SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

3 Ciprinol 250 mg filmom obloZena tableta
3 Ciprinol 500 mg filmom oblozena tableta
ciprofloksacin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 250 mg ili 500 mg ciprofloksacina kao 297 mg ili 594 mg
ciprofloksacin hidrohlorida.

Za cjelokupan popis pomoc¢nih supstanci pogledajte poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

250 mg: bijele, okrugle tablete s urezom na jednoj strani. Tableta se moze podijeliti na jednake
polovine.

500 mg: bijele, ovalne tablete s urezom na jednoj strani. Tableta se moze podijeliti na jednake
polovine.

4. KLINICKE POJEDINOSTI

4.1 Terapijske indikacije

Ciprinol filmom oblozene tablete su indicirane za lijeCenje sljedecih infekcija (pogledajte poglavlja 4.4 i
5.1). Posebnu paznju treba obratiti na dostupne informacije o rezistenciji na ciprofloksacin prije
zapocinjanja terapije.

Takoder je potrebno imati u vidu sluzbene smjernice za pravilnu upotrebu antibakterijskih sredstava.

Odrasly
¢ Infekcije donjeg respiratornog trakta koje uzrokuju gram-negativne bakterije
e egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti
Kod egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a, ciprofloksacin treba primjenjivati samo
ako se smatra neprikladnom primjena drugog antibakterijskog lijeka koji se ¢esto preporucuje
za lijeCenje ovih infekcija.
bronhopulmonalne infekcije kod cisti¢ne fibroze ili kod bronhiektazija
upala pluca
Hroni¢na gnojna upala srednjeg uha
Akutna egzacerbacija hroni¢nog sinusitisa osobito onog koji uzrokuju gram-negativne bakterije
Infekcije urinarnog trakta
nekomplicirani akutni cistitis

Kod nekompliciranog akutnog cistitisa ciprofloksacin treba primjenjivati samo ako se smatra
neprikladnom primjena drugog antibakterijskog lijeka koji se Cesto preporucuje za lijeCenje ovih
infekcija.

akutni pijelonefritis

komplicirane infekcije urinarnog trakta

bakterijski prostatitis

Infekcije genitalnog traka

Gonokokalni uretritis i cervicitis zbog osjetljivosti Neisseria gonorrhoeae

Epididimoorhitis ukljuCujuci sluajeve izazvane susceptible osjetljivom bakterijom Neisseria
gonorrhoeae

Pelvicne upalne bolesti ukljuCujuéi sluCajeve izazvane susceptible osjetljivom bakterijom
Neisseria gonorrhoeae

Infekcije gastrointestinalnog trakta (npr. proljev na putovanju)

Intraabdominalne infekcije

Infekcije koze i mekih tkiva koje uzrokuju gram-negativne bakterije

Maligni eksterni otitis

Infekcije kosti i zglobova

Profilaksa invazivnih infekcija koje uzrokuje Neisseria meningitidis
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e Inhalacija uzrocnika antraksa (profilaksa nakon izlaganja i kurativno lijeCenje)

Ciprofloksacin se moze koristiti u zbrinjavanju neutropenijskih pacijenata sa vrué¢icom za koju se
sumnja da je izazvana sa bakterijskom infekcijom.

Djeca i adolescenti
e Bronhopulmonalne infekcije uzrokovane bakterijom Pseudomonas aeruginosa u bolesnika s
cisticnom fibrozom
e Komplicirane infekcije urinarnog trakta i pijelonefritis
e Inhalacija uzro¢nika antraksa (profilaksa nakon izlaganja i kurativno lijeCenje)

Ciprofloksacin se takoder moze upotrijebiti za lijecenje teskih infekcija kod djece i adolescenata, kad
se smatra da je potrebno.

LijeCenje treba uvoditi iskljucivo ljekar koji ima iskustva u lije€enju cisti¢ne fibroze i/ili teSkih infekcija
kod djece i adolescenata (pogledajte poglavlja 4.4 i 5.1).

4.2 Doziranje i naéin primjene
Doziranje se odreduje prema indikaciji, tezini i mjestu infekcije, osjetljivosti uzro¢nika (ili viSe njih) na
ciprofloksacin, bubreznoj funkciji bolesnika i, kod djece i adolescenata, tielesnoj tezini.

Trajanje lije€enja ovisi o tezini bolesti te klinickom i bakteriolo§kom toku.

LijeCenje infekcija koje su izazvale razliCite bakterije (npr. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter ili
Staphylococc)) moze zahtijevati ve¢e doze ciprofloksacina i istovremeno davanje sa ostalim
odgovarajucim antibakterijskim sredstvima.

LijeCenje nekih infekcija (npr. pelvicne upalne bolesti, intraabdominalne infekcije, infekcije kod
neutropeniCnih bolesnika i infekcije kostiju i zglobova) mozZe zahtijevati istovremeno davanje
odgovarajuceg antibakterijskog sredstva, ovisno o prisutnim patogenima.

Odrasli

_Indikacije Dnevna doza u mg Ukupno trajanje lije¢enja
(mogucée ukljué¢eno pocetno
parenteralno lijecenje

ciprofloksacinom)

Infekcije donjeg respiratornog trakta 500 mg dvaput dnevno | 7 do 14 dana
do 750 mg dvaput
dnevno
Infekcije gornjeg Akutna egzacerbacija | 500 mg dvaput dnevno | 7 do 14 dana
respiratornog trakta | hroni¢nog sinusitisa do 750 mg dvaput
dnevno
Hroni¢na gnojna 500 mg dvaput dnevno | 7 do 14 dana

upala srednjeg uha do 750 mg dvaput

dnevno

Maligni eksterni otitis | 750 mg dvaput dnevno | 28 dana sve do 3 mjeseca

Infekcije urinarnog 3 dana

trakta (vidi dio 4.4)

Nekomplicirani
akutni cistitis

250 mg dvaput dnevno
do 500 mg dvaput
dnevno

Kod Zena u premenopauzi moze se upotrijebiti
jednokratna doza od 500 mg

Komplicirani cistitis,
akutni pijelonefritis

500 mg dvaput dnevno

7 dana

Komplicirani
pijelonefritis

500 mg dvaput dnevno
do 750 mg dvaput
dnevno

Najmanje 10 dana, moze se
nastaviti do preko 21 dan u
nekim specificnim
okolnostima (kao 5to je
apsces)

Bakterijski prostatitis

500 mg dvaput dnevno
do 750 mg dvaput
dnevno

2 do 4 sedmice (akutni) do 4
do 6 sedmica (kronicni)
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Gonokokalni uretritis i
cervicitis uzrokovani
osjetljivom bakterijom
Neisseria
gonorrhoeae

Infekcije genitalnog
trakta

500 mg kao
jednokratna doza

1 dan (jednokratna doza)

Epididimoorhitis i
infektivne bolesti
zdjelice uzrokovani
osjetljivom bakterijom
Neisseria
gonorrhoeae

500 mg dvaput dnevno
do 750 mg dvaput
dnevno

Najmanje 14 dana

Infekcije
gastrointestinalnog
trakta i
intraabdominalne
infekcije

Dijareja uzrokovana
bakterijskim
uklju¢ujuéi Shigella
spp. osim Shigella
dysenteriaetip | i
empirijsko lijeCenje
teSkih proljeva na
putovaniju

500 mg dvaput dnevno

1 dan

Dijareja uzrokovana
Shigellom dysteriae
tip 1

500 mg dvaput dnevno

5dana

Dijareja uzrokovana s
Vibrio cholerae

500 mg dvaput dnevno

3 dana

Tifoidna groznica

500 mg dvaput dnevno

7 dana

Intraabdominalne
infekcije koje
uzrokuju gram-
negativne bakterije

500 mg dvaput dnevno
do 750 mg dvaput
dnevno

5do 14 dana

Infekcije koze i mekog tkiva uzrokovane
Gram-negativnim bakterijama

500 mg dvaput dnevno
do 750 mg dvaput
dnevno

7 do 14 dana

Infekcije kostiju i zglobova

500 mg dvaput dnevno
do 750 mg dvaput
dnevno

maks. 3 mjeseca

Lije€enje neutropenijskih bolesnika koji

500 mg dvaput dnevno

imaju vrucicu za koju se sumnja da je do 750 mg dvaput LijeCenje treba nastaviti
uzrokovana bakterijskom infekcijom. dnevno nakon cijelog perioda
Ciprofloksacin treba davati istovremeno sa neutropenije
odgovarajucim antibakterijskim sredstvom

(ili viSe njih) u skladu sa sluzbenim

smjernicama.

Profilaksa invazivnih infekcija uzrokovanih 500 mg kao 1 dan (jednokratna doza)

Neisseriom meningitidis

jednokratna doza

Profilaksa nakon inhalacije uzro€nika
antraksa i kurativno lijeCenje osoba
sposobnih za lije¢enje oralnim putom kad je
to klini¢ki prikladno. Davanije lijeka treba
poceti 5to je prije moguce nakon suspektnog
ili potvrdenog izlaganja.

500 mg dvaput dnevno

60 dana nakon potvrdenog
izlaganja Bacillusu
anthracisu

Pedijatrijska populacija

Indikacije

Dnevna doza u mg

Ukupno trajanje lije€enja
(moguce ukljuéeno
parenteralno lije€enje
ciprofloksacinom)

Cisti¢na fibroza

20 mg/kg tjelesne tezine
dvaput dnevno s
maksimumomn750 mg po
dozi.

10 do 14 dana
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Komplicirane infekcije urinarnog trakta
i pijelonefritis

10 mg/kg tjelesne tezine
dvaput dnevno do 20 mg/kg
tjelesne tezine dvaput dnevno
s maksimumom od 750 mg po
dozi.

10 do 21 dana

Profilaksa nakon inhalacije uzro¢nika
antraksa i kurativno lijeCenje osoba
sposobnih za lije¢enje oralnim putom
kad je to klinicki prikladno. Davanje

10 mg/kg tjelesne tezine
dvaput dnevno do 15 mg/kg
tjelesne tezine s maksimum od
500 mg po dozi.

60 dana od potvrdenog
izlaganja Bacillusu
anthracisu

lijeka treba poceti Sto je prije moguce
nakon suspektnog ili potvrdenog
izlaganja.

U skladu s vrstom
infekcije

Druge teSke infekcije 20 mg/kg tjelesne tezine
dvaput dnevno s maksimum

od 750 mg po dozi.

Stariji bolesnici
Stariji bolesnici trebaju primati doze odredene prema tezini infekcije i bolesnikovu klirensu kreatinina.

OsStecenje bubrezne i jetrene funkcije
Preporucene pocetne doze i doze odrzavanja za bolesnike sa oste¢enom bubreznom funkcijom:

Klirens kreatinina Kreatinin u serumu | Oralne doze

[ml/min/1,73m?] [umol/] [mg]

> 60 <124 Pogledaj uobiajene doze.

30-60 124 - 168 250-500 mg svakih 12 h

<30 >169 250-500 mg svakih 24 h

Bolesnici na hemodijalizi >169 250-500 mg svakih 24 h (nakon dijalize)
Bolesnici na peritonealnoj dijalizi | >169 250-500 mg svakih 24 h

Kod bolesnika sa oSte¢enom funkcijom jetre ne zahtijeva se prilagodavanje doze.

Doziranje kod djece s oSte¢enom bubreznom i/ili jetrenom funkcijom jo$ nije ispitano.

Nacin davanja

Tablete treba progutati bez Zzvakanja s teku¢inom. Mogu se uzeti neovisno o hrani. Ako se uzmu na
prazan zeludac, aktivna supstanca se brze apsorbira. Ciprofloksacin tablete mogu se uzimati uz
obroke koji sadrze mlije¢ne proizvode ili pi¢a oboga¢ena mineralima. Medutim, ciprofloksacin tablete
se ne smiju uzimati u isto vrijeme s mlijecnim proizvodima (npr. mlijeko, jogurt) ili pi¢ima obogacenim
mineralima (npr. kalcijem obogaéenim sokom narance). Ovi proizvodi ili pi¢a uzimaju se sami i
odvojeno od obroka. Stoga se ciprofloksacin tablete trebaju uzimati ili 1-2 sata prije ili najmanje 4 sata
nakon mlije¢nih proizvoda ili napitaka obogacenih mineralima kada se ti proizvodi i pi¢a uzimaju sami i
odvojeno od obroka, kao 5to se preporucuje za lijekove koji sadrze kalcij (vidjeti dio 4.5, dio Hrana i
mlijec¢ni proizvodi).

U teSkim sluCajevima ili ako je bolesnik nesposoban uzimati tablete (npr. bolesnici na enteralnoj
prehrani) preporucuje se lijecenje intravenoznim ciprofloksacinom, sve dok ne bude moguc prijelaz na
oralno davanje.

Ako se doza propusti, potrebno ju je uzeti bilo kada, ali ne kasnije od 6 sati prije sljedece planirane
doze.

Ako do sljedecée doze preostane manje od 6 sati, propustenu dozu ne treba uzeti i lije€enje je potrebno
nastaviti kako je propisano sa sljedecom planiranom dozom. Ne smiju se uzimati dvostruke doze kako
bi se nadoknadila propustena doza.

4.3 Kontraindikacije
e Preosjetljivost na aktivhu supstancu, na druge kinolone ili na bilo koju pomo¢nu supstancu
(pogledajte poglavlje 6.1).
e Istovremeno davanje ciprofloksacina i tizanidina (pogledajte poglavlje 4.5).
4.4 Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
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Primjenu ciprofloksacina treba izbjegavati u bolesnika koji su imali ozbiljne nuspojave u proslosti kad
su uzimali kinolone ili lijekove koji sadrzavaju kinolon ili fluorokinolon (pogledajte odjeljak 4.8).
LijeCenje ovih bolesnika ciprofloksacinom treba uvoditi samo u nedostatku opcija alternativhog
lijeCenja i nakon pazljive procjene odnosa koristi i rizika (takoder pogledajte odjeljak 4.3).

Teske infekcije i mifesane infekcije gram-pozitivnim i anaerobnim patogenima

Monoterapija ciprofloksacinom nije pogodna za lijeCenje teSkih infekcija i infekcija koju je mozda
izazvana gram-pozitivnim ili anaerobnim patogenima. Kod takvih infekcija ciprofloksacin se mora
davati istovremeno sa drugim odgovaraju¢im antibakterijskim sredstvima.

Streptokokne infekcije (ukijucujuci Streptococcus pneumoniae)
Ciprofloksacin se ne preporucuje za lije€enje streptokoknih infekcija zbog neadekvatne efikasnosti.

Infekcife genitalnog trakta
Gonokoknog uretritis, cervicitis, epididimoorhitis i upalne bolesti zdjelice mogu biti uzrokovane, na
fluorokinolone rezistentnom, izolati bakterije Neisseriom gonorrhoeae.

Stoga, ciprofloksacin se smije koristiti za lijeCenje gonokoknog uretritisa ili cervicitisa samo ukoliko se
moze iskljuciti Neisseria gonorrhoeae rezistentna na ciprofloksacin.

Za epididimoorhitis i upalnu bolest zdjelice, ciprofloksacin treba davati istovremeno sa drugim
odgovaraju¢im antibakterijskim sredstvom (npr. cefalosporin), osim ako se na ciprofloksacin
rezistentna MNeisseriae gonorrhoeae moze iskljuciti. Ako se nakon 3 dana ne postigne klinicko
poboljSanje, terapiju treba ponovo razmotriti.

Infekcije urinarnog trakia

Rezistencija prema fluorokinolonima Escherichia coli, najceS¢eg patogena koji je uklju¢en u infekcije
urinarnog trakta-razlikuje se Sirom EU. Prilikom propisivanja savjetuje se uzimanje u obzir lokalne
prevalencije rezistencije E. Coli prema kinolonima.

Ocekuje se da je jednokratna doza ciprofloksacina, koja se moze koristiti kod nekomplikovanog
cistitisa kod zena u premenopauzi, povezana sa manjom ucinkovitoS¢u nego duze trajanje lijecenja.
Ovo se sve viSe treba uzimati u obzir, posto se povec¢ava stepen rezistencije Escherichia coli na
kinolone.

Intraabdominalne infekcije
Podaci o djelotvornosti ciprofloksacina u lijeCenju postoperativnih intraabdominalnih infekcija su
ograniceni.

Proljev na putovanju
Kod izbora ciprofloksacina treba uzeti u obzir informacije o rezistenciji na ciprofloksacin relevantnih
patogena u zemlji koju se posjecuje.

Infekcija kostiju i zglobova
Ciprofloksacin treba upotrebljavati u kombinaciji sa ostalim antimikrobnim sredstvima, ovisno o
rezultatima mikrobioloSke dokumentacije.

Inhalacija sporama antraksa

Upotreba kod ljudi temelji se na podacima /n vitro osjetljivosti i na eksperimentalnim podacima kod
zivotinja, zajedno s ograni¢enim podacima kod ljudi. Terapeuti koji lijeCe trebali bi se osloniti na
nacionalne i/ili internacionalne dokumente dobivene konsenzusom o lije¢enju antraksa.

Pedlatrijska populacija

Upotreba ciprofloksacina kod djece i adolescenata treba slijediti dostupne sluzbene smijernice.
LijeCenje ciprofloksacinom treba uvoditi samo ljekar koji ima iskustva u lije€enju cistiCne fibroze i/ili
teSkih infekcija kod djece i adolescenata.

Ciprofloksacin uzrokuje artropatiju u nosivim zglobovima nezrelih Zivotinja. Podaci o neSkodljivosti iz
randomizirane, dvostruko-slijepe studije o primjeni ciprofloksacina kod djece (ciprofloksacin: n = 335,
srednja dob = 6,3 godine; komparativna grupa: n = 349, srednja dob: = 6,2 godine; raspon dobi: 1 do
17 godina) pokazuju uclestalost, zbog suspektne veze s lijekom, nastale artropatije (prepoznate
pomocu kliniCkih znakova i simptoma) 42 dana, od 7,2% i 4,6%. U€estalost artropatije zbog lijeka kod
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1-godiSnjeg daljnjeg davanja bila je 9,0 % i 5,7 %. Porast sluCajeva artropatije zbog suspekine veze sa
lijekom, nakon tog vremena nije bio statisticki signifikantan izmedu grupa. Lije€enje treba zapoceti
samo nakon pazljive evaluacije odnosa dobrobit/rizik, zbog moguéih nezeljenih efekata na zglobovima
i/ili okolnom tkivu.

Bronhopulmonalna infekcija kod cisticne fibroze
Klinicki pokusi ukljucili su djecu i adolescente u dobi od 5 - 17 godina. ViSe ograniCena iskustva
dostupna su u lijecenju djece izmedu 1i 5 godina.

Komplicirane infekcije urinarnog trakta i pijelonefritis

LijeCenje infekcija urinarnog trakta ciprofloksacinom treba uvesti kad se ne moze primijeniti drugacije
lije€enje, a treba biti bazirano na rezultatima mikrobioloSke dokumentacije.

Klini¢ki pokusi ukljuuju djecu i adolescente u dobi od 1 - 17 godina.

Druge specificne teske infekcije

Druge teske infekcije u skladu sa sluzbenim smjernicama, ili nakon pazljive procjene odnosa dobrobit-
rizik kad se ne moze primijeniti drugacije lijeCenje, ili nakon neuspjeha uobiCajene terapije te kad
mikrobioloSka dokumentacija moze opravdati primjenu ciprofloksacina.

Upotreba ciprofloksacina za specifi¢ne teSke infekcije, drukgijih nego gore spomenutih, nije evaluirana,
a klinicki pokusi i kliniCka iskustva su ograniCeni. Kao posljedica iznesenog, savjetuje se oprez kad se
lijeCe bolesnici oboljeli od tih infekcija.

Preosjetijivost
Reakcije preosijetljivosti i alergijske reakcije, uklju€ujuci anafilakticke i anafilaktoidne reakcije mogu se

pojaviti nakon pojedinacne doze (pogledajte poglavlje 4.8) i mogu biti opasne za Zivot. Ako se pojavi
takva reakcija, davanje ciprofloksacina treba prekinuti i poduzeti adekvatne mijere lije€enja.

Produljene, onesposobijujuce i potencijalno ozbiljine nuspojave

Vrlo rijetki slu€ajevi produljenih (trajanje mjesecima ili godinama), onesposobljavajucih i potencijalno
ireverzibilnih ozbiljnih nuspojava koje zahvacaju razlicite, ponekad multiple tjelesne sustave (misi¢no-
kostani, ziv€ani, psihijatrijski i osjetila) prijavljeni su u bolesnika koji primaju kinolone ili fluorokinolone
neovisno o njihovoj dobi i preegzistentnim faktorima rizika. Primjenu levofloksacina treba odmah
prekinuti kod prvih znakova ili simptoma bilo koje ozbiljne nuspojave, a bolesnicima treba savjetovati
da se posavijetuju s lijeCnikom koji im je propisao lijek.

Tendinitis i ruptura tetive

Ciprofloksacin se, opcenito, ne smije upotrebljavati kod bolesnika koji u anamnezi imaju bolest
tetive/poremecaj zbog lije€¢enja kinolonima. Ipak, u veoma rijetkim sluajevima, nakon mikrobioloSke
provjere uzrocnog mikroorganizma i evaluacije ravnoteze rizik/dobrobit, ciprofloksacin se moze
propisati tim bolesnicima za lijeCenje nekih teskih infekcija, osobito ako je zatajila standardna terapija
ili je prisutna bakterijska rezistencija, a gdje mikrobioloski podaci mogu opravdati upotrebu
ciprofloksacina.

Upala tetive i ruptura tetive (osobito Ahilove tetive, ali nije ograni¢eno na Ahilovu tetivu), ponekad
obostrano, mogu se pojaviti ve¢ unutar 48 sati od pocetka lijeCenja kinolonima i fluorokinolonima, a
zabiljezeno je da su se pojavile ¢ak i do nekoliko mjeseci hakon prekida lijeCenja (vidjeti dio 4.8.). Rizik
pojave tendinitisa i rupture tetive povecan je u starijih bolesnika, u bolesnika s oSte¢enom funkcijom
bubrega, u bolesnika s presatkom solidnog organa i onih koji se istovremeno lijeCe kortikosteroidima.
Zato je nuzno izbjegavati istovremenu primjenu kortikosteroida.

Kod prvih znakova tendinitisa (npr. bolno oticanje, upala), lijeCenje ciprofloksacinom mora biti
prekinuto te je potrebno razmotriti alternativno lijeCenje. Zahvaceni ud(ove) treba odgovarajuce lijeciti
(npr. imobilizacijom). Kortikosteroidi se ne smiju primjenjivati u slu€aju pojave znakova tendinopatije.

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

Aneurizma i disekcija aorte, insuficijencija srcanog zaliska
EpidemioloSka ispitivanja izvjeStavaju o pove¢anom riziku za aneurizmu i disekciju aorte,

posebice u starijih bolesnika, i od regurgitacije aortnog i mitralnog zaliska nakon uzimanja
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fluorokinolona. Slucajevi aneurizme i disekcije aorte, ponekad s rupturom kao komplikacijom
(ukljuéuju¢i one sa smrtnim ishodom) i regurgitacije/insuficijencije bilo kojih sréanih zalistaka
prijavljeni su u bolesnika koji primaju fluorokinolone (vidjeti dio 4.8.).
Fluorokinolone treba zato primjenjivati samo nakon pazljive procjene Koristi i rizika te nakon uzimanja
u obzir drugih terapijskih opcija u bolesnika s pozitivnom obiteljskom anamnezom aneurizmatske
bolesti or congenital heart valve disease, ili u bolesnika kojima je dijagnosticirana preegzistentna
aneurizma i/ili disekcija aorte ili bolest sréanih zalistaka, ili u prisustvu drugih faktora rizika ili
predisponirajucih stanja

- i za aneurizmu i disekciju aorte i za regurgitaciju/insuficijenciju sréanih zalistaka (npr.

- poremecaji vezivnog tkiva kao Sto su Marfanov sindrom ili Ehlers-Danlosov sindrom,

- Turnerov sindrom, Behcetova bolest, hipertenzija, reumatoidni artritis) ili dodatno

- -za aneurizmu i disekciju aorte (npr. krvozilni poremecaji kao §to su Takayasuov arteritis ili

- arteritis divovskih stanica ili poznata ateroskleroza ili Sjogrenov sindrom) ili dodatno
- za regurgitaciju/insuficijenciju sréanih zalistaka (npr. infektivRizik od aneurizme i disekcije aorte i
njihove rupture moze biti povec¢an i u bolesnika koji se
istodobno lijeCe kortikosteroidima za sistemsku primjenu.U slu€aju iznenadne boli u abdomenu,
prsima ili ledima, bolesniku treba savjetovati da se odmah javi lijecniku na odjelu hitne pomoéi.
Bolesnike je potrebno savjetovati da potraze hitnu medicinsku pomo¢ u slu¢aju akutne dispneje, nove
pojave palpitacija srca ili razvoja edema abdomena ili donjih ekstremiteta.

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

Fotosenzitivnost

Ciprofloksacin uzrokuje fotosenzitivne reakcije. Bolesnicima koji uzimaju ciprofloksacin treba
savjetovati da za vrijeme lije€enja izbjegavaju direktno izlaganje bilo intenzivnom sunéevom svijetlu
bilo UV zracenju (pogledajte poglavlje 4.8).

Napadaji

Za kinolone je poznato da induciraju napadaje ili snizuju prag podrazljivosti za napadaje. Zabiljezeni
su sluCajevi statusa epileptikusa. Ciprofloksacin treba upotrebljavati s oprezom kod bolesnika s
poremecajima CNS koji mogu biti predispozicija za napadaje. Ako dode do napadaja, davanje
ciprofloksacina treba prekinuti (pogledajte poglavije 4.8).

Periferna neuropatijja

SluCajevi senzorne ili senzomotoricke polineuropatije koji dovode do parestezije, hipoestezije,
disestezija ili slabosti prijavljeni su u bolesnika koji su primali kinolone ili fluorokinolone. Bolesnicima
koji se lijece ciprofloksacinom treba savjetovati da odmah obavijeste svojeg lijeCnika prije nastavljanja
lijeCenja ako se razviju simptomi neuropatije kao to su bol, zarenje, trnci, obamrlost ili slabost, kako bi
se sprijeCio razvoj potencijalno ireverzibilnog stanja (pogledajte odjeljak 4.8).

Psihicke reakcije

Psihicke reakcije mogu se pojaviti ve¢ nakon prvog davanja ciprofloksacina. U rijetkim slucajevima
depresija ili psihoza mogu napredovati do samoozljedivanja. Ako se pojave depresija, psihoti¢ne
reakcije, misli ili ponaSanje vezano za samoubojstvo potrebno je prekinuti primjenu ciprofloksacina.

Bolesti srca
Oprez je potreban prilikom uzimanja fluorokinolona, uklju€ujuéi ciprofloksacin, kod pacijenata sa
poznatim faktorima rizika za produzenje QT intervala kao $to su npr:

e urodeno dugi QT sindrom

e istovremena primjena lijekova koji su poznati po tome da produzavaju QT interval (npr. klasa

IA i lll antiaritmika, tricikli€ni antidepresivi, makrolidi, antipsihotici)
e neispravna ravnoteza elektrolita (npr. hipokalijemija, hipomagnezijemija)
e src¢ana bolest (npr. sréano popustanje, infarkt miokarda, bradikardija

Stariji pacijenti i zene mogu biti viSe osjetljivi na lijekove koji produzuju QT interval. Zbog toga, oprez je
potreban prilikom primjene fluorokinolona, ukljucujuci ciprofloksacin, kod ovih pacijenata.
(Videti odjeljak 4.2. Stariji pacijenti, odjeljak 4.5, odjeljak 4.8, odjeljak 4.9).
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Kao i kod svih kinolona, prijavljeni su poremecaiji glukoze u krvi, uklju€ujuci hipoglikemiju i
hiperglikemiju (pogledajte odjeljak 4.8), obi¢no u starijih dijabeti¢ara koji se istovremeno lijeCe oralnim
hipoglikemickim lijekovima (npr. glibenklamidom) ili inzulinom. Prijavljeni su slucajevi hipoglikemijske
kome. PreporuCuje se pazljivo praenje razine glukoze u krvi dijabetiCkih pacijenata.

Gastrointestinalni sistem

Pojava jakog i perzistiraju¢eg proljeva tokom ili nakon lijeCenja (uklju€ujuci nekoliko tjedana nakon
lijeCenja) moze ukazivati na kolitis zbog antibiotika (opasan za Zivot s mogucim fatalnim ishodom) te
zahtijeva hitno lijeCenje (pogledajte poglavlje 4.8). U takvim slu€ajevima, ciprofloksacin treba odmah
biti ukinut i uvedeno adekvatno lijeCenje. U toj situaciji, lijekovi koji spre€avaju peristaltiku su
kontraindicirani.

Bubrezi i urinarni sistem
Prijavljena je kristalurija povezana sa upotrebom ciprofloksacina (pogledajte poglavlje 4.8). Bolesnici
koji primaju ciprofloksacin moraju biti dobro hidrirani, a prekomjerni alkalitet urina treba izbjegavati.

Pogorsanje renalne funkcije

S obzirom da se ciprofloksacin uglavnom izlu€uje preko bubrega, prilagodavanje doze je potrebno kod
pacijenata sa smanjenom funkcijom bubrega kako je opisano u odjeljku 4.2 u cilju izbjegavanja
povecanja nezeljenih reakcija zbog kumulacije ciprofloksacina.

Hepatobiljjarni sistem

Kod ciprofloksacina su prijavljeni sluCajevi jetrene nekroze i jetrenog zatajivanja opasnhog za Zivot
(pogledajte poglavlje 4.8). U prisustvu bilo kojeg znaka i simptoma bolesti jetre (kao $to su anoreksija,
zutica, taman urin, pruritus ili osjetljiv abdomen), lije€enje treba prekinuti.

Deficit glukoza-6-fostat dehidrogenaze

Postoje izvjestaji o hemolitickim reakcijama kod bolesnika s deficitom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze
koji su lijeCeni ciprofloksacinom. Ciprofloksacin treba izbjegavati kod tih bolesnika, osim ako se smatra
da moguca korist preteze nad mogucéim rizikom. U tom slu€aju, potrebno je pratiti mogucu pojavu
hemolize.

Rezistencija
Tokom ili kao nastavak lijeCenja ciprofloksacinom, bakterije koje pokazuju otpornost na ciprofloksacin

mogu biti izolirane, sa ili bez kliniCki oCite superinfekcije. Do osobitog rizika selekcije bakterija otpornih
na ciprofloksacin moze doci tokom izrazito dugog lijeenja te kad se lijeCe nozokomijalne infekcije i/ili
infekcije €iji su uzro€nici Staphylococcusi Pseudomonas species.

Citokrom P450

Ciprofloksacin inhibira CYP1A2 i zato moze povecati serumsku koncentraciju istovremeno davanih
lijekova koje se metaboliziraju tim enzimom (npr. teofilin, klozapin, olanzapin, ropinirol, tizanidin,
duloksetin, agomelatin). Zbog toga je potrebno kod bolesnika koji uz te lijekove istovremeno uzimaju
ciprofloksacin brizno promatrati klinicke znakove predoziranja, a takoder se moze pokazati potreba za
odredivanjem koncentracije u serumu (npr. teofilina) (pogledajte poglavlje 4.5). Istovremeno davanje
ciprofloksacina i tizanidina je kontraindicirano.

Metotreksat
Ne preporucuje se istovremena upotreba ciprofloksacina i metotreksata (pogledajte poglavije 4.5).

Interakcija sa testovima
In vitro djelovanje ciprofloksacina na Mycobacterium tuberculosis moze dati lazno negativne rezultate
bakterioloSkog testa na uzorcima dobivenim od bolesnika koji trenutacno uzimaju ciprofloksacin.

4.5 Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Ucinak drugih lijekova na ciprofloksacin:

Lifekovi koji produZavaju QT interval

Ciprofloksacin, kao i drugi fluorokinoloni, se trebaju primjenjivati sa oprezom kod pacijenata koji
uzimaju lijekove za koje je utvrdeno da produzavaju QT interval (npr. Klasa IA i Illl antiaritmika,
tricikli¢ni antidepresivi, makrolidi, antipsihotici ) (vidjeti odjeljak 4.4).
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Nastanak helatnog kompleksa

Istovremeno davanje ciprofloksacina (oralno) i lijekova koji sadrzavaju multivalentne katione i
nadomjestke minerala (npr. kalcij, magnezij, aluminij, Zeljezo), polimerna fosfatna veziva (npr.
Sevelamer, ili lantan karbonat), sukralfat ili antacide i visoko puferirane lijekove (npr. tablete
didanozina) koji sadrze magnezij, aluminij ili kalcij, smanjuju apsorpciju ciprofloksacina.

Posljedi¢no, ciprofloksacin treba davati ili 1 - 2 sata prije ili najmanje 4 sata nakon tih lijekova.
Restrikcija se ne odnosi na antacide koji spadaju u razred blokatora H,-receptora.

Hrana i milijecni proizvodi

Kalcij u hrani, kao dio jela, ne utjeCe signifikantno na (oralnu) apsorpciju lijeka. Stoga se ciprofloksacin
tablete mogu uzimati uz obroke koji sadrze mlijeCne proizvode ili pica obogac¢ena mineralima.
Medutim, istodobnu primjenu samih mlije¢nih proizvoda ili mineralima obogacenih napitaka (npr.
mlijeko, jogurt, kalcijem obogaceni sok od narance) s ciprofloksacinom treba izbjegavati jer se
apsorpcija ciprofloksacina ipak moze smanijiti.

Stoga treba izbjegavati istodobnu upotrebu mlije€nih proizvoda ili napitaka obogaéenih mineralima,
samih i odvojeno od obroka, s tabletama ciprofloksacina, a tablete ciprofloksacina treba koristiti ili 1-2
sata prije ili najmanje 4 sata nakon mlije¢nih proizvoda ili pica obogaéenih mineralima, ako se ovi
proizvodi i pi¢a uzimaju sami i odvojeno od obroka, kao §to je preporu¢eno za lijekove koji sadrze
kalcij (vidjeti dio 4.2.).

Vidi takoder dio iznad ,Stvaranje kelatnih kompleksa®“.

Probenecid
Probenecid interferira sa bubreznom sekrecijom ciprofloksacina. Istovremeno davanje probenecida i
ciprofloksacina povecéava koncentraciju ciprofloksacina u serumu.

Metoklopramid
Metoklopramid ubrzava apsorpciju ciprofloksacina (oralna primjena) 5to rezulitira kra¢im vremenom za

dostizanje maksimalnih plazma koncentracija. Nisu zabiljezeni efekti na bioloSku raspolozivost
ciprofloksacina.

Omeprazol
Istovremena primjena lijekova koji sadrze ciprofloksacin i omeprazol rezultira u blagoj redukciji Cmax i

AUC ciprofloksacina

Ucinak ciprofloksacina na druge ljjekove:

Tizanidin

Tizanidin se ne smije davati istovremeno sa ciprofloksacinom (pogledajte poglavlje 4.3). U klinickom
ispitivanju sa zdravim osobama do$lo je do povecanja u koncentraciji tizanidina u serumu (povecanje
Cmax: 7 puta, raspon: 4 do 21 puta; povecanje AUC: 10 puta, raspon: 6 do 24 puta) kad se daje
istovremeno sa ciprofloksacinom. Povecana serumska koncentracija tizanidina povezana je s
naglasenim hipotenzivnim i sedativnim u€inkom.

Metotreksat

Bubrezni tubularni transport metotreksata moze biti inhibiran istovremenom administracijom
ciprofloksacina te potencijalno vodi do povecanog nivoa metotreksata i povecanog rizika toksi¢nih
reakcija zbog metotreksata. Istovremena upotreba se ne preporucuje (pogledajte poglavije 4.4)

Teofilin

Istovremeno davanje ciprofloksacina i teofilina moze uzrokovati nepozeljni porast koncentracije
teofilina u serumu. Zbog toga moze doci do teofilinom induciranih nezeljenih efekata, koje rijetko mogu
biti opasne za Zivot ili fatalne. Tokom kombiniranog lijeCenja potrebno je provjeravati koncentraciju
teofilina i, ako je potrebno, reducirati dozu teofilina (pogledajte poglavije 4.4).

Ostali derivati ksantina
Postoje izvjeStaji da istovremeno davanje ciprofloksacina i kofeina ili pentoksifilina (okspentifilina)
povecava serumsku koncentraciju tih derivata ksantina.
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Fenitoin
Buduéi da simultano davanje ciprofloksacina i fenitoina moze rezultirati poveéanim ili smanjenim
serumskim nivoom fenitoina, preporucuje se pracenja njegova nivoa.

Ciklosporin
Prolazno povec¢anje koncentracije serumskog kreatinina je bilo zabiljezeno prilikom istovremene

primjene ciprofloksacina i ciklosporina. Zbog toga, Cesto (dva puta sedmi¢no) je kod ovih pacijenata
potrebno kontrolisati koncentracije serumskog kreatinina.

Oralni antikoagulansi

Simultano davanje ciprofloksacina i varfarina moze povecati njegov antikoagulantni u€inak. Rizik moze
varirati ovisno o osnovnoj infekciji, dobi i opéem stanju bolesnika, tako da je doprinos fluorokinolona
povecanju INR (international normalised ratio) teSko odrediti. Preporucuje se Cesto pracenje INR
tokom i nakon istovremenog davanja ciprofloksacina i oralnog antikoagulacijskog sredstva (npr.
varfarin, acenokumarol, fenoprokumon ili fluindion).

Duloksetin

U Klini¢kim studijama, bilo je zabiljezeno da istovremena primjena duloksetina sa jakim inhibitorima
CYP450 1A2 izoenzima kao Sto je fluvoksamin, moze rezultirati pove¢anje AUC i Cmax duloksetina.
lako nema dostupnih klinickih podataka o mogucoj interakciji sa ciprofloksacinom, sli¢ni efekti se
mogu ocekivati kod zajednicke primjene (vidjeti odjeljak 4.4).

Ropiniro/

U kliniCkom ispitivanju se pokazalo da istovremena upotreba ropinirola i ciprofloksacina, umjerenog
inhibitora CYP450 1A2 izoenzima, dovodi do povecéanja C,,.x ropinirola za 60 % i AUC ropinirola za 84
%. PreporuCuje se prac¢enje nuspojava vezanih uz ropinirol i odredivanje odgovaraju¢e doze tokom i
kratko vrijeme nakon istovremenog davanja ciprofloksacina (pogledajte poglavlje 4.4).

Lidokain

Kod zdravih dobrovoljaca je zabiljezeno da istovremena primjena lidokaina sa ciprofloksacinom,
umjerenim inhibitorom CYP450 1A2 izoenima, smanjuje klirens intravenoznog lidokaina za 22%. lako
se tretman sa lidokainom dobro podnosi, moguca interakcija sa ciprofloksacinom koja je povezana sa
nezeljenim reakcijama se moze pojaviti nakon istovremene primjene.

Klozapin
Nakon istovremenog davanja 250 mg ciprofloksacina i klozapina tokom 7 dana, serumska

koncentracija klozapina povecala se za 29 %, a N-desmetilklozapina 31 %. Savjetuje se klinicko
pracenje i odgovarajuce prilagodavanje doze klozapina tokom i kratko vrijeme nakon istovremenog
davanja s ciprofloksacinom (pogledajte poglavlje 4.4).

Sildenafil

Cmax i AUC sildenafila je bilo povecano ca. dva puta kod zdravih dobrovljaca nakon primjene oralne
doze od 50 mg koja je primjenjena istovremeno sa 500 mg ciprofloksacina. Zbog toga, oprez je
potreban prilikom propisivanja ciproflosacina istovremeno sa sildenafilom, uzimajuéi u obzir odnos
rizika i benefita.

Agomelatin
U klinickim ispitivanjima je dokazano da fluvoksamin, kao jaki inhibitor izoenzima CYP450 1AZ2,

shazno inhibira metabolizam agomelatina Sto rezultira 60-erostrukim poveéanjem izlozenosti na
agomelatin. lako nema dostupnih podataka o mogucoj interakciji s ciprofloksacinom koji je umjereni
inhibitor CYP450 1A2, slicni ucinci se mogu ocekivati nakon istovremene primjene (vidjeti dio
‘Citokrom P450’ u odjeljku 4.4).

Zolpidem
Budu¢i da istovremena primjena ciprofloksacina moze povisiti razine zolpidema u krvi, istovremena

primjena se ne preporucuje.

4.6 Upotreba u trudnodi i za vrijeme laktacije

Trudnoca

Podaci koji se odnose na primjenu ciprofloksacina kod trudnih Zena govore da ne postoji toksi¢nost
ciprofloksacina sa malformacijskim ili fetalnim i neonatalnim ucincima. Studije na zivotinjama ne
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pokazuju izravne ili neizravne Stetne ucCinke toksiCnosti na reprodukciju. Buduc¢i da je kod mladih i
nerodenih Zivotinja izlozenih kinolonima primijeéen ucinak na nezrelu hrskavicu, ne moze se iskljuciti
da lijek moze prouzrociti oSteCenja zglobne hrskavice u ljudskom nezrelom organizmu/fetusu
(pogledajte poglavlje 5.3).

Kao mjera opreza, pozeljno je izbjegavati upotrebu ciprofloksacina tokom trudnoce.

Dojenje
Ciprofloksacin se izluCuje u maj¢ino mlijeko. Zbog moguceg ostecenja zglobova, ciprofloksacin se ne
smije upotrebljavati tokom dojenja.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

3 Trigonik, lijlek sa moguc¢im uticajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i maSinama).

Zbog svojih neuroloskih ucinaka, ciprofloksacin moze uticati na vrijeme potrebno za reakciju. Zbog
toga moze biti smanjena sposobnost za voznju i upravljanje masinama.

4.8 NezZeljena dejstva

Najc¢esce prijavljivana nezeljena dejstva su mucnina i proljev.

Nezeljena dejstva izvedena iz klinickih ispitivanja i postmarketinSkog prac¢enja ciprofloksacina (oralno,
intravenozno i sekvencijalno lijeCenje) razvrstane u kategorije prema ucestalosti, navedene su nize.
Analize ucCestalosti uzele su u obzir podatke nakon oralnog i nakon intravenoznog davanja
ciprofloksacina.
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4.9 Predozjranje
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Pored rutinskih mjera hithne pomoci, preporuCuje se pracenje bubrezne funkcije, ukljuCujuci pH i
aciditet urina ukoliko je potrebno da se sprijeci kristalurija. Antacidi koji sadrze kalcij ili magnezij mogu
teoretski

smanijiti apsorpciju ciprofloksacina kod predoziranja. Bolesnika treba dobro hidrirati. Samo mala
koli¢ina ciprofloksacina (<10%) izluCuje se hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom.

U slucajevima predoziranja, simptomatski tretman treba se implementirati. EKG pracenje treba biti
poduzeto, zbog mogucnosti produzenja QT intervala.

5.  FARMAKOLOSKE OSOBINE
5.1 Farmakodinamicke osobine
Farmakoterapijska skupina: fluorokinoloni, ATC Sifra: JOTMAOQ2.

Mehanizam djelovanja:

Kao kod fluorokinolonskih antibakterijskih sredstava, baktericidno djelovanje ciprofloksacina rezultat je
inhibicije topoizomeraze tipa Il (DNA-giraza) i topoizomeraze |V, koje su odgovorne za DNA
replikaciju, transkripciju, obnovu i rekombinaciju.

PK/PD omyjer:
Djelotvornost uglavnom ovisi o maksimumu koncentracije u serumu (C,ax) i minimalne inhibitorne

koncentracije (MIC) ciprofloksacina za bakterijske patogene i odnosa izmedu povrsine ispod krivulje
(AUC) i MIC.

Mehanizam rezistencife.

In vitro rezistencija na ciprofloksacin moze nastati stupnjevitim procesom mutacija ciljnih mjesta DNA-
giraze i topoizomeraze V. Stepen unakrsne rezistencije izmedu ciprofloksacina i drugih fluorokinolona
je kao rezultat razli¢it. Pojedina mutacija ne moze dovesti do klinicke rezistencije ali viSestruka
mutacija opcenito dovodi do klinicke rezistencije mnogih ili svih aktivnih supstanci unutar razreda.
Nepropusnost i/ili mehanizam efluks pumpe rezistencije na aktivnu supstancu mogu imati razne ucinke
na osjetljivost na fluorokinolone. Ona ovisi o fizicko-hemijskim osobinama razli€itih aktivnih supstanci
unutar razreda i afinitetu transportnih sistema za pojedinu aktivnhu supstancu. Svi /n vitro mehanizmi
rezistencije veé¢inom su primije¢eni kod Klini¢kih izolata.

Mehanizmi rezistencije koji inaktiviraju druge antibiotike, kao to je probijanje barijera (Cesto kod
Pseudomonasa aeruginosa) i mehanizam efluksa mogu mijenjati osjetljivost na ciprofloksacin. Postoje
izvjestaji da su plazmidi koji uzrokuju rezistenciju enkodirani gnr-genima.

Spekiar antibakterijske aktivnosti
Kritiéne tacke odvajaju osjetljive sojeve od sojeva sa srednjom osjetljivosti i kasnije od otpornih sojeva:

EUCAST preporuke

Mikroorganizmi Osjetljivi (Susceptible) Otporni (Resistant)
Enterobacteriaceae S <0,25mgl/l R > 0,5 mg/l

Salmonella spp. S <0,06 mg/l R > 0,06 mg/l

Pseudomonas spp. S <05 mg/l R > 0,5 mg/l

Acinetobacter spp. S<1mgl R > 1 mg/l

Staphylococcus spp.’ S<1mgl R > 1 mg/l

Haemophilus influenzae S <0,06 mg/l R > 0,06 mg/l

Moraxella catarrhalis S <0,125 mg/l R > 0,125 mg/l

Neisseria gonorrhoeae S <0,03 mg/l R > 0,06 mg/l

Neisseria meningitidis S <0,03mg/l R > 0,03 mg/l

Kritiéne toCke neovisne o vrsti * | S 0,25 mg/l R > 0,5 mg/l

1 Staphylococcus spp. - kritiCna tacka za ciprofloksacin, povezana uz lijec¢enje visokom dozom.

* Kriticne taCke neovisne o vrsti odredene su uglavnom na temelju PK/PD podataka i neovisne su o
MIC distribuciji pojedine vrste. One su primjenjive samo za vrste za koje ne postoji kritiCna tacka
specifitna za vrstu te nisu za one vrste gdje se ne preporucuje testiranje osjetljivosti.

Prevalencija steCene rezistencije moze varirati prema geografskom podrucju i s vremenom, pa je zbog
toga pozeljna lokalna informacija o rezistenciji, osobito kod lije€enja teSkih infekcija. Ako je potrebno,
trebalo bi potraziti savjet eksperta kad je lokalna prevalencija rezistencije takva da je upitna korist
antibiotika u najmanje nekoliko tipova infekcija.
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Vazni mikroorganizmi svrstani u grupe prema osjetljiivosti na ciprofloksacin (za Streptococcus species
pogledajte poglavlje 4.4)

VECINA OSJETLJIVIH VRSTA

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 ($)
Chlamydia pneumoniae (3$)
Mycoplasma hominis (3$)
Mycoplasma pneumoniae ($)

VRSTE ZA KOJE STECENA REZISTENCIJA MOZE BITI PROBLEM

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

Aerobni gram-negativni mikroorganizmi
Acinetobacter baumannij+
Burkholderia cepacia+*
Campylobacterspp.+*
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae”
Proteus mirabifis*

Proteus vulgaris*
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens™

Anaerobni mikroorganizmi
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

INHERENTNO REZISTENTNI ORGANIZMI

Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi
Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobni gram-negativni mikroorganizmi
Stenotrophomonas maltophilia
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Anaerobni mikroorganizmi
Iskijuceni kao gore navedeni

Drugi mikroorganizmi
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

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

+ Stupanj rezistencije = 50% u jednoj ili vise zemalja EU

($): Prirodna srednja osjetljivost u odsutnosti ste¢enog mehanizma rezistencije

(1): Studije su provedene na eksperimentalnim infekcijama izazvanim inhalacijom spora Bacillusa
anthracisa kod zivotinja; ove studije su pokazale da se antibioticima kojima se krene brzo nakon
izlaganja izbjegava pojava bolesti ako se lije€i do smanjivanja broja spora u organizmu ispod
infektivhe doze. Preporu€ena upotreba kod ljudi temelji se prvenstveno na /n vitro osjetljivosti i na
animalnim eksperimentalnim podacima zajedno s ograniCenim podacima za ljude. Dvomjese¢no
lijeCenje odraslih oralnim ciprofloksacinom u dozi od 500 mg dva puta na dan, smatra se
djelotvornim u prevenciji infekcije sporama antraksa kod ljudi. Ljekar koji provodi lije€enje trebao bi
se osloniti na nacionalne i/ili internacionalne dokumente donijete konsenzusom, a koji se odnose na
lije€enje antraksa.

(2): Na meticilin rezistentan S. aureus veoma Cesto pokazuje istovremenu rezistenciju na
fluorokinolone.

Stepen rezistencije na meticilin je oko 20 to 50% za sve vrste stafilokoka i obi¢no je visi kod
nozokomijalnih izolata.

5.2 Farmakokineti¢ke osobine

Apsorpcifa

Nakon oralnog davanja jednokratne doze od 250 mg, 500 mg i 750 mg ciprofloksacina u tabletama,
ciprofloksacin se apsorbira brzo i ekstenzivho, uglavnom iz tankog crijeva, a maksimum koncentracije
u serumu dostize 1 - 2 sata kasnije.

Jednokratna doza od 100 - 750 mg daje maksimum serumske koncentracije (Cmax) izmedu 0,56 i
3,7mg/l. Koncentracije u serumu rastu proporcionalno s dozama do 1000 mg. Apsolutna
bioraspolozivost je oko 70 - 80 %.

Oralna doza od 500 mg davana svakih 12 sati stvara prostor ispod krivulje serumska koncentracija-
vrijeme (AUC) ekvivalentnu onoj koju stvara intravenozna infuzija od 400 mg ciprofloksacina davana
preko 60 minuta svakih 12 sati.

Distribucifa
Vezanje ciprofloksacina na proteine je malo (20 - 30 %). Ciprofloksacin je prisutan u plazmi viSe u

neioniziranom obliku te u stanju ravnoteze ima velik volumen distribucije, od 2 - 3 L/kg tjelesne tezine.
Ciprofloksacin dostize visoke koncentracije u razlicitim tkivima kao 5to su pluéa (epitelna tekucina,
alveolarni makrofazi, tkivo za biopsiju), sinusi, upaljene lezije ( tekucina iz pristica izazvanog
Spanjoskom muhom) i urogenitalni trakt (urin, prostata, endometrij), gdje ukupne koncentracije
premasSuju postignute koncentracije u plazmi.

Metabolizam

Postoje izvjeStaji o niskim koncentracijama Ccetiri metabolita, koji su identificirani kao:
desetilenciprofloksacin (M), sulfociprofloksacin (M,), oksociprofloksacin (M3) i formilciprofloksacin
(My). Metaboliti pokazuju /n vitro antimikrobnu aktivnost, ali u manjoj mjeri nego izvorni spoj.
Ciprofloksacin je poznat kao umjereni inhibitor CYP 450 1A2 izoenzima.

Eliminacija
Ciprofloksacin se obilno izluCuje preko bubrega i u manjoj koli€ini stolicom. Poluvrijeme Zzivota

serumske eliminacije kod pacijenata sa normalnom renalnom funkcijom iznosi u prosjeku 4-7 sati.
z

Izlu€ivanje ciprofloksacina (% doze)

Oralno davanje
Urin Feces
Ciprofloksacin 447 25,0
Metaboliti (M1-M,) 11,3 7,5
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Bubrezni klirens je izmedu 180 - 300 mL/kg/h, a ukupni tjelesni klirens je izmedu 480 - 600 mL/kg/h.
Ciprofloksacin je podvrgnut i glomerularnoj filtraciji i tubularnoj sekreciji. Teze oSteCena bubrezna
funkcija dovodi do povecéanog poluvremena ciprofloksacina sve do 12 h.

Ne-bubrezni klirens ciprofloksacina vrdi se uglavhom aktivhom trans-intestinalnom sekrecijom i
metabolizmom. Putem Zuéi izluCuje se 1 % doze. Ciprofloksacin je prisutan u zuc€i u visokoj
koncentraciji.

Pedijjatrijski bolesnici
Fakmakokinetski podaci kod pedijstrijskih bolesnika su ograniceni.

U ispitivanju na djeci, Cmax i AUC nisu bile ovisne o dobi (u dobi iznad jedne godine). Nije primije¢eno
zamjetno povecéanje Cmax i AUC kod viSekratnog doziranja (10 mg/kg tri puta na dan).

Kod 10 djece sa teSkom sepsom, Cmax bila je 6,1 mg/l (raspon 4,6 - 8,3 mg/l) nakon intravenozne
infuzije 10 mg/kg kod djece mlade od 1 godine, u usporedbi s 7,2 mg/l (raspon 4,7-11,8 mg/l) kod
djece u dobi izmedu 1i 5 godina. AUC vrijednosti bile su 17,4 mg*h/L (raspon 11,8-32,0 mg*h/l) i 16,5
mg*h/l (raspon 11,0-23,8 mg*h/l) u spomenutim dobnim grupama.

Ove vrijednosti kretale su u rasponu onih za odrasle u terapeutskim dozama. Temeljeno na
farmakokinetskim analizama kod pedijatrijskih bolesnika sa razli€itim infekcijama, predvideno srednje
poluvrijeme kod djece je problizno 4 - 5 sati, a bioraspolozivost oralne suspenzije u rasponu od 50 do
80 %.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Pretklinicki podaci temeljeni na uobiajenim ispitivanjima toksi¢nosti jednokratne doze, toksi¢nosti
ponovljene doze, karcinogenog potencijala ili toksi¢nosti na reprodukciju ne pokazuju poseban rizik za
ljude.

Kao brojni ostali kinoloni, ciprofloksacin je fototoksi¢an kod zivotinja uz KliniCki relevantan nivo
izlaganja. Podaci o fotomutagenosti/fotokarcinogenosti pokazuju slabi fotomutageni ili fotokarcinogeni
ucinak ciprofloksacina /n vitro i u pokusima na zivotinjama. Ovaj ucinak bio je usporediv sa ucincima
drugih giraza inhibitora.

Tolerancija zglobova

Kao &to postoje izvjesStaji za druge giraza inhibitore, ciprofloksacin oStecuje velike, nosive zglobove
kod nezrelih Zivotinja. Obim oStecenja hrskavice ovisi o dobi i vrsti Zivotinje te o dozi; oStecenje se
moze smanjiti tako da se zglobovi odterete. Ispitivanja na zrelim Zivotinjama (Stakor, pas) nisu
pokazala postojanje lezija hrskavice. U ispitivanju na mladim psima pasmine beagle, ciprofloksacin je
uzrokovao ozbiljne promjene zglobova kod terapeutske doze nakon dva tjedna lijeCenja, koje su bile
vidljive jo$ nakon 5 mjeseci.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Pomocéne supstance
Jezgra tablete:

mikrokristalna celuloza (E460)
natrij Skrob glikolat (tip A)
povidon

kroskarmeloza natrij (E468)
bezvodni koloidni silicij dioksid
magnezij stearat (E572)

Film-ovojnica
hipromeloza (E464)
talk (E553b)

titan dioksid (E171)
propilenglikol (E1520)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok upotrebe
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5 godina

6.4 Posebna upozorenja koja se odnose na Cuvanje lijeka
Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5 Priroda i sadrzaj pakovanja
Blister (Al-folija, PVC/PVDC folija): 10 flmom oblozenih tableta (1 blister po 10 tableta).

6.6. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrijebljenih lijekova, ili otpadnih materija dobijenih iz
ovih lijekova

Neiskoristeni lijek ne treba odlagati u kuéni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta
za najbolji na€in odlaganja neutroSenog lijeka, jer se na taj nacin ¢uva okolina.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

Proizvoda€ gotovog lijeka
KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo, Dzemala Bijedi¢a 125 A, Sarajevo

8. DATUM | BROJ RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Ciprinol, 10 x 250 mg filmom oblozena tableta: 04-07.3-2-13347/24 od 22.10.2025.
Ciprinol, 10 x 500 mg filmom oblozZena tableta: 04-07.3-2-13348/24 od 22.10.2025.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
22.10.2025.
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