PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 6gondroppar, 16sning, innehaller 5,12 mg levofloxacinhemihydrat motsvarande 5 mg
levofloxacin.

En endosbehallare (0,3 ml) innehaller 1,5 mg levofloxacin.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l16sning i endosbehéllare.

Klar, ljusgul till ljust grongul 16sning, fri fran synliga partiklar.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar ar indikerade for lokal behandling av bakteriella externa
ogoninfektioner orsakade av levofloxacinkénsliga mikroorganismer hos patienter fran 1 ars alder (se
aven avsnitt 4.4 och 5.1).

Officiella riktlinjer for anvandning av antibakteriella medel bér observeras.

Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar &r indicerat for behandling av vuxna, barn i aldern 1-12 ar och
ungdomar i aldern 12-18 ar.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Applicera 1-2 droppar i det infekterade dgat/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 5.

Vid samtidig anvandning av annat lakemedel i 6gat maste man vanta minst 15 minuter innan man
applicerar nésta lakemedel.

Behandlingsperiodens langd beror pa hur allvarlig sjukdomen ar och infektionens kliniska och
bakteriella forlopp. Den normala behandlingsperioden &r 5 dagar.

Sékerhet och effekt vid behandling av kornealsar och ophthalmia neonatorum har inte faststallts.
Oftaquix 6gondroppar rekommenderas inte till barn under ett ar beroende pa brist pa data avseende
sékerhet och effekt.

Anvandning hos aldre personer
Ingen dosjustering behdvs.

Pediatrisk population
Doseringen ar densamma som for vuxna och barn fran 1 ars alder.



Sékerheten och effekten for Oftaquix for barn fran 1 ars alder har faststallts.
Sékerheten och effekten for Oftaquix for barn under 1 ars alder har inte annu faststallts. Det finns
ingen tillganglig data.

Administreringssatt
Okular anvéndning.
Endast for engangsbruk.

Innehdllet i en endosbehallare racker till behandling av bada 6gonen.
Ogondroppsldsningen bér anvandas omedelbart efter att endosbehéllaren har éppnats.
Behallaren bor kasseras efter anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot det verksamma amnet levofloxacin, andra kinoloner eller ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Oftaquix 6gondroppar far inte injiceras subkonjunktivalt. Lésningen far inte heller appliceras direkt i
frdmre 6gonkammaren.

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

Patienter med externa bakteriella okuléra infektioner bor inte bara kontaktlinser.

Systemiska fluorokinoloner har forknippats med 6verkénslighetsreaktioner, dven efter endast en dos.
Avbryt behandlingen om dverkénslighetsreaktion mot levofloxacin upptrader.

Seninflammation och senruptur kan intréffa under behandling med systemiska fluorokinoloner
inklusive levofloxacin, speciellt hos dldre 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).

Pediatrisk population
De sarskilda varningarna och den speciella forsiktigheten vid anvandning géller for vuxna savél som
for barn fran ett ars alder

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga specifika ldkemedelsinteraktionsstudier har gjorts med Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar.

Eftersom maximala plasmakoncentrationer av levofloxacin efter okular administrering ar minst

1 000 ganger lagre an de som rapporterats efter normala orala doser, saknar de interaktioner som anges
vid systemisk anvandning sannolikt klinisk relevans vid anvéndning av Oftaquix 6gondroppar.

Pediatrisk population
Inga interaktionsstudier har gjorts.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

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



okdand. Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar skall bara anvandas under graviditet om de potentiella fordelarna
Overvager jamfort med den potentiella risken for fostret.

Amning

Levofloxacin gar dver i modersmjolk. Vid den rekommenderade behandlingsdosen for Oftaquix
forvantas dock inga effekter pa det ammade barnet. Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar skall endast
anvéndas under amning om de potentiella fordelarna dvervéger jamfort med den potentiella risken for det
ammade barnet.

Fertilitet
Levofloxacin orsakade inte nedsatt fertilitet hos rattor som exponerades for betydligt hogre doser an
den maximala humana exponeringen efter okular administrering (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar ger sma effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

Om lakemedlet ger tillfalliga synstorningar bor patienten radas att vanta tills dessa forsvinner innan
han eller hon kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Foljande odnskade effekter som beddmts som definitivt, troligen eller mojligen relaterade till
behandlingen har rapporterats vid kliniska studier och i rapporter efter godk&nnandet for forsaljning
for 6gondroppar som innehaller levofloxacin (Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar och Oftaquix 5 mg/ml
ogondroppar, i endosbehallare):

Immunsystemet
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000): extraokulara allergiska reaktioner, inklusive hudutslag.
Mycket séllsynta (<1/10 000): anafylaxi.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100): huvudvérk.

Ogon

Vanliga (=1/100, <1/10): sveda i 6gonen, nedsatt syn och 6gonsekretion.

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100): hopklibbning av 6gonlocken, kemos, konjunktival papillar
reaktion, 6gonlocksodem, dgonbesvar, 6gonklada, 6gonsmarta, konjunktival injektion, konjunktivala
folliklar, torra 6gon, 6gonlocksrodnad och fotofobi.

Inga korneala precipitat observerades i kliniska studier.

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100): rinit.
Mycket séllsynta (<1/10 000): larynxddem.

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

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 marknadsforing med systemiska kinoloner indikerar att risken for dessa rupturer
kan 6ka hos patienter som far kortikosteroider, sarskilt &ldre patienter och i senor under hog stress,
inklusive akillessenan (se avsnitt 4.4).



Pediatrisk population
Frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningarna hos barn forvantas vara desamma som hos
vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Den totala mangden levofloxacin i de forpackade endosbehallarna med 6gondroppar ar for liten for att
orsaka toxiska effekter om dropparna av misstag intas oralt. Om det bedéms nddvéndigt kan patienten
observeras kliniskt och stodatgarder vidtas. Efter lokal 6verdosering av Oftaquix 5 mg/ml
dgondroppar kan dgonen spolas med rumstempererat kranvatten.

Pediatrisk population
Vid fall av 6verdosering bor samma atgarder vidatas for barn fran ett ars alder som fér vuxna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, antiinfektiva medel, fluorokinoloner.
ATC-kod: SO1AEQ5.

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

Verkningsmekanism

Som antibakteriellt medel av fluorokinolonklass blockerar levofloxacin bakteriell topoisomeras typ 1l
(DNA-gyras) samt topoisomeras IV. Levofloxacin verkar framst mot DNA-gyras i gramnegativa
bakterier och topoisomeras IV i grampositiva bakterier.

Resistensmekanismer

Bakteriell resistens mot levofloxacin kan huvudsakligen utvecklas enligt tva huvudmekanismer: en
minskning av den intrabakteriella koncentrationen av ett lakemedel, respektive forandringar av
malenzymerna for ett lakemedel. Andrade malenzymer beror p& mutationer i de kromosomgener som
kodar DNA-gyrasen (gyrA och gyrB) samt topoisomeras IV (parC och parE; grlA och griIB i
Staphylococcus aureus). Resistens pa grund av lag intrabakteriell lakemedelskoncentration kan bero
pa antingen forandrade ytmembranporiner (OmpF), vilket ger minskat intrade av fluorokinoloner i
gramnegativa bakterier, eller pa utflodespumpar. Utflodesrelaterad resistens har beskrivits hos
pneumokocker (PmrA), stafylokocker (NorA), anaerober och gramnegativa bakterier. Slutligen har
ocksa plasmidrelaterad resistens mot kinoloner (vilket avgors av gqnr-genen) rapporterats hos
Klebsiella pneumoniae och hos E. coli.

Korsresistens

Korsresistens mellan fluorokinoloner kan uppkomma. Enskilda mutationer behover inte resultera i
klinisk resistens, men multipla mutationer resulterar normalt i klinisk resistens mot alla lakemedel i
fluorokinolongruppen. Forandringar i ytmembranporinerna och effluxsystemen kan ha en bred
substratspecificitet, vilket kan paverka flera klasser av antibakteriella medel och leda till
multiresistens.
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Brytpunkter
De MIC-brytpunkter som skiljer kansliga fran intermediart kansliga organismer samt intermediart

kansliga organismer fran resistenta organismer, enligt EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing), ar féljande:

Pseudomonas spp., Staphylococcus spp., Streptococcus A, B, C, G:

Kénslig < 1 mg/I, resistent > 2 mg/I

Streptococcus pneumoniae: Kanslig <2 mg/l, resistent > 2 mg/I

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis: Ké&nslig < 1 mg/I, resistent > 1 mg/I

Alla 6vriga patogener: Kanslig <1 mg/l, resistent > 2 mg/I

Antibakteriellt spektrum

Prevalensen av forvarvad resistens kan hos vissa arter variera geografiskt och med tiden, vilket gor det
onskvart med lokal information om resistens, sarskilt vid behandling av svara infektioner.

Dérfor ger foljande information endast ungefarliga riktlinjer for sannolikheten for att olika
mikroorganismer ar kansliga for levofloxacin eller inte. Expertrad skall inhdmtas, efter behov, nar 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 6goninfektioner, som konjunktivit, presenteras i
foljande tabell.
Antibakteriellt spektrum — kénslighetskategori och resistenskannetecken i enlighet med EUCAST

Kategori I: Vanligen kénsliga

Aeroba, grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus (MSSA)*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokocker i viridansgruppen

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa | (Isolat fran patienter utanfor sjukhuset)
Ovriga mikroorganismer
Chlamydia trachomatis (Behandling av patienter med

klamydiakonjunktivit kraver atféljande systemisk
antimikrobial behandling)

Kategori Il: Arter for vilka forvarvad resistens kan utgéra problem

Aeroba, grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus (MRSA)**

Staphylococcus epidermidis

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer

Pseudomonas aeruginosa | (Isolat frén patienter pa sjukhus)

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

Resistensdata i ovanstaende tabell bygger pa resultaten av en (oftalmologisk) multicenterstudie om
forekomst av resistens bland bakteriella isolat fran patienter med 6goninfektioner i Tyskland under
juni-november 2004.

Klassificeringen av organismer som ar levofloxacinkansliga ar baserad pa in vitro-kanslighet och
plasmakoncentrationer uppnadda efter systemisk terapi. Vid lokal terapi uppnas hogre

toppkoncentrationer an de som aterfinns i plasma. Det &ar dock inte kant om eller hur lakemedlets
kinetik efter lokal applicering i 6gat kan fordndra den antibakteriella aktiviteten hos levofloxacin.




Pediatrisk population
De farmakokinetiska egenskaperna ar desamma hos vuxna och barn fran ett ars alder

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Efter applicering i 6gat bibehalls relevanta levofloxacinnivaer i tarfilmen.

I en studie pa friska frivilliga uppmattes genomsnittliga levofloxacinkoncentrationer i tarfilmen pa
17,0 mikrog/ml och 6,6 mikrog/ml 4 respektive 6 timmar efter lokal dosering (Oftaquix 5 mg/ml
ogondroppar i flerdosbehallare med bensalkoniumklorid som konserveringsmedel). 5 av

6 forsokspersoner hade koncentrationer pa 2 mikrog/ml eller mer 4 timmar efter doseringen, och 4 av
6 forsokspersoner hade kvar denna koncentration 6 timmar efter doseringen.

Penetrationen av lokalt applicerad Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar i flerdosbehallare och ofloxacin

3 mg/ml dégondroppar i 6gonkammarvétskan studerades hos 35 patienter som genomgick
kataraktkirurgi. 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
levofloxacinkoncentrationen i kammarvatskan var statistiskt signifikant hogre for Oftaquix an for
ofloxacin (p=0,0008). Den var ca tva ganger hogre for Oftaquix an for ofloxacin (1 139,9 +

717,1 ng/ml jamfort med 621,7 £+ 368,7 ng/ml).

Levofloxacinkoncentrationen i plasma uppmaéttes hos 15 friska vuxna frivilliga vid olika tidpunkter
under en 15-dagarsbehandling med Oftaquix. Levofloxacinkoncentrationen i plasma 1 timme efter
doseringen var i genomsnitt mellan 0,86 ng/ml for dag 1 och 2,05 ng/ml for dag 15. Den hogsta
maximala levofloxacinkoncentrationen, 2,25 ng/ml, uppmattes dag 4 efter 2 dagars dosering varannan
timme med sammanlagt 8 doser per dag. De maximala levofloxacinkoncentrationerna 6kade fran

0,94 ng/ml dag 1 till 2,15 ng/ml dag 15, vilket & mer an 1 000 ganger lagre an de som redovisats efter
vanliga orala doser av levofloxacin.

Plasmakoncentrationerna av levofloxacin efter applicering i infekterade 6gon ar inte kanda.
5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska effekter efter applicering av Oftaquix har enbart observerats vid exponering som &r hogre
&n maximal human exponering, vilket indikerar liten relevans vid klinisk anvandning.

Gyrashammare har i djurstudier visat sig orsaka tillvaxtrubbningar i viktbarande leder.

I likhet med andra fluorokinoloner uppvisade levofloxacin effekter pa brosk (blasor och kaviteter) hos
rattor och hundar efter héga orala doser.

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

Reproduktionstoxicitet

Levofloxacin var inte teratogent hos rattor vid orala doser upp till 810 mg/kg/dag. Eftersom det har
visats att levofloxacin absorberas fullstandigt &r dess kinetik lineér. 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
manniskor efter doser pa 2 droppar Oftaquix i bada 6gonen. Hos rattor orsakade den hdgsta dosen
Okad fetal mortalitet och fordrdjd 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
intravengst.

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.

Genotoxicitet



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

Fototoxisk potential

Studier pa mass efter bade oral och intravends dosering visade att levofloxacin hade en fototoxisk
effekt endast vid mycket hoga doser. Ingen potential for kutan fotosensibilisering eller fototoxicitet i
huden observerades efter applicering av en 3 % oftalmisk levofloxacinlésning pa rakad marsvinshud.
Levofloxacin uppvisade ingen genotoxisk potential i en fotomutagen analys, och minskade
tumoruppkomsten i ett fotokarcinogent test.

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 1000 mg/kg/dag i 2 ar.

Miljériskbedémning (ERA)

Den beraknade forvantade miljokoncentrationen (PEC,aren) fOr Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar,
10sning &r under verkningsgréansen 0,01 mikrog/l och LogKow-véardet for levofloxacin ar under
verkningsgransen 4,5. Det &r ytterst osannolikt att och Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar skulle
representera en risk for miljon eftersom inga andra miljéfarhagor ar uppenbara for denna produkt och
dess aktiva substans levofloxacin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid

Utspadd natriumhydroxidlésning eller utspadd saltsyra

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta liakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2ar.

Efter att kuvertet 6ppnats: 3 manader

Kassera oanvanda endosbehallare efter denna tid.

Oppnad endosbehallare med eventuell kvarvarande l6sning kasseras omedelbart efter anvandning.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga séarskilda temperaturanvisningar. Endosbehallarna forvaras i kuvertet. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare av lagdensitetspolyeten (LDPE).
Endosbehallare i karta om tio, forpackade i kuvert av papperséverdragen aluminium-polyetenfolie.

Forpackningsstorlekar: 10 x 0,3 ml, 20 x 0,3 ml, 30 x 0,3 ml och 60 x 0,3 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

FI-33720 Tammerfors

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25042

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannandet: 28 september 2007

Datum for fornyat godkénnande: 20 juni 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-05-26



	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

