SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Cetraxal
2 mg/ml
kapi za uho, rastvor

ciprofloksacin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 mL rastvora sadrzi 2 mg ciprofloksacina u obliku ciprofloksacin-hidrohlorida.
Jedan jednodozni kontejner sadrzi 0,25 mL rastvora u kome se nalazi 0,58 mg ciprofloksacin-
hidrohlorida, $to odgovara 0,50 mg ciprofloksacina.

Ekscipijensi su navedeni u dijelu 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

kapi za uho, rastvor.
Bistar, sterilan vodeni rastvor koji ne sadrzi konzervanse.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Cetraxal, 2 mg/mL, kapi za uho, rastvor, indikovan je za ljeCenje akutnog zapaljenja vanjskog uha
(otitis externa) kod odraslih i dece starije od 1 godine, kod kojih ne postoji oSte¢enje bubne opne,
ukoliko je zapaljenje izazvano mikroorganizmima osetljivim na ciprofloksacin (videti poglavlja 4,4 i
5.1).

Treba uzeti u obzir zvani¢ne smjernice o adekvatnom koriStenju antibiotika.
4.2. Doziranje i na€in primjene

Odrasli i djeca uzrasta 1 godine i starija
Ukapati sadrzaj jednog jednodoznog kontejnera u oboljelo uho dva puta dnevno tokom 7 dana.

Pedjjatrijski pacijenti miadi od 1 godine
Sigurnost i efikasnost lijeka Cetraxal nije utvrdena kod djece mlade od 1 godine. Ne postoje dostupni
podaci. Vidjeti poglavlje 4.4.

Nacin primjene

= Mjere opreza prije rukovanja i primjene ljjeka: Rastvor treba zagrijati tako Sto cete jednodozni
kontejner drzati u ruci par minuta, kako bi se izbjegla pojava vrtoglavice, do koje moze da
dode ukoliko se u usni kanal primjeni hladan rastvor.

= Pacijent treba da legne tako da mu oboljelo uho bude okrenuto na gore, a zatim treba ukapati
kapi povlaceci usnu Skoljku radi lakSe primjene. Pacijent u ovom polozaju treba da ostane oko
5 minuta, da bi kapi lakSe prodrle u uho. Po potrebi postupak ponoviti i sa drugim uhom.

= Nakon primjene treba odbaciti jednodozni kontejner, ne treba da ¢uvati za ponovnu primjenu.

= Ukoliko se radi lakSe primjene koristi tampon za uho, prvu dozu treba udvostruciti (2
jednodozna kontejnera umjesto 1).

Pacijenti sa oslabljenom funkcijom bubrega ili jetre
Buduéi da je koncentracija lijeka u plazmi zanemarljiva, nije potrebno prilagodavanje doze kod ove
grupe pacijenata.
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4.3. Kontraindikacije

Preosijetljivost na aktivnu supstancu ciprofloksacin ili bilo koji antibiotik iz grupe hinolonskih antibiotika,
kao i na bilo koji pomo¢ni sastojak lijeka naveden u poglavlju 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka
Ovaj lijek se primjenjuje u uho, nije za oftalmolo$ku primjenu, niti primjenu u vidu inhalacije ili injekcije.

Kod primjene lijekova u uho, potrebno je pazljivo praéenje da bi se na vrijeme utvrdilo da li je potrebna
primjena drugih terapijskih mjera.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i efikasnost ovog lijeka su utvrdene u kontrolisanim kliniCkim ispitivanjima u pedijatrijskoj
populaciji uzrasta 1 godine i starijoj. lako postoji veoma malo podataka o pacijentima mladim od 1
godine kod kojih je ljeCeno akutno zapaljenje vanjskog uha, ne postoje razlike u samom procesu
bolesti kod ovih pacijenata koje bi iskljucile primjenu ovog lijeka kod pacijenata mladih od 1 godine.
Na osnovu veoma ograni¢enog broja podataka, ljekar bi trebalo da procjeni koristi terapije u odnosu
na poznate i nepoznate rizike ukoliko propisuje ovaj lijek pacijentima mladim od 1 godine.

Sigurnost i efikasnost lijeka Cetraxal nisu ispitivane u slucaju perforacije bubne opne. Stoga, Cetraxal
treba primjenjivati sa oprezom kod pacijenata kod kojih postoji ili se sumnja na perforaciju bubne
opne, kao i kod pacijenata kod kojih postoji rizik od perforacije bubne opne.

Ukoliko se pojavi osip na kozi ili bilo koji drugi znak preosjetljivosti, treba odmah prekinuti sa
primjenom lijeka Cetraxal. Kod nekih pacijenata koji su primali sistemske hinolone prijavljene su
ozbiljne reakcije lijeka, neke i sa fatalnim ishodom, pri ¢emu su se neke od njih javile ve¢ nakon
primjene prve doze lijeka. U slu€aju pojave ozbiljne akutne reakcije preosjetljivosti moze biti potrebno
hitno medicinsko lijeCenje.

Kao i kod drugih antibiotika, primjena ovog lijeka moze da dovede do prekomjernog rasta neosetljivih
mikroorganizama, kao $to su neki sojevi bakterija i gljivica. Ukoliko se razvije superinfekcija, treba
zapoceti odgovarajucu terapiju.

Ukoliko se i nakon nedjelju dana terapije neki znaci i simptomi nastave, potrebno je dodatno
ispitivanje i procjena bolesti i terapije.

Kod nekih pacijenata koji su primali sistemske hinolone prijavljena je pojava umjerene ili ozbiljne
osjetljivosti koze na sunce. Zbog mjesta primjene ovog lijeka, ne o¢ekuju se fotoalergijske reakcije.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija
Nisu sprovedene studije interakcije sa lijekom Cetraxal.

Budué¢i da se nakon primjene u uho ocekuje nizak nivo lijeka u plazmi, malo je verovatno da
ciprofloksacin moze da ima sistemske interakcije sa drugim lijekovima.

Ne preporucuje se istovremena primjena drugih lijekova u uho.
4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Ne postoje podaci o primjeni ciprofloksacina u obliku kapi za uho kod trudnica. Postoje odredeni
podaci o oralnoj primjeni ciprofloksacina kod trudnica. Nakon primjene u uho nije primje¢ena
reproduktivha toksi¢nost. Nakon sistemske primjene u studijama na Zivotinjama, nisu primjeceni
direktni niti indirektni Stetni efekti koji se tiCu reproduktivne toksic¢nosti (videti poglavlje 5.3).

Buduti da je sistemska izlozenost ciprofloksacinu nakon primjene u uho zanemarljiva, ne o¢ekuju se
Stetni efekti ovog lijeka tokom trudnoce. Cetraxal moze da se koristi u trudnoci.
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Dojenje

Nakon sistemske primjene, ciprofloksacin se izluCuje u majcino mlijeko. Nije poznato da li se
ciprofloksacin izlu€uje u majcino mlijeko nakon primjene u uho. Buduéi da je sistemska izlozenost
ciprofloksacinu nakon primjene u uho kod dojilia zanemarljiva, ne oCekuju se efekti na odojce.
Cetraxal moze da se primjenjuje tokom dojenja.

Plodnost
Studije na zivotinjama nakon oralne primjene ciprofloksacina ne ukazuju na uticaj ovog lijeka na
plodnost.

4.7. Uticaj lijeka na sposobnost upravijanja vozilima i rukovanja ma3inama

Cetraxal ne ispoljava ili ispoljava minimalan uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje
masinama.

4.8. Nezeljena dejstva
U jednom kliniCkom ispitivanju Faze Ill u€estvovalo je 319 pacijenata koji su lije€eni lijekom Cetraxal.

Najcesc¢e prijavijene nezeljene reakcije su: pruritus uha koji se javljao kod 0,9% pacijenata lijeCenih
ciprofloksacinom, kao i glavobolja i bol na mjestu primjene koji su se javili kod oko 0,6% pacijenata.

Sve nezeljene reakcije povezane sa primjenom lijeka su po ucestalosti povremene (>1/1000 do
<1/100) i navedene su ispod.

Poremecaji uha i labirinta
Povremeno: pruritus uha, tinitus

Poremecaji nervnog sistema
Povremeno: vrtoglavica, glavobolja

Poremecsji koZe i potkoZnog tkiva
Povremeno: dermatitis

Opsti poremecaji | poremecaji na myjestu primjene
Povremeno: bol na mjestu primjene

Kod lokalne primjene fluorohinolona veoma rijetko su primjeceni (generalizovani) osip, toksi¢na
epidermoliza, eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom i urtikarija.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, od velike je
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

+ putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

+ putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostauviti
ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
Potencijalni rizik predoziranja je zanemarljiv, buduci da cijelo pakovanje lijeka sadrzi ukupno 7,5 mg
ciprofloksacina.
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5.1. Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Lijekovi za uho, antiinfektivi
ATC Sifra: S02AA15

Mehanizam dejstva

Kao antibiotik iz glupe fluorohinolona, ciprofloksacin ispoljava baktericidno dejstvo tako §to inhibira i
topoizomerazu Il (DNK girazu) i topoizomerazu 1V, koje su potrebne za replikaciju, transkripciju,
reparaciju

i rekombinaciju bakterijske DNK.

Odnos farmakokinetike i farmakodinamike (FK/FD)
Nije opisan farmakodinamski odnos kod lokalne primjene. Kod farmaceutskih oblika za lokalnu
primjenu, koncentracije koje se postizu /n s/tu su znacajno veée od koncentracija u plazmi.

Mehanizam rezistencije

In vitro rezistencija na ciprofloksacin moze nastati postepeno, procesom mutacije ciljnog mjesta na
DNK

girazi i topoizomerazi IV. Stepen ukrtene rezistencije izmedu ciprofloksacina i drugih fluorohinolona
je

razli¢it. Pojedinane mutacije ne moraju dovesti do klinicke rezistencije, ali viSestruke mutacije
generalno

dovode do kliniCke rezistencije na veliki broj ili sve aktivne supstance iz te grupe.

Rezistencija nastala usljed nepropustljivosti i/ili aktivnog mehanizma ispumpavanja aktivne supstance
iz ¢elije (efluks pumpama), moze imati razliCiti efekat na osjetljivost na fluorohinolone, koji zavisi od
fizicko-hemijskih svojstava samih fluorohinolona, ali i od afiniteta bakterijskog transportnog sistema za
svaki od njih. Svi in vitro mehanizmi rezistencije su ¢esto primjeceni i kod klinickih izolata. Mehanizmi
rezistencije koji inaktiviSu druge antibiotike, kao promena propustljivosti membrane (Cesta kod
Pseudomonas aeruginosa) i efluksni mehanizmi mogu uticati na osjetljivost na ciprofloksacin.
Prijavljena je plazmidima posredovana rezistencija kodirana gnr-genima.

Granicne vrednosti

Kod vecine lijekova za lokalnu primjenu farmakoloski podaci su ograniCeni, a podaci koji povezuju
lijeCenje i ishode ne postoje. Zbog toga EUCAST predlaze da se koriste vrijednosti epidemioloskih
presjeka (ECOFFs) za osjetljivost lijekova za lokalnu primjenu.

EpidemioloSke grani¢ne vrijednosti na osnovu EUCAST. ECOFF < mg/mL

- Enterobacteriaceae 0,125 mg/L
- Staphylococcus spp. 1 mg/L
- Pseudomonas aeruginosa 0,5 mg/L

Prevalenca steCene rezistencije moze varirati u zavisnosti od geografskog podrucja i vremenskih
uslova za pojedine vrste, pa su pozeljni lokalni podaci o rezistenciji, posebno u slu€aju lijeCenja teSkih
oblika infekcija. Ove informacije treba koristiti samo orijentaciono pri utvrdivanju vjerovatnoée da li je
mikroorganizam osetljiv na ovaj antibiotik.

Na osnovu raspolozivih podataka sljedec¢a tabela predstavlja osjetljivost glavnih patogena u okviru
odobrenih indikacija na ciprofloksacin.

SOJEVI KOD KOJIH STECENA REZISTENCIJA MOZE DA PREDSTAVLJA PROBLEM
Aerobni Gram pozitivini mikroorganizmi

Staphylococcus aureus

Aerobni Gram negativni mikroorganizmi

Pseudomonas aeruginosa

Napomena: Kod farmaceutskih oblika za lokalnu primjenu, koncentracije koje se postizu /n situ su
znacajno vece od koncentracija u plazmi. | dalje postoje nejasnoce u vezi sa kinetikom koncentracija
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/n situ, lokalnim fizickim i hemijskim uslovima koji mogu da modifikuju dejstvo antibiotika i stabilnost
proizvoda /n situ.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Koncentracije ciprofloksacina u plazmi nisu mjerene nakon primjene 0,25 mL lijeka Cetraxal 0,2%
(ukupna doza: 0,5 mg ciprofloksacina). O¢ekuje se da su sistemski nivoi u plazmi zanemarljivi ili
veoma mali, mada se ne oCekuje znaCajan sistemski prolaz ciprofloksacina u normalnim uslovima
primjene. Cak i kada bi se apsorbovala cijela koli€ina ciprofloksacina nakon primjene u oba uha
(ukupna doza 1 mg), mala je verovatno¢a da bi koncentracija lijeka u plazmi mogla da se detektuje
kod ljudi uzimajuéi u obzir da je volumen distribucije ciprofloksacina 180 L (informacija EUCAST-a), a
5 mg/ mL granica detekcije.

5.3. Pretklini¢ki podaci o sigurnosti lijeka
U studijama karicinogenosti i reproduktivne i razvojne toksi¢nosti nisu pronadeni znacajni nalazi.
Ciprofloksacin se dobro podnosi kada se primjenjuje kako na neoSte¢enu tako i na kozu sa

abrazijama u spoljnom uSnom kanalu.

Kod ispitivanih zivotinja toksi¢nost je primjecena samo pri dozama veéim od najviSe doze primjenjene
u uho.

Pokazalo se da ciprofloksacin i drugi hinoloni izazivaju artropatiju nakon oralne primjene kod nezrelih
zivotinja vecine testiranih vrsta. Stepen ostecenja hrskavice je zavisio od starosti, vrste i doze. Kod
primjene 30 mg/kg ciprofloksacina, efekat na zglobove je bio minimalan.

Dok su kod nekih mladunaca zglobovi osjetljivi na degenerativne uticaje fluorohinolona (najvise kod
pasa), mladunci zamoraca kod kojih je ciprofloksacin primjenjivan u srednje uho u trajanju od mjesec
dana, nisu ispoljili strukturne ni funkcionalne promjene kohlearnih celija niti lezije na sluSnim
kosCicama povezane sa primjenom lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Povidon-K-90-F (E1201).

Glicerol (E422)

PreciSc¢ena voda

Natrijum-hidroksid (E524) i mlije¢na kiselina ( za podeSavanje pH vrednosti).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe

2 godine

Nakon otvaranja jednodoznog kontejner, sadrzaj treba iskoristiti odmah. NeiskoriStenu koli¢inu lijeka
treba odmah odbaciti.

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja kesice: 8 dana.
6.4. Posebne mjere opreza pri €uvaniju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 30°C. Cuvati u originalnom pakovanju zbog zastite od svjetlosti.

6.5. Vrsta i sadrzaj pakovanja
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Unutrasnje pakovanje: jednodozni kontejner od polietilena male gustine (LDPE) sa 0,25 mL rastvora.
15 jednodoznih kontejnera je upakovano u kesicu od aluminijumske folije zbog zastite.

Vanjsko pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi jednu kesicu od aluminijumske folije sa 15
jednodoznih kontejnera i Uputstvo za lijek.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga
uputstva za rukovanije lijekom)

Neupotrebljeni lijek i otpadni materijal se uniStava u skladu sa vazeéim propisima.
6.7. Rezim izdavanja lijeka

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODACA | NOSIOCA DOZVOLE

Proizvodac (administrativno sjediste) i proizvoda¢ gotovog lijeka:
Laboratories SALVAT, S.A }
C/Gall 30-36, 08950 Esplugues de Llobregat, Barcelona, Spanija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet:

Amicus Pharma d.o.o.
Fra Andela Zvizdovi¢a 1, 71000 Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Cetraxal 2 mg/ml kapi za uho, rastvor, 15 x 0,25 ml: 04-07.3-1-817/18 od 07.05.2019.
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