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4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oftaquix® sine 5 mg/ml Augentropfen, Lo-
sung im Einzeldosisbehaltnis

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

Ein Einzeldosisbehéltnis (0,3 ml) enthalt
1,5 mg Levofloxacin.

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

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen im Einzeldosisbehaltnis.
Klare, hellgelbe bis leicht grinlich-gelbe L6-
sung, praktisch frei von sichtbaren Partikeln.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Oftaquix® sine 5 mg/ml Augentropfen im
Einzeldosisbehéaltnis werden zur topischen
Behandlung bakterieller Infektionen des
vorderen Augenabschnitts angewendet, die
durch Levofloxacin-empfindliche Keime ver-
ursacht werden (siehe auch Abschnitt 4.4
und 5.1). Das Arzneimittel ist fUr Patienten ab
einem Lebensalter von = 1 Jahr bestimmt.

Die Richtlinien zur Anwendung von antibak-
teriell wirkenden Arzneimitteln sollten be-
rlcksichtigt werden.

Oftaquix® sine 5 mg/ml Augentropfen im Ein-
zeldosisbehéltnis werden angewendet bei
Erwachsenen, Kindern im Alter von > 1 Jahr
bis 12 Jahren und Jugendlichen im Alter von
12 bis 18 Jahren.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Bei allen Patienten an den ersten beiden
Behandlungstagen wéhrend des Wach-
seins 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 4-mal taglich ein bis
zwei Tropfen anwenden.

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

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

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei
der Behandlung von Ulcus corneae und von
Ophthalmia neonatorum sind nicht belegt.

Oftaquix® sine wird nicht empfohlen fir die
Anwendung bei Kindern unter 1 Jahr auf-
grund des Fehlens von Daten zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit.

Anwendung bei &dlteren Menschen
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Kinder und Jugendliche

Die Dosierung ist bei Erwachsenen und bei
Kindern im Alter von = 1 Jahr gleich.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Oftaquix® bei Kindern im Alter von = 1 Jahr
ist nachgewiesen.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Oftaquix® bei Kindern im Alter von < 1 Jahr
ist nicht nachgewiesen.

Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung
Anwendung am Auge.
Nur zur einmaligen Anwendung.

Der Inhalt eines Einzeldosisbehéltnisses
reicht fur die Behandlung beider Augen. Die
Augentropfen mussen direkt nach dem
ersten Offnen des Einzeldosisbehaltnisses
verwendet werden. Das benutzte Einzel-
dosisbehéltnis muss verworfen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Chinolone oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Oftaquix® sine 5 mg/ml Augentropfen im
Einzeldosisbehéltnis durfen nicht unter die
Bindehaut injiziert werden. Die Losung soll-
te nicht direkt in die vordere Augenkammer
eingebracht werden.

Wie bei anderen Antiinfektiva kann eine
langere Anwendung ein erhdhtes Wachs-
tum von nicht-empfindlichen Organismen
einschlieBlich Pilzen zur Folge haben. Wenn
eine Verschlechterung der Infektion auftritt
oder wenn eine Klinische Verbesserung nicht
innerhalb eines angemessenen Zeitraums
festgestellt wird, ist das Arzneimittel abzu-
setzen und eine alternative Therapie einzu-
leiten. Wenn der klinische Befund es erfor-
dert, sollte der Patient mit Hilfe von Ver-
groBerungstechniken wie der Spaltlampen-
Biomikroskopie und, sofern angezeigt, der
Fluorescein-Farbung untersucht werden.

Patienten mit bakteriellen Infektionen des
vorderen Augenabschnittes durfen keine
Kontaktlinsen tragen.

Systemisch angewendete Fluorchinolone
wurden mit Uberempfindlichkeitsreaktionen
in Zusammenhang gebracht, die schon
nach einer einzigen Anwendung auftraten.
Wenn eine allergische Reaktion nach der
Anwendung von Levofloxacin auftritt, ist die
Behandlung abzubrechen.

Unter systemischer Fluorchinolontherapie,
einschlieBlich Levofloxacin, kénnen 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 Of-
taquix® sine 5 mg/ml Augentropfen im Ein-
zeldosisbehaltnis sollte beim ersten Anzei-
chen einer Sehnenentzliindung eingestellt
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche
Es gelten bei Erwachsenen und bei Kindern
im Alter von > 1 Jahr die gleichen besonde-

ren 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®
sine 5 mg/ml Augentropfen im Einzeldosis-
behaltnis nicht durchgefihrt.

Da die maximalen Plasmakonzentrationen
von Levofloxacin nach Anwendung am Auge
mindestens 1000 mal niedriger sind als die
nach oralen Standarddosierungen, ist es
unwahrscheinlich, dass bei systemischer
Anwendung bekannt gewordene Wechsel-
wirkungen bei Anwendung von Oftaquix®
sine 5 mg/ml Augentropfen im Einzeldosis-
behaltnis klinische Relevanz erlangen.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flir die
Verwendung von Levofloxacin bei Schwan-
geren vor.

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

Oftaquix® sine 5 mg/ml Augentropfen im
Einzeldosisbehéltnis durfen wahrend der
Schwangerschaft nur dann verwendet wer-
den, wenn der potentielle Nutzen das még-
liche Risiko fur den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit

Levofloxacin geht in die Muttermilch Uber.
Bei den therapeutisch verwendeten Dosen
von Oftaquix® sine 5 mg/ml Augentropfen
im Einzeldosisbehaltnis sind jedoch keine
Auswirkungen auf den gestillten S&ugling
zu erwarten. Oftaquix® sine 5 mg/ml Augen-
tropfen im Einzeldosisbehaltnis durfen wah-
rend der Stillzeit nur dann verwendet werden,
wenn der potentielle Nutzen das mogliche
Risiko fir das gestillte Kind rechtfertigt.

Fertilitat

Levofloxacin verursachte in Ratten keine
Beeintrachtigung 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).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oftaquix® sine 5 mg/ml Augentropfen im
Einzeldosisbehéltnis haben geringen Ein-
fluss 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 Sehvermdgen wieder
normalisiert hat.
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4.8 Nebenwirkungen

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

Die folgenden als definitiv, wahrscheinlich
oder mdglicherweise behandlungsbedingt
bewerteten Nebenwirkungen wurden wah-
rend der klinischen Prifungen und nach der
Markteinfihrung 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-okulére allergische Reaktionen, ein-
schlieBlich Hautrétung.

Sehr selten (< 1/10.000):
Anaphylaxie.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100):
Kopfschmerzen

Augenerkrankungen

Haufig (= 1/100, < 1/10):

Brennen der Augen, vermindertes Sehver-
mogen und Schleimfaden.

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100):
Verkleben der Lider, Chemosis, papillenfor-
mige Reaktion der Bindehaut, Lidédem,
Missempfindungen am Auge, Augenjucken,
Augenschmerzen, gerttete GefaBe in der
Bindehaut, Follikelbildung auf der Bindehaut,
trockene Augen, Liderythem und Photopho-
bie (Lichtscheu).

Ablagerungen in der Hornhaut wurden in
klinischen Studien nicht beobachtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raumes und Mediastinums

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100):

Rhinitis

Sehr selten (< 1/10.000):

Larynx-Odem

Zusétzliche Nebenwirkungen, die bei der
systemischen Anwendung des Wirkstof-
fes (Levofloxacin) beobachtet wurden,
und die mdbglicherweise auch bei
Oftaquix® sine 5 mg/ml Augentropfen im
Einzeldosisbehéltnis 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 erhdhtes Risiko fur 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
Kindern und Erwachsenen gleich sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Die in der zur Verfigung gestellten Menge
Einzeldosisbehéltnisse enthaltene Levoflox-
acin-Gesamtmenge ist zu klein, um nach
einer versehentlichen oralen Einnahme toxi-
sche Wirkungen zu verursachen. Wenn es
als notwendig erachtet wird, kann der Pa-
tient Kklinisch beobachtet werden und es
kénnen weitere unterstitzende MaBnahmen
getroffen werden. Nach einer lokalen Uber-
dosierung von Oftaquix® sine 5 mg/ml Augen-
tropfen im Einzeldosisbehaltnis kdnnen die
Augen mit sauberem (Leitungs-) Wasser, das
Raumtemperatur hat, gesptilt werden.

Kinder und Jugendliche

Die zu ergreifenden MaBnahmen im Falle
einer Uberdosierung sind bei Erwachsenen
und bei Kindern im Alter von > 1 Jahr gleich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mika, Antiinfektiva, Fluorchinolone.
ATC-Code: SO1AEO5.

Levofloxacin ist das L-lsomer 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 Topoisomera-
se IV. Levofloxacin greift bei gram-negativen
Bakterien vor allem an der DNS Gyrase und
bei gram-positiven Bakterien an der Topoi-
somerase |V an.

Resistenzmechanismus

Bakterielle Resistenz gegentber Levoflox-
acin kann sich primar aufgrund von zwei
Mechanismen entwickeln, namlich durch die
Abnahme der intrabakteriellen Konzentra-
tion des Wirkstoffs oder durch Veranderun-
gen der Zielenzyme des Wirkstoffs. Eine Ver-
anderung der Angriffspunkte entsteht durch
Mutationen in den chromosomalen Genen,
die die DNS Gyrase (gyrA und gyrB) und die
Topoisomerase IV (parC und parkE,; grlA und
griB bei Staphylococcus aureus) codieren.
Eine Resistenz aufgrund einer niedrigen in-
trabakteriellen Wirkstoffkonzentration ent-
steht entweder durch eine Veranderung der
Porine der &uBeren Zellmembran (OmpF),
was zu einer verringerten Aufnahme von
Fluorchinolonen in gram-negative Bakterien
flhrt, oder durch Efflux-Pumpen. Eine durch
Efflux vermittelte Resistenz wurde bei Pneu-
mokokken (PmrA), Staphylokokken (NorA),

Anaerobier und gram-negativen Bakterien
beschrieben. SchlieBlich wurde auch Uber
eine Plasmid vermittelte Resistenz gegen-
Uber Chinolonen (bestimmt durch das gnr
Gen) bei Klebsiella pneumoniae und E. coli
berichtet.

Kreuzresistenz

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

Veranderte Porine der auBeren Zellmembran
und Efflux-Systeme kdnnen eine breite Sub-
stratspezifitat aufweisen, die mehrere Klas-
sen antibakterieller Substanzen betreffen
und somit zu einer Multiresistenz flhren
kénnen.

Grenzkonzentrationen (Breakpoints)

Die minimalen Hemmkonzentrations-Grenz-
werte (MHK Grenzwerte), die empfindliche
von maBig empfindlichen und maBig emp-
findliche von resistenten Organismen unter-
scheiden, 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/l, resistent > 2 mg/I
Streptococcus pneumoniae: empfindlich

< 2 mg/l, resistent > 2 mg/I

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrha-
lis: empfindlich < 1 mg/l, 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
ausgewahlten Spezies variieren. Lokale In-
formationen zu Resistenzen sind win-
schenswert, insbesondere wenn schwere
Infektionen behandelt werden. Deshalb bie-
ten die hier vorgelegten Informationen nur
einen ungefahren Leitfaden hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit, ob Mikroorganismen
Levofloxacin-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 dieje-
nigen Bakterienspezies aufgeflhrt, die nor-
malerweise flur Infektionen des vorderen
Augenabschnittes wie Konjunktivitis verant-
wortlich sind.

Antibakterielles Spektrum — Kategorie der
Empfindlichkeit und Resistenzeigenschaften
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
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Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas (Isolate aus ambulan-

aeruginosa ter Therapie)

Andere

Chlamydia (Die Behandlung von

trachomatis Patienten mit einer
Chlamydia Konjunktivi-
tis erfordert eine be-
gleitende 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
Augeninfektionen gegeniber Antibiotika in
Deutschland (Ophthalmika Studie), die von
Juni bis November 2004 durchgefuhrt wor-
den ist.

Die Mikroorganismen wurden aufgrund ihrer
in vitro Empfindlichkeit und aufgrund der
Plasmakonzentrationen, die nach systemi-
scher Therapie erreicht wurden, als Levo-
floxacin empfindlich klassifiziert. Die topische
Therapie erreicht hdhere maximale Kon-
zentrationen als jene, die im Plasma gefun-
den werden. Es ist jedoch nicht bekannt,
ob und wie die Kinetik des Wirkstoffs nach
topischer Anwendung am Auge die anti-
bakterielle Wirksamkeit von Levofloxacin
modifizieren kann.

Kinder und Jugendliche

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Eintropfen in den Bindehautsack bleibt
Levofloxacin gut im Trénenfilm erhalten.

In einer an gesunden Freiwilligen durchge-
fUhrten Studie betrug die mittlere Tranen-
filmkonzentration von Levofloxacin (Oftaquix®
5 mg/ml Augentropfen im Mehrdosisbe-
héltnis mit dem Konservierungsmittel Benz-
alkoniumchlorid), gemessen vier und sechs
Stunden nach topischer Dosierung, 17,0 bzw.
6,6 ug/ml. FUnf von sechs der untersuch-
ten Probanden wiesen 4 Stunden nach der
Anwendung Konzentrationen von 2 pug/ml
oder dartber auf. Vier von sechs Proban-
den behielten diese Konzentration noch
6 Stunden nach der Dosierung bei.

Nach topischer Anwendung wurde die
Penetration von Oftaquix® 5 mg/ml Augen-

010436-66228

tropfen im Mehrdosisbehaltnis und von
Ofloxacin 3 mg/ml Augentropfen in das
Kammerwasser bei 35 Patienten mit Kata-
raktoperation untersucht. Ein Tropfen eines
der beiden Arzneimittel wurde viermal
(1 Stunde, 45, 30 und 15 Minuten vor der
Operation) in das zu operierende Auge
eingebracht. Die mittlere Konzentration von
Levofloxacin aus Oftaquix® war im Kammer-
wasser statistisch signifikant hoher als die
von Ofloxacin (p = 0,0008). In der Tat war
sie ungefahr zweimal so hoch wie die
von Ofloxacin (1139,9 = 717,1 ng/ml vs.
621,7 + 368,7 ng/ml).

Die Levofloxacinkonzentration im Plasma
wurde bei 15 gesunden erwachsenen Frei-
willigen Uber einen 15-t&gigen 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 fUnfzehnten 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 flnfzehnten
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

Praklinische 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 fUr die klinische Anwendung kaum
relevant sind.

In Tierstudien verursachten Gyrasehemmer
Wachstumsstdrungen statisch belasteter
Gelenke.

Wie andere Fluorchinolone zeigte Levoflox-
acin bei Ratten und Hunden nach hohen
oralen Gaben Auswirkungen auf Knorpel-
gewebe (Blasenbildung und Aushdhlungen).

Aufgrund des Fehlens spezifischer Unter-
suchungen kann ein kataraktogenes Poten-
tial nicht ausgeschlossen werden.
Funktionsstérungen des Sehvermdgens bei
Tieren kdénnen unter Bertcksichtigung 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, verluft die Kinetik linear. Es wurden
keine Unterschiede in den pharmakokine-
tischen Parametern zwischen einer Einzel-
dosis und mehrfach verabreichten oralen
Dosen festgestellt. Die systemische Expo-
sition bei Ratten, denen 810 mg/kg/Tag
verabreicht wurden, ist ca. 50000 mal gro-
Ber als die, die beim Menschen nach An-
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wendung von 2 Tropfen Oftaquix® 5 mg/ml
Augentropfen an beiden Augen erreicht wird.
In Ratten verursachte die hoéchste Dosis
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 teratoge-
nen Wirkungen zu beobachten.

Levofloxacin verursachte keine Beeintrachti-
gung der Fruchtbarkeit bei Ratten nach
oraler Gabe von 360 mg/kg/Tag, was ca.
16000 mal hoéhere Plasmakonzentrationen
zur Folge hatte, als die, die bei okularer
Verabreichung von 8 Dosierungen beim
Menschen erreicht wurden.

Genotoxizitat

Levofloxacin 18ste in Bakterien- oder Sauge-
tierzellen keine Genmutationen aus, verur-
sachte aber in vitro bei Anwendung von
Dosen von 100 ug/ml oder darUber bei
fehlender metabolischer Aktivierung Chro-
mosomenaberrationen in Lungenzellen des
chinesischen Hamsters (CHL-Zellen). In vivo-
Tests zeigten kein genotoxisches Potential.

Phototoxisches Potential

An der Maus durchgeflhrte Untersuchungen
zeigten, dass Levofloxacin sowohl nach
oraler als auch intravendser Verabreichung
nur bei sehr hohen Dosierungen eine photo-
toxische Wirkung hat. Es wurde weder ein
kutanes photosensibilisierendes Potential
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 Photokarzinogenitatstest wur-
de festgestellt, dass es die Entwicklung von
Tumoren reduziert.

Karzinogenes Potential

In einer an Ratten durchgefiihrten Langzeit-
studie zur Karzinogenitat zeigte Levofloxacin
kein karzinogenes oder tumorerzeugendes
Potential nach einer oralen Verabreichung
von bis zu 100 mg/kg/Tag Uber einen Zeit-
raum von 2 Jahren.

Beurteilung der Risiken flur die Umwelt
(Environmental Risk Assessment [ERA])
Die berechnete voraussichtliche Umwelt-
konzentration (PECsyracewater = PECopertiachen-
wasser) TUr Oftaquix® sine 5 mg/ml Augen-
tropfen liegt unterhalb des Aktionsgrenz-
wertes von 0,01 ug/l und der LogKow-Wert
von Levofloxacin liegt unter dem Aktions-
limit von 4,5.

Da keine anderen umweltrelevanten Beden-
ken fur dieses Arzneimittel und seinen Wirk-
stoff Levofloxacin vorliegen, ist es sehr un-
wahrscheinlich, dass Oftaquix® sine 5 mg/ml
Augentropfen ein Umweltrisiko darstellen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumhydroxid-Lésung 20 % oder Salz-
saure 18 %

Wasser fUr Injektionszwecke




Fachinformation

Oftaquix® sine

$anten

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem ersten Offnen des Folienbeutels:
3 Monate

Alle nicht gebrauchten Einzeldosisbehalt-
nisse sind nach dieser Zeit zu verwerfen.
Nach der ersten Anwendung: Das getffnete
Einzeldosisbehéltnis mit der verbliebenen
Restmenge ist sofort zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Im Originalfolienbeutel aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Einzeldosisbehéltnisse aus Polyethylen
niedriger Dichte (LDPE).

Ein Streifen mit 10 Einzeldosisbehaltnissen
ist in einem mit Papier Uberzogenen Alu-
minium-Polyethylen Folienbeutel verpackt.

PackungsgroBen:
10 x 0,3 ml, 20 x 0,3 ml, 30 x 0,3 ml und
60 x 0,3 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finnland

Ortlicher Vertreter:

Santen GmbH

Erika-Mann-Str. 21

80636 Minchen

Telefon-Nr.: 089 84 80 78-0
Telefax-Nr.: 089 84 80 78-60
Email: mail@santen.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
67435.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Juli 2007
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 20. Juni 2011
10. STAND DER INFORMATION

04.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010436-66228
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