PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Ciloxan 3 mg/ml érondroppar, l16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ciprofloxacinhydroklorid ekvivalent med ciprofloxacin 3 mg/ml.

Hjalpamne med kand effekt: 1 ml 16sning innehaller 0,06 mg bensalkoniumklorid.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Orondroppar, lésning.
Klar, farglos l6sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Akut medelsvar till svar extern otit med smarta, 6dem, erytem och vatskning fran yttre
horselgangen hos vuxna och barn 6ver 1 ars alder.

Bakterieodling bor tas fore behandlingsstart.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for anvéndning av antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna

4 droppar tva ganger dagligen i horselgangen.
Om en 6ronpinne kravs for applicering kan dosen dubbleras forsta gangen, dvs. 6 droppar for
barn och 8 droppar for vuxna.

Barn >1 ar

3 droppar tva ganger dagligen i horselgangen.

Sékerhet och effekt hos barn under 1 ar har inte faststallts.
Rekommenderad behandlingstid: 7 dagar.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Ciloxan har inte studerats i dessa patientpopulationer.

Administreringssatt
Endast avsedd for anvéndning i orat.

For att forhindra att droppspetsen och losningen kontamineras maste forsiktighet iakttas sa att
droppspetsen inte vidror 6rat, horselgangen, omradena runt érat eller nagra andra ytor.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra kinoloner eller mot n&got hjalpamne som anges
i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga och i enstaka fall dodliga dverkénslighetsreaktioner (anafylaxi), ibland efter forsta
dosen, har observerats hos patienter som fatt behandling baserad pa systemiskt administrerade
kinoloner. Vissa reaktioner atfoljdes av kardiovaskular kollaps, medvetandeforlust, stickningar,
farynx- eller ansiktsodem, dyspné, urtikaria och klada. Behandling med ciprofloxacin bor
upphora vid forsta tecken pa hudutslag eller andra tecken pa dverkanslighet.

Allvarliga akuta 0verkanslighetsreaktioner mot ciprofloxacin kan krava omedelbar akut
behandling. Syrgas och uppratthallande av 6ppna luftvagar ska sattas in nar det &r kliniskt
indicerat.

Vid anvandning i 6rat kravs frekvent medicinsk 6vervakning for att i god tid kunna avgéra
behovet av andra terapeutiska atgarder.

Som med alla antibakteriella preparat kan langvarig behandling medféra dvervaxt av ej
mottagliga bakteriestammar eller svamp. Om en superinfektion uppstar bor lamplig behandling
séttas in.

Seninflammation och senruptur kan uppkomma vid systemisk fluorokinolonbehandling inklusive
ciprofloxacin, séarskilt hos &ldre patienter och hos patienter som samtidigt behandlas med
kortikosteroider. Darfor ska behandling med Ciloxan upphora vid forsta tecken pa
seninflammation.

Hjalpamne med kand effekt
Ciloxan innehaller bensalkoniumklorid, som kan orsaka irritation och hudreaktioner.

Pediatrisk population

Lakemedlets sakerhet och effekt hos pediatriska patienter aldre &n 1 ar har faststallts i
kontrollerade kliniska provningar. Aven om endast mycket begransade uppgifter foreligger om
patienter yngre &n 1 ar som behandlats for akut extern otit, finns det inga skillnader i sjélva
sjukdomsforloppet i denna patientpopulation som skulle utesluta anvandning av lakemedlet hos
patienter yngre an 1 ar. Forskrivande lakare bor utifran dessa mycket begransade uppgifter vaga
de kliniska férdelarna med anvandning mot kdnda och mdjliga okéanda risker vid forskrivning till
patienter under 1 ars alder.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Med tanke pa den laga systemiska koncentrationen av ciprofloxacin efter administrering i 6rat av
detta lakemedel, &r det osannolikt att lakemedelsinteraktioner uppkommer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Inga studier har utférts pa manniskor for att utvardera effekten av topikal administrering av
ciprofloxain pa fertilitet. Oral administrering till djur tyder inte pa direkta skadliga effekter pa
fertilitet.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av ciprofloxacin i gravida kvinnor.
Djurstudier med ciprofloxacin tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska
effekter. Systemexponeringen for ciprofloxacin efter topikal anvandning forvantas vara lag.
Ciloxan kan anvandas under graviditet.

Amning
Ciprofloxacin utsondras i brostmjolk efter oral administrering. Det &r okant om ciprofloxacin



utséndras i brostmjolk efter administrering i 6rat. En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas. Systemexponering for ciprofloxacin forvantas vara mycket lag. Ciloxan kan anvéandas
under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ciprofloxacin drondroppar har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
I kliniska provningar var de oftast rapporterade biverkningarna éronklada och 6ronflytning, vilka
uppkom hos cirka 1 % av patienterna.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna som anges nedan Kklassificeras enligt foljande 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 sallsynta (<1/10 000) eller ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i minskande
allvarlighetsgrad. Biverkningarna har observerats under kliniska provningar och efter
godkannande for forséljning.

Féljande biverkningar har rapporterats i samband med anvéndning av Ciloxan i orat:

Organsystem Av MedDRA rekommenderad term

Centrala och perifera nervsystemet Mindre vanliga: ihallande grat och
huvudvérk

Oron och balansorgan Mindre vanliga: 6ronsmaérta, svullnad av
horselgangen, 6ronflytning, 6ronklada och
tinnitus

Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga: dermatit

Allmanna symtom och/eller symtom vid Mindre vanliga: pyrexi

administreringsstallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid anvandning i 6rat ar innehallsamnena séllan sensibiliserande. Precis som for alla substanser
som anvands pa huden galler dock att en allergisk reaktion alltid kan uppsta mot vilket som helst
av innehallsamnena i beredningen. Med lokalt tillforda fluorokinoloner har féljande reaktioner
uppstatt i mycket sallsynta fall: utslag (allmanna), toxisk epidermolys, exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom och urtikaria.

Allvarliga och i enstaka fall dodliga 6verkénslighetsreaktioner (anafylaxi), ibland efter forsta
dosen, har rapporterats hos patienter som fatt systemisk kinolonbehandling. Vissa reaktioner
atfoljdes av kardiovaskular kollaps, medvetandeforlust, stickningar, farynx- eller ansiktsédem,
dyspné, urtikaria och klada.

Rupturer i axel-, hand-, akilles- eller andra senor som krévde kirurgisk reparation eller ledde till
langvarig funktionsnedsattning har rapporterats hos patienter som fatt systemiska
fluorokinoloner. Studier och rapporter efter godkannandet for forséljning av systemiska
fluorokinoloner indicerar att risken for sddana rupturer kan 6ka hos patienter som far
kortikosteroider, sarskilt geriatriska patienter, liksom ruptur av kraftigt belastade senor, inklusive
akillessenan.

Méttlig till svér fototoxicitet har observerats hos patienter som behandlats med systemiska
kinoloner. Anda &r det mindre vanligt med fototoxiska reaktioner mot ciprofloxacin.



Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Ciloxan 3 mg/ml 6rondroppar utvarderades hos 193 barn i aldrarna
mellan 1 och 12 &r. Inga allvarliga biverkningar rapporterades i denna patientgrupp.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Pa grund av preparatets egenskaper forvantas inga toxiska effekter vid en 6verdos av detta
lakemedel vid anvéandning i orat, inte heller vid en oavsiktlig fortaring av innehallet i en flaska.
Behandling av en éverdos dr symtomatisk och understodjande.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid éronsjukdomar, antiinfektiva
ATC-kod: S02AA15

Verkningsmekanism

Ciloxan innehaller kinolonen ciprofloxacinhydroklorid. Dess primara verkningsstalle ar vid
bakteriens DNA-syntes. Kinoloner utévar baktericid effekt genom hamning av DNA-gyras.
Ciprofloxacin uppvisar in vitro ett mycket brett antibakteriellt spektrum omfattande
gramnegativa bakterier, inklusive Pseudomonas aeruginosa. Substansen ar ocksa aktiv mot
grampositiva bakterier sasom stafylokocker. Anaerober ar mindre kénsliga. Som framgar av
tabellen nedan uppvisar ciprofloxacin ett brett spektrum av aktivitet in vivo (MIC90 < 2,0
mikrogram/ml) mot patogener isolerade fran patienter med akut extern otit i kliniska studier.

Bakteriespecies Antal MIC.;, MICs MICy MIC,
isolat (g/ml)  {(ng/ml)  (ug/ml)  |(ug/ml)
Pseudomonas aeruginosa 1089 0,03 0,13 0,25 16
Staphylococcus aureus 221 0,13 0,50 1,0 128
Staphylococcus epidermidis 257 0,06 0,25 0,50 128
Staphylococcus caprae 75 0,13 0,50 0,50 2,0
Enterococcus faecalis 53 0,50 1,0 2,0 4.0
Enterobacter cloacae 45 0,004 0,016 0,032 0,25
Proteus mirabilis 22 0,016 0,032 0,032 0,064

In vitro har ciprofloxacin visats vara aktiv mot de flesta stammar av nedanstaende
mikroorganismer, men den kliniska betydelsen av dessa uppgifter for 6roninfektioner ar okand.
Sékerhet och effekt av ciprofloxacin vid behandling av akut extern otit orsakad av dessa
mikroorganismer har inte faststéllts i adekvata och valkontrollerade kliniska studier.

Foljande bakterier betraktas som kansliga nar de utvarderades med systemiska brytpunkter.
Korrelation mellan systemiska brytpunkter in vitro och effekt vid 6roninfektioner har dock ej
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faststéllts. Ciprofloxacin uppvisar in vitro MIC-vérden (minsta hammande koncentration) pa 1
mikrogram/ml eller mindre (systemisk kénslighetsbrytpunkt) mot de flesta (90 %) stammar av
foljande patogener:

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus aureus

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Enterobacter cloacae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Resistensutveckling mot ciprofloxacin forekommer sporadiskt. Korsresistens férekommer dock
inom denna grupp av gyrashammare. Pa grund av deras speciella verkningsmekanism
forekommer ingen korsresistens mellan ciprofloxacin och antibakteriella medel med annorlunda
kemisk struktur sasom beta-laktamantibiotika, aminoglykosider, tetracykliner, makrolid- och
peptidantibiotika samt sulfonamider, trimetoprim och nitrofuranderivat.

Studier av bakteriekanslighet visar att de flesta mikroorganismer som &r resistenta mot
ciprofloxacin &r resistenta dven mot andra fluorokinoloner. | kliniska férsok var andelen
stammar med forvarvad resistens mot ciprofloxacin lag (< 3 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos barn med otitis media med transmyringealt dranage som behandlades med ciprofloxacin 3
mg/ml 16sning (3 droppar tre ganger dagligen i 14 dagar) var koncentrationen ciprofloxacin i
plasma under detektionsgransen 5 ng/ml. Hos barn med suppurativ otit med
trumhinneperforation behandlade med ciprofloxacin 2 mg/ml 16sning (tva ganger dagligen i 7—
10 dagar) kunde inga plasmakoncentrationer av ciprofloxacin uppmaétas vid detektionsgransen 5
ng/ml. Ingen signifikant systemexponering av ciprofloxacin kan férvantas vid normal
anvéandning.

De systemiska farmakokinetiska egenskaperna hos ciprofloxacin ar valstuderade. Ciprofloxacin
distribueras till de flesta vadvnader och kroppsvatskor, och vévnadskoncentrationerna éverstiger
ofta plasmakoncentrationen. Plasmaproteinbindningen ar 20-40 % och den skenbara
distributionsvolymen vid steady-state ar 2—3 I/kg. Halveringstiden for ciprofloxacin ar cirka 4
timmar vid normal njurfunktion. Vid nedsatt njurfunktion forlangs halveringstiden. Cirka 40—
50 % av en oral dos utséndras ofdrandrat i urinen genom glomerular filtration och tubuléar
sekretion. Ciprofloxacin utsondras sa gott som fullstandigt inom 24 timmar. Fyra metaboliter har
identifierats i human urin och utgor 15 % av den peroralt tillforda dosen. Metaboliterna ar
mindre antibakteriellt aktiva &n ciprofloxacin.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Oral tillférsel av hoga doser ciprofloxacin och andra kinoloner orsakar skada pa storre
viktbarande leder pa vaxande djur.Omfattningen av broskskadan varierar beroende pa alder,
djurslag och dos. Vid en ciprofloxacindos pa 30 mg/kg var dock effekten pa lederna minimal.
Denna dos ar mer an 270 ganger hogre an den rekommenderade dosen till ett barn pa 10 kg som
behandlas med 0,27 mg ciprofloxacin till ett 6ra tva ganger dagligen.

| studier pa unga marsvin nar ciprofloxacin, innehallande kliniskt relevanta koncentrationer av
bensalkoniumklorid, administrerades bakom trumhinnan sags ingen signifikant toxicitet pa
harcellerna i 6ronsnackan och inga skador pa benen i innerorat.

I 6vrigt finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utéver vad som redan
beaktats i produktresumén.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Bensalkoniumklorid

Natriumacetat (trihydrat, E262)

Attiksyra (E260)

Mannitol (E421)

Dinatriumedetat

Saltsyra/natriumhydroxid (for att justera pH)
Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Kasseras 4 veckor efter 6ppnandet.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Flaska av LDPE-plast och skruvkork av polypropen.
Forpackningsstorlek(ar): 1 x 5 ml.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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