AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9556/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cexidal 3 mg/ml + 0,25 mg/ml picaturi auriculare, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare mililitru de solutie contine ciprofloxacina 3 mg (sub forma de clorhidrat) si fluocinolon 0,25
mg (sub forma de acetonid).

Excipienti cu efect cunoscut:
metil parahidroxibenzoat (E218) 0,6 mg per ml.
propil parahidroxibenzoat (E216) 0,3 mg per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Picaturi auriculare, solutie.

Solutie apoasa limpede incolora sau usor gilbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cexidal este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 luni si peste pentru tratamentul
urmatoarelor

- Otita externd acuta (OEA)

- Otita medie acuta la pacienti cu timpanostomie cu tub (OMAT)

in caz de infectii cauzate de microorganisme sensibile la ciprofloxacina (vezi punctele 4.2, 4.4 si 5.1).
Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale locale de utilizare a medicamentelor antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si varstnici

Otita externa acuta si otitd medie acutd la pacienti cu timpanostomie cu tub: se instileazd 6-8 picaturi
in canalul auricular extern afectat, la interval de 12 ore, timp de 7 zile.

Nu s-au observat diferente Intre varstnici si adulti in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea.

Copii si adolescenti




Doza la adolescenti si copii cu varsta de 6 luni si peste este similard cu cea recomandata la aduli,
pentru ambele indicatii.

Insuficienta renald/hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei.

Administrare auriculara.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Este recomandata incalzirea solutiei Tnainte de utilizarea acesteia, tinand flaconul in ména timp de
cateva minute. Acest lucru va evita disconfortul care poate rezulta din instilarea unei solutii reci in
canalul auricular. Se recomanda ca pacientul sa stea intins, cu urechea afectatd indreptatd in sus, iar
apoi picaturile sa fie instilate, trigand de cateva ori de pavilionul urechii. in cazul pacientilor cu
timpanostomie cu tub, tragusul trebuie pompat de 4 ori prin impingere spre interior, pentru a facilita
patrunderea picaturilor in urechea medie. Aceastd pozitie trebuie mentinutd pentru aproximativ 1
minut, pentru a facilita patrunderea picaturilor in ureche.

A se repeta aceastd manevra, daca este necesar, pentru urechea cealalta.

Pentru a preveni contaminarea picuratorului si in vederea limitarii riscurilor bacteriene, se va avea
grija ca picurdtorul flaconului sa nu atinga pavilionul urechii sau canalul auditiv extern si zonele din
jur sau alte suprafete. A se pastra flaconul bine inchis atunci cand nu este utilizat. A se pastra flaconul
pana la finalizarea tratamentului.

4.3 Contraindicatii

= Hipersensibilitate la substantele active ciprofloxacind sau fluocinolon acetonid sau la orice alte
medicamente antimicrobiene din grupa chinolonelor sau la oricare dintre excipienti enumerati la
pct. 6.1.

= [Infectii virale ale canalului auricular extern, inclusiv varicela si infectii cu herpes simplex si infectii
auriculare fungice.

4.4  Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament este destinat numai administrarii auriculare, si nu va fi administrat oftalmic, prin
inhalare sau injectare. Acest medicament nu trebuie Inghitit sau injectat.

Daca otoreea persistda dupa un ciclu complet de tratament sau in cazul in care doud sau mai multe
episoade de otoree au loc in decurs de sase luni, este recomandatd o evaluare suplimentard pentru a
exclude o altd boala coexistentd, cum ar fi colesteatom, corp striin sau o tumora. In cazul in care dupa
tratament, persista unele semne si simptome, sunt recomandate investigatii suplimentare pentru
reevaluarea bolii si tratamentului.

Administrarea Cexidal trebuie intrerupta la prima aparitie a unei eruptii cutanate sau a oricarui alt
semn de hipersensibilitate. S-au raportat cazuri de reactii de hipersensibilitate grava si, ocazional,
letale (anafilactice), unele dupa administrarea primei doze, la pacientii tratai cu chinolone pe cale
sistemicd. Reactiile grave acute de hipersensibilitate pot impune tratament de urgenta.

Similar altor antibiotice, utilizarea acestui medicament poate cauza proliferarea microorganismelor
rezistente, inclusiv tulpini bacteriene, levuri si ciuperci. In cazul in care se produce suprainfectarea,
trebuie initiat tratamentul adecvat.

Unii pacienti tratati cu chinolone pe cale sistemica au prezentat o sensibilizare a pielii la lumina solara,
de intensitate moderata pana la severd. Avand 1n vedere locul de administrare, este putin probabil ca
acest medicament sa poata produce reactii fotoalergice.



Corticosteroizii pot reduce rezistenta la infectii si pot favoriza aparitia unor infectii bacteriene, virale,
fungice sau pot masca semnele clinice ale unei infectii, impiedicand recunoasterea ineficacitatii
antibioticului sau pot suprima reactiile de hipersensibilitate la substantele din compozitia acestui
medicament.

Cexidal poate provoca reactii alergice (chiar intarziate), deoarece contine metil parahidroxibenzoat si
propil parahidroxibenzoat (vezi pct. 4.8).

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea 1n cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca
pacientul se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere,
trebuie luata 1n considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor

posibile care pot include cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrala
seroasa (CRSC), care au fost raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Cexidal nu au fost stabilite la copii cu varsta mai mici de 6 luni. In
circumstante exceptionale, tratamentul cu Cexidal ar putea fi utilizat la acest subgrup, dupa o evaluare
foarte atentd a raportului beneficiu / risc de catre medicul curant, ludnd in considerare faptul ca, desi
nu existd probleme de sigurantd cunoscute sau diferente in procesul de boala pentru a impiedica
utilizarea la acesti copii , experienta clinicd este insuficientd in cadrul acestor subgrupuri specifice ale
populatiei pediatrice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiune cu Cexidal. Cu toate acestea, din cauza valorilor
concentratiilor plasmatice neglijabile anticipate dupa administrarea auriculara (vezi punctul 5.2), este
putin probabil ca ciprofloxacina sau fluocinolonul s prezinte o interactiune sistemicd semnificativa
din punct de vedere clinic cu alte medicamente.

S-a demonstrat cd administrarea sistemica a unor chinolone sporeste efectele anticoagulantelor cu
administrare orald, cum sunt warfarina si derivatii acesteia, iar utilizarea la pacientii tratati
concomitent cu ciclosporind a fost asociata cu cresteri tranzitorii ale creatininei serice.

Administrarea orald de ciprofloxacind inhiba izoenzimele CYP3A4 si CYP1A2 ale citocromului P450
si modificd metabolizarea compusilor metilxantinici (cafeina, teofilind). Dupd administrarea topica,
auriculara de Cexidal, concentratiile plasmatice ale ciprofloxacinei sunt mici, si este putin probabil ca
o interactiune cu medicamente administrate concomitent care implicd metabolizarea la nivelul
citocromului P450 ar duce la modificari semnificative clinic ale concentratiilor plasmatice ale
compusilor metilxantinici.

Nu se recomanda utilizarea concomitenta a altor medicamente cu administrare auriculara. In cazul in
care trebuie administrat mai mult de un medicament pe aceastd cale, se recomandd administrarea
separata.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina.

Datele disponibile privind administrarea de ciprofloxacina la femeile gravide nu indica prezenta
malformatiilor sau toxicitatii fetale sau neonatale. Intrucat expunerea sistemica la ciprofloxacina este
foarte scazuta, nu se anticipeaza efecte asupra fatului.

S-a evidentiat faptul cd atunci cand sunt administrati sistemic, in doze relativ reduse, corticosteroizii
au un efect teratogen la animale.

La animale, s-a evidentiat faptul cd unii corticosteroizi au un efect teratogen dupd administrarea
cutanata.



Nu existd studii adecvate si bine controlate la femeile gravide cu privire la efectele teratogene ale
fluocinolonului acetonid.

Inainte de administrarea medicamentului, se recomanda o evaluare a beneficiilor tratamentului, care
trebuie sa depaseasca riscul posibil.

Alaptarea
Ciprofloxacina se excreta in laptele matern. Intrucat expunerea sistemica la ciprofloxacina este foarte

scdzutd, nu se anticipeaza efecte asupra copiilor alaptati.

Corticosteroizii administrati sistemic apar in laptele uman si pot suprima cresterea, pot interfera cu
producerea endogena de corticosteroizi sau pot cauza alte reactii adverse.

Nu se stie dacd administrarea topica a corticosteroizilor poate duce la o absorbtie sistemica suficienta
pentru a induce prezenta de cantitati detectabile in laptele uman.
Se recomanda prudenta la administrarea de Cexadil la femeile care alapteaza.

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii la animale pentru a evalua efectul Cexidal asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si a folosi utilaje

Avand in vedere calea de administrare, precum si conditiile de utilizare, acest medicament nu are nicio
influentd asupra capacitatii de a conduce si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul 1n format tabelar a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse mentionate in tabelul de mai jos au fost observate in studiile clinice sau in
experienta de dupd punerea pe piata. Ele sunt prezentate pe clase de aparate, sisteme si organe si
clasificate in functie de frecventd, utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (=1/10), frecvente
(=21/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000) sau cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Aparate, sisteme si organe Termenul preferat MedDRA

Infectii si infestari Mai putin frecvente: candidoza, infectii fungice
la nivelul urechii, otitd medie controlaterala

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente: disgeuzie

Mai putin frecvente: parestezii (furnicaturi la
nivel auricular), ameteli, cefalee, tendintad de a
plange

Tulburari acustice si vestibulare Frecvente: dureri, disconfort, prurit la nivel
auricular

Mai putin frecvente: hipoacuzie, tinitus, otoree,
congestie la nivelul urechii, tulburari ale
membranei timpanice, edem auricular

Tulburari vizuale Cu frecventd necunoscuta: vedere incetosata
(vezi, de asemenea, pct. 4.4)

Tulburari vasculare Mai putin frecvente: eritem facial

Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente: varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Mai putin frecvente: exfoliere a pielii, eruptii
cutanate eritematoase, eruptii cutanate, tesut de
granulatie

Tulburari generale si la nivelul locului de Mai putin frecvente: iritabilitate, oboseala

administrare




Investigatii diagnostice Mai putin frecvente: formare de reziduuri ale
medicamentului la nivelul urechii

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de | Mai putin frecvente: ocluzie la nivelul unor

procedurile utilizate dispozitive (obstructie a tubului de
timpanostoma)
Tulburéri ale sistemului imunitar Cu frecventd necunoscuti: reactie alergica

Descrierea reactiilor adverse selectate

La pacientii tratati cu chinolone administrate pe cale sistemica au fost raportate reactii de
hipersensibilitate grave si ocazional letale (reactii anafilactice ), unele dupa prima doza. Unele reactii
au fost Insotite de colaps cardiovascular, pierdere a constientei, angioedem ( inclusiv edem laringian,
edem faringian sau edem facial), obstructie a cdilor aeriene, dispnee, urticarie si prurit .

La pacientii tratati cu fluorochinolone cu administrare sistemica au fost raportate rupturi de tendon la
nivelul umarului, mainii, rupturi ale tendonului lui Achile sau ale altor tendoane, care au necesitat
interventii chirurgicale sau au dus la invaliditate prelungita. Studiile si experienta de dupa punerea pe
piaté cu fluorochinolone cu administrare sistemica indica faptul ca riscul de aparitie a acestor rupturi
poate fi crescut la pacientii tratati cu corticosteroizi, in special pacientii varstnici si in cazul in care
tendoanele, inclusiv tendonul lui Achile, sunt supuse la solicitari mari. Pana in prezent, datele clinice
si de dupa punerea pe piatd nu au demonstrat o asociere clard intre administrarea auriculara de
ciprofloxacind si aceste reactii adverse musculo-scheletice si la nivelul tesutului conjunctiv.

Copii si adolescenti
S-a dovedit faptul ca Cexidal este sigur la adolescenti si copii cu varsta de 6 luni sau peste.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanédtescu 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 a fost raportat niciun caz de supradozaj.

Datoritd concentratiilor plasmatice neglijabile observate dupa administrarea auriculara, este putin
probabil ca ciprofloxacina sau fluocinolonul acetonid administrate topic sa determine efecte sistemice
semnificative. Este putin probabil sd apara supradozajul acut, insd, in caz de supradozaj cronic sau de
abuz, pot aparea semne de hipercorticism.

Capacitatea de sustinere limitatd a canalului auditiv pentru medicamentele cu administrare auriculara
topica se opune, practic, supradozajului pe cale oticd topica. Cu toate acestea, ingestia de Cexidal
poate determina supradozaj sau terapie oto-topicd pe termen lung poate produce supresia axului
hipotalamo-hipofizo-suprarenalian (HHS). Cu toate cad scaderea vitezei de crestere la copii si
adolescenti si / sau supresia concentratiilor plasmatice de cortizol poate fi mai pronuntatd dupa
supradozaj substantial sau tratament prelungit (de exemplu cateva luni) cu Cexidal, efectul este de
asteptat sa fie tranzitoriu (zile sau saptdmani) si usor reversibil, fard sechele pe termen lung.




In cazul in care medicamentul este inghitit accidental, tratamentul va include golirea stomacului prin
inducerea varsaturilor sau lavaj gastric, administrarea de carbune activat si antiacide care contin
magneziu sau calciu.

Masurile suplimentare se vor conforma indicatiilor clinice sau recomandarilor centrului national de
toxicologie, in cazul in care exista o astfel de institutie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente otice: corticosteroizi si antiinfectioase in combinatie, codul
ATC: S02CAO05.

Fluocinolon acetonid

Fluocinolonul acetonid este un corticosteroid fluorurat de sinteza, cu proprietati antiinflamatorii,
antipruriginoase si vasoconstrictoare. Efectele antiinflamatorii incipiente ale corticosteroizilor cu
administrare topica includ inhibarea miscarii si activitatii macrofagelor si leucocitelor in zona
inflamata, prin inversarea dilatatiei si permeabilitatii vasculare. De asemenea, procesele inflamatorii
ulterioare, cum sunt angiogeneza, depunerile de colagen, formarea de cheloide (cicatrici) sunt inhibate
de corticosteroizi.

Ciprofloxacina

Mecanism de actiune

Ca medicament antibacterian fluorochinolonic, actiunea bactericidd a ciprofloxacinei rezultd din
inhibarea topoizomerazei de tip Il (ADN giraza) si topoizomerazei IV, necesare in replicarea,
transcriptia, repararea si recombinarea ADN-ului bacterian.

Mecanism de rezistentd

Mutatia la nivelul genelor care codificd tintele de atac ale ciprofloxacinei (gyr A, gyrN, parC, parE)
reprezintd principalul mecanism de rezistenta la ciprofloxacind al P. aeruginosa. Un alt mecanism de
rezistentd este descris prin supraexprimarea pompelor de eflux, in special a genei Mex (Multiple
EffluX). Mutatiile unice nu au neaparat ca rezultat rezistenta clinica, insd mutatiile multiple duc, in
general, la rezistenta clinicd. Cu toate acestea, cand administrarea se face local, se elibereaza o
concentratie mare de antibiotic, care este Intotdeauna cu mult peste CMI a microorganismelor
relevante. Acest lucru face ca aparitia rezistentei bacteriene sa fie extrem de improbabila. Posibilitatea
aparitiei rezistentei pare a fi mult mai redusa atunci cand sunt utilizate cdile de administrare locala, in
comparatie cu medicamentele administrate sistemic.

Valori critice

Pentru majoritatea substantelor cu administrare topica exista date farmacologice limitate si nu exista
date referitoare la rezultatul tratamentului. Din acest motiv, EUCAST propune ca aceste valori-limita
epidemiologice (ECOFFs) sa fie folosite pentru a indica sensibilitatea la substantele cu administrare
topica.

Valorile critice clinice conform EUCAST pentru ciprofloxacina

Microorganisme Sensibile (S) Rezistente (R)
Specii de Staphylococcus S<1mg/l R>1mg/l
Streptococcus pneumoniae S <0,125 mg/l R >2 mg/l
Haemophilus influenza si S <0,5 mg/l R>0,5mg/l
Moraxella catarrhalis
Specii de Pseudomonas S <0,5 mg/l R>1 mg/l




Prevalenta rezistentei poate varia 1n functie de zona geografica si de conditiile climatice pentru
microorganismele selectate. Trebuie sa fie disponibile informatii locale privind rezistenta, in special in
cazul infectiilor grave. Aceste informatii sunt oferite cu titlu orientativ in ce priveste probabilitatea

Tabelul de mai jos prezintd cazurile in care s-a observat variatia modelelor de rezistentd in Uniunea
Europeana:

Otita medie acuta la pacientii cu timpanostomie cu tub (OMAT)

SPECII FRECVENT SENSIBILE

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus (sensibil la meticilind)
Streptococcus pneumoniae

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

SPECII LA CARE REZISTENTA DOBANDITA POATE FI O PROBLEMA

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus#
(rezistent la meiticiling)

Otita externa acuta (OEA)

SPECII FRECVENT susceptibile

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Staphylococcus aureus (rezistent la meiticilina)

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Pseudomonas aeruginosa

SPECII PENTRU CARE REZISTENTA DOBANDITA POATE FI1 O
PROBLEMA

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus (rezistent la meiticilina)

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Administrare auriculard

Au fost prelevate probe de sdnge in doud studii efectuate pentru indicatia de OMAT pentru a
determina concentratiile plasmatice ale ciprofloxacinei si/sau fluocinolonului acetonid. Analiza
farmacocineticd nu a evidentiat prezenta substantelor active sau a detectat concentratii plasmatice
neglijabile ale substantelor active, demonstrand ca este putin probabil ca administrarea auriculard de



Cexidal sa induca concentratii plasmatice de ciprofloxacind si/sau fluocinolon acetonid relevante din
punct de vedere farmacocinetic sau clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea ciprofloxacinei a fost studiata in profunzime. Studiile la animale nu au evidentiat efecte
nocive directe sau indirecte asupra functiei de reproducere. in studiile clinice efectuate la om si in
studiile preclinice au fost descrise reactii adverse asupra sistemului nervos central, precum si
potentialul de a afecta cartilajul si tendoanele. La animalele tinere si la cele aflate in perioada prenatala
expuse la chinolone, s-au observat efecte asupra cartilajelor imature. Totusi, aceste efecte toxice au
fost observate dupa administrarea pe cale orala sau IV, la doze care nu pot fi obtinute dupa
administrarea auriculara.

Datele non-clinice au indicat o posibilda ototoxicitate si o toxicitate sistemicd scazutd dupa
administrarea intratimpanica a a combinatiei fluocinolon acetonid 0,025% plus ciprofloxacina 0,3%.
Utilizarea ototopica a acestui produs poate fi efectuata in siguranta, fara riscul de pierdere a auzului la
utilizarea clinica.

Substanta fluocinolon acetonid nu a indicat genotoxicitatea in testele de genotoxicitate obisnuite.
Studiile pe animale pe termen lung nu au fost efectuate pentru a evalua potentialul carcinogen al
substantei fluocinolon acetonid.

Corticosteroizii sunt in general teratogeni la animalele de laborator atunci cdnd sunt administrate
sistemic 1n doze relativ scdzute. Corticosteroizii mai puternici s-au dovedit a fi teratogeni dupa
aplicarea pe piele la animalele de laborator, insd nu exista studii corespunzatoare si bine controlate in
ceea ce priveste toxicitatea fluocinolon acetonid asupra dezvoltarii si sistemului reproducétor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Metil parahidroxibenzoat (E218)

Propil parahidroxibenzoat (E216)

Povidona K90 F

Dietilenglicol monoetil eter

Glycereth-26 (compus al glicerinei cu etilenoxid)

Acid clorhidric IN si/sau hidroxid de sodiu IN (pentru ajustarea pH-ului)
Apa purificata.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
Dupa prima deschidere: 1 luna

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
Odata deschis a se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cexidal este ambalat in flacoane albe din polietilena, cu capacitatea de 10 ml, prevazute cu un

picuritor din polietilend potrivit pentru administrarea auriculard. Flacoanele sunt inchise cu un capac
din polietilena.



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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