1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oftaquix 5 mg/ml -silmétipat, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml silmétippaliuosta sisdltdéd levofloksasiinihemihydraattia 5,12 mg, mikd vastaa 5 mgiaa
levofloksasiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
1 ml silmétippaliuosta siséltdd 0,05 mg bentsalkoniumkloridia, ja yksi tippa siséltdd noin 0,002 mg
bentsalkoniumkloridia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos.
Kirkas, vaalean keltainen tai vaalea vihertivin keltainen liuos, jossa ei ole nékyvid partikkeleita.
Isotoninen liuos, jonka pH on sédédetty fysiologiselle tasolle.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Oftaquix-silmétipat on tarkoitettu levofloksasiinille herkkien bakteerien aiheuttamien ulkoisten
simiinfektioiden paikallishoitoon 1-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille (ks. my6s kohdat 4.4 ja
5.1).

Antibakteeristen ladkkeiden kéiyttod koskevat viralliset ohjeet tulee ottaa huomioon.
Oftaquix-silmédtipat on tarkoitettu aikuisille, 1—12-vuotiaille lapsille ja 12—18-vuotiaille nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus on kaikille potilaille 1 tai2 tippaa sairaaseen silmdén / sairaisiin silmiin kahden tunnin
vélein korkeintaan kahdeksan kertaa pdivéssé hereillioloaikana kahden ensimméisen péivin ajan, ja

sen jilkeen neljd kertaa pdivdssd seuraavien kolmen péivin ajan.

Jos useampaa kuin yhté paikallista silmdladketta kiytetdin samanaikaisesti, eri lddkkeiden annon
viliin tulee jattdd vahintddn 15 minuuttia.

Jotta pullon kérkija liuos eivit kontaminoituisi, pullon kérjelld ei tule koskettaa silmédluomia tai niitd
ympardivid alueita.

Hoidon kesto méddrdytyy sairauden vakavuuden seki infektion klinisen ja bakteriologisen tilanteen
mukaan. Tavallinen hoidon kesto on 5 pdivéa.

Ladkkeen tehoa ja turvallisuutta sarveiskalvon haavauman ja vastasyntyneen sidekalvotulehduksen
(ophthalmia neonatorum) hoidossa ei ole osoitettu.

Oftaquix-silmétippoja ei suositella kéytettdviksialle 1-vuotiaille lapsille, koska tietoa turvallisuudesta
ja tehosta ei ole.



Kdytto vanhuksille
Annostusta el tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Annostus on sama aikuisille ja vahintddn 1-vuotiaille lapsille.

Oftaquix-silmétippojen turvallisuus ja teho viahintdén 1-vuotiaille lapsille on varmistettu.
Oftaquix-silmétippojen turvallisuutta ja tehoa alle 1-vuotiaille lapsille eiole vield varmistettu. Tietoja
eiole saatavilla.

Antotapa
Silmén pinnalle.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (levofloksasiini), muille kinoloneille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille, esim. bentsalkoniumkloridille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Oftaquix 5 mg/ml -silmétippoja ei saa injektoida sidekalvon alle. Liuosta ei tule antaa suoraan silmidn
etukammioon.

Kuten muidenkin infektiolddkkeiden kéayton yhteydessd, pitkittynyt kayttd voi aiheuttaa resistenttien
organismien, mukaan lukien sienten, likakasvua. Jos infektio pahenee tai jos kohtuullisen ajan
kuluessa ei ole tapahtunut klinisesti havaittavaa paranemista, lopeta lddkkeen kéytto ja aloita hoito
jollakin muulla lddkkeelld. Mikali kliinisesti perusteltua, silmé tulee tutkia esimerkiksi
rakovalobiomikroskopian avulla ja tarvittaessa fluoreseimivérjayksen avulla.

Systeemisten fluorokinolonien kiyton yhteydessd on havaittu yliherkkyysreaktioita jo yhdenkin
annoksen jilkeen. Jos potilas saa allergisen reaktion levofloksasiinista, lddkkeen kdytto on lopetettava.

Systeemiseen fluorokinolonihoitoon, levofloksasiini mukaan lukien, saattaa littyd jinnetulehdusta ja
janteen repedmid erityisesti idkkailld potilailla ja potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
kortikosteroidihoitoa. Siksi on noudatettava varovaisuutta, ja Oftaquix-hoito on keskeytettiva
ensimmdisten jannetulehduksen oireiden ilmetessé (ks. kohta 4.8).

Oftaquix 5 mg/ml -silmétipat sisdltivit sdilytysaineena bentsalkoniumkloridia. Piilolinssit pitda
poistaa ennen timén lidkevalmisteen kdyttod ja laittaa ne takaisin 15 minuutin kuluttua.
Bentsalkoniumkloridi vérjad pehmeitd piilolinsseja.

Potilaat, joilla on bakteerin aiheuttama ulkoinen silméinfektio, eivit saa kdyttia piilolinsseja.

Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silma-arsytysti ja kuivasilmiisyyden oireita ja se
saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan. Varovaisutta on noudatettava kiytettdessa
valmisteita kuivasiimiisille potilaille ja potilaille, joilla sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa
kéytossa potilaita pitdd seurata.

Pediatriset potilaat
Varoitukset ja kdyttoon littyvat varotoimet ovat samat aikuisille ja vdhintddn 1-vuotiaille lapsille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Oftaquix 5 mg/ml silmétippojen yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa ei ole tutkittu.
Levofloksasiinin maksimipitoisuudet plasmassa lidkkeen silméén annon jilkeen ovat véhintdén
1000 kertaa pienempid kuin normaalien oraalisten annosten jilkeen raportoidut pitoisuudet. Siksi



levofloksasiinin systeemistd kayttod koskevat yhteisvaikutukset eivét todennékdisesti ole kliinisesti
merkittdvid Oftaquix 5 mg/ml -silmétippoja kaytettdessa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Levofloksasiinin kdytostd raskaana oleville naisille eiole riittévésti tietoa. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta. Oftaquix 5 mg/ml -simétippoja tulee kadyttdd raskauden aikana ainoastaan siind
tapauksessa, ettd mahdollinen hydty on suurempi kuin sikiélle mahdollisesti aiheutuva riski.

Imetys

Levofloksasiini erittyy didinmaitoon. Kun kdytetidn Oftaquixin hoitoannoksia, imeviiseen ei
kuitenkaan oleteta olevan vaikutusta. Oftaquix 5 mg/ml -silmétippoja tulee kdyttdd imetyksen aikana
ainoastaan siind tapauksessa, ettd mahdollinen hy6ty on suurempi kuin imevaiselle mahdollisesti
aiheutuva riski.

Hedelmillisyys
Levofloksasiini eiaiheuttanut rottien hedelméllisyyden heikentymisté altistuksissa, jotka ylittivdt ihmisen

silmin kautta saaman maksimimédéran huomattavasti (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Oftaquix-silmétipoilla on vdhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Jos ndkokyvyssd ilmenee ohimenevid muutoksia, potilasta tulee neuvoa odottamaan, ettd ndko
palautuu normaaliksi ennen ajamista tai koneiden kayttamista.

4.8 Haittavaikutukset

Noin 10 %:lla potilaista voidaan olettaa esiintyvén haittavaikutuksia. Vaikutukset luokitellaan yleensi
lieviksi tai kohtalaisiksi, ne ovat ohimenevid ja rajoittuvat yleensd silméén.

Koska tuote sisdltdd bentsalkoniumkloridia, kosketusihottuma ja/tai drsytys voi johtua joko
vaikuttavasta aineesta tai tdsté sdilytysaineesta.

Seuraavien haittavaikutusten on raportoitu liittyneen varmasti, todennékéisesti tai mahdollisesti
levofloksasiinia siséltdvien simétippojen (Oftaquix 5 mg/ml -silmétipat ja Oftaquix 5 mg/ml
-silmétipat kerta-annospipetissd) kayttoon niiden klinisten tutkimusten aikana tai markkinoille tulon
jalkeen.

Immuunijdrjestelmd

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000): Muualla kuin silméssé esiintyvét allergiset reaktiot, esimerkiksi
ihottuma.

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000): Anafylaksi.

Hermosto
Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100): Péansarky.

Silmdt
Yleiset (= 1/100, < 1/10):
Silmén kirvely, heikentynyt ndkokyky ja limainen erite.



Melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100):

Simédluomien limautuminen yhteen, sidekalvon turvotus, sidekalvon papillaarireaktio, luomiturvotus,
epamukavuuden tunne silméssd, kutina silmdssé, silmékipu, sidekalvon punoitus, sidekalvon
follikkelit, silmin kuivuminen, luomien punoitus ja valonarkuus.

Klhinisissd tutkimuksissa ei havaittu saostumia sarveiskalvossa.

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina
Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100): Riniitti.
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000): Kurkunpdén turvotus.

Muut vaikuttavan aineen (levofloksasiini) systeemisen kdyton yhteydessd havaitut haittavaikutukset,
Jjoita voi mahdollisesti esiintyd myos Oftaquix-silmdtippoja kdytettdessd:

Systeemistd fluorokinolonihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu olkapdin tai kdden janteiden,
akillesjinteen tai muiden jinteiden repedmid, jotka ovat vaatineet kirurgista korjausta tai johtaneet
pitkdaikaiseen toiminnanvajaukseen. Systeemisid kinoloneja koskevien tutkimusten ja myyntiluvan
myontamisen jilkeisten kokemusten perusteella ndiden repeédmien riski saattaa olla suurentunut
kortikosteroideja saaneilla potilailla, erityisesti idkkailld potilailla, ja janteissd, joihin kohdistuu
voimakasta rasitusta, kuten akillesjinteessé (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten yleisyyden, tyypin ja vakavuuden oletetaan olevan lapsilla samat kuin aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Silmétippapullon sisidltima levofloksasiinimidrd on niin pieni, ettei se aiheuta vahingossa nieltyna
toksisia vaikutuksia. Jos katsotaan tarpeelliseksi, potilasta voidaan tarkkailla kliinisesti ja ryhtyd
tarvittaviin tukitoimenpiteisiin. Paikallisen Oftaquix 5 mg/ml -silmétippojen yliannoksen jilkeen
silmit voidaan huuhdella puhtaalla huoneenlimpoéiselld (vesijohto)vedelld.

Pediatriset potilaat
Yliannostustapauksissa tehtivit toimenpiteet ovat samat aikuisille ja vahintdan 1-vuotiaille lapsille.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmitautien lddkkeet, mikrobilidkkeet, fluorokinolonit.
ATC-koodi: SOIAEQ5.

Levofloksasiini on raseemisen ofloksasiini-nimisen lidkeaineen L-isomeeri. Ofloksasiinin
antibakteerinen vaikutus aiheutuu pddasiallisesti L-isomeerista.



Vaikutusmekanismi

Levofloksasiini on fluorokinoloniryhméin bakteerildéke ja estdd bakteerien tyypin II topoisomeraaseja:
DNA-gyraasia ja topoisomeraasi [V:d4. Levofloksasiini vaikuttaa ensisijaisesti gram-negatiivisten
bakteerien DNA-gyraasiin ja gram-positiivisten bakteerien topoisomeraasi [V:dén.

Resistenssimekanismit

Bakteerien resistenssi levofloksasiinille voi kehittyd ensisijaisesti kahden pddmekanismin kautta:
ladkkeen bakteerin sisdisen pitoisuuden vdhenemisen kautta tai lidkkeen kohde-entsyymien muutosten
kautta. Kohdealueen muutokset aiheutuvat mutaatioista kromosomigeeneissé, jotka koodaavat DNA -
gyraasia (gyrA ja gyrB) ja topoisomeraasi 1V:4ad (parCja parE; grid ja griB Staphylococcus
aureuksessa). Pienestd bakteerin sisdisesté ladkepitoisuudesta aiheutuva resistenssi johtuu joko
ulomman solukalvon poriinien (OmpF) muuntumisesta, minkd vuoksi fluorokinolonien péisy gram-
negatiivisiin bakteereihin vihenee, tai effluksipumpuista. Effluksipumppujen muuntumisesta
aiheutuvaa resistenssid on kuvattu pneumokokeissa (PmrA), stafylokokeissa (NorA), anaerobisissa ja
gram-negatiivisissa bakteereissa. My0s plasmidien muuntumisesta aiheutunutta kinoloniresistenssia
(gnr-geenin madrittdmaa) on raportoitu Klebsiella pneumoniaessa ja E. colissa.

Ristiresistenssi

Fluorokinolonien vélistd ristiresistenssid saattaa esiintyd. Yksittdiset mutaatiot eivit ehka johda
kliiniseen resistenssiin, mutta monilukuiset mutaatiot yleensé johtavat kliiniseen resistenssiin kaikkia
fluorokinolonien luokkaan kuuluvia ladkkeitd vastaan. Muuntuneilla ulomman solukalvon poriineilla
ja effluksijarjestelmilld voi olla laaja substraattispesifisyys, ne voivat kohdistua useisiin
mikrobilddkkeisiin ja johtaa multiresistenssiin.

Herkkyyden raja-arvot

EUCASTin (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) raja-arvotoimikunta on
asettanut seuraavat MIC-raja-arvot, joiden avulla erotetaan herkdt organismit osittain herkisti ja
osittain herkit organismit resistenteista:

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

Herkét <1 mg/l, resistentit > 2 mg/l

Streptococcus pneumoniae: Herkédt <2 mg/l, resistentit > 2 mg/1

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis: Herkét < 1 mg/l, resistentit > 1 mg/l

Kaikki muut patogeenit: Herkdt < 1 mg/l, resistentit > 2 mg/l.

Antibakteerinen kirjo

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin yleisyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan kuluessa, ja
paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, erityisesti hoidettaessa vakavia infektioita. Siksi esitetty
informaatio antaa vain arvion siitd todennikoisyydestd, onko mikro-organismi herkka
levofloksasiinille vai ei. Tarvittaessa tulee kysyé neuvoa asiantuntijalta tapauksissa, joissa paikallinen
resistenssin vallitsevuus on sellainen, ettd lidkkeen kayttd ainakin jonkin tyyppisissd infektioissa on
kyseenalainen.

Alla olevassa taulukossa luetellaan vain ne bakteerilajit, jotka yleensé aiheuttavat ulkoisia
siméinfektioita, esimerkiksi konjunktiviittia.

Antibakteerinen kirjo — herkkyyskategoria ja resistenssiominaisuudet EUCASTin mukaan

Kategoria I: Yleensi herkiit lajit

Aerobiset gram-positiiviset mikro-organismit

Staphylococcus aureus (MSSA)*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridans-ryhmén streptokokit

Aerobiset gram-ne gatiiviset mikro-organis mit




Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa | (avohoidon potilaista eristettyji)

Muut mikro-organis mit

Chlamydia trachomatis (Klamydian aiheuttamaa konjunktiviittia

sairastavien potilaiden hoito vaatii samanaikaisen
systeemisen antimikrobilddkityksen)

Kategoria II: Lajit, joiden tapauksessa hankittu resistenssi voi olla ongelma

Aerobiset gram-positiiviset mikro-organismit

Staphylococcus aureus (MRSA)**

Staphylococcus epidermidis

Aerobiset gram-ne gatiiviset mikro-organis mit

Pseudomonas aeruginosa | (sairaalahoidossa olevista potilaista eristettyji)

* MSSA = metisilliimille herkét Staphylococcus aureus -kannat
**  MRSA = metisilliinille resistentit Staphylococcus aureus -kannat

Taulukossa esitetyt resistenssitiedot perustuvat Saksassa kesd-marraskuussa 2004
monikeskustutkimuksena tehtyyn seurantatutkimukseen (simélddketutkimus), jossa selvitettiin
resistenssin yleisyyttid simétulehduksia sairastavilta potilailta otetuista bakteerindytteista.

Organismeja on luokiteltu levofloksasiinille herkiksi in vitro -herkkyyden ja systeemisen hoidon
jilkeen plasmassa saavutettujen pitoisuuksien perusteella. Paikallisella lddkitykselli saavutetaan
korkeammat huippupitoisuudet vaikutuskohdassa kuin systeemiselld ladkitykselld plasmassa. Ei
kuitenkaan tiedetd, muuttaako lddkkeen kinetikkka paikallisen silmdén annon jilkeen levofloksasiinin
antibakteerista tehoa, ja jos muuttaa, niin miten.

Pediatriset potilaat
Farmakodynaamiset vaikutukset aikuisilla ja vdhintdén 1-vuotiailla lapsilla ovat samat.

5.2 Farmakokinetiikka
Silmédén tiputtamisen jilkeen levofloksasiini sdilyy kyynelfilmissd hyvin.

Terveilld vapaachtoisilla tehdysséd kokeessa keskimédérdinen kyynelfilmin levofloksasiinipitoisuus
neljd tuntia paikallisen annon jilkeen oli 17,0 mikrog/ml ja kuusi tuntia paikallisen annon jilkeen
6,6 mikrog/ml. Viidelld kuudesta tutkitusta koehenkilostd pitoisuus oli 2 mikrog/ml tai enemmain
4 tuntia annon jilkeen. Neljilld kuudesta koehenkilostd tdmai pitoisuus séilyi vield 6 tuntia annon
jalkeen.

Levofloksasiinin pitoisuus mitattiin 15 terveen aikuisen vapaaehtoisen plasmasta eri ajankohtina

15 paivad kestidvin Oftaquix 5 mg/ml -silmdtippakuurin ajan. Levofloksasiinin keskimddrdinen
pitoisuus plasmassa yksi tunti annon jilkeen vaihteli ensimmaéisen paivdn arvosta 0,86 ng/ml
vildennentoista péivan arvoon 2,05 ng/ml. Korkein maksimilevofloksasiinipitoisuus, 2,25 ng/ml,
mitattiin neljintend koepdivind, sen jilkeen kun valmistetta oli kahtena paivdani annettu kahden tunnin
vélein yhteensd 8 annosta piivissi. Levofloksasiinin maksimipitoisuudet kohosivat ensimméisen
péivén pitoisuudesta 0,94 ng/ml viidennentoista péivin pitoisuuteen 2,15 ng/ml, joka on yli

1000 kertaa pienempi kuin normaalien oraalisten levofloksasiiniannosten jélkeen.

Toistaiseksi ei ole tietoa, kuinka paljon levofloksasiinia kulkeutuu plasmaan tulehtuneeseen silméian
annon jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisid vaikutuksia on todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd selvésti




maksimiméiérén, jolle thminen altistuu Oftaquix 5 mg/ml silmétippojen annon jilkeen, joten
vaikutuksilla on kliiniseltd kannalta vain vdhdinen merkitys.

Gyraasin estéjien on osoitettu aiheuttavan painoa kantavien nivelten kasvun hdirioitd eldinkokeissa.
Levofloksasiinilla oli muiden fluorokinolonien tapaan vaikutuksia rottien ja koirien rustokudokseen
(atheuttaen rakkuloita ja onteloita) suurten oraalisten annosten jilkeen.

Kaihia aiheuttavaa potentiaalia ei voida sulkea pois, koska aihetta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.
Eliimilld esiintyvid ndkohdirioitd ei voida varmuudella sulkea pois timénhetkisen tietimyksen
perusteella.

Lisdantymistoksikologia

Levofloksasiini ei atheuttanut teratogeenisia vaikutuksia rotissa, kun niille annettiin levofloksasiinia
suun kautta jopa 810 mg/kg/paivd. Koska levofloksasiinin on osoitettu imeytyvan taydellisesti, sen
kinetiikka on lineaarinen. Eroja farmakokineettisissid parametreissé ei havaittu oraalisten kerta-
annosten ja useiden oraalisten annosten vililld. Levofloksasiinia 810 mg/kg/pdivd saavien rottien
systeeminen altistus on noin 50 000 kertaa suurempi kuin altistus ihmisen elimistdssé sen jilkeen kun
kumpaankin silméén on tiputettu kaksi Oftaquix 5 mg/ml -silmétippaa. Rotilla suurin annos aiheutti
sikiokuolleisuuden lisddntymistéd ja sikion kehittymisen viivdstymistd samanaikaisesti emotoksisuuden
kanssa. Kaneilla ei havaittu teratogeenisid vaikutuksia, kun niille annettiin suun kautta jopa

50 mg/kg/péiva tai laskimonsisdisesti jopa 25 mg/kg/pdivd. Levofloksasiini ei heikentinyt rottien
hedelméllisyyttd, kun sitd annettiin suun kautta jopa 360 mg/kg/péivd, mikd aiheutti noin 16 000 kertaa
suuremmat pitoisuudet plasmassa kuin ihmisille aiheutuu kahdeksan silmidin annetun annoksen
jalkeen.

Genotoksisuus

Levofloksasiini ei aiheuttanut geenimutaatioita bakteerisoluissa tai nisdkkéiden soluissa, mutta se
aiheutti kromosomipoikkeamia kiinalaisen hamsterin keuhkosoluissa (CHL-soluissa) in vitro, kun
annos oli 100 mikrog/ml tai suurempi metabolisen aktivaation puuttuessa. In vivo -testeissd ei havaittu
genotoksista vaikutusta.

Fototoksisuus

Hiirilld tehdyissé kokeissa todettiin levofloksasiinin aiheuttavan seké oraalisen etté laskimonsiséisen
annon jilkeen fototoksisuutta vain hyvin suurina annoksina. Levofloksasimnilla ei havaittu olevan ihon
valoherkistyneisyyttd tai fototoksisuutta aiheuttavaa vaikutusta, kun 3-prosenttista

levofloksasiinis ilmitippaliuosta annettiin marsujen ajellulle iholle. Levofloksasiinilla ei ollut
genotoksista vaikutusta fotomutageenisuuskokeessa, ja se vihensi kasvainten kehittymistad
fotokarsinogeenisuuskokeessa.

Karsinogeenisuus

Rotilla tehdyssa pitkdkestoisessa karsinogeenisuuskokeessa levofloksasiinilla ei todettu
karsinogeenisté tai kasvaimia aiheuttavaa vaikutusta, kun sitd oli annettu kahden vuoden ajan
paivittdin ruuan ohessa jopa 100 mg/kg/pdiva.

Y mpéristoriskiarvio

Oftaquix 5 mg/ml -silmétippojen laskennallinen arvioitu ympéristosta 16ytyva pitoisuus (PECsg,peewater)
on pienempi kuin toimenpideraja 0,01 mikrog/1 ja levofloksasinin LogKow-arvo on pienempi kuin
toimenpideraja 4,5. On hyvin epidtodennikoisestd, ettd Oftaquix 5 mg/ml -silmétipat muodostaisivat
ympdristoriskin, silld tuotteen tai sen vaikuttavan aineen levofloksasiinin osalta ei ole tullut esiin muita
seikkoja, jotka aiheuttaisivat syyn huolestua ympéristdn puolesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi (1 ml silmétippaliuosta siséltdd 0,05 mg bentsalkoniumkloridia)



Natriumkloridi
Natriumhydroksidi tai kloorivetyhappo
Injektionesteisiin  kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Avatun pullon kéyttdaika on 28 péivaa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Pidé pullo tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoinen LDPE-pullo, jossa on LDPE-tiputin ja beige HDP E-kierrekorkki.
Yksipullo sisdltdd 5 ml liuosta.

Pakkauskoko: 1 x 5 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

16992

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamaard: 25.3.2002

Vimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 7.9.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.8.2021



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 6gondroppar, 16sning, innehaller 5,12 mg levofloxacinhemihydrat motsvarande 5 mg
levofloxacin.

Hjilpdmne med kind effekt
1 ml 6gondroppar, 16sning, innehaller 0,05 mg bensalkoniumklorid och en droppe innehéller cirka
0,002 mg bensalkoniumklorid.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, I6sning.

Klar, ljusgul till ljust grongul 16sning, fri frdn synliga partiklar.

Isoton 16sning med ett pH-virde ndra det fysiologiska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar dr indicerade for lokal behandling av bakteriella externa
ogoninfektioner orsakade av levofloxacinkdnsliga mikroorganismer hos patienter fran 1 ars dlder (se
dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Officiella riktlinjer for anvindning av antibakteriella medel bor observeras.

Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning &r indicerat for behandling av vuxna, barn i aldern 1-12 ar och
ungdomar i aldern 12—18 éar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Applicera 1-2 droppar i det infekterade dgat/6gonen varannan vaken timme upp till 8 génger per dag
under de forsta 2 dagarna, och direfter 4 ganger om dagen under dag 3 till och med 5.

Vid samtidig anvindning av annat likemedel i 6gat méste man vinta minst 15 minuter innan man
applicerar nésta likemedel.

For att forhindra att droppflaskans spets och l6sningen kontamineras, bor inte droppflaskans spets
komma ikontakt med 6gonlock eller omgivande omraden.

Behandlingsperiodens lingd beror pa hur allvarlig sjukdomen é&r och infektionens kliniska och
bakteriella forlopp. Dennormala behandlingsperioden ar 5 dagar.

Sékerhet och effekt vid behandling av kornealsar och ophthalmia neonatorum har inte faststillts.



Oftaquix rekommenderas inte till barn under 1 ar eftersom data avseende sdkerhet och effekt saknas.

Anvdndning hos dldre personer
Ingen dosjustering behovs.

Pediatrisk population

Doseringen for barn frén 1 ars dlder 4r densamma som for vuxna.

Séakerhet och effekt for Oftaquix som ges till barn fran 1 ars alder har faststillts.

Sékerhet och effekt for Oftaquix som ges till barnunder 1 ars alder har d4nnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt
Okulir anvindning.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen levofloxacin, mot andra kinoloner eller mot nigot
hjidlpdmne som anges i avsnitt 6.1, t.ex. bensalkoniumklorid.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar far inte injiceras subkonjunktivalt. Losningen far inte heller appliceras
direkt i fraimre 6gonkammaren.

Langvarig behandling kan i likhet med andra medel mot infektioner leda till en dvervixt av icke-
kénsliga organismer, inklusive svamp. Om infektionen forvérras, eller om ingen klinisk forbéttring gér
att pavisa inom rimlig tid, bor behandlingen avbrytas och alternativ behandling eventuellt sittas in.
Om en klinisk bedomning visar att patienten bor undersokas ska detta ske med forstoringshjilpmedel,
sasom biomikroskopi med spaltlampa och vid behov fluoresceinfargning.

Systemiska fluorokinoloner har forknippats med Gverkénslighetsreaktioner, dven efter endast en dos.
Avbryt behandlingen om 6verkénslighetsreaktion mot levofloxacin upptrider.

Seninflammation och senruptur kan intrdffa under behandling med systemiska fluorokinoloner
inklusive levofloxacin, speciellt hos dldre patienter och de som samtidigt behandlas med
kortikosteroider. Forsiktighet ska dirfor iakttas och behandlingen med levofloxacin ska avbrytas vid
forsta tecken pa seninflammation (se avsnitt 4.8).

Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar innehéller bensalkoniumklorid som konserveringsmedel. Fore
indroppning bor linserna tas ut och kan sedan aterinsittas efter 15 minuter. Bensalkoniumklorid &r
ként for att missfarga mjuka kontaktlinser.

Patienter med externa bakteriella okulira infektioner bor inte bara kontaktlinser.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, torra 6gon och kan paverka tarfilmen och
hornhinnan. Ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon och hos patienter med skadad
hornhinna. Patienter ska monitoreras vid ldngre tids anvéndning av likemedlet.

Pediatrisk population
De sérskilda varningar och forsiktighetsmatt som bor iakttas vid anvdndning giller for vuxna saval
som for barn fran 1 ars élder.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika likemedelsinteraktionsstudier har utforts med Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar. Eftersom
maximala plasmakoncentrationer av levofloxacin efter okulir administrering dr minst 1 000 gédnger
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lagre &dn de som rapporterats efter normala orala doser, saknar de interaktioner som anges vid
systemisk anvindning sannolikt klinisk relevans vid anvindning av Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar.

Pediatrisk population
Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med levofloxacin. Djurstudier visar
inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for ménniska ar okdnd. Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar ska bara anvindas under
graviditet om de potentiella férdelarna verviger jamfort med den potentiella risken for fostret.

Amning
Levofloxacin utsondras i brostmjolk. Vid rekommenderad behandlingsdos av Oftaquix forvintas dock

inga effekter pa det ammade bamet. Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar ska bara anvdndas under amning om
de potentiella fordelarna 6verviager jamfort med den potentiella risken for det ammade barnet.

Fertilitet
Levofloxacin orsakade inte nedsatt fertilitet hos rattor som exponerades for betydligt hogre doser én
den maximala humana exponeringen efter okuldr administrering (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Oftaquix har mindre effektpd formégan att framféra fordon och anviinda maskiner. Om likemedlet
ger tillfdlliga synstorningar bor patienten radas att vénta tills dessa forsvinner innan han eller hon kor
bil eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Ungefér 10 % av patienterna kan forvéntas fa biverkningar. Dessa ar vanligtvis lindriga till mattliga,
overgdende och i allmédnhet begrinsade till Ggat.

Eftersom produkten innehaller bensalkoniumklorid kan kontakteksem och/eller irritation antingen bero
péa den aktiva komponenten eller pa detta konserveringsmedel.

Foljande biverkningar som beddmts som defmnitivt, troligen eller mojligen relaterade till behandlingen
har rapporterats vid kliniska studier och i rapporter efter godkdnnandet for forsdljning for 6gondroppar
som innehéller levofloxacin (Oftaquix 5 mg/ml gondroppar och Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar i
endosbehéllare):

Immunsystemet
Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000): extraokuldra allergiska reaktioner, inklusive hudutslag.
Mycket sillsynta (<1/10 000): anafylaxi.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100): huvudvark.

Ogon

Vanliga (>1/100, <1/10): sveda i 6gonen, nedsatt syn och 6gonsekretion.

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100): hopklibbade &gonlock, kemos, konjunktival papillir reaktion,
Ogonlocksddem, dgonbesvir, 6gonklada, dgonsmérta, konjunktival injektion, konjunktivala folliklar,
torra 6gon, 6gonlocksrodnad och fotofobi.
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Inga korneala precipitat observerades i kliniska studier.

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100): rinit.
Mycket sdllsynta (<1/10 000): larynxodem.

Ytterligare biverkningar som har setts vid systemisk anvdndning av den aktiva substansen
(levofloxacin) och som eventuellt dven kan forekomma med Oftaquix:

Rupturer av axel-, hand-, akillessenan eller andra senor som kriavde kirurgisk behandling eller ledde
till langvarigt handikapp har rapporterats hos patienter som far systemiska fluorokinoloner. Studier
och erfarenheter efter marknadsforing med systemiska kinoloner indikerar att risken for dessa rupturer
kan Oka hos patienter som far kortikosteroider, sarskilt dldre patienter och i senor under hog stress,
inklusive akillessenan (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Frekvens, typ och svarighetsgrad for biverkningar forvéintas vara samma for barn som for vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den totala méngden levofloxacin i en flaska med 6gondroppar ar for liten for att orsaka toxiska
effekter om dropparna av misstag intas oralt. Om det bedéms nodvéndigt kan patienten observeras
kliniskt och stoditgirder vidtas. Efter lokal dverdosering av Oftaquix 5 mg/ml dégondroppar kan
Ogonen spolas med rumstempererat kranvatten.

Pediatrisk population
Vid 6verdosering hos barn fran 1 ars alder vidtas samma atgérder som for vuxna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, antiinfektiva medel, fluorokinoloner.
ATC-kod: SO1AEO05

Levofloxacin dr L-isomeren 1 den racemiska lakemedelssubstansen ofloxacin. Ofloxacinets
antibakteriella verkan harror frimst fran L-isomeren.

Verkningsmekanism

I egenskap av antibakteriellt medel av fluorokinolonklass forhindrar eller himmar levofloxacin
bakteriell topoisomeras typ Il (DNA-gyras) samt topoisomeras [V. Levofloxacin verkar frimst mot
DNA-gyras i gramnegativa bakterier och mot topoisomeras IV i grampositiva bakterier.

Resistensmekanismer
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Bakteriell resistens mot levofloxacin utvecklas i forsta hand enligt tvd huvudmekanismer: en
minskning av den intrabakteriella koncentrationen av ett likemedel, respektive fordndringar av
milenzymerna for ett likemedel. Andrade malenzymer beror pa mutationer i de kromosomgener som
kodar DNA-gyrasen (gyr4 och gyrB) samt topoisomeras IV (parC och parE; grid och griB i
Staphylococcus aureus). Resistens pa grund av lag intrabakteriell likemedelskoncentration kan bero pa
antingen fordndrade ytmembranporiner (OmpF), vilket ger minskat intrdde av fluorokinoloner i
gramnegativa bakterier, eller pé utflodespumpar. Utflodesrelaterad resistens har beskrivits hos
pneumokocker (PmrA), stafylokocker (NorA), anaerober och gramnegativa bakterier. Slutligen har
ocksa plasmidrelaterad resistens mot kinoloner (vilket avgors av gnr-genen) rapporterats hos
Klebsiella pneumoniae och hos E. coli.

Korsresistens

Korsresistens mellan fluorokinoloner kan uppkomma. Enskilda mutationer behdver inte resultera i
klinisk resistens, men multipla mutationer resulterar normalt iklinisk resistens mot alla likemedel i
fluorokinolongruppen. Fordndringar i ytmembranporinerna och effluxsystemen kan ha en bred
substratspecificitet, vilket kan paverka flera klasser av antibakteriella medel och leda till
multiresistens.

Brytpunkter

De MIC-brytpunkter som skiljer kinsliga fran intermedidrt kinsliga organismer samt intermediért
kédnsliga organismer fran resistenta organismer, enligt EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing), dr foljande:

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

Kénslig < 1 mg/l, resistent > 2 mg/1

Streptococcus pneumoniae: Kénslig <2 mg/l, resistent> 2 mg/1

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis: Kénslig < 1 mg/l, resistent> 1 mg/l
Alla 6vriga patogener: Kénslig < 1 mg/l, resistent > 2 mg/1

Antibakteriellt spektrum

Prevalensen av forvéarvad resistens kan hos vissa arter variera geografiskt och over tid, vilket gor det
onskvirt med lokal information om resistens, sérskilt vid behandling av svara infektioner.
Nedanstiende information ger saledes endast ungeférliga indikationer for sannolikheten att olika
mikroorganismer kommer att vara kénsliga for levofloxacin eller inte. Expertrad ska vid behov
inhdmtas om den lokala prevalensen av resistens dr sddan att nyttan av att anvanda medlet for
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragaséttas.

Endast de bakteriestammar som vanligen orsakar yttre 6goninfektioner, som konjunktivit, presenteras i
foljande tabell.

Antibakteriellt spektrum — kinslighetskategori och resistenskdnnetecken i enlighet med EUCAST

Kategori I: Vanligen kéinsliga

Aerober, grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus (MSSA)*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokocker i viridansgruppen

Aeroba, gramne gativa mikroorganis mer

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa | (Isolat fran patienter utanfor sjukhuset)
Ovriga mikroorganis mer

Chlamydia trachomatis | (Behandling av patienter med
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klamydiakonjunktivit kraver atfoljande systemisk
antimikrobial behandling)

KategoriIl: Arter for vilka forvirvad resistens kan utgéra problem

Aeroba, grampositiva mikroorganis mer

Staphylococcus aureus (MRSA)**

Staphylococcus epidermidis

Aeroba, gramne gativa mikroorganis mer

Pseudomonas aeruginosa | (Isolat fran patienter pa sjukhus)

* MSSA = meticillinkdnsliga stammar av Staphylococcus aureus
**  MRSA = meticillinresistenta stammar av Staphylococcus aureus

Resistensdata i ovanstaende tabell bygger pa resultaten av en (oftalmologisk) multicenterstudie om
forekomst av resistens bland bakteriella isolat fran patienter med 6goninfektioner i1 Tyskland under
juni-november 2004.

Klassificeringen av organismer som &r levofloxacinkinsliga ar baserad pa in vitro-kinslighet och
plasmakoncentrationer uppnadda efter systemisk terapi. Vid lokal terapi uppnas hogre

toppkoncentrationer dnde som aterfinns i plasma. Det dr dock inte kint om eller hur likemedlets
kinetik efter lokal applicering i 6gat kan fordndra den antibakteriella aktiviteten hos levofloxacin.

Pediatrisk population
De farmakokinetiska egenskaper som giller for vuxna géller dven for barn fran 1 ars alder.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Efter applicering i 6gat bibehalls relevanta levofloxacinnivaer i tarfilmen.

I en studie pa friska frivilliga forsdkspersoner uppmiéttes genomsnittliga levofloxacinkoncentrationer i
tarfilmen pé 17,0 mikrog/ml och 6,6 mikrog/ml 4 respektive 6 timmar efter lokal dosering. Fem av sex
forsokspersoner hade koncentrationer pa 2 mikrog/ml eller mer 4 timmar efter doseringen, och fyra av
sex hade kvar denna koncentration dnnu 6 timmar efter doseringen.

Levofloxacinkoncentrationen i plasma uppméttes hos 15 friska vuxna frivilliga forsdkspersoner vid
olika tidpunkter under en 15-dagarsbehandling med Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar. Den
genomsnittliga levofloxacinkoncentrationen i plasma 1 timme efter doseringen varierade fran

0,86 ng/ml dag 1 till 2,05 ng/ml dag 15. Den hogsta maximala levofloxacinkoncentrationen,

2,25 ng/ml, uppmattes dag 4 efter 2 dagars dosering varannan timme med sammanlagt 8 doser per dag.
De maximala levofloxacinkoncentrationerna Okade frdn 0,94 ng/ml dag 1 till 2,15 ng/ml dag 15, vilket
drmer dn 1 000 ganger ldgre dn de som redovisats efter vanliga orala doser av levofloxacin.

Plasmakoncentrationerna av levofloxacin efter applicering i infekterade 6gon ar 4nnu inte kénda.
53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Prekliniska effekter efter applicering av Oftaquix 5 mg/ml 6gondroppar har enbart observerats vid
exponering som dr hogre 4n maximal human exponering, vilket indikerar liten relevans vid klinisk
anviandning.

Gyrashdmmare har i djurstudier visat sig orsaka tillvéixtrubbningar i viktbdrande leder.

I likhet med andra fluorokinoloner uppvisade levofloxacin effekter pa brosk (blasor och kaviteter) hos
rattor och hundar efter hoga orala doser.

Kataraktframkallande egenskaper kan inte med sidkerhet uteslutas dé specifika studier saknas.
Synrubbningar hos djur kan inte med sdkerhet uteslutas baserat pa tillginglig data.

Reproduktionstoxicitet
Levofloxacin var inte teratogent hos rdttor vid orala doser upp till 810 mg/kg/dag. Eftersom det har
visats att levofloxacin absorberas fullstindigt ar dess kinetik linedr. Inga avvikelser observerades i de
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farmakokinetiska parametrarna mellan enstaka och multipla orala doser. Systemisk exponering hos
rattor som givits doser pa 810 mg/kg/dag var cirka 50 000 ganger hogre &n den som uppnas hos
manniskor efter doser pa 2 droppar Oftaquix 5 mg/ml dgondroppar i bdda 6gonen. Hos réttor orsakade
den hogsta dosen dkad fetal mortalitet och fordrdjd fetal mognad som kan kopplas till maternell
toxicitet. Ingen teratogen effekt observerades hos kaniner som fick upp till 50 mg/kg/dag oralt eller

25 mg/kg/dag intravendst.

Levofloxacin orsakade inte nedsatt fertilitet hos rattor vid orala doser upp till 360 mg/kg/dag. Detta
motsvarar cirka 16 000 ganger hogre plasmakoncentrationer dn vad som uppnas efter 8 okulira doser
till ménniska.

Genotoxicitet

Levofloxacin framkallade inga mutationer i bakterier eller diggdjursceller, men framkallade
kromosomavvikelser ilungceller frén kinesiska hamstrar (CHL) in vitro fran 100 mikrog/ml i
avsaknad av metabolisk aktivering. In vivo-tester visade inte ndgon genotoxisk potential.

Fototoxisk potential

Studier pa moss efter bade oral och intravends dosering visade att levofloxacin hade en fototoxisk
effekt endast vid mycket hoga doser. Ingen potential for kutan fotosensibilisering eller fototoxicitet i
huden observerades efter applicering av en 3-procentig oftalmisk levofloxacinlosning pé rakad
marsvinshud. Levofloxacin uppvisade ingen genotoxisk potential i en fotomutagen analys, och
minskade tumdruppkomsten i en fotokarcinogen test.

Karcinogen potential
I en langtidsstudie av karcinogenicitet hos réttor uppvisade levofloxacin ingen karcinogen eller
tumorframkallande potential efter en daglig administrering via fodan av upp till 100 mg/kg/dag 12 ar.

Miljoriskbeddmning (ERA)

Den beréknade forvantade miljokoncentrationen (PEC,yayen) for Oftaquix 5 mg/ml dgondroppar ligger
under verkningsgriansen 0,01 mikrog/l, och LogKow-virdet for levofloxacin ligger under
verkningsgransen 4,5. Det dr mycket osannolikt att Oftaquix 5 mg/ml dgondroppar skulle utgéra
nagon miljérisk eftersom inga andra miljohot konstaterats for denna produkt eller dess aktiva substans
levofloxacin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpiamnen

Bensalkoniumklorid (0,05 mg per ml 6gondroppar, 16sning)

Natriumklorid

Natriumhydroxid eller saltsyra

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

63 Hallbarhet

3 ar.
Oppnad flaska ska anvindas inom 28 dagar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
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Forvara flaskan vl tillsluten.

6.5 Forpackningstyp och inne héll

5 ml 16sning tillhandahalls i en vit 5 ml-flaska av lagdensitetspolyeten (LDPE) med droppspets av
LDPE och ljusbrunt skruvlock av hégdensitetspolyeten (HDPE).

Forpackningsstorlek: 1 x 5 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33721 Tammerfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16992
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 23.3.2002

Datum for den senaste fornyelsen: 7.9.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.8.2021
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