4.1.

4.2.

Sazetak opisa svojstava lijeka

NAZIV LIJEKA

CILOXAN 3 mg/ml kapi za oko i uho, otopina

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine kapi za oko i uho sadrzi 3 mg ciprofloksacina u obliku ciprofloksacinklorid
hidrata.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom: 1 ml otopine sadrzi 0,06 mg benzalkonijevog klorida
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za oko i uho, otopina.

Ciloxan je bistra, bezbojna do svijetloZuta otopina.

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Ulkus roznice i povrsinske infekcije oka i adneksa koje uzrokuju osjetljivi sojevi odredenih
mikroorganizama koji reagiraju na ciprofloksacin (vidjeti dio 5.1.)

Akutne upale vanjskog uha i razvijene akutne upale srednjeg uha s iscjetkom kroz
ventilacijsku cjevéicu C&iji su uzrocnici osjetljivi sojevi odredenih mikroorganizama koji
reagiraju na ciprofloksacin (vidjeti dio 5.1.)

Doziranje i nacin primjene

Okularna primjena
Primjena kod adolescenata i odraslih, uklju¢ujuéi starije osobe

Ulkus roznice:
Ciloxan se mora primjenjivati u slijede¢im intervalima, i tijekom no¢i:

Preporuceni nacin doziranja su po dvije kapi u konjunktivalnu vreéicu zahvac¢enog oka svakih
15 minuta tijekom prvih Sest sati, potom po dvije kapi svakih 30 minuta do kraja prvog dana.

Drugog dana u konjunktivalnu vrec¢icu zahva¢enog oka kapati po dvije kapi svakoga sata.

Od treceg do Cetrnaestog dana u konjunktivalnu vrec¢icu zahva¢enog oka kapati po dvije kapi
svaka Cetiri sata. Kod ulkusa roznice lije¢enje moze trajati viSe od Cetrnaest dana, odluku o
duljini lijecenja donijeti ¢e lije¢nik.

Povrsinske infekcije oka i adneksa:

Preporuceni nacin doziranja je po jedna do dvije kapi u konjunktivalnu vrecicu (vrecice) Cetiri
puta dnevno. Kod tezih infekcija, mogu se tijekom prva dva dana ukapati jedna do dvije kapi
svaka dva sata dok je bolesnik budan.
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Terapija uobicajeno traje od 7 do 14 dana.

Preporucljivo je da bolesnik prstima lagano stisne jamicu izmedu medijalnog o¢nog kuta i
nosa nakon ukapavanja. Time se smanjuje sustavha apsorpcija i time mogucnost pojave
sustavnih nuspojava.

U slucaju istovremene primjene vise o¢nih lijekova, potrebno je naciniti razmak od 10-15
minuta izmedu ukapavanja pojedinih vrsta kapljica.

Pedijatrijska populacijaDoziranje kod pedijatrijskih bolesnika starijih od 1 godine je isto kao i
kod odraslih osoba.

Podaci dobiveni iz klinicke studije na pedijatrijskim bolesnicima, od rodenja do 1 mjeseca
starosti, pokazuju klini¢ku i mikrobiolosku uéinkovitost Ciloxana primijenjenog za lijeCenje
bakterijskog konjunktivitisa uz doziranje tri puta dnevno tijekom cetiri dana.

Primjena kod osoba s oslabljenom funkcijom jetre i bubrega
Nema podataka o primjeni Ciloxana kod ove kategorije bolesnika.

Nacin primjene:
Potrebno je izbjegavati dodir kapaljke s okom, okolnom kozom ili ostalim povrSinama, zbog
mogucnosti kontaminacije sadrzaja.

Otoloska primjena

Primjena kod odraslih, ukljuéujuéi starije osobe
Kapaju se 4 kapi u zvukovod dva puta dnevno.

Kod bolesnika kojima je potrebna cjevéica za uho, doziranje se moze udvostruciti samo kod
prve primjene (npr. 6 kapi za pedijatrijske bolesnike i 8 kapi za odrasle).

Prosje¢no trajanje lijeCenja ne prelazi pet do deset dana. U nekim slucajevima lijeCenje se
moze produziti, no u tim slu¢ajevima savjetuje se dokazati osjetljivost lokalne flore.

Ako se ukapava viSe vrsta kapljica, potrebno je nadiniti razmak izmedu ukapavanja pojedinih
vrsta od 10 do 15 minuta.

Pedijatrijska populacija

U zvukovod se ukapavaju 3 kapi lijeka dva puta dnevno. Sigurnost i djelotvornost primjene
Ciloxana ustanovljena je na uzorku od 139 djece izmedu 1 i 12 godina starosti. Nisu
zabiljezene ozbiljne nuspojave. Sigurnost i djelotvornost primjene kod djece ispod jedne
godine starosti nije ustanovljena.

Primjena kod osoba s oslabljenom funkcijom jetre i bubrega
Nema podataka o primjeni Ciloxana kod ove kategorije bolesnika.

Nacin primjene:

Bocicu je prije primjene potrebno dobro protresti.

Bocicu je prije primjene potrebno ugrijati drzeéi je par minuta izmedu dlanova. To ce
sprijeciti neugodan osjecaj povezan s primjenom hladne otopine u uhu.

Bolesnik treba le¢i na suprotnu stranu od uha koje je potrebno ukapati, te ukapati kapi u uho.
Potrebno je ostati u istom polozaju oko pet do deset minuta nakon ukapavanja, kako bi kapi
dospjele u vanjski slusni kanal. Ako je potrebno, postupak se ponavlja u drugom uhu.
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4.3.

4.4,

Da bi se sprijeCila kontaminacija vrha kapaljke i otopine, potrebno je paziti da se vrhom
kapaljke ne doti¢u aurikula ili vanjski dio zvukovoda, okolna podrudja ili ostale povrsine.

Kontraindikacije

Preosjetljivost na ciprofloksacin, druge kinolone ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu
6.1.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Op¢a primjena: okularna i otoloSka
Samo za okularnu i otolosku primjenu.

Primjena Ciloxana mora se prekinuti pri prvoj pojavi koznog crvenila/osipa ili bilo kojeg
drugog znaka reakcije preosjetljivosti.

Ozbiljne reakcije preosjetljivosti (anafilakti¢ne reakcije), katkada i sa smrtnim ishodom, neke
i nakon uzimanja prve doze, prijavljene su u bolesnika koji su sustavno primali kinolone.
Neke su reakcije bile prac¢ene kardiovaskularnim kolapsom, gubitkom svijesti, trncima,
edemom zdrijela ili lica, dispnejom, urtikarijom i svrbezom. Samo mali broj bolesnika imao je
reakcije preosjetljivosti u anamnezi.

Pri ozbiljnim anafilakti¢nim reakcijama nuzna je hitna intervencija epinefrinom i poduzimanje
ostalih mjera ozivljavanja, ukljuciv§i davanje kisika, intravensko davanje tekucine,
intravensko davanje antihistaminika, kortikosteroida i presorskih amina, te odrZavanje
prohodnosti di$nih putova, kad je klini¢ki indicirano.

Umyjerena do jaka fototoksi¢nost manifestirana kao reakcija uzrokovana pretjeranom izlaganju
suncu uocena je kod bolesnika koji su bili izloZeni sunéevim zrakama dok su sustavno primali
neke od kinolona. Pretjerano izlaganje suncu potrebno je izbjegavati. Potrebno je prekinuti s
terapijom u slucaju pojave fototoksi¢nosti.

Kao i kad je rije¢ o ostalim antibakterijskim pripravcima, pri produzenoj primjeni
ciprofloksacina mogu¢ je porast neosjetljivih mikroorganizmima, ukljucivsi gljivice. Ako
nastupi superinfekcija, potrebno je zapoceti primjereno lijecenje.

Upala i ruptura tetive moguca je kod sustavne terapije fluorokinolonima, ukljucujuci
ciprofloksacin, osobito kod starijih bolesnika i onih koji su istovremeno lijeeni
kortikosteroidima. Pri prvom znaku upale tetive mora se prekinuti primjena Ciloxana .

Okularna primjena
Samo za primjenu u oko.

Nakon skidanja poklopca, ukoliko je zastitni obru¢ za evidenciju prvog otvaranja klimav,
uklonite ga prije primjene lijeka.

Kod bolesnika s ulkusom roznice i kod ¢este primjene Ciloxana u oko zabiljezena je pojava
bijelih precipitata (ostataka lijeka) koji su nestali nakon nastavljene primjene Ciloxana.
Nastanak precipitata ne isklju¢uje nastavak primjene Ciloxana, niti $tetno utjece na klinicki
tijek procesa oporavka. Precipitati su nastajali unutar 24 sata do 7 dana nakon pocetka terapije,
a njihov nestanak varirao je u razdoblju od odmah do 13 dana nakon pocetka primjene.

Kod primjene Ciloxana u oko potrebno je uzeti u obzir rizik od rinofaringealnog prolaza sto
moze pridonijeti pojavi i difuziji bakterijske rezistencije.
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4.5.

Ne preporuca se nosenje kontaktnih leca tijekom lijeCenja infekcije oka. Stoga je bolesnike
potrebno uputiti da ne nose kontaktne lece tijekom lijecenja s Ciloxanom.

Otopina Ciloxana sadrzi konzervans benzalkonijev klorid, koji mozZe uzrokovati iritacije oka i
promijeniti boju mekih kontaktnih leca. Izbjegavati dodir s mekim kontaktnim le¢ama. U
sluc¢aju da je bolesnicima dozvoljeno nosSenje kontaktnih le¢a, mora ih se uputiti da skinu
kontaktne lece prije primjene kapi, te pricekaju najmanje 15 minuta nakon ukapavanja prije
njihovog ponovnog stavljanja.

Pedijatrijska populacija

Klini¢ko iskustvo s Ciloxan kapima za oko u djece mlade od jedne godine, posebno u
novorodencadi, vrlo je ograni¢eno.

Primjena Ciloxana u oko kod novorodencadi s neonatalnim inkluzijskim konjunktivitisom
uzrokovanim gonokokom ili klamidijom nije preporucena jer nije procijenjena kod ove vrste
bolesnika. Novorodencad s neonatalnim inkluzijskim konjunktivitisom mora primiti terapiju
odgovarajucu njihovom stanju.

Otoloska primjena
Samo za primjenu u uho.

Ciloxan sadrzi benzalkonijev klorid koji moze iritirati i uzrokovati kozne reakcije.

Pozorno medicinsko pracenje potrebno je i pri otoloskoj primjeni, kako bi se pravodobno
utvrdilo postoji li potreba za poduzimanjem drugih terapijskih mjera (sustavnog davanja
antibiotika, kirurS$kog zahvata itd.).

Pedijatrijska populacija
Djelotvornost i sigurnost kod djece ispod jedne godine starosti nisu ustanovljene.

Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka ustanovljena je u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1
godine i starijih u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. lako su dostupni vrlo ograniceni
podaci u bolesnika mladih od 1 godine starosti lijeCenih zbog akutne upale vanjskog uha,
nema razlika u samom procesu bolesti u ovoj skupini bolesnika, koji bi iskljucili primjenu
ovog lijeka u bolesnika mladih od 1 godine starosti. Obzirom da su podaci vrlo ograniceni,
lije¢nik koji propisuje lijek mora ocijeniti klini¢ke Koristi primjene u odnosu na poznate i
moguce nepoznate rizike u sluc¢aju propisivanja lijeka bolesnicima mladim od 1 godine.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Pokazalo se, medutim, da sustavna primjena nekih kinolona povisuje koncentraciju teofilina u
plazmi, interferira s metabolizmom kofeina, pojacava uéinke peroralnog antikoagulansa
varfarina i njegovih derivata, te prolazno povisuje razinu serumskog kreatinina u bolesnika
koji istodobno primaju ciklosporin.

Uzimajuéi u obzir nisku sustavnu koncentraciju ciprofloksacina nakon lokalne okularne ili
otoloske primjene lijeka, interakcije s lijekovima nisu vjerojatne.

Ako se primjenjuje vise od jednog lijeka za lokalnu primjenu u oko, lijekovi se moraju ukapati
s oko 10-15 minuta razmaka, 0dnosno s najmanje 5 minuta razmaka izmedu ukapavanja. Mast
za oko potrebno je primijeniti posljednju.
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4.6.

4.7.

4.8.

Plodnost, trudnoéa i dojenje

Plodnost
Nisu provedene studije koje bi procijenile uc¢inak lokalne primjene Ciloxana na plodnost u
zena. Oralna primjena kod Zivotinja nije ukazala na direktne stetne ucinke na plodnost.

Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o lokalnoj primjeni Ciloxana u trudnica.

Ciprofloksacin prelazi u posteljicu i distribuira se amnionskim teku¢inama u ljudi.
Kontrolirana prospektivna studija kod trudnih Zena izloZenih sustavnom ciprofloksacinu nije
ukazala na povecani rizik za plod niti klini¢ki znacajnije nalaze kod djece do 1 godine starosti
koja su bila izloZena ciprofloksacinu.

IstraZivanja na Zivotinjama ne ukazuju na direktne Stetne ucinke u odnosu na reproduktivnu
toksic¢nost.

Ocekivana sustavna izloZenost ciprofloksacinu nakon lokalne primjene je niska. Kao mjera
opreza, preporuca se izbjegavati primjenu Ciloxana tijekom trudnoée, osim ukoliko se ne
o¢ekuje da ¢e terapijska korist premasiti moguci rizik za plod.

Dojenje

Ciprofloksacin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u ljudi nakon oralne primjene. Nije poznato
izlu¢uje 1i se ciprofloksacin u maj¢ino mlijeko u ljudi nakon lokalne okularne ili otoloske
primjene. Sustavno primijenjen ciprofloksacin izlucuje se u mlijeko. Kod dojilja koje su
primale 750 mg ciprofloksacina svakih 12 sati 3 doziranja, koncentracije lijeka u mlijeku bile
su vise od koncentracija u serumu do 12 sati nakon primjene. Rizik za dojence ne moze se
iskljugiti. Nuzan je oprez kad se ciprofloksacin primjenjuje u dojilja (vidjeti dio 5.3).

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ciloxan ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Kao i kod drugih kapi za oko, privremeno zamucen vid i ostali poremecaji vida mogu utjecati
na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada sa strojevima. Ako se nakon primjene
kapi vid zamuti, bolesnik mora pri¢ekati da mu se vid razbistri prije upravljanja motornim
vozilima ili rada sa strojevima.

Nema podataka 0 utjecaju na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada sa strojevima
nakon otoloske primjene Ciloxana. Utjecaj na sposobnost upravljanja nije ocekivan.

Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Okularna primjena: U klinickim studijama, najéeS$¢e zabiljezene nuspojave nakon okularne
primjene bile su nelagoda u oku, disgeusija i depoziti na roznici, pojavivsi se u otprilike 6%,
3% i 3% bolesnika.

Otoloska primjena: U klinickim studijama, najceS¢e zabiljezene nuspojave nakon otoloske
primjene bile su svrbeZ u uhu i otoreja, pri ¢emu se svaka pojavila u neSto manje od 1%
bolesnika.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Slijedece su nuspojave zabiljezene u klini¢kim studijama i post-marketinskim prijavama s
Ciloxanom i razvrstane su prema slijede¢im kategorijama: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto
(>1/100 do <1/10), manje ¢esto (>=1/1000 do <1/100), rijetko (=1/10 000 do <1/1000), vrlo
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rijetko (<1/10 000) ili nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). U svakoj
skupini ucestalosti, nuspojave su navedene U padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Okularna primjena

Klasifikacija organskih sustava

Nuspojave
(MedDRA preporuceni naziv)

Poremecaji imunoloskog sustava

Rijetko: preosjetljivost

Poremecaji zivéanog sustava

Manje cesto: glavobolja
Rijetko: omaglica

Poremecaji oka

Cesto: depoziti na roznici, nelagoda u oku, okularna
hiperemija

Manje cesto: keratopatija, tockasti keratitis, rozniéni
infiltrati, fotofobija, smanjena oStrina vida, edem
vjeda, zamucenje vida, bol u oku, suho oko, oteklina
oka, svrbez oka, poja¢ano suzenje, iscjedak iz oka,
krustanje na rubovima vjeda, eksfolijacija vjeda,
edem konjunktive, eritem vjeda

Rijetko: o¢na toksic¢nost, keratitis, konjunktivitis,
defekt roznicnog epitela, diplopija, hipoestezija oka,
astenopija, hordeolum, iritacija oka, upala oka

Poremecaji uha i labirinta

Rijetko: bol u uhu

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

Rijetko: hipersekrecija paranazalnih sinusa, rinitis

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: disgeusija
Manje cesto: mucnina
Rijetko: diareja, abdominalna bol

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Rijetko: dermatitis

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Nepoznato: poremecaj tetiva

Otoloska primjena

Klasifikacija organskih sustava

Nuspojave
(MedDRA preporuceni naziv)

Poremecaji ziv€anog sustava

Manje cesto: glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Manje cesto: bol u uhu, kongestija uha, otoreja,
svrbeZ uha
Nepoznato: tinitus

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Manje cesto: dermatitis

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

Manje cesto: pireksija

Opis odabranih nuspojava

Opéa primjena: okularna i otoloska

Ozbiljne reakcije preosjetljivosti (anafilakti¢ne reakcije), katkada i sa smrtnim ishodom, neke
i nakon uzimanja prve doze, prijavljene su u bolesnika koji su sustavno primali kinolone.
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4.9.

Neke su reakcije bile pracene kardiovaskularnim kolapsom, gubitkom svijesti, trncima,
edemom Zzdrijela ili lica, dispnejom, urtikarijom i svrbezom.

Pri sustavnom lije¢enju fluorokinolonima zabiljezene su rupture tetiva ramena, ruku, Ahilove i
drugih, koje su zahtijevale kirurSku intervenciju ili su rezultirale u produljenju vremena
oporavka. Studije i postmarketin§ko iskustvo sa sustavno primijenjenim fluorokinolonima
ukazuju da rizik ovih ruptura moze biti pove¢an kod bolesnika koji primaju kortikosteroide,
posebno kod gerijatrijske populacije i kod tetiva pod velikim optere¢enjem, ukljucujuci
Ahilovu tetivu.

Umjerena do jaka fototoksiCnost zabiljeZzena je kod bolesnika koji su lijeCeni sustavnim
kinolonima. Ipak, fototoksi¢ne reakcije na ciprofloksacin nisu Ceste.

Lokalna primjena fluorokinolona moze u vrlo rijetkim slucajevima dovesti do
(generaliziranog) osipa, toksi¢ne epidermolize, eksfolijativnog dermatitisa, Stevens-Johnson
sindroma i urtikarije.

Okularna primjena
U izoliranim slucajevima kod okularne primjene ciprofloksacina zabiljezeno je zamucenje
vida, smanjena vidna oStrina, i precipitati lijeka.

Otoloska primjena
Kod otoloske primjene sastojci rijetko izazivaju reakcije. Ipak, kao i s bilo kojim lijekom koji

se primjenjuje na kozu, moguca je alergijska reakcija na sastojke ovog lijeka.

Pedijatrijska populacija

Okularna primjena
Sigurnost i djelotvornost Ciloxana utvrdena je kod 230 djece izmedu 0 i 12 godina starosti.
Nije zabiljezena pojava ozbiljne nuspojave kod ove grupe bolesnika.

Otoloska primjena
Sigurnost i djelotvornost Ciloxana utvrdena je kod 193 djece izmedu 1 i 12 godina starosti.
Nije zabiljezena pojava ozbiljne nuspojave kod ove grupe bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika
trazi se da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava: navedenog u Dodatku V.

Predoziranje

Nije zabiljezen slucaj predoziranja nakon lokalne primjene.

Ne postoje podaci o slucajnoj ili namjernoj ingestiji kod ljudi. Rizik od predoziranja
ingestijom ovih kapi je mali.

U slucaju predoziranja nakon okularne primjene, kapi je iz oka potrebno isprati mlakom
teku¢om vodom.

U slucaju predoziranja nakon otoloSke primjene, bolesnik treba okrenuti glavu i pustiti da
tekucina iscuri iz uha.
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5.1.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lije¢enje bolesti oka i bolesti uha, Antiinfektivi

ATK oznaka: SO3AAQ7

Mehanizam djelovanja:

Ciprofloksacin

Ciloxan sadrzi kinolon ciprofloksacin hidroklorid.

Primarno mjesto djelovanja kinolona je bakterijska DNK sinteza. Ovi kemijski spojevi utje¢u
na bakterijsko djelovanje inhibiraju¢i DNK girazu.

Ciprofloksacin pokazuje in vitro djelotvornost prema Sirokom rasponu Gram-negativnih

bakterija ukljucuju¢i Pseudomonas aeruginosa. Djelotvoran je i protiv Gram-pozitivnih
bakterija kao $to su stafilokoki i streptokoki.

Osjetljivost

Okularna primjena

Ciprofloksacin je pokazao djelotvornost prema veéini sojeva slijede¢ih mikroorganizama, in
vitro i u klinickim infekcijama oka:

Gram-pozitivni mikroorganizmi
Staphylococcus aureus (ukljuéivsi sojeve osjetljive na meticilin i sojeve rezistentne na
meticilin)
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus spp., druge koagulaza negativne Staphylococcus spp., ukljucujuéi S.
haemolyticus i S. hominis
Corynebacterium spp.
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus (skupina viridans)

Gram-negativni mikroorganizmi
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Moraxella spp. (uklju¢uju¢i M. catarrhalis)

Otoloska primjena

Ciprofloksacin pokazuje in vitro djelotvornost prema Sirokom rasponu Gram-negativnih
bakterija ukljucuju¢i Pseudomonas aeruginosa. Djelotvoran je i protiv Gram-pozitivnih
bakterija kao $to su stafilokoki i streptokoki.

Ciprofloksacin pokazuje Siroki raspon aktivnosit in Vvivo (MICgs<2.0 pg/ml) prema
patogenima izoliranim kod pacijenata s akutnom upalom vanjskog uha, rezultati klinickih
studija su slijedeci:
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Vrsta mikroorganizma I1zolirano | MICin | MICsg | MICgy | MICax
N= wg/ml) | g/ml) | pg/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

Ciprofloksacin pokazuje uéinkovitost protiv patogena izoliranih u pacijenata s kroni¢nom
upalom srednjeg uha s timpanostomskom cjev¢icom (AOMT):

Vrsta mikroorganizma Izolirano | MICin | MICsg | MICgy | MIC ax
N= wg/ml) | pg/ml) | pg/ml) | pg/mi)
Streptococcus pneumoniae | 197 0.25 1.0 2.0 8.0
Staphylococcus aureus 134 0.06 0.25 1.0 >128
Pseudomonas aeruginosa 132 0.03 0.25 0.50 128
Haemophilus influenzae 122 0.004 |0.008 |0.016 |0.25
Staphylococcus epidermidis | 103 0.06 1.0 64 64
Moraxella catarrhalis 37 0.008 | 0.03 0.06 0.06
Escherichia coli 15 0.008 | 0.03 128 >128

Okularna primjena

In vitro, ciprofloksacin je pokazao ucinkovitost protiv vecine sojeva niZze navedenih
mikroorganizama; medutim klinicki znac¢aj ovih podataka kod oftalmickih upala je nepoznat.

Sigurnost i djelotvornost ciprofloksacina u lijeCenju ulceracija roznice ili konjunktivitisa
uzrokovanih ovim mikroorganizmima, nije potvrdena odgovaraju¢im i dobro kontroliranim

klini¢kim studijama.

Nize navedeni mikroorganizmi smatraju se osjetljivima kada se procjenjuju koristeéi sustavne
tocke prijeloma. Medutim, korelacija izmedu in vitro sustavne tocke prijeloma i oftalmoloske
efikasnosti nije ustanovljena. Ciprofloksacin pokazuje in vitro minimalne inhibitorske
koncentracije (MIC) od 1ug/ml ili manje (to¢ka prijeloma sustavne osjetljivosti) protiv vec¢ine
(90%) sojeva slijedecih o¢nih patogena:

Gram-pozitivni mikroorganizmi

Bacillus vrsta

Gram-negativni mikroorganizmi
Acinetobacter calcoaceticus
Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella pneumoniae
Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Ostali mikroorganizmi
Peptococcus  spp.,
perfringens su osjetljivi.

Peptostreptococcus — spp.,

Propionibacterium acnes, i

Clostridium
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Neosjetljivi
Neki od sojeva Burkholderia cepacia i Stenotrophomonas maltophilia su rezistentni na
ciprofloksacin, kao §to su i neke od anaerobnih bakterija, posebno Bacteroides fragilis.

Ostale informacije
Minimalna baktericidna koncentracija (MBC) opéenito ne prelazi minimalnu inhibicijsku
koncentraciju (MIC) za faktor veéi od 2.

Otoloska primjena

In vitro, ciprofloksacin je pokazao ucinkovitost protiv vecine sojeva niZze navedenih
mikroorganizama; medutim klinicki znacaj ovih podataka kod oftalmickih upala je nepoznat.
Sigurnost i djelotvornost ciprofloksacina u lijeCenju akutnih infekcija vanjskog uha
uzrokovanih ovim mikroorganizmima, nije potvrdena odgovaraju¢im i dobro kontroliranim
klini¢kim studijama.

Nize navedeni mikroorganizmi smatraju se osjetljivima kada se procjenjuju koriste¢i sustavne
tocke prijeloma. Medutim, korelacija izmedu in vitro sustavne tocke prijeloma i otoloSke
efikasnosti nije ustanovljena. Ciprofloksacin pokazuje in vitro minimalne inhibitorske
koncentracije od 1ug/ml ili manje (to¢ka prijeloma sustavne osjetljivosti) protiv vecine (90%)
sojeva slijede¢ih o¢nih patogena:

Gram-pozitivni mikroorganizmi
Bacillus

Corynebacterium
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus caprae
Staphylococcus capitis
Staphylococcus capitis
Staphylococcus haemolyticus
Strepotcoccus pneumoniae
Viridans group Strepptococcus

Gram-negativni mikroorganizmi
Achromobacter xylosoxidans subsp. sylosoxidans
Acinetobacter baumanii
Acinetobacter junii

Acinetobacter Iwoffi
Acinetobacter radioresistans
Acinetobacter ganospecies 3
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Pseudomonas stutzeri

Serratia marcescens
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5.2.

Ciprofloksacin je pokazao in vitro djelotvornost protiv vecéine sojeva slijedec¢ih
mikroorganizama za koje se zna da su ukljuceni u patologiju srednjeg uha:

Gram-pozitivni mikroorganizmi:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae

Gram-negativni mikroorganizmi:
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa.

Rezistencija na ciprofloksacin obi¢no se Sporo razvija. Paralelna rezistencija zabiljezena je s
ovom grupom inhibitora giraze.

Studije bakterioloske osjetljivosti pokazale su da je veéina mikroorganizama osjetljiva na
ciprofloksacin osjetljiva i na ostale fluorokinolone. Klini¢ke studije su pokazale vrlo nisku
ucestalost izolacije sojeva sa steCenom rezistencijom na ciprofloksacin.

Ciprofloksacin ne pokazuje kriznu reaktivnost s ostalim protumikrobnim lijekovima poput
beta-laktamskih, aminoglikozidnih, tetraciklinskih, makrolidnih i peptidnih antibiotika kao ni
sa suflonamidima i derivatima trimetoprima i nitrofurana. Stoga mikroorganizmi rezistentni na
te lijekove mogu biti osjetljivi na ciprofloksacin.

Farmakokineti¢ka svojstva

Ciprofloksacin ima izvrsna penetracijska svojstva nakon lokalne ocne primjene u ljudi.
Koncentracija ciprofloksacina zadrzana u suznom filmu, roznici i prednjoj sobici oka je deset
do nekoliko stotina puta vec¢a od MICgy, za osjetljive o¢ne patogene.

Sustavna apsorpcija ciprofloksacina nakon lokalne o¢ne primjene je niska. Nivoi
ciprofloksacina u plazmi nakon sedam dana lokalne primjene kretali su se od nemijerljivih
(<1.25 ng/ml) do 4.7 ng/ml. Vr$na koli¢ina ciprofloksacina u plazmi postignuta nakon lokalne
o¢ne primjene je otprilike 450 puta manja od one koja je zapazena nakon jedne primjene
oralne doze od 250 mg ciprofloksacina.

U djece s otorejom, povezanom sa smjestanjem cjevéice za uho, ili perforacijom bubnjiéa,
otoloska primjena ciprofloksacina nije donijela mjerljive koncentracije ciprofloksacina u
plazmi kod 5 ng/ml limita detekcije.

Kod ¢in¢ila, ciprofloksacin se distribuira u plazmu i tekuéinu srednjeg uha nakon
intramuskularne injekcije, i prolazi u unutarnje uho nakon lokalne primjene u srednje uho.

Sustavna farmakokinetska svojstva ciprofloksacina su dobro provjerena. Ciprofloksacin se
Siroko distribuira u tkiva tijela, s koncentracijama ve¢im od onih u plazmi. Vidni volumen
distribucije u stanju mirovanja je 1,7-2,7 l/kg. Vezanje serumskih proteina je 16-43%.
Poluzivot ciprofloksacina u serumu iznosi 3-5 sati. Nakon oralne primjene jedne doze u
koli¢inama od 250 do 750 mg kod odraslih osoba s normalnom bubreznom funkcijom,
15-50% doze se izlucuje u urinu u nepromijenjenom obliku i 10-15% kao metaboliti unutar 24
sata. Ciprofloksacin i njegova Cetiri primarna metabolita se izlucuju kroz urin i izmet.
Bubrezno ¢iséenje je prosjecno 300-479 ml/minuti. Otprilike 20-40% doze se izluCuje u
izmetu u nepromijenjenom obliku i metabolitima unutar 5 dana.
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5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ciprofloksacin i ostali kinoloni mogu uzrokovati artropatiju kod mladunaca veéine
zivotinjskih vrsta, §to su pokazali testovi nakon oralne primjene. Kod koli¢ine od 30 mg/kg
ciprofloksacina utjecaj na zglob bio je minimalan. Ova doza je 270 puta veca od preporucene
otoloske klinicke doze ako dijete od 10 kg lije¢imo s 0,27 mg ciprofloksacina u svako uho,
dva puta dnevno. Jednomjesecna studija, lokalne o¢ne primjene Ciloxana kod mladuncadi
pasa nije ukazala na nikakva oStecenja zglobova. Isto tako nema dokaza o utjecaju na
zglobove koji nose tezinu tijela.

Dodatno, kod 634 djeteta lijecenih s oralno primijenjenim ciprofloksacinom, klinic¢ki i
radioloski monitoring nije otkrio skeletalnu toksi¢nost.

Istrazivanja utjecaja na reprodukciju provedena na Stakorima i miSevima s dozama 50 puta
ve¢im od maksimalne doze preporucene za dnevnu primjenu kod ljudi i u dozama 900 puta
veé¢im od preporucene za otolosku primjenu (ukoliko se dijete od 10 kg ili odrasli covjek od
50 kg lije¢i s 0.27 mg ili 0.36 mg ciprofloksacina, dva puta dnevno u svako uho) nisu pokazala
moguci utjecaj na plodnost niti oStecenje ploda uzrokovano ciprofloksacinom.

Ciprofloksacin, 30 i 100 mg/kg, oralno primijenjen, nije imao teratogeni utjecaj kod kunica,
iako je jaka maternalna toksi¢nost uocena kod oba doziranja. Nakon intravenozne primjene do
20 mg/kg nije uocena pojava maternalne toksicnosti, embriotoksi¢nosti ni teratogenosti.
FARMACEUTSKI PODACI

Popis pomo¢nih tvari
benzalkonijev klorid
natrijev acetat trihidrat (E262)
acetatna kiselina (E260)

manitol (E421)
dinatrijev edetat

natrijev hidroksid i/ili kloridna kiselina (za podeSavanje pH)
procis¢ena voda

Inkompatibilnosti

Nema.

Rok valjanosti

2 godine

Rok valjanosti lijeka u primjeni iznosi 4 tjedna.

Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne stavljati u hladnjak, ne zamrzavati.

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Drzati boc¢icu dobro zatvorenom.
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6.5.

6.6.

10.

Vrsta i sadrzaj spremnika

5 ml otopine kapi za oko i uho u plasti¢noj bocici s kapaljkom i zatvaracem, u kutiji

Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva. Neiskoristeni lijek se zbrinjava sukladno propisima za postupanje s
opasnim otpadom.
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