptomycin dudng tiém bao gdm nam (51%), nit (49%); ngudi da trang (46%),
ngudi chiu A (32%).

Téc dung khdng mong mudn din dén ngimg thude

Trong nghién ctru c¢SSSI, daptomycin dudng tiém da bi nglmg sir dung & 7/256 (2,7%) bénh

nhén do tidc dung khong mong mubn, trong khi thude so sanh bi nglng str dung & 7/133 (5,3%)
bénh nhan.
Céc tic dung khong mong muén phd bién nhét

Ty 1€ céc tac dung khéng mong muén phd bién nhét, dugce s@p xép theo hé co quan, duge quan
st thdy & tré em méc c¢SSSI dugce trinh bay trong Bang 9.

Bang 9: Ty 1€ cac tac dung khong mong mudn xay ra & >2% bénh nhén tr¢ em trong nhém diéu
trj bing daptomycin dang tiém va > nhém diéu tri bing thude so sanh trong cée thir nghigm
¢SSSI nhi khoa

Tdc dung khong mong S6 bénh nhin nguoilén —n (%)
mudn Daptomycin dang tiém Thube so sinh (N=133)*
(N=256)

R6i loan hé tiéu héa
Tiéu chay 18 (7,0) 7(5,3)

14
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Non 55022550 7(2.7) 1(0,8)
DayBUE 6 N2\ 5@0) 0
i an i |

DYOTPHAM |,
Né\‘ﬁ’;‘\ VINH PHOC /f_ﬁ/ 8(3,1) Z(1.5)
Réi Ygan chung- Xai noi
tidm triyea
Sbt 10 (3,9) 4 (3,0)
Xét nghiém
Tang CPK 14 (5,5 7(53)
Roi loan hé than kinh
Pau diu 72,7 323)

* Thudc so sanh: vancomycin, clindamycin hodc penicillin ban téng hop chdng tu cau (nafeillin,
oxacillin ho#c cloxacillin).

Hb so an toan trong thir nghiém 1dm sang trén tré em méc ¢SSSI tuong tu nhu hd so an toan
quan sét thiy & ngudi 1én mac cSSSI.

Nhidm S, qureus huyét (vi khun huyét) & tré em

Tinh an toan cia daptomycin dudng tiém da dugc danh gia trong mot thir nghiém 1am sang
(nhiém khuin huyét do S. aureus), bao gdm 55 tré em dugc diéu tri bang daptomycin dudng
tiém va 26 bénh nhén duoc didu tri bing céc thude so sanh. Bénh nhén dugc ding lidu tuy thude
vao tudi 1 1an/ngay trong thdi gian didu tri 1én dén 42 ngay (thoi gian diéu tri trung binh 1a 12
ngay). Liéu dung theo nhém tudi nhu sau: 12 mg/kg cho tré tir 1 dén < 6 tudi, 9 mg/kg cho tré
tir 7 dén 11 tudi, 7 mg/kg cho tré tir 12 dén 17 tudi. Bénh nhan dwoc diéu tri bing daptomycin
dudmg tiém bao gdm nam (69%), nit (31%). Khong c6 bénh nhén nao tir 1 dén < 2 tudi.

Téc dung khong mong mudn dén dén ngimg thube

Trong nghién ctru v& nhidm khun huyét, daptomycin dudng tiém dd bi ngimg st dung & 3/55
(5,5%) bénh nhén do tac dung khong mong mudn, trong khi thudc so sanh bi ngiing st dung &
2/26 (7,7%) bénh nhén.

Cic téc dung khong mong mudn phd bién nhét

Ty 16 cée the dung khong mong mubn phd bién nhat, duge sép x&p theo hé co quan, duge quan
sat thdy & tré em méc nhidm khudn huyét duoc trinh bay trong Béng 10.

Bing 10: Ty 1é cc phan émg bét loi xdy ra & >5% tré em trong nhom didu tri bang daptomycin
dang tiém va > nhom didu tri bang thude so sanh trong thir nghiém nhidm khuén huyét/viém

ndi tAm mac do S. qureus

Tédc dung khong mong S6 bénh nhéin nguwdi lom —n (%)

mudn Daptomyein dang tiém Thube so sinh (N=26)*
(N=55)

R6i loan hé tiéu héa

Noén 6(10,9) 2(7,7)

Xét nghiém

Tang CPK 4(7.3) 0

15
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* Thubc so sanh: vancomyecin, cefazolin hodc penicillin ban téng hop chong tu cau (nafcillin,

Ré6i loan mdu va hé bach huyét: thieu méu, giam ticu cau

Réi loan chung va tai noi tiém truyén: sot

RGi loan hé mién dich: sbc phan vé; phan img qua man, bao gbm phu mach, ngtra, phét ban,

khé the, kho nudt, ban do toan than va tang bach cAu ai toan & phdi (xem Chong chi dinh va

Canh bdo va than trong khi ding thuéc)

Nhiém trimg va nhiém dpc: Tiéu chay lién quan dén Clostridioides difficile (xem Canh bdo va

thén trong khi dimg thudc)

Xét nghiém: sb luong tiéu cdu gidm

Réi loan co xwong: ting myoglobin; tiéu co van (mdt s6 bao c4o lién quan dén bénh nhan duge

didu tri dong thoi véi daptomycin va chét e ché men HMG-CoA reductase) (xem Canh bdo

va thdn trong khi diing thudc; Tuong tde, tuong ky ciia thuoc).

Réi loan hé hép, lri‘ng nguc va frung thdt: ho, viém phéi tang bach clu 4i toan, viém phéi td

chiic (xem Cdnh bdo va thén trong khi diing th uéc)

RGi loan hé than kinh: bénh thin kinh ngoai vi (xem Canh bdo va thin trong khi ding thudc)

Réi loan da va mé dudi da: phan tmg da nghiém trong, bao gbm phan tmg thudc voi bach cu

4i toan va céc triéu chiing toan than (DRESS), phét ban muyn nuée (¢6 hodc khong ¢6 lién quan

dén mang nhdy, bao gbm hdi ching Stevens-Johnson (SJS) va hoai tr biéu bi nhiém doc

(TEN)), va mun mu ngoai ban toan than cp tinh (xem Cdnh bdo va than trong khi ding thuéc)

Réi loan tiéu héa: budn ndn, nén

Réi loan thdn va tiét niéu: ton thuong thin cAp tinh, suy thén va viém thén k& - 6ng than (TIN)

(xem Cdnh bdo va thdn trong khi ding thudc)

Cdc gide quan: 1bi loan thi gide

Bio cido tac dung khéong mong mubn:

Viéc bao cdo tac dung khong mong muén sau khi thudc duoc luu hanh 1a quan trong, gitp tiép

tuc theo déi loi ich va nguy co khi st dung thubc. Nhén vién y té cin béo cdo bét ky tac dung

khong mong mudn nao cta thudc theo hé thong béo cdo qudc gia.
“Théng bdo ngay cho bdc sy hodc diroc sy
nhitng phdan ting cé hai gap phidi khi siv dung thube”

12. Qua liéu v cdch xir tri:

- Trong trudmg hop qué lidu, nén chim soc hd tro dé duy tri mic loc cAu than. Daptomycin
duoe thai trir chdm khoi co thé bing cach thim tach mau (khodng 15% lidu ding dugc loai
bo trong 4 gid) va bang thAm phan phic mac (khoang 11% lidu dung dugc loai bo trong 48
gio).

16
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Dua trén c4c md hinh lay nhidm trén dong vat, hoat tinh khéng khudn cta daptomycin dudng
nhu tuong quan véi tf 18 AUC/MIC (dién tich duéi duong cong nong do-thoi gian/ndng do trc
ché t6i thiéu) dbi voi mot s6 mam bénh, bao gdm ca S. aureus. Thong s6 duoc dong hoc/duge

luc hoc chinh lién quan t6t nhét dén diu tri 1am sang va vi sinh chua dugc lam sdng to trong

céc thir nghiém 14m sang véi daptomycin dudng tiém.
14. Dic tinh dwge dong hoc:
Daptomycin duoc truyeén trong khoang thdi gian 30 phit & ngudi 16n.

- Céc thong sb duoc dong hoc trung binh va do 1éch chuén (SD) ctia daptomycin & trang thai
én dinh sau khi tiém daptomycin vao tinh mach (IV) trong khoang thoi gian 30 phat véi lidu
4 - 12 mg/kg m3i 24 gidy cho ngudi tré tudi khoe manh duoc tom tit trong Bang 7.

Bing 7: Cac thong sb duoc dong hoc trung binh (SD) & trang thai 4n dinh ctia ngudi tinh nguyén

khoe manh
Liéu™f C#c thong sé dwge dong hoc
(mg/kg) AUCo-24 tiz2 (h) Vss (Vkg) CLt Cax

(mcg.h/ml) (ml/h/kg) | (meg/mlL)

4 (N=6) 494 (75) 8,1 (1,0) 0,096 (0,009) 8,3(1,3) 57,8 (3,0)

6 (N=6) 632 (78) 7,9 (1,0) 0,101 (0,007) 9,1 (1,5) 93,9 (6,0)

8 (N=6) 858 (213) 8,3 (2,2) 0,101 (0,013) 9,0 (3,00 | 123,3(16,0)

10 (N=6) 1039 (178) | 7.9(0,6) | 0,098(0,017) | 88(22) |141,1(24,0)

12 (N=9) 1277 (253) Tl.1] 0,097 (0,018) 9,0 (2,8) | 183,7(25,0)

*Truyén tinh mach daptomycin trong 30 phut.

fLiéu daptomycin tiém > 6 mg/kg chua dwgc phé duyét

fAUCo.24 dién tich dusi dudng cong ndng do-thdi gian tir 0 — 24 gio; ti2 thoi gian ban thai; Vss

thé tich phan bé tai trang thai én dinh; CLt tong thanh thai huyét twong; Cmax ndng do t6i da

trong huyét tuong.

- Duoc d6ng hoc ctia daptomycin néi chung la tuyén tinh va khong phu thudc vao thoi gian
v6i céc lidu tir 4 dén 12 mg/kg mdi 24 gitr duge truyén tinh mach trong khoang thoi gian 30
phut trong t6i da 14 ngay. Néng d6 day & trang théi 6n dinh dat duoc khi ding liéu thir ba.
Néng db day & trang thai 6n dinh trung binh (SD) dat dugc sau khi sir dung 4, 6, 8, 10 va 12
mg/kg mdi 24 gitr 1n lwot 12 5,9 (1,6); 6,7 (1,6); 10,3 (5,5); 12,9 (2,9) va 13,7 (5,2) meg/ml.

Daptomycin duoc dung trong 2 phit & ngudi 1én

Sau khi tiém tinh mach daptomycin trong khoang thoi gian 2 phut cho nhitng nguoi tinh nguyén

trudng thanh khoe manh & liéu 4 mg/kg (N=8) va 6 mg/kg (N=12), mic phoi nhiém toan than

& trang théi 6n dinh trung binh (SD) (AUC) lan luot 1a 475 (71) va 701 (82) meg.b/ml. Gié tri
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rong huyét twong (Cmax) vao cudi khoang thoi gian 2 phit khong thé dugc xac
g nghién ctru nay. Tuy nhién, st dung céc thong sb6 duge dong hoc tir 14 tinh
ritng thanh khoe manh da nhian duge mot lidu 6 mg/kg daptomycin truyén tinh
Hifang thoi gian 30 phit trong mdt nghién ciru riéng biét, cac gia tri Cmax ¢ trang

l ::d:.:--- i duge md phong cho daptomycin dé tiém 4 va 6 mg/kg tiém tinh mach trong khoang
thi gian 2 phut. Cac gid tri Cmax ¢ trang théi n dinh trung binh md phong (SD) lin luot 12 77,7
(8,1) va 116,6 (12,2) meg/ml.

Phéan b

Daptomycin lién két thuan nghich véi protein huyét twong, chi yeu v6i albumin huyét thanh,
khoéng phu thude vao ndng 9. Lién két trung binh tong thé ndm trong khoang tir 90 dén
93%.

Trong cac nghién ciu 1dm sang, mirc do géin két trung binh voi protein huyét thanh & nhiing
dbi trong ngudi 16n ¢6 do thanh thai creatinine (Cler) > 30 ml/phat twong duong véi mitc
do gin két quan st thdy & nhitng déi tuong nguoi 1én khoe manh ¢6 chie nang thén binh
thudng. Tuy nhién, c6 xu huéng gidm lién két véi protein huyét thanh & nhiing dbi tugng c6
CLer < 30 ml/phut (88%), bao gdm c nhitng ngudi duge chay than nhan tao (86%) va loc
mang bung cép ciru lién tuc (CAPD) (84%). Su gfin két véi protein cta daptomycin ¢ nguoi
16n bi suy gan trung binh (Child-Pugh Nhém B) tuong tu nhu & nhitng ddi twong trudng
thanh khoe manh.

Thé tich phan bb & trang thai 6n dinh (Vss) cla daptomycin ¢ nhiing d6i twong trudng thanh
khoe manh 1a khoang 0,1 L/kg va khong phu thude véo licu dung,

Chuyén héa

Trong cac nghién ctu in vitro, daptomycin khong duoc chuyén héa béi cdc microsom gan
nguoi.

O 5 ngudi trudng thanh khoe manh sau khi truyé“:n e ddptomycin duoc danh ddu phong xa,
tdng hoat do phéng xa trong huyét tuong twong tu nhu ndéng do duoc xéc dinh bang xét
nghiém vi sinh vat. Cac chét chuyén héa khong hoat tinh dugc phat hién trong nudc tiéu,
duoc xdc dinh boi sy khic biét gifta ndng do phong xa tong va ndng @6 hoat tinh vi sinh.
Trong mdt nghién ciru riéng biét, khdng quan sat thiy chit chuyén hoa nao trong huyét twong
vao ngdy thit nhat sau khi tiém daptomycin véi lidu 6 mg/kg cho dbi tugng nguoi 1én. Mot
lwong nho 3 chit chuyén hoa oxy hoa va mdt hop chat khong xac dinh da duoc phat hién

trong nudc tiéu. Vi trf chuyén hoa chua duge xac dinh.

Thai trir

Daptomycin dugc thai trir chu yéu qua thin. Trong mot nghién clru céan bing khéi lugng trén 5
6 tuong truong thanh khoe manh sir dung daptomycin danh déu phéng xa, khoang 78% lidu
dung dugce tim thy trong nuéc tidu dya trén tong hoat dd phéng xa (khoang 52% lidu diing dya
trén ndng do hoat tinh vi sinh) va 5,7% liéu dung da dwgce thu hdi tir phan (dugc thu thip trong
t6i da 9 ngdy) dya trén tong luong phong xa.

15. Pidu kién bio quin, han dung, ti¢u chuéin chit lwgng:

Diéu kign bio quan: Noi khd réo, 2 — 8 °C, khong dong lanh.

Han diing:
+ Lo thubc tiém déng kho: 24 thang ké tlr ngay sin XUAt.
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b ©
2 J?ﬁ ﬁéﬁﬂfmgny% Jung moi: 12 gid & diéu kién nhiét do 30 °C +2 °C va 48 gio ¢ didu

rties 462 mﬁkﬁi )

Tiéu chudn chit wong: TCCS
16. Tén, dia chi co s& san Xuét:
CONG TY CO PHAN DUGC PHAM VINH PHUC
Sé 777 Pudng Mé Linh - P. Khai Quang - TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phuc
DT: 02113 861233 Fax: 02113 862774
Dia chi nha méay: Thon Mau Thong - P. Khai Quang - TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phtc
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