Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma Ciloxan® Ohrentropfen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ciloxan®™ 3 mg/ml Ohrentropfen, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Ohrentropfen enthélt 3 mg Ciprofloxacin (als Hydrochlorid-Monohydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Ciloxan enthélt 0,3 mg Benzalkoniumchlorid pro 5 ml entsprechend 0,06 mg/ml.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Ohrentropfen, Losung

Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

Es sind die offiziellen Richtlinien fiir den Einsatz antibakterieller Wirkstoffe zu beriicksichtigen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kindern ab I Jahr
Bei Kindern 3 Tropfen Ciloxan zweimal téglich in den Gehorgang eintropfen.

Kinder unter 1 Jahr: Fiir diese Patientengruppe liegen nur begrenzt Daten vor (siche Abschnitt 4.4).

Erwachsene
Bei Erwachsenen 4 Tropfen Ciloxan zweimal téglich in den dulleren Gehorgang eintropfen.

Bei Patienten, bei denen das Einlegen eines Gehdrgangtampons erforderlich ist, kann fiir die erste
Applikation die Dosierung verdoppelt werden (d. h. 6 Tropfen fiir Kinder und 8 Tropfen fiir Erwachsene).

Die Behandlungsdauer richtet sich nach der Schwere der Erkrankung sowie nach dem klinischen Verlauf
und den Ergebnissen der bakteriologischen Untersuchungen. Bei einer langer als 6 Tage andauernden



Therapie ist verstirkt mit einer lokalen Pilzbesiedelung zu rechnen, sodass dieser Zeitraum nur in
besonderen Fillen und unter drztlicher Kontrolle tiberschritten werden sollte.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nieren-/Leberfunktionsstorung
Die Anwendung von Ciloxan wurde bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstdrung nicht untersucht

und wird fiir diese Patienten daher nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zur Anwendung am Ohr.

Fiir ein angenehmeres Gefiihl im Ohr empfiehlt es sich, die Losung in der Tropfflasche ca. 1-2 Minuten
zwischen den Handfldchen zu erwérmen.

Nach dem ersten Offnen der Verschlusskappe ist der Anbruchschutzring lose und sollte vor der ersten
Anwendung entfernt werden.

Um Verunreinigungen zu vermeiden, sollte die Tropferspitze nicht mit der Ohrmuschel, dem &uf3eren
Gehorgang, umgebenden Flachen oder anderen Oberfldchen in Berithrung kommen.

Der Patient sollte sich seitlich mit dem erkrankten Ohr nach oben hinlegen. Nach dem Eintropfen ist diese
Position ungefihr 1 Minute beizubehalten. Falls erforderlich, ist diese Vorgangsweise am anderen Ohr zu
wiederholen.

Die Flasche nach jedem Gebrauch fest verschlossen aufbewahren.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Chinolone oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Eine engmaschige medizinische Uberwachung ist bei Anwendung am Ohr geboten, damit die
Notwendigkeit, andere therapeutische Mafinahmen einzusetzen, rechtzeitig erkannt werden kann.

Schwerwiegende (anaphylaktische) Uberempfindlichkeitsreaktionen 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-Kreislaufversagen, Bewusstlosigkeit, Prickelgefiihl, Rachen-
und Gesichtsédem, Dyspnoe, Urtikaria und Juckreiz einher.

Nur bei wenigen Patienten war es bereits friiher zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion gekommen.

Die Behandlung mit Ciloxan ist bei den ersten Anzeichen eines Hautausschlags oder anderer Symptome
einer Uberempfindlichkeitsreaktion abzubrechen.

Schwerwiegende anaphylaktische Zustidnde erfordern die sofortige Einleitung von Notfallmafinahmen mit
Adrenalin und, entsprechend dem klinischen Zustand, weiteren Wiederbelebungsmethoden wie
Sauerstoffzufuhr, intravendse Fliissigkeitszufuhr, intravendse Verabreichung von Antihistaminika,
Kortikosteroiden, blutdrucksteigernden Aminen sowie Beatmung.



MaiBig starke bis schwere Phototoxizitdt zeigte sich in Form eines starken Sonnenbrandes nach direkter
Sonneneinstrahlung bei Patienten, die mit Verbindungen aus der Substanzklasse der Chinolone behandelt
worden waren. UbermiBige Sonnenbestrahlung sollte vermieden werden. Bei phototoxischen Symptomen
sollte die Therapie abgebrochen werden.

Wie bei allen antibakteriellen Arzneimitteln kann es durch eine lingere Anwendung zum vermehrten
Wachstum unempfindlicher Bakterienstimme oder Pilze kommen. Falls es zu einer solchen Superinfektion
kommt, ist eine geeignete Therapie einzuleiten.

Nach systemischer Therapie mit Fluorchinolonen einschlie8lich Ciloxan kdnnen Tendinitis und
Sehnenrupturen auftreten, insbesondere bei dlteren Patienten und bei gleichzeitiger Behandlung mit
Kortikosteroiden. Bei den ersten Anzeichen einer Tendinitis sollte daher die Behandlung mit Ciloxan
eingestellt werden (sieche Abschnitt 4.8).

Kinder

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Ciprofloxacin Ohrentropfen wurden in kontrollierten
klinischen Studien mit padiatrischen Patienten untersucht, die 1 Jahr und élter waren. Obwohl fiir die
Behandlung der akuten Otitis externa bei Patienten unter 1 Jahr nur sehr begrenzt Daten vorliegen, gibt es in
dieser Patientengruppe keine Unterschiede im Krankheitsprozess, die den Einsatz von Ciprofloxacin
Ohrentropfen bei Patienten unter 1 Jahr ausschliefen wiirden. Basierend auf diesen sehr begrenzten Daten
sollte der verordnende Arzt bei der Verschreibung von Ciloxan an Patienten unter 1 Jahr den Nutzen und
bekannte wie auch mdgliche unbekannte Risiken gegeneinander abwégen.

Ciloxan enthélt Benzalkoniumchlorid
Benzalkoniumchlorid kann Hautreizungen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund der geringen systemischen Konzentration von Ciprofloxacin nach topischer Anwendung am Ohr
sind Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln unwahrscheinlich.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Ciloxan wihrend der Schwangerschaft liegen keine addquaten Daten vor. Die
verfligbaren Daten zeigen keine Hinweise auf Fehlbildungen oder fetale/neonatale Toxizitit durch
Ciprofloxacin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen in Hinsicht auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Die systemische Verfligbarkeit von Ciprofloxacin nach topischer Anwendung ist gering. Vorsichtshalber
sollte Ciloxan wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der zu erwartende
Nutzen fiir die Mutter iiberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fotus.

Stillzeit

Systemisch verabreichtes Ciprofloxacin wurde in der Muttermilch nachgewiesen. Es ist nicht bekannt, ob
Ciprofloxacin nach topischer Anwendung bzw. dessen Metabolite in die Muttermilch {ibergehen. Ein Risiko
fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte Ciloxan in der Stillzeit nur mit
besonderer Vorsicht angewendet werden.

Fertilitdt

Es gibt keine Daten zur Auswirkung von topischem Ciprofloxacin auf die menschliche Fertilitét.

Bei oraler Anwendung zeigten sich bei Tieren keine Hinweise auf direkte schddliche Wirkungen auf die
Fertilitat.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ciloxan hat keinen oder einen zu verachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Studien mit iiber 300 Patienten wurde Ciloxan zweimal tdglich in das oder die
betroffene(n) Ohr(en) getropft. Weder am Ohr noch systemisch traten schwerwiegende
behandlungsbedingte oder nicht behandlungsbedingte Nebenwirkungen auf. Die héufigste
behandlungsbedingte Nebenwirkung war Pruritus im Ohr (1,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden gemél} der folgenden Konvention nach Systemorganklassen und Héufigkeit
aufgefiihrt, wobei die hdufigsten Nebenwirkungen zuerst genannt werden: sehr hdufig (> 1/10), hiufig

(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Folgende Nebenwirkungen wurden wéhrend klinischen Studien im Zusammenhang mit der otologischen
Anwendung von Ciloxan berichtet.

Tabelle 1Systemorganklasse Nebenwirkungen
Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich: Weinen, Kopfschmerz, Schwindel
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Gelegentlich: Ohrschmerzen, Ohrkongestion,

Otorrhoe, Ohrenjucken

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes | Gelegentlich: Dermatitis, Brennen am
Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Gelegentlich: Fieber
Verabreichungsort

Die folgenden weiteren Nebenwirkungen wurden nach der Markteinfiithrung beobachtet.

Tabelle 2
Systemorganklasse Nebenwirkung
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Nicht bekannt: Tinnitus

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Bei lokaler Anwendung von Fluorchinolonen kommt es nur sehr selten zu (generalisiertem) Ausschlag,
toxischer Epidermolyse, 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 angewendet wird, ist jedoch eine allergische Reaktion auf einen der Inhaltsstoffe des
Préparates immer moglich.

Schwerwiegende (anaphylaktische) Uberempfindlichkeitsreaktionen 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, Prickelgefiihl, Rachen- und
Gesichtsodem, Atemnot, Urtikaria und Juckreiz einher (siche Abschnitt 4.4).



Bei systemischer Chinolon-Therapie wurden Rupturen von Schulter- und Handsehnen, der Achillessehne
sowie anderer Sehnen berichtet, die chirurgisch behandelt werden mussten oder fortgesetzte Behinderungen
nach sich zogen. Klinische Studien und die Erfahrungen nach Markteinfiihrung weisen darauf hin, dass bei
kortikoidbehandelten Patienten das Rupturrisiko erhdht ist, vor allem bei geriatrischen Patienten; dies gilt
auch fiir Sehnen mit hoher Belastung wie die Achillessehne (sieche Abschnitt 4.4). Klinische Studien und
nach der Markteinfiihrung gewonnene Daten deuten bislang jedoch auf keinen eindeutigen Zusammenhang
von Ciloxan und muskuloskelettalen Nebenwirkungen oder Nebenwirkungen im Bindegewebe hin.

Die Behandlung mit Ciloxan sollte bei den ersten Anzeichen eines Hautausschlags oder anderer Symptome
einer Uberempfindlichkeitsreaktion abgebrochen werden (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Ciloxan wurden bei 193 Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren
untersucht. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen fiir diese Patientengruppe gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es sind keine Fille von Uberdosierungen bekannt geworden. Bei Uberdosierung kann Ciloxan mit
lauwarmem Leitungswasser aus dem Ohr gespiilt werden. Nach oraler Fehlanwendung des gesamten Inhalts
eines Behéltnisses sind aufgrund der Figenschaften dieses Produktes keine toxischen Wirkungen zu
erwarten. Dennoch sollte der Patient {iberwacht werden.

Zur versehentlichen oder absichtlichen Einnahme liegen fiir den Menschen keine Daten vor. Sollte der
gesamte Inhalt eines 5-ml-Behéltnisses Ciloxan verschluckt werden, betrégt die gesamte eingenommene
Menge 15 mg Ciprofloxacin.

Obwohl eine systemische Symptomatik durch die geringe Menge nicht zu erwarten ist, sollte der Patient
iiberwacht werden und eine unterstiitzende Therapie verfiigbar sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
51 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfektiva, ATC Code: SO3AA07

Wirkmechanismus

Als ein Fluorchinolon-Antibiotikum besitzt Ciprofloxacin eine bakterizide Wirkung, die auf der Hemmung
von Topoisomerase II (DNS-Gyrase) und Topoisomerase IV beruht. Beide Enzyme werden fiir die
bakterielle Replikation, Transkription, Rekombination und Reparatur der DNS benotigt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Wirksamkeit ist vorwiegend vom Verhiltnis zwischen der Maximalkonzentration im Serum (Cumax) und
der minimalen Hemmkonzentration von Ciprofloxacin auf bakterielle Erreger und dem Verhéltnis zwischen
der Flache unter der Kurve und der minimalen Hemmkonzentration abhéngig.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit




In-vitro-Resistenzen gegen Ciprofloxacin kénnen durch einen schrittweisen Mutationsprozess der DNS-
Gyrase und Topoisomerase IV entstehen. Der Grad der hierdurch entstehenden Kreuzresistenz zwischen
Ciprofloxacin und anderen Fluorchinolonen ist variabel. Einzelmutationen fithren gewdhnlich nicht zu
klinischen Resistenzen, wahrend Mehrfachmutationen generell zu klinischen Resistenzen gegeniiber vielen
oder allen Wirkstoffen der Stoffklasse fithren. Undurchléssigkeit der bakteriellen Zellwand und/oder
Resistenzen, die auf der Aktivitdt von Effluxpumpen beruhen, konnen unterschiedliche Auswirkung auf den
Grad der Empfindlichkeit gegeniiber Chinolonen haben. Dies ist abhingig von physikochemischen
Eigenschaften der jeweiligen Substanz innerhalb ihrer Klasse sowie der Affinitit zum Transportsystem.
Alle In-vitro-Resistenzmechanismen werden héufig in klinischen Isolaten beobachtet.
Resistenzmechanismen, die andere Antibiotika inaktivieren, wie Permeationsbarrieren (hdufig bei
Pseudomonas aeruginosa) und Effluxmechanismen, kdnnen die Empfindlichkeit gegen Ciprofloxacin
beeinflussen. Von Plasmid-vermittelten, durch gqnr-Gene codierten Resistenzen wurde berichtet.

Antibakterielles Wirkungsspektrum

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung
Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung anhand der Bestimmung der MHK (minimalen

Hemmkonzentration) wurden vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
fiir Ciprofloxacin festgelegt und sind hier aufgefiihrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Privalenz der erworbenen Resistenz ausgewéhlter Spezies kann geografisch und mit der Zeit variieren,
und Informationen iiber lokale Resistenzlagen sind insbesondere bei der Behandlung schwerer Infektionen
wiinschenswert. Sollte aufgrund der lokalen Resistenzlage die Anwendung der Substanz zumindest bei
einigen Infektionsformen fraglich erscheinen, sollte eine Beratung durch Experten angestrebt werden.

Die folgenden Bakterien wurden anhand der Daten zum systemischen Einsatz von Ciprofloxacin
kategorisiert. Bei der lokalen Anwendung im Gehorgang werden meist deutlich héhere Konzentrationen des
Antibiotikums erreicht als bei der systemischen Anwendung. Dadurch bedingt ist eine klinische
Wirksamkeit auch bei Keimen gegeben, die in der In-vitro-Resistenzbestimmung intermedidr empfindlich
sind oder aufgrund seiner relativ moderaten Erh6hung der minimalen Hemmbkonzentrationen als resistent
eingestuft werden.



Tabelle 3: Gruppierung relevanter Erreger entsprechend 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 konnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)
Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent)”
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Burkholderia cepacia®

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

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 intermediéiren Bereich.
* In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei iiber 50 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bei Kindern mit Otorrhoe, bei denen eine Tympanotomie durchgefiihrt und ein Paukenrdhrchen eingesetzt

wurde bzw. eine Tommelfellperforation vorlag, fanden sich nach der topischen Gabe von Ciprofloxacin am
Ohr keine messbaren Ciprofloxacin-Konzentrationen im Plasma. Ebenso konnten bei Kindern mit
Mittelohrentziindung, denen ein Paukenrdhrchen eingesetzt worden war, bei einer Behandlung mit Ciloxan
(3 Tropfen dreimal téglich iiber 14 Tage) keine Ciprofloxacin-Plasmakonzentrationen nachgewiesen werden
(Bestimmungsgrenze 5 ng/ml). Bei Kindern mit eitriger Otitis und bestehender Trommelfellperforation, die
Ciloxan (zweimal tiglich {iber 7 bis 10 Tage) erhielten, lieen sich bis zu einer Bestimmungsgrenze von

5 ng/ml keine zirkulierenden Ciprofloxacin-Plasmakonzentrationen nachweisen.

Nach intramuskularer Injektion von Ciprofloxacin bei Chinchillas verteilt sich die Substanz in Plasma und
Mittelohrfliissigkeit. Nach lokaler Applikation im Mittelohr penetriert Ciprofloxacin in das Innenohr. Unter
normalen Anwendungsbedingungen ist keine nennenswerte systemische Passage von Ciprofloxacin zu
erwarten.

Verteilung
Die systemischen pharmakokinetischen Eigenschaften von Ciprofloxacin sind gut untersucht. Ciprofloxacin

verteilt sich weitldufig in den Geweben des Kopers, wobei die Gewebespiegel typischerweise hoher sind als
die Plasmaspiegel. Das Verteilungsvolumen betrégt im Steady State 1,7-2,7 I/kg. Die Serumproteinbindung
betrigt 1643 %. Die Halbwertszeit von Ciprofloxacin im Plasma betrégt 3—5 Stunden.

Biotransformation

Erwachsene mit normaler Nierenfunktion scheiden nach einmaliger oraler Gabe von 250—750 mg
Ciprofloxacin 15-50 % der Dosis unverdndert im Urin aus und 10-15 % als Metaboliten innerhalb von
24 Stunden. Ciprofloxacin und dessen 4 Hauptmetaboliten werden mit Urin und Fézes ausgeschieden. Die
renale Clearance von Ciprofloxacin betrigt typischerweise 300479 ml/Minute. Ungeféahr 20—40 % der
Dosis wird innerhalb von 5 Tagen unveridndert oder als Metaboliten ausgeschieden.




53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ciprofloxacin und andere Chinolone kénnen bei juvenilen Tieren nach oraler Verabreichung eine
Arthropathie verursachen. Der Umfang der Knorpelbeteiligung erwies sich als abhéngig von Alter, Spezies
und Dosierung.

Bei Hunden waren die Auswirkungen 4-wdochiger oraler Ciprofloxacin-Gaben (30 mg/kg/d) minimal. Diese
Dosierung betréigt mehr als das 270-Fache der regulédren klinischen Dosis, wenn ein 10 kg schweres Kind 2-
mal am Tag 0,27 mg Ciprofloxacin in jedes Ohr erhélt. Die topische okuldre Gabe von Ciloxan an juvenile
Beagle-Hunde iiber einen Monat erbrachte jedoch keine Hinweise auf Gelenkschédigungen. Es ergaben sich
keinerlei Anhaltspunkte fiir einen Einfluss auf die gewichttragenden Gelenke.

Wihrend die Gelenke junger Tiere bei einigen Spezies empfindlich gegeniiber den degenerativen
Wirkungen der Fluorchinolone sind (in erster Linie Hunde), zeigten sich bei jungen erwachsenen
Meerschweinchen, denen iiber einen Monat Ciprofloxacin ins Mittelohr verabreicht wurde, weder
arzneimittelbedingte Struktur- oder Funktionsverédnderungen der Cochlea-Haarzellen noch Lésionen der
Gehorknochelchen.

In Reproduktionsstudien an Ratten und Méusen, die 100 mg/kg Ciprofloxacin erhielten (das 900-Fache der
reguldren Dosis am Ohr, wenn ein 10 kg schweres Kind 2-mal am Tag 0,27 mg Ciprofloxacin in jedes Ohr
erhélt) ergaben sich keine Anzeichen fiir eine Ciprofloxacin-induzierte Beeintrachtigung der Fertilitit oder
eine Fruchtschiddigung. Bei Kaninchen kam es unter Ciprofloxacin (30 und 100 mg/kg oral) wie bei den
meisten Antibiotika zu Magen-Darmstorungen, die zu Gewichtsverlust der Muttertiere und einer erhdhten
Aborthéufigkeit fiihrten. Keine der beiden Dosierungen erwies sich als teratogen. Nach intravendser
Verabreichung von Dosen bis zu 20 mg/kg lieen sich keine Toxizitéitszeichen bei den Muttertieren und
keine Hinweise auf Embryotoxizitit oder Teratogenitét erkennen. Es ist bekannt, dass oral verabreichtes
Ciprofloxacin in die Milch sdugender Ratten tibertritt.

In Toxizittsstudien bei wiederholter (oraler und intravendser) Gabe bei 3-monatiger Anwendung an Affen
und Ratten traten in den hdchsten Dosisgruppen Kristallurie und Alterationen der Nierentubuli auf sowie
beim Affenversuch zusétzlich leicht reduzierte Erythrozytenzahlen und Hamoglobinwerte und nach einer 6-
monatigen Gabe am Affen in der hdchsten Dosisgruppe leicht erhdhte Harnstoff- und
Kreatininkonzentrationen.

In Kanzerogenitétsstudien an Méusen und Ratten ergaben sich keine Hinweise auf eine kanzerogene
Wirkung.

Ergebnisse ausfiihrlicher Mutagenititspriifungen ergaben keine Hinweise auf ein fiir die klinische
Anwendung relevantes genotoxisches Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Mannitol (Ph.Eur.)

Essigsédure 36 %

Natriumacetat-Trihydrat

Salzsaure 36 % und/oder Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.



6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach Anbruch 4 Wochen verwendbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kiihlschrank lagem oder einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Tropfflasche mit Schraubverschluss. Flasche und Tropfer aus Polyethylen niederer Dichte (LDPE) und
Schraubverschluss aus Polypropylen.

1 Tropfflasche enthélt 5 ml Ohrentropfen.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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