Sp. zn. sukls71931/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Ducressa 1 mg/ml + 5 mg/ml, o¢ni kapky, roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje dexamethasoni natrii phosphas odpovidajici dexamethasonum 1 mg

a levofloxacinum hemihydricum odpovidajici levofloxacinum 5 mg.

Jedna kapka (ptiblizné€ 30 mikrolitrit) obsahuje ptiblizné dexamethasonum 0,03 mg a levofloxacinum
0,150 mg.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem:

Jeden ml piipravku obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu a jedna kapka obsahuje ptiblizné
0,0015 mg benzalkonium-chloridu.

Jeden ml ptipravku obsahuje 4,01 mg fosfatl a jedna kapka obsahuje pfiblizné 0,12 mg fosfata.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, roztok (o¢ni kapky).
Ciry, zelenozluty roztok prakticky bez ¢astic, o pH 7,0-7,4 a osmolalité 270-330 mosm/kg. Po
vykapnuti jsou kapky ¢iré a bezbarvé.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ducressa je indikovan dospélym pacientiim k prevenci a 1€¢bé zanétu a k prevenci infekce
po operaci katarakty.
Je zapottebi vzit v tivahu oficialni doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich ptipravka.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Jedna kapka aplikovana do spojivkového vaku po operaci kazdych 6 hodin. Délka trvani 1é¢by je
7 dnti. Je zapotrebi dbat, aby 1é€ba nebyla ukoncena predcasné.

Pokud je jedna davka vynechana, 1é¢ba pokracuje nasledujici planovanou davkou.

Po dokonceni jednotydenni 1écby ptipravkem Ducressa se doporucuje opakované vysetfeni pacienta

a zhodnoceni potfeby pokracovani v podavani ocnich kapek s obsahem kortikosteroidii v monoterapii.
Délka 1éEby miuiZe zaviset na rizikovych faktorech konkrétniho pacienta a na vysledku operace. Musi
byt stanovena lékarem, ktery se rozhodne na zakladé mikroskopického nalezu ze §térbinové lampy

a zavaznosti klinického stavu. Nasledna 1é¢ba ocnimi kapkami s obsahem kortikosteroidii nema trvat
déle nez 2 tydny. Nicméné je zapotiebi dbat, aby 1é¢ba nebyla ukoncena piedCasné.



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Ducressa u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Ptipravek Ducressa proto neni uréen k pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Starsi pacienti
U star$ich pacientii neni zapotiebi zadné upravy ddvkovani.

Pouziti pri poruse funkce ledvin/jater
Ptipravek Ducressa nebyl zkouman u pacientii s poruchou funkce ledvin/ jater, a proto se u téchto
pacientti ma piipravek Ducressa pouzivat s opatrnosti.

Zpusob podani
O¢ni podani.

Aplikuje se jedna kapka do lateralniho o¢niho koutku a zaroven se stlacuje vnitini o¢ni koutek, aby se
zabranilo vytékani kapky.

Pacienty je tfeba poucit, aby si pfed pouzitim ptipravku umyli ruce a aby se hrotem lahvicky
nedotykali oka nebo okoli oka, jelikoz by to mohlo vést k poranéni oka.

Pacienty je tfeba rovnéz poucit, ze o¢ni roztoky mohou byt pii nespravné manipulaci kontaminovany
bézné se vyskytujicimi bakteriemi, které zptsobuji o¢ni infekce. Pouzivani kontaminovanych roztoki
muze vést k zdvaznému poskozeni oka a nasledné ztraté zraku.

Nazolakrimalni okluze zptisobena kompresi slzného kanalku mize snizit systémovou absorpci
ptipravku.

V ptipadé soubézné 1é¢by jinymi ocnimi kapkami, se mezi nimi ma dodrzovat odstup alesponl
15 minut.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1éCivou latku levofloxacin nebo na jiné chinolony, na dexamethason nebo na
jiné kortikosteroidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

e herpes simplex keratitida, varicella a jind virova onemocnéni rohovky a spojivky;

e mykobakterialni infekce oka zptisobené nejen acidorezistentnimi bakteriemi jako napf.
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae nebo Mycobacterium avium,

e mykoticka onemocnéni o¢nich struktur;

e nelécena purulentni infekce oka.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Uc¢inky na oko:
Ptipravek Ducressa je ur€en pouze k ocnimu podani. Ptipravek Ducressa nesmi byt vpichovan
subkonjunktivalné. Roztok také nema byt zavadén piimo do predni ocni komory.

Dlouhodobé pouzivani pripravku miize zptsobit antibiotickou rezistenci a nasledné pierustani
necitlivych mikroorganismti véetné hub. Pokud se takova infekce rozvine, je zapotiebi prerusit 1écbu
a nasadit alternativni 1é¢bu. Kdykoliv si to vyZzaduje klinicky stav, pacient ma byt vySetfen zvetSovaci
metodou, jako napi. biomikroskopii pomoci Stérbinové lampy, a v pfipadé€ potieby také
fluorescencnim barvenim.

Déletrvajici pouzivani lokalnich o¢nich kortikosteroidd miize vést k o¢ni hypertenzi/ glaukomu, je to
vSak nepravdépodobné, pokud je ptipravek Ducressa pouzivan pouze po doporucenou dobu 1é¢by



(7 dnti). V kazdém piipadé se doporucuje ¢asta kontrola nitroo¢niho tlaku. Riziko zvy$eni nitroo¢niho
tlaku kortikosteroidy je zvySené u predisponovanych pacientti (napi. diabetes mellitus).

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidiit miize byt hlasena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu lékafi za i€elem vysetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napf. centrdlni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlaSena po systémovém i lokdlnim pouziti kortikosteroidu.

Lokalni o¢ni kortikosteroidy mohou zpomalit hojeni ran rohovky. U lokalnich o¢nich NSA
(nesteroidni antiflogistika) je téz znamé pomalé nebo opozdéné hojeni. Soucasné pouzivani lokalnich
o¢nich NSA a kortikosteroidtt mtize zvysit riziko problému s hojenim.

Pfi onemocnénich, které zplsobuji ztenceni rohovky nebo skléry, je zndmé, ze pii pouzivani lokalnich
kortikosteroidi dochazi k perforacim.

Systémové ucinky
Fluorochinolony jsou spojeny s hypersenzitivnimi reakcemi, i po podani jediné davky. Pokud se
vyskytne alergicka reakce na levofloxacin, je nutné ukoncit 1écbu.

Pti systémové aplikaci fluorochinolonti, véetné levofloxacinu, mtize dojit k zanétu a ruptute Slachy,

zejména u starSich pacientll a pacientll soubézné 1é¢enych kortikosteroidy. Proto je tfeba postupovat s
opatrnosti a 1é¢bu [ndzev ptipravku] ukoncit pfi prvni zndmce tendinitidy (viz bod 4.8).

Po intenzivni nebo dlouhodobé kontinualni terapii se miize u predisponovanych pacientt, véetné déti a
pacientii 1é¢enych inhibitory CYP3A4 (vCetné ritonaviru a kobicistatu), objevit Cushingiv syndrom
a/nebo adrenalni suprese souvisejici se systémovou absorpci dexamethasonu podaného do oka. V
téchto ptipadech se nema lécba ukoncovat nahle, nybrz postupnym snizovanim davky.

Ucinky na imunitni systém

Dlouhodobé pouzivani pfipravku (obvykle pozorované po dobu 2tydenni 1écby) mize také vést

k sekundarnim o¢nim infekcim (bakterialnim, virovym nebo mykotickym) jako disledek potlaceni
imunitni odpovédi hostitele nebo opozdéni hojeni. Lokalni o¢ni kortikosteroidy také mohou
podporovat, zhorSovat nebo maskovat znamky a priznaky o€nich infekci zptisobenych oportunnimi
mikroorganismy. Takové stavy se ale vyskytuji jen ziidka, pokud je 1é¢ba kortikosteroidy kratka, jak
je doporuceno u piipravku Ducressa.

Pomocné latky

Benzalkonium-chlorid

Benzalkonium-chlorid miize zptisobit podrazdéni o¢i, ptiznaky suchého oka a mtize mit vliv na slzny
film a povrch rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientli se syndromem suchého oka a u
pacientii s moznym poskozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v ptipadé dlouhodobé 1écby.

Po operaci katarakty nemaji pacienti nosit kontaktni ¢o¢ky po celou dobu 1é¢by piipravkem Ducressa.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

JelikoZ maximalni plazmatické koncentrace levofloxacinu a dexamethasonu po o¢nim podani jsou
minimalné 1 000krat nizs$i nez koncentrace hlasené po standardnich peroralnich davkach, je

nepravdépodobné, Ze by interakce s jinymi systémové podavanymi pripravky byly klinicky relevantni.

Soucasné podavani probenecidu, cimetidinu nebo cyklosporinu s levofloxacinem zménilo nékteré
farmakokinetické parametry, ne vSak v klinicky vyznamné mife.



Soucasné pouziti lokalnich kortikosteroidi nebo lokalnich NSA muze zvysit riziko problému

s hojenim rohovky.

Inhibitory CYP3A4 (vCetné ritonaviru a kobicistatu) mohou snizit clearance dexamethasonucoz ma za
nasledek zvyseni jeho ucinkli. Tato kombinace ma byt pouzita jediné v piipadé, Ze jeji ptinos
prevazuje nad zvySenym rizikem systémovych nezadoucich t€¢inkl kortikosteroidii. V takovém
pripade¢ je zapotfebi sledovat, zda se u pacientll nevyskytuji systémové nezadouci ucinky
kortikosteroidd.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani dexamethasonu nebo levofloxacinu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou

k dispozici. Kortikosteroidy prochazi pies placentu. Dlouhodobé nebo opakované pouzivani
kortikosteroidli v t€¢hotenstvi je spojeno se zvySenym rizikem zpomaleni intrauterinniho riistu, nizsi
porodni hmotnosti a s rizikem vysokého krevniho tlaku, cévnich onemocnéni a inzulinové rezistence
v dospélosti. Déti narozené matkam, které v t€hotenstvi dostavaly znacné davky kortikosteroidti, musi
byt peclivé monitorovany, zda se u nich nerozviji zndmky hypoadrenalismu. Studie kortikosteroid na
zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu a teratogenni ucinky (vEetné rozstépt patra; viz bod 5.3).
Jelikoz se relevantni systémova expozice kortikosteroidem po o¢nim podani neda vyloucit, 1é¢ba
pfipravkem Ducressa v téhotenstvi se nedoporucuje, a to predevsim v prvnich tfech mésicich, je
mozna jen po peclivém zvazeni piinosu a rizik.

Kojeni

Systémové kortikosteroidy a levofloxacin se vylucuji do matefského mléka. Nejsou k dispozici zddné
udaje, které by naznacovaly, zda se do matetského mléka vylucuje relevantni mnozstvi
dexamethasonu, které by bylo schopné u ditéte vyvolat klinické Gi¢inky. Riziko pro kojené dité nelze
vyloucit. O tom, zda ukoncit kojeni nebo ukoncit/prerusit 1écbu ptipravkem Ducressa, ma rozhodnout
1ékat na zaklad€ zvazeni piinosu kojeni pro dité a ptinosu lécby pro matku.

Fertilita

Systémové podavani kortikosteroidd miiZze snizit muzskou a zenskou fertilitu ovlivnénim sekrece
hormoni hypothalamu a hypofyzy nebo ovlivnénim gametogeneze ve varlatech a vajecnicich. Neni
znamo, jestli dexamethason po o¢nim podani snizuje lidskou fertilitu.

Levofloxacin u potkanti nijak nesnizoval fertilitu ani pii expozici, ktera zna¢né prevySovala maximalni
expozici ¢loveka po o¢nim podani.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jako u vSech o¢nich kapek miize docasné rozmazané vidéni nebo jina porucha zraku ovlivnit
schopnost ridit nebo obsluhovat stroje. Pokud dojde k rozmazanému vidéni, nesmi pacient fidit nebo
obsluhovat stroje, dokud jeho vidéni nevyjasni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich bylo pfipravkem Ducressa 1éceno 438 pacientti. Nevyskytly se zadné zavazné
nezédouci ucinky. Nejcastéji hlaSené nezdvazné nezadouci u€inky byly iritace oka, ocni hypertenze
a bolest hlavy.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

V klinickych studiich s pfipravkem Ducressa u pacientti po operaci katarakty byly hlaSeny nasledujici
nezadouci ucinky (v kazdé skuping€ frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle frekvence
sestupng).

Frekvence nize uvedenych moznych nezadoucich G¢inki je definovana podle nasledujici konvence:



velmi Casté

= 1/10

Casté >1/100 az < 1/10

méng¢ Casté >1/1 000 az < 1/100

vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000

velmi vzacné <1/10 000

neni znamo z dostupnych udaji nelze urcit.

Ducressa (kombinace levofloxacin/dexamethason)

Tiida organovych systémii

Frekvence

Nezadouci u¢inky

Poruchy nervového systému

M¢éné Casté

Bolest hlavy, dysgeuzie

Poruchy oka

M¢éné Casté

Iritace oka, abnormalni pocit
v oku, o¢ni hypertenze

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méne Casté

Pruritus

VySetieni

Méné Casté

Zvyseny nitroo¢ni tlak (*)

(*) Za vyznamné zvySeni nitroo¢niho tlaku se povazuje zvyseni > 6 mmHg.

Nezadouci ucinky, které byly zaznamenany u jedné z 1é¢ivych latek (Ievofloxacinu nebo
dexamethasonu), a mohou se objevit také u piipravku Ducressa, jsou uvedeny nize:

Levofloxacin
Trida organovych systému Frekvence Nezadouci uéinky
Poruchy imunitniho systému Vzéacné: alergické reakce mimo oko

véetn¢ kozni vyrazky

Velmi vzacné:

Anafylaxe

Poruchy nervového systému

Méng Casté:

Bolest hlavy

Poruchy oka

Casté:

Paleni oci, zhorSeny zrak
a muko6zni prouzky

Méneé Casté:

Slepeni vicek, cheméza ,
konjunktivalni papilarni
reakce, otok vicek, o¢ni
diskomfort, svédéni oka, bolest
oka, hyperemie spojivky,
spojivkové folikuly, suché oci,
erytém vicek a fotofobie

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méneé Casté:

Rinitida

Velmi vzacné:

Laryngealni edém

Dexamethason

Tiida organovych systémii

Cetnost

NeZadouci ucinky

Poruchy oka

Velmi Casté

Zvyseni nitroo¢niho tlaku*

Casté

Diskomfort*, iritace®, paleni*,
bodani*, svédéni* a rozmazané
vidéni*

Méng¢ Casté

Alergické a hypersenzitivni
reakce, zpomalené hojeni ran,
zadni kapsularni katarakta™®,
oportunni infekce, glaukom*




Velmi vzacné Konjunktivitida, mydriaza,
ptoza, kortikosteroidy vyvolana
uveitida, kalcifikace rohovky,
krystalicka keratopatie, zmény
tloustky rohovky*, edém
rohovky, ulcerace rohovky

a perforace rohovky

Poruchy kiize a podkozni tkdn€ | Velmi vzacné Edém obliceje
Endokrinni poruchy
Neni zndmo Cushingtv syndrom, adrenalni
suprese

* viz bod Popis vybranych nezddoucich ucinkli

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Zvyseni nitroocniho tlaku

Muze dojit ke zvySeni nitroo¢niho tlaku (NOT) a ke glaukomu. Dlouhodoba lécba kortikosteroidy
muze mit za nasledek o¢ni hypertenzi nebo glaukom (piedevsim u pacientd, u kterych jiz doslo ke
zvyseni NOT kvuli kortikosteroidiim nebo ktefi méli zvySeny NOT ¢i glaukom jiz pied 1é€bou). Déti
a starsi pacienti mohou byt ke zvySeni NOT indukovanému kortikosteroidy zvlast’ citlivi (viz bod 4.4).
Diabetici jsou také vice nachylni k rozvoji subkapsularni katarakty po dlouhodobém podavani
lokalnich kortikosteroidi.

Nezadouct ucinky po vykonu

V klinickych studiich byla hlaSena o¢ni onemocnéni (napi. edém rohovky, iritace oka, abnormalni
pocit v oku, zvySend tvorba slz, astenopie, onemocnéni rohovky, suché oko, bolest oka, o¢ni
diskomfort, uveitida, rozmazané vidéni, zrakova percepce jasu, konjunktivitida) a nauzea. Tyto reakce
jsou obvykle mirné a prechodné. Jsou pfipisovany samotné operaci katarakty.

Mozné nezadouct ucinky souvisejici s rohovkou

U onemocnéni, ktera zptisobuji ztenc¢eni rohovky, mize lokalni podani kortikosteroidii v nékterych
pripadech vést k perforaci rohovky (viz bod 4.4).

U nékterych pacientli s vyznamné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich kapek
obsahujicich fosfaty velmi vzacné hlaseny ptipady kalcifikace rohovky.

Dalsi nezadouct ucinky, které byly zaznamenany pri dlouhodobém pouZivani lécivé latky

levofloxacinu, a mohou se objevit také u pripravku Ducressa

U pacientt 1écenych systémove podavanymi fluorochinolony byly hlaseny ruptury Slach ramene, ruky,
Achillovy §lachy a dal§ich §lach, které si vynutily chirurgickou 1é¢bu nebo vedly k dlouhodobéjsi
invalidité. Studie a postmarketingové zkuSenosti se systémoveé poddvanymi chinolony ukazuji, ze
riziko takovychto ruptur miize byt zvysené u pacientd 1é¢enych kortikosteroidy, zvlasté u geriatrickych
pacientt, a u $lach vystavenych vysokému napéti, véetné Achillovy Slachy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci tcinky

na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Celkovy obsah levofloxacinu a dexamethason-fosfatu v jedné lahvicce pripravku Ducressa je prilis
nizky na to, aby po nahodném poziti zpisobil toxické ucinky.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V ptipadé topického predavkovani je zapotiebi ukoncit 1é¢bu. V pripadé déletrvajici iritace je
zapotiebi vyplachnout oko/o¢i sterilni vodou.

Symptomy po ndhodném poziti nejsou znamy. Lékat miize zvazit provedeni zaludecni lavaze nebo
zvraceni.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

a antiinfektiva v kombinaci.
ATC kod: SO1C A0l
Ptipravek Ducressa je kombinace fixnich davek dvou 1écivych latek: levofloxacinu a dexamethasonu.

Levofloxacin:

Mechanismus tcinku:

Levofloxacin, aktivni L-izomer ofloxacinu, je fluorochinolonové antibiotikum, které inhibuje
bakteridlni topoizomerazy typu Il - DNA gyrdzu a topoizomerazu I'V. Levofloxacin cili pfednostné na
DNA gyrazu u gramnegativnich bakterii a topoizomerazu [V u grampozitivnich bakterii. Spektrum
ucinku proti o¢nim patogeniim zahrnuje acrobni grampozitivni mikroorganismy (napft. S. aureus
MSSA, S. pyogenes, S. pneumoniae, viridujici streptokoky), aerobni gramnegativni bakterie (napf.

E. coli, H. influenzae, M. catarrhalis, P. aeruginosa (komunitni izolaty)) a dalsi mikroorganismy
(napt. Chlamydia trachomatis).

Mechanismy rezistence

Rezistence bakterii k levofloxacinu se rozviji dvéma hlavnimi mechanismy, jmenovité poklesem
koncentrace 1é¢iva uvnitt bakterialni buniky nebo zménou cilovych enzyma lé¢iva. Ke zméné cilového
mista dochdzi mutacemi v chromozomalnich genech kddujicich DNA gyrazu (gyrA a gyrB)

a topoizomerazu IV (parC a parE; grlA a grlB u druhu Staphylococcus aureus). K rezistenci poklesem
koncentrace 1é¢iva uvniti bakterialni buiiky dochazi bud’ diky zménénym poriniim na vnéj$i membrané
(OmpF), které do gramnegativni bakterie propusti men$i mnozstvi fluorochinolont, nebo diky
efluxnim pumpam. Rezistence zptisobena efluxnimi pumpami byla popsana u pneumokoki (PmrA),
stafylokoki (NorA), anaerobti a gramnegativnich bakterii. Plazmidem zprostiedkovana rezistence

k chinolontim (zptisobena genem qnr) byla hlaSena u druhd Klebsiella pneumoniae a E.coli.

Zkiizena rezistence

Mezi chinolony se muze vyskytnout zkfiZzena rezistence. Jednotlivé mutace nemusi vést ke klinické
rezistenci, ale vét§si mnozstvi mutaci obvykle vede ke klinické rezistenci ke vSem 1éCiviim ze skupiny
fluorochinolonti. Zménéné poriny na vnéjsi membrané a efluxni systémy mohou mit Sirokou
substratovou specificitu pro nékolik skupin antibiotik, coz mtize vést k mnohocetné rezistenci.

Epidemiologické mezni hodnoty ((Epidemiological cut-off, ECOFF) a hrani¢ni hodnoty

Kritéria pro interpretaci testovani citlivosti
Neexistuji zddna kritéria pro interpretaci.

Dexamethason:

Mechanismus tGéinku:

Kortikosteroidy, jako je dexamethason, potlacuji adhezni molekuly endotelu cév, cyklooxygenazu I
nebo II a expresi cytokini. Tyto ucinky souhrnné vedou ke snizeni exprese prozanétlivych mediatora
a k potlaceni adheze cirkulujicich leukocytl k endotelu cév, ¢imz se zabrani jejich migraci do zanicené




o¢ni tkan¢. Dexamethason vykazuje silny protizanétlivy uc¢inek a slabsi mineralokortikoidni Géinek ve

srovnani s jinymi kortikosteroidy. Jedna se o jednu z nejucinnéjsich protizanétlivych latek.

Klinické téinnost:

Uginnost ptipravku Ducressa byla zkouména v kontrolované studii zaméfené na hodnoceni
noninferiority ptipravku Ducressa ve srovnani se standardni lécbou komer¢n¢ dostupnymi o¢nimi
kapkami s tobramycinem (0,3%) a dexamethasonem (0,1%) ur¢enymi k prevenci a 1é¢b¢ zanétu a k
prevenci infekce po operaci katarakty u dospélych pacientti. Hodnotici, ktery vedl studii, nebyl
informovan o pridélovani 1é¢by. Pacientlim, ktefi absolvovali operaci katarakty bez komplikaci, byl
pridélen bud’ ptipravek Ducressa o¢ni kapky v davce 1 kapka 4krat denné po dobu 7 dnil a nasledné
oc¢ni kapky s 0,1 % dexamethasonu v davce 1 kapka 4krat denn€ po dobu dalSich 7 dnti, nebo
referencni o¢ni kapky s tobramycinem + dexamethasonem v ddvce 1 kapka 4krat denné po dobu

14 dnt.

Udaje o u¢innosti byly k dispozici u 395 pacientil po operaci katarakty, kteii dostavali piipravek
Ducressa, a u 393 pacientli po operaci katarakty, ktefi dostavali referencni ptipravek. Po 14 dnech
1é¢by byl podil pacientil bez ptiznakid zanétu (primarni cil studie) ve skupiné s ptipravkem Ducressa
nasledovanym dexamethasonem 95,19 % a ve skupiné s tobramycinem + dexamethasonem 94,91 %.
Rozdil mezi témito dvéma podily ¢ini 0,0028 (95% CI: [-0,0275; 0,0331]), coz potvrzuje
noninferioritu testovaného rezimu ve srovnani s referenénim rezimem 1écby. V zadné skupin€ nebyl
béhem studie hlasen vyskyt endoftalmitidy. Ve skupiné s ptipravkem Ducressa nebyly ptiznaky zanétu
v pfedni komote o¢ni 4. den po operaci pfitomné u 73,16 % pacientli a 8. den po operaci u 85,57 %
pacientil. Ve skuping s tobramycinem + dexamethasonem nebyly pfiznaky zadnétu v pfedni komote
o¢ni 4. den po operaci pritomné u 76,84 % pacientt a 8. den po operaci u 86,77 % pacientu.
Hyperemie spojivky nebyla 4. den po operaci ptitomna u 85,75 % pacienttl ve skuping s piipravkem
Ducressa oproti 82,19 % v s tobramycinem + dexamethasonem. Bezpecnostni profil byl v obou
skupinach podobny.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Ducressa u v§ech podskupin pediatrické populace v indikacich 1é¢by zanétu a prevence
infekce po operaci katarakty (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po o¢ni instilaci ptipravku Ducressa dochazi k absorpci obou 1é¢ivych latek do o¢ni tkan€ a,

v mnohem mensim rozsahu, do systémové cirkulace.

Po instilaci do o¢i kralikli se plazmatické koncentrace levofloxacinu zvySuji s davkou po
jednorazovém i opakovaném podani. Méfené hladiny natrium-dexamethason-fosfatu v plazmé jsou
nizké. Natrium-dexamethason-fosfat je in vivo rychle metabolizovan na dexamethason, ktery je
uc¢innym metabolitem. Expozice dexamethasonu se zvysSuje s davkou a po opakovaném podavani se
levofloxacin i dexamethason v malém mnozstvi akumuluji. Hladiny levofloxacinu i dexamethasonu
v ocnich tkdnich (komorové tekuting, rohovce a spojivee) jsou ve vysledku vyssi nez maximalni
plazmatické hladiny po jednorazovém i opakovaném podani. Obzvlasté po 28 dnech 1é¢by byly
hladiny levofloxacinu v o¢nich tkanich 50krat az 100krat vyssi a hladiny dexamethasonu 3krat az
4krat vyssi nez ptislusné hodnoty Cmax v plazmé.

Sto dvacet pét pacientt, kteti podstoupili operaci katarakty, bylo randomizovano do 3 skupin:
levofloxacin, dexamethason a ptipravek Ducressa. VSechna l1é¢iva byla podavana v jedné

kapce90 a 60 minut pied limbalni paracentézou. Primérna pozorovana koncentrace levofloxacinu ve
skupinég s piipravkem Ducressa byla 711,899 ng/ml (95% CI: 595,538; 828,260). Po podani samotného
levofloxacinu byla primérna koncentrace 777,307 ng/ml (95% CI: 617,220; 937,394). Koncentrace
levofloxacinu dosaZené v komorové tekutiné prevySuji minimalni inhibi¢ni koncentrace o¢nich
patogend, které spadaji do spektra u€innosti levofloxacinu.

Po podani ptipravku Ducressa dosahla koncentrace dexamethasonu v priméru 11,774 ng/ml (95% CI:
9,812; 13,736). Po podani samotného dexamethasonu byla primérna koncentrace 16,483 ng/ml (95%
CI: 13,736; 18,838).

Levofloxacin i dexamethason jsou vylu¢ovany moci.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani kombinace levofloxacin/dexamethason s fixni davkou
kraliklim po dobu az 28 dnil prokazaly systémovou toxicitu, kterou lze pfipsat vystupfiovanym
farmakologickym t¢inkiim dexamethasonu (fokalni nekrdza tubuldrnich bunék a glomerulopatie

s nekrozou a/nebo hyalinnimi depozicemi v ledvinach, jaterni hypertrofie s intracelularnimi hyalinnimi
inkluzemi a nekr6zou jednotlivych bunék, atrofie kiiry nadledvinek a snizeni poctu lymfocytd

v disledku atrofie sleziny, tymu a lymfatickych uzlin).

Tyto ucinky byly pozorovany az pii 3krat vyssich expozicich, nez odpovida maximalni doporucené
davce pro o¢ni podani u ¢lovéka. Klinicky vyznam téchto zjisténi je proto maly.

Inhibitory gyrazy zptisobovaly ve studiich se zvifaty ristové poruchy nosnych kloubi. Stejné jako
ostatni fluorochinolony zptisoboval levofloxacin ve vysokych peroralnich davkach u potkanti a pst
poruchy chrupavek (tvorbu puchyit a dutin).

Genotoxicita a karcinogenita
U dexamethasonu ani levofloxacinu nebyl prokazan zadny klinicky vyznamny genotoxicky nebo
karcinogenni potencial.

Reprodukeéni toxicita:

Levofloxacin nijak neovlivioval fertilitu a u zvifat ovlivnil embryonalni a fetalni vyvoj az pti
expozicich, které vyznamné ptesahovaly expozice, kterych je mozné dosahnout po doporucenych
terapeutickych davkach pro ocni podani u lidi. Lokalni a systémové podani dexamethasonu snizilo
muzskou i Zenskou fertilitu a vyvolalo teratogenni u¢inky véetné rozstépu patra, intrauterinni riistové
retardace a imrti plodu. Byla pozorovana i perinatalni a postnatalni toxicita dexamethasonu.

Fototoxicky potencial:
Studie na mysich po peroralnim i intraven6znim podavani prokazaly fototoxicky uc¢inek levofloxacinu
az pii velmi vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dodekahydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Natrium-citrat

Roztok benzalkonium-chloridu

Hydroxid sodny / kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
Zlikvidujte do 28 dnil po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pétimililitrova lahvicka z nizkohustotniho polyethylenu (LDPE) s kapatkem z LDPE a Sroubovacim
uzavérem z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE).

Velikosti baleni: 1 lahvicka x 5 ml

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
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