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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Levonicopto 5 mg/ml 6gondroppar, l16sning i endosbehallare

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml (28 droppar) 6gondroppar, losning innehaller levofloxacinhemihydrat
motsvarande 5 mg levofloxacin (motsvarande 0,18 mg/droppe).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l16sning, i endosbehallare.

Klar, ljusgul till ljust grongul 16sning.

pH: 6,0-7,0; osmolalitet: 260-340 mOsm/kg H,0.

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Levonicopto &r avsett vuxna och barn fran 1 ars alder for lokal behandling av
bakteriella infektioner i framre dgonsegmentet orsakade av levofloxacinkénsliga

mikroorganismer (se &ven avsnitt 4.4 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella
medel.

Dosering och administreringssatt

Dosering

1-2 droppar droppas in i det infekterade 6gat/6gonen varannan vaken timme upp
till 8 ganger per dag under de forsta 2 dagarna, och darefter 4 ganger om dagen
under dag 3 till och med dag 5.

Vid samtidig anvéndning av annat lakemedel i 6gat ska man vénta minst 15 minuter
innan man applicerar nésta lakemedel.

Behandlingstiden beror pa 6gonsjukdomens svarighetsgrad och infektionens
kliniska och bakteriella férlopp. Vanlig behandlingstid &r 5 dagar.

Sékerhet och effekt for behandling av hornhinnesar och ophthalmia neonatorum har
inte faststallts.

Aldre
Ingen dosjustering ar nddvandig for aldre patienter.

Pediatrisk population
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Doseringen for barn fran 1 ars alder ar samma som for vuxna.
Sakerhet och effekt for Levonicoptofor barn fran 1 ars alder har faststallts.

Sékerhet och effekt for Levonicopto for barn under 1 ars alder har inte faststallts.
Inga studier finns tillgangliga.

Administreringssatt
Levonicopto dr endast avsett for okul&r anvéndning.

En endosbehdllare innehéller tillréckligt med I6sning fér att behandla bada 6gonen.
Ogondropparna ska anvands omedelbart efter att endosbehallaren har Gppnats.
Endosbehallaren ska kastas efter anvandning.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra kinoloner eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Varningar och forsiktighet

Levonicopto ska inte injiceras subkonjunktivalt. Losningen ska inte heller
appliceras direkt i framre 6gonkammaren.

Systemiska fluorokinoloner har forknippats med 6éverkénslighetsreaktioner, aven
efter endast en dos. Behandlingen ska avbrytas om en éverkénslighetsreaktion mot
levofloxacin upptréder.

Seninflammation och senruptur kan intraffa under behandling med systemiska
fluorokinoloner inklusive levofloxacin, sarskilt hos aldre patienter och de som
samtidigt behandlas med kortikosteroider. Forsiktighet ska darfor iakttas och
behandlingen med levofloxacin ska avbrytas vid forsta tecken pa seninflammation
(se avsnitt 4.8).

Langvarig behandling kan i likhet med andra medel mot infektioner leda till en
Overvaxt av icke-kansliga organismer, inklusive svamp. Om infektionen forvarras,
eller om ingen klinisk forbattring gar att pavisa inom rimlig tid, ska behandlingen
avbrytas och annan behandling sattas in. Om klinisk beddmning visar att patienten
bor undersokas ska detta ske med forstoringshjalpmedel, sasom biomikroskopi med
spaltlampa eller, i tillampliga fall, fluoresceinfargning.

Patienter med bakterieinfektioner i framre delen av 6gat bor inte béra kontaktlinser.
Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Inga specifika lakemedelsinteraktionsstudier har utforts med levofloxacin 5 mg/mi
6gondroppar.

Eftersom maximala plasmakoncentrationer av levofloxacin efter okulér
administrering ar minst 1 000 ganger lagre an de som rapporterats efter vanliga
orala doser, saknar de interaktioner som anges vid systemisk anvéndning sannolikt
klinisk relevans vid anvandning av Levonicopto.

Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med levofloxacin saknas.
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter
(se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar okdnd. Levonicopto ska anvéndas under
graviditet endast om den potentiella behandlingsnyttan Overvager de potentiella
riskerna for fostret.

Amning

Levofloxacin utsdndras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av Levonicopto
forvantas dock inga effekter pa det ammade barnet. Levonicopto ska endast
anvandas under amning om den potentiella behandlingsnyttan Overvéger de
potentiella riskerna for det ammade barnet.

Fertilitet

Levofloxacin orsakade inte nedsatt fertilitet hos rattor vid exponeringar avsevart
hogre an den maximala humana exponeringen efter okuldr administrering (se
avsnitt 5.3).

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Levonicopto har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda
maskiner.

Vid tillfalliga synstorningar ska patienten radas att inte kora bil eller anvanda
maskiner tills sadana symtom har férsvunnit.

Biverkningar

Ungefar 10 % av patienterna kan forvantas fa biverkningar. Dessa ar vanligtvis
lindriga till mattliga, dvergaende och i allmanhet begransade till 6gat.

Féljande biverkningar som beddmts som definitivt, troligen eller mojligen
relaterade till behandlingen har rapporterats i kliniska prévningar samt efter
godkannande for forsaljning av 6gondroppar som innehaller levofloxacin.

Biverkningar listas nedan, sorterade enligt MedDRA efter organklass och frekvens.
Frekvenserna definieras enligt féljande:

Vanliga (> 1/100,< 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000,< 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Organklass Vanliga Mindre Sallsynta Mycket
vanliga sallsynta
Immunsystemet Extraokuléara Anafylaxi
allergiska
reaktioner,
inklusive
hudutslag
Centrala och Huvudvérk
perifera
nervsystemet
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Ogon Sveda i | Hopklibbade

dgonen, dgonlock,
synnedséttning | kemos,
och konjunktival

dgonsekretion | papillar
reaktion,dgon
locksodem,
okulart
obehag,
okular klada,
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klar, torra

dgon,

6gonlocksrod

nad och

fotofobi*
Andningsvéagar, Rinit Larynxddem
brostkorg och
mediastinum

*Hornhinneavlagringar har inte observerats i kliniska studier.

Ytterligare biverkningar som har setts vid systemisk anvandning av den aktiva
substansen (levofloxacin) och som eventuellt &ven kan férekomma med
Levonicopto:

Rupturer av axel-, hand-, akillessenan eller andra senor som krévde kirurgisk
behandling eller ledde till langvarigt handikapp har rapporterats hos patienter som
far systemiska fluorokinoloner. Studier och erfarenheter efter marknadsféring med
systemiska kinoloner indikerar att risken for dessa rupturer kan dka hos patienter
som far kortikosteroider, sarskilt hos &ldre patienter och i senor under hdg
belastning, inklusive halsenan (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Frekvens, typ och allvarlighetsgrad for biverkningar hos barn forvéntas vara
desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att Iakemedlet godkants.
Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning
till:

Lakemedelsverket.

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering


http://www.lakemedelsverket.se
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Den totala mangden levofloxacin i en endosbehallare ar for liten for att orsaka
toxiska effekter till foljd av ett oavsiktligt oralt intag. Om det bedéms nddvéndigt
kan patienten observeras kliniskt och stodatgérder vidtas. Efter lokal 6verdosering
av Levonicopto kan dgonen spolas med rent rumstempererat kranvatten.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid 06gonsjukdomar, antiinfektiva medel,
fluorokinoloner, ATC-kod: SOLAE05

Levofloxacin ar L-isomeren i den racemiska lakemedelssubstansen ofloxacin.
Ofloxacins antibakteriella verkan harror framst fran L-isomeren.

Verkningsmekanism

I egenskap av en antibakteriell fluorokinolon hammar levofloxacin bakteriella
topoisomeraser av typ Il (DNA-gyras) och topoisomeras IV. Levofloxacin verkar
fraimst mot DNA-gyras i gramnegativa bakterier och topoisomeras IV i
grampositiva bakterier.

Resistensmekanismer

Bakteriell resistens mot levofloxacin utvecklas huvudsakligen enligt tva
huvudmekanismer, ndmligen en minskning av ett lakemedels intrabakteriella
koncentration samt forandringar i ett av lakemedlets malenzymer. Ett forandrat
malstélle ar ett resultat av mutationer i kromosomgenerna som kodar DNA-gyras
(gyrA och gyrB) och topoisomeras IV (parC och parE, grlA och griB i
Staphylococcus  aureus). Resistens orsakad av  lag intrabakteriell
lakemedelskoncentration uppstar antingen till foljd av forandrade poriner i
yttermembranet (OmpF) vilket leder till minskat inflode av fluorokinoloner i
gramnegativa bakterier eller till foljd av effluxpumpar. Utflodesmedierad resistens
har beskrivits for pneumokocker (PmrA), stafylokocker (NorA), anaeroba bakterier
och gramnegativa bakterier. Slutligen har plasmidmedierad resistens mot kinoloner
(bestdams av qnr-genen) rapporterats for Klebsiella pneumoniae och E.coli.

Korsresistens

Kaorsresistens mellan fluorokinoloner kan férekomma. Enskilda mutationer kanske
inte resulterar i klinisk resistens, men flera mutationer resulterar generellt i klinisk
resistens mot alla lakemedel i fluorokinolonklassen. Fordndrade poriner i
yttermembranet och effluxsystem kan ha en bred substratspecificitet och omfatta
flera klasser av antibakteriella medel, vilket leder till multiresistens.

Tolkningskriterier for kanslighetstestning
Det finns inga tolkningskriterier.

Antibakteriellt spektrum

Prevalensen av forvérvad resistens kan hos vissa arter variera geografiskt och med
tiden. Lokal information om resistens ar darfor 6nskvart vid behandling av svara
infektioner. Nedanstaende information ger saledes endast ungefarliga riktlinjer for
sannolikheten att olika mikroorganismer kommer att vara kénsliga for levofloxacin
eller inte.
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Expertrad ska vid behov inhdmtas om den lokala prevalensen av resistens ar sadan
att nyttan av att anvanda medlet for atminstone vissa typer av infektioner kan
ifragasattas.

Endast de bakteriestammar som vanligen orsakar yttre dgoninfektioner, som
konjunktivit, presenteras i foljande tabell.

Kategori I: Vanligen kénsliga arter

Aeroba, grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus (MSSA)*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokocker i viridansgruppen

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Ovriga mikroorganismer

Chlamydia trachomatis

Kategori Il: Arter for vilka forvarvad resistens kan utgora ett problem

Aeroba, grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus (MRSA)**

Staphylococcus epidermidis

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer

Pseudomonas aeruginosa

* MSSA = meticillinkansliga stammar av Staphylococcus aureus
** MRSA = meticillinresistenta stammar av Staphylococcus aureus

Vid lokal behandling uppnas hogre toppkoncentrationer dn de som aterfinns i
plasma. Det & dock inte ként om eller hur lakemedlets kinetik efter lokal
applicering i dgat kan forandra den antibakteriella aktiviteten hos levofloxacin.

Farmakokinetiska egenskaper
Efter okulér applicering bibehalls relevanta levofloxacinnivaer i tarfilmen.

I en studie pa  friska  frivilliga  uppmattes  genomsnittliga
levofloxacinkoncentrationer i tarfilmen pa 17,0 pg/ml och 6,6 pg/ml 4 respektive
6 timmar efter lokal dosering (levofloxacin 5 mg/ml 6gondroppar i flerdosbehallare
med bensalkoniumklorid som konserveringsmedel). Fem av sex forsokspersoner
hade koncentrationer pa 2 ug/ml eller mer 4 timmar efter dosering. och fyra av sex
hade kvar denna koncentration 6 timmar efter doseringen.

Penetrationen av lokalt applicerat levofloxacin 5 mg/ml 6gondroppar i
flerdosbehallare och ofloxacin 3 mg/ml 6gondroppar till kammarvatten studerades
hos 35 patienter som genomgick Kkataraktkirurgi. En droppe av respektive
lakemedel administrerades fyra ganger i det 6ga som skulle opereras (1 timme,
45 minuter, 30 minuter och 15 minuter fére operationen). Den genomsnittliga
koncentrationen av levofloxacin fran levofloxacin 5 mg/ml 6gondroppar i
kammarvattnet var statistiskt signifikant hogre an for ofloxacin (p = 0,0008). Den
var cirka tva ganger hogre an for ofloxacin (1 139,9 + 717,1 ng/ml jamfort med
621,7 = 368,7 ng/ml).
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Levofloxacinkoncentrationen i plasma uppmadttes hos 15 friska vuxna frivilliga vid
olika tidpunkter under en 15-dagarskur med levofloxacin 5 mg/ml 6gondroppar,
I6sning. Den genomsnittliga levofloxacinkoncentrationen i plasma 1 timme efter
doseringen varierade fran 0,86 ng/ml dag 1 till 2,05 ng/ml dag 15. Den hdgsta
maximala levofloxacinkoncentrationen, 2,25 ng/ml, uppmattes dag 4 efter 2 dagars
dosering varannan timme med sammanlagt 8 doser per dag. De maximala
levofloxacinkoncentrationerna ¢kade fran 0,94 ng/ml dag 1 till 2,15 ng dag 15,
vilket ar mer an 1 000 ganger lagre an de som redovisats efter vanliga orala doser
av levofloxacin.

Plasmakoncentrationerna av levofloxacin efter applicering i infekterade dgon &r
annu inte kanda.

Prekliniska sdkerhetsuppgifter

| icke-kliniska studier sags effekter efter applicering av levofloxacin 5 mg/ml
6gondroppar, 16sning enbart vid exponeringar avsevért hdgre &n klinisk exponering,
vilket tyder pa ringa klinisk relevans.

I djurstudier har gyrashdmmare visats orsaka tillvaxtrubbningar i viktbdrande leder.

I likhet med andra fluorokinoloner har levofloxacin uppvisat effekter pa brosk
(blasor och halor) hos rattor och hundar efter hoga orala doser.

Kataraktframkallande egenskaper kan inte uteslutas da specifika studier saknas.
Synrubbningar hos djur kan med sékerhet uteslutas baserat pa tillgangliga data.

Reproduktionstoxicitet

Levofloxacin var inte teratogent hos rattor vid orala doser upp till 810 mg/kg/dag.
Eftersom det har visats att levofloxacin absorberas fullstdndigt ar dess kinetik
linedr. Inga avvikelser observerades i de farmakokinetiska parametrarna mellan
enstaka och multipla orala doser. Systemisk exponering hos rattor som getts doser
pa 810 mg/kg/dag var cirka 50 000 ganger hogre an den som uppnas hos manniska
efter doser pa 2 droppar levofloxacin 5 mg/ml 6gondroppar, I6sning i bada 6gonen.
Hos rattor orsakade den hogsta dosen 6kad fetal mortalitet och fordrojd fetal
mognad som kan kopplas till maternell toxicitet.

Ingen teratogen effekt observerades hos kaniner som fick upp till 50 mg/kg/dag
oralt eller 25 mg/kg/dag intravendst.

Levofloxacin orsakade inte nedsatt fertilitet hos rattor vid orala doser upp till
360 mg/kg/dag. Detta motsvarar cirka 16 000 ganger hogre plasmakoncentrationer
an vad som uppnas efter 8 okulara doser till manniska.

Gentoxicitet

Levofloxacin framkallade inga mutationer i bakterier eller daggdjursceller, men
framkallade kromosomavvikelser i lungceller fran kinesisk hamster (CHL) in vitro
fran 100 pg/ml i avsaknad av metabolisk aktivering. In vivo-tester visade inte ndgon
genotoxisk potential.

Fototoxisk potential

Studier pa moss efter bade oral och intravends dosering visade att levofloxacin hade
en fototoxisk effekt endast vid mycket hdga doser. Ingen potential for kutan
fotosensibilisering eller fototoxicitet i huden observerades efter applicering av en




6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

3 % oftalmisk levofloxacinlosning pa rakad marsvinshud. Levofloxacin uppvisade
ingen genotoxisk potential i en fotomutagen analys, och minskade
tumoruppkomsten i ett fotokarcinogenicitetstest.

Karcinogen potential

I en langtidsstudie av karcinogenicitet hos rattor uppvisade levofloxacin ingen
karcinogen eller tumorframkallande potential efter en daglig administrering via
fodan av upp till 100 mg/kg/dag i 2 ar.

Miljoriskbedémning

Den beraknade férvantade miljokoncentrationen (PECwaten) fOr levofloxacin 5
mg/ml égondroppar, I6sning &r under verkningsgréansen 0,01 pg/l och LogKow-
vardet for levofloxacin ar under verkningsgréansen 4,5.

Det ar ytterst osannolikt att detta lakemedel skulle utgéra en risk for miljon eftersom
inga andra miljéfarhagor ar uppenbara for denna produkt och dess aktiva substans
levofloxacin.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid

natriumhydroxid (E524)/saltsyra (E507) (foér pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

Inkompatibiliteter

Ej relevant.

Hallbarhet

3ar.

Efter oppnande av skyddspasen: Forvara endosbehallarna i skyddspasen och
anvand dem inom 10 dagar.

Efter 6ppnande av endosbehallaren: Anvand endosbehallaren omedelbart och kasta
den efter anvandning.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara behallaren i pasen. Ljuskansligt.

Forpackningstyp och innehall

Endosbehéllare (LDPE) fyllda med 0,3ml I6sning. Behallarna ligger i
polyetentereftalat/aluminium/polyeten-pasar med 5 eller 10 endosbehallare.

Forpackningar om 10, 20, 30 eller 60 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6.

10.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.
14t km National Road 1

145 64 Kifisia

Grekland

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
63902
DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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