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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ciloxan® 3 mg/ml Ohrentropfen, Lésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

3,5 mg/ml  Ciprofloxacinhydrochlorid 1 H,O
(Ph. Eur.), entsprechend 3,0 mg/ml Cipro-
floxacin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Benzalkoniumchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Ohrentropfen, Lésung
Klare, farblose Losung

KLINISCHE ANGABEN

Anwendung am Ohr.

Zur Behandlung der akuten Otitis externa,
soweit sie durch Ciprofloxacin-empfindliche
Keime verursacht ist (siehe Auflistung unter
5.1).

Es sind die offiziellen Richtlinien fir den Ein-
satz antibakterieller Wirkstoffe zu bertick-
sichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Anwendung bei Kindern ab 1 Jahr
Bei Kindern 3 Tropfen Ciloxan zweimal tag-
lich in den Gehdrgang eintropfen.

Kinder unter 1 Jahr: FUr diese Patienten-
gruppe liegen nur begrenzt Daten vor (sie-
he Abschnitt 4.4).

Anwendung bei Erwachsenen

Bei Erwachsenen 4 Tropfen Ciloxan Ohren-
tropfen zweimal taglich in den auBeren Ge-
hérgang eintropfen.

Bei Patienten, bei denen das Einlegen eines
Gehorgangtampons erforderlich ist, kann
fur die erste Applikation die Dosierung ver-
doppelt werden (d.h. 6 Tropfen flr Kinder
und 8 Tropfen fur Erwachsene).

Die Behandlungsdauer richtet sich nach
der Schwere der Erkrankung sowie nach
dem klinischen Verlauf und den Ergebnis-
sen der bakteriologischen Untersuchungen.
Bei einer langer als 6 Tage andauernden
Therapie ist verstarkt mit einer lokalen Pilz-
besiedelung zu rechnen, sodass dieser
Zeitraum nur in besonderen Fallen und unter
arztlicher Kontrolle Uberschritten werden
sollte.

Anwendung bei élteren Patienten

Eine Dosisanpassung bei dlteren Patienten
ist nicht erforderlich. In klinischen Studien
war das Nebenwirkungsrisiko altersunab-
hangig.

Anwendung bei eingeschrédnkter Leber-
oder Nierenfunktion

Die Anwendung von Ciloxan wurde bei Pa-
tienten mit Nieren- oder Lebererkrankun-
gen nicht untersucht und wird fUr diese
Patienten daher nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Ohr.

008165-33825

Tropferspitze nicht mit der Ohrmuschel, dem
auBeren Gehoérgang, umgebenden Flachen
oder anderen Oberflachen in Berlhrung
bringen, da dadurch der Flascheninhalt und
die Tropferspitze verunreinigt werden kénnen.

Die Flasche nach jedem Gebrauch fest ver-
schlossen aufbewahren.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ciprofloxacin bzw.
andere Chinolone oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur zur Anwendung am Ohr.

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit dieses
Produkts wurden in kontrollierten klinischen
Studien mit padiatrischen Patienten unter-
sucht, die 1 Jahr und alter waren. Obwonhl
flr die Behandlung der akuten Otitis exter-
na bei Patienten unter 1 Jahr nur sehr be-
grenzt Daten vorliegen, gibt es in dieser
Patientengruppe keine Unterschiede im
Krankheitsprozess, die den Einsatz dieses
Produktes bei Patienten unter 1 Jahr aus-
schlieBen wuirden. Basierend auf diesen
sehr begrenzten Daten sollte der verord-
nende Arzt bei der Verschreibung dieses
Produktes an Patienten unter 1 Jahr den
Nutzen und bekannte wie auch mdgliche
unbekannte Risiken gegeneinander abwagen.

Eine engmaschige medizinische Uberwa-
chung ist bei Anwendung am Ohr geboten,
damit die Notwendigkeit, andere therapeu-
tische MaBnahmen einzusetzen, rechtzeitig
erkannt werden kann.

Schwerwiegende (anaphylaktische) Uber-
empfindlichkeitsreaktionen mit manchmal
letalem Ausgang sind bei systemischer
Chinolon-Therapie auch schon nach der
ersten Gabe beobachtet worden. In einigen
Féllen gingen diese Reaktionen mit Herz-
Kreislaufkollaps, Bewusstlosigkeit, Prickel-
gefuhl, Rachen- und Gesichtsédem, Dys-
pnoe, Urtikaria und Juckreiz einher. Nur bei
wenigen Patienten war es bereits friiher zu
einer Uberempfindlichkeitsreaktion gekom-
men.

Die Behandlung mit Ciloxan sollte bei den
ersten Anzeichen eines Hautausschlags
oder anderer Symptome einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion abgebrochen werden.

Schwerwiegende anaphylaktische Zustan-
de erfordern die sofortige Einleitung von
NotfallmaBnahmen mit Adrenalin und, ent-
sprechend des klinischen Zustandsbildes,
weiteren Wiederbelebungsmethoden wie
Sauerstoffzufuhr, intravendse Flissigkeits-
zufuhr, intravendse Verabreichung von Anti-
histaminika, Kortikosteroiden, blutdruck-
steigernden Aminen sowie Beatmung.

MaBig starke bis schwere Phototoxizitat
zeigte sich in Form eines starken Sonnen-
brandes nach direkter Sonneneinstrahlung
bei Patienten, die mit Verbindungen aus der
Substanzklasse der Chinolone behandelt
worden waren. UbermaBige Sonnenbe-
strahlung sollte vermieden werden. Bei
phototoxischen  Symptomen sollte die
Therapie abgebrochen werden.

Wie andere antibakterielle Substanzen auch,
kann Ciprofloxacin bei langerer Anwendung
zu einem vermehrten Wachstum unemp-
findlicher Keime, einschlieBlich Pilzen, fuh-
ren. Sollte eine solche Superinfektion ein-
treten, ist eine geeignete Therapie zu ver-
anlassen.

Nach systemischer Therapie mit Fluorochi-
nolonen einschlieBlich Ciloxan kdnnen
Tendinitis und Sehnenrupturen insbeson-
dere bei alteren Patienten und bei gleich-
zeitiger Behandlung mit Kortikosteroiden
auftreten. Bei den ersten Anzeichen einer
Tendinitis sollte daher die Behandlung mit
Ciloxan Ohrentropfen eingestellt werden.

Nach dem ersten Offnen der Verschluss-
kappe ist der Anbruchschutzring lose und
sollte vor der ersten Anwendung entfernt
werden.

Ciloxan enthélt Benzalkoniumchlorid
Dieses Arzneimittel enthalt 0,06 mg Benz-
alkoniumchlorid pro 1 ml Ohrentropfen.

Benzalkoniumchlorid kann Hautreizungen
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der geringen systemischen Kon-
zentration von Giprofloxacin nach topischer
Anwendung am Auge oder Ohr sind Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln un-
wahrscheinlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Ciprofloxacin bei
schwangeren Frauen liegen keine adaqua-
ten Daten vor. Die verflgbaren Daten zei-
gen keine Hinweise auf Fehlbildungen oder
fotale/neonatale Toxizitat durch Ciproflox-
acin. Tierstudien zeigten keine direkt scha-
digende Wirkung in Hinsicht auf Reproduk-
tionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Die systemische Verflgbarkeit von Cipro-
floxacin nach topischer Anwendung ist ge-
ring. Vorsichtshalber sollte Ciloxan wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn der zu erwartende
Nutzen fur die Mutter Uberwiegt das po-
tenzielle Risiko fur den Fotus.

Stillzeit

Bei oraler Aufnahme von Ciprofloxacin tritt
die Substanz in die Muttermilch Uber. Es ist
nicht bekannt, ob topisch verabreichtes
Ciprofloxacin in die Muttermilch Ubertritt.
Ein Risiko fur den S&augling kann nicht aus-
geschlossen werden. Daher sollte Ciloxan
in der Stillzeit nur mit besonderer Vorsicht
angewandt werden (siehe Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Auswirkung
von topischem Ciloxan auf die Fertilitat
durchgefihrt. Bei oraler Anwendung zeig-
ten sich bei Tieren keine Hinweise auf
schadliche Wirkungen auf die Fertilitat.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es sind keine Auswirkungen von Ciloxan
Ohrentropfen auf die Verkehrstlchtigkeit
und das Bedienen von Maschinen bekannt.

4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Studien mit Gber
300 Patienten wurde Ciloxan zweimal tag-
lich in das oder die betroffene(n) Ohr(en)
getropft. Weder am Ohr noch systemisch tra-
ten schwerwiegende behandlungsbedingte
oder nicht behandlungsbedingte Neben-
wirkungen auf. Die haufigste behandlungs-
bedingte Nebenwirkung war Pruritus im
Ohr (1,3 %).

Die unten aufgefihrten Nebenwirkungen
wurden wahrend klinischer Studien mit
Ciloxan beobachtet und folgende Haufig-
keiten werden zugrunde gelegt: sehr haufig
(= 10%), haufig (= 1% — < 10 %), gelegentlich
(>0,1% - < 1%),selten(>0,01% — < 0,1 %)
und sehr selten (< 0,01 %) oder unbekannt
(sind nach den vorliegenden Daten nicht zu
ermitteln). Innerhalb jeder Haufigkeitskate-
gorie sind die Nebenwirkungen nach ab-
steigendem Schweregrad aufgefihrt. Die
folgenden Nebenwirkungen wurden im Zu-
sammenhang mit der Anwendung am Ohr
berichtet.

Siehe Tabelle unten

Weitere Nebenwirkungen wurden nach
Markteinfihrung beobachtet. Die Haufig-
keit kann auf Grund der vorliegenden Daten
nicht abgeschéatzt werden.

Siehe Tabelle unten

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Bei lokaler Anwendung von Fluorochinolo-
nen kommt es nur sehr selten zu (generali-
siertem) Ausschlag, toxischer Epidermoly-
se, exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom oder Urtikaria.

Bei Anwendung am Ohr erweisen sich die
Inhaltsstoffe selten als sensibilisierend. Wie
bei jeder Substanz, die auf der Haut ange-
wendet wird, ist jedoch eine allergische
Reaktion auf einen der Inhaltsstoffe des
Préparates immer maglich.

Schwerwiegende (anaphylaktische) Uber-
empfindlichkeitsreaktionen mit manchmal

letalem Ausgang sind bei systemischer
Chinolon-Therapie auch schon nach der
ersten Gabe beobachtet worden. In einigen
Fallen gingen diese Reaktionen mit Herz-
Kreislaufkollaps, Bewusstlosigkeit, Prickel-
geflhl, Rachen- und Gesichtsédem, Atem-
not, Urtikaria und Juckreiz einher.

Bei systemischer Chinolon-Therapie wur-
den Rupturen von Schulter- und Handseh-
nen, der Achillessehne sowie anderer Seh-
nen berichtet, die chirurgisch behandelt
werden mussten oder fortgesetzte Behin-
derungen nach sich zogen. Studien und die
Erfahrungen nach Markteinfihrung weisen
darauf hin, dass bei kortikoidbehandelten
Patienten das Rupturrisiko gesteigert ist,
vor allem bei geriatrischen Patienten; dies
gilt auch fur Sehnen mit hoher Belastung
wie die Achillessehne. Klinische Studien
und nach der Markteinflhrung gewonnene
Daten deuten bislang jedoch auf keinen
eindeutigen Zusammenhang von Ciloxan
und muskuloskeletalen Nebenwirkungen
oder Nebenwirkungen im Bindegewebe hin.

Die Behandlung mit Ciloxan sollte bei den
ersten Anzeichen eines Hautausschlags
oder anderer Symptome einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion abgebrochen werden.

Kinder

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Ciloxan 3 mg/ml Ohrentropfen wurden bei
193 Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren
untersucht. Es wurden keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen fur diese Patien-
tengruppe gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

die orale Einnahme von Ohrentropfen ist
minimal. Bei lokaler Uberdosierung kann
Ciloxan jedoch mit lauwarmem Leitungs-
wasser aus dem Ohr gespult werden.

Bei Uberdosierung am Ohr oder der verse-
hentlichen oralen Einnahme des gesamten
Inhalts eines Behéltnisses sind aufgrund
der Eigenschaften dieses Produktes keine
toxischen Wirkungen zu erwarten.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfek-
tiva
ATC Code: SO3AAQ7

Wirkmechanismus

Als ein Fluorchinolon-Antibiotikum besitzt
Ciprofloxacin eine bakterizide Wirkung, die
auf der Hemmung von Topoisomerase I
(DNS-Gyrase) und Topoisomerase IV be-
ruht. Beide Enzyme werden flr die bakte-
rielle Replikation, Transkription, Rekombi-
nation und Reparatur der DNS bendtigt.

PK/PD-Beziehungen

Die Wirksamkeit ist vorwiegend vom Ver-
héltnis zwischen der Maximalkonzentration
im Serum (C,,,a,) und der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) von Ciprofloxacin auf
bakterielle Erreger und dem Verhéltnis zwi-
schen der Flache unter der Kurve (AUC)
und der minimalen Hemmkonzentration ab-
hangig.

Resistenzmechanismus

gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es sind keine Falle von Uberdosierungen
bekannt geworden. Zur versehentlichen
oder absichtlichen Einnahme einer Uber-
dosis liegen fur den Menschen keine Daten
vor. Das Risiko einer Uberdosierung durch

In-vitro-Resistenzen gegen Ciprofloxacin
kénnen durch einen schrittweisen Mutati-
onsprozess der DNS-Gyrase und Topoiso-
merase IV entstehen. Der Grad der hier-
durch entstehenden Kreuzresistenz zwischen
Ciprofloxacin und anderen Fluorchinolonen
ist variabel. Einzelmutationen flihren ge-
wohnlich nicht zu klinischen Resistenzen,
wahrend Mehrfachmutationen generell zu
klinischen Resistenzen gegenilber vielen
oder allen Wirkstoffen der Stoffklasse fuh-
ren. Undurchlassigkeit der bakteriellen Zell-
wand und/oder Resistenzen, die auf der
Aktivitat von Effluxpumpen beruhen, koén-
nen unterschiedliche Auswirkung auf den
Grad der Empfindlichkeit gegentber Chi-
nolonen haben. Dies ist abhangig von phy-
sikochemischen Eigenschaften der jeweili-
gen Substanz innerhalb ihrer Klasse sowie
der Affinitdt zum Transportsystem. Alle In-
vitro-Resistenzmechanismen werden hau-
fig in klinischen Isolaten beobachtet. Resis-

Systemorganklasse Nebenwirkungen

MedDRA-Terminologie

Gelegentlich: Weinen, Kopfschmerz, Schwindel

tenzmechanismen, die andere Antibiotika
inaktivieren, wie Permeationsbarrieren (hau-
fig bei Pseudomonas aeruginosa) und Ef-
fluxmechanismen, kénnen die Empfindlich-
keit gegen Ciprofloxacin beeinflussen. Von
Plasmid-vermittelten, durch gnr-Gene co-
dierten, Resistenzen wurde berichtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Gelegentlich: Ohrschmerzen, Ohrkongestion,
Otorrhoe, Ohrenjucken

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Dermatitis, Brennen am
Verabreichungsort

Antibakterielles Wirkungsspektrum:
Grenzwerte trennen empfindliche Stam-
me von Stidmmen mit intermediarer
Empfindlichkeit und letztere von resis-
tenten Stammen:

EUCAST-Empfehlungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Fieber

Systemorganklasse Nebenwirkung

MedDRA-Terminologie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths | Tinnitus

Siehe Tabelle auf Seite 3 oben
2 008165-33825
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therapie.

1 Staphylococcus spp.-Grenzwerte fUr Ciprofloxacin beziehen sich auf die Hochdosis-

Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte wurden hauptsachlich auf Basis von
PK/PD-Daten ermittelt und sind unabhangig von den MHK-Verteilungen bestimmter
Spezies. lhre Anwendung soll sich auf Spezies beschranken, denen kein spezies-
spezifischer Grenzwert zugeordnet wurde. Sie gelten nicht fUr Spezies, bei denen
ein Empfindlichkeitstest nicht empfohlen wird.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
ausgewahlter Spezies kann geografisch und
mit der Zeit variieren, und Informationen
Uber lokale Resistenzlagen sind insbeson-
dere bei der Behandlung schwerer Infektio-
nen winschenswert. Sollte auf Grund der
lokalen Resistenzlage die Anwendung der
Substanz zumindest bei einigen Infektions-
formen fraglich erscheinen, sollte eine Be-
ratung durch Experten angestrebt werden.

Die folgenden Bakterien wurden anhand
der Daten zum systemischen Einsatz von
Ciprofloxacin kategorisiert. Bei der lokalen
Anwendung im Gehdrgang werden meist
deutlich héhere Konzentrationen des Anti-
biotikums erreicht als bei der systemischen
Anwendung. Dadurch bedingt ist eine kli-
nische Wirksamkeit auch bei Keimen gege-
ben, die in der In-vitro-Resistenzbestim-
mung intermediér empfindlich sind oder auf
Grund einer relativ. moderaten Erhdhung
der minimalen Hemmkonzentrationen als
resistent eingestuft werden.

Gruppierung relevanter Erreger entspre-
chend der Ciprofloxacin-Empfindlichkeit
(Stand: Dezember 2008)

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Proteus vulgaris

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)*

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Burkholderia cepacia®

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

008165-33825

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Enterococcus faecium

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Stenotrophomonas maltophilia

$ Die natiirliche Empfindlichkeit der meisten
Isolate liegt im intermediaren Bereich.

+In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Kindern mit Otorrhoe, bei denen eine
Tympanotomie durchgeflhrt und ein Pau-
kenrdhrchen eingesetzt wurde bzw. eine
Tommelfellperforation vorlag, fanden sich
nach der topischen Gabe von Ciprofloxacin
am Ohr keine messbaren Ciprofloxacin-
Konzentrationen im Plasma. Nach intra-
muskularer Injektion von Ciprofloxacin bei
Chinchillas verteilt sich die Substanz in
Plasma und Mittelohrflissigkeit. Nach loka-
ler Applikation im Mittelohr penetriert Ci-
profloxacin in das Innenohr.

Die systemischen phamakokinetischen Ei-
genschaften von Ciprofloxacin sind gut un-
tersucht. Ciprofloxacin verteilt sich weitlu-
fig in den Geweben des Korpers, wobei die
Gewebespiegel typischerweise héher sind
als die Plasmaspiegel. Das Verteilungsvolu-
men betragt im steady state 1,7-2,7 I/kg.
Die Serumproteinbindung betragt 16-43 %.
Die Halbwertszeit von Ciprofloxacin im
Plasma betragt 3—-5 Stunden. Erwachsene
mit normaler Nierenfunktion scheiden nach
einmaliger oraler Gabe von 250-750 mg
Ciprofloxacin 15-50% der Dosis unveran-
dert im Urin aus und 10-15 % als Metabo-
liten innerhalb von 24 Stunden. Ciproflox-
acin und dessen 4 Hauptmetaboliten wer-
den mit Urin und Fézes ausgeschieden. Die
renale Clearance von Ciprofloxacin betragt
typischerweise 300-479 ml/Minute. Un-
gefahr 20-40% der Dosis wird innerhalb
von 5 Tagen unverandert oder als Metabo-
liten ausgeschieden.

Bei Kindern mit Mittelohrentzindung, de-
nen ein Paukenréhrchen eingesetzt worden
war, konnten bei einer Behandlung mit Ci-
profloxacin 3 mg/ml Loésung (3 Tropfen
dreimal taglich Uber 14 Tage) keine Cipro-

Erreger Empfindlich Resistent floxacin—PIasmakgnzentrationen nachgewie-
sen werden (Bestimmungsgrenze 5 ng/ml).
Enterobacteriaceae S <0,5mg/l R>1mg/l Bei Kindern mit eitriger Otitis und beste-
hender Trommelfellperforation, die Cipro-
Pseudomonas spp. S<05mg/ R>1mg/ floxacin 3 mg/ml Lésung (zweimal téglich
Staphylococcus spp.’ S<1mg/l R>1mg/l Uiber 7 bis 10 Tage) erhielten, lieBen sich bis
Keiner Spezies zuzuordnende zu einer Bestimmungsgrenze von 5 ng/ml
Grenzwerte* S<0,5mg/l R>1mg/l keine zirkulierenden Ciprofloxacin-Plasma-
konzentrationen nachweisen. Unter norma-

len Anwendungsbedingungen ist keine
nennenswerte systemische Passage von
Ciprofloxacin zu erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ciprofloxacin und andere Chinolone kon-
nen bei juvenilen Tieren nach oraler Verab-
reichung eine Arthropathie verursachen.
Der Umfang der Knorpelbeteiligung erwies
sich als abhéngig von Alter, Spezies und
Dosierung.

Bei Hunden waren die Auswirkungen
vierwochiger oraler Ciprofloxacin-Gaben
(30 mg/kg/d) minimal. Diese Dosierung
betragt mehr als das 270fache der regu-
laren klinischen Dosis, wenn ein 10 kg
schweres Kind 2-mal am Tag 0,27 mg Ci-
profloxacin in jedes Ohr erhalt. Die topische
okulare Gabe von Ciloxan 3 mg/ml Augen-
tropfen an juvenile Beagle-Hunde Uber
einen Monat erbrachte jedoch keine Hin-
weise auf Gelenkschadigungen. Es erga-
ben sich keinerlei Anhaltspunkte fUr einen
Einfluss auf die gewichttragenden Gelenke.

Wahrend die Gelenke junger Tiere bei eini-
gen Spezies empfindlich gegenlber den
degenerativen Wirkungen der Fluorchinolo-
ne sind (in erster Linie Hunde), zeigten sich
bei jungen erwachsenen Meerschweinchen,
denen Uber einen Monat Ciprofloxacin ins
Mittelohr verabreicht wurde, weder arznei-
mittelbedingte Struktur- oder Funktionsver-
anderungen der Cochlea-Haarzellen noch
L&sionen der Gehorkndchelchen.

In Reproduktionsstudien an Ratten und
Mausen, die 100 mg/kg Ciprofloxacin er-
hielten (das 900fache der regularen Dosis
am Ohr, wenn ein 10 kg schweres Kind
2-mal am Tag 0,27 mg Ciprofloxacin in je-
des Ohr erhélt) ergaben sich keine Anzei-
chen fur eine Ciprofloxacin-induzierte Be-
eintrachtigung der Fertilitdt oder eine
Fruchtschadigung. Bei Kaninchen kam es
unter Ciprofloxacin (30 und 100 mg/kg
oral) wie bei den meisten Antibiotika zu
Magen-Darmstérungen, die zu Gewichts-
verlust der Muttertiere und einer erhdhten
Aborthaufigkeit fuhrten. Keine der beiden
Dosierungen erwies sich als teratogen.
Nach intravendser Verabreichung von Do-
sen bis zu 20 mg/kg lieBen sich keine Toxi-
zitdtszeichen bei den Muttertieren und kei-
ne Hinweise auf Embryotoxizitat oder Tera-
togenitat erkennen. Es ist bekannt, dass
oral verabreichtes Ciprofloxacin in die Milch
saugender Ratten Ubertritt.

In Toxizitatsstudien bei wiederholter (oraler
und intravendser) Gabe bei dreimonatiger
Anwendung an Affen und Ratten traten in
den héchsten Dosisgruppen Kristallurie und
Alterationen der Nierentubuli auf sowie
beim Affenversuch zuséatzlich leicht redu-
zZierte Erythrozytenzahlen und Hamoglobin-
werte und nach einer sechsmonatigen Ga-
be am Affen in der hdchsten Dosisgruppe
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leicht erhohte Harnstoff- und Kreatininkon- 10. STAND DER INFORMATION
zentrationen. April 2018

In Kanzerogenitatsstudien an Mausen und
Ratten ergaben sich keine Hinweise auf | 11. VERKAUFSABGRENZUNG

eine kanzerogene Wirkung. Verschreibungspflichtig

Ergebnisse ausflhrlicher Mutagenitatsprii-
fungen ergaben keine Hinweise auf ein fur
die klinische Anwendung relevantes geno-
toxisches Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN U) NOVARTIS

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid-Lésung
Natriumacetat-Trihydrat

Essigséure 36 %

Mannitol (Ph. Eur.)

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Salzsaure 36 %/Natriumhydroxid (zur pH-Ein-
stellung)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach Anbruch 4 Wochen verwendbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.

Tropfflasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus Polyethylen niederer Dichte
(LDPE) und Schraubverschluss aus Poly-

propylen.
Inhalt: 1 Tropfflasche mit 5 ml Ohrentropfen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

Zentrale Anforderung an:
51202.00.00

Rote Liste Service GmbH

9. DATUM DER ERTEILUNG DER - -
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG Mainzer LandstraBe 55

08. Oktober 2003/04. November 2010 60329 Frankfurt
4 008165-33825
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