CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ducressa, 1 mg/mL + 5 mg/mL, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr kropli do oczu w postaci roztworu zawiera deksametazonu sodu fosforan w ilo$ci
odpowiadajacej 1 mg deksametazonu oraz hemihydrat lewofloksacyny w ilosci odpowiadajacej 5 mg
lewofloksacyny.

Jedna kropla (okoto 30 mikrolitrow) zawiera okoto 0,03 mg deksametazonu i 0,150 mg
lewofloksacyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Jeden ml kropli do oczu w postaci roztworu zawiera 0,05 mg benzalkoniowego chlorku, a jedna kropla
zawiera okoto 0,0015 mg benzalkoniowego chlorku.

Jeden ml kropli do oczu w postaci roztworu zawiera 4,01 mg fosforanow, a jedna kropla zawiera okoto
0,12 mg fosforanow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Przejrzysty, zielonkawozotty, praktycznie wolny od czastek statych roztwor o pH 7,0-7,4 i
osmolalnosci 270-330 mOsm/kg. Upuszczone krople wydajg si¢ jasne i bezbarwne.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ducressa, krople do oczu, roztwor jest wskazany w profilaktyce i leczeniu stanow
zapalnych oraz zapobieganiu zakazeniom zwigzanym z operacjami zaémy u 0so6b dorostych.

Nalezy przestrzega¢ oficjalnych wytycznych dotyczacych wlasciwego stosowania srodkow
antybakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Jedna kropla podawana do worka spojowkowego po operacji co 6 godzin. Czas trwania leczenia
wynosi 7 dni. Nalezy zadba¢, aby nie przerwaé przedwczesnie terapii.

W przypadku pomini¢cia jednej dawki nalezy kontynuowac leczenie podajac nastepng dawka zgodnie
z planem.

Po zakonczeniu tygodniowej terapii kroplami do oczu Ducressa zalecane jest przeprowadzenie
ponownego badania pacjenta w celu oceny koniecznosci kontynuowania podawania
kortykosteroidowych kropli do oczu jako monoterapii. Czas trwania tego leczenia moze zaleze¢ od
czynnikow ryzyka pacjenta oraz wyniku operacji i musi zostac¢ okreslony przez lekarza na podstawie
wynikow badan mikroskopowych przy uzyciu lampy szczelinowej oraz w zaleznos$ci od cigzko$ci
obrazu klinicznego. Dalsze leczenie steroidowymi kroplami do oczu nie powinno zazwyczaj trwac
dhuzej niz 2 tygodnie. Nalezy jednak zadba¢, aby nie przerwac przedwcze$nie terapii.

Dzieci i mlodziez:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Ducressa u dzieci i
mlodziezy ponizej 18 roku zycia. Brak dostgpnych danych.



Stosowanie produktu leczniczego Ducressa u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia nie jest
zalecane.

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ducressa u pacjentow z
niewydolnoscia nerek lub watroby i dlatego u takich pacjentow lek Ducressa nalezy stosowac
ostroznie.

Sposob podawania

Podanie do oka.

Podawac¢ jednag krople w kaciku zewnetrznym, uciskajac przy tym kacik przysrodkowy, aby zapobiec
wyplywowi kropel.

Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby przed uzyciem umyli r¢ce i unikali kontaktu koncowki pojemnika
z okiem lub otaczajacymi je strukturami, poniewaz moze to skutkowaé urazem oka.

Pacjenci powinni by¢ rowniez poinstruowani, ze roztwory do oczu, w przypadku niewtasciwego
obchodzenia si¢ z nimi, moga zosta¢ skazone bakteriami, o ktérych wiadomo, ze powoduja zakazenie
oczu. Uzycie zanieczyszczonych roztworow moze skutkowaé cigzkim uszkodzeniem oka i w
nastgpstwie utratg wzroku.

OKluzja przewodu nosowo-tzowego poprzez uciskanie przewodow tzowych moze zmniejszy¢
wchtlanianie ogolnoustrojowe.

W przypadku jednoczesnego leczenia innymi kroplami do oczu w postaci roztworu nalezy odczekac
15 minut miedzy zakraplaniem kolejnych produktow.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lewofloksacyng lub inne chinolony, deksametazon badz inne
steroidy lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;

e Opryszczkowe zapalenie rogéwki, ospa wietrzna i inne choroby wirusowe rogdwki i spojowek;
Zakazenia pratkowe oka wywotane miedzy innymi przez pratki kwasooporne, takie jak
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae lub Mycobacterium avium;

e  Grzybicze choroby struktur ocznych;

Nieleczona ropna infekcja oka.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie na oczy:

Produkt leczniczy Ducressa jest przeznaczony wytacznie do uzytku okulistycznego. Produktu
leczniczego Ducressa nie wolno wstrzykiwa¢ podskornie. Roztworu nie nalezy wprowadzac
bezposrednio do komory przedniej oka.

Dhugotrwale stosowanie moze wywotac¢ opornos¢ na antybiotyki i w wyniku tego nadmierny rozrost
organizmow niewrazliwych, w tym grzybow. Jesli dojdzie do zakazenia, nalezy przerwac leczenie i
zastosowac¢ inng terapi¢. W kazdym przypadku, gdy wymaga tego osad kliniczny, pacjent powinien
by¢ badany przy uzyciu powigkszenia, np. metoda biomikroskopii w lampie szczelinowej, a w razie
potrzeby barwienia fluoresceing.

Dhugotrwale stosowanie miejscowych kortykosteroidow okulistycznych moze prowadzi¢ do
nadci$nienia ocznego lub jaskry, ale jest to mato prawdopodobne w przypadku stosowania produktu
leczniczego Ducressa przez zalecany okres leczenia (7 dni). W kazdym przypadku zalecane jest czgste
sprawdzanie ci$nienia srodgatkowego. Ryzyko wywotanego kortykosteroidami wzrostu ci$nienia
srodgatkowego jest zwigkszone u pacjentow z predyspozycjami (takimi jak cukrzyca).

Podczas stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych i miejscowych moga by¢ zgtaszane
zaburzenia widzenia. Jezeli u pacjenta wystepuja objawy takie jak niewyrazne widzenie lub inne
zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu oceny mozliwych przyczyn,



ktére moga by¢ zwigzane z powiktaniami po operacji zaémy, rozwojem jaskry lub chorobami
rzadkimi, takimi jak centralna surowicza chorioretinopatia (CSCR), ktore byly zgltaszane po
zastosowaniu kortykosteroidow ogoélnoustrojowych i miejscowych.

Miejscowe kortykosteroidy oftalmologiczne moga spowalnia¢ gojenie si¢ ran rogéwki. Wiadomo, ze
gojenie spowolniajg lub opdzniajg rowniez miejscowe NLPZ oftalmologiczne. Jednoczesne
stosowanie oftalmologicznych miejscowych NLPZ i steroidow moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
problemoéw z gojeniem.

W razie stosowania kortykosteroidow miejscowych w chorobach powodujgcych §cienczenie rogowki
lub twardowki stwierdzono wystgpowanie perforacji.

Dziatanie ogolnoustrojowe
Fluorochinolony wigzane sg z reakcjami nadwrazliwosci, nawet po podaniu jednej dawki. W
przypadku wystapienia reakcji alergicznej na lewofloksacyne nalezy przerwac kuracje.

W przypadku ogolnoustrojowe;j terapii fluorochinolonami, w tym lewofloksacyna, szczeg6lnie u 0s6b
w podesztym wieku i leczonych jednocze$nie kortykosteroidami moze doj$é¢ do zapalenia i zerwania
Sciegien. Nalezy w zwiazku z tym zachowa¢ ostroznos¢ i przerwac leczenie produktem leczniczym
Ducressa przy pierwszych oznakach zapalenia $ciggien (patrz punkt 4.8).

Zespot Cushinga i(lub) zahamowanie czynnosci nadnerczy zwigzane z ogdlnoustrojowym
wchtanianiem deksametazonu do oka moze wystapi¢ po intensywnym lub dtugotrwatym ciaglym
leczeniu u predysponowanych pacjentéw, w tym dzieci i pacjentow leczonych inhibitorami CYP3A4
(w tym rytonawirem i kobicystatem). W takich przypadkach leczenie powinno by¢ stopniowo
odstawione.

Drziatanie na uktad odpornosciowy

Dhugotrwale stosowanie (zwykle obserwowane w ciagu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia) moze
réwniez prowadzi¢ do wtornych zakazen oczu (bakteryjnych, wirusowych lub grzybiczych) ze
wzgledu na zahamowanie odpowiedzi gospodarza lub opdznienie ich gojenia si¢. Ponadto miejscowe
kortykosteroidy oczne moga nasila¢, zaostrza¢ lub maskowac oznaki i objawy infekcji oczu
wywolanych przez drobnoustroje oportunistyczne. Wystepowanie tych schorzen jest ograniczone w
przypadku krétkotrwatego leczenia kortykosteroidami, takiego jak zalecane w przypadku produktu
leczniczego Ducressa.

Substancje pomocnicze

Benzalkoniowy chlorek:

Zglaszano, ze benzalkoniowy chlorek powoduje podraznienie oczu, objawy suchych oczu i moze
wptywac na film tzowy oraz powierzchnie rogéwki. Nalezy ostroznie stosowac go u pacjentow z
suchym okiem i u pacjentow, u ktérych zagrozona moze by¢ rogowka. W przypadku dlugotrwatego
stosowania pacjentéw nalezy monitorowac.

Pacjenci po operacji zacmy nie powinni zaktada¢ soczewek kontaktowych przez caly czas trwania
terapii produktem leczniczym Ducressa.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Maksymalne stezenie lewfloksacyny i deksametazonu w osoczu krwi po podaniu do oka jest co
najmniej 1000 razy mniejsze niz zgtaszane po podaniu standardowych dawek doustnych, jest wiec
mato prawdopodobne, aby interakcje z innymi produktami do stosowania ogdlnoustrojowego byty
istotne klinicznie.

Jednoczesne stosowanie z lewofloksacyna probenecydu, cymetydyny lub cyklosporyny zmieniato
niektore parametry farmakokinetyczne lewofloksacyny, ale nie w stopniu istotnym klinicznie.
Jednoczesne stosowanie steroidow miejscowych i miejscowych NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko
wystgpienia problemow z gojeniem si¢ rogowki.



Inhibitory CYP3A4 (w tym rytonawir i kobicystat) moga zmniejsza¢ klirens deksametazonu, co
prowadzi do zwiekszenia oddziatywania. Nalezy unika¢ takiego skojarzenia, chyba ze korzysci
przewazajg nad zwigkszonym ryzykiem wystgpienia ogolnoustrojowych dzialan niepozadanych
kortykosteroidow, w ktorym to przypadku nalezy monitorowa¢ pacjentoéw pod wzgledem
ogolnoustrojowych dziatan kortykosteroidow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania deksametazonu i lewfloksacyny u
kobiet w cigzy. Kortykosteroidy przenikaja przez tozysko. Diugotrwale lub powtarzajace si¢
stosowanie kortykosteroidow w czasie cigzy wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wewnatrzmacicznego opoznienia wzrostu, nizszej urodzeniowej masy ciata i ryzykiem wystapienia
nadci$nienia tetniczego, chordb naczyniowych i insulinoopornosci w wieku dorostym. Niemowleta
urodzone z matek, ktore w czasie cigzy otrzymywaty znaczne dawki kortykosteroidow powinny by¢
uwaznie obserwowane W Kierunku oznak hipoadrenalizmu. Prowadzone na zwierzetach badania nad
kortykosteroidami wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjna i dzialanie teratogenne (w tym rozszczep
podniebienia; patrz punkt 5.3).

Jako zZe nie mozna wykluczy¢ istotnego ogolnoustrojowego narazenia na dziatanie kortykosteroidow
po podaniu do oka, leczenie produktem leczniczym Ducressa nie jest zalecane w okresie cigzy, a
zwlaszcza w jej pierwszych trzech miesigcach i powinno odbywac si¢ wytacznie po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka.

Karmienie piersiq

Kortykosteroidy ogélnoustrojowe i lewofloksacyna sag wydzielane do mleka ludzkiego. Brak danych,
wskazujacych czy do mleka ludzkiego przechodzg istotne ilosci deksametazonu, ktére moga wywotaé
skutki kliniczne u niemowl¢cia. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla ssacego dziecka. Nalezy podjaé
decyzje o przerwaniu karmienia piersig albo przerwaniu lub odstapieniu od terapii produktem
leczniczym Ducressa, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z terapii
dla kobiety.

Plodnosé

Kortykosteroidy podawane ogélnoustrojowo moga zaburza¢ ptodno$¢ mezczyzn i kobiet, oddziatujac
na wydzielanie hormonow podwzgorza i przysadki mézgowej oraz na gametogeneze w jadrach i
jajnikach. Nie wiadomo, czy deksametazon zaburza ptodno$¢ cztowieka po zastosowaniu do oka.
Lewofloksacyna nie powodowata zadnego zaburzenia ptodnoS$ci u szczuréw przy narazeniu znacznie
przekraczajacym maksymalne narazenie ludzi po podaniu do oka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu, przej$ciowe niewyrazne widzenie lub inne
zaburzenia widzenia mogg wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn. W
przypadku niewyraznego widzenia przed jazda lub obstuga maszyn pacjent musi zaczekaé az widzenie
stanie si¢ wyrazne.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych 438 chorych bylo leczonych produktem leczniczym Ducressa. Nie wystapity
zadne cigzkie dziatania niepozadane. NajczeSciej zgtaszanymi niegroznymi dziataniami
niepozadanymi sg: podraznienie oczu, nadcis$nienie oczne i bol glowy.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych
W trakcie badan klinicznych z udzialem pacjentdw po operacji zaémy zglaszano nastgpujgce dziatania
niepozadane produktu leczniczego Ducressa (dziatania niepozadane sa przedstawiane w kazdej z grup
czestosci w kolejnosci malejacej czestosci).



Czestos¢ wystepowania wymienionych ponizej mozliwych dziatan niepozgdanych jest okreslana za

omoca nastgpujacej konwencji:

bardzo czgsto >1/10

czesto >1/100 do < 1/10
niezbyt czesto > 1/1000 do < 1/100
rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000
bardzo rzadko <1/10 000

czestos¢ nieznana

Czgstosci nie mozna oszacowaé na podstawie
dostepnych danych

Ducressa (skojarzenie lewofloksacyny/deksametazonu)

Klasa ukladu i narzadu Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto Bol glowy, zaburzenie smaku
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Podraznienie oczu, nietypowe

odczucie w oku, nadcis$nienie
oczne

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Niezbyt czgsto

Swiad

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto

Zwigkszone cisnienie
srodgatkowe (*)

(*) > 6 mmHg oznacza znaczny wzrost ci$nienia $rodgatkowego

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, ktore wystapity z ktéragkolwiek z ocznych substancji
czynnych (lewofloksacyng lub deksametazonem) i moga wystapi¢ rowniez w przypadku produktu

leczniczego Ducressa:

Lewofloksacyna

Klasa ukladu i narzadu

Czesto$¢

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko:

pozaoczne reakcje alergiczne,
w tym wysypka skorna.

Bardzo rzadko:

Anafilaksja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto:

bol glowy

Zaburzenia oka

Czesto:

pieczenie oczu, pogorszenie
wzroku i pasemka §luzu.

Niezbyt czgsto:

bliznowacenie powiek, obrzek
spojowek, reakcja brodawkowa
spojowek, obrzgk powiek,
dyskomfort oczu, swedzenie
oczu, bol oczu, przekrwienie
spojowek, grudkowe zapalenie
spojowek, sucho$¢ oczu,
rumien powiek i §wiatlowstret.

Zaburzenia uktadu

i Srodpiersia

oddechowego, Klatki piersiowej

Niezbyt czgsto:

niezyt nosa.

Bardzo rzadko:

obrzek krtani.




Deksametazon

Klasa ukladu i narzadu Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia oka Bardzo czgsto Wzrost ci$nienia
srodgatkowego™
Czgsto Dyskomfort*, podraznienie*,

pieczenie*, ktucie*, swiad* i
niewyrazne widzenie*
Niezbyt czesto Reakcje alergiczne i
nadwrazliwos$ci, opoznione
gojenie sie ran, zaéma
podtorebkowa tylna*,
zakazenie oportunistyczne,
jaskra*

Bardzo rzadko Zapalenie spojowek,
rozszerzenie zrenicy, opadanie
powiek, kortykosteroidowe
zapalenie btony naczyniowe;j
oka, zwapnienia rogowki,
keratopatia krystaliczna,
zmiany grubos$ci rogowki*,
obrzek rogowki, owrzodzenie
rogdwki i perforacja rogowki

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko Obrzek twarzy

podskornej

Zaburzenia endokrynologiczne | Nieznana Zespot Cushinga, zanik
nadnerczy

* patrz punkt Opis wybranych dziatan niepozadanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wzrost cisnienia Srodgatkowego

Moze wystapi¢ wzrost cisnienia srodgatkowego (IOP) i jaskra. Dlugotrwate stosowanie
kortykosteroidow moze prowadzi¢ do nadci$nienia ocznego lub jaskry (szczeg6lnie u pacjentéw z
wezesniejszym wysokim IOP wywotanym przez steroidy lub z wezesniejszym wysokim 10P lub
jaskrg). Dzieci i osoby starsze moga by¢ szczegolnie podatne na wywotany przez steroidy wzrost IOP
(patrz punkt 4.4). Cukrzycy sg rowniez bardziej podatni na rozwéj zaémy podtorebkowej po
dhugotrwatym miejscowym podawaniu steroidow.

Pozabiegowe dziatania niepozgdane

W badaniach klinicznych zgltaszano zaburzenia oczu (np. obrzgk rogowki, podraznienie oka,
nietypowe odczucia w oku, nasilenie tzawienia, astenopi¢, zaburzenia rogowki, suche oko, bol oka,
dyskomfort oczny, zapalenie btony naczyniowej oka, niewyrazne widzenie, jaskrawe widzenie,
zapalenie spojowek) oraz nudnosci. Reakcje te sg zwykle tagodne i przemijajace, i ocenia si¢ je jako
zZwigzane z sama operacja zaémy.

Mozliwe dziatania niepozgdane zwigzane z rogowkq

W chorobach powodujacych $cienczenie rogdéwki miejscowe stosowanie steroidow moze w niektorych
przypadkach prowadzi¢ do perforacji rogéwki (patrz punkt 4.4).

Przypadki zwapnienia rogéwki byty zgtaszane bardzo rzadko w powigzaniu ze stosowaniem kropli do
oczu zawierajgcych fosforan u niektorych pacjentow ze znacznie uszkodzong rogowka.

Dodatkowe dzialania niepozgdane, ktore obserwowano przy diugotrwalym stosowaniu substancji
czynnej lewofloksacyny i mogg wystgpic¢ rowniez przy stosowaniu produktu leczniczego Ducressa

U pacjentéw otrzymujacych fluorochinolony ogdlnoustrojowe stwierdzono zerwania $ciggien barku,
reki, $ciegna Achillesa lub innych $ciggien, wymagajace naprawy chirurgicznej lub skutkujace
dhugotrwatg niepetnosprawnoscia. Badania nad uktadowymi chinolonami i doswiadczenia zebrane po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wskazuja, ze ryzyko tych zerwan moze by¢



zwigkszone u pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy, zwlaszcza u pacjentdéw geriatrycznych i w
Sciegnach poddawanych duzym obcigzeniom, takim jak $ciegno Achillesa (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301,

faks: +48 22 49 21 3009,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu

49 Przedawkowanie

Catkowita ilo$¢ lewofloksacyny i 21-fosforanu deksametazonu w fiolce produktu leczniczego
Ducressa jest zbyt mata, aby wywota¢ dzialanie toksyczne po przypadkowym przyjeciu.

W przypadku przedawkowania miejscowego leczenie nalezy przerwaé. W przypadku dlugotrwatego
podraznienia oko (oczy) nalezy przeptuka¢ wyjatowiong woda.

Nie jest znana symptomatologia wynikajaca z przypadkowego spozycia. Lekarz moze rozwazy¢
ptukanie zotadka lub wywotanie wymiotow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwzapalne i przeciwzakazne w skojarzeniu, kortykosteroidy
i $rodki przeciwzakazne w skojarzeniu.

Kod ATC: S01C A01

Produkt leczniczy Ducressa jest skojarzeniem w statej dawce dwoch substancji czynnych:
lewofloksacyny i deksametazonu.

Lewofloksacyna:

Mechanizm dziatania:

Lewofloksacyna, czynny L-izomer ofloksacyny, jest antybakteryjnym $rodkiem z grupy
fluorochinolonéw, hamujgcym dziatanie bakteryjnej topoizomerazy typu I1 — gyrazy DNA i
topoizomerazy typu IV. Lewofloksacyna celuje preferencyjnie w gyrazg DNA u bakterii Gram-
ujemnych i topoizomerazg typu IV u bakterii Gram-dodatnich. Spektrum dziatania przeciwko
patogenom oczu obejmuje tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie (np. S. aureus MSSA, S. pyogenes,
S. pneumoniae, paciorkowce z grupy viridans), tlenowe bakterie Gram-ujemne (np. izolaty rodzin

E. coli, H. influenzae, M. catarrhalis, P. aeruginosa) oraz inne organizmy (np. Chlamydia
trachomatis).

Mechanizmy opornosci

Opornos¢ bakterii na lewofloksacyne moze si¢ rozwijaé przede wszystkim w wyniku dwoch gtéwnych
mechanizméw, a mianowicie spadku wewnatrzbakteryjnego stezenia leku lub zmian w enzymach, w
ktore wycelowany jest lek. Zmiana miejsca docelowego wynika z mutacji w genach chromosomalnych
kodujacych gyrazg¢ DNA (gyrA i gyrB) oraz topoizomeraze typu IV (parC i parE; grlA i griB u
gronkowca zlocistego). Opornos¢ z powodu niskiego wewnatrzbakteryjnego stezenia leku wynika albo
ze zmienionych poryn bton zewnetrznych (OmpF), co prowadzi do zmniejszonego wnikania
fluorochinolonéw u bakterii Gram-ujemnych, albo z pomp jednokierunkowych. Oporno$é




powodowana przez pompy jednokierunkowe zostata opisana u pneumokokoéw (PmrA), gronkowcow
(NorA), bakterii beztlenowych i bakterii Gram-ujemnych. Wreszcie, u pateczki zapalenia ptuc i E.coli
stwierdzono opornos$¢ na chinolony (okreslang na podstawie wystepowania genu qnr) wywotywang
przez plazmidy.

Opornos¢ krzyzowa

Moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na fluorochinolony. Pojedyncze mutacje moga nie powodowac
opornosci klinicznej, ale wielokrotne mutacje zazwyczaj skutkujg kliniczng oporno$cia na wszystkie
leki nalezace do klasy fluorochinolonéw. Zmienione poryny w btonie zewngetrznej i uktady
jednokierunkowe moga miec szeroka swoisto$¢ substratows, wycelowang w kilka klas srodkow
antybakteryjnych i prowadzaca do wieloopornosci.

Kryteria interpretacyjne badania lekowrazliwos$ci
Nie istnieja zadne kryteria interpretacyjne

Deksametazon:

Mechanizm dziatania:

Kortykosteroidy, takie jak deksametazon, hamujg ekspresje czasteczek adhezyjnych w komoérkach
srodblonka naczyniowego, cyklooksygenazy typu I lub II oraz cytokin. Efektem tego dziatania jest
zmnigjszenie ekspresji mediatorow prozapalnych i zahamowanie adhezji krgzacych leukocytow do
srodblonka naczyniowego, a tym samym zapobieganie ich migracji do tkanki oka w stanie zapalnym.
Deksametazon wykazuje dziatanie przeciwzapalne ze zmniejszong aktywnoscig mineralokortykoidow
w porownaniu z niektérymi innymi steroidami i jest jednym z najsilniejszych srodkow
przeciwzapalnych.

Skutecznos¢ kliniczna:

Skutecznos¢ produktu leczniczego Ducressa zostata zbadana w badaniu kontrolowanym wykonanym
w celu oceny rownowaznosci produktu leczniczego Ducressa w stosunku do standardowego leczenia
dostepnym w handlu preparatem tobramycyny (0,3%) i deksametazonu (0,1%) w kroplach do oczu w
profilaktyce i leczeniu stanéw zapalnych oraz zapobieganiu zakazeniom zwigzanym z operacjami
zaé¢my u osob dorostych. Badacz prowadzacy oceng parametréw badania zostal zaslepiony w celu
przypisania leczenia. Pacjentom, ktorzy przeszli operacj¢ zaémy bez powiktan, przepisano krople do
oczu Ducressa, 1 kropla 4 razy dziennie przez 7 dni, a nastgpnie deksametazon 0,1% krople do oczu,
1 kropla 4 razy dziennie przez kolejnych 7 dni albo referencyjne krople do oczu tobramycyna +
deksametazon, 1 kropla 4 razy dziennie przez 14 dni.

Dane skutecznosci dostepne byty od 395 pacjentdow, ktorym podano produkt leczniczy Ducressa, a
393 pacjentom podano po operacji zaémy produkt referencyjny. Po 14 dniach leczenia odsetek
chorych bez zadnych oznak zapalenia (pierwszorzedowy punkt koncowy badania) w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Ducressa, a nastepnie deksametazon, w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca tobramycyne + deksametazon wynosit odpowiednio 95,19% oraz 94,91%. Réznica
pomigdzy tymi dwoma odsetkami wynosita 0,0028 (przedziat ufnosci 95%): [-0,0275; 0,0331]), co
wykazato rownowazno$¢ leczenia badanym lekiem z referencyjnym schematem leczenia. W trakcie
badan nie zgloszono zadnego wystapienia zapalenia wnetrza gatki ocznej u zadnej z grup. Oznaki
zapalenia komory przedniej byty nicobecne w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Ducressa u
73,16% pacjentow w 4. dobie i u 85,57% pacjentéw w 8. dobie po operacji. W grupie przyjmujace;j
tobramycyne + deksametazon oznaki zapalenia komory przedniej byly nieobecne u 76,84% pacjentow
w 4. dobie i u 86,77% pacjentow w 8. dobie. Przekrwienie spojowek byto nieobecne juz w 4. dobie w
85,75% przypadkéw w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Ducressa i w 82,19% przypadkow w
grupie przyjmujacej tobramycyne + deksametazon. Profil bezpieczenstwa byt podobny w obu grupach.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Ducressa w celu profilaktyki i leczenia stanéw zapalnych oraz zapobiegania zakazeniom zwigzanym z
operacjami za¢my we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).




5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wkroplenie produktu leczniczego Ducressa do oczu skutkuje wchlonigeiem obu substancji czynnych
do tkanek oka i, w znacznie mniejszym stopniu, do krazenia ogdélnoustrojowego.

Po wkropleniu do oczu kroélika stgzenie lewfloksacyny w osoczu wzrasta wraz z dawka zaréwno po
podaniu jednorazowym, jak i powtarzanym. W osoczu mierzone sg niskie stezenia soli sodowej
fosforanu deksametazonu. W rzeczywistosci, sol sodowa fosforan deksametazonu jest szybko
metabolizowana in vivo do deksametazonu, ktory jest metabolitem czynnym. Narazenie na
deksametazon wzrasta wraz z dawka, a po powtoérzeniu dawek widoczne jest niewielkie zwigkszenie
stezenia zarowno lewofloksacyny, jak i deksametazonu. Stezenie zardwno lewofloksacyny, jak i
deksametazonu w tkankach oka (cieczy wodnistej, rogowce i spojowce) jest wyzsze od maksymalnych
stezen w osoczu krwi po podaniu dawek jednorazowych i powtarzanych. Zwtaszcza po 28-dniowym
leczeniu stgzenie lewfloksacyny i deksametazonu w tkankach oka jest odpowiednio 50 do 100-krotnie
i 3 do 4-krotnie wyzszy niz Cmax w osoczu.

Stu dwudziestu pieciu pacjentdw poddanych operacji zaémy przydzielono losowo do 3 grup:
lewofloksacyny, deksametazonu i produktu leczniczego Ducressa. Jedna kropla kazdego leku zostata
podana na 60 i 90 minut przed paracenteza rabka rogdéwki. Srednia z obserwowanych wartosci stezenia
lewfloksacyny wynosita 711,899 ng/ml (przedziat ufnosci 95%): 595,538; 828,260) w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Ducressa w porownaniu do 777,307 ng/ml (przedziat ufnosci 95%:
617,220; 937,394) w razie podawania samej lewofloksacyny. St¢zenia lewofloksacyny w cieczy
wodnistej sg znacznie wyzsze od najmniejszych stezen hamujgcych wzrost patogenéw oka w spektrum
dziatania lewofloksacyny.

Po podaniu produktu leczniczego Ducressa deksametazon osiagnal w cieczy wodnistej stezenie

11,774 ng/ml (przedziat ufnosci 95%: 9,812; 13,736) w poréwnaniu do 16,483 ng/ml (przedzial
ufnosci 95%: 13,736; 18,838) w razie podawania samego deksametazonu.

Zarowno lewofloksacyna, jak i deksametazon sa wydalane z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci dla oczu powtarzanych dawek skojarzenia statych dawek
lewofloksacyny/deksametazonu przez okres do 28 dni u krolikow wykazaty toksycznos¢
ogolnoustrojowa mozliwa do przypisania nadmiernym skutkom farmakologicznym deksametazonu
(ogniskowa martwica cewek nerkowych i zapalenie ktebuszkéw nerkowych z martwicg i (lub)
odktadaniem ztogéw hialiny w nerkach, przerost watroby z wewnatrzkomorkowymi wtrgtami hialiny i
martwica pojedynczych komorek, zanikiem kory nadnerczy i obnizeniem liczby limfocytéw na skutek
zaniku $ledziony, grasicy i weztow chionnych).

Takie efekty zaobserwowano jedynie przy narazeniu okoto 3-krotnie wigkszym niz przy maksymalnej
dawce zalecanej dla oczu ludzkich, co wskazuje na mate znaczenie dla stosowania klinicznego.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze inhibitory gyrazy powodujg zaburzenia wzrostu
obcigzonych stawdw. Podobnie jak inne fluorochinolony, lewofloksacyna wykazywata dziatanie na
tkanke chrzestna (pecherze i jamy) u szczurow i psow po wysokich dawkach doustnych.

Genotoksyczno$¢ i karcynogennos¢
Deksametazon i lewfloksacyna nie wykazaly zadnego klinicznie istotnego potencjatu
genotoksycznego ani rakotworczego.

Toksycznos¢ reprodukcyjna:

Lewofloksacyna nie miata wptywu na plodnos$¢ i zaburzata rozw¢j zarodka i ptodu u zwierzat dopiero
przy narazeniu znacznie przekraczajacym osiggalne przy zalecanej okulistycznej dawce terapeutyczne;
u ludzi. Miejscowe i ogélnoustrojowe podawanie deksametazonu zaburza ptodno$¢ mezczyzn i kobiet
oraz wywoluje skutki teratogenne, w tym powstawanie rozszczepu podniebienia, wewngtrzmaciczne
spowolnienie wzrostu i obumarcie ptodu. Zaobserwowano réwniez toksycznos¢ okotoporodowsq i
poporodowa deksametazonu.

Potencjal fototoksyczny:
Badania na myszach po podaniu zaréwno doustnym, jak i dozylnym wykazaly, ze lewofloksacyna ma
dziatanie fototoksyczne tylko przy bardzo duzych dawkach.




6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny
Disodu fosforan dwunastowodny

Sodu cytrynian

Benzalkoniowy chlorek

Sodu wodorotlenek / kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata.
Po pierwszym otwarciu: 28 dni

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu 0 matej gestosci (LDPE) o objetosci 5 ml, z koncowka zakraplacza z LDPE i
nakretka z polietylenu 0 duzej gestosci (HDPE).

Wielkosci opakowan: 1 butelka po 5 ml

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Nr pozwolenia: 26210

9. WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21/01/2021



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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