AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12211/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

L-OPTIC 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare mililitru picaturi oftalmice, solutie contine levofloxacind 5 mg, sub forma de levofloxacina
hemihidrat.

pH-ul solutiei este cuprins in intervalul 6,0-7,0
Excipienti cu efect cunoscut: clorura de benzalconiu 0,05 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie.
Solutie limpede, de culoare slab galbuie pana la slab galbuie cu tenta verde, practic lipsita de
impuritati mecanice.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

L-OPTIC 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie este indicat pentru tratamentul topic al infectiilor
bacteriene oculare externe, la pacientii cu varsta > 1 an, cauzate de microorganisme sensibile la

levofloxacina (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a medicamentelor
antibacteriene.

L-OPTIC 5 mg/ml picéturi oftalmice, solutie este indicat la adulti si copii cu varsta de 1 an si peste.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

In cazul tuturor categoriilor de pacienti, in primele doua zile, se instileaza 1 sau 2 picaturi in
ochiul(ochii) afectat(afectati) la intervale de doud ore, dar nu mai mult de 8 ori pe zi, in stare de veghe,

iar ulterior nu mai mult de 4 ori pe zi, din ziua 3 pand in ziua 5 de tratament.

Copii si adolescenti
La copii cu varsta de 1 an si peste, se administreaza aceleasi doze ca si la adulti.
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Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea utilizarii L-OPTIC 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie la copiii
cu varsta sub 1 an. Nu sunt disponibile date.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor pentru adulti.

Durata tratamentului

Durata tratamentului depinde de severitatea afectiunii si de evolutia clinica si bacteriologica a
infectiei.

Durata uzuala a tratamentului este de 5 zile.

Mod de administrare

Pentru administrare oftalmica.

In cazul administrarii concomitente cu un alt medicament oftalmic cu administrare topica, este necesar
un interval de cel putin 15 minute intre administrari.

Pentru a preveni contaminarea varfului picurator si a solutiei, se va evita atingerea acestuia de pleoape,
suprafete Invecinate sau alte suprafete.

Absorbtia sistemica este redusa prin ocluzia canalului nazo-lacrimal sau prin inchiderea pleoapelor
timp de 2 minute. Aceasta poate reduce absorbtia sistemica a medicamentelor administrate oftalmic,
avand ca rezultat scaderea reactiilor adverse sistemice si accentuarea actiunii locale.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa levofloxacind, la alte chinolone sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

L-OPTIC 5 mg/ml nu trebuie sa fie injectat subconjunctival. Solutia nu trebuie sa fie introdusa direct
in camera anterioara a ochiului.

Fluorochinolonele administrate sistemic au fost asociate cu reactii de hipersensibilitate, chiar si dupa o
doza unicd. Dacad apar reactii alergice in timpul tratamentului cu levofloxacina, acesta se Intrerupe
imediat.

Similar tratamentelor cu alte antibiotice, utilizarea prelungita a levofloxacinei poate duce la cresterea
excesiva a microorganismelor rezistente la actiunea acesteia, inclusiv fungi.

Daca se observa o agravare a infectiei sau daca nu se observa nici o ameliorare clinica Intr-o perioada
acceptabild de timp, tratamentul trebuie intrerupt si se instituie un tratament alternativ.

Tn cazurile n care, din considerente clinice, este necesara decizia medicului, pacientul va fi examinat
cu ajutorul biomicroscopiei cu lampa cu fanta sau, acolo unde este indicat, utilizand coloratia cu
fluoresceina.

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu poarte lentile de contact in cazul in care au semne si Simptome de
infectii oculare bacteriene externe.

Copii si adolescenti
Pentru copiii cu varsta de 1 an si peste, sunt similare atentionarile si precautiile speciale pentru
utilizare indicate la adulti.

Excipienti cu efect cunoscut

L-OPTIC 5 mg/ml, picaturi oftalmice, solutie contine clorurd de benzalconiu care poate provoca
iritatie oculara. Trebuie evitat contactul cu lentilele de contact moi. Se indeparteaza lentilele de contact
inainte de administrare si se asteaptd cel putin 15 minute Tnainte de a le pune la loc. Se cunoaste faptul
ca poate produce decolorarea lentilelor de contact moi.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunea unor medicamente cu levofloxacina.
Concentratiile plasmatice de levofloxacinad dupa administrarea oftalmica sunt de cel putin 1000 de ori
mai mici decit cele raportate dupa dozele orale standard si de aceea interactiunile mentionate pentru
administrarea sistemica nu sunt relevante clinic cand se administreaza L-OPTIC 5 mg/ml.

Tn cazul in care diferite medicamente topice oculare sunt utilizate concomitent, este necesar un interval
de cel putin 15 minute intre administrari.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu se cunoaste riscul potential la om. Nu existd date clinice adecvate privind utilizarea levofloxacinei
la femeile gravide. Studiile efectuate la animale privind efectele asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, parturitiei si dezvoltarii postnatale sunt insuficiente (vezi pct. 5.3).

L-OPTIC 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului
in care beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential pentru fat.

Alaptare

Levofloxacina se elimina in laptele uman. Cu toate acestea, in cazul administrarii dozelor terapeutice
de L-OPTIC 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie nu se anticipeaza aparitia de reactii adverse la sugarii
alaptati. L-OPTIC 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie nu trebuie utilizat in timpul aldptarii, cu exceptia
cazului in care beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential pentru sugar.

Fertilitatea
Levofloxacina nu a afectat fertilitatea la sobolani la expuneri considerabil mai mari fatd de expunerea
maxima la om, in urma administrarii oculare (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

L-OPTIC 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Administrarea topica oftalmica poate provoca usoare tulburari de vedere, tranzitorii. In aceste cazuri
pacientul trebuie sfatuit sa astepte pana cand aceste tulburari dispar, inainte de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, organe si sisteme si prezentate 1n functie de frecventa,
utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Se anticipeazi ca aproximativ 10% dintre pacienti s prezinte reactii adverse. in general, reactiile
adverse sunt clasificate ca usoare sau moderate, sunt tranzitorii si, de regula, se limiteaza la nivelul
ochiului.

Deoarece medicamentul contine si clorurd de benzalconiu, substanta activa sau acest excipient pot
determina aparitia eczemei de contact si/sau a iritatiei.

In timpul studiilor clinice si dupa punerea pe piati s-au raportat urmitoarele reactii adverse, definite ca
fiind in mod sigur, probabil sau posibil asociate tratamentului cu picaturi oftalmice, solutie continand
levofloxacina 5 mg/ml:

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: reactii alergice extraoculare, inclusiv eruptie cutanata tranzitorie
Foarte rare, inclusiv raportari izolate: anafilaxie



Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente: cefalee

Tulburari oculare

Frecvente: Senzatie de arsurd, reducere a acuitatii vizuale si filamente de mucus.

Mai putin frecvente: Lipire a pleoapelor, chemoza, reactie papilara conjunctivald, edem palpebral,
disconfort ocular, prurit ocular, dureri oculare, conjunctivita, foliculi conjunctivali, xeroftalmie, eritem
palpebral si fotofobie.

Tn cadrul studiilor clinice nu s-au observat precipitate corneene.

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale
Mai putin frecvente: rinita
Foarte rare, cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): edem laringian

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul prin administrare oftalmica este putin probabil. Simptomele pot fi similare cu reactiile
adverse ale medicamentului. in cazul administririi a mai multor doze de L-OPTIC 5 mg/ml ochii
afectati vor fi spalati din abundenta cu apa la temperatura camerei.

De asemenea, in cazul administrarii pe cale orald, intentionata sau accidentala, simptomele pot fi
similare reactiilor adverse, continutul unui flacon intreg de L-OPTIC 5 mg/ml reprezentand numai 25
mg substanta activa (dozele orale uzuale sunt cuprinse intre 250 si 500 mg levofloxacind in priza
unica).

Ingestia Intregului continut al unui flacon este improbabil sa determine simptome de supradozaj.

Copii si adolescenti
La copiii cu véarsta de 1 an si peste, masurile de tratament in caz de supradozaj sunt asemanatoare cu
cele efectuate la adulti.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Preparate oftalmologice. Antiinfectioase. Alte antiinfectioase, codul ATC:
SO1AEOQS.

Levofloxacina este un chimioterapic antibacterian de sinteza cu spectru larg si este izomerul L al
substantei racemice, ofloxacind. Activitatea antibacteriana a ofloxacinei este determinata, in primul
rand, de izomerul L.

Mecanism de actiune
Fiind o fluorochinolona, levofloxacina actioneaza la nivelul complexului ADN-ADN-giraza si
topoizomerazei IV.
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Mecanisme de rezistenta:

Rezistenta bacteriana la levofloxacina se poate dezvolta in primul rand din cauza celor doua
mecanisme principale, si anume scdderea concentratiei intrabacteriene a unui medicament sau
modificarea enzimelor {intd asupra carora actioneaza medicamentul. Modificarea enzimelor {inta este
determinata de mutatii ale genelor cromozomiale care codifica AND-giraza (gyrA si gyrB) si
topoizomeraza IV (parC si parE; grlA si griB pentru Staphylococcus aureus). Rezistenta determinata
de scaderea concentratiei intrabacteriene a medicamentului apare fie din cauza porinelor membranei
exterioare (OmpF) care impiedica patrunderea fluorochinolonelor in bacteriile Gram-negativ, fie din
cauza pompelor de eflux. Rezistenta mediata de eflux a fost descrisd pentru pneumococi (PmrA),
stafilococi (NorA), microorganisme anaerobe si bacterii Gram-negativ. Pe 1anga aceasta, pentru
Klebsiella pneumoniae si E. coli a fost descrisa rezistenta la chinolone mediata de plasmide
(determinata de gena gnr).

Rezistenta incrucisata

Intre fluorochinolone poate si apara rezistenta incrucisata. Este posibil ca mutatiile singulare sa nu
determine rezistenta clinica 1nsa, in general, mutatiile multiple au drept rezultat rezistenta clinica la
toate medicamentele din clasa fluorochinolonelor. Modificarea porinelor membranei exterioare si a
sistemelor de eflux poate avea o specificitate de substrat larga, tintind mai multe clase de medicamente
antibacteriene si determinand polirezistenta.

Valori critice

Valorile critice ale CMI (mg/1) recomandate pentru levofloxacina de EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) versiunea 4.0, 2014-01-01, care separa microorganismele
sensibile de cele cu sensibilitate intermediara si pe cele cu sensibilitate intermediara de cele rezistente,
sunt prezentate n tabelul de mai jos.

Microorganism patogen Sensibil | Rezistent
Pseudomonas spp. <l mg/l | >2mg/l
Staphylococcus spp. <l mg/l | >2mg/l
Streptococcus pneumoniae <2mg/l | >2mg/l
Streptococcus A, B, C, G <l mg/l | >2mg/l
Haemophilus. influenzae <l mg/l | >1mg/l
Moraxella catarrhalis <1 mg/l | >1 mg/l
Toate celelalte microorganisme patogene <l mg/l |>2mg/l

Spectru antibacterian

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp pentru speciile selectate si este de
dorit sa existe informatii locale referitoare la rezistenta, in special cand se trateaza infectii severe. De
aceea, informatiile prezentate ofera doar o ghidare aproximativa privind probabilitatea ca aceste
microorganisme sa fie sensibile sau nu la levofloxacini. In cazul in care este necesar, trebuie cerut
sfatul unui expert, atunci cand prevalenta locala a rezistentei este de asa natura incat eficacitatea
medicamentului, 1n cel putin unele tipuri de infectii, este pusa sub semnul intrebarii.

In urmatorul tabel sunt prezentate doar speciile bacteriene care sunt in mod frecvent responsabile de
infectiile oculare, cum este conjunctivita.

Spectrul antibacterian — categoria de sensibilitate si caracteristicile rezistentei, conform EUCAST
Categoria |: Specii frecvent sensibile

Aerobi Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus (MSSA)*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococi din grupa Viridans

Aerobi Gram-negativ

Escherichia coli

Haemophilus influenzae




Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa | (izolat din comunitate)
Alte microorganisme
Chlamydia trachomatis (Tratamentul pacientilor cu conjunctivita

cauzatda de Chlamydia necesita tratament
antimicrobian concomitent administrat pe cale
sistemicd)

Categoria I1: Specii pentru care rezistenta dobandita poate reprezenta o problema
Aerobi Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus (MRSA)**

Staphylococcus epidermidis

Aerobi Gram-negativ

Pseudomonas aeruginosa | (izolat din spital)

* MSSA = tulpini de Staphylococcus aureus sensibile la meticilind

** MRSA = tulpini de Staphylococcus aureus rezistente la meticilinad

Datele privind rezistenta prezentate in tabel se bazeaza pe rezultatele unui studiu multicentric de
supraveghere (Studiul oftalmic) cu privire la rezistenta la speciile bacteriene izolate obtinute de la
pacienti cu infectii oftalmice, efectuat in Germania, Tn perioada iunie-noiembrie 2004.

concentratiilor plasmatice atinse dupa tratamentul administrat pe cale sistemicd. Dupa administrarea
topica, local se ating concentratii maxime mai mari decat cele plasmatice. Cu toate acestea, nu se stie
daci si in ce mod cinetica medicamentului administrat oftalmic (topic) poate modifica activitatea
antibacteriana a levofloxacinei.

Copii si adolescenti
Proprietatile farmacodinamice observate la adulti sunt similare cu cele de la copiii cu varsta de 1 an si
peste.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea oftalmica, levofloxacina este bine mentinuta in filmul lacrimal.

Tntr-un studiu pe voluntari sanatosi, concentratiile medii de levofloxacina in filmul lacrimal masurate
dupd 4 si 6 ore de la administrarea topica au fost de 17,0 si respectiv 6,6 pg/ml. Cinci din cei sase
subiecti studiati au avut concentratii de 2 pg/ml sau mai mult dupa 4 ore post doza.

La patru din cei sase subiecti aceastd concentratie a fost mentinuta si dupa 6 ore post doza.
Concentratia de levofloxacind 1n plasma a fost masurata la 15 voluntari adulti sanatosi in timpul unui
tratament de 15 zile cu o solutie oftalmica cu levofloxacinad 5 mg/ml. Concentratia medie de
levofloxacina 1n plasma la o ora de la administrare a variat de la 0,86 ng/ml in prima zi pana la 2,05
ng/ml in ziua 15. Cea mai mare concentratic maxima a fost masurata in ziua a 4-a cu o valoare de 2,25
ng/ml, urmata de 2 zile de administrare a unei doze la 2 ore, cu un total de 8 doze pe zi. Concentratiile
maxime de levofloxacind au crescut de la 0,94 ng/ml in prima zi pana la 2,15 ng/ml in ziua 15 si sunt
mai mult de 1000 de ori mai mici decat cele raportate dupa administrarea de doze orale standard de
levofloxacina.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile nonclinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic.

Ca si alte fluorochinolone, levofloxacina a afectat cartilajul (formare de vezicule, cavitati) la sobolani
si cdini, dupa doze orale mari. Aceste efecte au fost mai pronuntate la animalele tinere.

Un potential risc cataractogen nu poate fi exclus din cauza lipsei de investigatii specifice.
Tulburari vizuale la animale nu se pot exclude cu certitudine, pe baza datelor actuale.



Toxicitate asupra functiei de reproducere

Levofloxacina administrata oral la gobolani in doze de pana la 810 mg/kg si zi nu a fost teratogena.
Deoarece s-a demonstrat ca levofloxacina este absorbitd complet, cinetica medicamentului este liniara.
Nu s-au observat diferente la nivelul parametrilor farmacocinetici intre doza unica si dozele repetate
administrate pe cale orala. Expunerea sistemica la sobolani, In cazul administrarii orale de doze de 8§10
mg/kg si zi, a fost de aproximativ 50000 de ori mai mare decat cea atinsa la om, atunci cand au fost
administrate oftalmic dozele de levofloxacina continute in 2 picaturi de solutie, aplicate bilateral. Nu s-
a observat niciun efect teratogen n urma administrarii orale la iepuri a unor doze de pana la 50 mg/kg
si zi sau ca urmare a administrarii intravenoase a unor doze de pana la 25 mg/kg si zi.

Levofloxacina nu a determinat nicio modificare a fertilitatii sau a performantei functiei de reproducere
la sobolani, atunci cand s-au administrat oral doze de pana la 360 mg/kg si zi; ca urmare a
administrarii acestor doze s-au obtinut concentratii plasmatice de 16000 de ori mai mari decét cele
atinse ca urmare a administrarii oftalmice a 8 doze la om.

Genotoxicitate

Levofloxacina nu a indus mutatii genetice la bacterii sau la celulele de mamifere, dar in vitro a indus
aberatii cromozomiale la celulele pulmonare de hamster chinezesc la doze de 100 pg/ml sau mai mari,
in lipsa activarii metabolice. Testele in vivo (micronuclei, schimb de cromatida sora, sinteza de ADN
neprogramata, testele dominante letale) nu au aratat nici un potential genotoxic.

Potentialul fototoxic

Studiile la soarece cu levofloxacinad administratd oral sau intravenos au aritat ca aceasta are activitate
fototoxica numai la doze foarte mari. Levofloxacina nu a avut potential genotoxic intr-un test de
fotomutagenitate si a redus cresterea tumorii intr-un test de fotocarcinogenitate.

Potential carcinogen

Tn cadrul unui studiu pe termen lung privind carcinogenitatea, efectuat la sobolani, levofloxacina nu a
demonstrat niciun potential carcinogen sau tumorigen in urma administrarii orale zilnice, ca parte a
regimului alimentar, in doze de pana la 100 mg/kg si zi, timp de 2 ani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Clorura de benzalconiu

Hidroxid de sodiu 1M sau acid clorhidric 1M (pentru ajustarea pH-ului)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
Dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile. A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se tine flaconul bine inchis.

Pentru conditii de pastrare dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului



Cutie cu flacon din PEJD cu picuritor din PEJD inchis cu capac si inel de siguranti din PEID.
Fiecare flacon contine un volum de umplere de 5 ml picaturi oftalmice, solutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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