Sp. zn. sukls89615/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Infalin duo 3 mg/ml + 0,25 mg/ml usni kapky, roztok v jednodavkovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje ciprofloxacinum 3 mg (jako ciprofloxacini hydrochloridum
monohydricum) a fluocinoloni acetonidum 0,25 mg.

Jeden jednodavkovy obal (0,25 ml) obsahuje ciprofloxacinum 0,75 mg a fluocinoloni acetonidum
0,0625 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Usni kapky, roztok v jednodavkovém obalu (usni kapky).
Bezbarvy nebo svétle zluty ¢iry vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Infalin duo je indikovan u dospélych a déti od 6 mésict k 16¢bé nasledujicich infekénich
onemocnéni:

- akutni otitis externa (AOE)
- akutni otitis media u pacientt s tympanostomii (AOMT)

vyvolanych mikroorganismy citlivymi na ciprofloxacin (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je tifeba veénovat pozornost oficidlnim doporu¢enym pokynim o spravném pouzivani
antibakteridlnich ptipravk.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovéni
Dospéli a starsi populace

Akutni otitis externa a akutni otitis media s tympanostomii: Nakapejte obsah jednoho
jednodéavkového obalu do postizeného zvukovodu kazdych 12 hodin po dobu 7 dni.

Celkové nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti a G€innosti mezi starSimi a ostatnimi
dospélymi pacienty.

Pacienti s poruchou funkce ledvin/jater



Uprava davkovani neni nutna.

Pediatricka populace

Davkovani u déti od 6 mésici je pro ob¢ indikace stejné jako u dospélych.

Zpusob podani

Usni podani.

Pred podavanim a pri podavani pripravku je nutné dodrzovat nasledujici opatreni.

Roztok je tfeba pied pouzitim zahtat drzenim jednodavkového obalu v ruce po dobu nékolika
minut. Zamezi se tak nepfijemnym pocitim, k nimz by mohlo dojit pfi nakapani studeného
roztoku do zvukovodu. Pacient si ma lehnout na bok s postizenym uchem smérem nahoru a pak
je tieba nakapat kapky pii opakovaném zatdhnuti za us$ni boltec. U pacientu s akutni otitis media
s tympanostomii ma byt tragus stlaten 4x smérem dovniti k usnadnéni proniknuti kapek
do stfedniho ucha. V této pozici je tfeba setrvat asi 1 minutu pro usnadnéni proniknuti kapek
do ucha.

V ptipadé€ potieby se opakuje na protilehlém uchu.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku ciprofloxacin nebo fluocinolon-acetonid nebo na kteroukoli
antimikrobialni latku ze tfidy chinolonti nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Virové infekce zevniho zvukovodu, vcetné infekci virem varicella-zoster a virem herpes simplex,
a mykotické usni infekce.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tento 1éCivy pripravek je uréen pouze k usnimu podéni, a nikoliv k o€nimu podani, inhalaci ¢i
injekci. Pfipravek nema byt polykan ani podévan injekcné.

Pokud po ukonceni terapeutického cyklu pietrvava sekrece z ucha, nebo se béhem 6 mésicii objevi
2 nebo vice epizod sekrece z ucha, doporucuje se nové zhodnoceni stavu k vylouceni zdkladniho
onemocnéni, jako je cholesteatom, cizi téleso nebo nador. Pokud po ukonceni 1écby pietrvavaji
nékteré znamky a piiznaky, doporucuje se provést nové vysetieni k pfehodnoceni onemocnéni a
jeho lécby.

Ptipravek Infalin duo je tfeba piestat pouzivat v piipadé prvniho vyskytu kozni vyrazky c¢i
jakékoli jiné znamky hypersenzitivity. U pacientt lécenych systémovymi chinolony byly hlaseny
zavazné a ne¢kdy fatalni hypersenzitivni (anafylaktické) reakce, ne¢které z nich jiz po prvni davce.
Zavazné akutni hypersenzitivni reakce mohou vyzadovat okamzitou urgentni 1écbu.

Stejné jako u ostatnich antibiotickych pfipravki miiZze mit pouzivani tohoto piipravku za nasledek
prertstani necitlivych organismd, véetné bakteridlnich kment, kvasinek a plisni. Pokud dojde
k superinfekci, je tieba zahajit ptislusnou 1écbu.

U nékterych pacientl 1é€enych systémovymi chinolony se projevila stiedné zavazna az zédvazna
citlivost pokozky na slunecni zafeni. Vzhledem k mistu podani je nepravdépodobné, Ze by tento
ptipravek mohl zptsobit fotoalergické reakce.



Kortikosteroidy mohou snizovat rezistenci proti bakteridlnim, virovym nebo plisnovym infekcim
a napomahat jejich rozvoji. Mohou také zastirat klinické znamky infekci, a tim ztézovat
hodnoceni neucinnosti antibiotik, nebo mohou potlacovat hypersenzitivni reakce na latky
obsazené v pripravku.

Porucha zraku

U systémového i topického pouziti kortikosteroidd maze byt hlasena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi pfiznaky, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu Iékafi za uc¢elem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i topickém pouziti kortikosteroidu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a i¢innost piipravku Infalin duo nebyla stanovena u déti mladSich nez 6 mésici.
Za vyjimeénych okolnosti mize byt 1écba timto pfipravkem pouzita u déti mladSich nez 6 mésict
po velmi peclivém zhodnoceni poméru rizika a pfinosu 1é¢by oSetfujicim Iékafem, ktery musi
zvazit, ze ackoli nejsou znama zadna bezpecnostni rizika ¢i rozdily v pribéhu onemocnéni
vylucujici pouziti ptipravku u téchto déti, jsou nedostateéné klinické zkuSenosti s pouzitim
v tomto vékovém obdobi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

S piipravkem Infalin duo nebyly provedeny zadné studie interakci. Nicméné vzhledem
k pozorovanym zanedbatelnym hladinam v plazm¢ po aplikaci do ucha (viz bod 5.2), je
nepravdépodobné, Ze by ciprofloxacin nebo fluocinolon-acetonid mohly vykazovat klinicky
vyznamnou systémovou interakci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

Systémové podani nékterych chinolonti prokazalo zvySené ucinky peroralné podavaného
antikoagulancia warfarinu a jeho derivatd a bylo také spojeno s piedchozim zvySenim hladiny
kreatininu v séru u pacienti souc¢asn¢ uzivajicich cyklosporin.

Peroralni podévani ciprofloxacinu prokazalo inhibici izoenzyma P450 CYP1A2 a CYP3A4 a
zménilo metabolismus methylxantinovych latek (kofein a theofylin). Pfi topickém uSnim podani
pfipravku Infalin duo byla plazmatickd koncentrace ciprofloxacinu nizka a je nepravdépodobné,
ze by interakce latek metabolizovanych pomoci izoenzymu P450 a soucasné podavanych 1ékt
vedla ke klinicky vyraznym zménam plazmatickych hladin methylxantinovych sloucenin.

Soucasné podéavani jinych usnich piipravki se nedoporucuje. Pokud je tieba touto cestou podat
vice nez jeden 1éCivy piipravek, doporucuje se podavat je oddélene.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dostupné tidaje o podavani ciprofloxacinu té¢hotnym zendm nenaznacuji malformacni nebo
feto/neonatalni toxicitu. Vzhledem k tomu, ze systémova expozice ciprofloxacinu bude velmi
nizkd, neocekavaji se zadné ucinky na plod. Pfi systémovém podavani pomérné€ nizkych davek
byly prokézany teratogenni ucinky kortikosteroidi na laboratorni zvifata. U nékterych
kortikosteroidi byl prokazan teratogenni ucinek po kozni aplikaci u laboratornich zvifat.
Neexistuji zadné odpovidajici a dobfe kontrolované studie u t€hotnych zen zabyvajici se
teratogennimi ucinky fluocinolon-acetonidu.

Pted podanim pftipravku je tfeba posoudit, zda ptinosy lécby pievazuji nad moznymi riziky.

Kojeni



Ciprofloxacin se vyluCuje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice
ciprofloxacinu bude velmi nizka, neocekava se zadny vliv na kojené déti.

Systémoveé podavané kortikosteroidy se objevuji v matefském mléce a mohou potlacovat rist,
zasahovat do endogenni produkce kortikosteroidii nebo vyvolavat jiné nezadouci u¢inky.

Neni znamo, zda miZze mit topicka aplikace kortikosteroidli za nasledek tak velkou systémovou
absorpci, aby bylo pfitomno detekovatelné mnozstvi v matefském mléce.

Pti podavani ptipravku Infalin duo kojicim zenam je tfeba postupovat opatrné.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech ke zhodnoceni ucinku pfipravku Infalin duo
na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Infalin duo nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje vzhledem ke zplisobu
podani a podminkam pouziti.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinkt

Nasledujici nezadouci G¢inky uvedené v tabulce niZze byly hlaSeny z klinickych studii nebo ze
sledovani po uvedeni na trh. Jsou fazeny podle tfidy organovych systémi a tfidény podle
nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az<1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych tdajt
nelze urcit). V kazdé z téchto skupin jsou nezddouci ucinky uvedeny v poifadi podle klesajici
zavaznosti.

Preferovany termin dle MedDRA

Meéné casté: kandidoza, usni mykoticka
infekce, kontralateralni otitis media

Casté: dysgeuzie

Méné casté: parestezie, zavrat', bolest hlavy,
plac

Casté: bolest ucha, u$ni diskomfort, u$ni
pruritus

Meéné casté: hypakuze, tinitus, otorea,
prekrveni ucha, onemocnéni bubinku, otok
boltce

Neni znamo: rozmazané vidéni (viz také bod
4.4)

Meéné caste: zarudnuti

Meéné caste: zvraceni

Méné casté: kozni exfoliace, erytematdzni
vyrazka, vyrdzka, granulacni tkan

Tiida organovych systémi

Infekce a infestace

Poruchy nervové soustavy

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy oka

Cévni poruchy
Gastrointestinalni poruchy

Poruchy kiize a podkozni tkéané

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné casté: podrazdénost, unava

VySetteni

Méné casté: rezidua ptipravku

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Méné casté: obstrukce gromety

Popis vybranych nezadoucich uéinku




U pacientll uzivajicich systémové podavané chinolony byly hlaSeny zavazné a nékdy az fatalni
hypersenzitivni (anafylaktické) reakce, z nichz n€které nastaly jiz po prvni davce. Nékteré reakce
byly doprovazeny kardiovaskularnim kolapsem, ztratou védomi, angioedémem (vcetné otoku
laryngu, faryngu nebo obliceje), obstrukci dychacich cest, dyspnoi, kopfivkou a svédénim.

U pacientli uzivajicich systémové podavané fluorochinolony byla hlasena poskozeni §lach v rameni,
na rukou, Achillovy a jinych §lach, ktera vyzadovala chirurgické oSetfeni nebo méla za nasledek
dlouhodobé zdravotni omezeni. Studie a zkuSenosti po uvedeni na trh se systémové podavanymi
fluorochinolony ukazuji, ze riziko téchto poSkozeni mize byt zvySeno u pacientli uzivajicich
kortikosteroidy, zvlasté u geriatrickych pacienti, a u §lach s vysokou zatézi, véetné Achillovy slachy.
Klinické tidaje ani udaje po uvedeni na trh dosud neukazaly jasnou souvislost mezi usnim podavanim
ciprofloxacinu a t€mito poruchami svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané.

Pediatricka populace
U pripravku Infalin duo byla prokazana bezpecnost pro déti od Sesti mésict.

Hla8eni podezieni na nezadouci U€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokratovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

Vzhledem zanedbatelnym plazmatickym hladinAm pozorovanym po usni aplikaci je
nepravdépodobné, ze by topicky aplikovany ciprofloxacin nebo fluocinolon-acetonid mohly
vyvolat klinicky vyznamné systémové ucinky. Akutni pfedavkovani je velmi nepravdépodobné,
ale v pfipadé€ chronického predavkovéani nebo nespravného pouzivani se mohou objevit znamky
hyperkortizolismu.

Omezena kapacita zvukovodu pro topické usni ptipravky prakticky vylucuje predavkovani uSnim
topickym podanim. Nicméné peroralni poziti ptipravku Infalin duo vedouci k pfedavkovani nebo
dlouhodobé topicka uSni 1écba mohou zpisobit supresi osy hypothalamus-hypofyza-kiira
nadledvin (HPA). Ackoli zpomaleni rychlosti ristu u pediatrické populace a/nebo snizeni hladiny
kortizolu v plazmé muze byt po vyznamném piredavkovani nebo dlouhodobé 1é¢bé (napf.
nekolikamésicni) piipravkem Infalin duo vyrazngjsi, je ocekavan ptrechodny (ve dnech az
tydnech) a snadno reverzibilni uc¢inek bez dlouhodobych nasledkd.

V ptipad€ nahodného polknuti ptipravku bude 1écba spocivat ve vyprazdnéni zaludku vyvolanim
zvraceni nebo ve vyplachu Zaludku, podani aktivniho uhli a antacid obsahujicich hoicik nebo
vapnik.

Dalsi postup je tieba provadét podle klinické indikace nebo podle doporuceni néarodniho
toxikologického centra, je-li k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti



Farmakoterapeuticka skupina: Otologika: kortikosteroidy a antiinfektiva v kombinaci, ATC kod:
S02CA05

Fluocinolon-acetonid

w1

'''''

kortikosteroidt patii inhibice pohybu makrofagi a leukocytu a aktivita v zanicené oblasti reverzi
dilatace a permeability cév. Kortikosteroidy inhibuji rovnéz pozdéjsi zanétlivé procesy, jako je
tvorba kapilar, ukladani kolagenu a tvorba keloidu (jizev).

Ciprofloxacin

Mechanismus u¢inku

Baktericidni ucinek ciprofloxacinu jakozto fluorochinolonové antibakterialni latky je zptisoben
inhibici topoizomerazy typu II (DNA gyraza) i topoizomerazy typu IV, které jsou potiebné
k replikaci, transkripci, reparaci a rekombinaci bakterialni DNA.

Mechanismus rezistence

Mutace v genech kodujicich cilova mista pro ciprofloxacin (gyrA, gyrN, parC, parE) predstavuji
hlavni mechanismus rezistence na ciprofloxacin u P. aeruginosa. Dal$im popsanym
mechanismem rezistence je nadmérna exprese efluxnich pump, zejména genu Mex (Multiple
EffluX). Jednotlivé mutace nemusi mit nutné za nasledek klinickou rezistenci, av§ak disledkem
mnohonasobnych mutaci obecné je klinicka rezistence.

Hranicni hodnoty (breakpointy)

Pro vétsinu topicky plsobicich latek jsou jen omezené farmakologické tdaje a nejsou zadné tidaje
tykajici se vysledkd 1é¢by. Z tohoto divodu EUCAST navrhuje, aby byly k uréeni citlivosti na
topicky pusobici latky uzivany epidemiologické pred€ly (epidemiological cut-off, (ECOFFs)).

Klinické hrani¢nii hodnoty dle EUCAST pro ciprofloxacin (tabulka verze 7.1, platna od 10. 3.
2017):

Mikroorganismy Citlivé (S) Rezistentni (R)
Staphylococcus species S <1 mg/l R>1mg/l
Streptococcus pneumoniae 2 mg/I* 2 mg/l*
Haemophilus influenzae S <0,06 mg/l R > 0,06 mg/l
Moraxella catarrhalis S <0,5 mg/l R > 0,5 mg/l
Pseudomonas species S <0,5 mg/l R > 0,5 mg/l

* Epidemiologicky ptedél (ECOFF) pro topicky pisobici agens

Prevalence rezistence se mize pro vybrané mikroorganismy liSit podle zemepisné oblasti a
klimatickych podminek. Zejména v piipad€¢ zavaznych infekci maji byt k dispozici mistni
informace o rezistenci. Tyto informace poskytuji pouze pfibliznou orientaci, co se tyce
pravdépodobnosti, Ze je mikroorganismus citlivy na toto antibiotikum.

Naésledujici tabulky uvadéji ptipady, u nichz je znamo, Ze se jejich rezistence v ramci Evropské
unie méni:

AKkutni otitis media s tympanostomii (AOMT)
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OBVYKLE CITLIVE KMENY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy:
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)
Streptococcus pneumoniae

Aerobni gramnegativni mikroorganismy:
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa

KMENY, PRO NEZ MUZE BYT ZISKANA REZISTENCE PROBLEMEM

Aerobni grampozitivni mikroorganismy:
Staphylococcus aureus (rezistentni na meticilin)

AKutni otitis externa (AOE)

OBVYKLE CITLIVE KMENY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy:
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy:
Pseudomonas aeruginosa

KMENY, PRO NEZ MUZE BYT ZISKANA REZISTENCE PROBLEMEM

Aerobni grampozitivni mikroorganismy:
Staphylococcus aureus (rezistentni na meticilin)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
USni podani

Krevni vzorky byly ziskdny béhem dvou studii AOMT pro zjisténi plazmatickych hladin
ciprofloxacinu a/nebo fluocinolon-acetonidu. Farmakokineticka analyza neprokéazala zadné nebo
prokazala jen zanedbatelné hladiny IléCivych latek v plazmé, coz prokazuje, ze je
nepravdépodobné, Zze by topicka aplikace pfipravku Infalin duo do ucha meéla za nasledek
farmakokineticky nebo klinicky vyznamné systémové hladiny ciprofloxacinu a/nebo fluocinolon-
acetonidu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita ciprofloxacinu byla podrobné studovana. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani
nepiimé Skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu. Nezadouci ucinky na centralni
nervovou soustavu a moznost poskozeni chrupavky i §lach byla popsana v klinickych a
predklinickych studiich. U juvenilnich a prenatalnich zvitat vystavenych ptisobeni chinolont bylo
pozorovano poskozeni nezralych chrupavek. Tyto toxické ucinky se vSak projevily po peroralnim
ai.v. podani v davkach, které¢ po uSnim podani nelze dosahnout.

Preklinicka data naznacuji nizky potencial ototoxicity a systémové toxicity po intratympanalnim
podani ptipravku obsahujicitho kombinaci fluocinolon-acetonidu (0,025 %) a ciprofloxacinu
(0,3 %). Topickeé usni pouziti tohoto ptipravku je tfeba povazovat za bezpecné a pfi tomto
klinickém pouziti neni tieba ocekavat riziko ztraty sluchu.

Fluocinolon-acetonid nebyl pfi pouziti obvyklé sady testil na genotoxicitu shledan genotoxickym.



Dlouhodobé studie na zvifatech pro posouzeni kancerogenniho potencialu fluocinolon-acetonidu
nebyly provedeny.

Obecné jsou kortikosteroidy u laboratornich zvitat teratogenni, jsou-li podavany systémove pii
relativné nizkych trovnich davkovani. U silnéjsich kortikosteroidii byla u laboratornich zvirat
prokazana teratogenita po dermalni aplikaci, ale neexistuji adekvatni a dostate¢né kontrolované
studie reproduk¢ni a vyvojové toxicity fluocinolon-acetonidu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80

Glycerol

Povidon

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni sacku: 7 dni

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte jednodavkové obaly v sacku, aby byl piipravek
chranén pted svétlem.

Po prvnim otevieni jednoddvkového obalu: okamzité pouzijte a po pouziti jednodavkovy obal
zlikvidujte.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok je balen v jednodavkovém obalu z nizkohustotniho polyethylenu (LDPE). Jeden
jednodavkovy obal obsahuje 0,25 ml.

Jednodavkovy obal je zabalen v ochranném sacku z hlinikové folie. Jedno baleni obsahuje
15 jednodavkovych obalt.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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