Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Ciprofloksacin Sandoz 500 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 500 mg ciprofloksacina u obliku ciprofloksacinklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

Bijela, ovalna, filmom obloZena tableta s oznakom cip 500 i urezom na obje strane, duljine 19 +/- 0,2
mm 1 Sirine 8.0 mm +/- 0,2 mm.

Tableta se moze podijeliti u jednake doze.

4. KLINICKI| PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Ciprofloksacin filmom obloZene tablete indicirane su za lijeCenje sljede¢ih infekcija (vidjeti dijelove
4.4. i 5.1.). Posebnu paznju prije pocetka terapije treba posvetiti dostupnim informacijama o
otpornosti na ciprofloksacin.

Treba uzeti u obzir sluzbene smjernice za odgovarajucu primjenu antibakterijskih lijekova.

Odrasli
* Infekcije donjih di$nih putova uzrokovane Gram-negativnim bakterijama
— egzarcerbacije kroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a. Ciprofloksacin se za egzarcerbacije
kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a smije primjeniti samo kada se upotreba drugih
antibakterijskih lijekova koji se obi¢no preporucuju za lijeenje tih infekcija smatra
neprikladnom.
— bronho-pulmonarne infekcije kod cisti¢ne fibroze ili kod bronhiestazije
— upala pluca
Kroni¢ni gnojni otitis media
® Akutna egzacerbacija kroni¢nog sinusitisa, osobito ako je uzrokovana Gram — negativnim
bakterijama
* Nekomplicirani akutni cistitis: Ciprofloksacin Sandoz se za nekomplicirani akutni cistitis
smije primijeniti samo kad se upotreba drugih antibakterijskih lijekova koji se obi¢no
preporucuju za lijeCenje tih infekcija smatra neprikladnom.
Akutni pijelonefritis
Komplicirane infekcije mokra¢nog sustava
Bakterijski prostatitis
Infekcije spolnog sustava
o Gonokokni uretritis i cervicitis ¢iji je uzro¢nik osjetljiva Neisseria gonorrhoeae
¢ Epididimoorhitis ¢iji je uzro¢nik osjetljiva Neisseria gonorrhoeae

e Upalne bolesti zdjelice ukljuCujuéi sluéajeve ¢&iji je uzrocnik osjetljiva Neisseria

gonorrhoeae
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Infekcije probavnog sustava (npr. putna dijareja)

Infekcije trbusne Supljine

Infekcije koZe i mekih tkiva uzrokovane Gram negativnim bakterijama
Maligni otitis externa

Infekcije kostiju i zglobova

Profilaksa invazivnih infekcija kojima je uzro¢nik Neisseria gonorrhoeae
Inhalacijski antraks (profilaksa nakon izlaganja i lijeCenje)

Ciprofloksacin se moze upotrebljavati u zbrinjavanju neutropenic¢nih bolesnika s vru¢icom kada se
sumnja da je uzrokovana bakterijskom infekcijom.

Djeca i adolescenti
e Bronhopulmonalne infekcije uzrokovane Pseudomonas aeruginosa u bolesnika sa cisti¢cnom
fibrozom
e Komplicirane infekcije mokraénog sustava i akutni pijelonefritis
Inhalacijski antraks (profilaksa nakon izlaganja i lijeCenje)

Ciprofloksacin se takoder moze koristiti u lijecenju teskih infekcija kod djece i adolescenata, kada se
to smatra neophodnim.

Lijecenje moze zapoceti isklju¢ivo lijecnik koji ima iskustva u lijecenju cisti¢ne fibroze i/ili teskih
infekcija kod djece i adolescenata (vidjeti dio 4.4.i5.1.).

Treba uzeti u obzir sluzbene smjernice za odgovaraju¢u primjenu antibaketrijskih lijekova.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Doza se odreduje na temelju indikacije, tezine i mjesta infekcije, osjetljivosti uzro¢nika na
ciprofloksacin, bubrezne funkcije bolesnika, a kod djece i adolescenata na temelju tjelesne tezine.
Trajanje lijeCenja ovisi o tezini bolesti i 0 njenom klinickom i bakteriolo§kom tijeku.

Za lijeCenje infekcija uzrokovanih odredenim bakterijama (npr. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter ili Staphylococci) mogu biti potrebne vece doze ciprofloksacina i kombiniranje s
drugim odgovarajué¢im antibioticima.

Kod lijecenja nekih infekcija (npr. upalne bolesti zdjelice, infekcije trbusne Supljine, infekcije kod
neutropeni¢nih bolesnika i infekcije kostiju i zglobova) moze biti potrebno kombinirano lijecenje s

drugim odgovaraju¢im antibioticima, ovisno o patogenima koji ih uzrokuju.

Odrasli

Ukupno trajanje lije¢enja
Indikacije Dnevna doza u mg (potencijalno ukljucujudi
pocetno parenteralno
lije¢enje ciprofloksacinom)

500 mg dva puta dnevno do

Infekcije donjih di$nih puteva 750 mg dva puta dnevno 7 do 14 dana
Infekcije gornjih
disnih puteva
p akutna ) 500 mg dva puta dnevno do 7 do 14 dana
kroni¢nog sinusitisa
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kroni¢na gnojna

500 mg dva puta dnevno do

infekcija srednjeg 750 mg dva puta dnevno 7do 14 dana

uha

maligni otitis 750 mg dva puta dnevno 28 dana do 3 mjeseca

eksterna

puteva Cistitis 500 mg dva puta dnevno

U Zena prije menopauze moze se koristiti pojedinacna doza od
500 mg

komplicirani

cistitis,

nekomplicirani
pijelonefritis

500 mg dva puta dnevno

7 dana

komplicirani
pijelonefritis

500 mg dva puta dnevno do
750 mg dva puta dnevno

najmanje 10 dana, moze se
nastaviti dulje od 21 dana u
nekim specificnim okolnostima
(poput apscesa)

bakterijski
prostatitis

500 mg dva puta dnevno do
750 mg dva puta dnevno

2 do 4 tjedna (akutni) do 4 do 6
tjedana (kronicni)

Infekcije spolnog
sustava
(vidjeti dio 4.4.)

gonokokni uretritis i
cervicitis uzrokovani
osjetljivom
bakterijom Neisseria
gonorrhoeae

500 mg kao pojedinacna doza

1 dan (pojedina¢na doza)

epididimoorhitis i
upalna bolest
zdjelice uzrokovani
osjetljivom
bakterijom
Neisseria
gonorrhoeae

500 mg dva puta dnevno do
750 mg dva puta dnevno

najmanje 14 dana

Infekcije probavnog
sustava i infekcije
trbusne Supljine

dijareja uzrokovana
bakterijskim
patogenima
ukljuéujuéi Shigella
spp. osim Shigella
dysenteriae tip 1 i
empirijsko lijecenje
teskog putnickog
proljeva

500 mg dva puta dnevno

1 dan

dijareja ¢iji je
uzroénik Shigella
dysenteriae tip 1 i
empirijsko lijecenje
teskog putni¢kog
proljeva

500 mg dva puta dnevno

5 dana

Dijareja ¢iji je
uzro¢nik Vibrio
cholerae

500 mg dva puta dnevno

3 dana

trbusni tifus

500 mg dva puta dnevno

7 dana
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trbusne infekcije

500 mg dva puta dnevno do

uzrokovane Gram
— negativnim 750 mg dva puta dnevno 5do 14 dana
bakterijama

Infekcije koZe i mekih tkiva uzrokovane 500 mg dva puta dnevno do 7 do 14 dana

Gram-negativnim bakterijama

750 mg dva puta dnevno

Infekcije kostiju i zglobova

500 mg dva puta dnevno do
750 mg dva puta dnevno

maksimalno 3 mjeseca

LijeCenje bolesnika s neutropenijom Kkoji
imaju vruéicu za koju se sumnja da je
uzrokovana bakterijskom infekcijom.
Ciprofloksacin se treba primijeniti u
kombinaciji s odgovaraju¢im antibiotikom
(antibioticima) u skladu sa sluZbenim
smjernicama

500 mg dva puta dnevno do
750 mg dva puta dnevno

terapiju treba nastaviti tijekom
cijelog razdoblja trajanja
neutropenije

Profilaksa invazivnih infekcija zbog
Neisseria meningitidis

500 mg kao pojedinac¢na doza

1 dan (pojedinacna doza)

Profilaksa nakon izloZenosti inhalacijskom
antraksu te kurativno lijeenje kod osoba
koje je moguce lijeciti oralnom terapijom
kada je to klinicki prikladno. Primjenu
lijeka treba zapoceti $to je prije moguce
nakon sumnje na izlaganje ili nakon
potvrdenog izlaganja.

500 mg dva puta dnevno

60 dana od potvrde izlaganju
patogenu Bacillus anthracis

Pedijatrjiska populacija

Indikacije

Dnevna doza u mg

Ukupno trajanje lije¢enja
(potencijalno ukljucujuéi
pocetno parenteralno lijecenje
ciprofloksacinom)

Cisti¢na fibroza

20 mg/kg tjelesne tezine dva puta
dnevno, do maksimalno 750 mg po
dozi.

10 do 14 dana

Komplicirane infekcije
mokrac¢nog sustava i pijelonefritis

10 mg/kg tjelesne tezine dva puta
dnevno do 20 mg/kg tjelesne tezine
dva puta dnevno do maksimalno 750
mg po dozi.

10 do 21 dan

Profilaksa nakon izlozenosti
inhalacijskom antraksu te
kurativno lijec¢enje kod osoba
koje je moguce lijeciti oralnom
terapijom kada je to klinicki
prikladno. Primjenu lijeka treba
zapoceti §to je prije moguce
nakon sumnje na izlaganje ili
nakon potvrdenog izlaganja.

10 mg/kg tjelesne tezine dva puta
dnevno do 15 mg/kg tjelesne tezine
dva puta dnevno do maksimalno 500
mg po dozi.

60 dana od potvrde izlaganju
patogenu Bacillus anthracis
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20 mg/kg tjelesne tezine dva puta N -
Druge teSke infekcije dnevno do maksimalno 750 mg po Prema vrsti InfekClje

dozi.

Stariji bolesnici
Stariji bolesnici bi trebali primiti dozu lijeka odredenu prema teZini infekcije i klirensu kreatinina

bolesnika.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega i jetre

Klirens kreatinina Serumski kreatinin Oralna doza [mg ]
[ mi/min/1,73 m?] [ pmol/l | g

> 60 <124 Pogledajte uobicajeno doziranje
30-60 124 do 168 250 — 500 mg svakih 12 sati
<30 > 169 250 — 500 mg svaka 24 sata
Bolesnici na hemodijalizi > 169 250 — 500 mg svaka 24 sata (nakon dijalize)
Bolesnici na peritonealnoj | 45 250 — 500 mg svaka 24 sata
hemodijalizi

Kod bolesnika s ostecenjem funkcije jetere nije potrebno prilagodavati dozu.

Doziranje kod djece s ostecenjem funkcije bubrega i/ili jetre nije istraZeno.

Nadin primjene

Tablete se moraju progutati cijele s tekué¢inom, bez Zvakanja. Mogu se uzeti neovisno o obrocima.
Ako se uzmu na prazan zeludac, djelatna se tvar apsorbira brze. Ciprofloksacin tablete mogu se
uzimati uz obroke koji sadrze mlije¢ne proizvode ili pi¢a obogacena mineralima. Medutim, tablete
ciprofloksacina ne smiju se uzimatiu isto vrijeme s mlije¢nim proizvodima (npr. mlijekom, jogurtom)
ili pi¢ima obogacenim mineralima (npr. sok od naranc¢e obogcen kalcijem. ). Ovi proizvodi ili pica
uzimaju se sami i odvojeno od obroka. Stoga se ciprofloksacin tablete trebaju uzimati ili 1-2 sata prije
ili najmanje 4 sata nakon konzumacije mlije¢nih proizvoda ili napitaka obogac¢enih mineralima kada
se ti proizvodi i pic¢a uzimaju sami i odvojeno od obroka, ka $to se preporucuje za lijekove koji sadrze
kalcij (vidjeti dio 4.5, odjeljak Hrana i mlije¢ni proizvodi).

U tezim sluéajevima ili ako bolesnik nije u stanju uzimati tablete (npr. bolesnici na enteralnoj
prehrani), preporucuje se zapoceti terapiju s intravenskim ciprofloksacinom dok prebacivanje na
oralnu primjenu ne postane moguce.

Ciprofloksacin tablete se ne smiju drobiti i stoga nisu prikladane za lijeenje odraslih i djece koji ne
mogu gutati tablete. U bolesnika s potesko¢ama s gutanjem, kao i u djece, moze se koristiti drugi
oblik doziranja (suspenzija ciprofloksacina).

Ako se doza propusti, potrebno ju je uzeti bilo kada, ali ne kasnije od 6 sati prije sljedece planirane
doze. Ako do sljede¢e doze preostane manje od 6 sati, propustenu dozu ne treba uzeti i lijeCenje je
potrebno nastaviti kako je propisano sa sljede¢om planiranom dozom. Ne smije se uzeti dvostruka
doza kako bi se nadoknadila propustena doza.

4.3. Kontraindikacije
e Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge kinolone ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu

6.1.
e Istodobna primjena ciprofloksacina i tizanidina (vidjeti dio 4.5.).
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primjenu ciprofloksacina treba izbjegavati u bolesnika koji su prije imali ozbiljne nuspojave kad su
primjenjivali lijekove koji sadrze kinolon ili fluorokinolon (vidjeti dio 4.8.). Lijecenje tih bolesnika
ciprofloksacinom smije se zapoceti samo ako nema drugih terapijskih mogucnosti te nakon pazljive
procjene omjera Koristi i rizika (vidjeti takoder dio 4.3.).

Teske infekcije i mjeSovite infekcije uzrokovane Gram pozitivnim i anaerobnim patogenima
Monoterapija ciprofloksacinom nije pogodna za lijecenje teSkih infekcija i infekcija koje bi mogle
biti uzrokovane Gram pozitivnim ili anaerobnim patogenima. Kod takvih infekcija ciprofloksacin se
mora koristiti u kombinaciji s drugim odgovaraju¢im antibioticima.

Streptokokne infekcije (ukljucujuci Streptococcus pneumoniae)
Ciprofloksacin se ne preporucuje za lijeCenje streptokoknih infekcija zbog nedovoljne djelotvornosti.

Infekcije spolnog sustava

Gonokokni uretritis, cervicitis, epididimoorhitis i upalnu bolest zdjelice mogu uzrokovati sojevi
Neisseria gonorrhoeae rezistentni na fluorokinolone. Stoga se ciprofloksacin mora primjeniti za
lijeGenje gonokoknog uretritisa ili cervicitisa samo ako se Neisseria gonorrhoeae rezistentna na
ciprofloksacin moze iskljuciti.

Za epididimoorhitis 1 upalne bolesti zdjelice, moze se uzeti u obzir empirijsko lijeCenje
ciprofloksacinom u kombinaciji s drugim odgovaraju¢im antibiotikom (npr. cefalosporinom) ako se
Neisseria gonorrhoeae rezistentna na ciprofloksacin moze iskljuciti. Ukoliko se nakon tri dana
terapije ne postigne klini¢ko poboljsanje, terapija bi se trebala ponovo razmotriti.

Infekcije mokracnog sustava

Rezistencija na fluorokinolone u Escherichie coli, najceséeg uzro¢nika infekcija mokraénog sustava,
je razlicita unutar Europske Unije. Lije¢nicima se savjetuje da vode ratuna o lokalnoj prevalenciji
rezistentnih sojeva Escherichie coli na fluorokinolone.

Ocekuje se da je jedna doza ciprofloksacina, koja se moZe primijeniti u nekompliciranom cistitisu u
zena u premenopauzi, povezana s manjom djelotvorno$éu nego s duzim trajanjem lije¢enja. Ovo treba
sve vise uzetimati u obzir budu¢i da se poveéava stupanj rezistencije Escherichia-e coli na kinolone.

Infekcije trbusne Supljine
Postoje ograniceni podaci o djelotvornosti ciprofloksacina u lije¢enju infekcija trbusne Supljine nakon
kirurSkih zahvata.

Putnicki proljev
Pri donosenju odluke o primjeni ciprofloksacina treba uzeti u obzir podatke o rezistenciji odnosnih
patogena na ciprofloksacin u drzavama koje je bolesnik posjetio.

Infekcije kostiju i zglobova
Ciprofloksacin treba uzimati u kombinaciji s drugim antimikrobnim lijekovima, ovisno o rezultatima
mikrobioloskih pretraga.

Inhalacijski antraks

Primjena kod ljudi temelji se na in vitro podacima o osjetljivosti i na podacima dobivenim iz
ispitivanja na zivotinjama, te na ograni¢enim podacima o primjeni kod ljudi. Lije¢nici koji provode
terapiju trebali bi slijediti nacionalne i/ili medunarodne dokumente konsenzusa koji se odnose na
lijecenje antraksa.

Pedijatrijska populacija

Primjena ciprofloksacina u djece i adolescenata mora biti u skladu s dostupnim sluzbenim
smjernicama. Terapija ciprofloksacinom treba biti inicirana iskljucivo od strane lije¢nika koji imaju
iskustva u lijeenju cistiéne fibroze i/ili u lije¢enju teSkih infekcija kod djece i adolescenata.
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Dokazano je da ciprofloksacin uzrokuje artropatiju zglobova izlozenih optere¢enju kod Zivotinja u
razvoju. Podaci o sigurnosti iz randomizirane, dvostruko slijepe studije o primjeni ciprofloksacina
kod djece (ciprofloksacin: n = 335, prosje¢na dob = 6,3 godine; usporedna skupina: n = 349,
prosjec¢na dob = 6,2 godine; raspon godina = 1 do 17 godina) otkrili su na 42. dan lije¢enja pojavu
artropatije za koju se sumnjalo da je povezana s primjenom lijeka (izdvojeno od klini¢kih znakova i
simptoma na zglobovima) od 7,2% i 4,6%. Pojava artropatije vezane uz primjenu lijeka tijekom
jednogodisnjeg pracenja bila je 9,0% 1 5,7%. Nije bilo statisti¢ki znacajno povecanje broja slucajeva
artropatije za koju se sumnjalo da je povezana s primjenom lijeka izmedu skupina tijekom vremena.
Lijecenje mora zapoceti samo nakon pazljive procjene koristi/rizika, zbog mogucih nuspojava
povezanih sa zglobovima i/ili okolnim tkivom (vidjeti dio 4.8.).

Infekcije bronha i pluc¢a kod cisticne fibroze
U klinicka ispitivanja bila su ukljuena djeca u dobi od 5 do 17 godina. Manje iskustva postoji kod
lijecenja djece u dobi izmedu 1 i 5 godina.

Komplicirane infekcije mokracnog sustava i pijelonefritis

Lijecenje infekcije mokra¢nog sustava ciprofloksacinom trebalo bi razmotriti kada se drugi nacini
lijeCenja ne mogu provoditi i ono bi se trebalo temeljiti na rezultatima mikrobioloskih nalaza. U
Klini¢ka ispitivanja bili su ukljuceni djeca i adolescenti u dobi od 1 dol17 godina.

Druge specificne teske infekcije

Druge teske infekcije lijece se ciprofloksacinom u skladu sa sluzbenim smjernicama ili nakon pazljive
procjene koristi/rizika, kada se drugi oblici lijeCenja ne mogu primjeniti ili kada je lijeCenje
konvencionalnim metodama neucinkovito, te kada mikrobioloski nalazi opravdavaju uporabu
ciprofloksacina.

Primjena ciprofloksacina kod specifi¢nih teskih infekcija, koje nisu gore navedene, nije ispitana u
klini¢kim studijama i klinicko iskustvo je ograni¢eno. Sukladno tomu, preporucuje se oprez prilikom
lijeCenja bolesnika s ovim infekcijama.

Reakcije preosjetljivosti

Reakcije preosjetljivosti i alergijske reakcije, ukljucujuéi anafilaksiju i anafilaktoidne reakcije, mogu
se javiti ve¢ nakon prve doze (vidjeti dio 4.8.) i mogu biti opasne po zivot. Ukoliko dode do takvih
reakcija, primjenu ciprofloksacina treba prekinuti i poduzeti odgovarajuce mjere lijeCenja.

Misiéno-koStani sustav

Ciprofloksacin se opcenito ne smije davati bolesnicima s anamnezom bolesti/poremecaja tetiva
povezanih s lijeCenjem kinolonima. Ipak, u vrlo rijetkim slucajevima, nakon mikrobioloskog
testiranja na moguce uzro¢nike, te procjene odnosa Koristi i rizika, ciprofloksacin se moze prepisati
takvim bolesnicima za lije¢enje odredenih teskih infekcija, posebno u sluc¢aju kada standardna terapija
ne uspije ili kod pojave bakterijske rezistencije, kada mikrobioloski nalaz opravdava njegovu
primjenu.

Tendinitis i ruptura tetive

Tendinitis i ruptura tetive (osobito Ahilove, ali i drugih), ponekad bilateralni, mogu nastati ve¢ i
nakon samo 48 sati od pocetka lije¢enja kinolonima i fluorokinolonima, a njihov je nastanak
zabiljeZen Cak i do nekoliko mjeseci nakon prestanka lijeCenja. Rizik od tendinitisa i rupture tetive
povecan je u starijih bolesnika, bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega, bolesnika s presadenim
solidnim organima i onih koji se istodobno lijee kortikosteroidima. Stoga se istodobna primjena
kortikosteroida mora izbjegavati.

Kod prvog znaka tendinitisa (npr. bolnog oticanja, upale) treba prekinuti lije¢enje ciprofloksacinom i
razmotriti drugu mogucnost lijeCenja. Zahvaéeni(e) ud(ove) treba lijeciti na odgovarajuéi naéin (npr.
imobilizacijom). Ako se pojave znakovi tendinopatije, ne smiju se primjenjivati kortikosteroidi.

Bolesnici s mijastenijom gravis
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Ciprofloksacin treba oprezno koristiti u bolesnika s mijastenijom gravis jer moze doc¢i do
egzacerbacije simptoma (vidjeti dio 4.8.).

Fotosenzitivnost

Pokazalo se da ciprofloksacin izaziva reakcije preosjetljivosti na svjetlost. Bolesnike koji uzimaju
ciprofloksacin treba savjetovati da tijekom lijeCenja izbjegavaju izravno izlaganje jakoj suncevoj
svjetlosti ili UV zraCenju (vidjeti dio 4.8.).

Sredisnji Zivéani sustav

Poznato je da ciprofloksacin kao i drugi kinoloni moze potaknuti konvulzije ili smanjiti konvulzivni
prag. Zabiljezeni su slucajevi statusa epilepticus-a. Ciprofloksacin treba oprezno primjenjivati kod
bolesnika s poremeéajima SZS koji bi mogli biti predisponirani za nastanak napadaja. Ako dode do
napadaja, treba prekinuti primjenu ciprofloksacina (vidjeti dio 4.8.). Psihijatrijske reakcije mogu
nastati ¢ak nakon prve primjene ciprofloksacina. U rijetkim sluc¢ajevima, depresija ili psihoza mogu
progredirati do suicidalnih ideja/misli, kulminirati pokuSajem samoubojstva ili samoubojstvom. U
ovim slu¢ajevima treba prekinuti primjenu ciprofloksacina.

Periferna neuropatija

Zabiljezeni su slucajevi senzorne ili senzorimotoricke polineuropatije koja uzrokuje paresteziju,
hipoesteziju, disesteziju ili slabosti u bolesnika koji su primali kinolone i fluorokinolone. Bolesnike
koji se lijeCe ciprofloksacinom mora se savjetovati da prije nastavka lijeCenja obavijeste svog
lijecnika ako se pojave simptomi neuropatije kao $to su bol, pecenje, trnci, utrnulost ili slabost kako
bi se sprijecio razvoj potencijalno ireverzibilnog stanja (vidjeti dio 4.8.).

Sréani poremecaji
Oprez je potreban kada se fluorokinoloni, ukljuéujuéi ciprofloksacin, primjenjuju kod bolesnika s
poznatim faktorima rizika za produljenje QT intervala, kao $to su na primjer:

e kongenitalni sindrom produljenog QT intervala

e istodobna primjena lijekova za koje je poznato da produljuju QT interval (npr. antiaritmici

razreda IA 1 III, triciklicki antidepresivi, makrolidi, antipsihotici)
e nelijeCeni poremecaj elektrolita (npr. hipokalijemija, hipomagnezemija)
e bolesti srca (npr. zatajenje srca, infarkt miokarda, bradikardija)

je potreban kod primjene fluorokinolona, ukljucujuci ciprofloksacina, u ovoj populaciji (vidjeti dio
4.2. Stariji bolesnici, 4.5., 4.8., 4.9.).

Aneurizma i disekcija aorte i regurgitacija/insuficijencija srcanog zaliska

U epidemioloskim ispitivanjima prijavljen je poveéan rizik od aneurizme i disekcije aorte, posebice u
starijih bolesnika, i od regurgitacije aortnog i mitralnog zaliska nakon uzimanja fluorokinolona.
Slucajevi aneurizme i disekcije aorte, ponekad s rupturom kao komplikacijom (ukljucuju¢i one sa
smrtnim ishodom), i regurgitacije/insuficijencije bilo kojih sr¢anih zalistaka prijavljeni su u bolesnika
koji primaju fluorokinolone (vidjeti dio 4.8.).

Stoga se fluorokinoloni smiju primjenjivati samo nakon pazljive procjene omjera Koristi i rizika i
nakon razmatranja drugih mogucénosti lijeCenja u bolesnika s aneurizmatskom bolesti ili s urodenom
bolesti sr¢anih zalistaka u obiteljskoj anamnezi, ili u bolesnika kojima je prethodno dijagnosticirana
aneurizma i/ili disekcija aorte ili bolest sréanih zalistaka, ili u kojih postoje drugi rizi¢ni faktori ili
stanja koja predstavljaju predispoziciju:

- 1zaaneurizmu i disekciju aorte i za regurgitaciju/insuficijenciju sréanih zalistaka (npr.
poremecaji vezivnog tkiva kao $to su Marfanov sindrom ili Ehlers-Danlosov sindrom, Turnerov
sindrom, Behcetova bolest, hipertenzija, reumatoidni artritis) ili dodatno

- zaaneurizmu i disekciju aorte (npr. krvozilni poremecaji kao $to su Takayasuov arteritis ili
arteritis divovskih stanica ili poznata ateroskleroza ili Sjogrenov sindrom) ili dodatno
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- zaregurgitaciju/insuficijenciju srcanih zalistaka (npr. infektivni endokarditis).

Rizik od aneurizme i disekcije aorte i njihove rupture moze biti poveéan i u bolesnika koji se
istodobno lijece kortikosteroidima za sistemsku primjenu.

U slucajevima iznenadne boli u abdomenu, prsistu ili ledima, bolesnike je potrebno savjetovati da se
odmah obrate lijecniku u hitnoj medicinskoj sluzbi.

Bolesnike je potrebno savjetovati da potraze hitnu medicinsku pomo¢ u slucaju akutne dispneje, nove
pojave palpitacija srca ili razvoja edema abdomena ili donjih ekstremiteta.

Dugotrajne, onesposobljavajuce i potencijalno ireverzibilne ozbiljne nuspojave

Zabiljezeni su vrlo rijetki sluCajevi dugotrajnih (koje traju mjesecima ili godinama),
onesposobljavajucih i potencijalno ireverzibilnih ozbiljnih nuspojava koje zahvacaju razlicite tjelesne
sustave, a ponekad i viSe njih (miSi¢no-kostani, ziv¢ani, psihijatrijski i osjetilni) u bolesnika koji su
primali kinolone i fluorokinolone neovisno o njihovoj dobi i prethodno prisutnim ¢imbenicima rizika.
Kod prvih znakova ili simptoma bilo koje ozbiljne nuspojave, primjenu ciprofloksacina treba odmah
prekinuti, a bolesnicima savjetovati da se obrate za savjet lijeCniku koji im je propisao lijek.

Disglikemija

Kao i kod svih kinolona prijavljeni su poremecaji razine glukoze u krvi, ukljucujuc¢i oboje
hipoglikemiju i hiperglikemiju (vidjeti dio 4.8.), obi¢no u bolesnika s dijabetesom koji su istodobno
lijeeni oralnim hipoglikemikom (npr. glibenklamidom) ili inzulinom. ZabiljeZeno je i nekoliko
slucajeva hipoglikemijske kome. U svih dijabeti¢kih bolesnika, preporucuje se pazljivo pracenje
glukoze u krvi (vidjeti dio 4.8.).

Probavni sustav

Pojava teSkog i dugotrajnog proljeva tijekom ili nakon lije¢enja (ukljucujuci nekoliko tjedana nakon
lijeCenja) moze ukazivati na kolitis uzrokovan antibiotikom (opasan po Zivot, s moguéim smrtnim
ishodom) koji je potrebno hitno lijeciti (vidjeti dio 4.8.). U takvim slucajevima, ciprofloksacin treba
odmah ukinuti i zapoCeti odgovarajuce lijeCenje. Antiperistaltici su u ovom slucaju kontraindicirani.

Bubrezni i mokracni sustay

Zabiljezeni su slucajevi kristalurije, povezani s upotrebom ciprofloksacina (vidjeti dio 4.8.).
Bolesnike na terapiji ciprofloksacinom treba dobro hidrirati te je potrebno izbjegavati pretjeranu
alkalizaciju mokrace.

Ostecenje funkcije bubrega

Budu¢i da se ciprofloksacin ve¢inom izlu€uje nepromijenjen putem bubrega, dozu treba prilagoditi
kao §to je opisano u dijelu 4.2. kod bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega, kako bi se izbjeglo
povecanje broja nuspojava uslijed nakupljanja ciprofloksacina.

Hepatobilijarni sustav

Kod primjene ciprofloksacina, zabiljeZena je pojava slucajeva hepaticke nekroze i po zivot opasnog
zatajenja jetre (vidjeti dio 4.8.). U slu¢aju pojave bilo kakvih znakova ili simptoma bolesti jetre (kao
Sto su anoreksija, zutica, tamni urin, svrbez ili osjetljivost abdomena), lijecenje ciprofloksacinom
mora se prekinuti.

Poremedaji vida
Ako vid pocne slabiti ili se primijete bilo kakvi u€inci na oc¢ima, bolesnik bi se odmah trebao
savjetovati s oftalmologom.

Nedostatak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze
U bolesnika s nedostatkom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze zabiljezene su hemoliticke reakcije kod
primjene ciprofloksacina. Ciprofloksacin kod ovih bolesnika treba izbjegavati, osim ako se procijeni
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da potencijalna korist premasuje moguci rizik. U takvom slucaju, treba nadgledati bolesnika zbog
moguceg nastanka hemolize.

Rezistencija
Za vrijeme ili nakon ciklusa lije¢enja ciprofloksacinom, mogu se izolirati bakterije koje pokazuju

rezistenciju na ciprofloksacin, s ili bez klini¢ki vidljive superinfekcije. Poseban rizik za pojavu
bakterija rezistentnih na ciprofloksacin postoji kod produljenog lijecenja, te kod lije¢enja bolnickih
infekcija 1/ili infekceija ¢iji su uzroénici Staphylococcus i Pseudomonas vrste.

Citokrom P450

Ciprofloksacin inhibira CYP1A2 te stoga moze povecati koncentraciju u serumu istodobno
primijenjenih lijekova koji se metaboliziraju pomocu ovog enzima (npr. teofilin, klozapin, olanzapin,
ropinirol, tizanidin, duloksetin, agomelatin). Kontraindicirana je istodobna primjena ciprofloksacina i
tizanidina. Stoga, bolesnike koji uzimaju ove lijekove istodobno s ciprofloksacinom, treba pomno
promatrati na klini¢ke znakove predoziranja, a mozda ¢e biti potrebno i mjeriti njihovu koncentraciju
u serumu (npr. teofilina) (vidjeti dio 4.5.).

Metotreksat
Ne preporucuje se istodobno uzimanje ciprofloksacina i metotreksata (vidjeti dio 4.5.).

Interakcija s testovima
In vitro djelovanje ciprofloksacina na Mycobacterium tuberculosis moze dati lazno negativne
bakterioloske rezultate testova kod uzoraka bolesnika koji su na terapiji ciprofloksacinom.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utjecaj drugih lijekova na ciprofloksacin:

Lijekovi za koje se zna da produljuju QT interval

Ciprofloksacin, kao i druge fluorokinolone treba koristiti s oprezom u bolesnika koji dobivaju

lijekove za koje se zna da produljuju QT interval (npr. antiaritmici razreda IA i III, tricikli¢ki
antidepresivi, makrolidi, antipsihotici) (vidjeti dio 4.4.).

Stvaranje kelatnih kompleksa

Pri istodobnoj primjeni ciprofloksacina (oralno) i lijekova koji sadrze visevalentne katione ili
mineralne dodatake (npr. kalcij, magnezij, aluminij, Zeljezo), polimernih vezac¢a fosfata (npr.
sevelamer ili lantanov karbonat), sukralfata ili antacida, te visoko puferiranih lijekova (npr. tablete
didanozina), koji sadrze magnezij, aluminij ili kalcij, smanjuje se crijevna apsorpcija ciprofloksacina.
Zbog toga se ciprofloksacin mora uzeti 1 do 2 sata prije ili najmanje 4 sata nakon ovih lijekova.

Ovo ogranicenje ne odnosi se na antacide koji pripadaju skupini blokatora H2 receptora.

Hrana i mlijecni proizvodi

Kalcij u prehrani, kao dio obroka, ne utjee znacajno na oralnu apsorpciju lijeka. Stoga se
ciprofloksacin tablete mogu uzimati uz obroke koji sadrze mlije¢ne proizvode ili pi¢a obogacena
mineralima. Medutim, istodobnu primjenu samih mlijeénih proizvoda ili mineralima obogaéenih
napitaka (npr. mlijeko, jogurt, kalcijem obogaceni sok od narance) s ciprofloksacinom treba
izbjegavati, jer se apsorpcija ciprofloksacina moze smanjiti.

Stoga treba izbjegavati istodobnu upotrebu mlije¢nih proizvoda ili napitaka oboga¢enih mineralima,

2 sata prije ili najmanje 4 sata nakon mlijecnih proizvoda ili pi¢a obogac¢enih mineralima, ako se ovi
proizvodi i pi¢a uzimaju sami i odvojeno od obroka, kao §to je preporuceno za lijekove koji sadrze

kalcij (vidjeti dio 4.2.). Vidi takoder dio iznad ,,Stvaranje kelatnih kompleksa“
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Probenecid
Probenecid utjee na izlucivanje ciprofloksacina putem bubrega. Istodobna primjena probenecida i
ciprofloksacina povecava koncentraciju ciprofloksacina u serumu.

Metoklopramid
Metoklopramid ubrzava apsorpciju ciprofloksacina (oralnog) Sto rezultira skra¢enjem vremena u

kojem se postize maksimalna koncentracija u plazmi. U¢inak na koncentraciju ciprofloksacina nije
primijecen.

Omeprazol

Istodobnom primjenom ciprofloksacina i lijekova koji sadrze omeprazol rezultira blagim smanjenjem
maksimalne koncentracije (Crax) i AUC ciprofloksacina.

Utjecaj ciprofloksacina na druge lijekove:

Tizanidin

Tizanidin se ne smije davati zajedno s ciprofloksacinom (vidjeti dio 4.3.). U klini¢koj studiji na
zdravim ispitanicima do$lo je do povisenja koncentracije tizanidina u serumu (Cpax pOrast: 7 puta,
raspon: 4 do 21 puta; AUC porast: 10 puta, raspon: 6 do 24 puta) prilikom istodobne primjene s
ciprofloksacinom. Povecana koncentracija tizanidina u serumu povezana je s pojacanim
hipotenzivnim i sedativnim ucinkom.

Metotreksat

Kod istodobna primjene s ciprofloksacinom, bubrezni tubularni prijenos metotreksata moze biti
inhibiran, §to moZe dovesti do poviSenja koncentracije metotreksata u plazmi, te poveéanog rizika za
pojavu toksi¢nih reakcija povezanih s metotreksatom. Ne preporucuje se njihova istodobna primjena
(vidjeti dio 4.4.).

Teofilin

Istodobna primjena ciprofloksacina i teofilina moze dovesti do nezeljenog porasta koncentracije
teofilina u serumu. To moze izazvati teofilinom inducirane nuspojave koje u rijetkim slucajevima
mogu ugrozavati zivot ili zavr§iti smréu. Ako se istodobna uporaba tih dvaju lijekova ne moze

izbje¢i, mora se pratiti serumska koncentracija teofilina i njegova doza odgovarajuce smanjiti (vidjeti
dio4.4)).

Ostali derivati ksantina
Prilikom istodobne primjene ciprofloksacina i kofeina ili pentoksifilina (okspentifilina), zabiljezene
su povisene serumske koncentracije ovih derivata ksantina.

Fenitoin
Istodobna primjena ciprofloksacina i fenitoina moze dovesti do porasta ili smanjenja razine fenitoina
u serumu, radi ¢ega se preporucuje pracenje serumske koncentracije fenitoina.

Ciklosporin

Prolazni porast koncentracije kreatinina u serumu primije¢en je kod istodobne primijene
ciprofloksacina i lijekova koji sadrze ciklosporin. Zbog toga, potrebna je ucestala kontrola (dva puta
tjedno) serumske koncentracije kreatinina kod tih bolesnika.

Antagonisti vitamina K

Istodobna primjena ciprofloksacina s antagonistima vitamina K moze pojacati njihov antikoagulaciski
uc¢inak. Rizik moZe varirati kod istodobne infekcije, s dobi i opéim stanjem bolesnika, tako da je
doprinos ciprofloksacina u povetanju INR (engl. international normalised ratio -
internacionalizirano standardiziran vremenski raspon pretvaranja protrombina u trombin) tesko
procijeniti. INR treba kontrolirati ¢esto za vrijeme i kratko vrijeme nakon istodobne primjene
ciprofloksacina s antagonistom vitamina K (npr. varfarinom, acenokumarolom, fenprokumonom ili

fluindionom).
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Duloksetin

Klinic¢ke studije su pokazale da istodobna primjena duloksetina s jakim inhibitorima CYP450 1A2
izoenzima kao $to je fluvoksamin, moze rezultirati porastom AUC (povrsina ispod krivulje) i Cpax
duloksetina. Premda nema klinickih podataka o moguc¢im interakcijama s ciprofloksacinom, sli¢ni
uc¢inci mogu se o¢ekivati nakon istodobne primjene (vidjeti dio 4.4.).

Ropinirol

U Klini¢koj studiji pokazalo se da istodobna primjena ropinirola i ciprofloksacina, umjerenog
inhibitora izoenzima CYP450 1A2, moze rezultirati u povecanju Cpax i AUC ropinirola za 60%
odnosno 84%. Preporucuje se pracenje nuspojava vezanih uz primjenu ropinirola za vrijeme i ubrzo
nakon istovremene primjene s ciprofloksacinom, kao i prilagodavanje doze prema potrebi (vidjeti dio

4.4.).

Lidokain

Kod zdravih ispitanika pokazalo se da istodobna primjena lijekova koji sadrze lidokain s
ciprofloksacinom, umjerenim inhibitorom CYP450 1A2 izoenzima, smanjuje klirens intravenskog
lidokaina za 22%. lako se lije¢enje lidokainom dobro podnosi, moguée interakcije s ciprofloksacinom
povezane su sa nezeljenim ucincima koji se mogu javiti nakon istodobne primjene.

Klozapin
Nakon istodobne primjene ciprofloksacina u dozi od 250 mg s klozapinom, tijekom 7 dana,

koncentracije klozapina i N-dezmetilklozapina u serumu bile su povisene za 29% odnosno 31%.
Preporuéuje se klinicko pracenje i primjerena prilagodba doze klozapina tijekom i kratko nakon
istodobne primjene s ciprofloksacinom (vidjeti dio 4.4.).

Sildenafil

Cmax 1 AUC sildenafila porasli su priblizno dvostruko u zdravih ispitanika nakon oralne doze od 50
mg primjenjene istodobno s 500 mg ciprofloksacina. Stoga, treba biti oprezan uzimajuéi u obzir
odnos koristi i rizika pri propisivanu ciprofloksacina bolesnicima koji istodobno uzimaju sildenafil.

Agomelatin
U klinickim studijama je pokazano da fluvoksamin, kao jaki inhibitor izoenzima CYP450 1A2,

znacajno inhibira metabolizam agomelatina Sto rezultira porastom izlozenosti agomelatinu od 60
puta. lako klinicki podaci o mogucoj interakciji s ciprofloksacinom koji umjereno inhibira CYP450
1A2 nisu dostupni, mogu se ocekivati sli¢ni u¢inci kod istodobne primjene (vidjeti dio 4.4. ,,Citokrom
P450%).

Zolpidem
Istodobna primjena ciprofloksacina moze povisiti razine zolpidema u krvi, te se zbog toga ne

preporucuje.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Dostupni podaci o primjeni ciprofloksacina na trudnicama pokazuju da on ne dovodi do

malformativne ili feto/neonatalne toksi¢nosti. Ispitivanja na Zzivotinjama ne pokazuju izravne ili
neizravne Stetne ucinke s obzirom na reproduktivnu toksi¢nost. U mladuncadi i nerodenih zivotinja
izlozenih kinolonima uoc¢eni su ucinci na nezrelu hrskavicu, pa se ne moze iskljuditi da ovaj lijek moze
uzrokovati oste¢enja zglobne hrskavice kod fizi¢ki nezrelih organizama/fetusa ¢ovjeka (vidjeti dio 5.3.).
Kao mjera opreza, ne preporucuje se primjena ciprofloksacina u trudnica.

Dojenje
Ciprofloksacin se izlucuje u maj¢inom mlijeku. Zbog moguéeg rizika od oStecenja zglobne hrskavice,
ciprofloksacin se ne smije primjenjivati za vrijeme dojenja.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zbog svog neuroloskog ucinka, ciprofloksacin moze utjecati na vrijeme reakcije.
Stoga, sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima moze biti smanjena.

4.8. Nuspojave

Najcesce prijavljene nuspojave bile su mu¢nina i proljev.

Dolje su navedene nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima i tijekom postmarketinskog
pracenja ciprofloksacina (oralna, intravenska i sekvencijska terapija), razvrstane prema

kategorijama ucestalosti.

U analizi ucestalosti uzeti su u obzir podaci iz oralne i intravenske primjene ciprofloksacina.

Organski Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav >1/100 |=1/1000 > 1/10 000 < 1/10 000 (uCestalost se ne
do do do moze procijeniti
<1/10 < 1/100 <1/1 000 na temelju
dostupnih
podataka)
Infekcije i Gljivicne
infestacije superinfekcije
Poremecaji Eozinofilija Leukopenija, Hemoliti¢ka
Krvi i Anemija, anemija,
limfnog Neutropenija, Agranulocitoza,
sustava Leukocitoza, Pancitopenija
Trombocitopenija, (opasna po
Trombocitemija zivot),

Depresija

kostane srzi

(opasna po

zivot)
Poremecaji Alergijska reakcija, | Anafilakticka
imunoloskog Alergijski edem / reakcija,
sustava angioedem Anafilakticki

Sok (opasan po
zivot) (vidjeti

dio 4.4.),
reakcija nalik na
serumsku
bolest
Endokrini Sindrom
poremecaj neadekvatne
sekrecije
antidiuretskog
hormona
(SIADH)
Poremecaji Anoreksija Hiperglikemija, Hipoglikemijska
metabolizma Hipoglikemija koma (vidjeti
i prehrane (vidjeti dio 4.4.) dio4.4)
Psihijatrijski Psihomotorna | Konfuzija i Psihoti¢ne Manija,
poremecaji* hiperaktivnost/ | dezorijentacija, reakcije Hipomanija
agitacija Anksiozna reakcija, | (potencijalno
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Neobic¢ni snovi, kulminira
Depresija suicidalnim
(potencijalno idejama/mislima
kulminira ili pokusajem
suicidalnim suicida i
idejama/mislima ili | suicidom)
pokusajem suicidai | (vidjeti dio 4.4.)
suicidom) (vidjeti
dio 4.4.),
Halucinacije
Poremecaji Glavobolja, Parestezija i Migrena, Periferna
Zivéanog Omaglica, Dizestezija, Poremecaj neuropatija i
sustava* Poremecaji Hipoestezija, koordinacije, polineuropatija
spavanja, Tremor Poremecaj (vidjeti dio 4.4.)
Poremecaji Napadaji nac¢ina
okusa (ukljuCujuéi hodanja,
epilepticki status, Poremecaji
vidjeti dio 4.4.), olfaktornog
Vrtoglavica Zivea,
Intrakranijalna
hipertenzija i
pseudotumor
mozga
Poremedaji Poremecaji vida Poremecaj u
oka* (npr. diplopija) raspoznavanju
boja
Poremecéaji Tinitus,
uha i Gubitak sluha /
labirinta* Ostecenje sluha
Sréani Tahikardija Ventrikularna
poremecaji** aritmija i
torsades de
pointes
(prijavljen
uglavnom kod
bolesnika s
faktorima rizika
za produljenje
QT intervala),
EKG QT
prolongacija
(vidjeti dio 4.4.
i4.9)
KrvoZilni Vazodilatacija, Vaskulitis
Poremecéaji** Hipotenzija,
Sinkopa
Poremecaji Dispneja
diSnog (uklju€ujucéi astmu)
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji Mucnina, | Povracanje, Proljev povezan s Pankreatitis
probavnog Proljev Bolovi u primjenom
sustava probavnom antibiotika,
sustavu i ukljucujuci
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abdomenu, pseudomembranozni
Dispepsija, kolitis
Vjetrovi
Poremecaji Porast Ostecenje funkcije Nekroza jetre
jetre i Zudi transaminaza | jetre, (vrlo rijetko
PoviSeni Kolestatska zutica, | napreduje do po
bilirubin Hepatitis Zivot opasnog
zatajenja jetre )
(vidjeti dio 4.4.)
Poremecaji Osip, Reakcije Petehije, Akutna
kozZe i Svrbez, fotosenzibilnosti Eritema generalizirana
potkoZnog Urtikarija (vidjeti dio 4.4.) multiforme, egzantematozna
tkiva Eritema pustuloza
nodozum, (AGEP),
Stevens- reakcija na lijek
Johnsonov s eozinofilijom i
sindrom sistemskim
(potencijalno simptomima
opasan po (DRESS)
zivot),
Toksicna
epidermalna
nekroliza
(potencijalno
opasna po zivot)
Poremecaji Misiéno - Mijalgija, MiSi¢na slabost,
misié¢no- kosStana bol Aurtritis, tenidinitis,
kostanog (npr. bol u Povecan misiéni Ruptura tetiva
sustava i udovima, bol | tonus i gréevi (prvenstveno
Vezivnog u ledima, bol u Ahilove tetive)
tkiva* prsima) (vidjeti dio
Atralgija 44.),
Egzacerbacija
simptoma
mijastenije
gravis (vidjeti
dio 4.4.)
Poremecaji Ostecenje Zatajenje bubrega,
bubregai funkcije Hematurija,
mokraénog bubrega Kristalurija (vidjeti
sustava dio 4.4)),
Tubulointersticiski
nefritis
Opéi Astenija, Edem,
poremecaji i Vruéica Znojenje
reakcije na (hiperhidroza)
mjestu
primjene*
Pretrage Porast alkalne | Povisena amilaza Poviseni INR u
fosfataze u bolesnika
Krvi lijeCenih s
antagonistima
vitamina K
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* Vezano na primjenu kinolona i fluorokinolona zabiljeZeni su vrlo rijetki slucajevi dugotrajnih (koje
traju mjesecima ili godinama), onesposobljavajucih i potencijalno ireverzibilnih ozbiljnih nuspojava koje
zahvacaju razliCite klase organskih sustava i osjetila, ponekad i vise njih (ukljucujuéi reakcije kao Sto su
tendinitis, ruptura tetive, artralgija, bol u ekstremitetima, poremecaj hoda, neuropatije povezane s
parestezijom i neuralgijom, umor, psihijatrijski simptomi (ukljuéujuc¢i poremecaj spavanja, tjeskobu,
napadaje panike, depresiju i suicidalne misli), poremeéaj pamcenja i koncentracije, i ostecenje sluha,
vida, osjeta okusa i mirisa), u nekim slu¢ajevima neovisno o prethodno prisutnim ¢imbenicima rizika
(vidjeti dio 4.4.).

** Slucajevi aneurizme i disekcije aorte, ponekad s rupturom kao komplikacijom (ukljucujuci one sa
smrtnim ishodom), i regurgitacije/insuficijencije bilo kojih srcanih zalistaka prijavljeni su u bolesnika
koji primaju fluorokinolone (vidjeti dio 4.4.).

Pedijatrijska populacija
Ucestalost pojave artropatije, kako je navedeno prije, odnosi se na podatke sakupljene u ispitivanjima na
odraslima. U djece, artropatija se pojavljuje ¢esto (vidjeti dio 4.4.).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Zabiljezeno je da predoziranje dozom od 12 g izaziva blage simptome toksicnosti. Zabiljezeno je da
akutno predoziranje sa 16 g uzrokuje akutno zatajenje bubrega.

Simptomi predoziranja ukljucuju omaglicu, tremor, glavobolju, umor, napadaje, halucinacije, konfuziju,
nelagodu u abdomenu, ostecenje funkcije bubrega i jetre, kao i kristaluriju i hematuriju. Prijavljena je
reverzibilna renalna toksi¢nost.

Osim uobicajenih mjera prve pomo¢i, npr. praznjenje Zeluca praceno davanjem medicinskog ugljena,
preporucuje se pratiti bubreznu funkciju, uklju¢uju¢i pH mokrace i aciditet, ako je potrebno, da bi se
sprijeCila pojava kristalurije. Bolesnike je potrebno dobro hidrirati. Antacidi koji sadrze kalcij ili
magnezij teoretski mogu smanjiti apsorpciju ciprofloksacina kod predoziranja.

Samo se male koli¢ine ciprofloksacina (<10%) eliminiraju hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom.

U slucaju predoziranja treba provesti simptomatsko lijecenje. Treba provjeravati EKG, zbog moguénosti
produljenja QT intervala.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapiska skupina: Pripravci za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu;
fluorokinoloni
ATK oznaka: JOIMAQ2

Mehanizam djelovanja

Kao fluorokinolonski antibiotik, baktericidno djelovanje ciprofloksacina proizlazi iz inhibicije
topoizomeraze tipa 1l (DNK-giraze) i topoizomeraze 1V, koje su potrebne za replikaciju, transkripciju,
reparaciju i rekombinaciju bakterijske DNK.

Farmakokinetski/farmakodinamski odnos
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ucinak lijeka uglavnom ovisi o odnosu izmedu maksimalne koncentracije u serumu (Cpax) |
minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) ciprofloksacina za bakterijski patogen te o odnosu izmedu
povrsine ispod krivulje (AUC) i MIK-a.

Mehanizam rezistencije:
In vitro rezistencija na ciprofloksacin moze se razviti postepeno putem mutacija ciljnog mjesta u DNK
girazi i topoizomerazi V. Stupanj krizne rezistencije izmedu ciprofloksacina i drugih fluorokinolona je
varijabilan. Pojedinatne mutacije ne moraju dovesti do klinicke rezistencije, ali viSestruke mutacije
uglavnom dovode do klinic¢ke rezistencije na mnoge ili sve djelatne tvari unutar klase.
Nepropusnost membrane i/ili aktivha efluksna pumpa za izbacivanje aktivne tvari mogu, kao
mehanizmi rezistencije, imati razliiti utjecaj na osjetljivost na fluorokinolone, $to ovisi o fizikalno-
kemijskim svojstvima razli¢itih djelatnih tvari unutar klase te afinitetu transportnih sustava za svaku
djelatnu tvar. Svi in-vitro mehanizmi rezistencije ¢esto se uocavaju kod klini¢kih izolata. Mehanizmi
rezistencije koji inaktiviraju druge antibiotike, kao §to su barijere propusnosti (¢esto kod Pseudomonas
aeruginosa) te mehanizmi efluksa, mogu utjecati na osjetljivost na ciprofloksacin. ZabiljeZena je
plazmidom posredovana rezistencija koja je kodirana gnr-genima.

Granicne vrijednosti pri ispitivanju osjetljivosti
Interpretacijske kriterije za ispitivanje osjetljivosti za MIK (minimalnu inhibitornu koncentraciju)
utvrdio je Europski odbor za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobna sredstva (EUCAST) za
cefuroksim, a navedeni su ovdje:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Prevalencija steCene rezistencije za odredene vrste moze varirati geografski i vremenski te su
pozeljne lokalne informacije o rezistenciji, posebno kod lijeCenja teSkih infekcija. Prema potrebi,
savjet struénjaka treba traziti kada je lokalna prevalencija rezistencije takva da je korisnost primjene
odredenih antibijotika kod nekih vrsta infekcija upitna.

U nastavku su navedeni bakterijski rodovi prema osjetljivosti na ciprofloksacin (za Streptococcus
species vidjeti dio 4.4.).

VRSTE MIKROORGANIZAMA KOJE SU OBICNO OSJETLJIVE

Aerobni gram pozitivni mikroorganizmi
Bacillus anthracis (1)

Aerobni Gram negativni mikroorganizmi
Aeromonas spp.

Brucella spp.
Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae*
Legionella spp.
Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Salmonella spp.*
Shigella spp.*

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Anaerobni mikroorganizmi
Mobiluncus

Drugi mikroorganizmi
Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mycoplasma hominis ($)
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https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Mycoplasma pneumoniae ($)

VRSTE KOD KOJIH STECENA REZISTENCIJA MOZE PREDSTAVLJATI PROBLEM

Aerobni Gram pozitivni mikroorganizmi
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp.* (2)

Aerobni gram negativni mikroorganizmi
Acinetobacter baumannii+
Burkholderia cepacia+*
Campylobacter spp.+*
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris*
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens*

Anaerobni mikroorganizmi
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

INHERENTNO REZISTENTNI MIKROORGANIZMI

Aerobni Gram pozitivni mikroorganizmi
Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobni gram negativni mikroorganizmi
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni mikroorganizmi
Svi koji nisu prethodno u tablici navedeni

Drugi mikroorganizmi
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

* Klini¢ka djelotvornost dokazana je za osjetljive izolate kod odobrenih klini¢kih indikacija

+ Stopa rezistencije >50% u jednoj ili viSe drzava EU

($): Prirodna srednja osjetljivost bez steCenog mehanizma rezistencije

(1): Provedene su studije na eksperimentalnim zivotinjama inficiranim inhalacijom spora Bacillus
anthracis; ove studije pokazuju da ako se zapoc¢ne terapija antibioticima brzo nakon izlaganja, ne dolazi
do pojave bolesti ukoliko je lijeCenje provedeno s ciljem smanjivanja broja spora u organizmu ispod
infektivne doze. Preporucena primjena kod ljudi temelji se primarno na in-vitro osjetljivosti te na
podacima pokusa na Zivotinjama i na ograni¢enim podacima primjene kod ljudi. Dvomjesecno lijecenje
odraslih osoba oralnim ciprofloksacinom u dozi od 500 mg dva puta na dan smatra se u¢inkovitim u
prevenciji infekcije antraksom kod ljudi. Lije¢nici bi trebali slijediti nacionalne i/ili medunarodne
dokumente koncenzusa u vezi lijecenja antraksa.

(2): Meticilin-rezistentni S. aureus vrlo ¢esto pokazuje istodobnu rezistenciju prema

fluorokinolonima. Stopa rezistencije na meticilin je oko 20 do 50% kod svih vrsta stafilokoka te je
obi¢no visa kod nozokomijalnih izolata.
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5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene pojedinaénih doza tableta ciprofloksacina od 250 mg, 500 mg i 750 mg,

ciprofloksacin se brzo i opsezno apsorbira, uglavnom iz tankog crijeva. Serumska koncentracija najvisa
je od jedan do dva sata nakon primjene lijeka.

Pojedina¢ne doze od 100 — 750 mg, dosezu maksimalnu koncentraciju u serumu (Cpay) izmedu 0,56 i
3,7 mg/l. Koncentracije u serumu povecavaju se proporcionalno s povisenjem doze do 1000 mg.
Apsolutna bioraspolozivost priblizno je 70 do 80 %.

Oralna doza od 500 mg koja se uzimala svakih 12 sati postize povrsinu ispod krivulje koncentracije u
serumu-vremena (AUC) koja je jednaka povrsini koja se postize intravenskom infuzijom 400 mg
ciprofloksacina apliciranog tijekom 60 minuta svakih 12 sati.

Distribucija
Vezanje ciprofloksacina za proteine u plazmi je nisko (20-30%). Ciprofloksacin se velikim dijelom

nalazi u plazmi u neioniziranom obliku te u stanju dinamicke ravnoteze ima veliki volumen distribucije
od 2-3 1/kg tjelesne tezine. Ciprofloksacin dostize visoke koncentracije u raznim tkivima kao §to su
plu¢a (epitelijalna tekucina, alveolarni makrofagi, tkivo uzeto biopsijom), sinusi, upalne lezije
(kantaridna blister tekucina) i urogenitalni trakt (urin, prostata, endometrij) gdje ukupne koncentracije
premasuju one koje se postizu u plazmi.

Biotransformacija

Pronadene su male koncentracije 4 metabolita, koji su identificirani kao: desetilenciprofloksacin
(M1), sulfociprofloksacin (M2), oksociprofloksacin (M3) i formilciprofloksacin (M4). Metaboliti in
vitro pokazuju antimikrobnu aktivnost koja je manja u odnosu na osnovni spoj.

Poznato je da je ciprofloksacin umjereni inhibitor CYP 450 1A2 izoenzima.

Eliminacija

Ciprofloksacin se uglavnom izlucuje u nepromijenjenom obliku putem bubrega i u manjoj mjeri
stolicom. Poluvrijeme eliminacije iz seruma zdravih osoba s normalnom funkcijom bubrega je
priblizno 4 — 7 sati.

Izlucivanje ciprofloksacina (% doze)

Oralna primjena

Mokraéa Stolica
Ciprofloksacin 447 25,0
Metaboliti (M1-M4) 11,3 7,5

Bubrezni klirens je 180-300 ml/kg/h, a ukupni tjelesni klirens je izmedu 480 i 600 ml/kg/h.
Ciprofloksacin se izlu¢uje glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom. Tesko osteéenje
funkcije bubrega dovodi do produljenja poluvremena eliminacije ciprofloksacina na 12 sati.

Nebubrezni klirens ciprofloksacina uglavnom se pripisuje aktivnoj transintestinalnoj sekreciji i
metabolizmu. 1% doze izlucuje se putem Zzuci. Ciprofloksacin je prisutan u zu¢i u visokim
koncentracijama.

Pedijatrijski bolesnici
Podaci o farmakokinetici kod pedijatrijskih bolesnika su ograniceni.

U studiji kod djece, Crax 1 AUC nisu ovisili o dobi (iznad jedne godine starosti). Nije primijecen
znacajan porast Cpax i AUC nakon visestrukih doza (10 mg/kg tri puta dnevno). Kod 10 djece s
teSkom sepsom, Cp.x je bio 6,1 mg/l (raspon 4,6-8,3 mg/L) nakon jednosatne intravenske
infuzije10 mg/kg kod djece mlade od jedne godine u usporedbi sa 7,2 mg/l (raspon 4,7-11,8 mg/l)
kod djece izmedu 1 i 5 godina starosti.
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AUC vrijednosti bile su 17,4 mg*h/l (raspon 11,8 — 32,0 mg*h/l) te 16,5 mg*h/I (raspon 11,0 — 23,8
mg*h/l) u odnosnim dobnim skupinama.

Navedene vrijednosti se nalaze unutar raspona zabiljezenog kod odraslih pri terapijskim dozama.
Na temelju analize farmakokinetike populacije kod pedijatrijskih bolesnika s razli¢itim infekcijama,
predvideni srednji poluzivot kod djece je u prosjeku 4 - 5 sati, a bioraspolozivost oralne suspenzije
je u rasponu od 50 do 80%.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne pokazuju posebnu opasnost za ljude na temelju konvencionalnih studija
toksi¢nosti pojedinacne doze, toksicnosti ponavljanih doza, kancerogenog potencijala ili toksi¢nosti
na reprodukciju. Kao i niz drugih kinolona, ciprofloksacin je fototoksi¢an kod zivotinja, kod
klini¢ki relevantnih razina izlozenosti. Podaci o fotomutagenosti/fotokancerogenosti pokazuju slab
fotomutageni ili fototumorogeni u¢inak ciprofloksacina in vitro i u pokusima na zivotinjama. Ovaj
ucinak se moze usporediti s onim od drugih inhibitora giraza.

Utjecaj lijeka na zglobove

Kao $to je zabiljezeno i kod drugih inhibitora giraze, ciprofloksacin kod fizicki nezrelih Zivotinja
uzrokuje ostecenje velikih zglobova koji nose tezinu tijela. Stupanj oSte¢enja hrskavice ovisi o dobi,
vrsti i dozi; oSteCenje se moze smanyjiti rastere¢ivanjem zglobova. Studije na odraslim Zivotinjama
(Stakor, pas) ne pokazuju lezije na hrskavici. U studiji na mladim biglovima, ciprofloksacin je
uzrokovao ozbiljne promjene zglobova nakon dva tjedna primjene terapijskih doza, koje su bile
prisutne i nakon 5 mjeseci.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra:
celuloza, mikrokristali¢na

natrijev skroboglikolat (vrst A)
povidon

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
stearatna kiselina

magnezijev stearat

karmelozanatrij, umrezena

Ovojnica:

hipromeloza

makrogol 6000

talk

titanijev dioksid (E171)
6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek treba ¢uvati u originalnom pakiranju, zasti¢en od svjetlosti.
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6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

10 filmom oblozenih tableta od 500 mg u (PP/AI) blisteru
10 filmom oblozenih tableta od 500 mg u (PVC/AI) blisteru

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, 10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-293144191

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

25. travnja 2008./13. prosinca 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27. lipnja 2026.
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