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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ofloxacin-Ophtal® 3 mg/ml
Augentropfen, Lésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Ofloxacin

1 ml Losung enthélt 3 mg Ofloxacin. Eine
Einzeldosis (1 Tropfen) enthéalt 0,10 mg
Ofloxacin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Ofloxacin-Ophtal® Augentropfen enthélt
0,000843 mg Benzalkoniumchlorid pro Trop-
fen entsprechend 0,025 mg/ml.
Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Augentropfen, Losung

Klare, hell gelbliche Losung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Infektionen des vorderen Augenabschnittes
durch Ofloxacin-empfindliche Erreger, z.B.
bakterielle Entziindungen von Bindehaut,
Hornhaut, Lidrand und Tréanensack; Gersten-
korn, Hornhautgeschwure.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, 4-mal téglich
1 Tropfen eintropfen. Das Praparat ist nicht
langer als 14 Tage anzuwenden.

Hinweis: Falls zuséatzlich andere Augen-
tropfen/Augensalben benutzt werden, sollte
zwischen den Anwendungen ein zeitlicher
Abstand von ca. 15 Minuten eingehalten und
eine Augensalbe stets als Letztes ange-
wendet werden.

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Auge.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder andere Chino-
lone.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ofloxacin ist nicht zur Injektion bestimmt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
unter 1 Jahr ist nicht erwiesen.

Schwere und gelegentlich auch letale (ana-
phylaktische/anaphylaktoide) Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, manche nach der ersten
Dosis, wurden bei Patienten berichtet, die
systemische Chinolone, einschlieBlich Oflox-
acin, erhielten. Einige Reaktionen waren be-
gleitet von Herz-Kreislauf-Kollaps, Bewusst-
seinsverlust, Angioddem (einschlieBlich
Kehlkopf-, Rachen- oder Gesichtsddem),
Obstruktion der Atemwege, Atemnot,
Urtikaria und Juckreiz.

Wenn allergische Reaktionen bei der Anwen-
dung von Ofloxacin auftreten, unterbrechen
Sie die Anwendung. Verwenden Sie Oflox-
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acin-Ophtal® 3 mg/ml Augentropfen bei
Patienten, die bereits Uberempfindlich ge-
genliber anderen Chinolon-Antibiotika re-
agiert haben, mit Vorsicht.

Bei der Anwendung von Ofloxacin-haltigen
Augentropfen sollte die Gefahr einer Rhino-
pharyngealpassage, die zum Auftreten und
der Verbreitung einer Bakterienresistenz
flhren kann, beachtet werden. Wie bei
anderen Antibiotika kann die langzeitige
Anwendung zu einem Wachstum nicht-
empfindlicher Organismen flhren.

Wenn sich die Infektion verschlechtert oder
eine klinische Besserung nicht innerhalb
eines angemessenen Zeitraums beobachtet
wird, unterbrechen Sie die Anwendung und
beginnen Sie mit einer alternativen Be-
handlung.

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von
0,3 %-igen Ofloxacin-haltigen Augentropfen
bei der Behandlung von Konjunktivitis bei
Neugeborenen, liegen nur begrenzt Daten
VOr.

Die Anwendung von Ofloxacin-haltigen Au-
gentropfen bei Neugeborenen zur Behand-
lung einer Ophthalmia neonatorum, hervor-
gerufen durch Neisseria gonorrhoeae oder
Chlamydia trachomatis, wird nicht emp-
fohlen, da eine Anwendung bei dieser Pa-
tientengruppe nicht untersucht wurde.

Klinische und nicht-klinische Verdffentlichun-
gen berichten Uber das Auftreten von Horn-
hautperforationen bei Patienten mit bereits
bestehenden Epitheldefekten der Hornhaut
oder Hornhautgeschwdiren, wenn diese mit
topischen Fluorochinolon-Antibiotika behan-
delt wurden. Viele dieser Berichte enthiel-
ten jedoch signifikant verfalschende Fakto-
ren, wie fortgeschrittenes Alter, das Vor-
handensein von groBen Geschwuren, gleich-
zeitig bestehende andere Augenerkrankun-
gen (z.B. starkes Trockenes Auge), syste-
mische entzindliche Erkrankungen (z.B.
rheumatoide Arthritis) und die gleichzeitige
Anwendung von Steroiden oder nicht-ste-
roidalen Antiphlogistika am Auge. Trotzdem
ist es nétig, im Hinblick auf die Gefahr einer
Hornhautperforation, zur Vorsicht zu raten,
wenn dieses Arzneimittel bei Patienten mit
bestehenden Epitheldefekten der Hornhaut
oder Hornhautgeschwuren zur Anwendung
kommt.

Unter systemischer Fluorchinolontherapie,
einschlieBlich Ofloxacin, kdénnen Entzin-
dungen und Rupturen der Sehnen auftre-
ten, insbesondere bei alteren Patienten und
solchen, die zeitgleich mit Kortikosteroiden
behandelt werden. Daher ist Vorsicht ge-
boten und die Behandlung mit Ofloxacin-
Ophtal® Augentropfen sollte beim ersten
Anzeichen einer Sehnenentziindung einge-
stellt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Anwendung von Ofloxacin-haltigen
Ophthalmika wurde Uber Hornhautablage-
rungen berichtet. Jedoch konnte ein kau-
saler Zusammenhang nicht nachgewiesen
werden.

Wahrend der Behandlung mit Ofloxacin soll-
te ausgiebiges Sonnenbaden oder UV-Licht
(z.B. Sonnenlampe, Solarium etc.) vermie-
den werden (mogliche Photosensibilitat).

Das Tragen von Kontaktlinsen wéhrend der
Behandlung einer Augeninfektion wird nicht
empfohlen.

Benzalkoniumchlorid kann von weichen
Kontaktlinsen aufgenommen werden und
kann zur Verfarbung der Kontaktlinsen fih-
ren. Kontaktlinsen sind vor der Anwendung
zu entfernen und frihestens 15 Minuten
nach der Anwendung wieder einzusetzen.
Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am
Auge hervorrufen, insbesondere bei tro-
ckenen Augen oder Erkrankungen der
Hornhaut.

Basierend auf den begrenzt verflgbaren
Daten, besteht kein Unterschied im Neben-
wirkungsprofil bei Kindern im Vergleich zu
Erwachsenen. Allgemein zeigt das Auge
von Kindern jedoch eine starkere Reaktion
auf einen Reiz, als das Auge von Erwach-
senen. Reizungen kdnnen bei Kindern eine
Auswirkung auf die Compliance haben.

Benzalkoniumchlorid sollte bei Patienten
mit trockenen Augen und bei Patienten mit
geschadigter Hornhaut mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Bei langerer Anwendung sollten die Patien-
ten Uberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es konnte gezeigt werden, dass die syste-
mische Gabe bestimmter Chinolon-Antibiotika
die metabolische Clearance von Koffein
und Theophyllin hemmt. Arzneimittelwech-
selwirkungsstudien, durchgeflihrt mit sys-
temisch verabreichtem Ofloxacin, haben ge-
zeigt, dass die metabolische Clearance von
Koffein und Theophyllin durch Ofloxacin
nicht signifikant beeinflusst wird.

Obwohl es Berichte zum gesteigerten Vor-
kommen einer ZNS-Toxizitat bei der syste-
mischen Gabe von Fluorochinolon-Antibio-
tika gibt, wenn diese gleichzeitig mit syste-
mischen nicht-steroidalen Antiphlogistika
(NSAIDs) gegeben werden, wurde dies bei
der gleichzeitigen systemischen Gabe von
NSAIDs und Ofloxacin nicht berichtet.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Ofloxacin wahrend der
Schwangerschaft vor. Da die systemische
Gabe von Chinolonen bei jungen Tieren
Arthropathien verursacht, wird empfohlen,
Ofloxacin nicht bei schwangeren Frauen
anzuwenden.

Stillzeit

Da systemisch verabreichtes Ofloxacin und
andere Chinolone in die Muttermilch Uber-
gehen, womit eine potentielle Gefahrdung
des gestillten Kindes einhergeht, sollte das
Stillen temporadr unterbrochen werden
oder das Praparat nicht angewendet wer-
den, abhangig von der Notwendigkeit des
Praparates fur die Mutter.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu Auswirkungen
auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
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zum Bedienen von Maschinen durchge-
fUhrt.

Vorlbergehendes Schleiersehen kann nach
dem Eintropfen der Augentropfen auftreten.
Das Steuern von Fahrzeugen, das Bedienen
von geféhrlichen Maschinen, das Arbeiten
ohne sicheren Halt und die Teilnahme am
StraBenverkehr sollte vermieden werden,
solange keine klare Sicht besteht.

4.8 Nebenwirkungen

Allgemeines

Schwerwiegende Reaktionen nach der sys-
temischen Anwendung von Ofloxacin sind
selten und die meisten Symptome sind re-
versibel. Da eine geringe Menge an Oflox-
acin nach topischer Gabe systemisch re-
sorbiert wird, kénnen Nebenwirkungen auf-
treten, die bei systemischer Gabe berichtet
wurden.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfliigbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle

Unter systemischer Fluorchinolonbehand-
lung kénnen Sehnenrupturen an Schulter,
Hand, Achillesferse oder anderen Sehnen
auftreten, die eine chirurgische Behandlung
oder langere Behinderung zur Folge haben.
Studien sowie die Erfahrungen nach der
Markteinfihrung systemischer Chinolone
zeigen, dass ein erhohtes Risiko fir Seh-
nenrupturen bei Patienten besteht, die
Kortikosteroide erhalten, vor allem bei ger-
iatrischen Patienten und wenn Sehnen wie
die Achillessehne hoher Belastung ausge-
setzt sind (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, 53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde bisher kein Fall von Uberdosie-
rung berichtet.

Bei einer topischen Uberdosierung, die
Augen mit Wasser ausspulen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mika, Antiinfektiva
ATC-Code: SO1AEO01

Wirkmechanismus
Das Chinolonséurederivat Ofloxacin ist ein
Gyrasehemmer mit bakterizider Wirkung.

Grenzwerte

Die Testung von Ofloxacin erfolgte unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
flr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt.

EUCAST (European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing) Grenzwerte

Erreger Sensibel Resistent
Enterobacteria- | <0,5mg/l | > 1 mg/l
ceae

Staphylococcus | < 1 mg/l >1 mg/l

spp.
Streptococcus  |< 0,125 mg/l| > 4 mg/I
pneumoniae

Haemophilus <0,5mg/l | >0,5mg/l
influenzae
Moraxella <0,5mg/l | >0,5mg/l
catarrhalis

Haufigkeit | Haufig
System-
organklasse

Selten Sehr selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit (einschlieBlich
Angiotdem, Atemnot, anaphylak-
tischer Reaktion/anaphylakti-
schem Schock, oropharyngeale
Schwellungen und geschwollene

leichte Augenschmer-
zen

insbesondere bei
cornealen Vorerkran-
kungen

Zunge)
Erkrankungen des Schwindel
Nervensystems
Augenerkrankungen | Irritationen des Auges; | corneale Ablagerungen, Keratitis; Konjunktivitis;

verschwommenes Sehen; Photo-
phobie; Augentdeme; Fremdkor-
pergefthl im Auge; gesteigerte

Trénenbildung; Trockenes Auge;
Augenschmerzen; Hyperamie des
Auges; Uberempfindlichkeit (ein-
schlieBlich Jucken der Augen und
der Augenlider); Periorbitales
Odem (einschlieBlich
Augenliddédem).
Uberempfindlichkeitsreaktionen in
Form von Rétungen der Binde-
haut und/oder leichten Brennens
am behandelten Auge sind mdg-
lich. Diese Symptome bestehen
jedoch meist nur kurzzeitig.

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

periorbitale Odeme, Schwellungen
im Gesicht, Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse

020816-82831
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Erreger Sensibel Resistent
Neisseria < 0,12 mg/l|> 0,25 mg/I
gonorrhoeae

Nicht spezies- | <0,5mg/l | > 1 mg/l
spezifische

Grenzwerte*

Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae®
Streptokokken (auBer Streptococcus
pneumoniae)®

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

* Basieren hauptséchlich auf der Serum-
pharmakokinetik

Antibakterielles Spektrum

Das Wirkungsspektrum von Ofloxacin
umfasst obligate Anaerobier, fakultative
Anaerobier, Aerobier und andere Keime wie
z.B. Chlamydien.

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation winschens-
wert. Falls auf Grund der lokalen Resistenz-
situation die Wirksamkeit von Ofloxacin in
Frage gestellt ist, sollte eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden.
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfind-
lichkeit gegenlber Ofloxacin anzustreben.
Eine Kreuzresistenz von Ofloxacin mit an-
deren Fluorochinolonen ist wahrscheinlich.

Die unten angegebenen Informationen stam-
men im Wesentlichen aus einer aktuellen
Resistenztestungsstudie mit 1391 Isolaten
okularen Ursprungs (Uberwiegend externe
Abstriche) aus 31 deutschen Zentren. Den
Angaben liegen die oben genannten Grenz-
werte fUr die systemische Anwendung zu-
grunde. Bei lokaler Anwendung von Oflox-
acin am Auge werden im vorderen Auge
meist deutlich hohere Konzentrationen des
Antibiotikums als bei der systemischen
Anwendung erreicht, so dass eine klinische
Wirksamkeit in den zugelassenen Indikatio-
nen auch bei Erregern gegeben sein kann,
die wie z.B. Enterococcus spp. in der in
vitro Resistenzbestimmung als resistent
definiert wurden.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Bacillus spp.

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter Iwoffi

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Spezies, bei denen erworbene Resis-
tenzen ein Problem bei der Anwendung
darstellen knnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Corynebacterium spp.

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (Methicillin-
resistent)*

020816-82831

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus spp.

$ Die nattrliche Empfindlichkeit der meis-
ten Isolate liegt im intermediéren Bereich;
im Tranenfim werden aber nach einer
einzelnen Applikation Uber 4 h Konzen-
trationen von mindestens 4 mg/| erreicht,
die 100 % der Isolate zuverlassig abtdten.

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
dem Quotienten aus maximaler Gewebe-
konzentration (Crna) und minimaler Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers ab.

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass
sich Ofloxacin nach lokaler Applikation in
Hornhaut, Bindehaut, Augenmuskel, Sklera,
Iris, im Ziliarkdrper und in der Vorderkam-
mer nachweisen lasst. Wiederholte Appli-
kationen flihren auch zu therapeutischen
Konzentrationen im Glaskorper.

5-malige Applikation von Ofloxacin-Ophtal®
Augentropfen in 5-mindtigen Abstanden er-
zielt im menschlichen Kammerwasser eine
Ofloxacin-Konzentration nach 60 bis 120 Mi-
nuten zwischen 1,2 und 1,7 pg/ml. Nach
3 Stunden sinkt dieser Wert auf 0,8 ug/ml
ab. In Abhangigkeit von der Applikations-
haufigkeit sinkt die Wirkstoffkonzentration
im Kammerwasser nach 5 bis 6 Stunden
gegen Null.

In Analogie zu Ergebnissen aus Tierversu-
chen darf davon ausgegangen werden, dass
die Ubrigen Augengewebe hdhere Wirkstoff-
konzentrationen als das Kammerwasser ent-
halten. Da Ofloxacin sich an melaninhaltige
Gewebe anlagern kann, ist mit einer ver-
langsamten Elimination des Wirkstoffs aus
diesen Geweben zu rechnen. Systemisch
resorbiertes Ofloxacin zeigt eine Plasmaeli-
minationshalbwertzeit zwischen 3,5 und
6,7 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei lokaler Applikation von Ofloxacin wurden
keine toxikologischen Effekte festgestellt.
Die lokale Vertraglichkeit von Ofloxacin-
Ophtal® Augentropfen erwies sich sowohl
nach haufiger Applikation in kurzen Abstan-
den als auch in der Daueranwendung als
gut bis sehr gut.

Mehrere in vitro- und in vivo-Tests zur Induk-
tion von Gen- und Chromosomenmutatio-
nen verliefen negativ. Tierexperimentelle
Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden
nicht durchgefuhrt. Es gibt keine Hinweise
auf eine kataraktogene oder kokatarakto-
gene Wirkung.

Ofloxacin hat keinen Einfluss auf die Fertili-
tat, die peri- und postnatale Entwicklung
und ist nicht teratogen. Bei systemischer
Gabe von Ofloxacin an Versuchstieren wur-
den degenerative Veranderungen der Ge-
lenkknorpel beobachtet. Die Gelenkknorpel-

6.

schaden traten dosisabhangig und alters-
abhangig auf. (Je jinger die Tiere waren,
desto starker ausgepragt waren die Scha-
digungen.)

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid; Natriumchlorid; Salz-
sdure 3,6 % und Natriumhydroxid-Lésung
(4 %) (zur pH-Wert-Einstellung); Wasser fiir
Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Es wurden keine Studien durchgeftihrt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch nicht l&anger als 6 Wochen
verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.
Die Tropfflasche im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

LDPE-Flasche (weiB, halbtransparent) mit
LDPE Tropfer (wei) und HDPE-Kappe
(weiB).

Originalpackung: 1 Tropfflasche (Ophtiole)
mit 5 ml Augentropfen, Lésung.
Originalpackung: 3 x 1 Tropfflasche (Ophti-
ole) mit je 5 ml Augentropfen, Losung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Gerhard Mann
chem.-pharm. Fabrik GmbH
Brunsbutteler Damm 165/173
13581 Berlin

E-Mail: kontakt@bausch.com

Im Mitvertrieb:

Dr. Robert Winzer Pharma GmbH
Brunsbutteler Damm 165/173
13581 Berlin

E-Mail: Winzer@bausch.com

. ZULASSUNGSNUMMER
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