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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIPROGUT PLUS %0.3+%0.1 kulak damlas1, ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Her 1 mL ¢ozeltide

Etkin madde:
Siprofloksasin 3 mg (3,5 mg siprofloksasin HCI’e esdeger)
Deksametazon 1 mg

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0,1 mg
Diger yardimec1 maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kulak damlasi1
Berrak, renksiz, hafif sarimsi soliisyon

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Etki spektrumuna giren mikroorganizmalarin yol actii kronik otitis medianin akut fazinda,
kronik piiriilan otitis media ve akut bakteriyel otitis eksterna tedavisinde topikal olarak
kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde 6nerilmedigi takdirde kronik otitis medianin akut fazinda ve
kronik piiriilan otitis mediada giinde 2-3 defa 4 damla 7-10 giin siire ile kullanilir. Akut

bakteriyel otitis eksternada ise giinde 2 kez 3 damla 7 giin siireyle kullanilir.

Uygulama sekli:
SIPROGUT PLUS damlatilarak kullanilan bir ilagtir.

Siseyi agmak i¢in asagidaki sekilde hareket edilmelidir:
o Kapak acilir,
e Altindaki halka atilir,
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e Kapak tekrar tamamen ve sikica vidalanir. Boylece damlaliktaki membran delinir ve
damlalik akmaya baglar.

Soliisyonun kontaminasyonunu 6nlemek i¢in, sise ucunun uygulama bolgesine veya diger
ylizeylere temas etmemesine dikkat edilmelidir.
Kullanim sonras: sise tekrar sikica kapatilmalidir.

Otik uygulama sirasinda soliisyonun soguk olmasi bas donmesine neden olabilecegi i¢in,
uygulama oncesinde sollisyonun 1-2 dakika siiresince elde 1sitilmasi saglanmalidir.

Uygulama, hastanin tedavi edilecek kulagi yukar1 gelecek bigimde yatarken yapilmalidir.
Uygulamay1 takiben hasta bir dakika kadar bu pozisyonda tutulmalidir. Eger gerekli ise, ayn
islemler diger kulaga da uygulanur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger yetmezligi (hafif-orta seviyede), sistemik uygulamadan sonra
siprofloksasin ya da deksametazonun farmakokinetigini degistirmez.

Siprofloksasin ve deksametazon igeren kulak damlasinin topikal otik uygulanmasinin ardindan;
ciddi bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda, siprofloksasin ve deksametazonun
plazma konsantrasyonlarinda kiiciik artiglar gozlemlenebilmektedir. Ancak, topikal otik
uygulamadan sonra siprofloksasine ya da deksametazona sistemik maruziyetin diisiik olmasi
nedeni ile, bobrek ya da karaciger yetmezligine bagl sistemik konsantrasyonlarindaki herhangi
bir artig, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde oral veya intravendz yoldan onerilen dozlar1 takiben i1yi
tolere edilen plazma konsantrasyonlarinin bile ¢ok altindadir.

Bobrek ya da karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bu ilacin doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

6 aydan kiigiik bebeklerde etkililigi ve giivenliligi ¢calisilmamistir. 6 aydan biiyiik bebek ve
cocuklarda yetiskin dozu kullanilabilir.

Siit cocugu ve kiiciik cocuklarda zorunlu kalinmadikga kullanimi énerilmemektedir.

Kulak zar1 perfore olan hastalarda, timpanostomi tiipii takilan hastalarda yapilan uyarilar gegerlidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Yetiskinlerdeki kullanim ile aynidur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Deksametazon, siprofloksasin veya diger kinolonlara ve {iriiniin i¢eriginde yer alan diger
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik varsa,
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e Herpes simplex, Varicella enfeksiyonlar1 dahil viral kokenli enfeksiyonlarda,

e Funguslara bagl enfeksiyonlarda,

o Mpycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae veya Mycobacterium avium gibi aside
dayanikli basiller ve diger mikobakterilerin neden oldugu mikobakteriyel enfeksiyonlarda,

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Diger antibakteriyel preparatlarda oldugu gibi, bu tirtiniin kullanim1 bakteri ve mantarlarda
dahil olmak tizere duyarli olmayan mikroorganizmalarin asir1 biiyitimesi ile sonuglanabilir.

Eger bir haftalik tedaviden sonra enfeksiyon iyilesmez ise, doktor tarafindan tekrar
degerlendirilmesi ve daha iyi bir tedaviye onciilitk etmesi bakimindan kiiltiir alinmas1 onerilir.
Stiperenfeksiyon meydana gelirse, uygun olan bir tedaviye gecilmelidir.
Tedavinin tamamen uygulanmasindan sonra hala otore devam ederse veya alt1 ay igerisinde iki
ya da daha fazla otore atag1 meydana gelirse; kolesteatoma, yabanci cisim veya timor gibi altta
yatan nedenleri belirlemek i¢in ek bir degerlendirme yapilmasi 6nerilir.

Tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda uygulanmasi veya otik yoldan absorpsiyonu sonucu
siprofloksasinde dahil olmak {izere kinolonlarin sistemik uygulanmasi, gelisimini
tamamlamamis ¢esitli hayvan tiirlerinde agirlik tasiyan eklemlerin kikirdaklarinda lezyonlara
veya erozyonlara ve diger artropati bulgularina yol agmistir (ayrica bkz bolim 5.3. Klinik
oncesi gilivenlilik verileri).

SIPROGUT PLUS uygulamasi deri dokiintiisii veya diger herhangi bir asir1 duyarlilik belirtileri
ortaya ¢ikar ¢ikmaz durdurulmalidir. Sistemik kinolon kullanan hastalarda bazen ilk dozu
takiben ciddi ve ara sira fatal olabilen asir1 duyarlilik reaksiyonlart bildirilmistir. Bazi
reaksiyonlara kardiyovaskiiler kollaps, biling kaybi, anjio6dem (laringeal, faringeal veya yiiz
0demi dahil), havayolu tikaniklig1, dispne, tirtiker ve kasint1 eslik edebilir. Deri dokiintlisii veya
asirt duyarliliga ait diger belirtilerin ilk ¢iktig1 andan itibaren bu iriiniin kullanimi
durdurulmalidir. Akut olarak gelisen ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar: acil tedavi gerektirir.
Klinik ac¢idan ihtiya¢ duyuldugunda oksijen verilmesi ve havayolunun agik tutulmasi
gerekebilir.

Sistemik flurokinolon kullanimi ile tendon iltihaplanmasi ve kopmasi goriilebilir. Tendon
iltihaplanmasina ait belirtinin ilk ¢iktig1 andan itibaren bu {iriintin kullanim1 durdurulmalidir.

Kortikosteroidler, bakteriyel, viral veya fungal enfeksiyonlara kars1 direncin azalmasina neden
olabilir, enfeksiyonun klinik belirtilerini maskeleyerek antibakteriyel ajanin etkisizliginin tespit
edilmesini engelleyebilir veya iiriin i¢indeki maddelere kars1 gelisebilecek olan asir1 duyarlilig
baskilayabilir.

Gorme bozuklugu
Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimu ile iliskili gorme bozuklugu bildirilebilmektedir.

Eger hasta bulanik gérme ya da diger gorme bozukluklar: gibi belirtiler ile bagvurursa; hastanin
sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimindan sonra bildirilen katarakt, glokom ya da nadir
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hastaliklardan merkezi ser6z koryoretinopatiyi (CSCR) igerebilecek olas1i nedenlerin
degerlendirilmesi i¢in g6z doktoruna sevk edilmesi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Benzalkonyum kloriir topikal olarak kullanildiginda deri reaksiyonlarina neden olabilir.
Pediyatrik popiilasyon

Siprofloksasin ve deksametazon otik kombinasyonunun giivenliligi ve etkililigi, timpanostomi
tiipleri bulunan akut otitis media hastas1 6 aydan kii¢iik ¢ocuklarda ve akut otitis eksterna hastasi
1 yasimndan kii¢iik cocuklarda belirlenmemistir. Istisnai durumlarda; siprofloksasin ve
deksametazon kombinasyon tedavisi bu alt pediyatrik popiilasyonda, regeteyi yazan hekim
tarafindan yapilacak ¢ok dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesinden sonra kullanilabilir. Bu
cocuklarda kullanim1 engellemeyi gerektirecek bilinen bir giivenlilik endisesi veya hastalik
stirecinde farkliliklar olmamasina ragmen, pediyatrik niifusun bu 6zel alt gruplarinda klinik
deneyim yetersizdir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
SIPROGUT PLUS ile spesifik etkilesim calismalar1 gerceklestirilmemistir.

Timpanostomi tiipii olan pediyatrik hastalarda kulaga yapilan uygulamadan 6 saat sonra
siprofloksasin (25 hastadan 4’tinde > 0,5 ng/mL) ve deksametazon icin (24 hastadan 14’iinde
>0,05 ng/mL) plazma konsantrasyonlar1 diisiik oranda tespit edilmistir. Bu sonuglara gore,
siprofloksasin ve deksametazonun topikal olarak kulaga uygulanmasi ile eszamanli ilag
kullaniminda proteinlere baglanmay1 veya sitokrom P-450 iizerinden metabolizasyonu
ilgilendiren ve klinik acidan anlamli bir ilag-ila¢ etkilesimi beklenmemektedir.

Bununla beraber, bazi kinolonlarin sistemik uygulamasinin oral antikoagiilan, varfarin veya
tiirevlerinin etkilerini degistirdigi ve eszamanli siklosporin kullanan hastalarda serum kreatinin
seviyelerinde ge¢ici yiikselmelerin eslik ettigi gosterilmistir.

Oral yoldan siprofloksasin uygulamasinin sitokrom P-450 CYP1A2 ve CYP3A4 izoenzimlerini
baskilayabilecegi ve metilksantin bilesiklerinin (kafein, teofilin) metabolizmasini
etkileyebilecegi gosterilmistir. SIPROGUT PLUS’m kulaga topikal uygulamasini takiben,
siprofloksasin plazma konsantrasyonlarmin diisitk olmas1 sebebiyle eszamanli ila¢g kullanimi
sonucunda metilksantin bilesiklerinin plazma seviyelerinde klinik ag¢idan anlamli bir
degisiklige neden olabilecegi yani bir P-450 metabolizasyon etkilenmesi beklenmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SIPROGUT PLUS ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda {ireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigine iliskin yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle ¢ocuk
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dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir gebelikten énce uygun bir alternatif
tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

SIPROGUT PLUS’in gebe kadmlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya
/ dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir ve
insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. SIPROGUT PLUS gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Oral olarak uygulanan kortikosteroidler ve kinolonlar bebegi etkileyecek miktarlarda insan
siitine  gecebilmekte, bliylimenin  durmasina, fizyolojik kortikosteroid iiretiminin
engellenmesine ya da istenmeyen etkilere neden olabilmektedir.

Topikal olarak uygulanan kortikosteroidlerin sistemik emilim ile sonug¢lanip sonuglanmadigi
ve insan siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da SIPROGUT PLUS tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas1 ve SIPROGUT PLUS tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alimmalidir. Emzirme déneminde SIPROGUT PLUS dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

SIPROGUT PLUS’in insanlardaki {ireme yetenegine etkisi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir (ayrica bkz. boluim 5.3.). Hayvanlarda yapilan topikal dermal testlerde,
yliksek dozlarda ve uzun siire deksametazon kullanimini takiben erkek seks organlarinda bir
etki gelistigi izlenmemistir. Insanlarda onerilen oral dozlarin 6 kati ile fare ve siganlarda yapilan
tireme ¢alismalan fertilitenin etkilendigini géstermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SIPROGUT PLUS’1n ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur ve goz ardi edilebilir
diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

976 hasta ile yapilan 5 klinik ¢alismada siprofloksasin deksametazon kombinasyonu giinde iki
defa uygulanmistir. Bu klinik ¢alismalardan {iglinde timpanostomi tiipti olan 439 akut otitis
media hastasi, diger iki klinik ¢alismada 537 akut otitis eksterna hastasi vardi. Klinik
calismalarin higcbirinde siprofloksasin deksametazon kombinasyonu ile iliskili ciddi sistemik
veya otik istenmeyen etki bildirilmemistir. Klinik ¢alismalarda en yaygin olarak bildirilen ilag
istenmeyen etkisi hastalarin yaklagik %1 ila %1,5’unda gelisen kulak agris1 ve kulak
rahatsizligidir.
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Klinik ¢aligmalar ve satig sonrast gézetim ¢alismalarindan elde edilen verilere gore istenmeyen
etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklarina gore sunulmustur.

Sikliklar soyle tanimlanabilir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(=1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Kandidiyazis

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Parestezi (kulaklarda ignelenme, karincalanma), aglama
Seyrek: Bas donmesi, bas agrisi

Goz hastahklan
Bilinmiyor: Bulanik gorme (Bkz. Boliim 4.4)

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin: Kulak agris1

Yaygin olmayan: Otore (kulak akintis1), kulak konjesyonu, kulak kasintisi, kulak mantar
enfeksiyonu, kulak rahatsizlig1

Seyrek: Hipoakuzi (isitme yeteneginde azalma), kulak ¢inlamasi, kulakta presipitat (rezidii)
birikimi

Bilinmiyor: Kulak kepgesinde sisme

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Al basmasi (flushing)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Kusma, disguzi (tat alma duyusundaki degisiklik)

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Ciltte soyulma
Seyrek: Eritemli dokiintii (ras)

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Cihaz tikanmas1 (timpanostomi tiipliniin tikanmasi), irritabilite, yorgunluk

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Topikal yoldan kullanilan kulak ilaglar1 i¢in kulak kanalinin hacminin kiigiik olmasi nedeniyle,
pratikte topikal kulak ilaglar1 ile doz asimi olma ihtimalini engeller. Bununla birlikte
siprofloksasin deksametazon kombinasyonunun, oral yoldan kullanim1 doz asimina veya uzun
donem topikal olarak kulakta uygulanmasi Hipotalamaus- Hipofiz-Adrenal aksinda (HPA aks1)
baskilanmaya neden olabilir. Siprofloksasin deksametazon kombinasyonu ile pediyatrik
hastalarda biiyiime hizinda azalma ve/veya plazma kortizol seviyelerinde baskilanma daha
ziyade onemli bir doz asimindan sonra veya uzun siireli (6rnegin birkag ay boyunca) bir
kullanimdan sonra olabilir. Bu etkinin ge¢ici (glinden haftaya) olmasi ve uzun dénemde kolayca
sekelsiz olarak geri donmesi beklenir.

Akut doz asiminda tedavi genellikle destekleyici ve sistemik tedavi uygulanir. Tedaviye
kusturma ve mide lavaji ile baglanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kortikosteroidler ve Antiinfektif kombinasyonlari
ATC kodu: S02CA06

Siprofloksasin:

Siprofloksasin, bakterilerin DNA sentezi i¢in ihtiya¢ duydugu bir enzim olan DNA giraz ile
etkilesme sonucu bakterilere karsi sidal ve inhibitor etkiler gosterir. Boylece, bakteri
kromozomlarindan elde edilen vital bilgilerin transkripti yapilamaz ve bu durum bakteri
metabolizmasinin yikilmasina neden olur.

Siprofloksasin, Pseudomonas aeruginosa dahil hemen hemen tiim gram negatif
mikroorganizmalara kars1 oldukga yiiksek bir in vitro aktiviteye sahiptir. Ayrica Stafilokok ve
Streptokok gibi gram pozitif bakterilere karsi da etkilidir. Anaeroblar genellikle daha az
duyarhdir.

Siprofloksasine karsi diren¢ gelisimi seyrek olarak meydana gelir. Florokinolon sinifi
antibiyotikler ile plazmid-aracili bakteri rezistansi olusumu gozlenmez.

Delksametazon:

Deksametazon diger bazi steroidlere kiyasla mineralokortikoid etkinligi daha az olan belirgin
bir antiinflamatuvar etki gdsterir ve en kuvvetli antiinflamatuvar ajanlardan biridir. Oral
uygulamaya dayali insan ve hayvan calismalarinda deksametazonun prednizolon potensinin
yaklasik 6-7 kat1 ve kortizon potensinin en az 30 kat1 etki olusturdugu gosterilmistir. Bu
bilesenin potensi prednizolon radikaline metil radikallerinin ve florin atomunun ilavesi ile elde
edilir.
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Antiinflamatuvar etkilerini, vaskiiler endotel hiicre adezyon molekiillerinin, siklooksijenaz I
veya II’nin ve sitokin ekspresyonunun baskilanmasi yoluyla gosterir. Bu etki, proinflamatuvar
aracillarin  azalmasiyla ve dolasimdaki I6kositlerin vaskiiler endotele adezyonunun
baskilanmastyla ortaya ¢ikar; boylece bu maddelerin iltihapl okiiler dokuya gog¢iinii 6nler.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Siprofloksasin:

Emilim:

3 mg/mL siprofloksasin 1 mg/1 mL deksametazon kulak damlas1 kombinasyonu topikal olarak
kulaga uygulandiginda siprofloksasin plazma seviyeleri ¢ok diisiiktiir. Her kulaga 4 damla
(yaklasik toplam siprofloksasin dozu 0,84 mg) uygulamasindan sonra ortalama Cmaks 1,33
ng/mL olmak {iizere 0,5 ng/mL den az ila 3,45 ng/mL arasindaki doruk siprofloksasin
konsantrasyonuna (Cmaks) bir saat i¢inde ulasir. Plazma doruk konsantrasyonuna ulastiktan
sonra erigkinlerdeki oral doz uygulamasina benzer sekilde siprofloksasin yaklasik 3 saatlik
yarilanma 6mrii ile plazmadan uzaklastirilir.

Dagilim:
Hayvanlarda yapilan dokulara dagilim c¢alismalar siprofloksasinin biitiin organ ve dokulara

dagildigin1 gostermistir. En yiiksek konsantrasyonlar bobrek ve karacigerde tespit edilmistir.
Beyin, kemik ve yag dokusunda diisiik konsantrasyonlardadir. Doz artislar1 orantili olarak doku
konsantrasyonlarini da artirir. Radyoaktivitenin dagilim ve eliminasyonu tek ve tekrarlanan doz
uygulamalarindan sonra benzerdir. Siprofloksasin plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanmaz. Maymun ve siganlarda baglanma orani %20 ila %40’ tir ve bu degerler 0,02 ila 2
ug/mL’lik konsantrasyon araliginda sabittir.

Siprofloksasin, laktasyondaki si¢anlarin siitiine gecer. Siite gecen ila¢ baslica degismemis ilag
seklindedir. Gebe siganlara, 1*C ile isaretlenmis siprofloksasin uygulandiginda radyoaktivitenin
fetiise gectigi ancak bunun maternal plazma seviyelerinden diisiik oldugu gézlenmistir.

Biyotransformasyon:

Siprofloksasinin metabolizasyonu sigan, maymun ve insanlarda benzerdir. Siprofloksasin
bliyiik oranda metabolize olmaz ve degismeden ilk olarak idrarla atilir. Metabolizasyon ana
ilacin mikrobiyolojik acidan daha az etkili olan metabolitlere doniisiimiinii saglar. Sican ve
insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro ¢alismalarda, siprofloksasin, P 450 enzim
sisteminin tiyesi olan CYP1A ve CYP3A ile biyotransformasyonu inhibe eder. Intravensz veya
oral yoldan siprofloksasin ile eszamanli olarak uygulanan bazi ilaglar arasinda ilag-ilag
etkilesimi gosterilmistir. Bu etkilesimlerin bazilari, siprofloksasinin CYP1A ve CYP3A
izoenzimleri aracilig1 ile biyotransformasyonu inhibe etme yetenegine baglhidir.

Eliminasyon:
Siprofloksasin idrar, feces ve safra ile atilir. Siganlara intravendéz uygulama sonrasinda

siprofloksasinin %51°1 idrarda ve %47’si feceste tespit edilmistir. Maymun ve insanlarda idrar
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yolu temel eliminasyon yoludur. Sicanlarda enterohepatik dongiiye ugradigina dair bulgu
yoktur.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

25 pediyatrik hastanin her bir kulagina 4 damla (her uygulamada toplam 8 damla) siprofloksasin
deksametazon kombinasyonunun bir kez uygulanmasi sonrasinda siprofloksasin ortalama
plazma Cmaks’1 1,33+0,96 ng/mL olarak bulundu. Takiben siprofloksasin konsantrasyonlari
azalmis ve sistemik maruziyetin diisiik oldugunu gosterecek sekilde 21 hastada uygulamadan 6
saat sonra konsantrasyonu tespit edilemeyecek seviyelere (<0,5 ng/mL) diismiistiir. Ortalama
siprofloksasin Cmaks degeri (1,33 ng/mL), eriskin deneklere 250 mg oral uygulama sonrasinda
elde edilen 760 ng/mL’lik Cmaks degerinden 570 kat daha disiiktiir. Eriskin deneklere oral
uygulama sonrasinda elde edilene benzer sekilde siprofloksasin ortalama yarilanma omrii 3
saattir. Topikal a¢idan siprofloksasin deksametazon kombinasyonunun kulaga uygulandigi
klinik ¢alismalarda elde edilen siprofloksasin sistemik maruziyeti, en iyi olarak otorenin eslik
etmedigi ve patent timpanostomisi olan akut otitis mediali hastalarda izlenmistir. Saglam olan
timpanik zardan topikal olarak uygulanan ilaglarin biyoyararlanimlar1 disiik oldugu igin, akut
otitis eksternas1 olan pediyatrik hastalarda siprofloksasinin sistemik maruziyetinin,
timpanostomisi olan ¢ocuklarinkinden daha fazla olmas1 beklenmemektedir.

Deksametazon:

Emilim:

Pediyatrik hastalara 3 mg/mL/1 mg/mL siprofloksasin deksametazon kulak damlasinin
uygulanmas1 sonrasinda deksametazon plazma seviyeleri ¢ok diisiiktiir. Her kulaga 4 damla
(toplam 0,28 mg deksametazona esdeger) uygulanmasindan sonraki 1 saat icinde deksametazon
doruk konsantrasyonuna (ortalama Cmaks 0,09 ng/mL) ulasir. Deksametazon Cmaks degerlerine
ulastiktan sonra yetigkinlerdeki oral uygulamalarda oldugu gibi yaklasik 4 saatlik yarilanma
omri ile plazmadan uzaklastirilir.

Dagilim:
Deksametazonun insanlardaki ortalama dagilim hacmi 0,576 ile 1,15 L/kg olarak bildirilmistir.

Hayvanlarda, bir sinif olarak kortikosteroidler karaciger, kaslar, bagirsaklar, cilt ve bobreklere
dagilir. Gebe sicanlarda, deksametazon plasentadan gecer ancak fetal plazma seviyeleri
maternal plazma seviyelerinden diisiiktiir. Deksametazon az miktarlarda anne siitiine de geger.

Deksametazon yaklasik %77-%84 oraninda serum albiiminine baglanir.

Biyotransformasyon:
Deksametazonun baslica eliminasyon yolu karaciger metabolizasyonudur.
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Insan idrarindaki metabolitleri dozun yaklasik %60’1 olarak tespit edilen 6-(beta)-
hidroksideksametazon ve diger anlamli seviyelerdeki metaboliti 6-(beta)-hidroksi-20-
dihidrodeksametazondur. Idrarda degismemis deksametazona rastlanmamustir.
Deksametazonun biyotransformasyonundan sorumlu olan birincil P450 izoenzimi
CYP3A4’tiir. Deksametazonun biyotransformasyonu antikonviilzanlarla tetiklenirken,
izoniazid ve bir P450 CYP3A4 inhibitérii olan itrakonazol ile baskilanir.

Eliminasyon:
Deksametazonun klirensi 0,111 ile 0,225 L/saat/kg arasindadir. insanlardaki yarilanma &mrii

3-4,7 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

24 pediyatrik hastanin her bir kulagina 4 damla (her uygulamada toplam 8 damla) siprofloksasin
deksametazon kombinasyonunun bir kez uygulanmasi sonrasinda deksametazon ortalama
plazma Cmaks’1 0,9+1.04 ng/mL olarak bulunmustur. Takiben deksametazon konsantrasyonlari
azalmis ve sistemik maruziyetin diisiik oldugunu gosterecek sekilde 10 hastada uygulamadan 6
saat sonra konsantrasyonu tespit edilemeyecek seviyelere (<0,05 ng/mL) diismiistiir. Ortalama
deksametazon Cmaks degeri (0,9 ng/mL) eriskin deneklere 0,5 mg oral uygulama sonrasinda elde
edilen 7,9 ng/mL’lik Cmaks degerinden 8.8 kat daha dusiiktiir. Erigkin deneklere oral uygulama
sonrasinda elde edilene benzer sekilde deksametazon ortalama yarilanma Omrii 4 saattir.
Topikal agidan siprofloksasin deksametazon kombinasyonunun kulaga uygulandigi klinik
caligmalarda elde edilen deksametazonun sistemik maruziyeti en iyi olarak otorenin eslik
etmedigi ve patent timpanostomisi olan akut otitis mediali hastalarda izlenmistir. Saglam olan
timpanik zardan topikal olarak uygulanan ilaglarin biyoyararlanimlar1 disiik oldugu igin, akut
otitis eksternas1 olan pediyatrik hastalarda deksametazon sistemik maruziyetinin
timpanostomisi olan ¢ocuklarinkinden daha fazla olmas1 beklenmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler konvansiyonel tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarina dayali insanlar
i¢in Ozel bir tehlike ortaya koymamustir.

Hentiiz eriskin olmamis hayvanlarda bazi kinolonlarin oral yoldan kullaniminin artropatiye
neden oldugu gosterilmis olsa da siprofloksasin deksametazon kombinasyonunun topikal olarak
kulaga uygulanmasinin agirlik tasiyan eklemeler {izerine etkisi olduguna dair kanit yoktur.

Bir ay boyunca orta kulaklarina siprofloksasin ve deksametazon kombinasyonu damlatilan

Guinea piglerinde kohlear tiiy hiicrelerinde, ilag ile iliskili herhangi bir yapisal veya fonksiyonel
degisiklik ve osikiillerde lezyon gozlenmemistir.
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Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Siprofloksasin ve deksametazon ile yapilan genetik toksikoloji testlerinden elde edilen veriler,
topikal olarak siprofloksasin deksametazon kombinasyonunun kulaga uygulanmasi ile
biyolojik iliskili mutajenik potansiyeli oldugunu gostermemistir.

Siprofloksasin deksametazon kulak damlasi kombinasyonunun karsinojenik potansiyelini
degerlendiren uzun donem c¢aligmalar1 yapilmamistir.

Ureme toksisitesi

Hayvanlarda yapilan topikal dermal ¢alismalar, siprofloksasin deksametazon kulak damlasi
kombinasyonundan ¢ok daha yiiksek dozlarinda ve uzun dénem deksametazon kullaniminin
erkek seks organlan {izerinde etkisi olmadigin1 gostermistir. Fare ve siganlarda, insanlardaki
alisilmis giinliik dozlarm alt1 kat1 dozlar ile yapilan tireme calismalarinda siprofloksasinden
kaynaklanan fetiis {izerinde zarar veya fertilitede azalmaya ait kanit gézlenmemistir.

20 mg/kg’a kadar olan intravendz dozlarda maternal toksisite, embriyotoksisite ya da
teratojenite gézlenmemistir. Hayvan modellerinde sistemik olarak ve rolatif olarak daha diistik
dozlarda uygulandiginda kortikosteroidler genellikle teratojeniktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum kloriir

Disodyum EDTA

Sodyum kloriir

Disodyum fosfat dihidrat

Hidroksipropil betasiklodekstrin

Polivinil alkol

Hidroklorik asit / Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

SIPROGUT PLUS, kapag: acildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmasi
kosuluyla 28 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1s1iktan koruyarak saklayiniz.
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Dondurmayiniz. Siseyi orijinal ambalajinda, dikey konumda ve kapag: sikica kapatilmig bir
sekilde muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, emniyet halkal1 vidali beyaz polipropilen kapakla kapatilmis, kendinden damlalikls,
seffaf, LDPE sisede 5 mL ¢ozelti ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iirlinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BiLIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

2015/321

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 15.04.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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