Schvéleny text k rozhodnutiu o prediZeni, ev. &.: 2022/02157-PRE

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Infalin duo 3 mg/ml + 0,25 mg/ml usné roztokové kvapky v jednodavkovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje ciprofloxacinium-chlorid, ¢o zodpoveda 3 mg ciprofloxacinu a 0,25 mg
fluocinolonacetonidu.

Kazdy jednodavkovy obal (0,25 ml) obsahuje 0,75 mg ciprofloxacinu a 0,0625 mg
fluocinolénacetonidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Usné roztokové kvapky v jednodavkovom obale (usné kvapky).

Bezfarebny alebo slabo zIty, ¢iry vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Infalin duo je indikovany dospelym a detom vo veku od 6 mesiacov a star§im na liecbu nasledovnych
infekcii:

- akttny zapal vonkajSieho ucha (AOE)

- akatny zapal stredného ucha u pacientov s tympanostémiou (AOMT)

spdsobenych mikroorganizmami citlivymi na ciprofloxacin (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Do uvahy sa ma vziat’ oficialne odportac¢anie tykajuce sa primeraného pouZzivania antibakterialnych
latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli a starsi pacienti

Akutny zapal vonkajSieho ucha a akatny zapal stredného ucha u pacientov s tympanostomiou:
nakvapkajte cely obsah jedného jednodavkového obalu do postihnutého usného zvukovodu kazdych

12 hodin pocas 7 dni.

Medzi star$imi a ostatnymi dospelymi pacientmi neboli zaznamenané vo vSeobecnosti Ziadne rozdiely
v bezpecnosti a Gi¢innosti.

Porucha funkcie obliciek/pecene

Nie je potrebna Ziadna uprava davky.
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Pediatricka populacia

Davkovanie u deti vo veku od 6 mesiacov a starsich je rovnaké ako u dospelych v pripade oboch
indikacii.

Sposob podavania:

Usné pouzitie.
Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podanim lieku:

Pred pouzitim sa ma roztok zahriat’ podrzanim fl'asticky v dlani niekol'’ko minut. Tym sa zabrani
neprijemnému pocitu, ktory moze spdsobit’ nakvapkanie studené¢ho roztoku do usného zvukovodu.
Pacient si ma 'ahnut’ postihnutym uchom nahor a u pacientov so zdpalom vonkajsieho ucha sa maju
do zvukovodu nakvapkat’ kvapky a niekol’kokrat potiahnut’ za usnicu. V pripade akitneho zapalu
stredného ucha u pacientov s tympanostomiou je potrebné 4-krat stlacit’ tragus smerom dovnutra ako
pri pumpovani. To umoZzni penetraciu roztoku do stredného ucha. V tejto polohe je potrebné zotrvat
priblizne 1 minutu, aby roztok prenikol do ucha.

V pripade potreby postup zopakujte aj pri aplikacii do druhého ucha.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva ciprofloxacin alebo fluocinolénacetonid alebo na ktortkol'vek
antimikrobialnu latku patriacu do triedy chinolénov alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Virusové infekcie vonkajsieho zvukovodu vratane infekcii virusmi varicely, herpes simplex a
fungalnych infekcii ucha.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Tento liek je urCeny len na usné pouzitie, nie na ocné, injekéné pouzitie ani na inhalaciu. Tento liek sa
nesmie prehltnut’ ani podat’ ako injekcia.

Ak vytok z ucha pretrvava aj po ukonceni celej liecby, alebo ak sa do 6 mesiacov vyskytne dva alebo
viackrat, je potrebné urobit’ d’alSie vysetrenia za ucelom vylucenia inych zavaznych ochoreni, ako su
cholesteatom, cudzie teleso alebo tumor. Ak po liecbe niektoré prejavy a priznaky pretrvavaju,
odportca sa d’alSie prehodnotenie ochorenia a liecby.

Pri prvom vyskyte koznej vyrazky alebo pri akomkol'vek inom prejave hypersenzitivity je potrebné
prerusit’ pouzivanie Infalinu duo. Zavazné a niekedy fatalne hypersenzitivne (anafylaktické) reakcie,
niekedy uz po prvej davke, boli zaznamenané u pacientov, ktorym boli podavané systémové
chinolény. Zavazné akutne hypersenzitivne reakcie si vyzaduju okamzit urgentni1 lieCbu.

Tak ako pri inych antibiotickych liekoch, uzivanie tohto lieku moze spdsobit’ nadmerny narast
rezistentnych mikroorganizmov vratane bakterialnych kmenov, kvasiniek a plesni. Ak sa prejavi
superinfekcia, je potrebné zacat’ vhodnu liecbu.

Niektori pacienti, ktorym boli podavané systémové chinolony, vykazovali stredne zavaznu az zavazna
hypersenzitivitu pokozky na slnko. Vzhl'adom na miesto podania je nepravdepodobné, aby sa pri
tomto lieku vyskytli fotoalergické reakcie.

Kortikosteroidy mézu znizovat’ odolnost’ voci bakteridlnym, virusovym alebo hubovym infekcidm a
napomahat’ ich vzniku a maskovat’ klinické priznaky infekcie, ¢im brania moznosti rozpoznat
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neucéinnost’ antibiotika alebo mozu potlacat’ prejavy hypersenzitivnych reakcii na ktortkol'vek zlozku
lieku.

Poruchy videnia
Poruchy videnia mo6zu byt hldsené pri systémovom a lokdlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u

pacienta vyskytnu priznaky, ako si rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt
odporuceny k oftalmologovi na posudenie moznych pricin, medzi ktoré mdze patrit’ sivy zékal,
glaukdm alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna serdzna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hladsené po pouziti systémovych a lokdlnych kortikosteroidov.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a tc¢innost’ Infalinu duo nebola stanovena u deti mladsich ako 6 mesiacov. Za
vynimo¢nych okolnosti méze byt lie¢ba Infalinom duo indikovana v tejto detskej populacii, avSak po
vel'mi starostlivom zvaZeni pomeru rizika/prinosu oSetrujucim lekdrom. Ten musi zohladnit’
skutocnost’, ze aj ked’ nie st zname Ziadne bezpecnostné rizika alebo rozdiely v priebehu ochorenia,
ktoré by znemoznovali pouzitie lieku u tychto deti, klinické skusenosti v tychto konkrétnych
podskupinach pediatrickej populacie nie st dostacujice.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané Ziadne interakéné studie medzi Infalinom duo a inymi liekmi. Vzhl'adom na zistené
zanedbatelné plazmatické koncentracie po aplikacii do ucha (pozri ¢ast’ 5.2) je vSak
nepravdepodobné, ze by ciprofloxacin alebo fluocinolonacetonid vykazovali klinicky vyznamnii
systémovu interakciu s inymi lieCivami.

Ukéazalo sa, ze systémové podavanie niektorych chinoloénov zvysuje ucinok peroralneho
antikoagulancia warfarinu a jeho derivatov a bolo spojené s prechodnym zvysSenim sérového
kreatininu u pacientov, ktori stibezne dostavaju cyklosporin.

Pri peroralnom podavani ciprofloxacinu sa preukazalo, Ze ciprofloxacin inhibuje CYP1A2 a CYP3A4,
izoenzymy cytochromu P450, a modifikuje metabolizmus zlucenin metylxantinu (kofein, teofylin). Pri
podavani Infalinu duo lokalne do ucha je plazmaticka koncentracia ciprofloxacinu nizka. Je
nepravdepodobné, ze by nastala nejaka interakcia so subezne podavanymi liekmi, zahfnajuca
metabolizmus cytochromom P450, ktora by mohla vyustit’ do klinicky vyznamnych zmien
plazmatickych koncentracii metylxantinovych zlucenin.

Neodporuca sa pouzivat’ subezne iné usné pripravky. Ak je touto cestou potrebné podat’ viac nez jeden
liek, odportica sa podavat’ ich osobitne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Udaje dostupné pri podévani ciprofloxacinu gravidnym Zenam nenazna&ujti Ziadnu malformaéni ani
feto/neonatalnu toxicitu ciprofloxacinu. Ked’ze systémova expozicia ciprofloxacinu je vel'mi nizka,
nepredpokladaji sa ziadne ucinky na plod.

V studiach na laboratornych zvieratdch vykazovali kortikosteroidy teratogénny potencial pri
systémovom podavani relativne nizkych davok. Niektoré kortikosteroidy prejavili po dermalne;j
aplikacii teratogénny efekt v §tadii realizovanej na laboratérnych zvieratach. Nie su k dispozicii Ziadne
dostatocné a dobre kontrolované studie u gravidnych zien sledujuce teratogénny vplyv
fluocinolénacetonidu.

Pred podanim lieku je potrebné zvazit, ¢i prinos liecby prevysi mozné riziko pouzitia.

Dojcenie
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Ciprofloxacin sa vylu¢uje do materského mlieka. Ked’ze systémova expozicia ciprofloxacinu je vel'mi
nizka, nepredpokladaju sa Ziadne G¢inky na dojcené deti.

Systémovo podavané kortikosteroidy sa objavuju v materskom mlicku a mézu potlacat’ rast,
interferovat’ s produkciou endogénnych kortikosteroidov alebo spdsobovat’ d’alSie neziaduce ucinky.

Nie je zname, ¢i lokalne podavanie kortikosteroidov méze spdsobovat’ systémovi absorpciu,
dostatocnu na produkciu detekovate'nych mnozstiev v materskom mlieku.

Je potrebné zachovat’ opatrnost’ pri podavani Infalinu duo dojciacej Zene.

Fertilita
Neboli vykonané Ziadne §tadie na zvieratach zamerané na hodnotenie ¢inku Infalinu duo na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Infalin duo nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje vzh'adom na sposob
jeho podavania a podmienky pouzitia.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce udalosti st zhrnuté v nasledujucej tabulke.

Neziaduce reakcie uvedené v tabul’ke nizsie boli pozorované v klinickych stadiach alebo pocas
klinickej praxe po uvedeni lieku na trh. St usporiadané podl'a triedy organovych systémov a
klasifikované podla nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z
dostupnych tdajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencie s neziaduce u¢inky zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov Preferovany termin podla MedDRA

Menej casté: kandidoza, mykodza ucha,

Infekcie a ndkazy kontralateralny zapal stredného ucha

Casté: dysgetzia
Poruchy nervového systému Menej casté: parestézia (mravéenie v usiach),
zavrat, bolest’ hlavy, slzenie

Casté: bolest’ ucha, diskomfort v uchu, svrbenie

v uchu

Poruchy ucha a labyrintu Menej casté: hypakuzia, tinitus, vytok z ucha,
upchatie ucha, poskodenie bubienkovej blany,
opuch ucha

Poruchy oka Nezname: rozmazané videnie (pozri tiez Cast’
4.4)

Poruchy ciev Menej casté: sCervenanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu Menej caste: vracanie

Menej caste: exfolidcia koze, erytematdzna

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva . x L. .
Y P vyrazka, vyrazka, granuldcia tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Menej casté: podrazdenost’, inava

Laboratérne a funkéné vySetrenia Menej casté: rezidud lieku

Menej casté: okluzia (obstrukcia

Urazy, otravy a komplikécie liecebného postupu tympanostomickej trubicky)

Popis vybranych neziaducich reakcii
Zavazné a niekedy az smrtel'né hypersenzitivne (anafylaktické) reakcie, niektoré uz po prvej davke,
boli hlasené u pacientov uzivajucich systémovo podavané chinolony. Niektoré reakcie boli
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sprevadzané kardiovaskularnym kolapsom, stratou vedomia, angioedémom (vratane hrtana, hltana
alebo edémom tvare), obstrukciou dychacich ciest, dyspnoe, zihl'avkou a svrbenim.

Poskodenia Sliach v ramene, ruke, Achillovej alebo inych §liach, ktoré si vyzadovali chirurgicka
operaciu alebo mali za nasledok dlhodobé zdravotné obmedzenia, boli hlasené u pacientov uzivajucich
systémové fluérchinolony. Stidie a skiisenosti so systémovymi fluérchinolénmi po uvedenti lieku na
trh naznacuju, Ze riziko tychto poskodeni méze byt zvysené u pacientov uzivajucich kortikosteroidy,
najma u starSich pacientov a v pretazenych slachach, vratane Achillovej slachy. Doposial’ klinické

a udaje po uvedeni lieku na trh nepreukazali priamu suvislost’ medzi usnym poddvanim
ciprofloxacinu a tymito neziaducimi reakciami muskuloskeletalnej sstavy a spojivového tkaniva.

Pediatrickd populacia
Je preukdzané, Ze Infalin duo je bezpecny pre pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov
alebo starsich.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania.

Vzhl'adom na zanedbateI'nu plazmatick koncentraciu po aplikacii do ucha je nepravdepodobné, ze
lokélne aplikovany ciprofloxacin alebo fluocinoldénacetonid moze preukézat’ klinicky vyznamné
systémové ucinky. Akutne predavkovanie je vel'mi nepravdepodobné, avsak v pripade chronického
predavkovania ¢i zneuzitia sa mozu objavit’ prejavy hyperkortizolizmu.

Obmedzena kapacita zvukovodu absorbovat’ usné lieky podavané lokalne prakticky vylu¢uje moznost’
predavkovania touto cestou podania. Predavkovanie pri peroralnom uziti lieku Infalin duo alebo pri
dlhodobej lokalnej liecbe ucha v§ak moze spdsobit’ potlacenie hypotalamo-hypofyzo-adrenalnej osi
(HPA). Hoci pokles rychlosti rastu u deti a/alebo supresia plazmatickych koncentracii kortizolu mézu
byt vyraznejsie po zavaznom predavkovani alebo pri dlhodobej lie¢be (napr. niekol’ko mesiacov)
Infalinom duo, G¢inok by mal byt’ prechodny (dni az tyzdne) a 'ahko reverzibilny bez dlhodobych
nasledkov.

Pri ndhodnom prehltnuti lieku lieCba zahima vyprazdnenie zalidka vyvolané vracanim alebo
vyplachom zaludka, podanie aktivneho uhlia a antacid s obsahom horcika alebo vapnika.

Dalej je potrebné postupovat’ podla klinickej indikacie alebo odporacania Narodného toxikologického
centra, ak je dostupné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Otologika: kortikosteroidy a antiinfektiva v kombinacii.
ATC kod: S02CAO05S.

Fluocinolonacetonid

Fluocinolonacetonid je synteticky fluérovany kortikosteroid s antiflogistickymi, antipruritickymi a
vazokonstrikénymi vlastnost’ami. Skory antiflogisticky ucinok lokalnych kortikosteroidov zahiiia
inhibiciu pohybu a ¢innosti makrofagov a leukocytov v zapalenej oblasti reverziou vaskularnej
dilatacie a permeability. NeskorSie zadpalové procesy, ako tvorba kapilar, ukladanie kolagénu, tvorba
keloidnych jaziev su tiez inhibované kortikosteroidmi.
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Ciprofloxacin

Mechanizmus u¢inku

Baktericidny Gcinok ciprofloxacinu ako fluérchinolénového antibiotika vyplyva z inhibicie
topoizomerazy typu Il (DNA gyrazy) a topoizomerazy IV, ktoré si potrebné na replikaciu,
transkripciu, repardciu a rekombinaciu bakteridlnej DNA.

Mechanizmus rezistencie

Mutacia v génoch kodujtcich cielové miesta pre ciprofloxacin (gyrA, gyrN, parC, parE ) predstavuje
hlavny mechanizmus rezistencie P. aeruginosa na ciprofloxacin. Dalsim opisanym mechanizmom
rezistencie je nadmerna expresia efluxnej pumpy, najmé génu Mex (Multiple EffluX). Jednotlivé
mutéicie nemusia viest’ nevyhnutne ku klinickej rezistencii, kym mnohostupfiové mutacie do nej vo
vSeobecnosti vyustia.

Hranicné hodnoty
Pre vacsinu latok podavanych lokalne st k dispozicii bud’ obmedzené farmakologické udaje alebo
ziadne udaje tykajuce sa vysledku liecby. Z tohto dovodu EUCAST navrhuje, aby sa citlivost’ na latky

podavané lokalne oznacovala epidemiologickymi cut-off hodnotami (ECOFF).

EUCAST klinické referenéné hodnoty pre ciprofloxacin (Tabulka verzia 7.1, platna od 10.03.2017):

Mikroorganizmy Citlivé (C) Rezistentné (R)
Staphylococcus species C<1mgl R>1 mg/l
Streptococcus pneumoniae 2 mg/1* 2 mg/I*
Haemophilus influenza C <0,06 mg/l R > 0,06 mg/l
Moraxella catarrhalis C<0,5 mg/l R > 0,5 mg/l
Pseudomonas species C<0,5mg/l R>0,5 mg/l

* Epidemiologické cut-off hodnoty (ECOFF) pre latky podavané lokalne.

Prevalencia rezistencie u vybranych mikroorganizmov sa méze menit’ podl'a geografickej oblasti a
pocasia. Je potrebné, aby boli dostupné miestne udaje o rezistencii, najmé v pripade zdvaznych
infekcii. Tieto udaje poskytuju len pribliznu orientaciu tykajucu sa pravdepodobnosti citlivosti
mikroorganizmu na toto antibiotikum.

Nasledujuce tabul’ky demonstruju pripady, u ktorych st zndme odliSnosti v type rezistencie v ramci
Europskej unie:

AKkutny zapal stredného ucha u pacientov s tympanostomiou (AOMT)

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy:
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)
Streptococcus pneumoniae

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy:
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa
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DRUHY, PRI KTORYCH MOZE BYT PROBLEMOM ZI{SKANA
REZISTENCIA

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy:

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Akutny zapal vonkajSieho ucha (AOE)

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aer6bne grampozitivne mikroorganizmy:
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Aer6bne gramnegativne mikroorganizmy:
Pseudomonas aeruginosa

DRUHY, PRI KTORYCH MOZE BYT PROBLEMOM ZI{SKANA
REZISTENCIA

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy:
Staphylococcus aureus (rezistentny voci meticilinu)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Podanie do ucha

V ramci dvoch §tidii AOMT boli odobrané vzorky krvi s cielom stanovit’ plazmaticka koncentraciu
ciprofloxacinu a/alebo fluocinolénacetonidu. Farmakokinetickd analyza nepreukazala ziadnu alebo len
zanedbateln1 plazmaticku koncentraciu lie€iv. To dokazuje nepravdepodobnost’, aby sa po lokalnej
aplikacii Infalinu duo do ucha dosiahli farmakokineticky alebo klinicky vyznamné systémové
koncentracie ciprofloxacinu a/alebo fluocinolénacetonidu.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Toxicita ciprofloxacinu bola dokladne preskimana. Studie na zvieratach z hladiska reprodukéne;
toxicity nenaznacuju ziadne priame alebo nepriame $kodlivé ucinky. V §tadidch u l'udi a
predklinickych stadiach boli opisané neziaduce ucinky na centralny nervovy systém a potencialne
poskodenie chrupavky, ako aj §liach. U juvenilnych a prenatalnych zvierat vystavenych a¢inku
chinolénov sa pozoroval vplyv na chrupavku v nevyvinutom organizme. Tieto toxické G¢inky v§ak
boli pozorované po peroralnom alebo intraven6znom podéavani v davkach, ktor¢ nie je mozné
dosiahnut’ po podavani do ucha.

Predklinické udaje preukazuji nizku potencialnu ototoxicitu a systémovu toxicitu po intratympanalnom
podavani kombinacie fluocinolénacetonidu 0,025% a ciprofloxacinu 0,3%. Topické usné podavanie
tohto lieku sa povazuje za bezpecné a pri jeho klinickom pouzivani sa neoCakava ziadne riziko straty
sluchu.

Fluocinoldnacetonid nebol genotoxicky v bezne pouzivanych testoch genotoxicity.

Dlhodobé stadie karcinogénneho potencialu fluocinolénacetonidu na zvieratach neboli vykonané.

Kortikosteroidy st vSeobecne teratogénne u laboratornych zvierat v relativne nizkych davkach, ak su
podavané systémovo. UcinnejSie kortikosteroidy sa ukazali ako teratogénne po dermalnej aplikacii u
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laboratérnych zvierat, ale neexistuju adekvatne a dobre kontrolované $tidie reprodukénej a vyvojovej
toxicity s fluocinolonacetonidom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Polysorbat 80

Glycerol

Povidon

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni vrecka: 7 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Jednodavkové balenie uchovavajte vo vrecku na ochranu pred
svetlom.

Po prvom otvoreni jednodavkového obalu: okamzite pouzite a po pouziti jednodavkovy obal
zlikvidujte.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Roztok je uchovavany v jednodavkovom obale z polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE). Kazdy
jednodavkovy obal obsahuje 0,25 ml.

Jednodavkové obaly su na ochranu zabalené v ochrannom vrecku z hlinikovej folie. Kazdé balenie
obsahuje 15 jednodavkovych obalov.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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