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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Oftaquix® 5 mg/ml Augentropfen, Losung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Augentropfen enthélt 5,12 mg Levo-
floxacin-Hemihydrat, entsprechend 5 mg
Levofloxacin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthélt etwa 0,002 mg
Benzalkoniumchlorid pro Tropfen entspre-
chend 0,05 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Losung.

Klare, hellgelbe bis leicht grinlich-gelbe
Lésung, praktisch frei von sichtbaren Par-
tikeln.

Isotonische Losung, die an den physiologi-
schen pH-Wert Bereich angepasst ist.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Oftaquix® 5 mg/ml Augentropfen werden zur
topischen Behandlung bakterieller Infektio-
nen des vorderen Augenabschnittes ange-
wendet, die durch Levofloxacin-empfindli-
che Keime verursacht werden (siehe auch
Abschnitt 4.4 und 5.1). Das Arzneimittel ist
fUr Patienten ab einem Lebensalter von
einem Jahr bestimmt.

Die Richtlinien zur Anwendung von anti-
bakteriell wirkenden Arzneimitteln sollten
bertcksichtigt werden.

Oftaquix® wird angewendet bei Erwachse-
nen, Kindern im Alter von =1 Jahr bis
12 Jahren und Jugendlichen im Alter von
12 bis 18 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

An den ersten beiden Behandlungstagen
wahrend des Wachseins alle zwei Stunden
bis zu 8-mal taglich ein bis zwei Tropfen in
das (die) betroffene(n) Auge(n) eintropfen
und danach vom 3. bis einschlieBlich 5. Tag
viermal taglich ein bis zwei Tropfen anwen-
den.

Falls gleichzeitig verschiedene topische Au-
genarzneimittel angewendet werden, sollte
zwischen den einzelnen Anwendungen ein
zeitlicher Abstand von mindestens 15 Mi-
nuten eingehalten werden.

Um eine Verunreinigung der Tropferdffnung
und der Lésung zu vermeiden, darf die Tropfer-
6ffnung nicht mit den Augenlidern oder de-
ren Umgebung in Berlhrung kommen.

Die Behandlungsdauer hangt vom Schwe-
regrad der Augenerkrankung sowie vom
klinischen und bakteriologischen Verlauf
der Infektion ab. Die Ubliche Dauer der An-
wendung betragt 5 Tage.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei
der Behandlung von Ulcus corneae und von
Ophthalmia neonatorum sind nicht belegt.
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Oftaquix® wird nicht empfohlen fir die An-
wendung bei Kindern unter 1 Jahr auf-
grund des Fehlens von Daten zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit.

Anwendung bei élteren Menschen
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Erwachsenen und Kin-
dern im Alter von = 1 Jahr ist gleich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Oftaquix®
bei Kindern im Alter von > 1 Jahr ist erwie-
sen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Oftaquix®
bei Kindern im Alter von < 1 Jahr ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung
Anwendung am Auge.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Levofloxacin, gegen andere Chinolone oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile z. B. Benzalkoniumchlo-
rid.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Oftaquix® 5 mg/ml  Augentropfen drfen
nicht unter die Bindehaut injiziert werden.
Die L&sung sollte nicht direkt in die vordere
Augenkammer eingebracht werden.

Wie bei anderen Antiinfektiva kann eine
langere Anwendung ein erhdhtes Wachs-
tum von nichtempfindlichen Organismen
einschlieBlich Pilzen zur Folge haben. Wenn
eine Verschlechterung der Infektion auftritt
oder wenn eine Klinische Verbesserung
nicht innerhalb eines angemessenen Zeit-
raums festgestellt wird, ist das Arzneimittel
abzusetzen und eine alternative Therapie
einzuleiten. Wenn der klinische Befund es
erfordert, sollte der Patient mit Hilfe von Ver-
gréBerungstechniken wie der Spaltlampen-
Biomikroskopie und, sofern angezeigt, der
Fluorescein-Farbung untersucht werden.

Systemisch angewendete Fluorchinolone
wurden mit Uberempfindlichkeitsreaktionen
in Zusammenhang gebracht, die schon nach
einer einzigen Anwendung auftraten. Wenn
allergische Reaktionen nach der Anwendung
von Levofloxacin auftreten, ist die Behand-
lung abzubrechen.

Unter systemischer Fluorchinolontherapie,
einschlieBlich Levofloxacin, koénnen Ent-
zUndungen und Rupturen der Sehnen auf-
treten, insbesondere bei alteren Patienten
und solchen, die zeitgleich mit Kortikoste-
roiden behandelt werden. Daher ist Vor-
sicht geboten und die Behandlung mit
Oftaquix® 5 mg/ml Augentropfen  sollte
beim ersten Anzeichen einer Sehnenent-
zUndung eingestellt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Es gelten bei Erwachsenen und Kindern im
Alter von = 1 Jahr die gleichen besonderen
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Besondere Studien zu Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln wurden mit Oftaquix®
5 mg/ml Augentropfen nicht durchgefihrt.

Da die Plasmakonzentrationen von Levo-
floxacin nach Anwendung am Auge min-
destens 1000 mal niedriger sind als die nach
oralen Standarddosierungen, ist es unwahr-
scheinlich, dass bei systemischer Anwen-
dung bekannt gewordene Wechselwirkun-
gen bei Anwendung von Oftaquix® 5 mg/ml
Augentropfen klinische Relevanz erlangen.

Oftaquix® 5 mg/ml Augentropfen enthalten
Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmit-
tel. Benzalkoniumchlorid kann von weichen
Kontaktlinsen aufgenommen werden und
kann zur Verférbung der Kontaktlinsen fuh-
ren. Kontaktlinsen sind vor der Anwendung
zu entfernen und frlhestens 15 Minuten
nach der Anwendung wieder einzusetzen.
Patienten mit bakteriellen Infektionen des
vorderen Augenabschnittes durfen keine
Kontaktlinsen tragen.

Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am
Auge hervorrufen, insbesondere bei tro-
ckenen Augen oder Erkrankungen der
Hornhaut. Es sollte bei Patienten mit tro-
ckenen Augen und bei Patienten mit ge-
schadigter Hornhaut mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei langerer Anwendung
sollten die Patienten Uberwacht werden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nicht durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Levofloxacin bei Schwan-
geren Vvor.

Aus tierexperimentellen Studien ergeben
sich weder indirekt noch direkt Hinweise
auf schadliche Auswirkungen bezUlglich der
Reproduktionstoxizitat (siehe 5.3). Das po-
tentielle Risiko fir den Menschen ist nicht
bekannt.

Oftaquix® 5 mg/ml  Augentropfen  dirfen
wahrend der Schwangerschaft nur dann
verwendet werden, wenn der potentielle
Nutzen das mdgliche Risiko fur den Fotus
rechtfertigt.

Stillzeit

Levofloxacin wird in die Muttermilch sezer-
niert. Bei den therapeutisch verwendeten
Dosen von Oftaquix® 5 mg/ml Augentropfen
sind jedoch keine Auswirkungen auf den
gestillten Saugling zu erwarten. Oftaquix®
5 mg/ml Augentropfen dirfen wahrend der
Stillzeit nur dann verwendet werden, wenn
der potentielle Nutzen das mdgliche Risiko
flr das gestillte Kind rechtfertigt.

Fertilitat

Levofloxacin verursachte in Ratten keine
Beeintréchtigung der Fertilitat bei Exposi-
tionen, die erheblich Uber der maximalen
Exposition lagen, die beim Menschen nach
der Anwendung am Auge erreicht werden
(siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oftaquix® hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Bei vorlbergehender Beeintrachtigung des
Sehvermdgens sollte dem Patienten solange
von der Teilnahme am StraBenverkehr und
der Bedienung von Maschinen abgeraten
werden, bis sich das Sehvermodgen wieder
normalisiert hat.

4.8 Nebenwirkungen

Bei etwa 10% der Patienten ist mit dem
Auftreten von Nebenwirkungen zu rechnen.
Diese Nebenwirkungen sind flr gewohnlich
als leicht oder maBig einzustufen, sie treten
vortbergehend auf und beschrénken sich
im Allgemeinen auf das Auge.

Da das Arzneimittel Benzalkoniumchlorid
enthélt, kénnen ein Kontaktekzem und/oder
Reizungen durch den arzneilich wirksamen
Bestandteil oder dieses Konservierungs-
mittel verursacht werden.

Die folgenden als definitiv, wahrscheinlich
oder mdglicherweise behandlungsbedingt
bewerteten Nebenwirkungen wurden wéah-
rend der Klinischen Prifungen und nach der
Markteinflhrung von Levofloxacin-haltigen
Augentropfen (Oftaquix® 5 mg/ml Augen-
tropfen und Oftaquix® sine 5 mg/ml Augen-
tropfen im Einzeldosisbehaltnis) berichtet:

Erkrankungen des Immunsystems
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000): Extra-oku-
lare allergische Reaktionen, einschlieBlich
Hautrétung.

Sehr selten (< 1/10.000): Anaphylaxie.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100): Kopf-
schmerzen

Augenerkrankungen

Haufig (= 1/100, < 1/10): Brennen der
Augen, vermindertes Sehvermdgen und
Schleimfaden.

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100): Verkle-
ben der Lider, Chemosis, papillenférmige
Reaktion der Bindehaut, Liddédem, Miss-
empfindungen am Auge, Augenjucken,
Augenschmerzen, gerdtete GefaBe in der
Bindehaut, Follikelbildung auf der Binde-
haut, trockene Augen, Liderythem und
Photophobie (Lichtscheu).

Ablagerungen in der Hornhaut wurden in
klinischen Studien nicht beobachtet.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraumes und Mediastinums
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100): Rhinitis

Sehr selten (< 1/10.000): Larynx-Odem

Zusétzliche Nebenwirkungen, die bei
der systemischen Anwendung des
Wirkstoffes (Levofloxacin) beobachtet
wurden, und die méglicherweise auch
bei Oftaquix® 5 mg/ml Augentropfen
auftreten kénnen:

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
Markteinflhrung 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).

Kinder und Jugendliche

Es wird angenommen, dass Haufigkeit, Art
und Schweregrad der Nebenwirkungen bei
Erwachsenen und Kindern gleich sind.

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. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die in einer Flasche Augentropfen enthalte-
ne Levofloxacin-Gesamtmenge ist zu klein,
um nach einer versehentlichen oralen Ein-
nahme toxische Wirkungen zu verursachen.
Wenn es als notwendig erachtet wird, kann
der Patient klinisch beobachtet werden und
es koénnen weitere unterstiitzende MaB-
nahmen getroffen werden. Nach einer loka-
len Uberdosierung von Oftaquix® 5 mg/ml
Augentropfen kénnen die Augen mit sau-
berem (Leitungs-) Wasser, das Raumtem-
peratur hat, gespult werden.

Kinder und Jugendliche

Die im Falle einer Uberdosierung vorzuneh-
menden MaBnahmen sind bei Erwachsenen
und Kindern im Alter von = 1 Jahr gleich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mika, Antiinfektiva, Fluorchinolone.
ATC-Code: SO1AEO05.

Levofloxacin ist das L-Isomer der racemi-
schen Arzneimittelsubstanz Ofloxacin. Die
antibakterielle Wirkung von Ofloxacin geht
vorrangig vom L-Isomer aus.

Wirkmechanismus

Als ein antibakterielles Fluorchinolon hemmt
Levofloxacin die bakterielle Typ Il Topoiso-
merase-DNS-Gyrase und die Topoisome-
rase |V. Levofloxacin greift bei gram-negati-
ven Bakterien vor allem an der DNS Gyrase
und bei gram-positiven Bakterien an der
Topoisomerase IV an.

Resistenzmechanismus

Bakterielle Resistenz gegentber Levoflox-
acin kann sich primar aufgrund von zwei
Mechanismen entwickeln, ndmlich durch
die Abnahme der intrabakteriellen Konzen-
tration des Wirkstoffs oder durch Verande-
rungen der Zielenzyme des Wirkstoffs. Eine
Veranderung der Angriffspunkte entsteht
durch Mutationen in den chromosomalen

Genen, die die DNS Gyrase (gyrA und gyrB)
und die Topoisomerase (parC und park;
grlA und griB bei Staphylococcus aureus)
codieren. Eine Resistenz aufgrund einer
niedrigen intrabakteriellen Wirkstoffkonzen-
tration entsteht entweder durch eine Ver-
anderung der Porine der auBeren Zellmem-
bran (OmpF), was zu einer verringerten Auf-
nahme von Fluorchinolonen in gram-nega-
tive Bakterien fuhrt, oder durch Efflux-Pum-
pen. Eine durch Efflux vermittelte Resistenz
wurde bei Pneumokokken (PmrA), Staphy-
lokokken (NorA), Anaerobier und gram-ne-
gativen Bakterien beschrieben. SchlieBlich
wurde auch Uber eine Plasmid vermittelte
Resistenz gegenliber Chinolonen (bestimmt
durch das gnr Gen) bei Klebsiella pneumo-
niae und E. coli berichtet.

Kreuzresistenz

Eine Kreuzresistenz zwischen Fluorchinolo-
nen kann auftreten. Einzelne Mutationen
muUssen nicht zu einer klinischen Resistenz
fGhren, mehrfache Mutationen aber fUhren
im Allgemeinen zu einer klinischen Resis-
tenz gegenlber allen Substanzen der Fluor-
chinolonklasse.

Veranderte Porine der auBeren Zellmem-
bran und Efflux-Systeme k&nnen eine breite
Substratspezifitdt aufweisen, die mehrere
Klassen antibakterieller Substanzen betref-
fen und somit zu einer Multiresistenz flihren
koénnen.

Grenzkonzentrationen (Break points)

Die minimalen Hemmkonzentrations-Grenz-
werte (MHK Grenzwerte), die empfindliche
von maBig empfindlichen und mé&Big emp-
findliche von resistenten Organismen un-
terscheiden, sind entsprechend den Grenz-
konzentrationen von EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) wie folgt festgelegt:

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

Empfindlich < 1 mg/I, resistent > 2 mg/I

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

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrha-
lis: empfindlich < 1 mg/I, resistent > 1 mg/I
Alle anderen Erreger: empfindlich < 1 mg/l,
resistent > 2 mg/I

Antibakterielles Spektrum

Die Pravalenz einer erworbenen Resistenz
kann geographisch und mit der Zeit bei aus-
gewahlten Spezies variieren. Lokale Infor-
mationen zu Resistenzen sind winschens-
wert, insbesondere wenn schwere Infektio-
nen behandelt werden. Deshalb bieten die
hier vorgelegten Informationen nur einen
ungefahren Leitfaden hinsichtlich der Wahr-
scheinlichkeit, ob Mikroorganismen Levo-
floxacin-empfindlich sind oder nicht.

Bei Bedarf sollte der Rat von Experten ein-
geholt werden, wenn die 6rtliche Pravalenz
einer Resistenz den Nutzen eines Arznei-
mittels zumindest bei einigen Arten von In-
fektionen zweifelhaft erscheinen lasst.

In der folgenden Tabelle werden nur diejeni-
gen Bakterienspezies aufgefuhrt, die nor-
malerweise flr Infektionen des vorderen
Augenabschnittes wie Konjunktivitis ver-
antwortlich sind.
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Antibakterielles Spektrum — Kategorie der
Empfindlichkeit und Resistenzeigenschaf-
ten entsprechend EUCAST

Kategorie I: Normalerweise
empfindliche Spezies

Gram-positive Aerobier

Staphylococcus aureus (MSSA)*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokokken der Viridans Gruppe
Gram-negative Aerobier
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas | (Isolate aus ambulanter
aeruginosa Therapie)

Andere

Chlamydia (Die Behandlung von
trachomatis Patienten mit einer

Chlamydia Konjunktivitis
erfordert eine begleitende
systemische antibiotische
Therapie)

Kategorie II: Spezies, bei denen
die erworbene Resistenz ein
Problem darstellen kann

Gram-positive Aerobier

Staphylococcus aureus (MRSA)**

Staphylococcus epidermidis
Gram-negative Aerobier

Pseudomonas
aeruginosa

(Isolate aus Kranken-
hausbehandlung)

* MSSA = methicillin-empfindliche Staphy-
lococcus aureus Stamme

** MRSA = methicillin-resistente Staphylo-
coccus aureus Stamme

Die in der Tabelle angegebenen Resistenz-
daten basieren auf den Ergebnissen einer
multizentrischen Studie zur Bestimmung
der Resistenzsituation bei verschiedenen
bakteriellen Erregern von Patienten mit Au-
geninfektionen gegentber Antibiotika in
Deutschland (Ophthalmika Studie), die von
Juni bis November 2004 durchgefuhrt wor-
den ist.

Die Mikroorganismen wurden aufgrund ih-
rer in vitro Empfindlichkeit und aufgrund der
Plasmakonzentrationen, die nach systemi-
scher Therapie erreicht wurden, als Levo-
floxacin empfindlich klassifiziert. Die topi-
sche Therapie erreicht héhere maximale
Konzentrationen als jene, die im Plasma
gefunden werden. Es ist jedoch nicht be-
kannt, ob und wie die Kinetik des Wirk-
stoffs nach topischer Anwendung am Auge
die antibakterielle Wirksamkeit von Levo-
floxacin modifizieren kann.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakodynamischen Eigenschaften
sind bei Erwachsenen und Kindern im Alter
von = 1 Jahr gleich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Eintropfen in den Bindehautsack bleibt
Levofloxacin gut im Trénenfilm erhalten.
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In einer an gesunden Freiwilligen durchge-
flhrten Studie betrug die mittlere Tranen-
filmkonzentration von Levofloxacin, gemes-
sen vier und sechs Stunden nach topischer
Dosierung, 17,0 bzw. 6,6 pg/ml. Funf von
sechs der untersuchten Probanden wiesen
4 Stunden nach der Anwendung Konzen-
trationen von 2 ug/ml oder darlber auf.
Vier von sechs Probanden behielten diese
Konzentration noch 6 Stunden nach der
Dosierung bei.

Die Levofloxacinkonzentration im Plasma
wurde bei 15 gesunden erwachsenen Frei-
willigen Uber einen 15tagigen Zeitraum der
Behandlung mit Oftaquix® 5 mg/ml Augen-
tropfen zu verschiedenen Zeitpunkten ge-
messen. Die eine Stunde nach Verabrei-
chung der Dosis gemessenen mittleren Le-
vofloxacinkonzentrationen im Plasma lagen
zwischen 0,86 ng/ml am ersten Tag und
2,05 ng/ml am fiinfzehnten Tag. Die héchste
Levofloxacinkonzentration von 2,25 ng/ml
wurde am vierten Tag erreicht, nachdem
die Dosis 2 Tage lang alle 2 Stunden ver-
abreicht wurde, was maximal 8 Gaben pro
Tag entspricht. Die héchsten Levofloxacin-
konzentrationen stiegen von 0,94 ng/ml am
ersten Tag auf 2,15 ng/ml am flinfzehnten
Tag, was weniger als einem Tausendstel des
Wertes entspricht, der nach Anwendung
oraler Standarddosen von Levofloxacin ge-
messen wurde.

Bis jetzt sind die nach Anwendung am infi-
zierten Auge erreichten Levofloxacin-Plas-
makonzentrationen unbekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Wirkungen wurden nur bei Ex-
positionen beobachtet, die erheblich Gber
der maximalen Exposition lagen, die beim
Menschen nach Eintropfen von Oftaquix®
5 mg/ml Augentropfen erreicht werden, und
die daher fir die klinische Anwendung
kaum relevant sind.

In Tierstudien wurde nachgewiesen, dass
Gyrasehemmer Wachstumsstérungen sta-
tisch belasteter Gelenke verursachen.

Wie andere Fluorchinolone zeigte Levoflox-
acin bei Ratten und Hunden nach hohen
oralen Gaben Auswirkungen auf Knorpelge-
webe (Blasenbildung und Aushdhlungen).
Aufgrund des Fehlens spezifischer Unter-
suchungen kann ein kataraktogenes Po-
tential nicht ausgeschlossen werden.
Funktionsstérungen des Sehvermdgens bei
Tieren kdénnen unter Berlcksichtigung vor-
liegender Daten nicht mit Sicherheit aus-
geschlossen werden.

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten zeigte sich Levofloxacin nach
oralen Gaben von 810 mg/kg/Tag als nicht
teratogen. Da bei Levofloxacin nachgewie-
sen wurde, dass es vollstéandig resorbiert
wird, verlauft die Kinetik linear. Es wurden
keine Unterschiede in den pharmakokineti-
schen Parametern zwischen einer Einzel-
dosis und mehrfach verabreichten oralen
Dosen festgestellt. Die systemische Exposi-
tion bei Ratten, denen 810 mg/kg/Tag ver-
abreicht wurden, ist ca. 50 000 mal gréBer
als die, die beim Menschen nach Anwen-
dung von 2 Tropfen Oftaquix® 5 mg/ml Au-
gentropfen an beiden Augen erreicht wird.
In Ratten verursachte die hdchste Dosis

6.

eine erhdhte Sterblichkeit der Foten und
eine verzdgerte Reifung, die gleichzeitig mit
mutterlicher Toxizitat beobachtet wurden.
Bei Kaninchen, denen oral bis zu 50 mg/
kg/Tag oder intravends bis zu 25 mg/kg/
Tag verabreicht wurden, waren keine tera-
togenen Wirkungen zu beobachten.

Levofloxacin verursachte keine Beeintrach-
tigung der Fruchtbarkeit bei Ratten nach
oraler Gabe von 360 mg/kg/Tag, was ca.
16 000 mal hdhere Plasmakonzentrationen
zur Folge hatte, als die, die bei okularer
Verabreichung von 8 Dosierungen beim
Menschen erreicht wurden.

Genotoxizitat

Levofloxacin 16ste in Bakterien- oder Sau-
getierzellen keine Genmutationen aus, ver-
ursachte aber in vitro bei Anwendung von
Dosen von 100 pg/ml oder dartber bei feh-
lender metabolischer Aktivierung Chromoso-
menaberrationen in Lungenzellen des chi-
nesischen Hamsters (CHL-Zellen). In vivo-
Tests zeigten kein genotoxisches Potential.

Phototoxisches Potential:

An der Maus durchgefihrte Untersuchun-
gen zeigten, dass Levofloxacin sowohl nach
oraler als auch intravendser Verabreichung
nur bei sehr hohen Dosierungen eine pho-
totoxische Wirkung hat. Es wurde weder
ein kutanes photosensibilisierendes Poten-
tial noch ein phototoxisches Potential nach
Anwendung einer 3%igen ophthalmischen
Lésung von Levofloxacin auf der rasierten
Haut von Meerschweinchen beobachtet.
Levofloxacin zeigte keinerlei genotoxisches
Potential in einem Photomutagenitatstest,
und in einem Photokarzinogenitéatstest wur-
de festgestellt, dass es die Entwicklung von
Tumoren reduziert.

Karzinogenes Potential

In einer an Ratten durchgefiihrten Langzeit-
studie zur Karzinogenitat zeigte Levoflox-
acin kein karzinogenes oder tumorerzeu-
gendes Potential nach einer oralen Verab-
reichung von 100 mg/kg/Tag Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment [ERA])

Die berechnete voraussichtliche Umwelt-
konzentration (PECsyfacewater = PECoberfa-
chenwaser) fUr Oftaquix® 5 mg/ml Augentropfen
liegt unterhalb des Aktionsgrenzwertes von
0,01 pg/l und der LogKow-Wert von Levo-
floxacin liegt unter dem Aktionslimit von 4,5.
Da keine anderen umweltrelevanten Be-
denken fUr dieses Arzneimittel und seinen
Wirkstoff Levofloxacin vorliegen, ist es sehr
unwahrscheinlich, dass Oftaquix® 5 mg/ml
Augentropfen ein Umweltrisiko darstellen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid (0,05 mg in 1 ml Au-
gentropfen)

Natriumchlorid

Natriumhydroxid oder Salzsaure

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Vertraglichkeitsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre. )
Nach dem ersten Offnen innerhalb von
28 Tagen verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Das Behaltnis fest verschlossen aufbewah-
ren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

5 ml Lésung werden in einer 5 ml Flasche
aus weiBem Polyethylen niedriger Dichte
(LDPE) mit einer LDPE-Tropferdffnung und
einer hellbraunen Schraubverschlusskappe
aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) gelie-
fert.

PackungsgroBe: 1 x 5 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finnland

Ortlicher Vertreter:

Santen GmbH
Erika-Mann-StraBBe 21
80636 Munchen
Telefon-Nr.: 089 84 80 78-0
Telefax-Nr. 089 84 80 78-60
Email: mail@santen.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
53538.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
02. Mai 2002

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 29. Juli 2006

10. STAND DER INFORMATION
09.2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
4 006407-59915
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