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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levonicopto 5 mg/ml silmétipat, liuos kerta-annospakkauksessa

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra (28 tippaa) silmédtippoja, luos kerta-annospakkauksessa, sisdltda
sellaisen midrdn levofloksasinihemihydraattia, joka vastaa 5 mgaa

levofloksasiinia (0,18 mg/tippa).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos kerta-annospakkauksessa.

Kirkas, vaaleankeltainen tai vaalean vihrednkeltainen liuos.
pH: 6,0-7,0; osmolaliteetti: 260—340 mOsm/kg H,O.

KLIINISET TIEDOT

Kaiyttoaiheet

Levonicopto on tarkoitettu aikuisille ja vdhintddn 1-vuotiaille lapsille
levofloksasiinille ~ herkkien  organismien  aiheuttamien silmdn  etuosan

bakteeritulehdusten paikallishoitoon (ks. myds kohdat 4.4 ja 5.1).

Viralliset ohjeet mikrobilidkkeiden asianmukaisesta kdytostd on otettava
huomioon.

Annostus ja antotapa

Annostus

Kaikkien potilaiden pitdd ensimmaéisten kahden pdivén aikana valveilla ollessaan
tiputtaa 1-2 tippaa tulehtuneeseen silmdédn (tulehtuneisiin  silmiin) kahden tunnin
vélein enintddn kahdeksan kertaa pdivissa ja sitten neljd kertaa paivassa paivind 3—
5.

Jos potilaalla on samaan aikaan kdytdssd myOs muita silmén paikallishoitoon
tarkoitettuja  valmisteita, ldédkkeiden annon vililli on pidettdvd vdhintdén 15

minuutin tauko.

Hoidon kesto riippuu simisairauden vaikeudesta sekéd infektion klinisestd ja
bakteriologisesta kulusta. Hoidon tavanomainen kesto on 5 pdivaa.

Turvallisuutta ja tehoa sarveiskalvon haavaumien ja vastasyntyneen konjunktiviitin
hoidossa ei ole varmistettu.

likkddt potilaat
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Annosta ei ole tarpeen muuttaa idkkaille potilaille.

Pediatriset potilaat
Annostus on sama aikuisille ja véhintddn 1-vuotiaille lapsille.

Levonicopto-valmisteen teho ja turvallisuus véhintddn 1-vuotiaille lapsille on
varmistettu.

Levonicopto-valmisteen tehoa ja turvallisuutta alle 1-vuotiaille lapsille ei ole
varmistettu. Tutkimuksia eiole saatavilla.

Antotapa
Levonicopto on tarkoitettu kdytettivéksi ainoastaan silmén pinnalle.

Kerta-annospakkaus sisdltda riittdvasti liuosta molempien silmien hoitoon.
Silmétipat, liuwos on kdytettdvd vilittomésti kerta-annospakkauksen avaamisen
jalkeen.

Kéytetty kerta-annospakkaus on hévitettava.
Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille kinoloneille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Levonicopto-valmistetta ei pidd injektoida sidekalvon alle. Liuosta ei pidd vieda
suoraan silmidn etukammioon.

Systeemisten fluorokinolonien on havaittu aiheuttaneen yliherkkyysreaktioita jo
yhdenkin annoksen jilkeen. Jos potilas saa allergisen reaktion levofloksasiinin
annon jilkeen, hoito on keskeytettava.

Systeemisen fluorokinolonihoidon, myds levofloksasiinin, yhteydessd voi
erityisesti idkkailli ja samanaikaisesti kortikosteroidihoitoa saavilla potilailla
esiintyd jannetulehduksia ja -repedmid. Siksi on noudatettava varovaisuutta, ja
Levonicopto-valmisteen kdyttd on keskeytettdvd heti jinnetulehduksen oireiden
ilmetessa (ks. kohta 4.8).

Kuten muidenkin infektiolddkkeiden kayton yhteydessd, pitkittynyt kadyttd voi
johtaa epaherkkien organismien, kuten sienien, liikakasvuun. Jos infektio voimistuu
tai kliinisen tilanteen ei havaita kohenevan kohtuullisessa ajassa, lidkevalmisteen
kayttd on keskeytettdva ja sen tilalla on kdynnistettivd muu hoito. Jos klininen
arvio niin edellyttdd, potilas on tutkittava suurentavan vilineen, kuten
rakovalomikroskoopin, avulla ja tarvittaessa fluoreseimivarjayksell4.

Potilaiden, joilla on silmén etuosan bakteeritulehdus, eipidd kdyttda piilolinssej.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset

Levofloksasini 5 mg/ml  silmétipoilla ei ole tehty tdsmillisid
yhteisvaikutustutkimuksia.
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Koska levofloksasiinin enimméispitoisuudet plasmassa silmiddn antamisen jilkeen
ovat vahintidn 1000 kertaa matalampia kuin pitoisuudet, joita on havaittu
tavanomaisten suun kautta otettavien annosten jilkeen, systeemisen kéyton
yhteydessd mainituilla  yhteisvaikutuksilla ei todenndkoisesti ole klinistd
merkitystd Levonicopto-valmistetta kiytettiessa.

Hedelmillis yys, raskaus ja imetys

Raskaus

Levofloksasiinin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on
vain vdhén tietoja. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai
epéasuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Thmisiin kohdistuvia
mahdollisia riskejad ei tunneta. Levonicopto-valmistetta voidaan kéyttdé raskauden
aikana ainoastaan, jos siitd mahdollisesti koituva hyoty arvioidaan mahdollista
sikioon kohdistuvaa riskid suuremmaksi.

Imetys

Levofloksasiini erittyy thmisilld &didinmaitoon, mutta Levonicopton hoitoannoksia
kéytettdessd eiole odotettavissa vaikutuksia imetettyihin vauvoihin.. Levonicopto-
valmistetta voidaan kdyttdd imetyksen aikana vain, jos hoidosta mahdollisesti
koituva hyoty d&idille on suurempi kuin mahdollnen imetettivddn vauvaan
kohdistuva riski.

Hedelmillisyys
Levofloksasiini ei aiheuttanut héiriditd rottien hedelméillisyydessé altistustasoilla,

jotka olivat huomattavasti suurempia kuin ihmiseen kohdistuva enimméisaltistus
silmidn antamisen jilkeen (ks. kohta 5.3).

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Levonicopto-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn tai
koneidenkayttokykyyn.

Jos valmiste vaikuttaa ohimenevdsti ndkdokykyyn, potilasta on neuvottava
odottamaan vaikutuksen hividmistd, ennen kuin hin ajaa autoa tai kdyttaa koneita.

Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia voidaan odottaa ilmenevdn suunnilleen 10 %:lla potilaista.
Reaktiot ovat yleenséd vakavuusasteeltaan lievid tai kohtalaisia, ne ovat ohimenevia
ja ilmenevét tavallisesti vain silmissa.

Levofloksasiinia siséltdvien silmétippojen kdyton yhteydessi raportoitin seuraavia
varmasti, luultavasti tai mahdollisesti hoitoon littyvid haittavaikutuksia klimisten
tutkimusten aikana ja markkinoille tulon jilkeen.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjirjestelméluokkien ja esiintyvyyden mukaisesti.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:

Yleinen (> 1/100, < 1/10);

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
Harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000);
Hyvin harvinainen (<1/10 000).



Elinluokka Yleinen Melko Harvinainen Hyvin

harvinainen harvinainen
Immuunijirjestel Muualla kuin |Anafylaksia
mi silmissa
esiintyvid
allergisia
reaktioita, ml.
eryteema
Hermosto Padnsirky
Silméit Polttava Silmien
tunne punoitus,
silmissé, kemoosi,
naon sidekalvon
heikentymine | papillaarireakti
n ja simien | o, luomen

rahmiminen turvotus,
epamukava olo
silmédssa,
silmien kutina,
simakipu,
sidekalvon
punoitus,
sidekalvolla
esiintyvét
follikkelit,
kuivasiimaisyy
S, luomen
eryteema ja
valonarkuus*

Hengityselimet, Nuha Kurkunpééan
rintake hi ja turvotus
vilikarsina

*Klinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu sarveiskalvon kertymia.

Muita vaikuttavan aineen (levofloksasiinin) systeemisessd kdytossd havaituja
haittavaikutuksia, joita voi mahdollisesti esiintyd myds Levonicopto-valmisteen
kdyton yhteydessa:

Systeemistd fluorokinolonihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu olkapddssa,
kddessd, akillesjinteessd ja muissa jinteissd jannerepedmid, jotka vaativat
leikkaushoitoa tai johtivat pitkittyneeseen toimintakyvyn heikkenemiseen.
Tutkimukset ja markkinoille tulon jilkeinen kokemus systeemisten kinolonien
kaytostd viittaavat sithen, ettd ndiden repedmien riski voi olla kohonnut
kortikosteroideja  kéyttivilla potilailla, erityisesti geriatrisilla  potilailla, sekd
janteissd, joihin kohdistuu suurta kuormitusta, kuten akillesjanteessa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintymistiheyden, tyypin ja vakavuuden odotetaan lapsilla
olevan samanlainen kuin aikuisilla.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen
epdillyistd  haittavaikutuksista. Se mahdollistaa  lddkevalmisteen  hydty-
haittatasapainon jatkuvan arvionnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn
ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yliannos tus

Kerta-annospakkauksissa oleva levofloksasinin kokonaisméérd on lian pieni
aiheuttaakseen toksisia vaikutuksia, jos valmistetta otetaan erehdyksessd suun
kautta. Tarvittaessa potilas voidaan asettaa kliiniseen tarkkailuun ja hidnelle voidaan

antaa tukihoitoa. Jos silmiin joutuu lian suuri annos Levonicopto-valmistetta,
silmit voidaan huuhtoa puhtaalla, huoneenlimpoiselld (hana)vedella.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Oftalmologiset lddkkeet, infektiolddkkeet,
fluorokinolonit, ATC-koodi: SO1AEOQ5

Levofloksasini on raseemisen lddkeaineen, ofloksasinin, L-isomeeri.
Ofloksasiinissa ensisijaisesti L-isomeerilli on antibakteerinen vaikutus.

Vaikutusmekanismi
Fluorokinolonit ovat antibakteerisia aineita, ja levofloksasiini estdd bakteereissa
tyypin Il topoisomeraaseja — DNA-gyraasia ja topoisomeraasi [V:éi.

Levofloksasiinin vaikutus kohdistuu ensisijaisesti gram-negatiivisten bakteerien
DNA -gyraasiin ja gram-positiivisten bakteerien topoisomeraasi [V:4én.

Resistenssimekanismi

Bakteereissa voi kehittyd levofloksasiiniresistenssi  ensisijaisesti  kahden
mekanismin kautta. Namai ovat lddkkeen pitoisuuden viaheneminen bakteerin sisalld
ja  muutokset niissd entsyymeissd, joihin lidkkeen wvaikutus kohdistuu.
Vaikutuskohdan muutokset johtuvat mutaatioista DNA-gyraasia ja topoisomeraasi
IV:i44 koodaavissa kromosomaalisissa geeneissd (DNA-gyraasi: gyrd ja gyrB,
topoisomeraasi IV: parC ja parE; griA ja griB Staphylococcus aureus -bakteerissa)
Matalasta ladkeainepitoisuudesta bakteerien sisilld johtuva resistenssi on seurausta
joko ulkomembraanin poriinien (OmpF) muuttumisesta niin, ettd fluorokinolonit
pidsevit heikommin gram-negatiivisten bakteerien sisdén, tai effluksipumpuista.
Effluksivilitteistd  resistenssid on kuvattu  pneumokokki- (PmrA) ja
stafylokokkibakteereissa (NorA) sekd anaerobisissa ja gram-negatiivisissa
bakteereissa. Liséksi plasmidivilitteistd kinoloniresistenssid (jossa médérdéva tekija
on gnr-geeni) on raportoitu Klebsiella pneumoniae- ja E. Coli-bakteereissa.

Ristiresistenssi
Kinolonien vililld voi esiintyd ristiresistenssid. Yksittdiset mutaatiot eivit kenties
johda kliiniseen resistenssiin, mutta useammat mutaatiot johtavat yleensé kliiniseen


http://www.fimea.fi/
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resistenssiin  kaikkia fluorokinolonien Iluokkaan kuuluvia Idékkeitd kohtaan.
Ulkomembraanin muuttuneiden poriinien ja effluksijirjestelmien
substraattispesifisyys voi olla laaja, jolloin se vaikuttaa useisiin mikrobilidkkeisiin

ja johtaa moniresistenssiin.

Alttiutta testaavat tulkintakriteerit
Tulkintakriteerejd ei ole.

Mikrobilddkkeen kirjo

Hankinnaisen resistenssin esiintymisessé tiettyji bakteerilajeja kohtaan esiintyy
vaihtelua maantieteellisesti ja ajan myotd. Paikallinen tieto resistenssistd on
toivottavaa erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa. Siksi tdssd esitetyt tiedot
tarjoavat vain suuntaa antavia ohjeita todennédkdisyyksistd, joilla mikro-organismit
ovat, tai eivét ole, alttiita levofloksasiinille.

Jos resistenssid esiintyy paikallisesti niin, ettd lidkkeen hyodyllisyys ainakin
joissakin infektiotyypeissd on kyseenalaista, on tarpeen mukaan konsultoitava
asiantuntijaa.

Vain silmén ulko-osan infektioiden, kuten sidekalvotulehduksen, yleiset aiheuttajat
on esitelty seuraavassa taulukossa.

Kategoria I: Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset gram-positiiviset

Staphylococcus aureus (MSSA)*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridans-ryhmén streptokokit

Aerobiset gram-ne gatiiviset

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

MUUT

Chlamydia trachomatis

Kategoria II: Lajit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi voi olla
ongelma

Aerobiset gram-positiiviset

Staphylococcus aureus (MRSA) **

Staphylococcus epidermidis

Aerobiset gram-ne gatiiviset

Pseudomonas aeruginosa

* MSSA = metisilliini-herkdt Staphylococcus aureus -lajit
** MRSA = metisilliini-resistentit Staphylococcus aureus -lajit

Paikallisessa hoidossa saavutetaan korkeammat huippupitoisuudet kuin plasmassa.
Ei kuitenkaan tiedetd, voiko lddkkeen kinetiikka silmédén antamisen jilkeen muuttaa
levofloksasiinin antibakteerista vaikutusta ja miten.

Farmakokine tiikka

Silmétippojen tiputtamisen jilkeen levofloksasiini pysyy hyvin kyynelkalvossa.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa levofloksasiinin (levofloksasiini 5
mg/ml silmdtipat moniannospakkauksessa, séilytysaineena bentsalkoniumkloridin)
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keskimédériinen pitoisuus kyynelkalvossa oli neljd tuntia paikallisen annon jilkeen
mitattuna 17,0 pg/ml ja kuusi tuntia paikallisen annon jilkeen mitattuna 6,6 pg/ml.
Viidelld kuudesta tutkimushenkildstd pitoisuus oli nelji tuntia annoksen jilkeen 2
pg/ml tai korkeampi. Neljdlld kuudesta tutkimushenkilostd tdmé pitoisuus sdilyi
kuusi tuntia annoksen jilkeen.

Paikallisesti annettujen, levofloksasiinia 5 mg/ml -moniannospakkauksessa ja
ofloksasiinia 3 mg/ml siséltineiden silmétippojen penetraatiota kammionesteeseen
tutkittin - 35 potilaalla, joille tehtin kaihileikkaus. Yksi tippa jompaakumpaa
ladkettd annettin nelid kertaa leikattavaan silmdén (1 tunti 45 minuuttia, 30
minuuttia ja 15 minuuttia ennen leikkausta). Levofloksasiinin keskiméérdinen
pitoisuus kammionesteessd levofloksasiini 5 mg/ml -silmétippojen annon jilkeen
oli tilastollisesti merkitsevésti korkeampi kuin ofloksasinilla (p=0,0008). Itse
asiassa se oli suunnilleen kaksi kertaa korkeampi kuin ofloksasiinilla (1139,9 +
717,1 ng/ml vs. 621,7 +368,7 ng/ml).

Levofloksasiinin pitoisuutta plasmassa mitattin 15 vapaaehtoisella, terveelld
aikuisella eri aikapisteissd 15 pdivin pituisella hoitojaksolla, jolla potilaita
hoidettiin levofloksasiini 5 mg/ml  -siméitipoilla. Keskimééridinen
levofloksasiinipitoisuus plasmassa tunti annoksen jilkeen muuttui pitoisuudesta
0,86 ng/ml paivani 1 pitoisuuteen 2,05 ng/ml pdivinad 15. Korkein levofloksasiinin
enimmaispitoisuus; 2,25 ng/ml, mitattiin pdivand 4, sen jilkeen kun valmistetta oli
kahtena pdivind annettu kahden tunnin vilein yhteensd kahdeksan annosta
pdivassd. Levofloksasiinin enimmaéispitoisuus nousi pitoisuudesta 0,94 ng/ml
péivand 1 pitoisuuteen 2,15 ng/ml pdivand 15, mikd on yli 1000 kertaa matalampi
kuin pitoisuudet, joita raportoitin tavanomaisten, suun kautta otettujen
levofloksasiiniannosten jilkeen.

Levofloksasiinin pitoisuuksia plasmassa sen jilkeen, kun levofloksasiinia on
tiputettu tulehtuneen silmén pinnalle, ei tunneta.

PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Non-klimisissd tutkimuksissa vaikutuksia havaittin vain altistuksilla, joita pidettiin
riittdvén paljon suurempina kuin enimméisaltistusta thmisilld, kun levofloksasiini 5
mg/ml -silmétipat, liuos on tiputettu simidn, ja klininen merkitys ndyttda siis
olevan vdhdinen.

Gyraasin estdjien on eldinkokeissa osoitettu aiheuttavan kasvuhiiriditd
kannattelevissa nivelissa.

Kuten muillakin fluorokinoloneilla, levofloksasinilla havaittin rustovaikutuksia

(rakkoja ja onteloita), kun sitd annettiin suurina annoksina suun kautta rotille ja
koirille.

Kaihia aiheuttavan ominaisuuden mahdollisuutta ei voida sulkea pois, koska asna
eiole tutkittu.

Nykyisen tiedon perusteella eldimilld esintyvid ndkohiiriditd ei voida varmuudella
sulkea pois.

Lisddntymistoksisuus

Levofloksasiinilla ei ollut teratogeenisid vaikutuksia rotissa, kun niille annettiin
suun kautta jopa 810 mg/kg suuruisia péaivdannoksia. Koska levofloksasiinin on
osoitettu imeytyvan tdydellisesti, kinetikka on lineaarista. Farmakokineettisissa
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parametreissd ei havaittu eroja yksittdisten ja toistuvien annosten valilla.
Systeeminen altistus rotilla, joille annettin 810 mg/kg péivdssé, on noin 50 000
kertaa suurempi kuin ihmisilld, joille annettiin kaksi tippaa levofloksasiini 5 mg/ml
-silmétippoja, luos kumpaankin silmdin. Rotilla korkein annos aiheutti
lisddntynyttd sikidkuolleisuutta ja kypsymisen viivdstymistd sekd samanaikaista
toksisuutta emoissa.

Kaneilla, joille annettin suun kautta enintddn 50 mg/kg pdivissd tai
laskimonsiséisesti jopa 25 mg/kg pdivissi, ei havaittu teratogeenisid vaikutuksia.

Levofloksasiini ei aiheuttanut héiriditd rottien hedelméillisyydelle suun kautta
annetuilla 360 mg/kg pdivdannoksilla, jotka johtivat suunnilleen 16 000 kertaa
korkeampiin plasmapitoisuuksiin - kuin ihmisilli kahdeksan silmddn annetun
annoksen jilkeen.

Genotoksisuus

Levofloksasiini ei aiheuttanut geenimutaatioita bakteeri- tai nisikéssoluissa, mutta
se atheutti 100 pg/ml ja tdtd suuremmilla annoksilla kromosomipoikkeamia
kiinanhamsterin keuhkosoluissa (CHL) in vitro ilman metabolista aktivaatiota. /n
vivo -testeissd eihavaittu genotoksista vaikutusta.

Valotoksisuus

Tutkimuksissa, joissa levofloksasiinia annettiin suun kautta tai laskimonsisdisesti
hirille, silldi osoitettin  olevan valotoksisia vaikutuksia vain erittdiin korkeilla
annoksilla. Kun marsujen ajellulle iholle annosteltin 3-prosenttista oftalmologista
levofloksasiiniliuosta, iholla ei havaittu valolle herkistivdd tai valotoksista
vaikutusta. Levofloksasiinilla ei havaittu genotoksisia vaikutuksia valon
aiheuttamaa mutageenisuutta tarkastelevassa tutkimuksessa, ja valon aiheuttamaa
karsinogeenisuutta  tarkastelevassa tutkimuksessa se vidhensi kasvainten
kehittymista.

Karsinogeenisuus

Rotilla tehdyssa pitkdn aikavélin karsinogeenisuustutkimuksessa levofloksasiinilla
ei ollut karsinogeenisid tai tuumorigeenisid vaikutuksia, kun sitd annettiin ruoan
mukana 100 mg/kg péivissd kahden vuoden ajan.

Ympéristoriskien arviointi

Laskennallinen  ennuste levofloksasimin 5 mg/ml simitipat, liuos,
ympiristopitoisuudesta  (PEC,inwavesi) on alle  toimintarajan 0,01 pg/l ja
levofloksasinin LogKow on alle toimintarajan 4,5.

On hyvin epitodenndkdistd, ettd timd lidkevalmiste aiheuttaisi ymparistoriskin,
silld valmisteeseen ja sen vaikuttavaan aineeseen levofloksasiiniin ei lity muita
ymparistéhuolia.

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (E524) / suolahappo (ES07) (pH:n séétdon)

Injektionesteisiin  kéytettéva vesi

Yhte e ns opimattomuudet
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Ei oleellinen.
Kestoaika
2 vuotta

Sen jilkeen, kun avaat pussin ensimméistd kertaa: Pidd kerta-annospakkaukset
pussissa, ja kidytd ne 10 paivan kuluessa.

Kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen: kéiytd véalittomasti ja havitd
kertakédyttopakkaus kdyton jilkeen.

Sailytys

Tama lddkevalmiste ei lampdtilan osalta vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Pida pakkaus pussissa valolta suojassa.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kerta-annospakkaus (LDPE), jossa 0,3 ml luosta. Kerta-annospakkaukset ovat
polyetyleenitereftalaatista, alumiinista ja polyetyleenistd valmistetuissa pusseissa,
5 tai 10 kerta-annospakkausta kussakin.

Pakkaukset, joissa 10, 20, 30 tai 60 kerta-annospakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on hévitettivd paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.

14" km National Road 1

145 64 Kifisia

Kreikka

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

41670

MYYNTILUVAN e
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
03.04.2024.



4.1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Levonicopto 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning i endosbehallare

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml (28 droppar) oOgondroppar, l6sning innehéller levofloxacinhemihydrat
motsvarande 5 mg levofloxacin (motsvarande 0,18 mg/droppe).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, I6sning, i endosbehéllare.

Klar, ljusgul till ljust grongul 16sning.

pH: 6,0-7,0; osmolalitet: 260-340 mOsm/kg H,O.

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Levonicopto dr avsett vuxna och barn fran 1 ars dlder for lokal behandling av
bakteriella infektioner i frimre dgonsegmentet orsakade av levofloxacinkénsliga

mikroorganismer (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Héansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvdndning av antibakteriella
medel.

4.2. Dosering och adminis treringssétt

Dosering
1-2 droppar droppas in i det infekterade 0gat/0gonen 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 dag 5.

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

Behandlingstiden beror pa ogonsjukdomens svérighetsgrad och infektionens
kliniska och bakteriella forlopp. Vanlig behandlingstid 4r 5 dagar.

Séakerhet och effekt for behandling av hornhinnesar och ophthalmia neonatorum har
nte faststillts.

Aldre
Ingen dosjustering ar nodvéndig for dldre patienter.

Pediatrisk population
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Doseringen for barn fran 1 ars alder d&r samma som for vuxna.
Sdkerhet och effekt for Levonicopto for barn fran 1 &rs alder har faststillts.

Sakerhet och effekt for Levonicopto for barn under 1 ars &lder har inte faststillts.
Inga studier finns tillgédngliga.

Administreringssatt
Levonicopto dr endast avsett for okulir anvindning,

En endosbehallare innehaller tillrickligt med 1osning for att behandla bdda dgonen.
Ogondropparna ska anvinds omedelbart efter att endosbehallaren har 6ppnats.
Endosbehéllaren ska kastas efter anvindning.

Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra kinoloner eller mot nigot
hjdlpdimne som anges i avsnitt 6.1.

Varningar och forsiktighet

Levonicopto ska inte injiceras subkonjunktivalt. Losningen ska inte heller
appliceras direkt i fraimre 6gonkammaren.

Systemiska fluorokinoloner har forknippats med overkénslighetsreaktioner, dven
efter endast en dos. Behandlingen ska avbrytas om en 6verkinslighetsreaktion mot
levofloxacin upptréder.

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

Langvarig behandling kan i likhet med andra medel mot infektioner leda till en
overvaxt av icke-kdnsliga organismer, inklusive svamp. Om infektionen forvérras,
eller om ingen klinisk forbattring gar att pavisa inom rimlig tid, ska behandlingen
avbrytas och annan behandling séttas in. Om klinisk bedémning visar att patienten
bor undersokas ska detta ske med forstoringshjalpmedel, sdsom biomikroskopi med
spaltlampa eller, 1tillimpliga fall, fluoresceinfargning.

Patienter med bakterieinfektioner i framre delen av d6gat bor inte bara kontaktlinser.
Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Inga specifika likemedelsinteraktionsstudier har utforts med levofloxacin 5 mg/ml
Ogondroppar.

Eftersom maximala plasmakoncentrationer av levofloxacin efter okulir
administrering dr minst 1 000 ganger ligre &n de som rapporterats efter vanliga
orala doser, saknar de interaktioner som anges vid systemisk anvéndning sannolikt
klinisk relevans vid anvandning av Levonicopto.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med levofloxacin saknas.
Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter
(se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okdnd. Levonicopto ska anvéndas under
graviditet endast om den potenticlla behandlingsnyttan Overviger de potentiella
riskerna for fostret.

Amning
Levofloxacin utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av Levonicopto

forviantas dock inga effekter pA det ammade barnet. Levonicopto ska endast
anvindas under amning om den potentiella behandlingsnyttan Gverviger de
potentiella riskerna for det ammade barnet.

Fertilitet

Levofloxacin orsakade inte nedsatt fertilitet hos rattor vid exponeringar avsevért
hogre &n den maximala humana exponeringen efter okulir administrering (se
avsnitt 5.3).

Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Levonicopto har mindre effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Vid tillfilliga synstorningar ska patienten rddas att inte kora bil eller anvénda
maskiner tills sddana symtom har forsvunnit.

Biverkningar

Ungefdr 10 % av patienterna kan forvdntas fi biverkningar. Dessa dr vanligtvis
lindriga till mattliga, 6vergdende och i allmédnhet begrinsade till Ggat.

Folande biverkningar som beddmts som definitivt, troligen eller mdjligen
relaterade till behandlingen har rapporterats i kliniska provningar samt efter
godkdnnande for forsiljning av 6gondroppar som innehaller levofloxacin.

Biverkningar listas nedan, sorterade enligt MedDRA efter organklass och frekvens.
Frekvenserna definieras enligt foljande:

Vanliga (> 1/100,< 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000,< 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Organklass Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
vanliga séllsynta
Immunsys te met Extraokuldra Anafylaxi
allergiska
reaktioner,
inklusive
hudutslag
Centrala och Huvudvark
perifera
nervsystemet




Ogon Sveda i | Hopklibbade
Ogonen, 6gonlock,
synnedséttning | kemos,

och konjunktival
Ogonsekretion | papillir
reaktion,0gon
locksddem,
okuldrt
obehag,
okular klada,
okuldr smérta,
konjunktival
rodnad,
bindhinnefolli
klar, torra
ogon,
ogonlocksrod
nad och
fotofobi*

Andnings vigar, Rinit Larynxddem
brostkorg och
medias tinum

*Hornhinneavlagringar har inte observerats i kliniska studier.

Ytterligare biverkningar som har setts vid systemisk anvindning av den aktiva
substansen (levofloxacin) och som eventuellt dven kan férekomma med
Levonicopto:

Rupturer av axel-, hand-, akillessenan eller andra senor som krivde 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 6ka hos patienter
som far kortikosteroider, sérskilt hos &dldre patienter och 1 senor under hog
belastning, inklusive hélsenan (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Frekvens, typ och allvarlighetsgrad for biverkningar hos barn forvintas vara
desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts.
Det gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning
till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49. Overdosering
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Den totala médngden levofloxacin i en endosbehdllare &r for liten for att orsaka
toxiska effekter till foljd av ett oavsiktligt oralt intag. Om det bedoms nodvandigt
kan patienten observeras kliniskt och stodatgirder vidtas. Efter lokal dverdosering
av Levonicopto kan 6gonen spolas med rent rumstempererat kranvatten.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid 6gonsjukdomar, antiinfektiva medel,
fluorokinoloner, ATC-kod: SO1AE05

Levofloxacin dr L-isomeren i den racemiska likemedelssubstansen ofloxacin.
Ofloxacins antibakteriella verkan hirror framst fran L-isomeren.

Verkningsmekanism

I egenskap av en antibakteriell fluorokinolon hdmmar levofloxacin bakteriella
topoisomeraser av typ II (DNA-gyras) och topoisomeras IV. Levofloxacin verkar
fraimst mot DNA-gyras 1 gramnegativa bakterier och topoisomeras IV i
grampositiva bakterier.

Resistensmekanismer

Bakteriell resistens mot levofloxacin utvecklas huvudsakligen enligt tva
huvudmekanismer, némligen en minskning av ett likemedels intrabakteriella
koncentration samt fordndringar i ett av lidkemedlets malenzymer. Ett fordndrat
malstélle ar ett resultat av mutationer i kromosomgenerna som kodar DNA -gyras
(gyrA och gyrB) och topoisomeras IV (parC och parE, grid och griB i
Staphylococcus —aureus). Resistens orsakad av lag  intrabakteriell
lakemedelskoncentration uppstdr antingen till foljd av fordndrade poriner i
yttermembranet (OmpF) vilket leder till minskat inflode av fluorokinoloner i
gramnegativa bakterier eller till foljd av effluxpumpar. Utflodesmedierad resistens
har beskrivits for pneumokocker (PmrA), stafylokocker (NorA), anaeroba bakterier
och gramnegativa bakterier. Slutligen har plasmidmedierad resistens mot kinoloner
(bestdms av gnr-genen) rapporterats for Klebsiella pneumoniae och E.coli.

Korsresistens

Korsresistens mellan fluorokinoloner kan férekomma. Enskilda mutationer kanske
inte resulterar i klinisk resistens, men flera mutationer resulterar generellt 1 klinisk
resistens mot alla likemedel i1 fluorokinolonklassen. Fordndrade poriner i
yttermembranet och effluxsystem kan ha en bred substratspecificitet och omfatta
flera klasser av antibakteriella medel, vilket leder till multiresistens.

Tolkningskriterier for kinslighetstestning
Det finns inga tolkningskriterier.

Antibakteriellt spektrum

Prevalensen av forvéirvad resistens kan hos vissa arter variera geografiskt och med
tiden. Lokal information om resistens dr darfor onskvért vid behandling av svéra
infektioner. Nedanstdende information ger saledes endast ungefarliga riktlinjer for
sannolikheten att olika mikroorganismer kommer att vara kinsliga for levofloxacin
eller inte.
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Expertrad ska vid behov inhdmtas om den lokala prevalensen av resistens dr sadan
att nyttan av att anvinda medlet for atminstone vissa typer av infektioner kan
ifrdgasittas.

Endast de bakteriestammar som vanligen orsakar yttre Ogoninfektioner, som
konjunktivit, presenteras ifoljande tabell.

Kategori I: Vanligen Kiinsliga arter

Aeroba, grampositiva mikroorganis mer

Staphylococcus aureus (MSSA)*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokocker i viridansgruppen

Aeroba, gramne gativa mikroorganis mer

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Ovriga mikroorganis mer

Chlamydia trachomatis

Kategori II: Arter for vilka forvarvad resistens kan utgora e tt problem

Aeroba, grampositiva mikroorganis mer

Staphylococcus aureus (MRSA) **

Staphylococcus epidermidis

Aeroba, gramne gativa mikroorganis mer

Pseudomonas aeruginosa

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

Vid lokal behandling uppnas hogre toppkoncentrationer &n de som aterfinns i
plasma. Det dr dock inte kint om eller hur likemedlets kinetik efter lokal
applicering i06gat kan fordndra den antibakteriella aktiviteten hos levofloxacin.

Farmakokinetiska egenskaper
Efter okuldr applicering bibehélls relevanta levofloxacinnivaer i tarfilmen.

I en studie pa friska frivilliga uppmattes genomsnittliga
levofloxacinkoncentrationer i tarfilmen pd 17,0 pg/ml och 6,6 pg/ml 4 respektive
6 timmar efter lokal dosering (levofloxacin 5 mg/ml 6gondroppar i flerdosbehallare
med bensalkoniumklorid som konserveringsmedel). Fem av sex forsokspersoner
hade koncentrationer pa 2 pg/ml eller mer 4 timmar efter dosering. och fyra av sex
hade kvar denna koncentration 6 timmar efter doseringen.

Penetrationen av lokalt applicerat levofloxacin 5 mg/ml dgondroppar 1
flerdosbehallare och ofloxacin 3 mg/ml dgondroppar till kammarvatten studerades
hos 35 patienter som genomgick kataraktkirurgi. En droppe av respektive
lakemedel administrerades fyra génger i det 6ga som skulle opereras (1 timme,
45 minuter, 30 minuter och 15 minuter fore operationen). Den genomsnittliga
koncentrationen av levofloxacin fran levofloxacin 5 mg/ml Ogondroppar i
kammarvattnet var statistiskt signifikant hogre dn for ofloxacin (p = 0,0008). Den
var cirka tva génger hogre adn for ofloxacin (1 139,9 = 717,1 ng/ml jamfort med
621,7 +£368,7 ng/ml).
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Levofloxacinkoncentrationen i plasma uppmattes hos 15 friska vuxna frivilliga vid
olika tidpunkter under en 15-dagarskur med levofloxacin 5 mg/ml &gondroppar,
16sning. Den genomsnittliga levofloxacinkoncentrationen i plasma 1 timme efter
doseringen varierade fran 0,86 ng/ml dag1 till 2,05 ng/ml dag 15. Den hogsta
maximala levofloxacinkoncentrationen, 2,25 ng/ml, uppmittes dag 4 efter 2 dagars
dosering varannan timme med sammanlagt 8 doser per dag. De maximala
levofloxacinkoncentrationerna 6kade fran 0,94 ng/ml dag 1 till 2,15 ng/ml dag 15,
vilket drmer dn 1 000 ganger ligre 4n de som redovisats efter vanliga orala doser
av levofloxacin.

Plasmakoncentrationerna av levofloxacin efter applicering i infekterade dgon &r
dnnu inte kinda.

Prekliniska s dikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier sags effekter efter applicering av levofloxacin 5 mg/ml
6gondroppar, 16sning enbart vid exponeringar avsevirt hogre dnklinisk exponering,
vilket tyder pa ringa klinisk relevans.

I djurstudier har gyrashdmmare visats orsaka tillvixtrubbningar i viktbdrande leder.

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

Kataraktframkallande egenskaper kan inte uteslutas da specifika studier saknas.
Synrubbningar hos djur kan med sékerhet uteslutas baserat pa tillgingliga data.

Reproduktionstoxicitet

Levofloxacin var inte teratogent hos rattor 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 farmakokinetiska parametrarna mellan
enstaka och multipla orala doser. Systemisk exponering hos rattor som getts doser
pa 810 mg/kg/dag var cirka 50 000 génger hdgre 4n den som uppnas hos ménniska
efter doser pa 2 droppar levofloxacin 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning i bada égonen.
Hos réttor orsakade den hogsta dosen okad fetal mortalitet och fordrojd 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 intravenost.

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 okuldra doser till ménniska.

Gentoxicitet

Levofloxacin framkallade inga mutationer i bakterier eller didggdjursceller, men
framkallade kromosomavvikelser ilungceller frin kinesisk hamster (CHL) in vitro
frén 100 pg/ml i avsaknad av metabolisk aktivering. /n vivo-tester visade inte ndgon
genotoxisk potential.

Fototoxisk potential

Studier pa méss 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 1 huden observerades efter applicering av en




6.1.

6.2.

6.3.

64.

6.5.

3 % oftalmisk levofloxacinlosning pé rakad marsvinshud. Levofloxacin uppvisade
ingen genotoxisk potential 1 en fotomutagen analys, och minskade
tumoéruppkomsten i ett fotokarcinogenicitetstest.

Karcinogen potential

I en langtidsstudie av karcinogenicitet hos rattor uppvisade levofloxacin ingen
karcinogen eller tumdrframkallande potential efter en daglig administrering via
fodan av upp till 100 mg/kg/dag i 2 ar.

Miljoriskbeddmning

Den beréknade forvantade miljokoncentrationen (PEC, ) for levofloxacin 5
mg/ml Sgondroppar, losning &r under verkningsgriansen 0,01 pg/l och LogKow-
vérdet for levofloxacin dr under verkningsgransen 4.5.

Detér ytterst osannolikt attdetta likemedel skulle utgora en risk for miljon eftersom
inga andra miljofarhagor ar uppenbara for denna produkt och dess aktiva substans
levofloxacin.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

natriumhydroxid (E524)/saltsyra (E507) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

Inkompatibilite ter

Ej relevant.

Hallbarhet

2 ar.

Efter 6ppnande av skyddspdsen: Forvara endosbehdllarna i1 skyddspdsen och
anviand dem inom 10 dagar.

Efter 6ppnande av endosbehallaren: Anvind endosbehéllaren omedelbart och kasta
den efter anvindning.

Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara behallaren i pasen. Ljuskénsligt.

Forpacknings typ och inne hall

Endosbehéllare (LDPE) fyllda med 0,3 ml 16sning. Behéllarna ligger i
polyetentereftalat/aluminium/polyeten-pasar med 5 eller 10 endosbehallare.

Forpackningar om 10, 20, 30 eller 60 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.
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145 64 Kifisia

Grekland
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