AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9806/2017/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oftaquix 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml picaturi oftalmice, solutie contine levofloxacinad hemihidrat 5,12 mg, echivalent cu
levofloxacina 5 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Un ml de picaturi oftalmice, solutie contine clorura de benzalconiu 0,05 mg si o picatura contine
aproximativ 0,002 mg clorurd de benzalconiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie.
Solutie limpede, de culoare galben deschis pana la galben-verzui deschis, fara particule vizibile.
Solutie izotona ajustata la valoarea pH-ului fiziologic.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Oftaquix este indicat in tratamentul topic al infectiilor bacteriene oftalmice externe, la pacientii cu
varsta >1 an, cauzate de microorganisme sensibile la levofloxacina (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

Oftaquix este indicat la adulti, copii cu varsta de 1 an si peste pana la 12 ani si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 12 si 18 ani.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

In cazul tuturor categoriilor de pacienti, in primele doua zile se instileazi una sau doud picaturi in
ochiul (ochii) afectat (afectati) la intervale de doua ore, de maxim 8 ori pe zi, in stare de veghe, iar
ulterior, de patru ori pe zi, din ziua 3 pana in ziua 5.

Tn cazul Tn care sunt utilizate concomitent mai multe medicamente oftalmice cu administrare topica,
este necesar un interval de cel putin 15 minute intre instilari.

Pentru a preveni contaminarea varfului picurator si a solutiei, varful picurator nu trebuie sa intre in
contact cu pleoapele sau cu zonele adiacente.
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Durata tratamentului depinde de severitatea afectiunii si de evolutia clinica sau bacteriologica a
infectiei. Durata obisnuita de tratament este de 5 zile.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea pentru tratamentul ulcerului cornean si oftalmiei gonococice la
nou-nascuti.

Oftaquix nu este recomandat copiilor cu varsta sub 1 an din cauza datelor insuficiente privind
siguranta si eficacitatea pentru aceastd grupd de varsta.

Utilizare la varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Dozele 1a copii cu varsta de 1 an si peste sunt asemanatoare cu cele recomandate la adulti.

La copiii cu varsta de 1 an si peste, S-au stabilit siguranta si eficacitatea utilizarii Oftaquix.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea utilizarii Oftaquix la copiii cu varsta sub 1 an. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Administrare oftalmica.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa levofloxacina, la alte chinolone sau la oricare dintre excipienti
enumerati la pct. 6.1., de exemplu: clorura de benzalconiu.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Oftaquix nu trebuie injectat subconjunctival. Solutia nu trebuie introdusa direct in camera anterioara a
ochiului.

Similar altor medicamente antiinfectioase, utilizarea prelungita poate determina suprainfectii cu
microorganisme non-sensibile, inclusiv fungi. in cazul in care infectia se agraveaza sau nu se observa
o ameliorare clinica in decursul unei perioade rezonabile de tratament, utilizarea trebuie intrerupta si
va fi instituit un tratament alternativ. n cazurile in 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.

Administrarea sistemica a fluorochinolonelor a fost asociata cu reactii de hipersensibilitate, chiar si ca
urmare a administrarii unei doze unice. Trebuie intrerupta administrarea medicamentului in cazul in
care devine manifesta o reactie alergica la levofloxacina.

Este posibil ca, In cazul administrarii sistemice a unei fluorochinolone, incluzand levofloxacina, in
special la pacientii varstnici si la cei tratati concomitent cu corticosteroizi sa se produca inflamatie si
ruptura a tendonului. Prin urmare, trebuie sa se manifeste prudenta, iar tratamentul cu levofloxacina
trebuie Intrerupt la primul semn de inflamatie a tendonului (vezi pct. 4.8).

Oftaquix 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie contine clorurd de benzalconiu ca gi conservant. Scoateti
lentilele de contact inainte de administrarea picaturilor oftalmice si asteptati cel putin 15 minute
nainte sa le puneti la loc. Se stie ca clorura de benzalconiu decoloreaza lentilele de contact moi.
Pacientii cu infectii bacteriene oculare externe nu trebuie s poarte lentile de contact.

Clorura de benzalconiu, asa cum a fost raportat, determina iritatie oculara, sindromul ochiului uscat si
poate produce modificari ale filmului lacrimal si ale suprafetei corneei. Medicamentul trebuie utilizat
cu precautie la pacienti cu ochi uscat si la pacienti cu afectare a corneei. Pacientii trebuie monitorizati
la administrarea pe timp Tndelungat.



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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunea unor medicamente cu levofloxacina.

Deoarece concentratiile plasmatice maxime ale levofloxacinei obtinute ca urmare a administrarii
oftalmice sunt de cel putin 1000 de ori mai mici decét cele raportate ca urmare a administrarii orale a
dozelor standard, este improbabil ca interactiunile mentionate in cazul administrarii Sistemice a
levofloxacinei sa fie relevante clinic.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii cu privire la interactiunile dintre medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date clinice adecvate privind utilizarea levofloxacinei la femeile gravide. Studiile efectuate la
animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la toxicitatea pentru reproducere (vezi
pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential la om. Oftaquix nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Levofloxacina se elimina in laptele uman. Cu toate acestea, in cazul administrarii dozelor terapeutice de
Oftaquix nu se anticipeaza aparitia de reactii adverse la sugarii alaptati. Oftaquix nu trebuie utilizat in
timpul aldptarii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential
pentru sugar.

Fertilitatea
Levofloxacina nu a determinat afectarea fertilitatii la sobolani, la expuneri ce depaseau semnificativ
expunerea maxima la om dupa administrarea oculara (vezi pct. 5.3).

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

Oftaquix are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
In cazul Tn care exista orice efecte tranzitorii asupra vederii, pacientul trebuie sfatuit sa astepte pana
cand acestea dispar, Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Se anticipeaza cd aproximativ 10% dintre pacienti pot prezenta 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 clorura 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 urmatoarele reactii adverse, definite ca
fiind Tn mod sigur, probabil sau posibil asociate tratamentului cu levofloxacina sub forma de picaturi
oftalmice (Oftaquix 5 mg/ml picaturi oftalmice si Oftaquix 5 mg/ml picaturi oftalmice in recipient
unidoza):

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare (>1/10000 pana la <1/1000): reactii alergice extraoculare, inclusiv eruptie cutanata tranzitorie
Foarte rare (<1/10000): anafilaxie



Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100): cefalee

Tulburari oculare
Frecvente (>1/100 péana la <1/10):
Senzatie de arsura, reducere a acuitatii vizuale si filamente de mucus.

Mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100):
Lipire a pleoapelor, chemoza, reactie papilara conjunctivala, 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 si mediastinale
Mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100): rinita
Foarte rare (<1/10000): edem laringian

Alte reactii adverse care au fost observate la administrarea sistemicd a unei substante active
(levofloxacina) si sunt posibile sa apara de asemenea la Oftaquix

La pacientii care au primit fluorochinolone cu administrare sistemica au fost raportate rupturi la
nivelul umarului, méinii, tendonului lui Ahile sau altor tendoane, care necesita interventie chirurgicala
sau determind dizabilitate prelungitd. Studiile si experienta dupd punerea pe piatd cu chinolone
sistemice indica faptul ca riscul acestor rupturi poate fi crescut la pacientii tratati cu corticosteroizi, in
special la pacientii varstnici si in cazul tendoanelor supuse unui efort fizic intens, incluzand tendonul
lui Ahile (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse manifestate la copii si adolescenti sunt considerate
asemanatoare cu cele raportate la adulti.

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 direct la
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4.9 Supradozaj

Cantitatea totala de levofloxacina dintr-un flacon care contine picaturi oftalmice, solutie este prea mica
pentru a cauza efecte toxice ca urmare a ingerarii accidentale. In cazul Tn care se considera necesar,
pacientul poate fi monitorizat clinic si pot fi luate masuri pentru sustinerea functiilor vitale. Tn cazul
supradozajului local cu levofloxacind, se vor spala ochii cu apa curata (de la robinet), la temperatura
camerel.

Copii si adolescenti

La copiii cu varsta 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


mailto:adr@anm.ro

Grupa farmacoterapeutica: preparate oftalmologice, antiinfectioase, fluorochinolone.

Codul ATC: SO1AE05

Levofloxacina este izomerul L al substantei racemice, ofloxacina. Activitatea antibacteriana a
ofloxacinei este determinata, n primul rand, de izomerul L.

Mecanism de actiune

Fiind un medicament antibacterian de tip fluorochinolona, levofloxacina actioneaza la nivelul
complexului ADN-giraza - topoizomeraza II si topoizomerazei IV. Levofloxacina actioneaza cu
preferinta asupra ADN-girazei din bacteriile Gram-negativ si topoizomerazei IV din bacteriile Gram-
pozitiv.

Mecanisme de rezistentd

Rezistenta bacteriana la levofloxacini se poate dezvolta in primul rand din cauza celor doua
mecanisme principale si anume, scaderea concentratiei intrabacteriene a unui medicament sau
modificarea enzimelor tinta asupra carora actioneaza medicamentul. Modificarea enzimelor tinta este
determinatd de mutatii ale genelor cromozomiale care codifica AND-giraza (gyrA si gyrB) si
topoizomeraza 1V (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 mediatd de eflux a fost descrisa 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).

Rezistentd Incrucisata

Tntre fluorochinolone poate sa apara rezistenta incrucisata. Este posibil ca mutatiile singulare si nu
determine rezistenta clinica insd, 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

Antimicrobiene) pentru levofloxacind, care separa microorganismele sensibile de cele intermediar
sensibile si pe cele intermediar sensibile de cele rezistente, sunt urmatoarele:

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

sensibile <1 mg/I, rezistente >2 mg/I

Streptococcus pneumoniae: sensibile <2 mg/l, rezistente >2 mg/I

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis: sensibile <1 mg/I, rezistente >1 mg/I

Toate celelalte microorganisme patogene: sensibile <1 mg/l, rezistente >2 mg/I

Spectrul 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 cind se trateaza infectii severe. De
aceea, informatiile prezentate ofera doar o ghidare aproximativa privind probabilitatea ca aceste
microorganisme sa fie sensibile sau nu la levofloxacina. Tn cazul In care este necesar, trebuie cerut
sfatul unui expert, atunci cand prevalenta locala a rezistentei este de asa natura incét eficacitatea
medicamentului, Tn 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
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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 cauzata

de Chlamydia necesita tratament antimicrobian
concomitent administrat pe cale sistemica)

Categoria I1: Specii pentru care rezistenta dobandita poate reprezenta o problem:

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 meticilina

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, in perioada iunie-noiembrie 2004.
Microorganismele au fost clasificate ca sensibile la levofloxacina pe baza sensibilitatii in vitro si a
concentratiilor plasmatice atinse dupa tratamentul administrat pe cale sistemica. Dupa administrarea
topica, local se ating concentratii maxime mai mari decét 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 copiii cu varsta de 1 an si peste sunt similare cu cele de la
adulti.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Dupa administrarea oftalmica, levofloxacina persista in pelicula lacrimala.

Tn cadrul unui studiu efectuat la voluntari sinitosi, concentratiile medii ale levofloxacinei din pelicula
lacrimala masurate la 4 si la 6 ore de la administrarea topica au fost de 17,0 micrograme/ml, respectiv
de 6,6 micrograme/ml. Cinci din sase subiecti inclusi in studiu au prezentat concentratii egale cu 2
micrograme/ml sau mai mult, la 4 ore de la administrare. La patru din sase subiecti, aceasta
concentratie s-a mentinut la 6 ore de la administrare.

Concentratia plasmatica a levofloxacinei a fost masurata la 15 voluntari sanatosi adulti, la diverse
momente in timp, pe parcursul unei perioade de tratament cu levofloxacina de 15 zile. Concentratia
plasmatica medie a levofloxacinei la 1 ora de la administrare a variat intre 0,86 nanograme/ml in ziua

1 si 2,05 nanograme/ml n ziua 15. Cea mai mare valoare a concentratiei plasmatice maxime a
levofloxacinei, egald cu 2,25 nanograme/ml, a fost masurata in ziua 4, dupa 2 zile de administrare la
intervale de 2 ore, n total 8 doze pe zi. Concentratiile plasmatice maxime ale levofloxacinei au crescut
de la 0,94 nanograme/ml in ziua 1 la 2,15 nanograme/ml in ziua 15, iar aceste valori sunt de mai mult
de 1000 de ori mai mici decét cele obtinute ca urmare a administrarii orale a dozelor standard de
levofloxacina.




Pana in prezent, nu se cunosc concentratiile plasmatice de levofloxacina atinse dupa administrarea la
nivelul ochilor infectati.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele preclinice s-au observat numai la expuneri considerabil mai mari decit expunerea maxima la
om obtinutd ca urmare a administrarii oftalmice de levofloxacina si au relevantd mica pentru utilizarea
clinica.

Tn cadrul studiilor efectuate la animale, s-a demonstrat ca inhibitorii de giraza au determinat tulburari
de crestere la nivelul articulatiilor ce sunt supuse greutatii corporale.

Similar altor fluorochinolone, in urma administrarii orale de doze mari, levofloxacina a demonstrat
efecte asupra cartilajului (formare de vezicule, cavitati) la sobolani si la caini.

Potentialul cataractogen nu poate fi exclus, din cauza lipsei unor investigatii specifice.

Pe baza datelor detinute in prezent, tulburarile de vedere manifestate la animale nu pot fi excluse.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Levofloxacina administrata oral 1a sobolani 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 orald. Expunerea sistemica la sobolani, in cazul administrarii orale de doze de 810
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.

La sobolani, doza cea mai mare a crescut mortalitatea fetala si maturizarea intarziata a coincis cu
toxicitatea materna.

Nu s-a observat niciun efect teratogen in 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 fertilititii 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 decat cele atinse ca urmare a administrarii oftalmice a 8 doze la
om.

Genotoxicitate

Levofloxacina nu a indus mutatii genetice la nivelul celulelor bacteriene sau de mamifere, dar a indus
in vitro aberatii cromozomiale la nivelul celulelor din plamanul de hamster chinezesc, la doze de 100
micrograme/ml sau mai mari, n absenta activarii metabolice. Testele efectuate in vivo nu au
demonstrat niciun potential genotoxic.

Potential fototoxic

Studiile efectuate la soarece, atat dupa administrarea orala, cat si dupa cea intravenoasa, au demonstrat
faptul ca levofloxacina are activitate fototoxica numai la doze foarte mari. Administrarea unei solutii
oftalmice de levofloxacind 3% pe pielea barbierita a unor hamsteri nu a demonstrat niciun potential de
fotosensibilizare sau de fototoxicitate cutanata. Levofloxacina nu a demonstrat potential genotoxic
intr-un test de fotomutagenitate si a redus dezvoltarea tumorala 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.

Evaluarea riscului asupra mediului inconjurator (ERM)

Concentratia calculata de Oftaquix care sa prezinte influentd asupra mediului (PECsurfacewater) €Ste sub
limita de actiune de 0,01 micrograme/l iar valoarea LogKow a levofloxacinei este sub limita de
actiune de 4,5.

Este putin probabil ca Oftaquix sa reprezinte un risc pentru mediul inconjurator, deoarece nu exista
alte motive de ingrijorare in ceea ce priveste medicamentul si substanta activa din compozitia acestuia,
levofloxacina.




6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzalconiu (0,05 mg in 1 ml picaturi oftalmice, solutie)
Clorura de sodiu

Acid clorhidric 5N (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu 5N (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.
Dupa prima deschidere: a se utiliza in decurs de 28 de zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
A se pastra flaconul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de culoare alba, din polietilend de densitate joasd (PEJD), cu capacitatea de 5 ml, cu varf
picurator din PEJD si capac cu filet din polietilena de densitate inalta (PEID). Fiecare flacon contine 5
ml picaturi oftalmice, solutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.

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