VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cetraxal Comp 3 mg/ml + 0,25 mg/ml korvatipat, liuos kerta-annospakkaus

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta sisdltdd siprofloksasiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 3 mg siprofloksasiinia ja
0,25 mg fluosinoloniasetonidia.

Yhdesti kerta-annospakkauksesta saadaan (0,25 ml) liuosta, joka sisdltid 0,75 mg siprofloksasiinia ja
0,0625 mg fluosinoloniasetonidia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Korvatipat, linos, kerta-annospakkaus. (korvatipat)
Viriton tai hieman kellertdva, kirkas vesiliuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Cetraxal Comp on tarkoitettu aikuisille ja vahintdén 6 kuukauden ikdisille lapsille seuraavien
infektioiden hoitoon:

- akuutti ulkokorvantulehdus (otitis externa)
- akuutti vélikorvantulehdus (otitis media) potilailla, joilla on korvaputket

aiheuttajana on siprofloksasiinille herkka mikrobi (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).
Bakteeriladkkeiden asianmukaista kiyttod koskevat viranomaisohjeet tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkddt potilaat

Akuutti ulkokorvantulehdus sekd akuutti vilikorvantulehdus ja korvaputket: Tiputa yhden annoksen
sdilion sisdltd hoidettavan korvan ulkoiseen korvakdytdvadn 12 tunnin vélein 7 vuorokauden ajan.

Yleisessé turvallisuudessa ja tehossa ei ole havaittu eroja idkkailld ja muilla aikuispotilailla.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Annostus viahintddn 6 kuukauden ikdisille lapsille on sama kuin aikuisille molemmissa indikaatioissa.

Antotapa



Korvaan.
Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Liuos tulee lammittdd ennen kayttod pitdimalld pulloa kiddessd useamman minuutin ajan. Néin véltytdan
epamiellyttiviltd tuntemuksilta, joita kylmdn nesteen tiputtaminen korvakédytivddn voi aiheuttaa.
Potilaan tulee asettua makuuasentoon hoidettava korva ylospdin, minké jilkeen tipat tiputetaan vetien
samalla korvalehdestd useita kertoja. Potilailla, joilla on vilikorvantulehdus ja korvaputket,
korvankantta on pumpattava 4 kertaa sisddnpdin painamalla, jotta tippojen siirtyminen vélikorvaan
helpottuu. Tama asento on sdilytettdvd noin 1 minuutin ajan, jotta tipat valuisivat helpommin korvaan.

Toista tarvittaessa toiselle korvalle.
4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttaville aineille siprofloksasiinille tai fluosinoloniasetonidille, kinoloniryhméan
mikrobilddkkeille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e Ulomman korvakéytivin virusinfektiot, mukaan lukien vesirokko- ja herpex simplex -infektiot
seka korvan sieni-infektiot.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kdytettiviksi vain korvaan, eikd sitd saa kiyttda silméén,
inhalaationa tai injektiona. Léd#dkevalmistetta ei saa nielld eikd injisoida.

Jos korva vuotaa vield hoitokuurin jilkeen tai jos korvavuotoa ilmenee véhintddn kaksi kertaa kuuden
kuukauden aikana, lisdtutkimukset ovat tarpeen taustalla olevan syyn, esimerkiksi kolesteatooman,
vierasesineen tai kasvaimen, sulkemiseksi pois.

Jos merkkejd ja oireita esiintyy vield hoidon jilkeen, Lisdtutkimukset ovat suositeltavia taudin ja
hoidon arvioimiseksi uudelleen.

Cetraxal Comp -valmisteen kdyttd on heti lopetettava, jos potilaalla esiintyy ihottumaa tai muita
yliherkkyysoireita. Systeemisid kinoloneja saavilla potilailla on raportoitu vakavia ja joskus
kuolemaan johtavia yliherkkyysreaktioita (anafylaktisia reaktioita), joskus jo ensimmédisen annoksen
jalkeen. Vakavat édkilliset yliherkkyysreaktiot saattavatedellyttdd vilitontd ensiapua.

Kuten muidenkin mikrobilidkkeiden tapauksessa,tdminkin lddkevalmisteen kayttd voi johtaa ei-
herkkien organismien, mukaan lukien bakteerikantojen, hiivojen ja sienten, likakasvuun.
Superinfektion ilmetessé tulee aloittaa asianmukainen hoito.

Joillakin systeemisid kinoloneja kdyttineilld potilailla on esiintynyt keskivaikeaa tai vaikeaa thon
aurinkoherkkyyttd. Antopaikan vuoksi on epdtodennékdisté, ettd timéin ladkevalmisteen kdyttdon
littyisi fotoallergisia reaktioita.

Kortikosteroidit voivat heikentdd vastustuskykyé bakteeri-, virus- tai sieni-infektioille ja lisdtd
infektioiden esiintymistd. Lisdksi ne voivat peittdd infektion kliiniset merkit ja estdd siten antibiootin
tehottomuuden havaitsemista tai tukahduttaa valmisteen sisdltdmien aineiden aiheuttamia
yliherkkyysreaktioita.

Nékohéirio

Systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nakohdiriistd. Jos potilaalla esiintyy ndon hdmirtymisen kaltaisia oireita tai muita
nikohairioitd, potilas on ohjattava silmélddkérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt.
Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi



korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kayton

jalkeen.

Pediatriset potilaat

Cetraxal Comp -korvatippojen turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikdisille lapsille eiole
vahvistettu. Cetraxal Comp -hoitoa voidaan poikkeuksellisissa olosuhteissa kayttda tatd nuoremmille
lapsille, kun lddkkeen méardava ladkari ensin tekee erittdin huolellisen hydty-riski-arvioinnin ottaen
huomioon sen, ettei taudin etenemisessé ole tunnettuja turvallisuutta koskevia huolenaiheita tai eroja,
jotka estdisivit hoidon néille lapsille, ja etti kliminen kokemus néissé erityisissd pediatrisissa
alaryhmissé on riittimaton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty Cetraxal Comp -valmisteelle. Koska lddkeaineen pitoisuuden
plasmassa odotetaan jidvan pieneksi korvaan tapahtuvan annostelun jilkeen (ks. kohta 5.2), on
kuitenkin epdtodennikoisti, ettd siprofloksasiinilla tai fluosinoloniasetonidilla esiintyisi kliinisesti
merkityksellisid yhteisvaikutuksia muiden lidkeaineiden kanssa.

Joidenkin kinolonien systeemisen annon on osoitettu tehostavan suun kautta annettavan varfariinin ja
sen johdannaisten vaikutuksia, ja sithen on yhdistetty seerumin kreatiniinin ohimenevéa nousu
samanaikaista siklosporiinihoitoa saavilla potilailla.

Suun kautta annetun siprofloksasiinin on osoitettu estavan sytokromi P450:n CYP1A2 - ja CYP3A4-
isoentsyymejd ja muuttavan metyyliksantiiniyhdisteiden (kofeiinin, teofyllinin) metaboliaa. Cetraxal
Comp -valmisteen paikallisen korvaan tapahtuvan annostelun jilkeen siprofloksasiinin pitoisuudet
ovat pienid, ja on epiatodennikoistd, ettd muiden lddkkeiden samanaikainen kdytto aiheuttaisi P450:n
metaboliaan kohdistuvia yhteisvaikutuksia, jotka muuttaisivat klinisesti merkityksellisesti
metyyliksantimiyhdisteiden pitoisuuksia plasmassa.

Muiden korvaan annosteltavien lddkevalmisteiden samanaikaista kayttod ei suositella. Jos useampia
ladkevalmisteita on tarpeen annostella titd antoreittid kdyttden, on suositeltavaa annostella
ladkevalmisteet erikseen.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot siprofloksasiinin kadytostd raskaana olevien naisten hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia
aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Ei ole odotettavissa vaikutuksia sikioon, silld
siprofloksasiinin systeeminen altistus on hyvin pieni.

Kortikosteroideilla on havaittu teratogeenisia vaikutuksia laboratorioeldimilld, kun niitd on annosteltu
systeemisesti kohtalaisen pienind annoksina. Joillakin kortikosteroideilla on havaittu teratogeenisia
vaikutuksia, kun niitd on annosteltu dermaalisesti laboratorioeldimille. Riittdvid ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia fluosinoloniasetonidin teratogeenisista vaikutuksista raskaana olevilla naisilla ei ole
suoritettu.

Ennen hoidon aloittamista on punnittava, ylittivatkd hoidon hyodyt sen mahdolliset riskit.
Imetys
Siprofloksasiini erittyy rintamaitoon. Ei ole odotettavissa vaikutuksia imetettivadn lapseen, silld

siprofloksasiinin systeeminen altistus on hyvin pieni.

Systeemisesti annosteltavat kortikosteroidit erittyvit ihmisen rintamaitoon ja voivat jarruttaa kasvua,
héiritd endogeenista kortikosteroidituotantoa tai aiheuttaa muita haitallisia vaikutuksia.

Ei tiedetd, voiko kortikosteroidien paikallinen kayttd aiheuttaa siind médrin systeemistd imeytymista,
ettd ihmisen rintamaidossa esiintyisi mitattavissa olevia ladkeainepitoisuuksia.



Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Cetraxal Comp -korvatippoja imettaville naisille.

Hedelmiillisyys

Eldinkokeita Cetraxal Comp -valmisteen vaikutuksista hedelméillisyyteen ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Antoreittinsé, kdyttotapansa ja turvallisuusprofiilinsa vuoksi Cetraxal Comp -valmisteella ei ole
haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd kykyyn kdyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutuksia, joita on todettu kliinisissé tutkimuksissa tai
valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Haittavaikutukset on ilmoitettu elinjirjestelmiluokittain, ja
niiden esiintymistiheydet on méaritetty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10),
melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000)
tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelmiluokka

MedDRA-termi

Infektiot ja infestaatiot

Melko harvinainen: kandidiaasi, korvan
sienitulehdus, kontralateraalinen
valikorvantulehdus

Hermosto

Yleinen: makuhiiritt
Melko harvinainen: tuntoharhat (korvien
pistely), huimaus, paansarky, itku

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: korvakipu, epdmukava tunne korvassa,
korvan kutina

Melko harvinainen.: huonokuuloisuus, korvien
soiminen, korvavuoto, korvan tukkoisuus,
tarykalvon hdirid, korvan turvotus

Tuntematon: Na6n himdrtyminen (ks. myos

Silmat: kohta 4.4).
Verisuonisto Melko harvinainen: punehtuminen
Ruuansulatuselimisto Melko harvinainen: oksentelu

Tho ja ithonalainen kudos

Melko harvinainen: ihon hilseily, punoittava
ihottuma, ihottuma, granulaatiokudos

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: artyneisyys, visymys

Tutkimukset

Melko harvinainen: lidkeainejadmét

Vammat ja myrkytykset

Melko harvinainen: tarykalvoputken
tukkeutuminen

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Systeemistd kinolonihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtavia
yliherkkyysreaktioita (anafylaktisia reaktioita), joista osa ilmeni ensimméisen annoksen jilkeen.
Joihinkin liittyi kardiovaskulaarinen kollapsi, tajunnanmenetys, angioedeema (kurkunpddn, nielun tai
kasvojen turvotus mukaan lukien), hengitysteiden tukkeutuminen, hengenahdistus, nokkosihottuma ja

kutina.

Systeemistd fluorokinolonihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu olkapdén tai kdden janteiden,
akillesjinteen tai muun jinteen repeytymid, jotka vaativat leikkaushoitoa tai aiheuttivat pitkdaikaista
haittaa. Systeemisilld fluorokinoloneilla tehdyt tutkimukset ja niistd markkinoille tulon jilkeen saadut
tiedot viittaavat sithen, ettd repeytymien vaara voi olla suurentunut kortikosteroideja kayttavilla
potilailla, etenkin geriatrisilla potilailla. Vaara voi olla suurentunut myds sellaisten jinteiden osalta,
joihin kohdistuu suuri rasitus, kuten akillesjanne. Toistaiseksi kliniset ja markkinoille tulon jilkeiset



tiedot eivit ole osoittaneet selkedd yhteyttd korvaan annostellun siprofloksasiinin ja edelld mainittujen
tuki-ja likuntaelimist6on ja sidekudokseen kohdistuvien haittavaikutusten valilla.

Pediatriset potilaat
Cetraxal Comp -korvatippojen on osoitettu olevan turvallisia kdyttdd véhintddn 6 kuukauden ikdisille
pediatrisille potilaille.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Y lannostustapauksia eiole raportoitu.

Koska pitoisuuden plasmassa oletetaan jadvén pieneksi korvaan tapahtuvan annostelun jilkeen, on
epatodenndkdistd, ettd paikallisesti annettu siprofloksasiini tai fluosinoloniasetonidi voisi osoittaa
klinisesti merkittdvid systeemisid vaikutuksia. Akuutin yliannostuksen esiintyminen on erittdin
epatodenndkdistd, mutta kroonisen yliannostuksen tai vaarinkdyton yhteydessd saattaa esiintyd
hyperkortisolismin merkkeja.

Korvakiytdvd pystyy varastoimaan vain rajoitetun mééran paikallisesti korvaan annettavia valmisteita,
mikd kaytdnnossa estdd yliannostuksen korvaan. Kuitenkin Cetraxal Comp -korvatippojen yliannostus
suun kautta tai pitkdaikainen korvaan annettu hoito voi saada aikaan hypotalamus-aivoliséke-
lisamunuaisakselin (HPA) suppression. Vaikka pediatristen potilaiden kasvunopeuden hidastumista
ja/tai plasman kortisolipitoisuuden heikkenemistd voi nédkyd huomattavan yliannostuksen tai
pitkittyneen (esim. useiden kuukausien) Cetraxal Comp -hoidon jilkeen, vaikutuksen odotetaan olevan
ohimeneva (piivistd viikkoihin), helposti palautuva ja ilman pitkdaikaisia jilkiseuraamuksia.

Jos ladkevalmistetta on nielty vahingossa, maha tyhjennetdin oksennuttamalla tai mahahuuhtelun
avulla ja potilaalle annetaan lidkehiiltd sekd magnesiumia tai kalsiumia sisdltdvid antasideja.

Jatkohoito mééraytyy kliinisen tarpeen tai Myrkytystietokeskuksen antaman ohjeistuksen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: kortikosteroidien ja mikrobiliikkeiden yhdistelmidvalmisteet, ATC-
koodi: S02CA05

Fluosinoloniasetonidi

Fluosinoloniasetonidi on synteettinen fluorokortikoidi, jolla on anti-inflammatorisia, kutinaa
lievittdvid ja vasokonstriktiivisia vaikutuksia. Paikallisten kortikosteroidien varhaiset anti-
inflammatoriset vaikutukset perustuvat niiden makrofagien ja leukosyyttien likkeitd estdvédin
vaikutukseen sekd vaskulaarisen laajentumisen ja ldpdisevyyden vihenemiseen, mikd vahentdd
tulehtuneen alueen aktiivisuutta. Kortikosteroidit estdvit myds tulehdusprosessin myohéisempid


http://www.fimea.fi/

vaiheita, kuten kapillaarien muodostumista, kollageenin kertymisti ja keloidien (arpien)
muodostumista.

Siprofloks asiini

Vaikutusmekanismi

Fluorokinoloneihin kuuluvana mikrobilddkkeend siprofloksasiinin bakterisidinen vaikutus perustuu
seké tyypin II topoisomeraasin (DNA-gyraasin) ja tyypin IV topoisomeraasin estoon, joita tarvitaan
bakteerien DNA n replikaatioon, transkriptioon, korjaukseen ja rekombinaatioon.

Resistenssimekanismi.:

Muutatiot siprofloksasiinin kohteita koodaavissa geeneissé (gyr A, gyrN, parC, parE) on pédéasiallinen
siprofloksasiiniresistenssin mekanismi P. aeruginosa -bakteerilla. Toinen raportoitu
resistenssimekanismi on effluksipumpun yliekspressio, erityisesti Mex (Multiple EffluX)-geenin
suhteen. Yksittdiset mutaatiot eivat valttdméattd aitheuta kliinistd resistenssid, mutta useat mutaatiot
johtavat yleensi kliniseen resistenssiin.

Raja-arvot

Useimmille paikallisesti kdytettiville lidkeaineille on saatavilla vain rajoitetusti farmakologisia tietoja
eikd lainkaan tietoja hoidon tuloksista. Téstd syystd EUCAST suosittelee, ettd epidemiologisia raja-
arvoja (ECOFF) kdytettdisiin osoituksena bakteerien herkkyydesté paikallisesti kiytettiville
ladkeaineille.

Siplrofloksasiinin EUCAST Clinical Breakpoint -taulukko (versio 7.1, voimassa 10.03.2017 alkaen):

Mikrobit Herkki (S) Resistentti (R)
Staphylococcus -lajit S <1 mg/l R>1 mg/l
Streptococcus pneumoniae 2 mg/l 2 mg/l
Haemophilus influenzae S < 0,06 mg/1 R> 0,06 mg/l
ja S <0,5 mg/l R>0,5 mg/l
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas -lajit S <0,5 mg/l R>0,5 mg/l

Resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja sddn mukaan kyseisille mikrobeille.
Paikallisia resistenssitietoja tarvitaan, erityisesti hoidettaessa vakavia infektioita. Esitetyt tiedot antavat
vain arvion siitd todenndkoisyydesti, jolla mikrobi on herkka antibiootille.

Seuraavissa taulukoissa on esitetty ne tapaukset, joissa resistenssin tiedetddn vaihtelevan Euroopan
unionin alueella:

Akuutti vilikorvantule hdus ja korvaputket

YLEISESTI HERKAT LAJIT

Aerobiset grampositiiviset mikrobit:
Staphylococcus aureus (metisilliniherkka)
Streptococcus pneumoniae

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit:
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa

LAIJIT,JOIDEN HANKITTU RESISTENSSI SAATTAA AIHEUTTAA
ONGELMIA

Aerobiset grampositiiviset mikrobit:




Staphylococcus aureus (metisilliniresistentt )

AKkuutti ulkokorvantulehdus

YLEISESTI HERKAT LAJIT

Aerobiset grampositiiviset mikrobit:
Staphylococcus aureus (metisilliniherkka)

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit:
Pseudomonas aeruginosa

LAIJIT,JOIDEN HANKITTU RESISTENSSI SAATTAA AIHEUTTAA
ONGELMIA

Aerobiset grampositiiviset mikrobit:
Staphylococcus aureus (metisilliniresistentti)

5.2 Farmakokinetiikka
Kiytto korvaan

Kahdessa AOMTn tutkimuksessa otettin  verindytteitdi plasman siprofloksasiini- ja /tai
fluosinololiasetonidipitoisuuden méérittdmiseksi. Farmakokineettinen analyysi osoitti, ettd plasmassa ei
joko ollut lainkaan vaikuttavia aineita tai niiden pitoisuus oli hdvidvén pieni, mikd on osoitus siitd, ettd
Cetraxal Comp -korvatippojen paikallinen annostelu korvaan ei todenndkoéisesti johda
farmakokineettisesti tai kliinisesti merkityksellisiin ~siproflosaksiinin  ja/tai fluosinoloniasetonidin
systeemisiin pitoisuuksiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Siprofloksasiinin toksisuutta on tutkittu laajasti. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria
lisddntymistoksisia vaikutuksia. Keskushermostoon kohdistuvia haitallisia vaikutuksia seké
mahdollisia rustoja ja nivelid vaurioittavia vaikutuksia on kuvattu ihmisilld tehdyissé ja preklinisissa
tutkimuksissa. Kinoloneille altistuneilla nuorilla ja prenataalivaiheessa olevilla eldimilli on havaittu
epékypséén rustoon kohdistuvia vaikutuksia. Namé toksiset vaikutukset on kuitenkin havaittu
oraalisen tai laskimonsisdisen annon jilkeen annoksilla, joita eisaavuteta annosteltaessa lidkeainetta
korvaan.

Koe-eldaimilld vilikorvaan annetun 0,025 % fluosinoloniasetaatin ja 0,3 % siprofloksasiinin
yhdistelmén ototoksisuus ja systeeminen toksisuus osoittautui viahaiseksi.. Tuotteen paikallista kayttod
korvassa voidaan pitdd turvallisena eikd sen klimiseen kéyttdon odoteta littyvéin kuulon alenemisen
riskid.

Fluokinoloniasetonidi ei ollut genotoksinen tavanomaisessa genotoksisuustestien sarjassa.
Pitkdaikaisia eldinkokeita eiole suoritettu fluokinoloniasetonidin karsinogeenisen potentiaalin
arvioimiseksi.

Kortikosteroidit ovat yleisesti teratogeenisid koe-eldimilld, kun niitd annetaan systeemisesti
suhteellisen matalilla annostustasoilla. Voimakkaampien kortikosteroidien on osoitettu olevan
teratogeenisid, kun niitd on levitetty koe-eldinten iholle, mutta fluokinoloniasetonidista ei ole
suoritettu riittdvid ja hyvin kontrolloituja lisdéntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80
Glyseroli



Povidoni
Puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Foliopussi: Avaamisen jilkeen: 7 paivad.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 C. Siilytd pussi alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolleKerta-annospakkauksen
avaamisen jilkeen: kédytd vilittdmasti ja hdvitd kerta-annospakkaus kdyton jilkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Liuos on pakattu pienitheyksiseen polyeteeni (LDPE) kerta-annospakkaukseen. Yksi kerta-
annospakkaus sisédltdd 0,25 ml

Kerta-annospakkaukset on pakattu alumiinifoliopussiin. Yksi pakkaus sisiltdd 15 kerta-annospakkausta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Cetraxal Comp 3 mg/ml + 0,25 mg/ml 6rondroppar, 16sning i endosbehéllare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml l6sning innehéller ciprofloxacinhydroklorid motsvarande 3 mg ciprofloxacin och 0,25 mg
fluocinolonacetonid.

En endosbehéllare ger 0,25 ml 16sning som innehaller 0,75 mg ciprofloxacin och 0,0625 mg
fluocinolonacetonid

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Orondroppar, 16sning i endosbehéllare (Srondroppar)
Férglos eller nagot gul, klar vattenldsning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Cetraxal Comp ér indicerat tillvuxna och barn fran 6 ménader och éldre for foljande infektioner:

- Akut extern otit (AOE)
- Akut mediaotit hos patienter med tympanostomirdr (AOMT)

orsakat av ciprofloxacinmottagliga mikroorganismer (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).
Hénsyn skall tas till officiella riktlinjer for anvindning av antibiotika.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna och dldre

Akut extern otit och akut mediaotit med tympanostomirdr: Applicera innehallet i en endosbehallare i
horselgangen som ska behandlas var 12:¢ timme under 7 dagar.

Inga Overgripande skillnader 1 sékerhet och effekt har observerats mellan dldre och andra vuxna
patienter.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Ingen dosjustering behovs.
Pediatrisk population

Dosering hos barn frdn 6 manader och dldre dr densamma som for vuxna for bada indikationerna.



Administreringssatt

Anvéndning i orat.
Forsiktighetsdatgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Losningen ska virmas fore anvindning genom att halla flaskan i handen under flera minuter. Detta
forhindar den obehagskénsla som applicering av kall 16sning 1 horselgdngen kan medfora.

Patienten ska ligga med det 6ra som ska behandlas riktat uppét och for patienter med extern otit ska
dropparna appliceras samtidigt som man drar upprepade ganger i ytterérat. For patienter med akut
mediaotit med tympanostomirdr, bor tragus pumpas 4 ganger genom att trycka indt for att underlétta att
dropparna ska penetrera in i mellandrat. Patienten bor ligga kvar i denna stdllning under ca 1 minut for
att likemedlet ska na djupt in i horselgadngen.

Upprepa vid behov i det andra orat.
4.3 Kontraindikationer

» Overkiinslighet mot de aktiva substanserna ciprofloxacin eller fluocinolonacetonid eller
antibiotika ur kinolongruppen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

» Virusinfektioner i den yttre horselgdngen, inklusive infektioner orsakade av vattkoppor och
herpex simplex samt svampinfektioner i orat.

4.4 Varningar och forsiktighet

Detta likemedel dr endast avsett for anviandning i 6rat och far inte anvéndas i 6gat, som inhalation eller
injektion. Likemedlet far inte svéljas eller injiceras.

Om flytningar kvarstar efter en hel behandlingsperiod eller om tva eller flera episoder av flytningar
intrdffar inom sex manader, rekommenderas ytterligare utvirdering for att utesluta en annan
bakomliggande orsak sdsom kolesteatom, frimmande kropp eller en tumér. Om tecken och symtom
kvarstér efter behandling rekommenderas ytterligare undersdkningar for att géra en ny bedémning av
sjukdomen och behandlingen.

Anvéndning av Cetraxal Comp maste avbrytas vid forsta tecken pa hudutslag eller vid andra tecken péa
overkénslighet. Allvarliga och ibland fatala Gverkénslighetsreaktioner (anafylaktiska reaktioner) har
rapporterats hos patienter som fatt systemiska kinoloner, ibland redan efter den forsta dosen. Allvarliga
akuta dverkénslighetsreaktioner kan krdva omedelbar akutvard.

Liksom for andra antibiotika kan anvindning av denna produkt resultera i dvervéxt av icke-kénsliga
organismer, inklusive bakteriestammar, jast och svamp. Om en superinfektion intriffar ska Amplig
behandling paborjas.

Vissa patienter som anvént systemiska kinoloner har uppvisat medelsvar till svar solkdnslighet i huden.
P4 grund av administreringsstéllet &r det osannolikt att anvindningen av denna produkt skulle leda till
fotoallergiska reaktioner.

Kortikosteroider kan minska motstandet mot bakterier, virus eller svampinfektioner samt och underlitta
infestationen av dessa. De kan ocksd maskera kliniska tecknen pa en infektion, forhindra igenkdnnande
av antibiotika ineffektivitet, eller kan undertrycka dverkénslighetsreaktioner av @mnen i produkten.

Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anviindning av kortikosteroider. Om

en patient inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bér man
Overviga att remittera patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa
kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta sjukdomar, sdsom central serds
korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvindning av systemiska och topiska



kortikosteroider.

Pediatrisk population

Sékerhetoch effektav Cetraxal Comp har inte faststillts hos barn under 6 ménader. Under exceptionella
omstandigheter, kan Cetraxal Comp behandling anvéndasi denna undergrupp av barnpopulationen efter
en mycket noggrann nytta/riskutvirdering av den forskrivande likaren, med hinsyn till att iven om det
inte finns nagra kénda sdkerhetsproblem eller skillnader i sjukdomsprocessen for attutesluta anvindning
pa dessa barn, ar klinisk erfarenhet otillréicklig i dessa specifika undergrupper av barnpopulationen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts for Cetraxal Comp. Eftersom nivderna som observerats i plasma ar
forsumbara efter applicering i Orat (se avsnitt 5.2), ar betydelsefulla interaktioner mellan ciprofloxacin
eller fluocinolonacetonidoch andra likemedel osannolika.

Systemisk administrering av vissa kinoloner har visat sig 6ka effekten av det orala antikoagulantia,
warfarin, och dess derivat, och har lett till dvergdende forhojningar av serum-kreatinin hos patienter som
far ciklosporin samtidigt.

Oral admiistrering av ciprofloxacin har visat sig himma cytokrom P450 CYP1A2 och CYP3A4-
isoenzymer, och fordndra metabolismen av methylxanthine foreningar (koffein, teofyllin). Efter topikal
administrering av Cetraxal Comp ir ciprofloxacin plasmakoncentrationerna ldga, och det dr osannolikt
att en interaktion som involverar P450 metabolism med samtidig medicinering skulle resultera i kliniskt
relevanta fordndringar av plasmanivdaer av metylxantinféreningar.

Samtidig anvindning av andra likemedel som appliceras i Orat rekommenderas ¢j. Om fler dn ett
lakemedel behdver administreras via denna administreringsvdg rekommenderas det att likemedlen
administreras separat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran gravida kvinnor tyder inte p& nagon missbildnings- eller foster-/neonatal toxicitet av
ciprofloxacin. Eftersom systemexponering for ciprofloxacin dr mycket liten forvintas inga effekter pa
fostret.

Kortikosteroider har uppvisat teratogena effekter hos laboratoriedjur vid systemisk administrering av
relativt smd doser. Vissa kortikosteroider har uppvisat teratogena effekter vid dermal applicering hos
laboratoriedjur. Adekvata och vilkontrollerade studier géllande teratogena effekter hos gravida kvinnor
vid anvindning av fluocinolonacetonid har ej utforts.

Fore administrering av likemedlet bor man dvervéiga huruvida behandlingens nytta 6verstiger eventuella
risker.

Amning
Ciprofloxacin utsdndras 1 brostmjolk. Eftersom systemexponeringen for ciprofloxacin ar mycket lag
forvintas inga effekter pA ammade barn.

Systemiskt tillforda kortikosteroider utsondras i brostmjolk och kan hdmma tillvaxt, stéra den endogena
kortikosteroidproduktionen eller orsaka andra odnskade effekter.

Det ar inte ként om lokal tillférsel av kortikosteroider kan ge upphov till tillricklig systemabsorption
for att leda till métbara kvantiteter i brostmjolk.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Cetraxal Comp till ammande kvinnor.

Fertilitet



Inga studier pa djur har utforts f6r Cetraxal Comp for att utvirdera effekten pé fertilitet.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

P4 grund av sin administreringsvdg och sitt administreringssitt paverkar Cetraxal Comp inte
korformagan eller formagan att anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar som anges itabellen nedan observerades i kliniska prévningar eller fran erfarenheter
efter godkénnande for forsdljning. De presenteras efter organsystemklass och klassificeras enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (= 1/100 till <1/10), Mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100), Sallsynta (>
1/10 000 till < 1/1000), Mycket sillsynta (< 1/10 000), eller ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Av MedDRA rekommenderad te rminologi
Mindre vanliga: candida-infektion,
svampinfektion i 6ronen, kontralateral mediaotit
Vanliga: dysgeusi

Centrala och perifiera nervsystemet Mindre vanliga: parestesi (stickningar i dronen),
yrsel, huvudvark, grat

Vanliga: ont i 6ronen, dronbesvar, dronklada
Oron och balansorgan Mindre vanliga: hypoacusis, tinnitus, flytningar,
tryck, trumhinnesjukdom, svullnad i 6ronen
Ingen kdnd frekvens: dimsyn (se dven avsnitt

Infektioner och infestationer

Ogon: 4.4)

Blodkérl Mindre vanliga: rodnad

Magtarmkanalen Mindre vanliga: krakningar

Hud och subkutan vdvnad g;ﬁﬁilzr)izgagjn alziudfjallmng, rodnad, utslag,
Allminna symtom och symtom vid Mindre vanliga: rritation, trotthet
Administreringsstillet

Undersokningar Mindre vanliga: likemedelsrester

Skador, forgiftningar och Mindre vanliga: blockering av anordning
behandlingskomplikationer (tilltdppning av tympanostomi)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Allvarliga och ibland dodliga 6verkdnslighetsreaktioner (anafylaktiska), en del efter den forsta dosen,
har rapporterats hos patienter som fatt systemisk kinolonbehandling. Vissa reaktioner atfoljdes av
kardiovaskuldr kollaps, medvetandeforlust, angioddem (inklusive larynx, farynx-eller ansiktsodem),
luftvigsobstruktion, dyspné, urtikaria och klida.

Bristningari axel-,hand-, hil-, eller andra senor somkrévde kirurgisk reparation eller resulterade ildngvarig
funktionsnedséttning har rapporterats hos patienter som fétt systemisk fluorokinoloner. Studier och
uppfoljning efter godkdnnandet av systemisk fluorokinoloner tyder pé att risken for dessa bristningar kan
oOka hos patienter som far kortikosteroider, speciellt geriatriska patienter och senor under hdg belastning,
inklusive hélsenan. Hittills har kliniska data och erfarenheter efter godkédnnande for forséljning inte visat ett
klart samband mellan administrering i 6rat av ciprofloxacin och dessa muskuloskeletala och bindvavs
biverkningar.

Pediatrisk population
Cetraxal Comp har visat sig vara siker for pediatriska patienter 6 manader eller dldre.

Rapportering av misstinkta biverkningar




Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Pa grund av forsumbara plasmanivder, som observerats efter applicering i orat, 4r det osannolikt att
topikalt applicerat ciprofloxacin eller fluocinolonacetonid kan uppvisa kliniskt meningsfulla systemiska
effekter. Akut 6verdosering ar mycket osannolik, men vid kronisk 6verdosering eller missbruk kan
tecken pa hyperkortisolism forekomma.

Horselgangens begransade kapacitet att bibehalla topiska oOronprodukter utesluter praktiskt tagit
overdosering via administrering i 6rat. Dock kan oralt intag av Cetraxal Comp, som leder till 6verdos
eller lingvarig ototopisk behandling, dimpa hypotalamus-hypofys-binjureaxeln (HPA). Aven om
minskningar av pediatrisk tillvixthastighet och/eller suppression av kortisolplasmakoncentrationer kan
vara mer uttalade efter avsevérd 6verdos eller langvarig behandling (t.ex. flera manader) med Cetraxal
Comp, forviantas effekten vara overgdende (dagar till veckor) och kan litt reverseras utan nagra
langsiktiga foljdtillstand.

Vid oavsiktligt intag av likemedlet bor magsicken tommas genom framkallning av krikning eller
magskolning och patienten ges medicinalkol samt antacida innehdllande magnesium eller kalcium.

Fortsatt behandling ska ske enligt kliniskt behov eller enligt Giftinformationscentralens instruktioner.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid 6ronsjukdomar: glukortikoider 1 kombination med antiinfektiva
medel, ATC-kod S02CAO05.

Fluocinolonace tonid

Fluocinolonacetonid &r en syntetisk fluorinerad kortikosteroid med antiinflammatoriska, kladstillande
och vasokonstriktiva egenskaper. Tidiga antiinflammatoriska effekter for lokala kortikosteroider
innefattar inhibering av makrofagernas och leukocyternas rorelser samt aktivitet i det inflammerade
omradet genom att hindra vaskulir utvidgning och permeabilitet. Kortikosteroider hdmmar dven
inflammationsprocessens senare skeden sdsom kapilldarbildning, ackumulering av kollagen och bildning
av arr (keloider).

Ciprofloxacin

Verkningsmekanism

Som ett fluorokinolonantibiotikum ger ciprofloxacin baktericid effekt genom hdmning av bade typ II
topoisomeras (DNA-gyras) och topoisomeras IV, vilka krdvs for replikering, transkription, reparation
och rekombination av bakteriellt DNA.

Resistensmekanism



http://www.lakemedelsverket.se/

Den huvudsakliga mekanismen for ciprofloxacinresistens hos P. aeruginosa r mutation i generna som
kodar for ciprofloxacins mal (gyr A, gyrN, parC, parE). Enannan resistensmekanism som beskrivits &r
overexpression av effluxpumpar, sarskilt genen Mex (Multiple EffluX). Enskilda mutationer behover
inte resultera i klinisk resistens, men multipla mutationer resulterar normalt i klinisk resistens..

Brytpunkter
For de flesta lokala likemedel finns det endast begrinsade farmakologiska data och inga data gillande
resultatet av behandlingen. Darfor rekommenderar EUCAST att epidemiologiska brytpunkter (ECOFF)

anvinds som ett matt pa bakteriernas kinslighet for lokala likemedel.

EUCAST klinisk brytpunkt for ciprofloxacin (Tabell v. 7.1, giltig fran och med 2017-03-10):

Mikroorganism Sensibel (S) Resistent (R)
Staphylococcus-arter S <1 mg/l R>1mg/l
Pneumokocker 2 mg/l 2 mg/l
Hemophilus influensa S <0,06 mg/l R> 0,06 mg/l
Moraxella catarrhalis S <0,5 mg/l R>0,5 mg/l
Pseudomonas-arter S <0,5 mg/l R>0,5 mg/l

Forekomsten av resistens kan variera geografiskt och enligt vdder for utvalda bakterier. Lokal
resistensinformation behovs, sérskilt vid behandling av svara infektioner. Denna information ger endast
en uppskattning av sannolikheten for att bakterien &r kénslig for detta antibiotikum.

Foljande tabeller visar de fall didr man kénner till att resistensmonstret varierar inom Europeiska
unionen:

AKut otitis media med tympanos tomiror (AOMT)

VANLIGEN KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer:
Staphylococcus aureus (meticillin-kdnslig)
Pneumokocker

Aeroba gramnegativa bakterier
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa

ARTER FOR VILKA FORVARVAD RESISTENS KAN VARA ETT
PROBLEM

Aeroba grampositiva bakterier
Staphylococcus aureus (meticillin-kdnslig)

AKkut otitis externa (AOE)

VANLIGEN KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer:
Staphylococcus aureus (meticillin-kédnslig)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer:
Pseudomonas aeruginosa

ARTER FOR VILKA FORVARVAD RESISTENS KAN VARA ETT
PROBLEM




Aeroba grampositiva mikroorganismer:
Staphylococcus aureus (meticillin-resistent)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Anvindning i 6rat

Blodprover togs i tva studier av AOMT, for att bestimma plasmanivaer av ciprofloxacin och/eller
fluocinolonacetonid. Farmakokinetisk analys visade ingen eller forsumbar plasmanivd av de aktiva
ingredienserna, vilket pavisar att det dr osannolikt att topisk applicering av Cetraxal Comp i drat leder
till farmakokinetiskt eller klinisk relevanta systemiska nivier av ciprofloxacin och/eller
fluocinolonacetonid.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxiciteten for ciprofloxacin har studerats i stor utstrickning. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta reproduktionstoxikologiska effekter. Skadliga effekter pa centrala nervsystemet och potential
att skada brosk och senor har beskrivits i studier pA ménniska samt i prekliniska studier. Effekter pa
omogen broskvdvnad har observerats hos unga och prenatala djur som exponerats for kinoloner. Dessa
toxiska effekter haremellertid enbartobserverats efter oral eller intravends administrering vid doser som
inte kan uppnds vid administrering i orat.

Icke-kliniska data visar pa lag potentiell ototoxicitet och systemisk toxicitet efter intratympanisk
administrering avkombinationen fluocinolonacetonid 0,025 % plus ciprofloxacin 0,3 %. Den ototopiska
anviandningen av denna produkt bdr anses vara siker och ingen risk for horselnedséttning bor forvéantas

vid klinisk anvéndning.

Fluocinolonacetonid var inte genotoxisk i det vanliga batteriet av genotoxicitetstester.

Léangsiktiga djurstudier har inte utforts for att utvdrdera den cancerframkallande potentialen hos
fluocinolonacetonid.

Kortikosteroider &r vanligtvis teratogena i laboratoriedjur nir de administreras systemiskt vid relativt
laga dosnivaer. De mer potenta kortikosteroiderna har pavisats vara teratogena efter hudapplicering pa
laboratoriedjur men det finns inga adekvata och vilkontrollerade reproduktions- och
utvecklingstoxicitetsstudier med fluocinolonacetonid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Polysorbat 80

Glycerol

Povidon

Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



2 &r
Haéllbarhet efter forsta 6ppnande av pasen: 7 dagar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Innehéllet 1 endosbehallaren ska anvéindas omedelbart efter ppnande. Eventuellt oanvént innehéll ska
kasseras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten ér forpackad i en endosbehallare av polyeten med lag densitet (LDPE). En endosbehéllare
ger 025 ml I6sning. Endosbehallarna dr forpackade i en skyddande ytterpase av aluminiumfolie. En
forpackning mnehaller 15 endosbehéllare.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar
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