PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ducressa 1 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En milliliter 6gondroppar, 16sning innehaller dexametasonnatriumfosfat motsvarande 1 mg dexametason och
levofloxacinhemihydrat motsvarande 5 mg levofloxacin.
En droppe (ungefar 30 mikroliter) innehaller ungefar 0,03 mg dexametason och 0,150 mg levofloxacin.

Hjalpdmnen med kand effekt:

En milliliter 6gondroppar, 16sning innehaller 0,05 mg bensalkoniumklorid och en droppe innehaller ungefar
0,0015 mg bensalkoniumklorid.

En milliliter gondroppar, 16sning innehaller 4,01 mg fosfater och en droppe innehaller 0,12 mg fosfater.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning (6gondroppar).
En klar, grénaktigt gul 16sning som ar praktiskt taget fri fran partiklar med ett pH-véarde pa 7,0-7,4 och en
osmolalitet pa 270-330 mOsm/kg. Dropparna som kommer ut ur flaskan ser klara och farglosa ut.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ducressa dgondroppar, l6sning ar indicerat for forebyggande och behandling av inflammation samt
forebyggande av infektion i samband med kataraktkirurgi hos vuxna.

Officiella riktlinjer for 1amplig anvandning av antibakteriella medel ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
En droppe instilleras i konjunktivalsacken postoperativt var 6:e timme. Behandlingslangden &r 7 dagar.

Forsiktighet ska iakttas sa att behandlingen inte avslutas i fortid.
Om en dos missas ska behandlingen fortsdtta med nésta dos som planerat.

En ny beddmning av patienten rekommenderas efter en veckas behandling med Ducressa for att faststélla om
det finns behov av behandling med 6gondroppar innehallande endast kortikosteroider som monoterapi.
Langden av denna behandling bestams av lakaren i enlighet med kliniska fynd fran undersokning med
spaltlampa och dessas svarighetsgrad, samt kan bero pa patientens riskfaktorer och resultatet av det
kirurgiska ingreppet.

Uppfdljningsbehandling med 6gondroppar innehéllande steroider ska normalt inte 6verskrida 2 veckor.
Forsiktighet ska dock iakttas sa att behandlingen inte avslutas i fortid.

Pediatrisk population:
Sakerhet och effekt for Ducressa for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.



Ducressa rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ar.

Aldre patienter:
Ingen dosjustering &r nddvéandig for dldre patienter.

Anvandning vid nedsatt njur-/leverfunktion
Ducressa har inte studerats hos patienter med nedsatt njur-/leverfunktion och Ducressa ska darfor anvandas
med forsiktighet hos sadana patienter.

Administreringssatt
Okulér anvéndning.

En droppe administreras i den yttre 6gonvran samtidigt som tryck appliceras i den inre 6gonvran for att
forhindra att droppen dréneras.

Patienterna ska instrueras att tvatta handerna fore anvandning och undvika att behallarens spets kommer i
kontakt med 6gat eller omgivande strukturer eftersom det kan orsaka skador pa dgat.

Patienterna ska aven informeras om att 6gondroppar, om de hanteras felaktigt, kan kontamineras av vanliga
bakterier som &r k&nda for att orsaka 6goninfektioner. Anvandning av kontaminerade Iosningar kan leda till
allvarliga skador pa dgat och efterféljande synforlust.

Nasolakrimal ocklusion genom sammantryckning av tarkanalerna kan minska den systemiska absorptionen.

Vid samtidig behandling med andra égondroppslésningar ska instillationerna utféras med 15 minuters
mellanrum.

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen levofloxacin eller mot andra kinoloner, mot dexametason eller
mot andra steroider, eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

e Herpes simplexkeratit, varicella eller andra virussjukdomar i hornhinnan eller bindhinnan.

e Mykobakteriella infektioner i dgat som orsakas av, men inte begrénsat till, syrafasta bakterier som
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae eller Mycobacterium avium.

e Svampsjukdomar i okul&ra strukturer.

e Obehandlad purulent infektion i dgat.

4.4 Varningar och forsiktighet

Okuléra effekter:
Ducressa ar endast avsedd for okular anvandning. Ducressa far inte injiceras subkonjunktivalt. Lésningen
ska inte administreras direkt i 6gats framre kammare.

Langvarig anvandning kan inducera antibiotikaresistens, vilket kan leda till dvervaxt av icke-kénsliga
organismer, inklusive svamp. Om infektion utvecklas ska behandlingen avbrytas och en alternativ
behandling anvandas. Nar det anses kliniskt nddvandigt ska patienten undersokas med hjélp av forstoring, till
exempel okuldr undersékning med spaltlampa och, i lampliga fall, fluoresceinfargning.

Langvarig anvandning av lokala oftalmiska kortikosteroider kan leda till okular hypertoni/glaukom, men
detta &r osannolikt ndr Ducressa anvands under den rekommenderade behandlingsperioden (7 dagar). Oavsett
rekommenderas att det intraokuldra trycket kontrolleras ofta. Risken for kortikosteroidinducerad 6kning av
det intraokuldra trycket 6kar hos predisponerade patienter (t.ex. diabetes).

Synrubbningar kan rapporteras vid anvandning av systemiska och lokala kortikosteroider. Om en patient
uppvisar symtom som dimsyn eller andra synrubbningar ska man évervéga att ge patienten en remiss till
ogonlékare for att utvardera mojliga orsaker. Dessa kan vara relaterade till komplikationer fran



kataraktkirurgi, utveckling av glaukom eller sallsynta sjukdomar som central serds korioretinopati (CSCR),
vilka har rapporterats efter anvandning av systemiska och lokala kortikosteroider.

Lokala oftalmiska kortikosteroider kan forlanga lakningstiden for sar pa hornhinnan. Lokala okuldra NSAID
ar ocksa kanda for att bromsa eller fordroja lakningen. Samtidig anvandning av lokala okulara NSAID och
steroider kan 6ka risken for lakningsproblem.

Vid sjukdomar som orsakar fortunning av hornhinnan eller senhinnan har férekomst av perforationer
pavisats vid anvandning av lokala kortikosteroider.

Systemiska effekter
Fluorokinoloner har associerats med dverkanslighetsreaktioner, till och med efter en enda dos. Om en
allergisk reaktion mot levofloxacin uppstar ska lakemedelsbehandlingen avbrytas.

Seninflammation och -bristning kan férekomma vid systemisk fluorokinolonbehandling, inklusive med
levofloxacin, i synnerhet hos dldre patienter och patienter som far samtidig behandling med kortikosteroider.
Darfor ska forsiktighet iakttas och behandling med Ducressa sattas ut vid forsta tecknet pa seninflammation
(se avsnitt 4.8).

Cushings syndrom och/eller binjuresuppression som &r forknippat med systemisk absorption av okuldrt
administrerad dexametason kan uppkomma efter intensiv behandling eller langtidsbehandling hos
predisponerade patienter, inkluderat barn och patienter som behandlas med CYP3A4-hammare (sasom
ritonavir och kobicistat). | dessa fall ska behandlingen séttas ut gradvis.

Effekter pa immunsystemet

Langvarig anvandning (generellt observerat inom 2 veckors behandling) kan ocksa resultera i sekundara
ogoninfektioner (bakteriella, virala eller fungala) pa grund av hamning av vardrespons eller pa grund av
fordrojd lakning. Dessutom kan lokala okulédra kortikosteroider stimulera, forvarra eller maskera tecken och
symtom pa dgoninfektioner som orsakas av opportunistiska mikroorganismer. Férekomsten av dessa tillstand
ar begransad vid kortvarig kortikosteroidbehandling, sdsom den behandling som rekommenderas for
Ducressa.

Hjalpdmnen

Bensalkoniumklorid:

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, torra 6gon och kan paverka tarfilmen och
hornhinnan. Ska anvandas med forsiktighet hos patienter med torra gon och hos patienter med skadad
hornhinna. Patienterna ska monitoreras vid langre tids anvandning av lakemedlet.

Efter kataraktkirurgi ska patienter inte anvdnda kontaktlinser under hela behandlingsdurationen med
Ducressa.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Eftersom de hdgsta plasmakoncentrationerna av levofloxacin och dexametason efter okuldr administrering ar
minst 1 000 ganger lagre an de som rapporterats efter orala standarddoser ar det osannolikt att interaktioner

med andra lakemedel for systemisk anvéndning ar kliniskt relevanta.

Samtidig anvandning av probenecid, cimetidin eller ciklosporin och levofloxacin férandrade vissa
farmakokinetiska parametrar hos levofloxacin, men inte i en kliniskt relevant utstrackning.

Samtidig anvandning av lokala steroider och lokala NSAID kan 6ka risken for problem med lakning av
hornhinnan.



CYP3A4-hammare (inklusive ritonavir och kobicistat) kan minska clearance av dexametason, vilket leder till
okad effekt. Kombinationen ska undvikas savida inte férdelen uppvéger den ékade risken for systemiska
kortikosteroidbiverkningar, i vilket fall patienterna ska dvervakas betraffande systemiska
kortikosteroidbiverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av dexametason och levofloxacin hos gravida
kvinnor. Kortikosteroider passerar placenta. Langvarig eller upprepad anvandning av kortikosteroider under
graviditet har associerats med en 0kad risk for intrauterin tillvaxthamning, lagre fodelsevikt och risk for hogt
blodtryck, vaskulara sjukdomar och insulinresistens i vuxen alder. Spadbarn vars modrar har fatt betydande
mangder kortikosteroider under graviditeten ska dvervakas noggrant betraffande tecken pa hypoadrenalism.
Djurstudier med kortikosteroider har visat reproduktionstoxikologiska och teratogena effekter (inklusive
gomspalt, se avsnitt 5.3).

Eftersom relevant systemisk kortikosteroidexponering inte kan uteslutas efter okul&r administrering,
rekommenderas inte behandling med Ducressa under graviditet och ska, i synnerhet under de tre forsta
manaderna, endast ske efter en noggrann nytta-riskbedémning.

Amning

Systemiska kortikosteroider och levofloxacin utsondras i brostmjélk. Det saknas data om huruvida
dexametason overfors till brostmjolk i sadana mangder att det kan leda till kliniska effekter for spadbarnet.
En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Ducressa efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet
och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Systemiskt administrerade kortikosteroider kan forsamra fertiliteten hos bade man och kvinnor genom att
paverka hormonsekretion i hypotalamus och hypofys samt gametogenes i testiklar och ovarier. Det ar okant
om dexametason forsdmrar fertiliteten hos manniskor efter okular anvandning.

Levofloxacin forsamrade inte fertiliteten hos rattor vid exponeringar som var betydligt hogre an den hogsta
exponeringen hos ménniskor efter okuldr administrering.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Liksom med alla 6gondroppar kan tillfallig dimsyn eller andra synrubbningar paverka formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner. Om dimsyn uppstar maste patienten vanta tills synen ar klar innan patienten
far framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska studier har 438 patienter behandlats med Ducressa. Inga allvarliga biverkningar har forekommit.
De vanligaste rapporterade icke-allvarliga biverkningarna ar 6gonirritation, okulér hypertoni och huvudvark.
Lista 6ver biverkningar i tabellform

Féljande biverkningar har rapporterats for Ducressa under kliniska studier dar patienter rekryterades efter
kataraktkirurgi (inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande frekvensordning).

Frekvensen for mdjliga biverkningar som anges nedan definieras med féljande konvention:

mycket vanliga >1/10

vanliga >1/100, < 1/10
mindre vanliga >1/1 000, < 1/100
sallsynta >1/10 000, < 1/1 000




mycket séllsynta

<1/10 000

ingen kénd frekvens

Frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data

Ducressa (kombination av levofloxacin/dexametason)

Organsystemklass

Frekvens

Biverkningar

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga

Huvudvark, dysgeusi

Ogon

Mindre vanliga

Ogonirritation, onormal kénsla i
Ogat, okular hypertoni

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Pruritus

Undersokningar

Mindre vanliga

Okat intraokulart tryck (*)

(*) > 6 mmHg, vilket innebdr en signifikant 6kning av intraokulart tryck

Nedan anges biverkningar som har observerats med nagon av de oftalmiskt aktiva substanserna (levofloxacin
eller dexametason) och som daven kan férekomma med Ducressa:

Levofloxacin

Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Séllsynta Extraokuléra allergiska
reaktioner, inklusive hudutslag
Mycket séllsynta Anafylaxi
Centrala och perifera Mindre vanliga Huvudvérk
nervsystemet
Ogon Vanliga Brénnande kénsla i 6gat, nedsatt

syn och dgonsekretion

Mindre vanliga

Hopklibbade dgonlock, kemos,
konjunktival papillar reaktion,
6gonlocksédem, obehag i dgat,
ogonklada, 6gonsmarta,
konjunktival hyperemi,
konjunktivala folliklar, torra
6gon, égonlockserytem och

fotofobi
Andningsvagar, bréstkorg och Mindre vanliga Rinit
mediastinum Mycket séllsynta Larynxddem
Dexametason
Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Ogon Mycket vanliga Okat intraokulart tryck*
Vanliga Obehag*, irritation*, brénnande

kansla*, stickande kansla*,
klada* och dimsyn*

Mindre vanliga

Allergiska reaktioner och
Overkanslighetsreaktioner,
fordrojd sarlakning, bakre
kapsulér katarakt*,
opportunistiska infektioner,
glaukom*

Mycket séllsynta

Konjunktivit, pupilldilatation,
ptos, kortikosteroidinducerad
uveit, forkalkning i hornhinnan,




kristallin keratopati,
foréandringar i
hornhinnetjocklek*,
hornhinneddem, ulceration i
hornhinnan och perforation av

hornhinnan
Hud och subkutan vadvnad Mycket séllsynta Odem i ansiktet
Endokrina systemet Ingen k&nd frekvens Cushings syndrom,

binjuresuppression

* Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av utvalda biverkningar

Okat intraokulart tryck

Ett 6kat intraokulart tryck (intra-ocular pressure, I0P) och glaukom kan forekomma. Langvarig anvandning
av kortikosteroider kan resultera i okulér hypertoni/glaukom (sérskilt for patienter med tidigare IOP-hgjning
inducerat av steroider eller med befintligt hogt 10OP eller glaukom). Barn och éldre patienter kan vara sarskilt
kéansliga for steroidinducerad 10P-6kning (se avsnitt 4.4). Patienter med diabetes har ocksa stérre benagenhet
att utveckla subkapsular katarakt efter langvarig administrering av lokala steroider.

Biverkningar efter ingrepp

Okulara sjukdomar (t.ex. hornhinneddem, dgonirritation, onormal kéansla i 6gat, 6kad tarproduktion,
astenopi, hornhinnesjukdom, torra égon, 6gonsmarta, obehag i 6gat, uveit, dimsyn, ljusare syn, konjunktivit)
och illamaende har rapporterats i kliniska studier. Dessa reaktioner ar vanligtvis milda och évergaende och
beddms vara relaterade till sjalva kataraktkirurgin.

Mojliga biverkningar relaterade till hornhinnan

Vid sjukdomar som orsakar fortunning av hornhinnan kan lokal anvéndning av steroider i vissa fall leda till
perforation av hornhinnan (se avsnitt 4.4).

Mycket séllsynta fall av forkalkning i hornhinnan har rapporterats i samband med anvandning av
6gondroppar som innehaller fosfat hos vissa patienter med betydande skador i hornhinnan.

Ytterligare biverkningar som har observerats vid langvarig anvandning av den aktiva substansen
levofloxacin och som eventuellt &ven kan férekomma med Ducressa

Bristningar i axel, hand, hélsena eller andra senor som krévde Kirurgisk reparation eller som resulterade i
langvarig funktionsnedsattning har rapporterats for patienter som fatt systemiska fluorokinoloner. Studier
och erfarenheter efter godkannande for forsaljning gallande systemiska kinoloner tyder pa att risken for
dessa bristningar kan vara forhojd hos patienter som far kortikosteroider, sarskilt dldre patienter och i senor
under hog belastning, inklusive hélsenan (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
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49  Overdosering

Den totala méngden levofloxacin och dexametason-21-fosfat i en flaska med Ducressa &r for liten for att
inducera toxiska effekter till foljd av ett oavsiktligt intag.

I handelse av lokal Gverdos ska behandlingen avbrytas. | handelse av langvarig irritation ska det berdrda 6gat
skoljas med sterilt vatten.


http://www.lakemedelsverket.se

Symtomatologin vid oavsiktligt intag ar okénd. Lakaren kan évervaga magskoljning eller kréakning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antiinfektiva medel i kombination, kortikosteroider i
kombination med antiinfektiva medel.

ATC-kod: S01C A01

Ducressa ar en kombination av tva aktiva substanser, levofloxacin och dexametason, i fast dos.

Levofloxacin:

Verkningsmekanism:

Levofloxacin, den aktiva L-isomeren av ofloxacin, &r ett antibakteriellt fluorokinolonmedel som hammar
bakteriella topoisomeraser av typ Il (DNA-gyras) och topoisomeras 1V. Levofloxacin angriper i forsta hand
DNA-gyras i gramnegativa bakterier och topoisomeras IV i grampositiva bakterier. Spektrumet av aktivitet
mot okuléra patogener inkluderar aeroba grampositiva mikroorganismer (t.ex. S. aureus MSSA, S. pyogenes,
S. pneumoniae, streptokocker tillnérande viridansgruppen), aeroba gramnegativa bakterier (t.ex. E. coli, H.
influenzae, M. catarrhalis, P. aeruginosa-isolat i samhaéllet), andra organismer (t.ex. Chlamydia
trachomatis).

Resistensmekanismer

Bakteriell resistens mot levofloxacin kan primart utvecklas pa grund av tva huvudmekanismer, namligen en
minskning av ett lakemedels intrabakteriella koncentration samt forandringar i ett av lakemedlets
malenzymer. Ett forandrat malstalle &r ett resultat av mutationer i kromosomgenerna som kodar DNA-
gyraset (gyrA och gyrB) och topoisomeras IV (parC och parE, grlA och grIB i Staphylococcus aureus).
Resistens orsakad av lag intrabakteriell Iakemedelskoncentration uppstér antingen till foljd av forandrade
poriner i yttermembranet (OmpF) vilket leder till minskat infléde av fluorokinoloner i gramnegativa
bakterier eller till féljd av efflux-pumpar. Utflodesmedierad resistens har beskrivits for pneumokocker
(PmrA), stafylokocker (NorA), anaeroba bakterier och gramnegativa bakterier. Slutligen har
plasmidmedierad resistens mot kinoloner (bestams av gnr-genen) rapporterats for Klebsiella pneumoniae och
E.coli.

Korsresistens

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

Tolkningskriterier for kanslighetstestning
Det finns inga tolkningskriterier.

Dexametason:

Verkningsmekanism:

Kortikosteroider som dexametason hdmmar vaskuldra endotelcelladhesionsmolekyler, cyklooxygenas | eller
11 samt cytokinuttryck. Denna aktivitet kulminerar i ett minskat uttryck av proinflammatoriska mediatorer
och suppression av adhesion av cirkulerande leukocyter pa karlendotelet, vilket férhindrar att de migrerar till
inflammerad okuladr vdvnad. Dexametason har uttalad antiinflammatorisk aktivitet med minskad
mineralkortikoidaktivitet jamfort med vissa andra steroider och ar en av de mesta potenta
antiinflammatoriska medlen.

Klinisk effekt:



Effekten av Ducressa har undersokts i en kontrollerad studie som syftade till att utvérdera non-inferiority for
Ducressa jamfort med en standardbehandling med en kommersiell formulering av 6gondroppar med
tobramycin (0,3 %) och dexametason (0,1 %) for att forebygga och behandla inflammation och férebygga
infektion i samband med kataraktkirurgi hos vuxna. Behandlingstilldelningen var blindad fér provaren som
ansvarade for utvarderingen av studieparametrarna. Patienter som genomgick kataraktkirurgi utan
komplikationer tilldelades Ducressa 6gondroppar, 1 droppe 4 ganger om dagen i 7 dagar, foljt av
ogondroppar med dexametason (0,1 %), 1 droppe 4 ganger om dagen i ytterligare 7 dagar, eller
referensdgondroppar med tobramycin + dexametason, 1 droppe 4 ganger om dagen i 14 dagar.

Effektdata fanns tillgangliga fran 395 patienter som fick Ducressa och 393 patienter som fick
referenslakemedlet efter kataraktkirurgi. Andelen patienter utan tecken pa inflammation (det primara
effektmattet for studien) efter 14 dagars behandling i gruppen med Ducressa féljt av dexametason var

95,19 % jamfort med 94,91 % for gruppen med tobramycin + dexametason. Skillnaden mellan de tva
andelarna var 0,0028 (95 % KI: [-0,0275; 0,0331]), vilket pavisade non-inferiority for
testbehandlingsregimen jamfort med referensbehandlingen. Ingen férekomst av endoftalmit rapporterades for
nagon av grupperna under studien. I gruppen med Ducressa fanns det inga tecken pa inflammation i framre
kammaren hos 73,16 % av patienterna dag 4 och hos 85,57 % av patienterna dag 8 efter kirurgi. | gruppen
med tobramycin + dexametason fanns det inga tecken pa inflammation i framre kammaren hos 76,84 % av
patienterna dag 4 och 86,77 % av patienterna dag 8. Redan dag 4 fanns ingen konjunktival hyperemi hos
85,75 % av patienterna i gruppen med Ducressa jamfort med 82,19 % i gruppen med tobramycin +
dexametason. Sékerhetsprofilen var liknande i bada grupperna.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Ducressa
for alla grupper av den pediatriska populationen for forebyggande och behandling av inflammation samt
forebyggande av infektion i samband med kataraktkirurgi (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den okulara instillationen av Ducressa resulterar i absorption av bada de aktiva substanserna i den okulara
vavnaden och, i en mycket lagre utstrackning, i den systemiska cirkulationen.

Efter instillation i kanindgon 6kar plasmakoncentrationerna av levofloxacin med dosen efter bade enkel och
upprepad administrering. Laga nivaer av dexametasonnatriumfosfat har uppmatts i plasma. Faktum &r att
dexametasonnatriumfosfat snabbt metaboliseras in vivo till dexametason, som dr den aktiva metaboliten.
Exponering for dexametason dkar med dosen och efter upprepade doser férekommer en mindre
ackumulering av bade levofloxacin och dexametason. Bade levofloxacin- och dexametasonnivaerna i okulara
vavnader (kammarvatten, hornhinna och bindhinna) &r hogre an de hogsta plasmanivaerna efter enkla och
upprepade doser. Specifikt ar levofloxacin- och dexametasonnivaerna i okulara vavnader 50-100 ganger
respektive 3—4 ganger hogre an Cmax i plasma efter 28 dagars behandling.

Etthundratjugofem patienter som genomgick kataraktkirurgi randomiserades i 3 grupper: levofloxacin,
dexametason och Ducressa. En droppe av respektive ldkemedel administrerades 90 och 60 minuter fore
limbal paracentes. Medelvardet av de observerade vardena for koncentrationen av levofloxacin var lika med
711,899 ng/ml (95 % KI: 595,538; 828,260) i gruppen med Ducressa jamfort med 777,307 ng/ml (95 % KI:
617,220; 937,394) nér endast levofloxacin administrerades. Koncentrationerna av levofloxacin i
kammarvattnet ligger langt 6ver de minsta inhiberande koncentrationerna for de okuléra patogenerna i
levofloxacins aktivitetsspektrum.

Nar Ducressa administrerades nadde dexametasonkoncentrationerna i kammarvattnet 11,774 ng/ml (95 %
KI: 9,812; 13,736) jamfort med 16,483 ng/ml (95 % KI: 13,736; 18,838) nér endast dexametason
administrerades.

Bade levofloxacin och dexametason elimineras via urin.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Studier av okuldr toxicitet vid upprepade doser av kombinationen med levofloxacin/dexametason i fast dos i

upp till 28 dagar hos kaniner visade systemiska toxiciteter som kan relateras till éverdrivna farmakologiska
effekter av dexametason (fokal tubular cellnekros och glomerulér sjukdom med nekros och/eller



hyalininlagringar i njurarna, leverhypertrofi med hyalininklusioner och “’single cell”-nekros, atrofi i
binjurebark och minskat lymfocytantal pa grund av atrofi i mjalte, tymus och lymfknutor).

Dessa effekter observerades endast vid exponeringar som var ungefar 3 ganger hogre 4n dem som uppnatts
vid den hdgsta rekommenderade okuléra dosen for manniskor, vilket tyder pa liten relevans for klinisk
anvandning.

I djurstudier har gyrashdmmare visat sig orsaka tillvéxtrubbningar i viktb&rande leder. I likhet med andra
fluorokinoloner har levofloxacin uppvisat effekter pa brosk (blasor och halor) hos rattor och hundar efter
hoga orala doser.

Gentoxicitet och karcinogenicitet
Varken dexametason eller levofloxacin visade nagon kliniskt relevant potential for gentoxicitet eller
karcinogenicitet.

Reproduktionstoxicitet:

Levofloxacin paverkade inte fertiliteten och forsamrade endast den embryofetala utvecklingen hos djur vid
exponeringar som var betydligt hogre an dem som uppnatts vid den rekommenderade okuldra
behandlingsdosen for manniskor. Lokal och systemisk administrering av dexametason forsamrade bade
manlig och kvinnlig fertilitet och inducerade teratogena effekter, inklusive bildning av gomspalt, intrauterin
tillvaxthamning och fosterdodlighet. Aven peri- och postnatal toxicitet har observerats med dexametason.

Fototoxisk potential:
Studier i moss efter bade oral och intravends dosering visade att levofloxacin endast hade fototoxisk aktivitet
vid mycket héga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatdodekahydrat

Natriumcitrat

Bensalkoniumklorid

Natriumhydroxid/saltsyra (for justering av pH)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Kassera 28 dagar efter 6ppnande.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml-flaska av lagdensitetspolyeten (LDPE) med en droppspets av LDPE och ett skruvlock av
hdgdensitetspolyeten (HDPE).

Forpackningsstorlekar: 1 flaska innehallande 5 ml

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion



Ej anvanda antibiotika och kvarvarande 16sning fran antibiotika samt material som anvénts for
administrering ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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