FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Levendex 1 mg/ml + 5 mg/ml colirio en solucién

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un ml de colirio en solucién contiene fosfato sddico de dexametasona equivalente a 1 mg de dexametasona
y levofloxacino hemihidrato equivalente a 5 mg de levofloxacino.

Una gota (en torno a 30 microlitros) contiene aproximadamente 0,03 mg de dexametasona y 0,150 mg de
levofloxacino

Excipientes con efecto conocido:

Un ml de colirio en solucién contiene 0,05 mg de cloruro de benzalconio y una gota contiene
aproximadamente 0,0015 mg de cloruro de benzalconio.

Un ml de colirio en solucién contiene 4,01 mg de fosfatos y una gota contiene 0,12 mg de fosfatos.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio en solucion (colirio).
Solucioén transparente, de color amarillo verdoso, practicamente libre de particulas, con un pH de 7,0-7,4y
una osmolalidad de 270-330 mOsm/kg. Las gotas liberadas se ven transparentes e incoloras.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Dexametasona / levofloxacino colirio en solucién esta indicado para la prevencion y el tratamiento de la
inflamacién, asi como para la prevencion de infecciones asociadas a las intervenciones quirdrgicas de
cataratas en adultos.

Se deben tener presentes las pautas oficiales de uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Una gota instilada en el saco conjuntival tras la intervencion cada 6 horas. La duracion del tratamiento es

de 7 dias. Se debe tomar la precaucion de no interrumpir el tratamiento antes de tiempo.

Si se omite una dosis, el tratamiento debe continuar con la dosis siguiente tal como estaba prevista.

Es recomendable volver a evaluar al paciente con el fin de valorar la necesidad de seguir administrando
colirios de corticosteroides como tratamiento Unico al cabo de una semana de tratamiento con el colirio
Levendex. La duracién de este tratamiento dependeré de los factores de riesgo del paciente y del resultado
de la intervencion quirdrgica, y el médico debe determinarla en funcién de los resultados microscépicos de
una lampara de hendidura y de la gravedad del cuadro clinico. El tratamiento de seguimiento con un colirio
esteroideo no debe exceder, por lo general, de 2 semanas. No obstante, se debe tomar la precaucion de no
interrumpir el tratamiento antes de tiempo.

Poblacion pediétrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Levendex en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

No se recomienda usar Levendex en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
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Pacientes de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Uso con insuficiencia renal/hepética
No se ha estudiado Levendex en pacientes con insuficiencia renal/hepética, por lo que Levendex debe
utilizarse con precaucion en dichos pacientes.

Forma de administracion

Via oftalmica.

Se debe administrar una gota en el canto lateral al tiempo que se aplica presion en el canto medial con el fin
de evitar el drenaje de las gotas.

Se debe indicar a los pacientes que deben lavarse las manos antes de usar el medicamento y evitar que la
punta del envase entre en contacto con el 0jo o con las estructuras circundantes, ya que esto podria lesionar
el ojo.

También se debe advertir a los pacientes que las soluciones oculares, si no se manejan debidamente, se
pueden contaminar con bacterias comunes que suelen provocar infecciones oculares. El uso de soluciones
contaminadas puede dafiar gravemente el 0jo, de lo cual podria derivarse una pérdida de vision.

La oclusion nasolagrimal mediante compresion de los conductos lagrimales puede reducir la absorcion
sistémica.

En caso de estar recibiendo tratamiento concomitante con otros colirios en solucion, las aplicaciones deben
espaciarse 15 minutos.

4.3. Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo levofloxacino o a otras quinolonas, a la dexametasona o a otros
corticosteroides, 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1;

e Queratitis por Herpes simplex, varicela y otras enfermedades viricas de la cérnea y la conjuntiva;

¢ Infecciones micobacterianas del ojo causadas, entre otros agentes, por bacilos acidorresistentes como
pueden ser Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae o Micobacterium avium;

e Afecciones micoticas de las estructuras oculares;

e Infeccién purulenta no tratada del ojo.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos oculares:

Dexametasona / levofloxacino es solo para uso ocular. Dexametasona / levofloxacino no se debe inyectar
por debajo de la conjuntiva. La solucion no se debe introducir directamente en la camara anterior del ojo.
El uso prolongado puede producir resistencia a los antibiéticos, lo cual daria lugar a la proliferacion
excesiva de organismos no sensibles, hongos incluidos. Si se produce una infeccion, se debe interrumpir
este tratamiento y seguir uno alternativo. Cuando asi lo dicte el juicio clinico, se debe examinar al paciente
sirviéndose de medios de ampliacion, como puede ser biomicroscopia con lampara de hendidura, y, en los
casos en que proceda, con tincidn con fluoresceina.

El uso prolongado de corticosteroides oftalmicos puede dar lugar a hipertension ocular/glaucoma, pero esto
es poco probable que ocurra cuando se utiliza dexametasona / levofloxacino durante el periodo de
tratamiento recomendado (7 dias). En cualquier caso, es aconsejable medir con frecuencia la presion
intraocular. El riesgo de un aumento de la presion intraocular provocado por el uso de corticosteroides es
mayor en pacientes predispuestos (p. ej. diabetes).

Con el uso de corticosteroides sistémicos y topicos pueden darse casos de alteraciones visuales. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, debe estudiarse la opcion de
derivar al paciente a un oftalmélogo para que evalGe las posibles causas asociadas a complicaciones de una
intervencidn quirdrgica de cataratas, la aparicion de glaucoma o enfermedades raras como la
coriorretinopatia serosa central (CRSC), de la cual se han dado casos tras el uso de corticosteroides
sistémicos y topicos.

2de1l




Los corticosteroides oftdlmicos por via topica pueden ralentizar la cicatrizacion de heridas en la cérnea.
También se tiene constancia de que los AINEs oculares por via tdpica ralentizan o retrasan la cicatrizacion.
El uso concomitante de esteroides y de AINEs oculares por via topica puede aumentar las probabilidades
de que se produzcan estos problemas de cicatrizacion.

En las enfermedades que provocan un adelgazamiento de la cornea o la esclerdtica, se tiene constancia de
gue ha habido casos de perforacion con el uso de corticosteroides topicos.

Efectos sistémicos
Se ha asociado el uso de las fluoroquinolonas a reacciones de hipersensibilidad, incluso después de una
sola dosis. Si se produce una reaccién alérgica al levofloxacino, interrumpa el uso del medicamento.

Con el tratamiento con fluoroquinolonas sistémicas puede darse inflamacion y rotura de los tendones, en
especial en pacientes mayores y en pacientes tratados simultdneamente con corticosteroides. Por tanto, se
debe tener precaucion y se debe interrumpir el tratamiento con dexametasona / levofloxacino al primer
signo de inflamacion de un tendén (ver seccién 4.8).

El sindrome de Cushing y/o supresion suprarrenal asociados con la absorcion sistémica de dexametasona
ocular puede darse tras un tratamiento continuo intensivo o de larga duracién en pacientes predispuestos,
incluidos nifios y pacientes tratados con inhibidores de CYP3A4 (incluidos el ritonavir y el cobicistat). En
estos casos, el tratamiento se debe descontinuar progresivamente.

Efectos sobre el sistema inmunitario

El uso prolongado (se observa generalmente antes de que transcurran 2 semanas de tratamiento) puede dar
lugar también a infecciones oculares secundarias (bacterianas, viricas o micéticas) derivadas de la
supresion de la respuesta del huésped o del retraso en la cicatrizacion. Ademas, los corticosteroides
oculares por via tépica pueden fomentar, agravar o enmascarar los signos y sintomas de las infecciones
oculares provocadas por microorganismos oportunistas. La incidencia de estas afecciones es escasa cuando
el tratamiento con corticosteroides es a corto plazo, como el que se recomienda con dexametasona /
levofloxacino.

Excipientes

Cloruro de benzalconio:

Este medicamento contiene 0,05 mg de cloruro de benzalconio en cada ml equivalente a 0,0015 mg / gota.
El cloruro de benzalconio puede producir irritacién ocular y alterar el color de las lentes de contacto
blandas.

Se han notificado casos de queratopatia puntiforme y/o queratopatia ulcerativa toxica producidos por el
cloruro de benzalconio. Puesto que este medicamento contiene cloruro de benzalconio, se aconseja un
seguimiento cuidadoso de aquellos pacientes que padezcan ojo seco y que utilicen el producto con
frecuencia o durante periodos prolongados; o en aquellas condiciones en las que la cornea esté
comprometida.

Se debe vigilar a los pacientes en caso de uso prolongado.

Después de una intervencion quirdrgica de cataratas, los pacientes no deben llevar lentes de contacto
durante el tratamiento con dexametasona / levofloxacino.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones.

Dado que las concentraciones maximas en plasma del levofloxacino y la dexametasona tras la
administracion ocular son, como minimo, 1.000 veces inferiores a las que se conocen tras el uso de dosis

normales por via oral, es poco probable que las interacciones con otros productos de uso sistémico tengan
relevancia clinica.
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El uso concomitante de probenecid, cimetidina o ciclosporina junto con levofloxacino ha alterado algunos
pardmetros farmacocinéticos del levofloxacino, pero no en un grado clinicamente significativo.

El uso concomitante de esteroides por via topica y de AINEs también por via tpica puede aumentar las
posibilidades de que haya problemas de cicatrizacion en la cornea.

Los inhibidores de CYP3A4 (incluidos el ritonavir y el cobicistat) pueden reducir la eliminacion de
dexametasona, lo cual aumentaria los efectos. Se debe evitar esta combinacion salvo cuando el beneficio
compense el aumento del riesgo de efectos adversos por el uso de corticosteroides sistémicos, en cuyo caso
se debe vigilar si los pacientes presentan efectos derivados de dicho uso.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de la dexametasona y el levofloxacino en mujeres
embarazadas. Los corticosteroides atraviesan la placenta. EI uso prolongado o repetido de corticosteroides
durante el embarazo se ha asociado a un aumento del riesgo de retraso en el crecimiento intrauterino, bajo
peso al nacer y riesgo de hipertension, trastornos vasculares y resistencia a la insulina en la edad adulta. A
los bebés nacidos de madres que hayan recibido dosis importantes de corticosteroides durante el embarazo
se les debe observar con atencién en busca de signos de hipoadrenalismo. En estudios en animales con
corticosteroides se han observado efectos teratégenos y de toxicidad para la funcion reproductora (entre
ellos, paladar hendido; ver seccion 5.3).

Dado que no se puede excluir una exposicion relevante a corticosteroides sistémicos tras la administracion
ocular, no se recomienda el tratamiento con dexametasona / levofloxacino durante el embarazo y, en
especial durante los tres primeros meses, solamente debe administrarse tras una valoracion cuidadosa de la
relacién beneficio/riesgo.

Lactancia

Los corticosteroides sistémicos y el levofloxacino se excretan en la leche materna. No se dispone de datos
gue indiguen si se transfieren cantidades relevantes de dexametasona a la leche materna y que puedan
producir efectos clinicos en el nifio. No se puede excluir el riesgo para el lactante. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con dexametasona / levofloxacino tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Los corticosteroides de administracién sistémica pueden perjudicar la fertilidad masculina y femenina al
influir en la secrecion hormonal del hipotalamo y la glandula pituitaria, asi como también en la
gametogénesis de los testiculos y los ovarios. Se desconoce si la dexametasona perjudica la fertilidad
humana después del uso ocular.

El levofloxacino no ha perjudicado la fertilidad de las ratas a exposiciones considerablemente superiores a
la exposicion maxima en humanos tras la administracién ocular.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al igual que con cualquier colirio, la vision borrosa pasajera u otras alteraciones visuales pueden afectar a
la capacidad de conducir o de utilizar maquinas. Si el paciente sufre vision borrosa, debe esperar a que la
vision vuelva a ser nitida antes de conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas
Resumen de caracteristicas de seguridad
Se ha tratado a 438 pacientes con dexametasona / levofloxacino en varios estudios clinicos. No se ha dado

ninguna reaccion adversa grave. Las reacciones adversas sin gravedad de las que se conocen mas casos son
irritacion ocular, hipertension ocular y cefalea.
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Lista tabulada de reacciones adversas
Las reacciones adversas siguientes se han notificado con dexametasona / levofloxacino durante varios
ensayos clinicos en los que se inscribieron pacientes que se habian sometido a una intervencién quirdrgica
de cataratas (dentro de cada grupo de frecuencias se presentan las reacciones adversas en orden de

frecuencia descendente).

La frecuencia de posibles reacciones adversas que figura a continuacion se ha definido mediante la

convencion siguiente:

muy frecuentes >1/10

frecuentes >1/100 a< 1/10

poco frecuentes >1/1.000 a < 1/100

raras > 1/10.000 a < 1/1.000

muy raras < 1/10.000

no conocida La frecuencia no puede estimarse a partir de los

datos disponibles

Levendex (combinacion de levofloxacino/dexametasona)

Clasificacion de érganos del
sistema

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes

Cefalea, disgeusia.

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Irritacion ocular, sensacion anormal en
el ojo, hipertension ocular.

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Prurito.

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes

Presion intraocular aumentada. (*)

(*) > 6 mmHg, lo que implica un aumento significativo de la presion intraocular

A continuacion, se incluye una lista con las reacciones adversas que se han observado con cualquiera de los
principios activos oftalmicos (levofloxacino o dexametasona) y que también pueden darse con

dexametasona / levofloxacino:

Levofloxacino

Clasificacion de drganos del Frecuencia Reacciones adversas
sistema
Trastornos del sistema Raras Reacciones alérgicas extraoculares,
inmunoldgico incluida erupcién cutanea.
Muy raras Anafilaxia.
Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuentes Cefalea.

Trastornos oculares

Frecuentes

Ardor ocular, vision disminuida y
fibrillas mucosas.

Poco frecuentes

Pérpados adheridos, quemosis,
reaccion papilar de la conjuntiva,
edema palpebral, molestia ocular, picor
ocular, dolor ocular, hiperemia
conjuntival, foliculos conjuntivales,
sequedad ocular, eritema palpebral y
fotofobia.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Rinitis.

Muy raras

Edema laringeo.
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Dexametasona

Clasificacion de drganos del Frecuencia Reacciones adversas
sistema

Trastornos oculares Muy frecuentes Aumento de la presién intraocular.*
Frecuentes Molestias*, irritacion*, ardor*,
€sCc0zor*, picor* y vision borrosa.*
Poco frecuentes Reacciones alérgicas y de
hipersensibilidad, cicatrizacion
retrasada de las heridas, cataratas
capsulares posteriores*, infecciones
oportunistas, glaucoma.*

Muy raras Conjuntivitis, midriasis, ptosis, uveitis
causada por corticosteroides,
calcificaciones corneales, queratopatia
cristalina, cambios en el espesor
corneal*, edema corneal, ulceracion
corneal y perforacion corneal.

Trastornos de la piel y del tejido | Muy raras Edema facial.
subcuténeo

Trastornos endocrinos No conocida Sindrome de Cushing, inhibicién de
las glandulas suprarrenales.

* ver seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Aumento de la presion intraocular

Puede producirse un aumento de la presion intraocular (P1O) y glaucoma. El uso prolongado de un
tratamiento con corticosteroides puede dar lugar a hipertension/glaucoma (sobre todo en pacientes con
aumento de la PIO anterior inducida por el uso de corticosteroides o con elevada PIO preexistente o
glaucoma preexistente). Los nifios y pacientes de edad avanzada pueden ser especialmente propensos al
aumento de la P10 provocado por el uso de corticosteroides (ver seccion 4.4). Los diabéticos también son
mas propensos a sufrir cataratas subcapsulares después de la administracion prolongada de corticosteroides
por via tépica.

Reacciones adversas postintervencién

Durante los ensayos clinicos se han dado casos de trastornos oculares (p. ej., edema corneal, irritacién
ocular, sensacion anormal en el ojo, lagrimeo aumentado, astenopia, trastorno corneal, 0jo seco, dolor
ocular, molestia ocular, uveitis, vision borrosa, claridad visual, conjuntivitis) y nduseas. Estas reacciones
suelen ser leves y pasajeras. Se ha valorado que estan relacionadas con la propia intervencion quirdrgica de
cataratas.

Posibles reacciones adversas asociadas a la cornea

En enfermedades que provocan un adelgazamiento de la cérnea, el uso topico de corticosteroides puede
provocar una perforacion de la cornea en algunos casos (ver seccion 4.4).

Se han notificado, de forma muy rara, casos de calcificacién corneal asociados al uso de colirios que
contienen fosfatos en algunos pacientes con las corneas dafiadas de forma significativa.

Reacciones adversas adicionales que se han observado con el uso prolongado del principio activo
levofloxacino y que también pueden darse con dexametasona / levofloxacino

Se han dado casos de roturas de tendones del hombro, la mano, el de Aquiles u otros tendones que
precisaron de reparacion quirurgica o que dieron lugar a una discapacidad prolongada en pacientes que
estaban recibiendo fluorogquinolonas sistémicas. Los estudios y la experiencia post comercializacion de las
quinolonas sistémicas indican que puede haber un riesgo mayor de este tipo de roturas en pacientes que
reciben corticosteroides, sobre todo en pacientes geriatricos y en tendones sometidos a una tension elevada,
incluido el tend6n de Aquiles (ver seccion 4.4).
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La cantidad total de levofloxacino y dexametasona 21-fosfato en un frasco de dexametasona /
levofloxacino es demasiado pequefia como para inducir efectos téxicos tras una ingesta accidental.

En caso de sobredosis por via topica, el tratamiento debe interrumpirse. En caso de irritacion prolongada,
se deben enjuagar los ojos con agua estéril.

Se desconoce la sintomatologia derivada de una ingesta accidental. El médico puede plantearse proceder
con un lavado gastrico o induccién del vomito.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antiinflamatorios y antiinfecciosos en combinacién, corticosteroides y
antiinfecciosos en combinacion.

Caddigo ATC: S01C A01

Dexametasona / levofloxacino es una combinacion de dos principios activos en dosis fijas: levofloxacino y
dexametasona.

Levofloxacino:

Mecanismo de accion

El levofloxacino, el isomero L activo del ofloxacino, es un antibacteriano del tipo de las fluoroguinolonas,
gue inhibe las topoisomerasas bacterianas de tipo Il: la ADN girasa y la topoisomerasa IV. El levofloxacino
tiene como dianas preferentes la ADN girasa de las bacterias gramnegativas y la topoisomerasa IV de las
bacterias grampositivas. El espectro de actividad frente a los patdgenos oculares incluye microorganismos
aerobios grampositivos (p. €j. S. aureus SASM, S. pyogenes, S. pneumoniae, estreptococos del grupo
viridans), bacterias aerobias gramnegativas (p. €j. E. coli, H. influenzae, M. catarrhalis, cepas aisladas en el
medio extrahospitalario de P. aeruginosa), otros organismos (p. ej. Chlamydia trachomatis).

Mecanismos de resistencia

La resistencia bacteriana al levofloxacino puede aparecer fundamentalmente por dos mecanismos
principales, que son, en concreto, un descenso en la concentracion intrabacteriana de un farmaco o
alteraciones en las enzimas diana de un farmaco. La alteracion del sitio diana da lugar a mutaciones en los
genes cromosdmicos que codifican la ADN girasa (gyrA 'y gyrB) y la topoisomerasa IV (parC y parE, grlA
y grIB en Staphylococcus aureus). La resistencia derivada a una concentracion intrabacteriana baja del
farmaco se da por causa de una alteracion en las porinas de la membrana externa (OmpF), la cual
provocaria que entraran menos fluoroquinolonas en las bacterias gramnegativas, o por las bombas de
eflujo. Se ha descrito resistencia por alteraciones en los mecanismos de eflujo en neumococos (PmrA),
estafilococos (NorA), anaerobios y bacterias gramnegativas. Por Gltimo, se han dado casos de resistencia
plasmidica a las quinolonas (determinada por el gen gnr) en Klebsiella pneumoniae y en E. coli.
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Resistencia cruzada

Puede darse resistencia cruzada entre fluorogquinolonas. Las mutaciones puntuales no siempre dan lugar a
resistencia clinica, pero la suma de varias mutaciones suele provocar resistencia clinica a todos los
farmacos de la clase de las fluoroquinolonas. Las porinas de la membrana externa y los sistemas de eflujo
con alteraciones pueden tener una especificidad amplia a los sustratos, tener como diana varias clases de
antibacterianos y dar lugar a resistencia a multiples farmacos.

Criterios de interpretacion de los antibiogramas
No existen criterios de interpretacion.

Dexametasona:

Mecanismo de accion

Los corticosteroides como la dexametasona inhiben la expresion de moléculas de adhesion a células
endoteliales vasculares, ciclooxigenasa | o Il y citoquinas. Esta accion culmina en una reduccion de la
expresion de los mediadores proinflamatorios y la inhibicion de la adhesion de los leucocitos circulantes al
endotelio vascular, lo cual evita que migren al tejido ocular inflamado. La dexametasona tiene una
actividad antiinflamatoria pronunciada a la vez que una actividad reducida de los mineralocorticoides en
comparacion con otros corticosteroides, y es uno de los agentes antiinflamatorios mas potentes.

Eficacia clinica

Se ha investigado la eficacia de dexametasona / levofloxacino en un estudio controlado con el fin de
evaluar la no inferioridad de dexametasona / levofloxacino frente a un tratamiento de referencia con una
formula comercial de colirio de tobramicina (0,3 %) y dexametasona (0,1 %) para la prevencion y el
tratamiento de la inflamacién y la prevencién de infecciones asociadas a intervenciones quirdrgicas de
cataratas en adultos. Al investigador a cargo de evaluar los parametros del estudio no se le informo de la
asignacion de tratamientos. A los pacientes que se sometieron a una intervencion quirdrgica de cataratas sin
complicaciones se les asigno el colirio dexametasona / levofloxacino, 1 gota 4 veces al dia durante 7 dias,
seguido de un colirio de dexametasona al 0,1 %, 1 gota 4 veces al dia, durante otros 7 dias, o un colirio de
referencia de tobramicina + dexametasona, 1 gota 4 veces al dia durante 14 dias.

Se disponia de datos de eficacia de 395 pacientes a los que se administré dexametasona / levofloxacino y
de 393 pacientes a los que se administré el medicamento de referencia tras una intervencion quirargica de
cataratas. Después de 14 dias de tratamiento, la proporcidn de pacientes sin signos de inflamacién (criterio
de valoracién principal del estudio) en el grupo tratado con dexametasona / levofloxacino seguido de
dexametasona en comparacion con el grupo tratado con tobramicina + dexametasona fue de un 95,19 %
frente a un 94,91 %, respectivamente. La diferencia entre las dos proporciones fue de 0,0028 (IC del 95 %:
[-0,0275; 0,0331]), lo cual puso de manifiesto la no inferioridad del tratamiento a prueba frente al de
referencia. Durante el estudio no se produjo ningun caso de endoftalmitis en ninguno de los grupos.
Después de la intervencion quirdrgica, no hubo signos de inflamacion de la cdmara anterior en el grupo
tratado con dexametasona / levofloxacino en un 73,16 % de los pacientes el dia 4, y en un 85,57 % el dia 8.
En el grupo con tobramicina + dexametasona, no hubo signos de inflamacion de la camara anterior en un
76,84 % de los pacientes el dia 4 y en un 86,77 % el dia 8. El dia 4 ya no aparecia hiperemia conjuntival en
un 85,75 % de los pacientes del grupo tratado con dexametasona / levofloxacino frente a un 82,19 % en el
grupo con tobramicina + dexametasona, respectivamente. El conjunto de caracteristicas de seguridad fue
similar en ambos grupos.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de enviar los resultados de los ensayos
realizados con dexametasona / levofloxacino en todos los grupos de la poblacion pediéatrica para la
prevencion y el tratamiento de inflamacion y la prevencién de infeccion asociada a una intervencion
quirdrgica de cataratas (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

8de 1l




5.2. Propiedades farmacocinéticas

La instilacidn ocular de dexametasona / levofloxacino da lugar a la absorcion de ambos principios activos
en los tejidos oculares y, en mucha menor medida, en la circulacion sistémica.

Tras instilarlo en ojos de conejos, las concentraciones en plasma del levofloxacino aumentan con la dosis
tanto después de una sola administracién como de administraciones repetidas. En el plasma se han medido
niveles bajos de fosfato sddico de dexametasona. De hecho, el fosfato sédico de dexametasona se
metaboliza rapidamente in vivo a dexametasona, que es el metabolito activo. La exposicion a la
dexametasona aumenta con la dosis, y resulta evidente tras dosis repetidas con una acumulacién de poca
magnitud tanto de levofloxacino como de dexametasona. Tanto los niveles de levofloxacino como de
dexametasona en los tejidos oculares (humor acuoso, cornea y conjuntiva) resultan ser mayores que los
niveles en plasma maximos tras una sola dosis y tras dosis repetidas. En concreto, tras un tratamiento de
28 dias, los niveles de levofloxacino y de dexametasona en los tejidos oculares son entre 50 y 100 veces
mayores y entre 3y 4 veces mayores que la Cs en el plasma, respectivamente.

Se ha aleatorizado a 125 pacientes sometidos a una intervencion quirdrgica de cataratas en 3 grupos:
levofloxacino, dexametasona y dexametasona / levofloxacino. Se administr6 una gota de cada
medicamento 90 y 60 minutos después de una paracentesis del limbo. La media de los valores observados
de la concentracion de levofloxacino fue de 711,899 ng/ml (IC del 95 %: 595,538; 828,260) en el grupo
tratado con dexametasona / levofloxacino, frente a 777,307 ng/mL (I1C del 95 %: 617,220; 937,394) cuando
el levofloxacino se administro solo. Las concentraciones de levofloxacino en el humor acuoso estan muy
por encima de las concentraciones inhibitorias minimas de los patégenos oculares en el espectro de
actividad del levofloxacino.

Cuando se administré dexametasona / levofloxacino, la dexametasona alcanzé una concentracién en el
humor acuoso de 11,774 ng/ml (IC del 95 %: 9,812; 13,736) frente a 16,483 ng/ml (1C del 95 %: 13,736;
18,838) cuando la dexametasona se administro sola.

Tanto el levofloxacino como la dexametasona se eliminan mediante la orina.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad ocular con la administracion repetida de una asociacion en dosis fijas de
levofloxacino/dexametasona durante un maximo de 28 dias en conejos, se pusieron de manifiesto efectos
toxicos generalizados atribuibles a los efectos farmacoldgicos exagerados de la dexametasona (necrosis
tubular focal y glomerulopatia con necrosis y/o depdsitos hialinos en los rifiones, hipertrofia hepatica con
inclusiones hialinas intracelulares y necrosis de células individuales, atrofia de la corteza de las glandulas
suprarrenales y disminuciones de los linfocitos derivadas de la atrofia del bazo, el timo y las glandulas
linfaticas).

Dichos efectos se observaron tan solo con unas exposiciones aproximadamente 3 veces mayores que las
gue se alcanzan a la dosis ocular humana maxima recomendada, lo cual indica una relevancia escasa para el
uso clinico.

Se ha demostrado que los inhibidores de las girasas provocan trastornos de crecimiento de las
articulaciones de soporte del peso en estudios con animales. Al igual que con otras fluoroguinolonas, el
levofloxacino mostro efectos en los cartilagos (ampollas y cavidades) en ratas y perros tras la
administracion de dosis elevadas por via oral.

Genotoxicidad y carcinogenicidad
La dexametasona y el levofloxacino no mostraron ningun potencial genotdxico ni carcinogénico de
relevancia clinica.

Toxicidad para la reproduccion

El levofloxacino no influyé en la fertilidad y tan solo perjudic6 el desarrollo embrionario-fetal a
exposiciones considerablemente superiores a las que se pueden alcanzar a las dosis terapéuticas oculares
recomendadas en humanos. La administracion topica y sistémica de dexametasona perjudico la fertilidad
masculina y femenina y produjo efectos teratdgenos, como la formacion de paladar hendido, retraso en el
crecimiento intrauterino y mortalidad fetal. También se observé toxicidad perinatal y postnatal de la
dexametasona.
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Potencial fototdxico
En estudios con ratones, después de la administracidn tanto oral como intravenosa del medicamento se
observé que el levofloxacino tenia actividad fototoxica Unicamente a dosis muy elevadas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes
Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato
Hidrogenofosfato disdico dodecahidratado
Citrato sodico

Cloruro de benzalconio

Hidrdxido de sodio/acido clorhidrico (para el ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

Desechar en un plazo de 28 dias tras la primera apertura.
6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase
Frasco de polietileno de baja densidad (LDPE) de 5 ml, con un cuentagotas de LDPE y un tapon de rosca

de polietileno de alta densidad (HDPE).
Tamafios del envase: 1 frasco de 5 ml

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacidn del antibiético no utilizado o solucién antibiotica residual, asi como también los materiales
gue se hayan empleado para la administracion se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
NTCSur.l.

Via Luigi Razza, 3
20124 Milan, ltalia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
85306
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Agosto 2020
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2022

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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