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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

OTOFOXIN ®

cloridrato de ciprofloxacino

APRESENTACAO
Solucéo otolégica: frasco contendo 10 mL com cootas.

USO OTOLOGICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

cloridrato de ciprofloxacino (equivalente a 5 mQg ABOroflOXaCiNO).......cooiiiiiiiiiiiiiiimmme st 58 mg
Excipientes: &cido lactico, edetato dissodico, @cidoridrico, hidroxido de sédio, propilenoglicokloreto de benzalcdonio e A&gua
LU= To I U TSRS U R UR PP SO PRTORUPPPN g.s.p. 1 mL

Cada (1 mL) contém 23 gotas.

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Otofoxin® é indicado para o tratamento das infeccdes dalougausadas por microorganismos sensiveis adlokmoino, onde se deseja uma agéo
local e nédo geral.

Otofoxin® esta indicado nas otites externas, nas otitesamémbnicas supurativas com ou sem a perfuraggmativa e como profilatico nas
timpanostomias (timpanoplastias).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Otites Externas

Em estudos sobre a microbiologia das otites exden®principais agentes etiol6gicos bacteriarmadss foram &seudomonas aeruginosa (38%),

0 Staphylococcus epidermidis (9,1%), Staphylococcus aureus (7,8%) eStaphylococcus auricularis (2.0%) (Roland and Stroman, 2002). No nosso
meio, aE. Coli também se configura como agente etiolégico de etiterna (Figueiredo et al, 2004).

A terapia topica das otites externas com antimiarais é recomendada de acordo c@unideline: Acute Otitis Externa American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation (Rosenfeld RM et al, 2006)

Em estudo clinico realizado por Minitti et al (1998iprofloxacino 0,5% se mostrou eficaz noana¢énto de pacientes com otite externa e otite
média aguda ou cronica com resposta favoravel e @@ casos. Verificou-se que tais pacientes adimgb objetivos desejados de cura ou
melhora (Minitti et al, 1993).

Outro estudo clinico prospectivo, randomizado, ockgelgo, comparativo, utilizando solugdes topicasipiofloxacino 0,5% e gentamicina 0,3% foi
realizado por Sabater et al em 1996. Neste estodon analisados 47 pacientes com otite média cadpurada e 54 pacientes com otite externa.
Ciprofloxacino solucéo topica 0,5% foi eficaz en¥8@os pacientes com otite externa A medicacaodioi tolerada e ndo houve alteracdo dos testes
audiométricos apos a utilizagéo do produto. (Salbagt al., 1996).

Otite Média Cronica Supurativa

A otite média cronica supurativa € um processaindtorio das estruturas do ouvido médio, caraeggipor fases supurativas e ndo supurativas e
com a tendéncia de deixar sequelas. Os resultagosstlidos realizados demonstram que entre os mger@emos gram negativos mais
frequentemente encontrados nestas infec¢es dastaa@seudomonas aeruginosa, enquanto que entre 0s gram positivos 0 mais érctmé o
Saphylococcus aureus (Ramos A et al 2003).

Diversos estudos clinicos demonstraram a eficacigiptofloxacino solucéo tépica no tratamento d#ssomédias supurativas (Esposito et al, 1990;
Exposito et al, 1992; Sabater et al. 1996, Freda, 1997, Ramos A et al, 2003).

Num estudo preliminar, Esposito et al (1990) derrarsm que o ciprofloxacino tépico apresentou ptiecentagem de resposta clinica favoravel
(100%) e erradicagéo bacteriana (95%). Neste ewdiaioo, taxas menores terapéuticas e erradichgéteriana foram encontradas com o uso da
terapia oral utilizando ciprofloxacino 250 mg 2 @eao dia de 5 a 10 dias. Dados de seguranca, mreservacdo da audiometria e fungéo vestibular
apos o tratamento, puderam apontar para resultedo&o ototoxicidade do ciprofloxacino.

Estes mesmos autores realizaram um estudo conypetath ciprofloxacino topico e a gentamicina ra@amento da otite média cronica supurativa.
Neste estudo foram incluidos sessenta pacientea.rgsposta clinica favoravel foi encontrada em 8o%pacientes tratados com ciprofloxacino e
taxas de erradicagdo bacteriana chegaram a 85%s Taxeficacia clinica e erradicacéo bacteriarsafa@statisticamente superiores (P<.005) com o
grupo tratado com ciprofloxacino comparadas ao@dggentamicina (Esposito et al, 1992).

Em outro estudo comparativo, Fradis et al (199Wpmararam a eficacia do ciprofloxacino com a tobcamai e placebo no tratamento da otite média
supurativa em 51 pacientes. O patdgeno isoladoncaior freqiiéncia neste estudo fdP.aeruginosa. A sensibilidade bacteriana ao ciprofloxacina e

a tobramicina foi 94,2% e 70,6% , respectivameRéspostas clinicas favoraveis foram observadagBedfo, 72,2% e 41,2% dos pacientes tratados
com ciprofloxacino, tobramicina e placebo, respertiente. O ciprofloxacino demonstrou ser eficandeacéo também neste estudo.



Solucéo topica de ciprofloxacino 0,5% foi testadatmatamento da otite média supurativa por Ramad, &003. Um total de 300 pacientes foram
incluidos, sendo distribuidos aleatoriamente emupas de tratamento: ciprofloxacino via oral, cfimacino solugdo tépica 0,5%; ciprofloxacino
tépico 0,2%; ciprofloxacino topico 0,2% associadumofloxacino oral; ciprofloxacino tépico 0,3%sasiado a fluorquinolona. Um grupo controle
foi tratado com polimixina B associada a neomia@nkidrocortisona. Os indices de cura bacterianareados foram de 84% para o grupo tratado
com solugéo tdpica de ciprofloxacino. Os melhoessiitados foram obtidos com as formas tépicasirgphieiam o ciprofloxacino (p<0,05) quando
comparadas com o grupo controle (polimixina) e @ogrupo cuja administracao foi oral. A respeitosda sensibilidadin vitro, o ciprofloxacino
parece representar o antibiético de eleicdo néssatiédias cronicas supurativas. Neste estuda) tindiee de efetividadia vitro chegou a 87,7%.
Além disso, o ciprofloxacino se mostra especialmedficaz frente aos patégenos mais frequieRtegruginosa (92,6%) eSaphylococcus aureus
(100%). Quanto a eficicia terapéutica observouiseog grupos tratados com ciprofloxacino solucg@&dapresentaram melhores resultados que o
grupo controle (p<0,01). Todos estes dados evideme importancia da via de administragéo dos atitiols para o tratamento das afecgdes do
ouvido médio. As concentragBes no sitio de agémebas utilizando via oral de administracéo s&wianres as observadas no resto do organismo.
Sabendo-se que a concentracao inibitéria minim&{®) para patbgenos comdPseudomonas aeruginosa se situa em torno de 1 mg/L e que a
concentracgdo alcangada com a utilizagdo de cipradino oral em doses de 500 mg 2 vezes ao dia eéh&d mg/L, observa-se pequenas margens
de seguranca na forma oral de administracéo (Retrai2003).

Em outro estudo comparativo utilizando-se solugfiict de ciprofloxacino 0,5% e gentamicina topic208 Sabater et al (1996) analisaram 47
pacientes com otite média crdnica supurativa. @hsevuma porcentagem de sucesso terapéutico end@5p@cientes tratados com ciprofloxacino
solucéo topica 0,5%. Neste estudo, ndo se obsefedo toxico do ciprofloxacino solucdo 0,5% (Salbat al, 1996).

Profilaxia nas Timpanostomias (Timpanoplastias)

Timpanoplastia é o termo adequado utilizado pasardger o procedimento de reconstrucdo da membirapanica perfurada nos casos de otites
médias cronicas (Valentini Junior et al, 1998).aBaente este procedimento pode vir a ser complipadetorreia purulenta, sendo a profilaxia com
antimicrobianos tépicos utilizada de rotina comehtle evidéncia 1a e Grau de recomendagédo A, ddacom meta-analise realizada (Morpeth et
al, 2001 e Hochman et al, 2006).

Para analisar a eficacia na diminuicdo da incidéde otorreia ap6s timpanoplastia com uso do dgxatino tépico, Nawasreh O e Wedyan |
(2004) estudaram 150 pacientes em estudo clinimoraizado. Foram avaliados trés grupos: Grupouptgcontrole) recebendo antibiético tépico,
Grupo 2 recebendo ciprofloxacino tépico intraop@iate Grupo 3 recebendo ciprofloxacino tépico drperatério seguido de cinco dias de
tratamento. O uso do ciprofloxacino tépico apdsnapanoplastia foi associado a uma diminuigéo sicptif/a na incidéncia de otorreia precoce pds-
timpanoplastia. A taxa de incidéncia de otorreigngo controle foi de 16,5% e nos grupos tratatos ciprofloxacino tépico foram: Grupo 1 com
8,4%, Grupo 2 com 8,2% (p=0,011). Doses Unicasrfoeficazes na profilaxia de pacientes com ouviddimméem efusGes purulentas ou com
efusdes serosas. Nos casos em que ocorriam efus@esas ou purulentas, o esquema de cinco diaatdeento pés-operatorio foi indicado. De
acordo com este estudo, a administragao tépicgdafloxacino em dose Unica apds timpanoplastifigiaz na prevencéo da otorreia precoce e um
curso prolongado de 5 dias de tratamento estatieaido naqueles casos onde foram observadas sesmglentas.

Morpeth et al, 2001 realizaram outro estudo em fa€ientes, no qual o ciprofloxacino tépico alémefieaz na profilaxia da otorreia pos-
timpanoplastia, foi indicado por ser menos ototdxio que as corticosporinas.

Num terceiro estudo, Zipfel TE et al, 1999 evolird54 pacientes submetidos a timpanoplastia. Rafa sujeito, em um ouvido foi administrado
ciprofloxacino tépico e o ouvido contra lateral fdilizado como controle. A otorreia pds-timpangagila ocorrida no periodo pés-cirtrgico de 24
horas até duas semanas foi avaliada. A aplicagdicatd@o ciprofloxacino ap6s o procedimento cirlmgesteve associada a uma incidéncia
significativamente menor de otorreia pés-cirurgiatichpanoplastia. A incidéncia de otorreia no grapotrole e de tratamento foi de 9,1% e 3,1%,
respectivamente (p=0,029). Concluiu-se, a parstadestudo que a aplicacéo topica do ciprofloxapd®cirirgico € eficaz na prevengdo da otorreia
pés-timpanoplastia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Otofoxin® é uma solugéo de cloridrato de ciprofloxacinodeimta, tamponada para uso otoldgico.

A acdo terapéutica tépica @ofoxin® se deve a atividade antibacteriana do ciprofla@aD ciprofloxacino age interferindo na DNA girasea
enzima essencial para a sintese do DNA bacteri@omo consequéncia, a informagéo vital dos cromossdoacterianos ndo pode mais ser
transcrita causando uma interrupgéo no metabolEmteriano.

O ciprofloxacino é uma fluorquinolona altamentevatcontra diversos microorganismos. Em concentsagiferiores a 1pg/mL é ativa contra a
maioria das bactérias gram negativas, incluiBdmli, Haemophilus, Neisseria e varias espécies &seudomonas. A maioria dostaphylococcus séo
susceptiveis ao ciprofloxacino. Ciprofloxacino &a&f contraPseudomonas Aeruginosa, demonstrando atividade em concentra¢Ges quenvatia
0,07 a 0,7 mg/L em estudosvitro. Em estudan vitro o MIC observado em cepas 8aphylococcus susceptiveis ao ciprofloxacino foi de 0,5ug.
Varias espécies d8reptococcus apresentaram sensibilidade ao ciprofloxacino col@ kelativamente baixo em 90% das cepas testadas (0
png/ml).

O ciprofloxacino tem se mostrado antibacteriano comor atividaden vitro que o norfloxacino, a ampicilina e trimetoprimfametoxazol contra
bactérias gram-negativas e gram-positivas.

O desenvolvimento de resisténcia ao ciprofloxaci@io ocorre com frequéncia. A resisténcia bactenaediada por plasmideo parece néo ocorrer
com os antibiéticos da classe das quinolonas, eantesisténcia cruzada possa ser observada negte deuantibidticos. N&o foi observada
resisténcia cruzada entre o ciprofloxacino e aftiitis § lactamicos ou aminoglicosideos. Ap6s a adminidtragpica no conduto auditivo ndo
foram observados niveis plasmaticos significatemspacientes tratados com ciprofloxacino.

4. CONTRAINDICACOES
Otofoxin® esta contraindicado em pacientes com hiperseidsité aos componentes do produto e a outras qoamlo
Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizacbor mulheres gravidas sem orientacdo médica ou airurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Otofoxin® é para uso exclusivamente tépico no canal auditivo.

Como acontece com outras preparacdes antibactgrianauso prolongado do ciprofloxacino pode resufiar crescimento excessivo de
microorganismos néo sensiveis, inclusive fungos.



Estudos com ciprofloxacino néo evidenciaram corefigdinicas relevantes desfavoraveis com o usgdsafloxacino tépico.
O uso deDtofoxin® deve ser interrompido ao primeiro sinal de erup#anea ou de qualquer outra reacéo de hipersiataie.

Gravidez e Lactacdo

Estudos em ratos, na fase reprodutiva, utilizarddeses até seis vezes as utilizadas em humanasvitgmciaram alteracSes de fertilidade ou
prejuizos fetais. Em coelhos, assim como a matwi& agentes antimicrobianos, ciprofloxacino (300@ fng/kg via oral) produziram alteracdes
gastrointestinais resultando em perda de peso meatiaumento da incidéncias de abortos espontdfersogenicidade ndo foi observada em
nenhuma destas doses. Apdés administracdo intrevédoses de 20 mg/kg), ndo se observou toxicidaaderna, no embrido ou teratogenicidade.
Né&o existem estudos adequados e bem controladosuéreres gravidas.

Otofoxin®solugao tépica deve ser usado na gravidez someatelq os beneficios justificarem os riscos poténpiara o feto.

A excregéo do ciprofloxacino no leite materno apdastilagéio da droga no conduto auditivo ndcetiidadaOtofoxin® deve ser administrado
com cautela durante o periodo de lactagao.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgiao desta.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram realizados estudos especificos quantteeai;des com a preparacéo otolégica de ciprofiogac

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Otofoxin®é valido por 24 meses.

O produto deve ser conservado em temperatura atelfemtre 15°C e 30°C) e protegido da luz.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dd embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Otofoxin® é uma solucdo amarelada de aparéncia uniformveeedé impurezas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Limpar bem o conduto auditivo externo. E aconsadhadministrar a solugéo & temperatura ambient®morea para evitar estimulagéo vestibular.
O paciente deve estar deitado de lado com o ounfdotado para cima. Ao se instilar as gotas deviesso cuidado de néo tocar o bico do aplicador
no ouvido ou com os dedos, a fim de ndo contansimaesmo.

Otites Externas e Otites Médias Cronicas
Instilar 3 a 5 gotas ddtofoxin® no conduto externo do ouvido 3 vezes ao dia deradias, ou a critério médico.

Profilaxia nas Timpanostomias
Instilar 3 gotasle Otofoxin® no conduto externo do ouvido 3 vezes ao dia derdmt5 dias apés o procedimento cirdrgico, olitéricr médico.
A critério médico, pode-se instilar 3 gotas@iefoxin® como dose intra-operatdria, seguido das dosesp#iatorias descritas acima.

9. REAGCOES ADVERSAS
Podem ocorrer reacGes alérgicas locais (prurickpe@almente em pessoas hipersensiveis, as quesianteassim que suspendida a medicagdo.
Podem ocorrer ainda, dor e desconforto no candivatbgo apds a aplicacdo da solucéo otoldgica.

Notificag@o de Evento Adverso

Para a avaliagdo continua da seguranca do meditagémdamental o conhecimento de seus eventassabs Notifique qualquer evento adverso
ao SAC Zambon (0800 017 70 11www.zambon.com.Br

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sislertificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISdisponivel em www.anvisa.gov.br, ou para
a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
Informe-se também com o SAC Zambon (0800 017 701G evww.zambon.com.b)) em casos de davidas.

Il - DIZERES LEGAIS
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Farmacéutico Responsavel: Erica Maluf - CRF-SP&®.6
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