CETRAXAL PLUS 3/0.25 mg/mL

Ciprofloxacino (como hidrocloruro) 3 mg
Acetonido de Fluocinolona 0.25 mg
Solucion Otica

COMPOSICION

Cada mL contiene:

Ciprofloxacino (como hidrocloruro) 3 mg
Acetonido de Fluocinolona ................ 0.25 mg
Excipientes ..........cccceeiiiiiinnn. C.S.p.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Cetraxal Plus estad indicado, en adultos, nifios de 6 meses de edad y mayores, para las siguientes
infecciones:

Otitis externa aguda (OEA)

Otitis media aguda con tubos de timpanostomia (OMAT) causadas por microorganismos sensibles a
ciprofloxacino.

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

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Dosis

Adultos y pacientes de edad avanzada

Otitis externa aguda y otitis media aguda con tubos de timpanostomia: Aplicar 6 - 8 gotas de solucion en el
conducto auditivo externo afectado cada 12 horas durante 7 dias.

En general, no se han observado diferencias en la seguridad y eficacia entre pacientes de edad avanzada
y otros pacientes adultos.

Poblacién pediatrica
La dosis en nifios de 6 meses de edad y mayores es la misma que la dosis en adultos para ambas
indicaciones.

Insuficiencia renal y hepatica
No es necesario un ajuste de dosis.

Via de administracion
Via odtica

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Es recomendable calentar el frasco antes de su utilizacion manteniéndolo en la palma de la mano durante
algunos minutos. Esto evitara la sensacion de incomodidad cuando se instile la solucion fria en el canal
auditivo. El paciente debe inclinar la cabeza hacia un lado, de forma que el oido afectado quede hacia
arriba.

Se deben aplicar las gotas en el oido afectado y tirar del I6bulo de la oreja varias veces. Para los pacientes
con otitis media aguda con tubos de timpanostomia, es necesario bombear el trago 4 veces, presionandolo,
para facilitar la penetracion de las gotas en el oido medio. Mantener la cabeza en esta posicion durante 1
minuto aproximadamente para que las gotas puedan penetrar en el conducto auditivo.

Repetir la operacion, en caso necesario, en el otro oido.

Para evitar la contaminacion de la punta del gotero y con el fin de limitar los riesgos de infeccién por
bacterias, se debe tener cuidado de no tocar la oreja o el conducto auditivo externo y sus alrededores u
otras superficies con la punta del frasco. Mantenga el frasco bien cerrado cuando no lo use. Conserve el
frasco hasta la finalizacion del tratamiento.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al ciprofloxacino o al acetonido de fluocinolona, a otras quinolonas o a alguno de los
excipientes incluidos en la composicion del producto.



Infecciones virales del conducto auditivo externo, incluyendo infecciones por varicela y herpes simplex, e
infecciones fungicas oticas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Este medicamento es sélo para uso 6tico, no para uso oftalmico, inhalacién o inyeccion. Este medicamento
no debe ser ingerido ni inyectado.

Si la otorrea persiste tras realizar el tratamiento completo, o si se producen dos 0 mas episodios de otorrea
en el plazo de seis meses, se recomienda realizar una evaluacién adicional para descartar una afeccién
subyacente como un colesteatoma, un cuerpo extrafio o un tumor.

Si después del tratamiento algunos signos y sintomas persisten, se recomienda la realizacion de una nueva
evaluacion de la enfermedad y el tratamiento.

Debe suspenderse Cetraxal Plus en cuanto aparezca una erupcion cutanea o cualquier otro signo de
hipersensibilidad. En pacientes tratados con quinolonas sistémicas, se han notificado reacciones graves y
ocasionalmente mortales de hipersensibilidad (anafilacticas), algunas después de la primera dosis. Las
reacciones de hipersensibilidad aguda pueden requerir tratamiento de emergencia inmediato.

Al igual que con otros antibidticos, el uso de este producto puede dar lugar a la proliferaciéon de
microorganismos que no son sensibles a los mismos, incluyendo cepas de bacterias, levaduras y hongos.
Si ocurriera una sobreinfeccion, se deben tomar las medidas apropiadas.

Algunos pacientes que toman quinolonas sistémicas han mostrado sensibilidad de moderada a grave en la
piel al contacto con el sol. Debido al lugar donde se administra Cetraxal Plus, es poco probable que este
producto pueda causar reacciones de fotosensibilidad.

Los corticosteroides pueden reducir la resistencia a las infecciones bacterianas, viricas o fungicas
favoreciendo su establecimiento y enmascarando los signos clinicos de infeccion e impidiendo el
reconocimiento de la falta de eficacia del antibiético, o suprimiendo las reacciones de hipersensibilidad a
las sustancias del medicamento.

Cetraxal Plus puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene
parahidroxibenzoato de metilo y parahidroxibenzoato de propilo.

Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo
para que evalle las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
tépicos.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Cetraxal Plus en nifios menores de 6 meses. En
circunstancias excepcionales, se podria utilizar el tratamiento con Cetraxal Plus en esta subpoblacion de
nifios, después de una minuciosa evaluaciéon de la relacion beneficio-riesgo por el médico prescriptor,
teniendo en cuenta que, aunque no hay problemas de seguridad conocidos o diferencias en el proceso de
la enfermedad que imposibiliten el uso en estos nifios, no existe suficiente experiencia clinica en estos
subgrupos especificos de poblacién pediatrica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interacciones con Cetraxal Plus. Sin embargo, dados los insignificantes
niveles plasmaticos observados tras la administracion por via o6tica, es improbable que ciprofloxacino o
acetonido de fluocinolona produzcan interacciones sistémicas clinicamente relevantes con otros
medicamentos.

Se ha demostrado que la administracién sistémica de algunas quinolonas potencia los efectos de los
anticoagulantes orales, warfarina y sus derivados, y esta vinculada con los aumentos transitorios de la
creatinina sérica en pacientes que reciben ciclosporina de forma concomitante.

Se ha observado que la administraciéon por via oral de ciprofloxacino inhibe las isoenzimas CYP1A2 y
CYP3A4 del citocromo P450 y altera el metabolismo de los compuestos de metilxantina (cafeina, teofilina).
Tras administracién 6tica de Cetraxal Plus, las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacino son bajas, y
es poco probable que la interacciéon entre el metabolismo de P450 y los medicamentos concomitantes
provoque cambios clinicamente relevantes en los niveles plasmaticos de los compuestos de metilxantina.



No se recomienda la administracidon concomitante con otros medicamentos por via 6tica. Si se debe
administrar mas de un medicamento por esta via, es recomendable administrarlos por separado.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los datos disponibles sobre la administracion de ciprofloxacino a mujeres embarazadas no muestran
toxicidad malformativa ni feto neonatal.

Dado que la exposicidn sistémica a ciprofloxacino sera muy baja, no se prevén dafios para el feto. Los
corticosteroides han demostrado ser teratogénicos en animales de laboratorio cuando se administran por
via sistémica en dosis relativamente bajas.

Algunos corticosteroides han demostrado ser teratogénicos tras una aplicacién dérmica en animales de
laboratorio.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas sobre los efectos teratogénicos
de acetonido de fluocinolona.

Antes de la administracion de este medicamento debe valorarse que el beneficio derivado del tratamiento
sea superior al posible riesgo.

Lactancia

Ciprofloxacino se excreta en la leche materna. Debido a que la exposicion sistémica a ciprofloxacino sera
muy baja, no se prevén efectos en lactantes.

Los corticosteroides administrados sistémicamente aparecen en la leche materna y pueden suprimir el
crecimiento, interferir con la producciéon endégena de corticosteroides o causar otros efectos adversos.

No se sabe si la administracion tépica de corticosteroides puede dar lugar a una absorcion sistémica
suficiente para producir cantidades detectables en la leche humana.

Se debe tener precaucion cuando Cetraxal Plus se administre a una mujer lactante.

Fertilidad
No se han llevado a cabo estudios para evaluar el efecto de Cetraxal Plus en la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA
Teniendo en cuenta la via de administracion y las condiciones de uso, la influencia de Cetraxal Plus sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

REACCIONES ADVERSAS

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas que se enumeran en la tabla siguiente, se observaron en estudios
clinicos o con la experiencia postcomercializacion. Se ordenaron en funcion de la clasificacion por 6rganos
y sistemas y se clasificaron de acuerdo con el criterio siguiente: 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), o
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.



Sistema de clasificaciéon de 6rganos Término preferido MedDRA

Infecciones e infestaciones Poco frecuentes: candidiasis, infeccion otica
micotica y otitis media contralateral.
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: disgeusia

Poco frecuentes: parestesia (hormigueo en los
oidos), mareo, cefalea y llanto

Trastornos del oido y del laberinto Frecuentes: dolor de oidos, molestia en el oido,
prurito en el oido.

Poco frecuentes: hipoacusia, acufenos, otorrea,
congestiéon del oido, trastorno de la membrana
timpanica e hinchazén del pabellon auditivo.

Trastornos oculares No conocida: Visién borrosa

Trastornos vasculares Poco frecuentes: rubefaccion

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes: vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Poco frecuentes: exfoliacion de la piel, erupcion

eritematosa, erupcion y tejido de granulacion.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Poco frecuentes: irritabilidad y fatiga.
administracion

Exploraciones complementarias Poco frecuentes: residuo de medicamento.
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y | Poco frecuentes: oclusion de un dispositivo
complicaciones de procedimientos terapéuticos. (obstruccién de los tubos de timpanostomia)
Trastornos del sistema inmunitario Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves y en ocasiones mortales (anafilacticas), algunas
tras la administracion de la primera dosis, en pacientes que recibian tratamiento con quinolonas sistémicas.
Algunas reacciones fueron acompafadas por colapso cardiovascular, pérdida de conciencia, angioedema
(incluyendo edema laringeo, faringeo o facial), obstruccién de las vias respiratorias, disnea, urticaria y picor.
En pacientes que recibian fluoroquinolonas sistémicas se han notificado roturas de tendones del hombro,
mano o Aquiles entre otros, que requirieron reparacion quirirgica o provocaron una incapacidad prolongada.
Los estudios y la experiencia post comercializacion con fluoroquinolonas sistémicas indican que el riesgo
de estas roturas puede verse aumentado en pacientes que reciben corticosteroides, en especial, en
pacientes de edad avanzada y en tendones sometidos a gran tension, incluyendo el tendén de Aquiles.
Hasta la fecha, los datos clinicos y de postcomercializacién no han demostrado que exista una relacion
clara entre la administracion otica de ciprofloxacino y estas reacciones adversas del tejido conectivo y
musculoesquelético.

Poblacién pediatrica
Cetraxal Plus ha demostrado ser seguro en pacientes pediatricos de 6 meses de edad y mayores.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
un seguimiento continuo de la relacidon beneficio-riesgo del medicamento. Se ruega a los profesionales de
la salud que notifiquen cualquier sospecha de reaccion adversa al Sistema Peruano de Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia (https://viglflow-eforms.who-umc.org/pe/sra) o al Sistema de Farmacovigilancia de Lukoll
(farmacovigilancia@lukoll.com.pe) con ello contribuye a proporcionar mas informacion sobre la seguridad
de este medicamento.

TRATAMIENTO EN CASO DE SOBREDOSIS

No se dispone de datos relativos a la sobredosis.

Debido a los insignificantes niveles plasmaticos observados tras la aplicacion en el oido, es poco probable
que la administracion tépica de ciprofloxacino o aceténido de fluocinolona produzca efectos sistémicos
clinicamente significativos.

Es muy poco probable que se produzca sobredosis aguda, no obstante, en el caso de sobredosis crénica o
utilizacién inadecuada, pueden aparecer signos de hipercortisolismo.


https://viglflow-eforms.who-umc.org/pe/sra

La limitada capacidad de retencién de productos 6ticos en el canal auditivo hace que la sobredosis por via
ototdpica sea practicamente descartable. Sin embargo, una ingestion oral de Cetraxal Plus que provoque
sobredosis o un tratamiento 6tico a largo plazo, pueden producir una supresion del eje hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA). A pesar de que la reduccion en la velocidad de crecimiento de los pacientes pediatricos y/o
la supresioén de las concentraciones plasmaticas de cortisol puede ser mas pronunciada tras una sobredosis
considerable o un tratamiento prolongado (p. ej. varios meses) con Cetraxal Plus, es de esperar que el
efecto sea transitorio (de dias a semanas) y facilmente reversible, sin secuelas a largo plazo.

En caso de ingerir accidentalmente el preparado, el tratamiento incluiria vaciado gastrico mediante el vomito
inducido o lavado gastrico, administracion de carbon activado y antiacidos que contengan magnesio o
calcio.

El tratamiento adicional debe realizarse de acuerdo con lo indicado clinicamente o segun las
recomendaciones del centro nacional de toxicologia, cuando estén disponibles.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: corticoesteroides y antiinfecciosos en combinacién, codigo ATC: S02CAO05.

Acetoénido de fluocinolona

Aceténido de fluocinolona es un corticosteroide sintético fluorado con propiedades antiinflamatorias,
antipruriginosas y vasoconstrictoras. Los primeros efectos antiinflamatorios de los corticoides tépicos
incluyen la inhibicién de la migracion de los macréfagos y leucocitos y su actividad en la zona inflamada,
produciendo asimismo la reversion de la dilatacion y la permeabilidad vascular. También puede inhibir
ciertas manifestaciones tardias de los procesos inflamatorios tales como la produccion de capilares, los
depositos de colageno y la formacion de queloides (cicatrices hipertroficas).

Ciprofloxacino

Mecanismo de accién:

Como agente antibacteriano perteneciente al grupo de las fluoroquinolonas, la accion bactericida de
ciprofloxacino se debe a la inhibiciéon tanto de la topoisomerasa de tipo Il (ADN-girasa) como de la
topoisomerasa de tipo IV, necesarias para la replicacién, la transcripcion, la reparacion y la recombinacion
del ADN bacteriano.

Mecanismo de resistencia:

El principal mecanismo de resistencia en P. aeruginosa al ciprofloxacino es la mutacién en los genes que
codifican para la diana del antibiético (gyr A, gyrN, parC, parkE). Otro mecanismo de resistencia descrito es
la sobreexpresion de las bombas de expulsidon que eliminan el antibiético fuera de la bacteria, en particular,
las codificadas por Mex (Multiple EffluxX). Las mutaciones individuales no necesariamente implican
resistencia clinica, siendo generalmente necesarias varias mutaciones simultaneas para que se manifieste
una resistencia al tratamiento con el antibiético. Por otra parte, hay que tener en consideracién la alta
concentracion de antibiotico en el lugar de accion cuando se administra topicamente, muy por encima de la
concentracion minima inhibitoria de los organismos relevantes, y como consecuencia, la apariciéon de
resistencia bacteriana en estas condiciones es extremadamente improbable. De hecho, se ha descrito que
la probabilidad de aparicion de resistencia parece ser mucho menor si se realiza una administracion topica
en comparacion con la administracion por via sistémica.

Puntos de Corte:

Para la mayoria de los agentes topicos hay pocos datos farmacoldgicos ni datos relativos a los resultados
del tratamiento. Por esta razén se propone que los puntos de corte epidemioldgicos EUCAST (ECOFFs) se
utilicen para indicar la sensibilidad a los agentes topicos.

Puntos de corte recomendados por EUCAST para ciprofloxacino (Tabla v. 5.0, vigente desde 2015-01-01)

Microorganismos Sensible (S) Resistente (R)
Staphylococcus spp. S<1mgl R>1mgl
Streptococciis pneunioniae S <0,125 mg/l R >2 mg/l
Haemophilus influenzae y S <0.5mg/l R>0,5mg/l
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa S<0,5mg/l R>1mgl




La prevalencia de la resistencia puede variar segun la zona geogréfica y el tiempo para los microorganismos
seleccionados. Es recomendable disponer de informacién local sobre resistencias, especialmente cuando
se traten infecciones graves. Esta informacién proporciona unicamente una orientacién aproximada sobre
las probabilidades de que el microorganismo sea sensible a este antibidtico.

En las tablas siguientes, se muestran aquellos casos cuyas pautas de resistencia se sabe que varian en la
Union Europea:

Otitis media aguda con tubos de timpanostomia (OMAT)

Especies frecuentemente sensibles

Microorganismos gram positivos aerobios:
Staphylococcus aureus (sensible a la meticilina)
Streptococcus pneumoniae

Microorganismos gram negativos aerobios:

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa
Especies en las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema
Microorganismos gram positivos aerobios:

Staphvlococcus aureus (resistente a la meticilina)

Otitis externa aguda (OEA)

Especies frecuentemente sensibles
Microorganismos gram positivos aerobios:
Staphviococcus aureus (sensible a la meticilina)

Microorganismos gram negativos aerobios:
Pseudomonas aeruginosa

Especies en las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema
Microorganismos gram positivos aerobios:
Staphylococcus aureus (resistente a la meticilina)

Propiedades farmacocinéticas

Via otica

Se obtuvieron muestras de sangre en dos estudios de OMAT para determinar los niveles plasmaticos de
ciprofloxacino y/o acetonido de fluocinolona. El analisis farmacocinético mostré un nivel insignificante o
ausencia de niveles de los principios activos, lo que demuestra que es poco probable que la aplicaciéon
tépica de Cetraxal Plus en el oido resulte en niveles sistémicos relevantes de ciprofloxacino y/o aceténido
de fluocinolona desde el punto de vista farmacocinético o clinico.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

La toxicidad de ciprofloxacino se ha estudiado en profundidad. Los estudios en animales no han demostrado
efectos dafiinos directos o indirectos sobre la toxicidad en la reproduccion. En estudios pre clinicos y en
humanos se han descrito efectos adversos sobre el sistema nervioso central y potencial dafio de cartilagos
y tendones. Se han observado efectos sobre el cartilago inmaduro en animales jévenes y prenatales
expuestos a quinolonas. Sin embargo, estos efectos toxicos se han observado después de la administracion
oral o intravenosa a dosis que no se pueden lograr con la administracion o6tica.

Los datos preclinicos demostraron una potencial ototoxicidad y toxicidad sistémica bajas tras la
administracion intratimpanica de la combinacién de fluocinolona aceténido 0,025% con ciprofloxacino 0,3%.
La administracion otica de este medicamento debe considerarse segura y no se espera ningun riesgo de
pérdida de la audicion durante la practica clinica.

Fluocinolona acetonido demostré ser no genotdxica en los estudios convencionales de genotoxicidad.

No se han realizado en animales estudios a largo plazo para evaluar el potencial carcindgeno de
fluocinolona acetoénido.



Los corticosteroides son generalmente teratégenos en animales de laboratorio cuando son administrados
sistétmicamente a altas dosis. Se ha demostrado que los corticosteroides mas potentes son teratégenos
después de la aplicacién tépica en animales de laboratorio, pero no hay estudios de toxicidad en la
reproduccion ni en el desarrollo adecuadamente controlados con fluocinolona acetonido.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Parahidroxibenzoato de metilo; Parahidroxibenzoato de propilo; Povidona; Dietilenglicol monoetiléter;
Glicereth-26 (compuesto de glicerina y 6xido de etileno); Acido clorhidrico y Agua purificada.

INCOMPATIBILIDADES
No aplica.

VIDA UTIL
2 afos.
El producto después de abierto tiene un periodo de vida util de 30 dias.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Almacenar a temperatura no mayor de 30°C.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE
Caja de carton con un frasco blanco y gotero incoloro de polietileno de baja densidad x 5 ml, 10 ml, 15 ml,
20 ml y 30 ml ¢/u con una tapa de polietileno de alta densidad blanco.
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