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TI~{ANH PHAN
Moi ml dung dich chura:
Thanh phd{q hoat chat: levofloxacin hemihydrate 5,1246 mg (tuong duong véi levofloxacin 5 mg)
Thanh phdn td dioc: sodium chloride; benzakonium chloride; sodium hydroxide/hydrochloric
acid; nudc pha tiém vira da.
DANG BAO CHE
Dung dich nhé mét trong sudt, mau vang nhat &n mau xanh l4-vang nhat, khong chira cac tiéu

phan c6 thé nhin thy duoc. i
Dung dich dang truong dugc di€u chinh theo gia tri pH sinh ly.

CHi PINH

Thudc nhé mét Lexacin 5 mg/ml duoc chi dinh dé diéu tri tai chd nhidm tring méat do vi khuin &
bénh nhén > 1 tudi gy ra boi vi sinh vat nhay cam véi levofloxacin (xem thém muc Canh bao va
than trong khi dung thubc va muc Pac tinh dugc lyc hoc)

Céan xem xét huéng dan chinh théng vé viéc sir dung khang sinh hop ly.

Lexacin duoc chi dinh ¢ ngudi 16n, tré em tir 1 &n 12 tudi va tré vi thanh nién tir 12 dén 18 tudi.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu lu’0’ng

D01 v6i tht ca cac bénh nhén, nhé mot dén hai giot vao mét bi anh huong mdi hai gio 1én d&n 8 1an
mdi ngay trong khi thirc trong hai ngay dau va sau d6 bén 1an mdi ngay tir ngay thir 3 dén ngay thu
5.

Néu st dung dong thoi cac thude mét khac, cin phai dung cach nhau it nhét 15 phit.

De tranh tap nhi®m vao dung dich thudc va du nhé giot, khong dugc dé dau nho giot tiép xuc truc
tiép voi mat hodc cac khu vuc xung quanh.

Thoi gian diéu tri phu thudc vao muc d§ nghiém trong, tinh trang 14m sang va dién bién nhiém
khuén. Thoi gian diéu tri thong thudng 1a 5 ngay.

An toan va hiéu qua trong diéu tri loét gidc mac va dau mét tré so sinh con chua duoc thiét lap.
Lexacin khong dugc khuyén céo sir dung & tré em dudi 1 tudi vi thiéu dit liéu an toan va hiéu qua.

Sir dung ¢ nguoi cao tuoi

Khéng can thiét phai dieu chinh liéu cho ngudi cao tudi.

Sir dung o tré em

Liéu str dung & tré em tir 1 tudi tro 1én glong voi liéu cia ngu01 16n.

An toan va hi¢u qua ¢ tré em tir mot tu01 tro 1én da dugc thiét lap.
An toan va hiéu qua & tré em dudi 1 tudi con chua duoc thiét 1ap. Khong c6 dir liéu sin co.

Cach dung: o
Chi dung d€ nho mat.

CHONG CHI PINH
Qué mén véi hoat chat levofloxacin, v6i cac quinolon khac hodc véi bat ky thanh phén ta duoc nao
ciia thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
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Thudc nhé mat Lexacin 5 mg/ml khong duoc tiém du6i mang két. Dung dich khong dugc dua true
tlep vao tién phong mét.

Ciing nhu céc khang sinh khac, st dung kéo dai ¢6 thé dan dén su phat trién qua mirc clia cac sinh
vat khong nhay cam v6i thude, bao gdbm ca nam. Néu tinh trang nhidm trung tr& nén trdm trong
hon, hodc neu sy cai thién lam sang khong duoc ghi nhan trong mot khoang thoi gian hop ly,
ngimg sir dung thubc va tién hanh lidu phap thay thé. Khi can c6 quyét dinh phan doan lam sang,
bénh nhan nén duoc kiém tra v6i su tro giup cua cac phuong phap phéng dai, ching han nhu ndi
soi sinh hoc bang dén khe, va khi thich hop, nhudém fluorescein.

Bénh nhan nhiém trang mét do vi khudn khong nén deo kinh 4p trong.

Dung dich nho mét Lexacin Smg/ml c6 chira benzalkonium chloride, la chét co thé gay kich ting
mét.

Fluoroquinolone toan than c6 lién quan dén phan ing qua man, tham chi sau mot lidu duy nhit.
Ngimg thubc néu phan ung di tng voi levofloxacin X4y ra.

Viém gan va dat gan c6 thé xay ra khi dung fluoroquinolone toan thén, bao gdm levofloxacin, ddc
biét ¢ nhiing bénh nhan lon tudi va nhiing ngudi duge didu tri ddng thoi véi corticosteroid. Vi vay,
can than trong khi didu tri va nén ngimg diéu tri bing Lexacin khi ¢ ddu hiéu viém gan dAu tién
(xem thém muc Tac dung khong mong mubn).

Béi véi tré em

Canh béo va than trong khi sir dung & tré em tir 1 tudi tré 1én ciing gibng v6i & ngudi 16n.

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

Phu nit c6 thai

Chua ¢6 day du dir liéu tir viéc sir dung levofloxacin & phu nif ¢6 thai. Cac nghién ciru trén dong
vat khong chi ra cac anh hudng c6 hai truc tiép hodc déan tiép trén kha nang sinh san. Nguy co tiém
4n trén ngudi con chua duoc biét. Dung dich nhé mét Lexacin 5 mg/ml chi dugc sir dung & phu nit
¢6 thai khi da can nhéc k¥ loi ich sir dung cho ngudi me so v&i nguy co tiém an ddi véi thai nhi.
Phu nir cho con bi

Levofloxacin duoc bai tiét qua sita me. Tuy nhién, véi lidu diéu tri cua Lexacin, duoc du doan la
khong ¢ anh hudng dbi véi tré b me. Chi nén sir dung thudc nho mét Lexacin 5 mg/ml trong thoi
ky cho con bu néu loi ich vuot trdi so véi nguy co tiém 4n dbi voi tré b me.

Kha nang sinh sin

Levofloxacin khong gy suy giam kha nang sinh san & chudt sau khi phoi nhiém déng ké vuot qua
mtc phoi nhiém ti da ciia con ngudi sau khi ding thube & mit.

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

Lexacin ¢6 anh huéng nhe dén kha ning 14i xe va van hanh may méc.

Néu c6 bét ky anh hudng thoang qua nao dén thi luc, bénh nhan nén chd cho dén khi nhin 5 rang
trude khi lai xe hodc van hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Céc nghién ctu tuong tac thuée cu thé chua dugc tién hanh voi thuoc nhé mét Lexacin 5 mg/ml.

Vi nong d9 levofloxacin trong huyet twong t6i da sau khi ding & mét thip hon it nhat 1000 1an so
v6i nong d§ dugc bdo céo sau khi udng lidu tiéu chuin, do do cac tuong tac dugc d& cap trong su
dung levofloxacin toan than khé c6 thé lién quan dén 1am sang khi st dung thuée nho mit Lexacin
5 mg/ml.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Khoang 10% bénh nhan c6 thé c6 tac dung khong mong mudn. Phan ung thudng ¢ mic d6 nhe va
vira, thoang qua, va thuong gi6i han & mit.

San pham nay c¢6 chta benzalkonium chlorid, vi vay cham tiép xtc va/hodc kich tng c6 thé 1a do
thanh phan hoat chit hoic do chét bao quan nay.
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Céc tic dung khong mong mubn sau ddy duoc danh gia 1a chic chin hosc gdn nhu chic chin hoic
c6 thé lién quan dén didu tri d4 duoc béo céo trong cac thir nghiém 14m sang va kinh nghiém sau
Iru hanh d6i voi thude nho méit Lexacin 5 mg/ml:

R6i loan hé mién dich

Hiém gap (=1/10 000 dén <1/1000): Phan ting di ing ngoai mét, bao gdm phét ban da.

Rét hiém gap (<1/10 000): Séc phan vé

RGi loan hé than kinh

it gap (>1/1000 d&én <1/100): Pau du

R6i loan mdit

Thuong gip ((>1/100 dén <1/10): Néng rat mét, giam thi thuc, tao soi nhay.

it gip (>1/1000 dén <1/100): Xin mi mét, phi két mac, phan ung tao nhu két mac, phit mi mét, kho
chiu & mét, nglra mét, dau mét, xung huyét két mac, nang két mac, kho mét, ban dé mi mait, va
chimg s¢ 4nh sang.

Khoéng quan sat thay tua mang sing trong cac nghién ciiu lam sang.

RGi logn hé hdp, long nguec va trung that

ft gap (>1/1000 dén <1/100): Viém miii

Rét hiém gip (<1/10000): Phu thanh quan.

Cac tac dung khong mong muon bé sung dicoc quan sat thdy khi sir dung levoﬂoxacm toan than va
c6 thé cé kha ning xdy ra véi Lexacin:

Dit gan vai, tay, gan Achilles, hodc cac gin khic ma can yéu cu phiu thuat hosc din dén tan tat
kéo dai dd dugc bao cédo ¢ nhitng bénh nhan st dung fluoroquinolone toan than. Cac nghién ctru va
kinh nghiém sau Iuu hanh véi quinolone toan thén chi ra ring nguy co dit gan nay cé thé ting 1én
& nhitng bénh nhan ding corticosteroid, dic biét 1a bénh nhan cao tudi va & nhiing gan chiu luc
cao, bao gdm gan Achilles.

Nhém bénh nhén tré em
Téan suat, loai va mirc d nghiém trong cua céc tic dung khong mong muon & tré em la giong nhu &
nguoi 16n.

Thong bdo cho bdc sy hodc dirgc sy nhiing tdc dung khong mong muon gdp phai khi sir dung
thuoc.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Téng lugng levofloxacin trong mot lo thubc nho mét qua nho dé gay ra tac dung doc hai khi khong
may uéng phai. Néu tha‘iy can thiét, bénh nhan c6 thé dugc theo d5i 1am sang va thuc hién cac bién
phép hd trg. Sau khi ding qua lidu tai chd v6i thude nho mit Lexacin 5 mg/ml, mét c6 thé duoc rira
sach bang nudc sach & nhiét do phong.

Nhém bénh nhén tré em
Tuong tu nhu qua liu & ngudi 16n doi vai tré em tr 1 tudi trd 1€n.

PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dugc 1y: Nhan khoa, thudc chéng nhiém khuén, nhém fluoroquinolone.

Ma ATC: SO1AEOS . .
Levofloxacin la dong phén quang hoc L ctia ofloxacin. Hoat tinh khédng khuan cua ofloxacin nam
cht yéu trong dong phéan L.

Co ché tac dung

La moét khang sinh ﬂuoroqumolone levofloxacin tic ché top01someraes -DNA gyrasse va
topoisomerase IV cuia vi khudn. Levofloxacin uu tién vao dich DNA gyrase & vi khudn gram 4m va
topoisomerase IV & vi khuin gram duong.

Co ché khéng thubc

(U3)
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Khang thudc cua vi khudn véi levofloxacin c6 thé phét trién chi yeu do hai co ché chinh 1a giam
ndng d6 vao vi khuan ciia thuoc hoic thay dbi enzyme dich ciia thudc. Sy thay dbi vi tri dich 1a két
qua cuia dot bién gen nhiém sic thé ma héa DNA gyrase (gyr4 va gyrB) va topoisomerase IV (parC
va park; grlA va grlB trong Staphylococcus aureus). Khang do nong d6 cua thudc vao trong vi
khuén thdp 1a két qua cta su thay ddi mang ngoai (OmpF) din dén giam su x4m nhap cla
fluoroquinolone trong vi khuén gram 4m hoic tir sy bom thudc.

Khéng qua trung gian bom da dugc mé ta & pneumococci (PmrA) staphylococm (NorA),
anaerobes va vi khudn gram am. Cudi cuing, su khéng thudc qua trung gian plasmid v6i quinolone
(duoc xac dinh bdi gen gnr) dd duoc bao cdo & Klebsiella pneumoniae va & E. coli.

Dé khang chéo
Pé khang chéo giita céc ﬂuoroqulnolone ¢6 thé xay ra. Cac dot bién don 1& c6 thé khéng dan dén

khang thuéc 1am sang, nhung nhiéu dot bién thudng dén dén khang lam sang dbi véi tit ca cac
thubc trong nhom ﬂuoroqumolone Céac hé thong bom thude va 18 xop ‘mang ngoai thay dbi co thé
¢6 tinh dic hiéu co chét rong rai, nhdm vao mot s6 loai khang sinh va din dén da khang thubc.

Diém giy:

Diém gay MIC tach biét theo muc nhay-trung binh-khang thudc theo phan loai diém giy cua
EUCAST nhu sau:

Pseudomonas spp., Staphylococcus spp., Streptococcus A,B,C,G: nhay < 1mg/L, khéng > 2mg/L
Streptococcus pneumoniae: nhay <2mg/L, khang > 2mg/L

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis: nhay < 1mg/L, khang > 1mg/L

C4c vi sinh vat gdy bénh khac: Nhay < Img/L, khang > 2mg/L

Phd khéng khuan:

Ty 1é khang thude thu duoc co thé thay ddi theo dia 1y va theo thoi gian ddi véi céc loai, va thong
tin tai dia phuong vé khang thubc la can thiét, dac biét la trong dleu tri nhiém khuan ning. Do dé,
thong tin dugc trinh bay chi cung cap mot huong dan gan dung vé kha nang liéu vi sinh vat c6 nhay
cam vo6i levofloxacin hay khong. Neu can thiét hay hoi y kién chuyén gia khi nghi ngd tac dung
ctia khang sinh d6 trén it nhit mot s6 loai nhiém khuén tai dia phuong.

Chi nhiing loai vi khudn thuong chiu trach nhiém cho nhiém trung mét bén ngoai, ching han nhu
viém két mac, duoc trinh bay & ddy trong bang sau.

Phé khang khudn — phén loai su nhay cam va déc diém khang thudc theo EUCAST

Nhém I: Cac loai nhay cdm chung
Vi khuén hiéu khi gram dwong
Staphylococcus aureus (MSSA)*
Streptococcus pneunioniae
Streptococcus pyogenes
Viridans group streptococci
Vi khuén hiéu khi gram im
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa | (Community isolates)

Cic vi khuéin khac

(Piéu tri bénh nhén viém két

Chlamydia trachomatis mac do Chlamydia can diéu tr

khang sinh toan than dong thoi)
Nhém II: Cac loai ma dé khang thu dugc c6 thé giy ra vin dé

Vi khuin hiéu khi gram duong

Staphylococcus aureus (MRSA)**

Staphylococcus epidermidis
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Vi khuéin hiéu khi gram am

Pseudomonas aeruginosa | (Hospital isolates)
* MSSA = methicillin-susceptible strains of Staphylococcus aureus
** MRSA = methicillin-resistant strains of Staphylococcus aureus

Dir liéu khang thudc duoc trinh bay trong bang dua trén két qua ctia mot nghién ctru giam sat da
trung tam (Nghién ctru nhén khoa) vé ty 16 khang thudc gitta cac ching vi khuédn phan lap dugc tir
bénh nhéan bi nhiém tring mit & Pic, thang 6 - 11/2004.

Céc sinh vét da dugc phén loai 1a nhay cam v6i levofloxacin dya trén tinh nhay cam trong éng
nghiém va ndng do trong huyét twong dat dugc sau khi diéu tri toan than. Diéu tri tai chd dat duoc
nong do dinh cao hon so voi trong huyet tuwong. Tuy nhién, khong biét liéu dong hoc cta thubc sau
khi ding cho mét ¢ thé 1am thay dbi hoat tinh khang khuén cua levofloxacin hay khong.

Nhém bénh nhén tré em
Pic tinh duge luc hoc & tré em tir 1 tudi trd 1én 14 giong véi & ngudi 16n.

PAC TINH DUOC PONG HQC
Sau khi nho mit, levofloxacin duoc luu giir tot trong mang nude mét.

Trong mdt nghién ciru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, ndng do trung binh levofloxacin trong
nuée méit do duoc tai thoi diém bbn va sau gid sau khi dung thudc tai chd 1an luot 12 17,0 va 6,6
ng/mL. Nam trong sb sau ddi tugng nghién ctru ¢6 ndng do 2 pg/mL hodc cao hon & liéu sau 4 gio.
Bén trong sb sau dbi tugng duy tri ndng do nay & lidu sau 6 gio.

Nong d6 levofloxacin trong huyét tuong duoc do & 15 tinh nguyén vién trudng thanh khoe manh &
nhiéu thoi diém khac nhau trong sudt qud trinh diéu tri 15 ngay véi dung dich thubc nhoé mat
levofloxacin 5 mg/ml. Nong dd levofloxacin trung binh trong huyét twong sau 1 gid dung thube
dao dong tir 0,86 ng/mL vao ngay 1 dén 2,05 ng/mL vao ngay 15, thdp hon 1000 1an so véi duge
bao cao sau khi udng lidu tiéu chuén levofloxacin.

Cho dén nay, ndng do levofloxacin trong huyét tuong dat duoc sau khi ding cho mét bi nhiém
khuén vin chua dugc biét.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Tac dung tién 1am sang chi dugc quan sat thdy & mic phoi nhiém dang ké vuot qua muc phoi
nhi®m t6i da & ngudi sau khi dung thuée nhod mét levofloxacin 5 mg/ml, cho thdy it lién quan dén
st dung lam sang.

Céc chét uc ché gyrase dd duoc ching minh 1a gdy ra rdi loan tang trudong cua khép chiu trong
lugng trong cac nghién ctru trén dong vat.

Tuong tu nhu cac fluoroquinolone khac, levofloxacin cho thiy tac dung dbi vi sun (phdng 1én va
triing) & chudt va cho sau khi udng liéu cao.

Kha ning tiém 4n gay duc thiy tinh thé khong thé loai trir do thiéu céc nghién ctu cu thé.

R&i loan thi gidc & dong vat khong thé duoc loai trir mot cach chéc chin trén co s& dif liéu hién tai.
Doc tinh trén sinh san:

Levofloxacin khong gy quai thai & chudt véi lidu udng cao t6i 810 mg/kg/ngay.

Vi levofloxacin d3 dugc ching minh la dugc hép thu hoan toan, nén dong hoc la tuyén tinh.

Khdng c¢6 su khac biét dugc ghi nhan trong céc thong sé dugc dong hoc gilta udng lidu don va da
lidu.

Phoi nhi®m toan than & chudt dung lidu 810 mg/kg/ngay 16n hon khoang 50000 lan so véi con
ngudi dat dugc sau khi dung liéu 2 giot thudc nhé mét levofloxacin 5 mg/ml cho ca hai mét.

O chudt, lidu cao nhét lam ting ty 1¢ tir vong cta thai nhi va chm trudng thanh tring khép v6i doe
tinh d6i voi ngudi me.
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Khong quan sat thiy tac dung gdy quai thai khi cho thd ubng lidu 1én t6i 50 mg/kg/ngay hogc khi
tiém tinh mach lidu cao t6i 25 mg/kg/ngdy.

Levofloxacin khong gy suy giam kha nang sinh san ¢ chudt voi lidu udng cao t6i 360 mg/kg/ngdy,
din dén ndng do trong huyét tuong cao hon khoang 16000 14n so véi dat duoc sau khi ding 8 liéu
nhé mét & ngudi.

Doc tinh trén gen:

Levofloxacin khong gy dot bién gen trong té bao vi khuan hodc dong vat c¢6 vii, nhung da gy ra
hién tuong quang sai nhiém sic thé & té bao phéi chu6t ddng Trung Qudc (CHL) trong bng nghiém
& muc bang hoic trén 100 ug/mL trong trudng hop khong kich hoat trao dbi chét. Cac xét nghiém
in-vivo khong cho thiy kha ning tiém 4n gay doc tinh gen.

Kha ning doc hai cua dnh sdng

Céc nghién ciru trén chudt sau khi ding liéu udng va tiém tinh mach cho thdy levofloxacin chi c6
hoat tinh quang doc ¢ liéu rit cao. Ca kha niang da nhay cam voi anh sang ciing nhu tac dung doc
hai cua 4nh sang trén da ddu dugc quan sét thdy sau khi str dung dung dich nho mét levofloxacin
3% cho da chudt lang da dugc cao sach. Levofloxacin khéng cho thy bat ky kha ning gay doc tinh
gen nao trong xét nghiém gy dot bién gen, va n6 1am giam sy phat trién khéi u trong xét nghiém
gdy ung thu.

Kha ning gdy ung thu:

Trong mdt nghién cuu gdy ung thu dai han & chudt, levofloxacin cho thdy khong c6 kha nang gay
ung thu hogc khéi u sau khi ding trong ché d6 in uéng hang ngay Ién dén 100 mg/kg/ngay trong 2
nam.

Dénh gia rui ro moéi trudng (ERA)

Nong d trong moi truong du dodn dugc tinh toan (PECSurfacwater) cho dung dich nhé mat
levofloxacin 5 mg/ml nim dudi gi6i han hoat dong 0,01 g/l va gid tri LogKow cua levofloxacin
dudi gidi han hoat dong 4,5.

R4t khé c6 kha ning dung dich nho mit levofloxacin 5 mg/ml s& gay rui ro cho mdi trudong vi
khong c6 mbi lo ngai ndo khac vé& moi trudng ddi véi san phdm nay va hoat chét levofloxacin clia
no.

QUY CACH PONG GOI
Hop 119 x 10 ml

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan ¢ nhiét do dudi 30°C.

Sau khi mo ndp bao quan & nhiét d6 dudi 30°C trong 28 ngay.
Bao quan lo thudc ludn dugc dong kin.

HAN DUNG
36 thang.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
Tiéu chuin co s&

NHA SAN XUAT

Cooper Pharmaceuticals S.A.
Aristovoulou 64, Athens, 11853, Hy Lap.



