FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ozanex 10 mg/g crema

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada gramo de crema contiene 10 mg de ozenoxacino.
Excipientes con efecto conocido:

Cada gramo de crema contiene 1 mg de acido benzoico (E-210), 150 mg de propilenglicol y 40 mg de
alcohol estearilico.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Crema.

Crema homogénea de color amarillo palido.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Ozanex esta indicado para el tratamiento a corto plazo del impétigo no ampolloso en adultos, adolescentes,
nifios y lactantes (de 6 meses de edad y mayores) (ver seccion 4.4y 5.1).

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de medicamentos
antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Adultos, adolescentes, nifios y lactantes de 6 meses de edad y mayores
Se debe aplicar una fina capa de crema sobre la zona afectada, dos veces al dia durante 5 dias Si se desea,
puede cubrirse la zona tratada con una venda o gasa estéril.

Se debera revaluar a los pacientes que no presenten respuesta clinica después de 3 dias de tratamiento y
considerar la aplicacion de un tratamiento alternativo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis.
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Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis. Ver seccion 5.2.

Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de la dosis. Ver seccion 5.2.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ozenoxacino 10 mg/g crema en nifios menores de 6 meses
de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccién 5.1 y 5.2, sin embargo, no se
puede hacer una recomendacién posoldgica.

Forma de administracion

Ozenoxacino es para uso exclusivamente cutaneo.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se recomienda el tratamiento del impétigo ampolloso con ozenoxacino (ver seccion 5.1).
La seguridad y la eficacia no se han establecido en los siguientes casos:

. Impétigo ampolloso

. Lesiones de impétigo con superficie total superior a 100 cm? en adultos y adolescentes.

. Lesiones de impétigo con superficie total superior a 100 cm® o que cubran mas del 2% de la
superficie corporal en nifios menores de 12 afios.

La eficacia de ozenoxacino para el tratamiento del impétigo en pacientes con afecciones cutaneas
preexistentes no se ha evaluado en los estudios clinicos.

Sensibilizacién o irritacion local intensa

En caso de sensibilizacion o irritacion local intensa causada por el uso de la crema de ozenoxacino, se
deberd interrumpir el tratamiento, retirar cuidadosamente la crema e instaurar un tratamiento alternativo
adecuado para la infeccién.

Se debe tener precaucion al utilizar este medicamento en pacientes con una mayor sensibilidad cutanea, p.
ej., rosacea o dermatitis seborreica, puesto que se ha observado el deterioro de afecciones cutaneas
preexistentes.

0Ojos y membranas mucosas

La crema de ozenoxacino no debe entrar en contacto con los o0jos ni las membranas mucosas.

Ingestion
Se debe tener precaucion y evitar su ingestion, especialmente en nifios con lesiones alrededor de la boca.
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Ozanex contiene propilenglicol, que puede causar irritacion de la piel.

Ozanex contiene alcohol estearilico, que puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de
contacto).

Ozanex contiene &cido benzoico, que puede ser irritante para la piel, 0jos y membranas mucosas y puede
aumentar la ictericia en neonatos prematuros y a término ictéricos, debido a que se absorbe a través de la
piel.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se ha estudiado el efecto de la aplicacion concomitante de ozenoxacino y otros medicamentos de uso
topico en la misma zona de la piel, por lo que no se recomienda.

En microsomas hepaticos humanos, el ozenoxacino provocd una inhibicién competitiva directa leve de la
CYP3A4 a concentraciones elevadas (100 uM) y podria provocar una inhibicion muy leve de la CYP2C9
dependiente del tiempo a concentraciones elevadas (200 uM). Sin embargo, puesto que no se observo
exposicion sistémica a ozenoxacino después de la aplicacién topica de 10 mg/g de crema en pacientes
adultos y pediatricos de 6 meses de edad y mayores (ver seccién 5.2), no se prevé que el ozenoxacino
pueda provocar una inhibicién clinicamente importante del metabolismo de sustratos de la CYP3A4 o
CYP2C9 cuando se administran de manera concomitante por via sistémica.

El ozenoxacino no induce las enzimas del citocromo P450 in vitro.

Los datos in vitro sugieren muy firmemente que el uso de ozenoxacino en combinacion con agentes
antimicrobianos habituales no deberia suponer ningun riesgo para el resultado clinico.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de ozenoxacino en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccion tras la exposicién oral (ver seccion 5.3).

No se preven efectos cuando se administra este medicamento durante el embarazo puesto que la exposicion
sistémica al ozenoxacino es insignificante.
Ozanex se puede utilizar durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si 0zenoxacino se excreta en la leche materna. La excrecion de ozenoxacino en la leche no se
ha estudiado en modelos animales. No se prevén efectos en nifios lactantes puesto que la exposicion
sistémica a ozenoxacino en madres en periodo de lactancia es insignificante. Ozanex crema puede ser
utilizado durante la lactancia. Como precaucion, se recomienda evitar la aplicacion de Ozanex crema en la
zona del pecho para evitar que el nifio/recién nacido lactante pueda ingerir el farmaco de forma
involuntaria.

Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de ozenoxacino en la fertilidad en humanos. No se han observado efectos

relacionados con el tratamiento sobre la fertilidad masculina o femenina en los estudios realizados en
animales (ver seccion 5.3).
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Ozanex sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos realizados en 559 pacientes con infecciones cutaneas superficiales tratados con la
crema de ozenoxacino, la reaccion adversa notificada con mas frecuencia fue irritacion en el lugar de
aplicacidn, que afect6 a menos del 1% de los pacientes.

No se notificaron problemas de seguridad significativos durante los estudios clinicos.

Tabla de reacciones adversas

Se ha utilizado la convencion siguiente para la clasificacion de la frecuencia: 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).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Clase de 6rgano, aparato o sistema Poco frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Irritacion en la zona de aplicacion
administracion Prurito en la zona de aplicacion

Poblacidn pediatrica

No se notificaron reacciones adversas en la poblacion pediatrica durante el programa de investigacion
clinica.

Se prevé que la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en la poblacion pediatrica sean
los mismos que los esperados en la poblacion adulta.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Cualquier signo o sintoma de sobredosis, por via topica o por ingestion accidental, debe tratarse de forma
sintomatica

No se conocen antidotos especificos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibidticos y quimioterapicos para uso dermatologico, Antibioticos para uso
topico. Codigo ATC: DO6AX14

Mecanismo de accion

El ozenoxacino es una quinolona no fluorada con actividad inhibidora dual frente a las enzimas implicadas
en la replicacion del ADN bacteriano, la ADN-girasa Ay la topoisomerasa IV. Este efecto estd mediado
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por la capacidad de las quinolonas para estabilizar los complejos de ADN con ADN-girasa y topoisomerasa
IV'y, de este modo, bloquear la progresion de la horquilla de replicacion.

La actividad bactericida del ozenoxacino se ha demostrado mediante experimentos de curvas de letalidad.

Mecanismo de resistencia

La aparicion de resistencia a las quinolonas esta provocada por mutaciones puntuales en regiones aisladas
de los genes de la ADN-girasa (gyrA) y la topoisomerasa IV (grlA), conocidas como Regiones
Determinantes de Resistencia a Quinolonas (QRDR, del inglés Quinolone Resistance-Determining
Regions).

El ozenoxacino presenta una doble diana molecular de accion, al inhibir la ADN-girasa y la topoisomerasa
IV, mostrando su capacidad para inhibir ambas enzimas. Como consecuencia de esta actividad inhibidora
especifica y de su propiedad bactericida, el 0zenoxacino presenta una baja frecuencia de seleccién de
mutantes espontaneos resistentes.

Frente a microorganismos grampositivos, el ozenoxacino no ha mostrado resistencia cruzada con otras
familias de antibidticos comerciales y conserva su actividad por debajo del punto de corte para mutantes
resistentes a otras quinolonas comercializadas.

Cabe destacar que el ozenoxacino presenta la misma actividad frente a cepas sensibles y resistentes a la
meticilina de todas las especies bacterianas estudiadas.

Efectos farmacodinamicos

Espectro antibacteriano

El ozenoxacino se caracteriza por su potencia y actividad bactericida frente a cepas clinicas bacterianas
implicadas en infecciones cutaneas, como S. aureus y S. pyogenes. Los valores del limite epidemioldgico
propuesto (ECOFF) para S. aureus y S. pyogenes, , son 0,008 y 0,06 pg/ml, respectivamente. Sin embargo,
las diferencias de sensibilidad al producto en diferentes poblaciones no siempre estan relacionadas con los
puntos de corte clinicos y las propiedades terapéuticas del producto. Por este motivo, EUCAST acepta que
al usar los valores ECOFF se puede infravalorar la actividad de algunos agentes en preparados topicos.

Especies habitualmente sensibles

Staphylococcus aureus’

Streptococcus pyogenes’

Staphylococcus capitis*

Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus*

Staphylococcus lundunensis*

Staphylococcus warneii*

Streptococcus agalactiae*

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)**
Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina*
Estafilococos coagulasa-negativos y resistentes a meticilina (MR-CNS)*
Streptococcus pyogenes resistente a meticilina*

Streptococcus agalactiae resistente a meticilina

! La actividad se ha demostrado satisfactoriamente en los estudios clinicos.
Z1n vitro, el ozenoxacino fue igualmente activo frente a cepas de S. aureus sensibles y resistentes a la meticilina. En todos los casos
estudiados en los estudios clinicos, los pacientes han conseguido una mejoria clinica o la curacion.

* In vitro, el ozenoxacino demostrd tener un amplio espectro de actividad bactericida, especialmente frente a bacterias
grampositivas. La actividad del ozenoxacino se amplia a cepas de bacterias resistentes a otros antibiéticos, incluidas la mupirocina,
las quinolonas y la meticilina.

Eficacia clinica y seguridad
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Se han realizado dos ensayos clinicos multicéntricos, ciegos, aleatorizados, para comparar la eficacia de la
crema de ozenoxacino 10 mg/g frente al placebo en el tratamiento del impétigo en poblacién adulta y
pediatrica (en uno de ellos se incluyé el tratamiento con retapamulina como control interno).

Total Ozenoxacino Placebo
N 723 361 362
0— 6 meses 4 (0,5%) 1 (0,3%) 3 (0,8%)
6 meses - <2 afios | 24 (3,3%) 11 (3,0%) 13 (3,6%)
2 afios - <12 afios | 387 (53,5 %) | 196 (54,3%) | 191 (52,8%)
12 afios - <18 afios| 83 (11,5 %) | 42 (11,6%) | 41 (11,3%)
> 18 afios 225 (31,1 %)| 111 (30,7%) | 114 (31,5%)

Respuesta clinica

Ozenoxacino Placebo
Estudio 1 Estudio 2 Estudio 1 Estudio 2
(N =155) (N = 206) (N = 156) (N = 206)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Criterio principal de valoracion de la eficacia
Exito clinico en la visita 3 (dia 6-7)°
Exito clinico 54 (34,8) 112 (54,4) 30 (19,2) 78 (37,9)
Fracaso clinico 98 (63,2) 91 (44,2) 120 (76,9) 121 (58,7)
Imp05|_ble de 3 3 5 7
determinar

# LLa diferencia en las tasas de éxito fue muy similar en ambos ensayos clinicos (aproximadamente 0,16) y estadisticamente
significativa en ambos casos, lo que confirma un mayor éxito clinico al finalizar el tratamiento en el grupo tratado con ozenoxacino
que en el grupo tratado con placebo.
- La comparamon entre los tratamientos se realiz6 Gnicamente con los criterios de valoracion de éxito clinico y fracaso clinico. La
mejoria clinica sin éxito completo se consideré un fracaso clinico.
- Se realizaron andlisis adicionales para evaluar la sensibilidad, en los que las respuestas no disponibles se consideraron fracasos
clinicos. La diferencia en las tasas de éxito fue estadisticamente significativa (diferencia de 0,165; IC del 95 % 0,070-0,260;
p <0,001).

Los patdgenos aislados con mayor frecuencia fueron Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes.
La tasa de éxito microbiolégico también fue superior de forma estadisticamente significativa para el
ozenoxacino frente al placebo.

El nimero de pacientes con impétigo ampolloso incluidos en los ensayos clinicos realizados con
ozenoxacino fue muy pequefio. Al agrupar los datos de los dos ensayos fundamentales, se incluyeron un
total de 56 pacientes con impétigo ampolloso en los grupos tratados con ozenoxacino. La tasa de respuesta
clinica combinada en el caso del impétigo ampolloso fue del 30% (17/56 pacientes) en el grupo tratado con
ozenoxacino y del 32% (20/61) en el grupo del placebo. El porcentaje de sujetos del grupo tratado con la
crema de ozenoxacino al 1% que lograron el éxito clinico en el subgrupo del impétigo ampolloso fue muy
diferente en los dos estudios: 15,6 % (5/32) (estudio 1) y 50 % (12/24) (estudio 2), respectivamente.

Respuesta microbioldgica

Ozenoxacino Placebo
Estudio 1 Estudio 2 Estudio 1 Estudio 2
(N =154) (N =125) (N =152) (N=119)
n (%) n (%) n (%) n (%)
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Exito bacterioldgico (%) en la visita 2 (dia 3-4)
Exito microbiolégico 109 (70,8) 109 (87,2) 58 (38,2) 76 (63,9)
Fracaso microbiol6gico 37 (24) 16 (12,8) 90 (59,2) 32 (26,9)
Imposible de
determinar 8 0 4 1
Exito bacterioldgico (%) en la visita 3 (final del tratamiento, dia 6-7)
Exito microbiol6gico 122 (79,2) 115 (92) 86 (56,6) 87 (73,1)
Fracaso microbiol6gico 16 (10,4) 8 (6,4) 55 (36,2) 20 (16,8)
Imp05|ple de 16 2 11 12
determinar

Pocas infecciones por S. aureus fueron resistentes a meticilina, ciprofloxacino, mupirocina, acido fusidico
o0 retapamulina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

No se observaron niveles de exposicién sistémica detectables en voluntarios sanos adultos y en pacientes
adultos con impétigo después de la aplicacion tdpica repetida de la crema de ozenoxacino 10 mg/g durante
un maximo de 7 dias en piel intacta y erosionada.

Distribucion

La unidn a proteinas plasmaticas del ozenoxacino marcado con C-14 fue moderada (aproximadamente
entre el 80% y el 85%) en plasma de seres humanos y de perros, y no parecié ser dependiente de la

concentracion.

Biotransformacion

El ozenoxacino se excreto principalmente inalterado en los estudios realizados en animales (cerdos enanos
y ratas).

Eliminacion

Puesto gque no se observaron niveles de exposicion sistémica detectables en los estudios clinicos, el proceso
de eliminacion no se ha investigado en seres humanos.

Poblaciones especiales

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Sin embargo,
como se han observado niveles plasmaticos sistémicos indetectables, no se prevé que se produzcan
problemas de seguridad.

Poblacidn pediatrica

No se observaron niveles de exposicion sistémica detectables en ninglin paciente pediatrico con impétigo
(mayores de 6 meses de edad) después de la administracién topica de la crema de ozenoxacino 10 mg/g dos
veces al dia durante 5 dias, con la excepcién de un paciente con muestras de sangre muy proximas al limite
de cuantificacion (0,5 ng/ml).

7de 10




5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios con dosis repetidas

El ozenoxacino administrado por via topica fue bien tolerado. Los niveles plasmaticos de ozenoxacino tras
una Unica administracion cutanea estuvieron por debajo del limite inferior de cuantificacidn, mientras que
se detectd una baja exposicion sistémica solo después de 28 dias de administracion cutanea.

El ozenoxacino también fue bien tolerado en piel intacta y erosionada de cerdos enanos tras la
administracion cutanea durante 28 dias consecutivos.

En los estudios toxicoldgicos realizados con dosis orales repetidas durante 28 dias en ratas y perros, en los
gue se alcanz6 una exposicion sistémica suficiente, la dosis maxima sin efecto adverso observado
(NOAEL) fue de 125 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia, respectivamente, en cada estudio. Puesto que la
exposicion sistémica es insignificante, no se prevé la aparicion de reacciones adversas.

Genotoxicidad

No hubo indicios de mutagenicidad ni de genotoxicidad en el conjunto de pruebas de genotoxicidad
habituales requeridas para la evaluacion del potencial genotoxico (prueba de Ames, prueba en lineas
celulares de linfoma de raton y prueba de los microndcleos in vivo).

Toxicidad para la funcién reproductora

La exposicidn sistémica a dosis orales de hasta 500 mg/kg/dia de ozenoxacino en ratas no indujo efectos
adversos en la fertilidad masculina ni femenina, el parto, la lactacion ni el comportamiento materno en la
generacién FO y no afectd a los parametros reproductivos ni a las caracteristicas de crecimiento en la
generacién F1, en la que se demostrd la presencia de niveles cuantificables de ozenoxacino en el plasma de
las crias (generacion F1) el dia 14 después del parto. En conejos, se observé un aumento de las pérdidas
posteriores a la implantacion y la reduccidn correspondiente de fetos vivos por camada con la dosis de

40 mg/kg/dia. Ademas, la administracion de una dosis de hasta 500 mg/kg/dia en ratas y de hasta

40 mg/kg/dia en conejos durante el periodo de gestacion provocé una reduccion del peso corporal fetal,
que, a su vez, origino retrasos en el desarrollo 6seo, pero el producto no indujo anomalias fetales viscerales
u Gseas manifiestas.

Crias

En el estudio de toxicidad con dosis orales repetidas durante 2 semanas en cachorros de perro, en el que se
alcanzo una exposicion sistémica suficiente, la dosis NOAEL fue de 100 mg/kg/dia.

No se observaron indicios de toxicidad articular.

Tolerancia local

En los estudios preclinicos realizados con ozenoxacino no se han observado reacciones adversas
relacionadas habitualmente con las quinolonas, como fototoxicidad, ni potencial fotoalergénico y
sensibilizante.

Evaluacion del Riesgo Medioambiental (ERA)

Los estudios de evaluacion del riesgo medioambiental han demostrado que el ozenoxacino puede suponer
un riesgo para el entorno acuatico.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Estearato de macrogol
Monopalmitoestearato de etilenglicol
Macrogolglicéridos de oleoilo
Octildodecanol

Alcohol estearilico

Propilenglicol

Acido benzoico (E-210)

Agua purificada

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Tubo sin abrir: 3 afos.

Estabilidad en uso, tras la primera apertura: 45 dias.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Tubo de aluminio con un tapdén de rosca blanco. El tubo tiene una resina interna epoxifenolica y un sellador
en el extremo del tubo.

Ozanex esta disponible en tubos que contienen 10 g de crema.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Una vez abierto, el tubo se puede reutilizar para un segundo tratamiento, siempre que no se haya superado
el periodo de validez de uso de 45 dias.

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

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 11, 94
08028 — Barcelona
Espafa
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Agosto 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2018
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