FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cetraflux 3 mg/ml colirio en solucién en envase unidosis

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml de solucién contiene 3 mg de ciprofloxacino (como hidrocloruro).
Cada envase unidosis proporciona 0,25 ml de solucién que contiene 0,75 mg de ciprofloxacino.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio en solucién en envase unidosis.

Solucidn acuosa estéril y sin conservante, transparente, incolora o ligeramente amarillenta.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Cetraflux 3 mg/ml colirio en solucién esta indicado para el tratamiento local de la siguientes infecciones

causadas por cepas sensibles a ciprofloxacino, en adultos, recién nacidos (0-27 dias), lactantes, (de 28 dias
a 23 meses), nifios (2-11 afios), adolescentes (12 —16 afios). Ver seccion 4.4y 5.1:

Conjuntivitis bacteriana purulenta.

Ulceras corneales

Abscesos corneales

Queratitis (ver seccion 4.4).

Deberan tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos

Abscesos corneales:

Cetraflux 3 mg/ml colirio en solucion debe ser administrado segun los siguientes intervalos, incluso
durante la noche:

o EIl primer dia, instilar dos gotas en el ojo afectado cada 15 minutos, durante las primeras seis horas, y
después dos gotas cada 30 minutos durante el resto del dia.

e El segundo dia instilar dos gotas en el ojo afectado cada hora.

o Desde el tercer dia hasta el 14, instilar dos gotas en el ojo afectado cada 4 horas. En caso de que sea
necesario tratar al paciente durante mas de 14 dias el médico decidira la pauta posoldgica.
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Conjuntivitis bacteriana purulenta, queratitis, Ulceras corneales:

e Durante los dos primeros dias, instilar una o dos gotas en el ojo(s) afectado(s) cada 2 horas, durante el
dia.

e Luego instilar una o dos gotas cada 4 horas hasta que la infeccion se haya resuelto.
La pauta posoldgica puede adaptarse en funcion de la valoracién médica.

Poblacion pediétrica: recién nacidos (0-27 dias), lactantes, (de 28 dias a 23 meses), nifios (2-11 afios),
adolescentes (12 —16 afios):

La pauta posoldgica sera la misma que la de adultos (ver seccion 4.4).

Uso en insuficiencia hepética y renal:
No se han realizado estudios con este medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Forma de administracion

Via oftalmica.

Administrar mediante instilaciones.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo ciprofloxacino o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
6.1.

Hipersensibilidad a quinolonas.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Administrar Gnicamente por via oftalmica.
Los colirios no deben utilizarse en inyecciones peri o intra-oculares.

Queratitis

Cetraflux 3 mg/ml colirio en solucion debe utilizarse solo en queratitis si existe alguno de estos factores de
riesgo para desarrollar infeccion ocular: uso de lentes de contacto, patologia de superficie ocular, trauma
ocular y cirugia ocular.

Resistencias bacterianas y sobreinfecciones

La eleccion de tratar un paciente con colirio de ciprofloxacino debe tener en cuenta la idoneidad de utilizar
fluoroquinolonas como agente antibacteriano teniendo en cuenta el tipo de infeccién, y considerando que
este antibidtico tépico oftalmico debe utilizarse especialmente para infecciones oculares graves producidas
por bacterias, y el riesgo de seleccionar bacterias resistentes a ciprofloxacino.

Debe tenerse en cuenta el riesgo de un paso rinofaringeo que podria contribuir a la aparicion de resistencia
bacteriana.

Como ocurre con todos los antibiodticos, el uso prolongado puede conllevar el crecimiento de cepas
bacterianas no sensibles o de hongos. En el caso de sobreinfeccion, deberad iniciarse un tratamiento
apropiado.
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Hipersensibilidad

En pacientes tratados con quinolonas por via sistémica, se han notificado reacciones de hipersensibilidad
(anafilacticas) graves y en ocasiones mortales, algunas después de la primera dosis. Algunas reacciones
fueron acompafadas por colapso cardiovascular, pérdida de conciencia, hormigueo, edema facial o
laringeo, disnea, urticaria y picor. S6lo unos pocos pacientes tenian antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad (ver seccion 4.8).

Se debe suspender el uso de ciprofloxacino a la primera aparicion de erupcién cutanea o cualquier otro
signo de hipersensibilidad.

Lentes de contacto

No deben usarse lentes de contacto, durante el tratamiento. Es necesario retirar las lentes de contacto antes
de usar este medicamento y esperar al menos 15 minutos antes de volver a ponerlas.

Poblacidn pediatrica

La experiencia clinica en nifios menores de un afio, especialmente en neonatos, es muy limitada. No se
recomienda la utilizacion de Cetraflux 3 mg/ml colirio en solucién en neonatos con oftalmia neonatal
originada por gonococos o clamidia puesto que no se ha evaluado en estos pacientes. Los neonatos con
oftalmia neonatal deben recibir tratamiento apropiado para esta afeccion.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios especificos de interacciones con ciprofloxacino oftalmico.

Es poco probable que ocurran interacciones con otros medicamentos debido a la baja concentracion
sistémica de ciprofloxacino tras la administracion ocular topica.

En caso de tratamiento concomitante con otras medicinas topicas oculares, se debera dejar un intervalo de
15 minutos entre aplicaciones sucesivas. Las cremas oftalmicas se aplicaran en altimo lugar.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de ciprofloxacino en colirio en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en término de toxicidad para la
reproduccion (Ver seccion 5.3).

La exposicidn sistémica de ciprofloxacino después de administracion topica se espera que sea baja.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de este medicamento durante el embarazo, a menos
que el beneficio supere el potencial riesgo para el feto.

Lactancia
El ciprofloxacino oral se detecta en la leche materna. Se desconoce si tras administracion oftalmica el

ciprofloxacino se excreta en la leche materna. Se recomienda precaucion cuando se administra este colirio
durante el periodo de lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Como con cualquier colirio, puede aparecer vision borrosa transitoria y otras alteraciones visuales que

pueden afectar la capacidad de conducir o utilizar méquinas. Si aparece vision borrosa durante la
instilacion, el paciente debe esperar hasta que la vision sea nitida antes de conducir o utilizar maquinas.
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4.8. Reacciones adversas

Lista de reacciones adversas:

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de su frecuencia utilizando la siguiente convencion:
Muy frecuentes (<1/10)

Frecuentes(<1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (<1/1.000 a <1/100)

Raras (<1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Las reacciones adversas han sido obtenidas de ensayos clinicos y datos postcomercializacion.

Clasificacion de drganos del sistema Término preferido por MedDRA
Infecciones e infestaciones Raras: orzuelo, rinitis

Trastornos del sistema inmunolégico Raras: hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: disgeusia

Poco frecuentes: cefalea

Raras: mareo

Trastornos oculares Frecuentes: depoésitos corneales, malestar ocular,
hiperemia ocular

Poco  frecuentes:  queratopatia, infiltrados
corneales, manchas corneales, fotofobia, reduccion
agudeza visual, edema palpebral, vision borrosa,
dolor ocular, ojo seco, hinchazén ocular, prurito
ocular, sensacion de cuerpo extrafio en el ojo,
lagrimeo aumentado, secrecion ocular, formacion
de costras en el margen del parpado, exfoliacion
palpebral, edema conjuntival, eritema del parpado

Raras: toxicidad ocular, queratitis puntiforme,
queratitis, conjuntivitis, alteracion corneal , defecto
en el epitelio corneal, diplopia, hipoestesia ocular,
astenopia, irritacion ocular, inflamacion ocular,
hiperemia conjuntival

Trastornos del oido y del laberinto Raras: dolor de oido

Trastornos respiratorios, toracicos y Raras: hipersecrecion senos paranasales
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes: nauseas

Raras: diarrea, dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Raras: dermatitis
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Raras: intolerancia a medicamentos
administracion

Exploraciones complementarias Raras: prueba de laboratorio anormal

Muy raramente con aplicacién local de fluoroguinolonas se presenta rash (generalizado), epidermdlisis
toxica, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y urticaria.

Se han observado precipitados blancos oculares (residuo medicamentosos) en pacientes que se administran
frecuentemente este medicamento y sufren ulcera corneal. Estos desapareceran después de la aplicacion
continua de colirio de ciprofloxacino. Este precipitado no impide que se sigua utilizando este medicamento
o ni afecta el curso clinico del proceso de recuperacion.

En casos aislados con ciprofloxacino oftdlmico se han observado vision borrosa, disminucién de la agudeza
visual y residuo de medicamento.

Poblacién pediatrica

Se determind la seguridad y eficacia del colirio de ciprofloxacino 3 mg/ml en 230 nifios de entre 0 y 12
afios de edad. En este grupo de pacientes no se notificaron reacciones adversas graves debidas al
medicamento.

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosis oftdlmica, Cetraflux 3 mg/ml colirio en solucion puede eliminarse del ojo(s) con
agua templada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos; Antiinfecciosos; Fluorogquinolonas; Ciprofloxacino.
Codigo ATC: SO01AEO03

Mecanismo de accién

Por ser una fluoroguinolona con accion antibacteriana, la actividad bactericida de ciprofloxacino resulta de
la inhibicion de la topoisomerasa tipo Il (ADN girasa) y la topoisomerasa tipo 1V, enzima necesaria para la
replicacion, transcripcidn, reparacion y recombinacion del ADN bacteriano.

Mecanismos de resistencia

La resistencia in vitro a ciprofloxacino se adquiere a través de un proceso escalonado de mutaciones en la
ADN-girasa y la topoisomerasa IV. El grado de resistencia cruzada entre ciprofloxacino y otras
fluoroquinolonas es variable. Las mutaciones Gnicas no puede dar lugar a resistencia clinica, pero multiples
mutaciones generalmente se traducen en resistencia clinica a muchos o todos los principios activos dentro
de la clase.

La impermeabilidad y/ o los mecanismos de resistencia de la bomba de expulsion a la sustancia activa
pueden tener un efecto variable sobre la sensibilidad a las fluoroquinolonas, que depende de las
propiedades fisico-quimicas de las diferentes sustancias activas dentro de la clase y la afinidad de los
sistemas de transporte para cada sustancia activa. Todos los mecanismos de resistencia in vitro se observan
frecuentemente en los aislados clinicos. Los mecanismos de resistencia que inactivan otros antibidticos,
tales como alteraciones de la permeabilidad (comin en Pseudomonas aeruginosa) y mecanismos de
expulsidn pueden afectar a la sensibilidad a ciprofloxacino.
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Se ha observado la aparicion de resistencias mediadas por plasmido mediante genes gnr.
Puntos de corte

Para la mayoria de agentes topicos, no hay datos farmacoldgicos ni datos que correlacionen el tratamiento
con el resultado.

Por esta razon el EUCAST propone que los puntos de corte epidemioldgicos (ECOFFs) se utilicen para
indicar la sensibilidad para los agentes topicos.

Los puntos de corte epidemioldgicos (ECOFF < mg/l) fijados por el EUCAST son los siguientes:

Corynebacterium ND
Staphylococcus spp 1 mg/l
Streptococcus pneumoniae 2 mg/l
Citrobacter freundii ND
Haemophilus influenzae 0,064 mg/l
Escherichia coli 0,064 mg/l
Klebsiella pneumoniae 0,125 mg/l
Moraxella catarrhalis 0,125 mg/I
Morganella morganii 0,125 mg/I
Proteus mirabilis 0,064 mg/l
Pseudomonas aeruginosa 0,5 mg/l
Serratia marcescens ND

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para las especies
seleccionadas, por lo que se recomienda disponer de informacion local sobre resistencias, especialmente
cuando se traten infecciones graves. Siempre que sea necesario, se solicitara el consejo de los expertos
cuando la prevalencia local de la resistencia sea tal que la utilidad del farmaco sea cuestionable en
determinados tipos de infeccion.

Especies frecuentemente sensibles:

Aerobios gram positivos:
Corynebacterium spp
Staphylococcus aureus (sensible a la meticilina)
Staphylococcus spp. coagulase-negative (sensible a la meticilina)
Staphylococcus epidermidis (sensible a la meticilina)
Streptococcus pneumoniae

Aerobios gram negativos:
Citrobacter freundii
Haemophilus influenzae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis
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Morganella morganii
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Especies cuya resistencia adquirida puede suponer un problema

Aerobios gram positivos:
Staphylococcus aureus (resistente a la meticilina — SARM)
Staphylococcus epidermidis (resistente a la meticilina - SERM)
Staphylococcus . spp. coagulase-negative (resistente a la meticilina)

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion tépico-ocular de ciprofloxacino, la absorcion sistémica es baja. Se vio en voluntarios
tras siete dias de administracion tdpica, que los niveles en plasma iban desde cantidades no cuantificables
(<1,25 ng/ml) a 4,7 ng/ml. Tras la administracion oftdlmica, la concentracién plasmatica fue 450 veces
menor que los niveles observados tras una Unica dosis oral de 250 mg.

La penetracion en la cornea es de alrededor de 5 mcg/g después de 1 gota/hora durante 10 horas, y aumenta
mucho con la multiplicacién de las dosis (173 mcg/g después de 1 gota cada 15 minutos durante 4 horas) y
tras de la abrasién de la cornea (900 microgramos/g).

Los datos farmacocinéticos de las lagrimas dan un valor de 16 microg/ml 4 horas después de una gota de
ciprofloxacino en voluntarios sanos. Concentraciones plasmaticas maximas medias no son mas altas (2,6
ng/ml) tras la administracion intensiva en abscesos corneales que después de la administracién con la
posologia adecuada para la conjuntivitis (2,4 ng/ml).

Los valores de las concentraciones plasmaticas son de 1/1.000 tras la ingestion oral de comprimido de 500
mg de ciprofloxacino.

No se dispone de datos farmacocinéticos en relacion a su utilizacion en nifios.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Ciprofloxacino y otras quinolonas han causado artropatia en animales inmaduros de la mayoria de especies
ensayadas, después de su administracion oral. Se observé que el grado de cartilago afectado dependia de la
edad, especie y dosis. El efecto en la articulacion fue minimo con 30 mg/kg de ciprofloxacino.

En un estudio oftalmico de un mes con ciprofloxacino 3 mg/ml colirio en solucién realizado en perros
inmaduros, no se puso de manifiesto lesion articular alguna. Asimismo no hay evidencia de que la forma de
dosificacion oftdlmica tenga efecto alguno sobre las articulaciones.

No existen datos preclinicos basados en estudios convencionales de genotoxicidad, carcinogénesis y
teratogénesis que revelen ningun riesgo en particular.

Los estudios de reproduccion en animales no mostraron evidencia de teratogenia o de dafios al feto debidos
a ciprofloxacino.

En estudios oftalmicos de toxicidad aguda realizados en conejos, los efectos oculares producidos por una
exposicion oftdlmica topica exagerada (0,3 a 1,5%) fueron minimos y de carécter transitorio.

En un estudio de irritacion topica oftalmica subcrdnica de un mes de duracion, un 0,3% a 1,5% de solucién
oftdlmica de ciprofloxacino clorhidrato no mostr6 una irritacion ocular potencial acumulada y no mostré
aparentemente ninguna toxicidad sistémica u ocular en conejos.
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No se ha detectado la aparicion de cataratas en los estudios toxicoldgicos realizados.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol

Edetato de disodio

Acido acético glacial

Acetato de sodio trihidrato

Hidroxido de sodio
Agua purificada

6.2. Incompatibilidades

Soluciones alcalinas.

6.3. Periodo de validez

Dos afios.
Periodo de validez tras la apertura del sobre: 90 dias.

Periodo de validez tras la apertura del envase unidosis: el contenido de la ampolla debe utilizarse
inmediatamente una vez abierto.

El contenido no utilizado debe ser desechado.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

La solucion 0,3% esta envasada en una ampolla de polietileno de baja densidad.

Cada ampolla dispensa 0,25 ml de solucion estéril. Las ampollas estan en el interior de un sobre protector
de aluminio.

Cada envase contiene 40 ampollas.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Salvat, S.A.
Gall, 30-36 — 08950 Esplugues de Llobregat
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Barcelona (Spain)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

76474
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Septiembre de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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