AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12438/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OTOTIS 3 mg/ml + 0,5 mg/ml picaturi auriculare, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml solutie contine ciprofloxacina 3 mg (sub forma de clorhidrat de ciprofloxacina 3,33 mg), fluocinolon
acetonid 0,5 mg.
Excipienti: propilenglicol 600 mg/ml, clorura de benzalconiu 0,1 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Picaturi auriculare, solutie
Solutie limpede, incolora, inodora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Otita externd acuta si cronica de origine bacteriand, cu timpan intact, la adulti si copii; in particular, eczema
infectatd a conductului auditiv extern.

4.2 Doze si mod de administrare

Un ml solutie contine ciprofloxacina 3 mg (sub forma de clorhidrat de ciprofloxacina 3,33 mg), fluocinolon
acetonid 0,5mg.
Un ml solutie contine 30 picaturi.

Instilatii in urechea afectata:
- 3 picaturi de 2 ori/zi timp de 7 zile n otitele externe acute;
- pentru formele cronice, cu antibiograma de sensibilitate la ciprofloxacind, tratamentul se
prelungeste pana la 21 zile.
Pentru a evita contactul nedorit al solutiei reci cu urechea, se incalzeste flaconul intre méini inainte de
utilizare.
Se apleaca lateral capul, se instileaza 3 picaturi si se mentine capul aplecat cateva minute.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la ciprofloxacina, fluocinolon acetonid sau la oricare dintre excipienti.
Pacienti cu timpan perforat de etiologie infectioasa sau traumatice.




4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Medicamentul este destinat exclusiv utilizarii auriculare.

Ca masura de precautie, se efectueaza examen ORL-pentru a decela daca exista integritatea timpanului
Tnainte de initierea tratamentului.

Tn caz de afectare a timpanului, medicamentul ajunge Tn contact direct cu structurile urechii mijlocii, fiind la
originea efectelor ireversibile de ototoxicitate (surditate, modificdri ale echilibrului). OTOXICITATE
VESTIBULARA SI AUDITIVA RAPORTATE LA MAI PUTIN DE 1% DIN PACIENTII TRATATI CU
CIPROFLOXACINA.

Se limiteaza tratamentul la 7 zile. In absenta unei ameliorari rapide sau in caz de recidiva trebuie adaptat
tratamentul, eventual dupa un control bacteriologic.

Solutiile auriculare nu se folosesc sub presiune.

OTOTIS contine clorurd de benzalconiu este iritant si poate determina reactii adverse cutanate.

OTOTIS contine, de asemenea, propilenglicol poate provoca iritagie cutanata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu au fost efectuate studii adecvate si bine controlate la femeile gravide; se recomandd prudentd la
administrarea unei solutii otice cu ciprofloxacina la femeile gravide. Corticosteroizii prezintd, in general,
efecte teratogene la animalele de laborator atunci cand sunt administrati sistemic. Corticosteroizii mai
puternici s-au dovedit a fi teratogeni si dupa aplicarea cutanatd la animalele de laborator. Se recomanda
prudentd la administrarea unor produse care contin ciprofloxacind si corticosteroizi la femeile gravide.
Ciprofloxacina (dupa administrare sistemica) se excreta in laptele matern. Corticoizii administrati sistemic se
excretd in laptele matern si pot incetinii crestereca. Nu se cunoaste dacd, dupd administrare otica,
ciprofloxacina si corticosteroizii sunt excretati in laptele matern. Avand in vedere posibilele efecte nedorite
la copiii nou nascuti, decizia de intrerupere a tratmentului sau alaptarii trebuie luatd pe baza importantei
tratamentului cu OTOTIS pentru mama dar si de dozele mici utilizate in tratamentul otic.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
OTOTIS nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: prurit la locul de aplicare, arsuri la nivelul canalului auditiv.
Mai putin frecvente: congestii ale urechii, otalgii si eritem la nivelul urechii.

Tulburari acustice §i vestibulare

Mai putin frecvente: perforatii ale timpanului, otitd micotic, otita furunculoasa externd/acutizarea otitei
furunculoase externe

Rare: disconfort la nivelul urechii, hipoacuzie

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Foarte rare: dermatita fungica, eruptii cutanate, urticarie

Tulburari ale sistemului nervos
Rare : migrend, cefalee



Infectii si infestari
Mai putin frecvente: suprainfectii ale urechii, infectii micotice cutanate la nivelul urechii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania.

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu exista date privind supradozajul.
Supradozajul este putin probabil in cazul administrarii otice. Totusi, cand se suspecteaza un supradozaj
datorat unei utilizarii de doze mai mari sau timp indelungat, se intrerupe imediat tratamentul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: {grupa}, codul ATC: SO02CAQ05
Ciprofloxacina

Mecanism de actiune:

Fiind un medicament din grupa fluorochinolonelor antibacteriene, actiunea bactericida a

ciprofloxacinei este rezultatul inhibarii atat a topoizomerazei de tip II (ADN-giraza), cat si a topoizomerazei
IV, necesara pentru replicarea, transcriptia, repararea si recombinarea ADN-ului bacterian.

Relatia FC/FD (farmacocinetica/farmacodinamie)

Eficacitatea depinde in principal de relatia dintre concentratia serica maxima (Cmax) §i concentratia minima
inhibitorie (CMI) a ciprofloxacinei pentru un microorganism patogen si, respectiv, de relatia dintre aria de
sub curba concentratiei plasmatice (ASC) si CML.

Mecanism de rezistenta:

Rezistenta in vitro la ciprofloxacina se poate dezvolta prin mutatii succesive la nivelul locului de
legare al and-girazei cét si al topoizomerazei IV. Gradul obtinut al rezistentei incrucisate intre
ciprofloxacina si alte fluorochinolone este variabil . Mutatiile unice pot s nu determine rezistenta
clinica, dar in general mutatiile multiple determina rezistenta clinica la cele mai multe sau la toate
substantele active din clasa terapeutica.

Impermeabilitatea si/sau mecanismele de rezistentd de tipul pompa de eflux ale substantei active pot
ale diferitelor substante active din cadrul clasei de medicamente si de afinitatea sistemelor de
transport pentru fiecare substantd activa. Toate mecanismele de rezistenta in vitro sunt frecvent
observate in practica clinica. Mecanismele de rezistenta care inactiveaza alte antibiotice, cum sunt
barierele de permeabilitate (frecvente la Pseudomonas aeruginosa) si mecanismele de eflux pot afecta
sensibilitatea la ciprofloxacina.

S-a raportat o rezistenta mediata plasmidic, codificata prin genele gnr.

Spectrul activitatii antibacteriene.




Concentratiile tinta separa tulpinile sensibile de cele cu sensibilitate intermediara iar acestea din urma de

tulpinile rezistente:

Recomandari EUCAST

Microorganisme Sensibile Rezistente
Enterobacterii S<0,5mgl/l R>1mgll
Pseudomonas S<0,5mg/l R>1mgll
Acinetobacter S<1mgll R>1mgll
Staphylococcus spp.! S<1mg/l R>1mg/l
Haemophilus influenzae si S<0,5mg/l R>0,5mg/l
Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae S<0,03mg/l R > 0,06 mg/Il
Neisseria meningitides S$<0,03mg/l R > 0,06 mg/l
Concentratii tinta nelegate de S<0,5mg/l R>1mgl/l
speciile microbiene*

1 Staphylococcus spp.- concentratiile tintd pentru ciprofloxacina sunt legate de terapia cu
doze mari.
Concentratiile tinta nelegate de speciile microbiene au fost determinate in principal pe baza
datelor FC/FD si sunt independente de distributia CMI ale speciilor specifice. Ele trebuie
utilizate numai la specii pentru care nu exista concentratii tintd cu specific de specie, dar nu

*

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in functie de timp pentru specii selectionate; este
necesara posibilitatea accesului la informatii locale cu privire la rezistenta, in special cand trebuie tratate
infectii grave. Daca este necesar, in cazul 1n care prevalenta rezistentei la nivel local indica faptul ca
utilitatea medicamentului este discutabila, cel putin in anumite tipuri de infectii, se pot solicita recomandarile
unui expert.

Clasificarea speciilor relevante in functie de sensibilitatea la ciprofloxacind (pentru speciile Streptococcus
vezi pct. 4.4)

SPECII FRECVENT SENSIBILE

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Bacillus anthracis (1)

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Aeromonas spp.

Brucella spp.

Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilius influenzae*
Legionella spp.
Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Salmonella spp.*

Shigella spp.*

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Microorganisme anaerobe
Mobiluncus

Alte microorganisme
Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mycoplasma hominis ($)
Mycoplasma pneumoniae ($)




SPECII INCONSTANT SENSIBILE

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp. (2)

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Acinetobacter baumannii®
Burkholderia cepacia™
Campylobacter spp.™
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris*
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens*

Microorganisme anaerobe
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

MICROORGANISME CU REZISTENTA INNASCUTA

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Stenotrophomonas maltophilia

Microorganisme anaerobe
Cu exceptia celor enumerate mai sus

Alte microorganisme
Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealitycum
*  Eficacitatea clinica a fost demonstratd pentru culturi microbiene sensibile 1n indicatii clinice
aprobate

*  Rata rezistentei > 50% in una sau mai multe tari UE

($): Sensibilitate naturala intermediara in absenta mecanismelor de rezistenta dobandita

(1): S-au efectuat studii la animale la care s-au indus infectii experimentale prin inhalarea
sporilor bacilului antraxului (Bacillus anthracis); aceste studii au aratat ca tratamentul
antibiotic Inceput rapid dupa expunere previne aparitia bolii, daca tratamentul este efectuat
pana la scaderea numarului de spori din organism, sub doza de infectare. Utilizarea
recomandatd la om se bazeaza in principal pe sensibilitatea in vitro si pe datele
experimentale la animale, precum si pe datele limitate la om. La adulti, o durata de
tratament de doua luni cu ciprofloxacind pe cale orala, in doza de 500 mg de doua ori pe zi,
este considerata eficace 1n prevenirea infectiilor cu antrax la om. Medicul curant trebuie sa
consulte documentele de referinta nationale si/sau internationale cu privire la tratamentul
antraxului.

(2): Vezipct. 4.4




Spectrul activitatii Fluocinolon acetonid - Glucocorticoid cu utilizare topica

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Un studiu clinic de farmacocinetica, realizat pe 11 pacienti, a demonstrat ca la administrarea topica a
combinatiei ciprofloxacina/corticosteroid, concentratia ciprofloxacinei este de 640 ori mai mica decat

la administrarea orald a 250 mg. Studiile clinice de farmacocineticd demonstreaza cé nivelul de expunere
sistemica pentru ciprofloxacind, dupa administrarea topica este scazut.

Dupa administrarea topica, corticosteroizii pot fi absorbiti In cantitdfi suficiente pentru a produce efecte
sistemice. Absorbtia sistemica poate fi influentatd de numerosi factori: pansamente ocluzive, leziuni ale pielii
sau aplicarea pe suprafete intinse. Datele de literaturd referitoare la absorbtia sistemicd a fluocinolonului
acetonid, din solutii otice, aratd ca nu se realizeaza o absorbtie sistemica in absenta unei brese timpanice.

Pe baza datelor de literatura referitoare la absorbtia celor doud substante active (ciprofloxacina si fluocinolon
acetonid) din solutii otice se poate aprecia ca absorbtia realizatd nu produce efecte sistemice notabile.

Metabolizare
Ciprofloxacina si corticosteriozii sunt in mare parte metabolizati in ficat si intr-o mai mica masura in rinichi.

Eliminare
Ciprofloxacina se elimind din organism in cea mai mare parte prin urind si intr-o mica masura prin fecale.
Corticosteroizii sunt excretati prin urind.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Propilenglicol,

Clorura de benzalconiu,

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
Dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
La temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din PEID de culoare alba, previzut cu picurator din PEJD, cu capac din PEID de culoare
alba, care contine 10 ml picaturi auriculare, solutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor



Fara cerinte speciale.
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