VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ciprofloxacin Krka 250 mg kalvopééllysteiset tabletit
Ciprofloxacin Krka 500 mg kalvopaallysteiset tabletit
Ciprofloxacin Krka 750 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ciprofloxacin Krka 250 mg kalvopaéllysteiset tabletit:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 291,0 mg siprofloksasiinihydrokloridimonohydraattia vastaten
250 mg siprofloksasiinia.

Ciprofloxacin Krka 500 mg kalvopaillysteiset tabletit:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 582,0 mg siprofloksasiinihydrokloridimonohydraattia vastaten
500 mg siprofloksasiinia.

Ciprofloxacin Krka 750 mg kalvopéillysteiset tabletit:
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltda 873,0 mg siprofloksasiinihydrokloridimonohydraattia vastaten
750 mg siprofloksasiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Ciprofloxacin Krka 250 mg kalvopaallysteiset tabletit:

Valkoisia, pyoreitd, kalvopéaéllysteisid tabletteja, jotka ovat toiselta puolelta sileitd ja toisella puolella
on jakouurre.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Ciprofloxacin Krka 500 mg kalvopédllysteiset tabletit:

Valkoisia, ovaalin muotoisia, kalvopééllysteisid tabletteja, jotka ovat toiselta puolelta sileitd ja toisella
puolella on jakouurre.

Tabletit voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Ciprofloxacin Krka 750 mg kalvopaillysteiset tabletit:

Valkoisia, ovaalin muotoisia, kalvopaallysteisia tabletteja, joissa on kummallakin puolella jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ciprofloxacin Krka kalvopaillysteiset tabletit on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1). Ennen hoidon aloittamista on erityisesti huomioitava olemassa oleva informaatio

siprofloksasiiniresistenssista.

Liséksi on otettava huomioon antibakteeristen lddkevalmisteiden asianmukaista kayttoa koskevat
viralliset ohjeet.



Aikuiset

- Gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamat alahengitysteiden infektiot
- keuhkoahtaumataudin (COPD) akuutti pahenemisvaihe
Kayttoaiheessa keuhkoahtaumataudin (COPD) akuutti pahenemisvaihe Ciprofloxacin Krka -
valmistetta tulee kéyttdd ndiden infektioiden hoitoon vain, kun hoito muilla yleisesti
suositelluilla bakteerilddkkeilld ei ole asianmukaista.
- kystiseen fibroosiin ja bronkiektasiaan liittyvat bronkopulmonaaliset infektiot
- pneumonia
- Krooninen mérkéinen vélikorvatulehdus
- Kroonisen sinuiitin akuutti paheneminen varsinkin, jos aiheuttajana on gramnegatiivinen bakteeri
- Virtsatieinfektiot
- komplisoitumaton akuutti virtsarakon tulehdus
Kaéyttoaiheessa komplisoitumaton akuutti virtsarakon tulehdus siprofloksasiinia tulee kayttaa
ndiden infektioiden hoitoon vain, kun hoito muilla yleisesti suositelluilla bakteerilddkkeilla
ei ole asianmukaista.
- akuutti pyelonefriitti
- komplisoituneet virtsatietulehdukset
- bakteeriperdinen eturauhastulehdus
- Sukupuolielinten infektiot
- Gonokokin aiheuttama uretriitti ja servisiitti, kun aiheuttaja on siprofloksasiinille herkka
Neisseria gonorrhoeae
- Lisdkives-kivestulehdus mukaan lukien herkdn Neisseria gonorrhoeae -bakteerin
aiheuttamat tapaukset
- Sisdasynnytintulehdus mukaan lukien herkén Neisseria gonorrhoeae -bakteerin aiheuttamat
tapaukset
- Maha-suolikanavan infektiot (esim. turistiripuli)
- Vatsansiséiset infektiot
- Gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamat iho- ja pehmytkudosinfektiot
- Pahanlaatuinen ulkokorvatulehdus
- Luuston ja nivelten infektiot
- Neisseria meningitidis -bakteerin aiheuttamien invasiivisten infektioiden estohoito
- Keuhkopernarutto (altistumisen jdlkeinen estohoito ja infektion hoito).
Siprofloksasiinia voidaan kayttdd neutropeniaa sairastavien potilaiden hoidossa, jos heilld on kuume,
jonka epdilldédn johtuvan bakteeri-infektiosta.

Lapset ja nuoret
Pseudomonas aeruginosa:n aiheuttamat bronkopulmonaaliset tulehdukset kystisté fibroosia

sairastavilla potilailla
- Komplisoituneet virtsatieinfektiot ja akuutti pyelonefriitti
- Keuhkopernarutto (altistumisen jdlkeinen estohoito ja infektion hoito).

Siprofloksasiinia voidaan kayttdd myds vaikeiden infektioiden hoitoon lapsilla ja nuorilla, jos se
katsotaan tarpeelliseksi.

Hoidon voi aloittaa vain lddkari, jolla on kokemusta lasten ja nuorten kystisen fibroosin ja/tai
vaikeiden infektioiden hoidosta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Annos madritetdan kayttdaiheen, infektion vaikeusasteen ja infektiokohdan, taudinaiheuttajien

siprofloksasiiniherkkyyden, potilaan munuaistoiminnan seké lapsilla ja nuorilla potilaan painon
perusteella.



Hoidon kesto mddritetddn sairauden vaikeusasteen sekd sen kliinisen kulun ja bakteriologisen

etenemisen perusteella.

Tiettyjen bakteerien (esim. Pseudomonas aeruginosa-, Acinetobacter- ja Staphylococci-bakteerien)
aiheuttamien infektioiden hoito saattaa edellyttda suurempia siprofloksasiiniannoksia ja samanaikaista
muuta sopivaa antibakteerista hoitoa.

Tiettyjen infektioiden (esim. sisdsynnytintulehdus, vatsansisdiset infektiot, neutropeniaa sairastavien
potilaiden infektiot sekd luuston ja nivelten infektiot) hoito saattaa samanaikaista muuta sopivaa

antibakteerista hoitoa taudinaiheuttajista riippuen.

Aikuiset
Kayttéaiheet Vuorokausiannos (mg) | Hoidon
kokonaiskesto (johon
sisdltyy mahdollisesti
parenteraalinen
hoito-ohjaus)
Alempien hengitysteiden infektiot 2 x 500 mg — 7-14 vrk
2 x 750 mg
Ylempien Kroonisen sinuiitin 2 x 500 mg — 7-14 vrk
hengitysteiden infektiot | akuutti 2 x 750 mg
pahenemisvaihe
Krooninen 2 x 500 mg — 7-14 vrk
markdinen 2 x 750 mg
vélikorvatulehdus
Pahanlaatuinen 2 x 750 mg 28 vrk — 3 kk
ulkokorvatulehdus
Virtsatieinfektiot Komplisoitumaton 2 x 250 mg — 3 vrk
(katso kohta 4.4) akuutti kystiitti 2 x 500 mg
Premenopausaalisilla naisilla voidaan kayttaa
500 mg:n yksittdisannosta
Komplisoitunut 2 x 500 mg 7 vrk
kystiitti, akuutti
pyelonefriitti
Komplisoitunut 2 x 500 mg — Vihintdédn 10 vrk,
pyelonefriitti 2 x 750 mg mutta hoitoa voi jatkaa
yli 21 vrk tietyissa
erityistapauksissa
(esim. absessi)
Bakteeriperdinen 2 x 500 mg — 2—-4 viikkoa (akuutti) —
eturauhastulehdus 2 x 750 mg 4-6 viikkoa
(krooninen)
Sukupuolielinten Gonokokin 500 mg 1 vrk (yksittdisannos)
infektiot aiheuttama uretriitti | yksittdisannoksena
ja servisiitti kun
aiheuttaja on
siprofloksasiinille
herkké Neisseria
gonorrhoeae -
bakteeri
Lisdkives- 2 x 500 mg — Vihintdédn 14 vrk
kivestulehdus ja 2 x 750 mg
sisdasynnytintulehdus
, mukaan lukien




herkén Neisseria
gonorrhoeae -
bakteerin
aiheuttamat
tapaukset
Kayttoaiheet Vuorokausiannoes (mg) | Hoidon
kokonaiskesto (johon
sisdltyy mahdollisesti
parenteraalinen
hoito-ohjaus)
Mabha-suolikanavan Bakteeriperdinen 2 x 500 mg 1 vrk
infektiot ripuli, mukaan
lukien Shigella spp.
-bakteeri, lukuun
ottamatta Shigella
dysenteriae -
bakteerin 1-tyyppid,
turistiripulin
empiirinen hoito
Shigella dysenteriae | 2 x 500 mg 5 vrk
-bakteerien 1-tyypin
aiheuttama ripuli
Vibrio cholerae - 2 x 500 mg 3 vrk
bakteerin
aiheuttama ripuli
Lavantauti 2 x 500 mg 7 vrk
Gramnegatiivisten 2x 500 mg-2x 750 5-14 vrk
bakteerien mg
aiheuttamat
vatsansisdiset
infektiot
Gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamat iho- | 2 x 500 mg — 7-14 vrk
ja pehmytkudosinfektiot 2 x 750 mg
Luuston ja nivelten infektiot 2 x 500 mg — enint. 3 kk
2 x 750 mg
Neutropeniaa sairastavat potilaat, joiden 2 x 500 mg — Hoitoa on jatkettava
kuumeen epéillddn johtuvan bakteeri- 2 x 750 mg niin kauan kun
infektiosta. Siprofloksasiinin liséksi potilaalle potilaalla on
on annettava muuta sopivaa antibakteerista neutropeniaa.
hoitoa.
Neisseria meningitidis —bakteerin 500 mg 1 vrk (yksittdisannos)
aiheuttamien invasiivisten infektioiden yksittdisannoksena
estohoito
Keuhkopernarutolle altistumisen jalkeinen 2 x 500 mg 60 vrk siitd, kun

estohoito ja infektion hoito henkil6ill4, joille
ladke voidaan annostella suun kautta silloin,
kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.
Hoito on aloitettava mahdollisimman pian,
kun altistumista epdilldédn tai se on vahvistettu.

Bacillus anthracis -
bakteerille altistuminen
on vahvistettu

Pediatriset potilaat




Kayttoaiheet

Vuorokausiannos (mg)

Hoidon kokonaiskesto (johon
sisdltyy mahdollisesti
parenteraalinen hoito-ohjaus

Kystinen fibroosi

2 x 20 mg/painokilo,
enimmadisannos 750 mg

10-14 vrk

Komplisoituneet
virtsatietulehdukset ja akuutti
pyelonefriitti

2 x 10 mg/painokilo —
2 x 20 mg/painokilo,
enimmadisannos 750 mg

10-21 vrk

Keuhkopernarutolle
altistumisen jdlkeinen estohoito
ja infektion hoito henkil6illa,

2 x 10 mg/painokilo —
2 x 15 mg/painokilo,

60 vrk siitd, kun Bacillus
anthracis -bakteerille
altistuminen on vahvistettu

enimmadisannos 500 mg
joille 1adke voidaan annostella
suun kautta silloin, kun se on
kliinisesti
tarkoituksenmukaista. Hoito on
aloitettava mahdollisimman
pian, kun altistumista epdillaan
tai se on vahvistettu.

Muut vaikeat infektiot 2 x 20 mg/painokilo,

enimmadisannos 750 mg

Infektion tyypin mukaan

Idkkddit
Iakkdille potilaille maarattava ladkeannos on valittava infektion vaikeusasteen ja
kreatiniinipuhdistuman perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden suositellut aloitus- ja ylldpitoannokset:

Kreatiniinipuhdistuma Seerumin kreatiniini Oraalinen annos

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

> 60 <124 Ks. tavallinen annostus

30-60 124-168 250-500 mg 12 tunnin vélein

<30 > 169 250-500 mg 24 tunnin vélein

Hemodialyysipotilaat > 169 250-500 mg 24 tunnin vélein
(dialyysin jalkeen)

Peritoneaalidialyysipotilaat > 169 250-500 mg 24 tunnin vélein

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta.

Annostusta munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville lapsille ei ole tutkittu.

Antotapa
Tabletit nielldén kokonaisina pureskelematta nesteen kanssa. Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai

ilman ruokaa. Vaikuttavan aineen imeytyminen nopeutuu, jos tabletti otetaan tyhjdan vatsaan.
Siprofloksasiini-tabletit voidaan ottaa maitotuotteita tai kivenndisainepitoisia juomia siséltdavien
aterioiden yhteydessd. Siprofloksasiini-tabletteja ei kuitenkaan saa annostella maitotuotteiden (esim.
maidon tai jogurtin) tai kivenndisainelisda siséltavien juomien (esim. appelsiinimehun, johon on lisétty
kalsiumia) kanssa kanssa, jos nditd tuotteita tai juomia otetaan yksinéén erilldén aterioista.
Ciprofloxacin-tabletit tdytyy ndin ollen annostella joko 1-2 tuntia ennen maitotuotteita tai
kivenndisainepitoisia juomia tai vahintddn 4 tuntia niiden jdlkeen, kun ndma tuotteet ja juomat otetaan
yksindén erillddn aterioista, kuten suositellaan kalsiumia siséltdavien lddkkeiden kaytostd (ks. kohta 4.5
”Ruoka ja maitotuotteet™).



Vaikeissa tapauksissa tai jos potilas ei kykene ottamaan tabletteja (esim. parenteraalista ravintoa
saavat potilaat), suositellaan hoidon aloittamista laskimoon annettavalla siprofloksasiinilla kunnes
voidaan siirtyd annosteluun suun kautta.

Jos annos jéa viliin se tulee ottaa milloin tahansa, mutta viimeistdédn 6 tuntia ennen seuraavaa
suunniteltua annosta.

Jos seuraavaan annokseen on vahemman kuin 6 tuntia, véliin jadnyttd annosta ei oteta ja hoitoa
jatketaan madrdyksen mukaan seuraavalla suunnitellulla annoksella. Kaksinkertaista annosta ei pida
ottaa unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille kinoloneille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Siprofloksasiinin ja titsanidiinin samanaikainen kéytté (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdayttoon liittyvat varotoimet

Siprofloksasiini-lddkeaineen kaytt6a on véltettdva potilailla, joille on aikaisemmin tullut vakavia
haittavaikutuksia kinolonia tai fluorokinolonia sisdltavistd valmisteista (ks. kohta 4.8). Ndiden
potilaiden hoito siprofloksasiini-lddkeaineella voidaan aloittaa vain silloin, jos vaihtoehtoisia hoitoja ei
ole ja huolellisen hyéty-riski-arvioinnin jalkeen (ks. myos kohta 4.3).

Siprofloksasiini ei sovellu vaikeiden infektioiden ja sellaisten sekainfektioiden hoitoon, jotka saattavat
olla grampositiivisten tai anaerobisten patogeenien aiheuttamia. Téllaisten infektioiden hoidossa on
kaytettdava Siprofloksasiinin lisdksi muuta sopivaa antibakteerista hoitoa.

Streptokokin (mukaan lukien Streptococcus pneumoniae) aiheuttamat infektiot
Siprofloksasiinia ei suositella streptokokki-infektioiden hoitoon, sillé teho ei ole riittdva.

Sukupuolielinten infektiot

Gonokokin aiheuttama uretriitti, servisiitti, lisdkives-kivestulehdus ja sisdsynnytintulehdukset voivat
olla fluorokinolonille resistentin Neisseria gonorrhoeae -isolaattien aiheuttamia. Tamén vuoksi
siprofloksasiinia tulee kdyttdd gonokokin aiheuttaman uretriitin ja servisiitin hoidossa vain, jos on
voitu sulkea pois siprofloksasiinille vastustuskykyinen Neisseria gonorrhoeae.

Lisdkives-kivestulehduksen ja sisdsynnytintulehduksen empiirisessd hoidossa tulisi siprofloksasiinin
kéyttod harkita vain yhdessa toisen antibakteerisen lddkkeen (esim. kefalosporiinin) kanssa, ellei
siprofloksasiinille resistenttid Neisseria gonorrhoeae -bakteeria voida sulkea pois. Jos potilaan
kliininen tila ei parane kolmen vuorokauden hoidon jédlkeen, hoitoa on harkittava uudelleen.

Virtsatieinfektiot

Escherichia colin (yleisin virtsatieinfektioita aiheuttava taudinaiheuttaja) resistenssi fluorokinolonille
vaihtelee Euroopan Unionin alueella. L.addkkeen médrddjia neuvotaan ottamaan huomioon Escherichia
colin paikallisen fluorokinoloniresistenssin esiintyvyys.

Siprofloksasiinin kerta-annoksella, jota voidaan kayttad komplisoitumattomassa kystiitissa
premenopausaalisille naisille, oletetaan olevan heikompi teho kuin pitkékestoisemmalla hoidolla.
Tamaé on otettava huomioon etenkin koska Escherichia colin resistenssin kinoloneja vastaan tiedetdan
olevan lisadntymassa.

Vatsansisdiset infektiot
Kliinisista tutkimuksista saatuja tietoja leikkauksen jalkeisistd vatsansisdisistd infektioista on vahan
saatavilla.

Turistiripuli
Siprofloksasiinia valittaessa tulee huomioida relevanttien taudinaiheuttajien siprofloksasiiniresistenssi
niissd maissa, joihin matka on suuntautunut.



Luuston ja nivelten infektiot
Siprofloksasiinia on kaytettdva yhdessda muiden mikrobilddkkeiden kanssa perustuen mikrobiologisten
tutkimusten tuloksiin.

Keuhkopernarutto

Kayttdé ihmisilld perustuu in-vitro -herkkyystietoihin, eldinkokeiden tuloksiin seka rajalliseen tietoon
kaytostd ihmisilla. Hoitavan l14dkérin on tutustuttava pernaruton hoitoa koskeviin kansallisesti ja/tai
kansainvalisesti sovittuihin kaytant6ihin (consensus documentation -aineistoon).

Pediatriset potilaat
Siprofloksasiinin tulee kdyttdd lasten ja nuorten hoitoon olemassa olevien virallisten ohjeiden mukaan.

Siprofloksasiinihoidon voi aloittaa vain lddkaéri, jolla on kokemusta lasten ja nuorten kystisen fibroosin
ja/tai vaikeiden infektioiden hoidosta.

Siprofloksasiinin on osoitettu aiheuttavan artropatiaa kasvuikéisten eldimien kantavissa nivelissa.
Siprofloksasiinin kéytt6d lapsilla tutkivan satunnaistetun kaksoissokkotutkimuksen (siprofloksasiini:
n = 335, keski-ikd = 6,3 vuotta; verrokit: n = 349, keski-ikd = 6,2 vuotta; ikdjakauma = 1-17 vuotta)
turvallisuustiedot osoittavat, ettd lddkevalmisteeseen liittyviksi epdillyn artropatian (todettu niveliin
liittyvien kliinisten merkkien ja oireiden perusteella) insidenssit pdivan +42 kohdalla ovat 7,2 % ja
4,6 %. Ladkevalmisteeseen liittyvan artropatian insidenssit seurannassa 1 vuoden kohdalla olivat
vastaavasti 9,0 % ja 5,7 %. Ladkevalmisteeseen liittyvén artropatian esiintyvyyden lisddntymisessa ei
ilmennyt tilastollisesti merkittdviéd eroja ryhmien valilla. Nivelissa ja/tai niitd ympéroivissa kudoksissa
mahdollisesti esiintyvien haittavaikutusten vuoksi ennen hoidon aloittamista on suoritettava
perusteellinen hyoty/riski-arvio (ks. kohta 4.8).

Kystiseen fibroosiin liittyvdit bronkopulmonaaliset infektiot
Kliinisissd tutkimuksissa on ollut mukana 5—17-vuotiaita lapsia ja nuoria. 1-5-vuotiaiden lasten
hoidosta on vain vdhdn kokemusta.

Komplisoituneet virtsatietulehdukset ja pyelonefriitti

Siprofloksasiinin kaytt6a virtsatieinfektioden hoitoon on harkittava, kun muut hoidot eivat sovi
potilaalle. Hoitopddttksen tulee perustua mikrobiologisten tutkimusten tuloksiin.

Kliinisissa tutkimuksissa on ollut mukana 1-17-vuotiaita lapsia ja nuoria.

Muut vaikeat spesifiset infektiot

Muut vaikeat infektiot virallisten ohjeiden mukaan ja perusteellisen riski-hyotyarvion perusteella, kun
muita hoitoja ei voi antaa, tai kun kdytto6n vakiintuneet hoidot eivét ole tehonneet ja kun
mikrobiologisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettd siprofloksasiinin kaytté on aiheellista.

Siprofloksasiinin kaytt6d muiden kuin edelld mainittujen vaikeiden spesifisten infektioiden hoitoon ei
ole tutkittu kliinisissd tutkimuksissa, ja kliininen kokemus sen kdytostd on vahdistd. Hoitoa on siksi
annettava varoen tille potilasryhmalle.

Yliherkkyys

Yliherkkyyttd ja allergisia reaktioita mukaan lukien anafylaktiset tai anafylaktoidiset reaktiot, saattaa
esiintyd kerta-annoksen jalkeen (ks. kohta 4.8) ja ne voivat olla henkeé uhkaavia. Jos tdllaisia
reaktioita esiintyy, siprofloksasiinihoito on keskeytettdvé ja lddketieteellinen hoito aloitettava.

Pitkittyneet, toimintakykyd haittaavat ja mahdollisesti pysyvdt vakavat ldcdkkeen aiheuttamat
haittavaikutukset

Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneita (kuukausia
tai vuosia kestdvid), toimintakykyé haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri jarjestelmiin,
toisinaan useampiin (luusto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia ladkkeen aiheuttamia
vakavia haittavaikutuksia, jotka ovat riippumattomia potilaan idstd ja aikaisemmista riskitekijoista.
Siprofloksasiini-ladkeaineen ottaminen on lopetettava valittdmasti, jos havaitaan minka tahansa




vakavan haittavaikutuksen ensimerkkeja tai oireita. Lisdksi potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta
valmisteen madranneeseen ladkariin lisdohjeita varten.

Jédnnetulehdus ja jdnnerepedmd

Siprofloksasiinia ei saa yleensd antaa potilaille, joille on aiemmin ilmaantunut kinolonihoitoon
liittyvid jannesairauksia tai -oireita. Siprofloksasiinia voidaan kuitenkin méaératd erittdin harvinaisissa
tapauksissa myds téllaisille potilaille tiettyjen vaikeiden infektioiden hoitoon vakiintuneen hoidon
epdonnistuttua tai bakteeriresistenssin vuoksi, kun paétds perustuu sairauden aiheuttaneen organismin
mikrobiologiseen tutkimukseen ja riski-hyo6tyarvioon, ja mikrobiologiset tulokset osoittavat
siprofloksasiinin kédyton perustelluksi.

Jannetulehdusta ja jdnnerepedmaa (erityisesti mutta ei rajoittuen akillesjdnteeseen), joka on toisinaan
molemminpuolista, saattaa ilmaantua jopa 48 tunnin sisélld kinoloni- ja fluorokinolonihoidon
aloittamisesta. Niiden on raportoitu ilmaantuneen jopa useiden kuukausien kuluttua hoidon
lopettamisesta (katso kohta 4.8). Jinnetulehduksen ja jannerepedman riski on kohonnut idkkailla
potilailla, munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, elinsiirteen saaneilla potilailla seka
potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti kortikosteroideilla. Téastd syystd samanaikaista hoitoa
kortikosteroideilla on valtettava.

Jannetulehduksen ensimerkkien (esim. kivulias turvotus, tulehdus) ilmaantuessa siprofloksasiini-hoito
on keskeytettdva ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Oireileva(t) raaja(t) on hoidettava asianmukaisesti
(esim. immobilisaatio). Kortikosteroideja ei pida kayttad, jos havaitaan tendinopatian merkkeja.

Myastenia gravis -potilaat
Siprofloksasiinia on kdytettdvd varoen myastenia gravis -potilaiden hoitoon silld oireet voivat

pahentua (ks. kohta 4.8).

Aortan aneurysma ja dissekaatio ja syddmen ldppdvuoto/Iéppdinsuffisienssi
Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on etenkin
vanhemmilla ihmisilld suurentunut, ja my&s aortta- ja hiippaldppadvuodon riski on kohonnut
fluorokinolonien kdyttamisen jalkeen. Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen
aortan aneurysmia ja dissekaatioita, joihin on toisinaan liittynyt repedmid (my6s kuolemaan
johtaneita), seka kaikkiin sydanlappiin liittyvid lappavuotoja/lappdinsuffisienssia (ks. kohta 4.8).
Tamaén vuoksi fluorokinoloneja on kaytettdva vasta hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta
muiden hoitovaihtoehtojen harkinnan jédlkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt
aneurysmasairauksia tai synnynndisia sydanldppasairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu
olemassa oleva aortan aneurysma ja/tai dissekaatio tai sydanldppésairaus, tai jos potilaalla on muita
riskitekijoita tai sairauksia, jotka saattavat aiheuttaa
. sekd aortan aneurysman tai dissekaation ettd sydanldppavuotoa/lappdinsuffisienssia (esimerkiksi
sidekudosten sairauksia kuten Marfanin oireyhtyma tai Ehlers-Danlosin oireyhtymd, Turnerin
oireyhtymd, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine, reumatoidiartriitti) tai lisaksi

o aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohdirititd kuten Takayasun arteriitti tai
jattisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskleroosi tai Sjogrenin oireyhtyma) tai liséksi
o sydanldappavuodon/lappdinsuffienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).

Aortan aneurysman ja dissekaation sekd niiden repedmisen riski voi kohota myos potilailla, joita
hoidetaan samanaikaisesti systeemisilld kortikosteroideilla.

Potilaita on kehotettava ottamaan valittomaésti yhteyttd paivystyspoliklinikan 14&dkariin, jos heille
ilmaantuu dkillistd vatsa-, rinta- tai selkdkipua.

Potilaita on kehotettava ottamaan vélittomaésti yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilla
ilmenee akuuttia hengenahdistusta, uutena oireena esiintyvad syddmentykytysta tai vatsan tai
alaraajojen turvotusta.

Ndkohdiriot
Jos potilaan ndkodkyky heikkenee tai ilmaantuu muita silméoireita, on heti otettava yhteys

silmalaakariin.

Valoyliherkkyys



Siprofloksasiinin on osoitettu aiheuttavan valoyliherkkyysreaktioita. Siprofloksasiinia saavia potilaita
on neuvottava valttdmaan pitkdaikaista altistumista voimakkaalle auringonvalolle tai UV-séteilylle
hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Kouristuskohtaukset

Muiden kinolonien tavoin siprofloksasiinin tiedetdédn laukaisevan epileptisid kohtauksia tai alentavan
kouristuskynnystd. Ei-kouristuksellista status epilepticusta on raportoitu. Siprofloksasiinia on
annettava varoen, jos potilaalla on kouristuskohtauksille mahdollisesti altistavia
keskushermostohdirioitd. Jos potilaalla esiintyy kohtaus, siprofloksasiinihoito on keskeytettava (ks.
kohta 4.8).

Perifeerinen neuropatia

Kinoloneja ja fluorokinoloneja saaneilla potilailla on raportoitu sensorista tai sensomotorista
polyneuropatiaa, joka on aiheuttanut parestesioita, hypoestesiaa, dysestesiaa ja lihasheikkoutta.
Siprofloksasiini-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan lddkérille ennen hoidon jatkamista,
jos heille ilmaantuu neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai
lihasheikkoutta, jotta mahdollisesti pysyvén sairauden kehittyminen voidaan estda (ks. kohta 4.8).

Psyykkiset hdiriot

Psyykkisia hdirioitd saattaa ilmetd jopa ensimmadisen siprofloksasiiniannoksen jdlkeen. Harvinaisissa
tapauksissa masennus tai psykoosi voi johtaa itsemurha-ajatuksiin kulminoituen itsemurhayritykseen
tai itsemurhaan. Jos masennusta, psykoottisia reaktioita, itsemurhaan liittyvid ajatuksia tai
kéyttdytymistd ilmenee, on siprofloksasiinihoito lopetettava.

Syddmen toimintahdiriét
Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd fluorokinoloneja, mukaan lukien siprofloksasiini,

potilaille, joilla on tunnettu riski QT-ajan pidentymiselle. Esimerkiksi:

- potilaille, joilla on synnynndinen pitkd QT -oireyhtymé,

- potilaille, jotka kayttavat samanaikaisesti ladkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvdn QT-aikaa (esim.
ryhmén IA ja III rytmihdiricladkkeet, trisykliset masennuslddkkeet, makrolidit, antipsykootit),

- potilaille, joilla on hoitamaton elektrolyyttihdirié (esim. hypokalemia, hypomagnesemia),

- potilaille, joilla on sydansairaus (esim. syddmen vajaatoiminta, sydaninfarkti, bradykardia).

Naiset ja idkkéaét potilaat voivat olla herkempid QTc-aikaa pidentdville 1ddkkeille. Siksi néilla

potilailla tulee noudattaa erityistd varovaisuutta kaytettdessa fluorokinoloneja, mukaan lukien

siprofloksasiinia. (Ks. kohdat 4.2 Takkddt, 4.5, 4.8 ja 4.9).

Dysglykemia
Kuten muitakin kinoloneja kaytettdessa, on veren glukoosipitoisuuden héiriitd — sekd hypoglykemiaa

ettd hyperglykemiaa — raportoitu (ks. kohta 4.8) useimmiten idkkailld diabetespotilailla, jotka ovat
kdyttdneet samaan aikaan veren glukoosipitoisuutta pienentdvada suun kautta otettavaa lddkettd (esim.
glibenklamidia) tai insuliinia. Hypoglykemian aiheuttamia koomatapauksia on raportoitu. Kaikilla
diabetespotilailla suositellaan huolellista veren glukoosipitoisuuden seurantaa.

Ruoansulatuselimisté

Jos potilaalla esiintyy vaikeaa ja jatkuvaa ripulia hoidon aikana tai sen jdlkeen (jopa useita viikkoja
hoidon jilkeen) tdma saattaa viitata antibioottikoliittiin (henked uhkaava, mahdollisesti kuolemaan
johtava tila) ja edellyttda valitontd hoitoa (ks. kohta 4.8). Siprofloksasiinihoito on tédlloin keskeytettdva
heti ja sopiva hoito on aloitettava. Suolen peristaltiikkaa vdhentdvien lddkkeiden kéyttd on téllaisessa
tilanteessa vasta-aiheista.

Munuaiset ja virtsatiet
Siprofloksasiinihoitoon liittyvaa kristalluriaa on todettu (ks. kohta 4.8). Siprofloksasiinihoitoa saavien
potilaiden nesteytyksestd on huolehdittava ja virtsan liiallista eméksisyyttd on valtettava.

Munuaisten vajaatoiminta



Koska siprofloksasiini erittyy suuressa madrin muuttumattomana munuaisten kautta, annosta on
muutettava kohdassa 4.2 kuvatulla tavalla potilaille, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt, jotta
siprofloksasiinin kertymisesta johtuvat haittavaikutukset eivat lisddntyisi.

Maksa ja sappi
Siprofloksasiini -hoidon yhteydessa on raportoitu maksanekroosia ja henked uhkaavaa maksan

vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Hoito on keskeytettdva, jos potilaalla esiintyy maksasairauden oireita
(kuten ruokahaluttomuutta, keltaisuutta, virtsan tummumista, kutinaa ja vatsan arkuutta).

Glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos

Siprofloksasiinin on todettu aiheuttavan hemolyyttisid reaktioita glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin
puutoksesta karsivilla potilailla. Siprofloksasiinin kayttod tulisi valttaa ndilla potilailla ellei
mahdollinen hy6ty ole suurempi kuin mahdollinen riski. Téllaisissa tapauksissa mahdollista
hemolyysin esiintymisté on tarkkailtava.

Resistenssi

Siprofloksasiinihoidon aikana tai sen jalkeen siprofloksasiinille resistenssid osoittava bakteeri voidaan
mahdollisesti eristdd oli sitten kyseessd kliinisesti selva superinfektio tai ei. Siprofloksiinihoito saattaa
aiheuttaa siprofloksasiinille resistenttien bakteerikantojen valikoitumista. N&in voi kdyda erityisesti
pitkdaikaisessa hoidossa ja sairaalaperdisten infektioiden yhteydessa ja/tai hoidettaessa
Staphylococcus- ja Pseudomonas-bakteerin aiheuttamia infektioita.

Sytokromi P450
Siprofloksasiini estdd CYP1A2-entsyymid ja saattaa siten suurentaa tdmén entsyymin valityksella

metaboloituvien samanaikaisesti kdytettyjen valmisteiden (esim. teofylliinin, klotsapiinin,
olantsapiinin, ropinirolin, titsanidiinin, duloksetiinin ja agomelatiinin) pitoisuutta seerumissa. Téllaisia
valmisteita samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa kéyttdvien potilaiden tilaa on siksi seurattava
tarkasti yliannostuksen kliinisten oireiden varalta ja tdllaisten valmisteiden, esim. teofylliinin,
pitoisuus seerumissa saattaa myos olla tarpeen maadrittdd (ks. kohta 4.5). Siprofloksasiinin ja
titsanidiinin samanaikainen kaytté on vasta-aiheista.

Metotreksaatti
Siprofloksasiinin ja metotreksaatin samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset bakteerikokeissa

Siprofloksasiinilla on jonkin verran tehoa in-vitro joihinkin mykobakteerilajeihin, ja siksi
Mycobacterium tuberculosis -kokeista voidaan saada negatiivisia tuloksia mikali potilas jolta ndyte
otetaan parhaillaan kéyttda siprofloksasiinia.

Natrium
Tamaé ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Muiden valmisteiden vaikutukset siprofloksasiiniin:

QT-aikaa pidentdvdit lddkkeet

Siprofloksasiinia, kuten muitakin fluorokinoloneja, on kéytettava varoen potilaille, jotka kayttavat
ladkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvan QT-aikaa (esim. ryhmien IA ja III rytmihéirioladkkeet,
trisykliset masennuslddkkeet, makrolidit, antipsykootit) (ks. kohta 4.4).

Kelaatiokompleksin muodostuminen

Siprofloksasiinin imeytyminen voi heikentya, jos potilas kédyttda samanaikaisesti siprofloksasiinin
(oraalisen) kanssa multivalenttisia kationia siséltdvid ladkkeitd ja kivennédisainelisid (esim. kalsiumia,
magnesiumia, alumiinia tai rautaa), polymeerisia fosfaatinsitojia (esim. sevelameeria tai
lantaanikarbonaattia), sukralfaattia tai antasideja ja voimakkaasti puskuroituja ladkkeitd (esim.




didanosiinitabletteja), jotka sisdltdvat magnesiumia, alumiinia tai kalsiumia. Siksi siprofloksasiini on
otettava 1-2 tuntia ennen téllaisia valmisteita tai vahintdédn 4 tuntia niiden jdlkeen. Tdma rajoitus ei
koske antasideja, jotka kuuluvat H,-reseptorin salpaajien luokkaan.

Ruoka ja maitotuotteet

Normaaliin ateriaan sisdltyva kalsium ei vaikuta merkittévasti siprofloksasiinivalmisteen
imeytymiseen (suun kautta). Kuitenkin siprofloksasiinin imeytyminen voi vdhentyd, kun
siprofloksasiinitabletit annostellaan samanaikaisesti maitotuotteiden tai kivenndisainepitoisten juomien
(esim. maidon, jogurtin, kalsiumlisaa sisaltavan appelsiinimehun) kanssa yksindéan erillaan aterioista.

Maitotuotteiden ja kivenndisaineliséda sisdltavien juomien ja siprofloksasiinin samanaikaista
nauttimista yksinadn erillddn aterioista on ndin ollen valtettava. Siprofloksasiinitabletit taytyy ottaa
joko 1-2 tuntia ennen maitotuotteita tai kivennéispitoisia juomia tai vahintdan 4 tuntia niiden jéalkeen,
kun ndmé tuotteet ja juomat otetaan yksindén erillddn aterioista, kuten suositellaan kalsiumia
sisdltaville 1adkkeille (ks. kohta 4.2).

Katso myds ylla oleva kappale “Kelaatiokompleksin muodostuminen”.

Probenesidi
Probenesidi vahentaa siprofloksasiinin erittymistd munuaisten kautta. Probenesidin ja siprofloksasiinin
samanaikainen kayttd suurentaa seerumin siprofloksasiinipitoisuutta.

Metoklopramidi
Metoklopramidi nopeuttaa (oraalisen) siprofloksasiinin imeytymistd. Siprofloksasiinin

huippupitoisuus plasmassa saavutetaan tdmén takia nopeammin. Télld ei ole kuitenkaan havaittu
olevan vaikutusta siprofloksasiinin biologiseen hyotyosuuteen.

Omepratsoli
Samanaikainen siprofloksasiinia ja omepratsolia siséltdvien ladkevalmisteiden kayttd aiheuttaa

siprofloksasiinin Cnax- ja AUC-arvon lievdd pienenemista.

Titsanidiini

Titsanidiinia ei saa antaa potilaille samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa (ks. kohta 4.3). Terveilla
potilailla tehdyn kliinisen tutkimuksen mukaan seerumin titsanidiinipitoisuus suureni (C nax-arvo:
seitsenkertainen, vaihteluvili: 4-21-kertainen; AUC-arvo: kymmenkertainen, vaihteluvali:
6-24-kertainen), kun sitd kaytettiin samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa. Seerumin
suurentuneeseen titsanidiinipitoisuuteen liittyy hypotensiivisen ja sedatiivisen vaikutuksen mahdollista
voimistumista.

Metotreksaatti

Siprofloksasiinin samanaikainen kaytto metotreksaatin kanssa saattaa estdd metrotreksaatin
tubulaarista kuljetusta munuaisissa. Tdma saattaa siten suurentaa plasman metrotreksaattipitoisuutta ja
lisdta metrotreksaattiin liittyvien toksisten reaktioiden vaaraa. Ndiden valmisteiden samanaikaista
kayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Teofylliini

Siprofloksasiinin ja teofylliinin samanaikainen kdyttd saattaa suurentaa seerumin teofylliinipitoisuutta.
Tama voi johtaa teofylliinistd aiheutuviin haittavaikutuksiin, jotka voivat olla hyvin harvinaisissa
tapauksissa henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan. Ndiden lddkevalmisteiden samanaikaisen kdyton
aikana seerumin teofylliinipitoisuus on tarkistettava ja teofylliiniannosta pienennettéva tarpeen
mukaan (ks. kohta 4.4).

Muut ksantiinijohdannaiset
Siprofloksasiinin ja kofeiinin tai pentoksifylliinin (oxpentifylliini) samanaikaisen kéytdn yhteydessa
on raportoitu ndiden ksantiinijohdannaisten pitoisuuden suurenemista seerumissa.




Fenytoiini
Siprofloksasiinin ja fenytoiinin samanaikainen kaytto saattaa suurentaa tai pienentdd seerumin
fenytoiinipitoisuutta, ja siksi ndiden arvojen seurantaa suositellaan.

Siklosporiini

Ohimenevad plasman kreatiniinipitoisuuden nousua on kuvattu siprofloksasiinin ja siklosporiinin
yhteiskdyton aikana. Ndilld potilailla plasman kreatiniinipitoisuutta tulee seurata saannollisesti
(kahdesti viikossa).

K-vitamiinin antagonistit

Siprofloksasiinin ja K-vitamiinin antagonistien samanaikainen kéytto saattaa vahvistaa varfariinin
hyytymistd estdvaa tehoa. Riskiin vaikuttavat potilaan infektio, ikd ja yleiskunto. Siksi ei ole helppo
arvioida profloksasiinin osuutta INR-arvon (international normalized ratio) nousuun. INR-arvoa
suositellaan valvottavan tavallista useammin siprofloksasiinin ja K-vitamiinin antagonistin (kuten
varfariinin, asenokumarolin, fenprokumonin tai fluindionin) samanaikaisen kédyttn aikana ja pian sen
jalkeen.

Duloksetiini

Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd duloksetiinin ja vahvojen CYP450 1A2-isoentsyymin
estdjien, kuten fluvoksamiinin, samanaikainen kéytto saattaa suurentaa duloksetiinin Cn.x- ja AUC-
arvoa. Vaikka kliinista tutkimustietoa mahdollisista yhteisvaikutuksista siprofloksasiinin kanssa ei ole,
vastaavia vaikutuksia voi esiintyd ndiden yhteiskdytdssa (ks. kohta 4.4).

Ropiniroli

Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd ropinirolin ja siprofloksasiinin (CYP450 1A2 -isoentsyymin
keskivoimakas estdjd) samanaikainen kdytté suurentaa ropinolin C.x-arvoa noin 60 % ja AUC-arvoa
noin 84 %. Ropiniroliin liittyvid haittavaikutuksia on syytd seurata samoin ropinirolin annostusta on
Syytd seurata ja tarvittaessa muuttaa samanaikaisen siprofloksasiini-ropiniroli -hoidon aikana ja pian
sen padttymisen jdlkeen (ks. kohta 4.4).

Lidokaiini

Terveilld tutkimushenkildilld on osoitettu, ettd samanaikainen lidokaiinia sisaltavien ladkevalmisteiden
ja siprofloksasiinin (CYP450 1A2 -isoentsyymin keskivoimakas estdjd) kaytté vahentda laskimoon
annetun lidokaiinin puhdistumaa 22 %. Vaikka lidokaiinihoito oli hyvin siedetty, mahdollisia
yhteisvaikutuksia siprofloksasiinin kanssa ja siihen liiittyvid haittavaikutuksia saattaa esiintya
yhteiskaytossa.

Klotsapiini

Kun klotsapiinia ja siprofloksasiinin 250 mg:n annoksia kaytettiin seitsemdn pdivan ajan
samanaikaisesti, seerumin klotsapiinipitoisuus suureni 29 % ja N-desmetyyliklotsapiinipitoisuus
suureni 31 %. Klotsapiinin annostusta on siksi seurattava ja tarvittaessa muutettava samanaikaisen
siprofloksasiini-klotsapiini -hoidon aikana ja pian sen paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Sildenadfiili

Sildenafiilin Cmax- ja AUC-arvo suurenivat noin kaksinkertaisesti, kun terveille tutkimushenkilgille
annettiin suun kautta 50 mg sildenafiilia ja 500 mg siprofloksasiinia. Siksi varovaisuutta on
noudatettava maarattdessd siprofloksasiinia samanaikaisesti sildenafiilin kanssa huomioiden
yhteiskdyton riskit ja hyodyt.

Agomelatiini

Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu ettd fluvoksamiini, joka on voimakas CYP450 1A2-
isoentsyymin estdjd, johtaa 60-kertaiseen agomelatiinialtistukseen estdmélld voimakkaasti
agomelatiinin metaboliaa. Koska siprofloksasiini on kohtalainen CYP450 1A2-isoentsyymin estdjd,
voi samanlaisia vaikutuksia ilmetd samanaikaisessa kdytossa (katso ”Sytokromi P450” kohdassa 4.4).

Tsolpideemi



Samanaikainen kaytt6 siprofloksasiinin kanssa voi nostaa tsolpideemin pitoisuutta veress4,
yhteiskéytta ei suositella.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskauden aikaisesta hoidosta saatavilla olevat tiedot eivét osoita siprofloksasiinin aiheuttavan
epamuodostumia tai toksisuutta sikidlle tai vastasyntyneelle. Eldimilla tehdyissa
lisaantymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu suoria eiké epdsuoria haitallisia vaikutuksia.

Kinoloneille altistaminen on vaikuttanut nuorten eldinten ja eldinten sikididen kypsymattémiin

rustoihin. Siksi ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd lddke saattaisi vahingoittaa sikion nivelrustoja

(ks. kohta 5.3).

Siprofloksasiinia ei suositella kéytettdvéksi raskauden aikana.

Imetys

Siprofloksasiini erittyy rintamaitoon. Mahdollisen nivelvaurioriskin takia siprofloksasiinia ei pidad
kayttad imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Neurologisten vaikutustensa vuoksi siprofloksasiini saattaa vaikuttaa potilaan reaktionopeuteen ja
siten heikentdd potilaan ajokykya ja koneidenkayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja ripuli.

Ciprofloxacin Krka -hoidon (suun kautta otettava, laskimoon annettava ja jaksottainen hoito)
kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeisessa seurannassa todetut haittavaikutukset
esitetddn seuraavassa esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheysanalyysi tehtiin sekéd suun kautta
otettavan ettd laskimoon annettavan valmisteen tiedoista.

Elinjarjestelma Yleinen | Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
>1/100— | harvinainen > 1/10 000- harvinainen | (koska
<1/10 > 1/1 000- <1/1 000 <1/10 000 saatavissa

<1/100 oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Infektiot Mykoottiset

superinfektiot
Veri ja imukudos Eosinofilia Leukopenia Hemolyyttine
Anemia n anemia
Neutropenia Agranulo-
Leukosytoosi | sytoosi
Trombosyto- | Pansytopenia
penia (henked
Trombo- uhkaava)
sytemia Luuydin-
depressio
(henked
uhkaava)

Immuuni- Allergiset Anafylaktinen

jarjestelma reaktiot reaktio
Allerginen Anafylaktinen
edeema/ sokki (henkea




angioedeema | uhkaava) (ks.
kohta 4.4)
Seerumitaudi
n kaltainen
reaktio
Umpieritys- Antidiureettise
jarjestelma n hormonin
liikaerityshairio
(STADH)
Aineenvaihdunta Viéhentynyt Hyper- Hypoglykeemi-
ja ravitsemus ruokahalu glykemia nen kooma (ks.
Hypoglykemi kohta 4.4)
a (ks.
kohta 4.4)
Psyykkiset Psyko- Sekavuus ja Psykoottiset Mania, mukaan
héiriot* motorinen desorientaati | reaktiot (jotka | lukien
hyper- Ahdistus- voivat johtaa | hypomania
aktiivisuus/ reaktio itsemurha-
levottomuus Epédnormaalit | ajatuksiin
unet sekd
Depressio itsemurha-
(joka voi yrityksiin ja
johtaa itsemurhaan,
itsemurha- ks. kohta 4.4)
ajatuksiin
seka
itsemurha-
yrityksiin ja
itsemurhaan,
ks. kohta 4.4)
Hallusinaatio
Hermosto* Paansarky Parestesia ja Migreeni Perifeerinen
Huimaus dysestesia Koordinaatio- | neuropatia,
Unihdiriot Hypestesia hairiot polyneuropatia
Makuaistin Vapina Kavelyhdirio | (ks. kohta 4.4)
hairiot Epileptiset Hajuaistin
kohtaukset héiriot
(mukaan Kallonsisdise
lukien n paineen
epileptiset lisddntyminen
sarja- ja aivojen
kohtaukset, valekasvain
ks. kohta 4.4) | (pseudotumor
Huimaus cerebri)
Silmat* Nakohairiot Virinako-
(esim. héiriot
diplopia)
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin* Kuulon
menetys/
heikentynyt
kuulo
Sydan** Takykardia Kammion
rytmihdirio ja
kddntyvien

karkien




takykardia
(raportoitu
ldhinna
potilailla, joilla
on pitkdn QT-
ajan
riskitekijoitd)
pidentynyt QT-
aika EKG:ssa
(ks. kohdat 4.4
ja4.9)

Verisuonisto** Vasodilataati | Vaskuliitti
Hypotensio
Synkopee
Hengityselimet, Dyspnea
rintakeha ja (mukaan
valikarsina lukien
astmaattiset
tilat)
Ruoansulatus- Pahoin- | Oksentelu Antibioottihoi | Pankreatiitti
elimisto vointi Mabha- ja toihin liittyva
Ripuli alavatsakivut koliitti (hyvin
Dyspepsia harvoin
[Imavaivat mahdollisesti
henked
uhkaava)(ks.
kohta 4.4)
Maksa ja sappi Transaminaasi- | Maksan Maksan
arvojen vajaatoiminta | nekroosi (voi
suurentuminen | Keltaisuus kehittya
Bilirubiini- Hepatiitti henked
arvojen uhkaavaksi
suurentuminen maksan vajaa-
toiminnaksi
erittdin
harvoissa
yksittdis-
tapauksissa)
(ks. kohta 4.4)
Tho ja Ihottuma Valoherkkyys | Petekiat Akuutti
ihonalainen Kutina -reaktiot Erytema yleistynyt
kudos Urtikaria (ks. kohta 4.4) | multiforme markéarakku-
Erytema lainen
nodosum eksanteema,
Stevens- ladkkeeseen
Johnsonin liittyva
oireyhtyma yleisoireinen
(mahdollisesti | eosinofiilinen
henkea reaktio
uhkaava) (DRESS)
Toksinen epi-
dermaalinen
nekrolyysi
(mahdollisesti
henkea

uhkaava)




Luusto, lihakset Muskulo- Lihasséarky Lihasheikkou

ja sidekudos* skeletaalinen Artriitti Jannetulehdus
séarky (esim. Lihasjanteyde | Jénteen
sdrky raajoissa, | n ja lihas- repedma
seldssd, kouristusten (péaaasiassa
rintakipu) lisdéantyminen | akillesjénteen
Artralgia )(ks.

kohta 4.4)
Myastenia
gravis —
oireiden
paheneminen
(ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja Munuaisten Munuaisten

virtsatiet toiminnan vajaatoiminta
heikentyminen | Hematuria

Kristalluria
(ks. kohta 4.4)
Tubulointersti
-tiaalinen
nefriitti

Yleisoireet ja Astenia Edeema

antopaikassa Kuume Hikoilu

todettavat (hyper-

haitat* hidroosi)

Tutkimukset Veren Amylaasitaso INR-arvon
fosfataasitason | n nousu suureneminen
nousu (K-vitamiinin

antagonistia
saaneilla)

* Kinolonien ja fluorokinolonien kdytt6on liittyen on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneita (jopa
kuukausia tai vuosia kestdvid), toimintakykyé haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri

elinjdrjestelmiin, toisinaan useampiin (esim. jannetulehdus, jannerepedmad, nivelsdrky, raajakivut,
kavelyhdirio, parestesiaan ja neuralgiaan liittyvit neuropatiat, visymys, psykiatriset oireet (mukaan
lukien unih&iriét, ahdistuneisuus, paniikkikohtaukset, masennus ja itsemurha-ajatukset), muistin ja
keskittymiskyvyn heikkeneminen sekd kuulon, nd6én, maku- ja hajuaistin heikkeneminen), vaikuttavia
ladkkeen aiheuttamia haittavaikutuksia, jotka ovat toisinaan riippumattomia potilaan idstd ja
aikaisemmista riskitekijoista (ks. kohta 4.4).

** Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita,
joihin on toisinaan liittynyt repedmié (myds kuolemaan johtaneita), seka kaikkiin sydanlédppiin liittyvia
lappavuotoja/lappdinsuffisienssia (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Edelld mainittu artropatian (artralgia, artriitti) esiintyminen viittaa aikuisilla tehdyistad tutkimuksista

saatuihin tietoihin. Lapsilla artropatiaa on raportoitu esiintyvén yleisesti (ks. kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri


http://www.fimea.fi/

PL 55
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4.9 Yliannostus

Lievid toksisuuden oireita on todettu 12 gramman yliannostuksen jdlkeen. 16 gramman akuutin
yliannostuksen on raportoitu aiheuttaneen akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.

Yliannostuksen oireita ovat huimaus, vapina, padnsérky, vasymys, epileptiset kohtaukset,
hallusinaatiot, sekavuus, epamiellyttdva tunne mahassa, munuaisten ja maksan vajaatoiminta,
kristalluria ja hematuria. Korjautuvaa munuaistoksisuutta on raportoitu.

Tavallisten hétidtoimenpiteiden, kuten mahahuuhtelu ja 1adkehiilen anto, lisdksi suositellaan
munuaisten toiminnan (mukaan lukien virtsan pH-arvon) tarkkailua ja tarvittaessa virtsan
happamuuden lisddmistd kristallurian ehkéisemiseksi. Potilaan nesteytyksestd on huolehdittava hyvin.
Kalsiumia tai magnesiumia sisaltavat antasidit voivat teoriassa vdhentaa siprofloksasiinin imeytymista
yliannostustapauksissa.

Hemodialyysissa tai peritoneaalidialyysissa eliminoituu vain vdhdinen mééra siprofloksasiinia
(<10 %).

Yliannostustapauksissa annetaan oireiden mukaista hoitoa. EKG:td on seurattava mahdollisen
QT-vilin pitenemisen vuoksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilddkkeet, fluorokinolonit, ATC-koodi: JO1IMA02

Vaikutustapa
Fluorokinoloneihin kuuluvana antibakteerinsena valmisteena siprofloksasiinin bakteereja tuhoava

vaikutus perustuu seka tyypin II topoisomeraasin (DNA-gyraasin) ja tyypin IV topoisomeraasin
estoon, silld bakteerien DNA:n replikaatio-, transkriptio-, korjaus- ja rekombinaatioprosessit
tarvitsevat nditd isomeraaseja.

PK/PD-suhde

Teho madrdytyy ensisijaisesti seerumin siprofloksasiinin enimmadispitoisuuden (C max-arvon) ja
taudinaiheuttajabakteerin MIC-arvon suhteen perusteella sekd AUC- ja MIC-arvojen suhteen
perusteella.

Resistenssin mekanismi

Siprofloksasiinin resistenssi in-vitro voi syntyéa vaiheittaisella prosessilla, jonka saavat aikaan DNA-
gyraasin ja tyypin IV topoisomeraasin kohdemutaatiot. Siprofloksasiinin ja muiden fluorokinolonien
vilille syntyvan ristikkdisresistenssin aste vaihtelee. Yksittdiset mutaatiot eivat valttamaéttd kehita
kliinistd resistenssid, mutta lukuisat mutaatiot johtavat yleensa kliiniseen resistenssiin luokan monille
tai kaikille aktiivisille aineille.

Lapéaisemdttdmyys ja/tai resistenssin aktiivisten aineiden effluksipumppumekanismit saattavat
vaikuttaa vaihtelevasti fluorokinoloniherkkyyteen, miké riippuu luokan aktiivisten aineiden
fysikaaliskemiallisista ominaisuuksista ja kuljetusjédrjestelmien affiniteetista kutakin aktiivista ainetta
kohtaan. Kliinisessd kdytdssd on havaittu yleisesti resistenssin kaikkia mekanismeja in-vitro. Muiden
antibioottien tehoa heikentavét resistenssimekanismit, kuten ldpéisyesteet (yleistd Pseudomonas
aeruginosa -bakteerin kohdalla) ja effluksimekanismit saattavat vaikuttaa herkkyyteen
siprofloksasiinille.

Qnr-geenien koodaamaa plasmidivilitteistd resistenssid on raportoitu.

Antibakteerisen vaikutuksen kirjo




Herkat kannat voidaan erottaa kohtalaisesti herkistd kannoista, ja ndmé edelleen resistenteista

kannoista, raja-arvojen perusteella:

EUCAST-suositukset

Mikro-organismit Herkka Resistentti
Enterobacteriacea H <0,25 mg/l R > 0,5 mg/l

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

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

Acinetobacter spp. H <1 mg/l R > 1 mg/l

Staphylococcus spp.' H<1mg/l R>1mg/l

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

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

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

Neisseria meningitidis H < 0,03 mg/1 R > 0,03 mg/l

Lajista riippumattomat raja- H < 0,25 mg/l R > 0,5 mg/l

arvot*

! Staphylococcus spp. - siprofloksasiinin raja-arvot liittyvét suurilla annoksilla annettavaan hoitoon.
* Lajista riippumattomat raja-arvot on madritetty padasiassa PK/PD-tietojen perusteella. Téllaiset
arvot eivit ole sidoksissa lajien MIC-jakaumiin. Niitd kdytetddn vain sellaisten lajien yhteydessd,
joille ei ole madritetty lajikohtaisia raja-arvoja, mutta ei lajeille, joiden herkkyystestausta ei
suositella.

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, ja siksi
on hyvi tutustua paikallisiin resistenssitietoihin varsinkin vakavien infektioiden hoidon yhteydessa.
Tarvittaessa on my0s neuvoteltava asiantuntijan kanssa, jos paikallisen resistenssin yleisyys
kyseenalaistaa lddkevalmisteen kédyttdkelpoisuuden joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

Lajien ryhmittely siprofloksasiiniherkkyyden mukaan (Streptococcus-lajit: ks. kohta 4.4)

YLEENSA HERKAT LAJIT

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Bacillus anthracis (1)

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Aeromonas spp.

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

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Anaerobiset mikro-organismit
Mobiluncus

Muut mikro-organismit
Chlamydia trachomatis ($)

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

HANKITUN RESISTENSSIN KANNALTA MAHDOLLISESTI ONGELMALLISET LAJIT




Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecalis ($)

Staphylococcus spp.* (2)

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
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*

Anaerobiset mikro-organismit
Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium acnes

LUONTAISESTI RESISTENTIT ORGANISMIT
Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiset mikro-organismit
Paitsi: kuten edelld lueteltu

Muut mikro-organismit
Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealyticum

* Kliininen teho on osoitettu herkilldisolaateilla hyvaksytyissa kliinisissé indikaatioissa.

+ Resistenssiarvo > 50 % védhintdan yhdessd EU-maassa.

($): Luontainen kohtalainen herkkyys vaikka hankittua resistenssia ei olisikaan.

(1): Inhaloitujen Bacillus anthracis -itiiden aiheuttamien infektioiden kokeellisissa
eldintutkimuksissa on todettu, ettd varhain altistuksen jdlkeen aloitetut antibiootit ehkdisevét taudin
syntyé, jos hoito on riittdvan pitkd vahentdmaéan itididen maarad infektoituneessa organismissa.
Kaytt6 ihmisilld perustuu in vitro -herkkyystietoihin, eldinkokeiden tuloksiin seka rajalliseen tietoon
kdytostd ihmisilla. Kahden kuukauden oraalista siprofloksasiinihoitoa (500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) pidetddn tehokkaana pernaruttotartunnan estdjand aikuisilla ihmispotilailla.
Hoitavan ladkarin on tutustuttava pernaruton hoitoa koskeviin kansallisesti ja/tai kansainvalisesti
sovittuihin kédytadntoihin (consensus documentation -aineistoon).

(2): Metisilliinille resistentti S. aureus on hyvin usein resistentti myos fluorokinoloneille. Kaikilla
stafylokokkilajeilla metisilliiniresistenssin yleisyys on noin 20-50 % ja se on yleensd suurempi
sairaaloissa eristetyilld isolaateilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen



Suun kautta kerta-annoksina annettujen 250, 500 ja 750 mg:n siprofloksasiinitablettien sisdltama
siprofloksasiini imeytyy nopeasti ja tehokkaasti padasiassa ohutsuolesta. Huippupitoisuudet
saavutetaan seerumissa 1-2 tunnin kuluttua.

Kerta-annosten 100—750 mg jalkeen seerumin huippupitoisuudet (Cnax-arvot) olivat 0,56-3,7 mg/l.
Seerumipitoisuus suurenee suhteessa annokseen 1000 mg:n annokseen saakka. Absoluuttinen
biologinen hyotyosuus on noin 70-80 %.

12 tunnin vélein suun kautta annetulla 500 mg:n siprofloksasiiniannoksella saavutetun
seerumipitoisuuden kdyrén alle jadva alue (AUC) vastaa 12 tunnin vélein 60 minuutin aikana
laskimoon annetun 400 mg:n annoksen arvoa.

Jakautuminen

Siprofloksasiinin sitoutuminen proteiiniin on véhdista (20-30 %). Siprofloksasiinia esiintyy plasmassa
pédosin ionisoitumattomassa muodossa, ja silld on laaja vakaan tilan jakautumistilavuus:

2-3 I/painokilo. Useissa kudoksissa, kuten keuhkoissa (epiteelinesteessd, alveolimakrofageissa,
biopsiakudoksessa), nenédn sivuonteloissa, tulehdusleesioissa (kantaridiinia sisédltdvassa
rakkulanesteessd) ja virtsa- ja sukupuolielimisséa (virtsateissd, eturauhasessa, kohdun limakalvossa)
saavutetaan suuri siprofloksasiinipitoisuus. Naissd kudoksissa kokonaispitoisuudet ovat suuremmat
kuin plasmassa.

Biotransformaatio

Neljdd metaboliittia on havaittu pienind pitoisuuksina: desetyleenisiprofloksasiini (M1),
sulfosiprofloksasiini (M), oksosiprofloksasiini (M3) ja formyylisiprofloksasiini (M,). Metaboliiteilla
oli antimikrobista vaikutusta kokeissa in-vitro, mutta vihemmén kuin kanta-aineella.
Siprofloksasiinin tiedetdan estdvan CYP 450 1A2 -isoentsyymeja kohtalaisesti.

Eliminaatio

Siprofloksasiini erittyy pddasiassa muuttumattomana aineena sekd munuaisten kautta ettd jonkin
verran my0s ulosteen mukana. Seerumin eliminoitumisen puoliintumisaika on noin 4-7 tuntia
henkil6illd, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Siprofloksasiinin eliminaatio (% annoksesta)

Anto suun kautta

Virtsa Uloste
Siprofloksasiini 447 25,0
Metaboliitit (M;—M,) 11,3 7,5

Munuaispuhdistuma on 180-300 ml/kg/h ja kokonaispuhdistuma 480—600 ml/kg/h. Siprofloksasiini
erittyy sekd glomerulussuodatuksen ettd tubulaarisen erittymisen kautta. Munuaisten toiminnan
vaikea-asteinen heikentyminen pidentéé siprofloksasiinin puoliintumisaikoja jopa 12 tuntiin saakka.

Loput siprofloksasiinista eliminoituu padasiassa aktiivisen transintestinaalisen sekreetion sekd myos
metabolisaation kautta. 1 % annoksesta erittyy ulosteeseen sapen kautta. Sappinesteen
siprofloksasiinipitoisuus on korkea.

Pediatriset potilaat
Tietoja farmakokinetiikasta lapsipotilailla on kéytettavissa vain vahan.

Lapsilla tehdyssa tutkimuksessa Cpax- ja AUC-arvot eivit olleet ikdsidonnaisia (yli vuoden ikéisilla).
Huomattavaa Cnax- ja AUC-arvojen suurentumista useilla annoksilla (10 mg/kg kolme kertaa
vuorokaudessa) ei havaittu.

Kymmenelld vaikeaa sepsistd sairastavalla lapsella Cyax-arvo oli 6,1 mg/1 (vaihteluvili 4,6-8,3 mg/l)
alle yhden vuoden ikiisillé ja 7,2 mg/1 (vaihteluvili 4,7-11,8 mg/l) 1-5-vuotiailla, kun
siprofloksasiinia oli annettu suonensisdisesti tunnin ajan 10 mg/kg:n annoksina. AUC-arvot olivat
samoissa ikdryhmissd 17,4 mg*h/l (vaihteluvili 11,8—-32,0 mg*h/l) ja 16,5 mg*h/] (vaihteluvali
11,0-23,8 mg*h/1).



Né&ma arvot ovat aikuispotilailla raportoitujen hoitoannosten mukaisia. Erityyppisid infektioita
sairastavien lasten farmakokineettisen analyysin perusteella oletettu puoliintumisaika lapsilla on noin
4-5 tuntia ja oraalisuspension biologisen hy6tyosuuden vaihteluvéli on 50-80 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen toksisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, karsinogeenisuutta seka
reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Siprofloksasiini on useiden muiden kinolonien tavoin fototoksinen eldimille kliinisesti relevanteilla
altistuksilla. Fotomutageenisuus-/fotokarsinogeenisuustiedot viittaavat siprofloksasiinin vdahdiseen
fotomutageenisuuteen tai fototuumorigeenisuuteen in-vitro seké eldinkokeissa. Tama vaikutus oli
vastaava kuin muiden gyraasin estdjien vaikutus.

Artikulaarinen siedettéivyys

Siprofloksasiinin on muiden gyraasi-inhibiittorien tavoin todettu vahingoittavan kasvuvaiheessa
olevien eldimien suuria kantavia nivelid. Rustovaurioiden mééra vaihtelee idn, eldinlajin ja annoksen
mukaan, ja vaurioita voi vdhentdd pienentdmalla nivelten rasitusta. Taysikasvuisilla eldimilla (rotilla,
koirilla) tehdyissa tutkimuksissa ei ole 16ydetty merkkeja rustovaurioista. Siprofloksasiini aiheutti
nuorilla beagle-koirilla tehdyssa tutkimuksessa vaikeita nivelmuutoksia kahden viikon ajan annettujen
hoitoannosten jalkeen. Muutokset olivat havaittavissa vield viiden kuukauden kuluttua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Kroskarmelloosinatrium

Piidioksidi, kolloidinen, vedetén
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni K-25

Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
Hypromelloosi

Propyleeniglykoli

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

A1/PVC-PVDC lédpipainopakkaus



250 mg kalvopaallysteiset tabletit: Pahvirasia, jossa 10, 20, 30 tai 100 kalvopaallysteista tablettia (1, 2,
3, tai 10 lapipainolevyd, joissa 10 kalvopaallysteista tablettia).

500 mg kalvopddllysteiset tabletit: Pahvirasia, jossa 6, 10, 16, 20, 30 tai 100 kalvopdaallysteista
tablettia (1 lapipainolevy, jossa 6 tablettia, 2 ldpipainolevyd, joissa 8 tablettia, ja 1, 2, 3, tai

10 lapipainolevya, joissa 10 kalvopdallysteista tablettia).

750 mg kalvopaillysteiset tabletit: Pahvirasia, jossa 10, 12, 20, 30 tai 100 kalvopééllysteistd tablettia
(2 lapipainolevysé, joissa 6 tablettia, ja 1, 2, 3, tai 10 ldpipainolevyé, joissa 10 kalvopédllysteista
tablettia).

Sairaalapakkaus, jossa 50 kalvopaallysteista tablettia (10 1dpipainolevyé, joissa 5 kalvopaéllysteista
tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Kéayttdmaton 1adkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Tukholma, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
250 mg: 22223
500 mg;: 22224
750 mg: 22225
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

26.6.2008/13.12.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
5.3.2025

Lisatietoa tédstd ladkevalmisteesta on Laédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean
verkkosivulla www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ciprofloxacin Krka 250 mg filmdragerade tabletter

Ciprofloxacin Krka 500 mg filmdragerade tabletter

Ciprofloxacin Krka 750 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ciprofloxacin Krka 250 mg filmdragerade tabletter:

1 filmdragerad tablett innehaller 291,0 mg ciprofloxacinhydrokloridmonohydrat motsvarande 250 mg
ciprofloxacin.

Ciprofloxacin Krka 500 mg filmdragerade tabletter:

1 filmdragerad tablett innehaller 582,0 mg ciprofloxacinhydrokloridmonohydrat motsvarande 500 mg
ciprofloxacin.

Ciprofloxacin Krka 750 mg filmdragerade tabletter:

1 filmdragerad tablett innehaller 873,0 mg ciprofloxacinhydrokloridmonohydrat motsvarande 750 mg

ciprofloxacin.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.

Ciprofloxacin Krka 250 mg filmdragerade tabletter:

Tabletterna ar vita, runda, filmdragerade, sldta pa ena sidan, med en delskara pa andra sidan.
Tabletten kan delas i lika stora doser.

Ciprofloxacin Krka 500 mg filmdragerade tabletter:

Tabletterna ar vita, ovala, filmdragerade, sldta pa ena sidan, med en delskdra pa andra sidan.
Tabletten kan delas i lika stora doser.

Ciprofloxacin Krka 750 mg filmdragerade tabletter:

Tabletterna ar vita, ovala, filmdragerade, med delskaror pa bada sidor av tabletten.
Tabletten kan delas i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ciprofloxacin Krka filmdragerade tabletter &dr indicerade fér behandling av foljande infektioner (se
avsnitt 4.4 och 5.1). Speciell hansyn ska tas till tillgdnglig information rérande resistens mot
ciprofloxacin innan behandling paborjas.

Hénsyn skall tas till officiella riktlinjer for 1amplig anvandning av antibiotika.

Vuxna

o Nedre luftvdgsinfektioner orsakade av gramnegativa bakterier



- akut exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom
Vid akut exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom ska Ciprofloxacin Krka endast
anvdndas om det anses olampligt att anvdnda andra antibakteriella medel som vanligtvis
rekommenderas for behandling av dessa infektioner.

- bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros eller vid bronkiektasi

- pneumoni
. Kronisk suppurativ otitis media
. Akut exacerbation av kronisk sinuit i synnerhet om dessa &r orsakade av gramnegativa bakterier
o Urinvéagsinfektioner

- okomplicerad akut cystit
Vid okomplicerad akut cystit ska ciprofloxacin endast anvdandas om det anses olampligt att
anvanda andra antibakteriella medel som vanligtvis rekommenderas for behandling av dessa
infektioner.
- akut pyelonefrit
- komplicerade urinvagsinfektioner
- bakteriell prostatit
J Infektioner i genitala omradet
- gonokockuretrit och -cervicit orsakade av kénsliga Neisseria gonorrhoeae
- epididymoorkit inklusive fall orsakade av kénsliga Neisseria gonorrhoeae
- inflammation i lilla béckenet inklusive fall orsakade av kénsliga Neisseria gonorrhoeae
Infektioner i gastrointestinalkanalen (t.ex. turistdiarré)

. Intraabdominella infektioner

. Infektioner i hud och mjukdelar orsakade av gramnegativa bakterier
. Malign extern otit

. Infektioner i skelett och leder

o Profylax mot invasiva infektioner orsakade av Neisseria meningitidis
[ ]

Inhalationsantrax (post-expositionsprofylax och kurativ behandling)

Ciprofloxacin kan anvéndas vid behandling av patienter med neutropeni med feber som misstanks
bero pa en bakteriell infektion.

Barn och ungdomar

. Bronkopulmonella infektioner orsakade av Psuedomonas aeruginosa hos patienter med cystisk
fibros

. Komplicerade urinvagsinfektioner och akut pyelonefrit

. Inhalationsantrax (post-expositionsprofylax och kurativ behandling)

Ciprofloxacin kan dven anvéndas for att behandla allvarliga infektioner hos barn och ungdomar nér
detta anses nodvandigt.

Behandlingen bor endast inséttas av 1dkare med erfarenhet av behandling av cystisk fibros och/eller
svara infektioner hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen dr beroende av indikationen, infektionens svarighetsgrad och var den sitter, den orsakande
organismens kanslighet for ciprofloxacin, patientens njurfunktion samt fér barn och ungdomar
patientens kroppsvikt.

Behandlingstidens ldngd beror pa sjukdomens svarighetsgrad och pa det kliniska och bakteriologiska
forloppet.



Behandling av infektioner orsakade av vissa bakterier (t.ex. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
eller Staphylococci) kan krava hogre ciprofloxacindoser och samtidigt administrering med andra
lampliga antibakteriella medel.

Behandling av vissa infektioner (t.ex. inflammation i lilla backenet, intraabdominella infektioner,
infektioner hos patienter med neutropeni och infektioner i skelett och leder) kan kréva tilldgg av andra
antibakteriella medel beroende pa vilka patogener som &r involverade.

Vuxna
Indikationer Daglig dos i mg Behandlingstidens totala
langd
(inklusive mdjlig initial
parenteral behandling med
ciprofloxacin)
Infektioner i nedre luftvdgarna 500 mg 2 génger 7 till 14 dagar
dagligen till 750 mg
2 ganger dagligen
Infektioner i 6vre Akut exacerbation av 500 mg 2 ganger 7 till 14 dagar
luftvagarna kronisk sinuit dagligen till 750 mg
2 ganger dagligen
Kronisk suppurativ 500 mg 2 ganger 7 till 14 dagar
otitis media dagligen till 750 mg
2 ganger dagligen
Malign extern otit 750 mg 2 ganger 28 dagar till 3 manader
dagligen
Urinvagsinfektioner | Okomplicerad akut 250 mg 2 ganger 3 dagar
(se avsnitt 4.4) cystit dagligen till 500 mg
2 ganger dagligen
Till pre-menopausala kvinnor kan 500 mg som engéangsdos
ges
Komplicerad cystit, 500 mg 2 ganger 7 dagar
akut pyelonefrit dagligen
Komplicerad 500 mg 2 ganger Minst 10 dagar. Behandlingen
pyelonefrit dagligen till 750 mg kan fortsétta for langre tid 4n
2 ganger dagligen 21 dagar vid vissa specifika
tillstand (sdsom abscesser)
Bakteriell prostatit 500 mg 2 ganger 2—4 veckor (akut) till
dagligen till 750 mg 4-6 veckor (kronisk)

2 ganger dagligen




Indikationer

Daglig dos i mg

Behandlingstidens totala
langd
(inklusive mojlig initial
parenteral behandling med
ciprofloxacin)

Infektioner i
genitala omradet

Gonokockuretrit och
cervicit orsakade av
kéansliga Neisseria

500 mg som engangsdos

1 dag (engangsdos)

gonorrhoee
Epididymoorkit och 500 mg 2 ganger Minst 14 dagar
inflammation i lilla dagligen till 750 mg

béckenet orsakade av
kénsliga Neisseria
gonorrhoe®

2 ganger dagligen

Infektioner i Diarré orsakad av 500 mg 2 ganger 1 dag
gastrointestinal- bakteriella patogener, dagligen
kanalen och inklusive Shigella spp.
intraabdominella andra an Shigella
infektioner dysenteria typ 1 och
empirisk behandling av
svar turistdiarré
Diarré orsakad av 500 mg 2 ganger 5 dagar
Shigella dysenteriae dagligen
typ1
Diarré orsakad av 500 mg 2 ganger 3 dagar
Vibrio cholerae dagligen
Tyfoid feber 500 mg 2 ganger 7 dagar
dagligen
Intraabdominella 500 mg 2 ganger 5-14 dagar
infektioner orsakade av dagligen till 750 mg
gramnegativa bakterier 2 ganger dagligen
Infektioner i hud och mjukdelar orsakade av 500 mg 2 ganger 7 till 14 dagar
gramnegativa bakterier dagligen till 750 mg
2 ganger dagligen
Skelett- och ledinfektioner 750 mg 2 ganger Max 3 manader
dagligen
Patienter med neutropeni med feber som 500 mg 2 ganger Behandlingen ska paga under
misstdnks bero pa en bakteriell infektion. dagligen till 750 mg hela neutropeniperioden.
Ciprofloxacin ska ges tillsammans med 2 ganger dagligen

lampligt antibakteriellt medel i enlighet med

officiella riktlinjer.

Profylax mot invasiv infektion orsakad av

Neisseria meningitidis

500 mg som engangsdos

1 dag (engangsdos)

Postexpositionsprofylax vid misstankt
pulmonell antrax och kurativ behandling till
patienter som kan ges oral behandling nar sa

ar lampligt.

Lédkemedelsbehandling ska startas sa snart
som mojligt efter missténkt eller bekraftad

exponering.

500 mg 2 génger
dagligen

60 dagar fran bekréftad
exponering for Bacillus
anthracis




Pediatrisk population

Indikationer Daglig dos Behandlingstidens totala
langd
(inklusive mojlig initiering
med parenteral behandling
med ciprofloxacin)
Cystisk fibros 20 mg/kg kroppsvikt 2 ganger dagligen, men 10-14 dagar
hogst 750 mg per dos.
Komplicerade 10 mg/kg kroppsvikt 2 ganger dagligen upp till 10-21 dagar
urinvagsinfektioner och | 20 mg/kg kroppsvikt 2 ganger dagligen, men
akut pyelonefrit hogst 750 mg per dos.
Postexpositionsprofylax | 10 mg/kg kroppsvikt 2 ganger dagligen upp till 60 dagar fran bekraftad
vid misstankt pulmonell | 15 mg/kg kroppsvikt 2 ganger dagligen, men exponering for Bacillus
antrax och kurativ hogst 500 mg per dos. anthracis
behandling till patienter
som kan ges som oral
behandling nér sa ar
lampligt.
Lakemedelsbehandling
ska startas sa snart som
mojligt efter misstankt
eller bekréaftad
exponering.
Andra allvarliga 20 mg/kg kroppsvikt 2 ganger dagligen men Ska anpassas till typen av
infektioner hogst 750 mg per dos infektion
Aldre

Aldre patienter ska erhélla en dos som &r anpassad till sjukdomens svarighetsgrad och patientens

kreatininclearence.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Rekommenderade start- och underhallsdoser f6r patienter med nedsatt njurfunktion:

Kreatininclearance Serumkreatinin Oral dos
(ml/min/1,73m?) (umol/) (mg)

> 60 <124 Se vanlig dosering.

30-60 124 till 168 250-500 mg var 12:e
timme

<30 > 169 250-500 mg var 24:e
timme

Patienter med hemodialys > 169 250-500 mg var 24:e
timme (efter dialys)

Patienter med peritonealdialys > 169 250-500 mg var 24:e
timme

Nedsatt leverfunktion

For patienter med nedsatt leverfunktion krdvs ingen dosjustering.

Dosering till barn med nedsatt njur- och/eller leverfunktion har inte studerats.




Administreringssatt
Tabletterna skall sviljas med vitska. Tabletterna ska inte tuggas. De kan tas oberoende av maltid. Om

de tas pa fastande mage, absorberas substansen fortare. Ciprofloxacin tabletter kan tas i samband med
maltider som innehaller mj6lkprodukter eller mineralberikade drycker. Daremot ska ciprofloxacin
tabletter inte administreras samtidigt med mjolkprodukter (t ex mjolk, yoghurt) eller mineralberikad
drycker (t.ex. kalciumberikad apelsinjuice) nar dessa produkter eller drycker tas separat fran maltider.
Déarmed bor ciprofloxacin tabletter administreras antingen 1-2 timmar fore eller minst 4 timmar efter
mj6lkprodukter eller mineralberikade drycker nér dessa produkter och drycker tas separat fran
maltider, sdésom rekommenderas for 1akemedel som innehaller kalcium (se avsnitt 4.5, stycket ”"Foda
och mjolkprodukter”).

Vid allvarliga fall eller om patienten inte kan ta tabletter (t.ex. patienter som far enteral nutrition)
rekommenderas att borja behandlingen med intravenos ciprofloxacin till dess att en 6vergang till oral
administrering ar mojlig.

Om en dos missas, bor den tas omgdende men inte senare dn 6 timmar fére nista schemalagda dos.
Om det &r mindre &n 6 timmar kvar till ndsta schemalagda dos, ska den missade dosen inte tas och

behandlingen ska fortsdtta som forskrivet. Dubbel dos ska ej tas for att kompensera for en missad dos.

4.3 Kontraindikationer

. Overkénslighet mot den aktiva substansen, mot andra kinoloner eller mot ndgot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.
. Samtidig administrering av ciprofloxacin och tizanidin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Anviéndning av ciprofloxacin ska undvikas till patienter som tidigare har drabbats av allvarliga
biverkningar vid anvandning av likemedel som innehaller nagon kinolon och fluorokinolon (se avsnitt
4.8). Behandling av dessa patienter med ciprofloxacin ska endast séttas in vid avsaknad av andra
behandlingsalternativ och efter noggrann nytta-riskbedomning (se dven avsnitt 4.3).

Svdra infektioner och blandade infektioner med grampositiva och anaeroba patogener
Ciprofloxacin som monoterapi ar inte lampligt for behandling av svara infektioner eller infektioner
som kan vara orsakade av grampositiva eller anaeroba patogener. Vid sadana infektioner skall
ciprofloxacin kombineras med andra lampliga ldkemedel.

Streptokockinfektioner (inklusive Streptococcus pneumoniae)
Ciprofloxacin rekommenderas inte fér behandling av streptokockinfektioner i luftvdgarna beroende pa
otillrdcklig effekt.

Infektioner i genitala omrddet

Gonokockuretrit, -cervicit, epididymoorkit och inflammation i lilla béckenet kan ha orsakats av
fluorokinolon-resistenta Neisseria gonorrhoeae isolater. Dérfor ska ciprofloxacin ges for behandling
av gonokockuretrit och -cervicit endast om ciprofloxacin-resistenta Neisseria gonorrhoeae kan
uteslutas.

For epididymoorkit och inflammation i lilla bdckenet bér empirisk ciprofloxacin endast évervagas i
kombination med annat lampligt antibakteriellt lakemedel (t.ex. en cefalosporin) om inte
ciprofloxacin-resistenta Neisseria gonorrhoeae kan uteslutas. Om inte klinisk forbattring uppnas efter
3 dagar skall behandlingen omprévas.

Urinvdgsinfektioner

Escherichia coli dr den vanligaste patogen som orsakar urinvédgsinfektioner. Fluorokinolon-resistensen
hos Escherichia coli varierar inom den Europeiska Unionen och foreskrivare rekommenderas att ta
héansyn till den lokala forekomsten av fluorokinolon-resistens hos Escherichia coli.




En singeldos ciprofloxacin, som kan anvandas vid okomplicerad cystitis hos premenopausala kvinnor,
forvantas ge lagre effekt dn en behandling under léangre tid. Detta &r viktigt att ta hansyn till med tanke
pa Escherichia colis 6kande resistens mot kinoloner.

Intraabdominella infektioner
Det finns begrdnsade data avseende effekten av ciprofloxacin vid behandling av post-kirurgiska
intraabdominella infektioner.

Turistdiarré
Infér valet av ciprofloxacin ska hénsyn tas till information rérande resistens mot ciprofloxacin for
relevanta patogener i de ldnder som resan géller.

Infektioner i skelett och leder
Ciprofloxacin ska anvindas i kombination med andra antibakteriella 1idkemedel beroende pa resultaten
av mikrobiologisk dokumentation.

Inhalational anthrax

Anvindningen pa manniska ar baserad pa in-vitro kanslighetsdata och pa experimentell djurdata
tillsammans med begrdnsad humandata. Behandlande 1dkare ska ta del av nationella och/eller
internationella koncensusdokument med avseende pa behandling av anthrax.

Pediatrisk population
Det &r av sarskild vikt att anvandningen av ciprofloxacin pa barn och ungdomar foljer officiella

riktlinjer. Ciprofloxacinbehandling skall bara initieras av ldkare som har erfarenhet av behandling av
cystisk fibros och/eller svara infektioner hos barn och ungdomar.

Det har visats att ciprofloxacin kan orsaka artropati i viktbdrande leder under tillvaxtfasen pa djur.
Séakerhetsdata fran en randomiserad dubbel-blind studie rérande anvdndning av ciprofloxacin pa barn
(ciprofloxacin: n = 335, medelalder = 6,3 ar; jamforande likemedel: n = 349, medelélder = 6,2 ar;
aldersfordelning = 1 till 17 ar) visar att forekomsten av misstankt ldkemedelsrelaterad artropati
(bedomd fran led-relaterade kliniska tecken och symtom) efter behandlingsdag 42 var 7,2 %
respektive 4,6 %. Likasa var férekomsten av lakemedelsrelaterad artopati 9,0 % respektive 5,7 % vid
ettarsuppfoljningen. Skillnaderna i férekomsten av misstankt lakemedelsrelaterad artopati mellan de
olika grupperna matt over tiden var inte statistiskt signifikanta. Behandling skall bara initieras efter
noggrann risk/nytta-bedémning, pa grund av risk for biverkningar relaterade till leder och
kringliggande vdvnader (se avsnitt 4.8).

Bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros
Kliniska studier har inkluderat barn och ungdomar i aldern 5-17 ar. Mer begransad erfarenhet fran
behandling av barn mellan 1 och 5 ars alder foreligger.

Komplicerade urinvdgsinfektioner och pyelonefrit

Ciprofloxacinbehandling vid urinvédgsinfektioner kan 6vervéagas nédr annan behandling inte kan
anvandas, och ska baseras pa resultat frdn mikrobiologisk dokumentation.

Kliniska studier har inkluderat barn och ungdomar i aldern 1-17 ar.

Andra specifika svdra infektioner

Andra svéra infektioner som stimmer 6verens med officiella riktlinjer eller efter noggrann risk/nytta-
bedomning nar annan behandling inte kan anvéndas eller efter bristande effekt av konventionell
behandling samt nar mikrobiologisk dokumentation kan motivera anvandning av ciprofloxacin.

Anvindningen av ciprofloxacin for specifika svara infektioner andra dn de ovan nimnda har inte
vérderats i kliniska studier och den kliniska erfarenheten &r begransad. Av denna anledning
rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter med dessa infektioner.

Overkdinslighet



Overkénslighet och allergisk reaktion, inklusive anafylaxi och anafylaktoida reaktioner, kan
uppkomma efter en engdngsdos (se avsnitt 4.8) och kan vara livshotande. Om sadan reaktion
uppkommer, skall ciprofloxacin-behandlingen avslutas och adekvat medicinsk behandling initieras.

Ldngvariga, funktionsnedsdttande och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar

Mycket sdllsynta fall av 1angvariga (upp till méanader eller &r), funktionsnedséttande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera, kroppssystem (muskuloskeletala,
neurologiska, psykiska och sensoriska) har rapporterats hos patienter som fétt kinoloner och
fluorokinoloner oavsett dlder och befintliga riskfaktorer. Ciprofloxacin ska séttas ut omedelbart vid
forsta tecken eller symtom pa ndgon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta
lakaren for rad.

Seninflammation och senruptur

Generellt sett skall ciprofloxacin inte anvandas pa patienter som tidigare haft problem med senorna i
samband med kinolonbehandling. Efter mikrobiologisk dokumentering av orsakande organismer och
risk/nytta-bedémning, kan dock ciprofloxacin, i mycket sdllsynta fall, forskrivas till dessa patienter for
behandling av vissa svdra infektioner, sarskilt vid tillfallen dar standardterapi misslyckats eller
bakterieresistens, nir mikrobiologiska data motiverar anvdndningen av ciprofloxacin.

Seninflammation och senruptur (sarskilt, men inte begransat till, halsenan), ibland bilaterala, kan
uppsta redan inom 48 timmar efter pabérjad behandling med kinoloner och fluorokinoloner men har
dven rapporterats uppkomma upp till flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8). Risken
for seninflammation och senruptur dr hogre hos dldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion,
patienter med solida organtransplantat och patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider.
Samtidig anvandning av kortikosteroider ska saledes undvikas.

Vid forsta tecken pa seninflammation (t.ex. smartsam svullnad, inflammation) ska behandlingen med
ciprofloxacin avbrytas och alternativ behandling 6vervégas. Den eller de drabbade extremiteterna ska
behandlas pa lampligt sétt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte anvéandas vid tecken pa
seninflammation.

Patienter med myastenia gravis
Ciprofloxacin skall anvdndas med forsiktighet till patienter med myastenia gravis, eftersom symtomen

kan forvarras (se avsnitt 4.8).

I epidemiologiska studier rapporteras en 6kad risk for aortaaneurysm och -dissektion, i synnerhet hos
dldre personer, samt for aorta-och mitralisklafflackage efter intag av fluorokinoloner. Fall av
aortaaneurysm och —dissektion, ibland fo6ljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgang), samt
fall av lackage/insufficiens i ndgon av hjartklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.8)
Fluorokinoloner ska dérfor endast anvandas efter noggrann bedémning av nytta-risk-forhallandet och
efter Overvagning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av
aneurysmsjukdom eller kongenital hjartklaffsjukdom, eller fér patienter som diagnostiserats med
befintlig aortaaneurysm och/eller -dissektion eller hjartklaffsjukdom, eller i ndrvaro av andra
riskfaktorer eller tillstand som predisponerar
o for bade aortaaneurysm och -dissektion och ldckage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvévssjukdomar sasom Marfans syndrom eller Ehlers-Danlos syndrom, Turners syndrom,
Behcets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller dessutom

. for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kérlsjukdomar sasom Takayasus arterit, jattecellsarterit,
kand ateroskleros, eller Sjogrens syndom) eller dessutom
. for lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex infektios endokardit).

Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksa vara forh6jd hos patienter
som samtidigt behandlas med systemiska kortikosteorider.

Vid plotsligbuk-, rygg- eller brostsmarta ska patienterna radas att omedelbart kontakta lakare pa
akutvdrdsavdelning.

Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvarden vid akut dyspné, nyuppkomna
hjartpalpitationer eller utveckling av 6dem i buken eller de nedre extremiteterna.



Ogon
Om synen forsamras eller nagon annan paverkan pa 6gonen noteras, ska en 6gonspecialist konsulteras

omedelbart.

Fotosensitivitet

Det har visats att ciprofloxacin kan orsaka ljuskédnslighetsreaktioner. Patienter som tar ciprofloxacin
skall radas att undvika exponering for antingen direkt starkt solljus eller UV-ljus under behandlingen
(se avsnitt 4.8).

Kramper
Precis som andra kinoloner é&r ciprofloxacin kand for att kunna utlosa kramper och sédnka

kramptroskeln. Fall av status epilepticus har rapporterats. Ciprofloxacin skall anvdndas med
forsiktighet till patienter med CNS-storning vilket kan orsaka 6kad risk fér kramper. Om kramper
upptrédder skall behandlingen med ciprofloxacin avbrytas (se avsnitt 4.8).

Perifer neuropati

Fall av sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi, hypoestesi, dysestesi
eller svaghet har rapporterats hos patienter som behandlats med kinoloner och fluorokinoloner. For att
forhindra utveckling av ett potentiellt irreversibelt tillstand ska patienter som behandlas med
ciprofloxacin uppmanas att informera sin ldkare om symtom pa neuropati, sésom smarta, brannande
kansla, stickande kédnsla, domningar eller svaghet, upptrader innan behandlingen fortsétter (se

avsnitt 4.8).

Psykiatriska reaktioner
Psykiatriska reaktioner kan uppkomma redan efter forsta dosen av ciprofloxacin. I séllsynta fall kan

depression eller psykos leda till sjdlvmordstankar som resulterar i férsok till sjdlvmord eller sjdlvmord.
I dessa fall skall ciprofloxacin-behandlingen avslutas.

Hijdirtsjukdomar
Forsiktighet bor iakttas nar fluorokinoloner, inklusive ciprofloxacin, anvands av patienter med kdnda

riskfaktorer for forlangning av QT-intervall, som till exempel:

- medfott forlangt QT-syndrom

- samtidig anvdandning av ldkemedel som kan forlanga QT-intervallet (t.ex. klass TA och III
antiarytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykotika)

- obehandlad elektrolytrubbning (t.ex. hypokalemi, hypomagnesemi)

- hjartsjukdom (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt, bradykardi)

Aldre patienter och kvinnor kan vara mer kénsliga for likemedel som forldnger QT-intervallet. Darfor

bor forsiktighet iakttas nar fluorokinoloner, inklusive ciprofloxacin, anvédnds i dessa populationer.

(Se avsnitt 4.2 Aldre, 4.5, 4.8 och 4.9).

Dysglykemi
Likt for andra kinoloner har storningar i blodglukosnivan, inklusive hypoglykemi och hyperglykemi

rapporterats (se avsnitt 4.8), framst hos édldre diabetespatienter vid samtidig behandling med orala
blodglukossidnkande medel (t.ex. glibenklamid) eller insulin. Fall av hypoglykemisk koma har
rapporterats. For diabetespatienter rekommenderas noggrann monitorering av blodsockret.

Gastrointestinalsystemet

Forekomsten av allvarlig och ihallande diarré under och efter behandling (inklusive flera veckor efter
behandlingen), kan indikera en antibiotikaassocierad kolit (livshotande med méjlig dédlig utgang) och
kraver en omedelbar behandling (se avsnitt 4.8). I sadana fall skall behandlingen med ciprofloxacin
omedelbart avslutas, en ldkare konsulteras och 1amplig behandling initieras. I denna situation &r
lakemedel som hammar peristaltiken kontraindicerade.

Njurar och urinvdgar
Kristalluri relaterat till anvandningen av ciprofloxacin har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som

far ciprofloxacin skall hydreras vél och kraftig alkalisering av urinen ska undvikas.



Nedsatt njurfunktion

Eftersom ciprofloxacin i stor grad utsondras of6rdndrad via njurarna maste dosen anpassas for
patienter med nedsatt njurfunktion i enlighet med beskrivningen i avsnitt 4.2. Detta for att undvika en
okning av biverkningar pa grund av ackumulering av ciprofloxacin.

Lever och gallvégar
Fall av levernekros och livshotande leversvikt har rapporterats med ciprofloxacin (se avsnitt 4.8). Vid

tecken eller symtom pa leversjukdom (sasom anorexi, gulsot, moérk urin, kldda eller spand buk) skall
behandlingen avslutas.

Glukos-6-fosfat dehydrogenasbrist

Hemolytiska reaktioner rapporterats for ciprofloxacin hos patienter med glukos-6-fosfat
dehydrogenasbrist. Dessa patienter ska undvika ciprofloxacinanvéndning om inte nyttan &r stdrre dn
den mojliga risken. I denna situation ska potentiell uppkomst av hemolys kontrolleras.

Resistens

Under eller efter en behandlingskur med ciprofloxacin kan bakterier som visar resistens mot
ciprofloxacin isoleras med eller utan klinisk uppenbar superinfektion. Det kan finnas en risk for
uppkomst av ciprofloxacin-resistenta bakterier under forlangd behandlingstid, vid behandling av
nosokomiala infektioner och/eller infektioner orsakade av Staphylococcus- och Pseudomonas-
stammar.

Cytokrom P450
Ciprofloxacin hdmmar CYP1A2 och kan déarfor orsaka 6kad serumkoncentration av samtidigt

administrerade ldkemedel som metaboliseras genom detta enzym (t.ex. teofyllin, klozapin, olanzapin,
ropinirol, tizanidin, duloxetin, agomelatin). Patienter som tar dessa substanser samtidigt med
ciprofloxacin skall déarfor noga féljas for att upptacka kliniska tecken pa éverdos, och bestaimning av
serumkoncentrationer (t.ex. teofyllin) kan bli nédvandigt (se avsnitt 4.5). Samtidig behandling med
ciprofloxacin och tizanidin &r kontraindicerat.

Metotrexat
Samtidig anvandning av ciprofloxacin och metotrexat rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Interaktion med laboratorietester
Ciprofloxacins in-vitro-aktivitet mot Mycobacterium tuberculosis kan ge falskt negativa
bakteriologiska testresultat pa prover fran patienter som behandlas med ciprofloxacin.

Natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra produkter pd ciprofloxacin:

Ldkemedel som kan foérldnga QT-intervallet

Ciprofloxacin, liksom andra fluorokinoloner, bér anvdndas med forsiktighet hos patienter som
anvander lakemedel som kan forldnga QT-intervallet (t ex klass IA och IIT antiarytmika, tricykliska
antidepressiva, makrolider, antipsykotika) (se avsnitt 4.4).

Bildning av chelatkomplex

Samtidig administrering av ciprofloxacin (oralt) och lakemedel innehallande multivalenta katjoner och
mineraltillskott (t.ex. kalcium, magnesium, aluminium, jarn), fosfatbundna polymerer (t.ex. sevelamer
eller lantankarbonat), sukralfat eller antacida samt starkt buffrade 1dkemedel (t.ex. didanosin-tabletter)
innehdllande magnesium, aluminium eller kalcium reducerar absorptionen av ciprofloxacin.




Ciprofloxacin skall darfor tas antingen 1-2 timmar fére eller 4 timmar efter dessa preparat. Denna
restriktion géller inte antacida tillhérande gruppen H,-receptorblockerande medel.

Féda och mjélkprodukter

Kalciuminnehallande foéda som del av en maltid paverkar inte absorptionen av ciprofloxacin (oral) i
nagon hogre grad. Darmed kan ciprofloxacin tabletter tas i samband med maltider som innehaller
mj6lkprodukter eller mineralberikade drycker. Ciprofloxacin tabletter administrerad samtidigt med
mjolkprodukter eller mineralberikade drycker (t.ex. mjolk, yoghurt, kalciumberikad apelsinjuice) nér
dessa produkter eller drycker tas separat fran maltider kan dock minska absorptionen av ciprofloxacin.

Samtidig administrering av mjolkprodukter eller mineralberikade drycker som tas separat fran
maltider och ciprofloxacin tabletter bor darfor undvikas och ciprofloxacin tabletter bor administreras
antingen 1-2 timmar fore eller minst 4 timmar efter mjolkprodukter eller mineralberikade drycker nér
dessa produkter och drycker tas separat frdn maltider, s som det rekommenderas for likemedel som
innehaller kalcium (se avsnitt 4.2).

Se dven ovanstdende avsnitt “Bildning av chelatkomplex”.

Probenecid
Probenecid paverkar den renala sekretionen av ciprofloxacin. Samtidig administrering av probenecid
och ciprofloxacin 6kar serumkoncentrationerna av ciprofloxacin.

Metoklopramid
Metoklopramid paskyndar absorptionen av ciprofloxacin (oral). Den maximala plasmakoncentrationen

uppnas darfor snabbare. Biotillgangligheten for ciprofloxacin paverkas inte.

Omeprazol
Samtidig administrering av ciprofloxacin och omeprazol ger nagot reducerad C.x och AUC for

ciprofloxacin.

Effekter av ciprofloxacin pd andra ldkemedel:

Tizanidin

Tizanidin skall inte ges samtidigt med ciprofloxacin (se avsnitt 4.3). I en klinisk studie med friska
individer sags en ckning av tizanidines serumkoncentrationer (Cn.x-0kning: 7-faldig, intervall: 4- till
21-faldig; AUC-6kning: 10-faldig, intervall: 6- till 24-faldig) nar ciprofloxacin gavs samtidigt.
Forhojda tizanidinkoncentrationer associeras med 6kad hypotensiv och sedativ effekt.

Metotrexat

Renal tubulér transport av metotrexat kan hammas vid samtidig administrering av ciprofloxacin, vilket
kan medfora okade plasmanivaer av metotrexat och 6kad risk for metotrexat-relaterade toxiska
reaktioner. Samtidig anvandning rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Teofyllin

Samtidig administrering av ciprofloxacin och teofyllin kan orsaka en oonskad 6kning av
serumkoncentrationen av teofyllin. Detta kan leda till teofyllin-framkallade biverkningar, som i séllsynta
fall kan vara livshotande eller fatala. Vid samtidig anvdndning av dessa tva likemedel skall teofyllins
serumkoncentrationer kontrolleras och teofyllindosen reduceras efter behov (se avsnitt 4.4).

Andra xantinderivat
Vid samtidig administrering av ciprofloxacin och koffein eller pentoxifyllin (oxpentifyllin) har 6kade
serumkoncentrationer for dessa xantinderivat rapporterats.

Fenytoin
Samtidig administrering av ciprofloxacin och fenytoin kan resultera i 6kade eller minskade

serumnivaer av fenytoin varfor monitorering av ldkemedelsnivaerna rekommenderas.



Ciklosporin
En 6vergdende 6kning av serumkreatininkoncentrationen har observerats nar ciprofloxacin och

ciklosporin gavs samtidigt. Det ar darfér nédvandigt att kontrollera koncentrationen av serumkreatinin
hos dessa patienter ofta (tva ganger i veckan).

Vitamin K-antagonister

Samtidig administrering av ciprofloxacin och vitamin K-antagonister kan forstarka dess
antikoagulationseffekt. Risken kan variera beroende pa den bakomliggande infektionen, aldern och
allmantillstandet hos patienten vilket gor att ciprofloxacins roll till forhgjningen av INR (International
Normalised Ratio) &r svar att bedoma. Det rekommenderas att INR kontrolleras ofta under och kort tid
efter samtidig behandling med ciprofloxacin och vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin, acenokumarol,
fenprokoumon eller fluindion).

Duloxetin

Det har visats i en klinisk studie att samtidig anvdndning av duloxetin och potenta hdmmare av
CYP450 1A2-isoenzymet, som till exempel fluvoxamin, kan leda till hogre AUC och C.x for
duloxetin. Aven om det inte finns nigra tillgingliga kliniska data fér en eventuell interaktion med
ciprofloxacin, kan man forvénta sig liknande effekter efter samtidig administration (se avsnitt 4.4).

Ropinirol

Det har visats i en klinisk studie att samtidig anvandning av ropinirol och ciprofloxacin, en medelstark
hdammare av CYP450 1A2-isoenzymet, resulterade i en 6kning Cmax och AUC for ropinirol med 60 %
respektive 84 %. Kontroll av ropinirol-relaterade biverkningar och lamplig dosjustering
rekommenderas under och kort tid efter samtidig behandling med ciprofloxacin (se avsnitt 4.4).

Lidokain

Det har pavisats hos friska forsokspersoner att samtidig anvandning av lidokain och ciprofloxacin
(som &r en mattlig himmare av CYP450 1A2-isoenzym) minskar clearance av intravenos lidokain
med 22 %. Aven om behandlingen med lidokain var véltolererad kan en interaktion med ciprofloxacin,
forknippad med biverkningar, eventuellt uppkomma vid samtidig administrering.

Klozapin
Efter samtidig administering av 250 mg ciprofloxacin och klozapin under 7 dagar 6kade

serumkoncentrationen av klozapin och N-desmetylklozapin med 29 % repektive 31 %. Klinisk
overvakning och lamplig justering av klozapindosen under och kort tid efter samtidig behandling med
ciprofloxacin rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Sildendfil

Efter administrering av en oral dos sildenafil pa 50 mg samtidigt med 500 mg ciprofloxacin till friska
forsokspersoner 6kade Crax 0ch AUC for sildenafil med ungefér det dubbla. Forsiktighet bor darfor
iakttas vid samtidig férskrivning av ciprofloxacin och sildenafil, dér riskerna och férdelarna bor tas i
beaktande.

Agomelatin
Den har visats i kliniska studier att fluvoxamin, en stark hammare av CYP450 1A2-isoenzym, markant

hdammar metabolismen av agomelatin, vilket resulterar i en 60-faldig 6kning av agomelatin-
exoneringen. Trots att det inte finns tillgédngliga kliniska data for en mojlig interaktion med
ciprofloxacin, en medelstark hdmmare av CYP450 1A2, kan liknande effekter férvintas vid samtidig
administrering (se ”Cytokrom P450” i avsnitt 4.4).

Zolpidem
Samtidig administrering av ciprofloxacin kan 6ka nivaerna av zolpidem i blodet, samtidig anvandning

rekommenderas inte.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillgdngliga data for administrering av ciprofloxacin till gravida kvinnor indikerar inte uppkomst av
nagra missbildningar eller feto/neonatal toxicitet av ciprofloxacin. Djurstudier indikerar inte nagra
direkta eller indirekta otnskade effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet. P4 unga eller
prenatala djur exponerade for kinoloner har effekter pa omoget brosk observerats. Det kan emellertid
inte uteslutas att 1akemedlet kan orsaka skada pa ledbrosket pa humana omogna organismer/foster (se
avsnitt 5.3).

Som en sdkerhetsatgard &r det att féredra att undvika anvandningen av ciprofloxacin under graviditet.

Amning
Ciprofloxacin utsondras i brostmjolk. Pa grund av den potentiella risken for skada pa ledbrosket skall
ciprofloxacin inte anvédndas under amningsperioden.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Beroende pé neurologiska effekter kan ciprofloxacin paverka reaktionstiden. Férmagan att framféra
fordon och anvédnda maskiner kan dérfor forsamras.

4.8 Biverkningar
De vanligast rapporterade biverkningarna &r illamaende och diarré.

Biverkningar erhdllna fran kliniska studier och sikerhetsstudier efter marknadsféring med
ciprofloxacin (oral, intravenos och sekventiell terapi) &r sorterade efter kategori och frekvens i listan

nedan. Frekvensanalysen inkluderar sammanlagda data fran oral och intravends administrering.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket séllsynta | Frekvens okidnd
> 1/100 till > 1/1 000 till > 1/10 000 till <1/10 000 (kan inte berdknas
<1/10 <1/100 <1/1 000 fran tillgangliga
data)
Infektioner och Mykotiska
infestationer superinfektioner
Blodet och Eosinofili Leukopeni Hemolytisk anemi
lymfsystemet Anemi Agranulocytos
Neutropeni Pancytopeni (livs-
Leukocytos hotande)
Trombocytopenia Benmdrgs-
Trombocytemi depression
(livshotande)
Immunsystemet Allergisk reaktion Anafylaktisk
Allergiskt 6dem/ reaktion
angioddem Anafylaktisk
chock
(livshotande) (se
avsnitt 4.4)
Reaktion liknande
serumsjuka
Endokrina SIADH
systemet (Inadekvat ADH-
sekretion)
Metabolism och Minskad aptit Hyperglykemi Hypoglykemisk
nutrition Hypoglykemi (se koma (se
avsnitt 4.4) avsnitt 4.4)




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket séllsynta | Frekvens okiand
> 1/100 till > 1/1 000 till > 1/10 000 till <1/10 000 (kan inte berdknas
<1/10 <1/100 <1/1 000 fran tillgdngliga
data)
Psykiska Psykomotorisk Forvirring och Psykotiska Mani, inkl.
storningar* hyperaktivitet/ desorientering reaktioner (kan hypomani
agitation Oro potentiellt leda till
Onormala drommar | sjalvmordstankar
Depression (kan eller forsok till
potentiellt leda till sjalvmord och
sjalvmordstankar sjdlvmord) (se
eller forsok till avsnitt 4.4)
sjdlvmord och
sjdlvmord) (se
avsnitt 4.4)
Hallucination
Centrala och Huvudvark Par- och dysestesi Migrén Perifer neuropati
perifera Yrsel Hypoestesi Forsamrad och polyneuropati
nervsystemet™* Sémnstérningar Tremor koordinations- (se avsnitt 4.4)
Smakfordndringar | Kramper (inklusive | formaga
status epilepticus Gangrubbning
(se avsnitt 4.4) Forandrat
Yrsel luktsinne
Intrakraniell
hypertension och
benign
intrakraniell
tryckokning
Ogon* Synrubbning (t.ex. | Forvringt
dubbelseende) fargseende
Oron och Tinnitus
balansorgan* Hérselforlust/
Nedsatt horsel
Hjartat** Takykardi Ventrikuldr
arytmi och
torsade de pointes
(har rapporterats
overvéagande for
patienter med
riskfaktorer for
QT-forlangning),
EKG QT-
forlangning
(se avsnitt 4.4 och
4.9).
Blodkarl** Vasodilatation Vaskulit
Hypotension
Svimning
Andningsvagar, Dyspné
brostkorg och (inklusive
mediastinum astmatiskt tillstand)
Magtarmkanalen Illaméende Krakning Antibiotika- Pankreatit
Diarré Smarta i mag- associerad kolit (i
tarmkanalen och mycket séllsynta
buken fall mojligen med
Dyspepsi dodlig utgang) (se
Flatulens avsnitt 4.4.)
Lever och Forhojt Nedsatt Levernekros (i
gallviagar transaminas leverfunktion mycket sallsynta

Forhajt bilirubin

Kolestatisk ikterus

fall 6vergang till




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket séllsynta | Frekvens okiand
> 1/100 till > 1/1 000 till > 1/10 000 till <1/10 000 (kan inte berdknas
<1/10 <1/100 <1/1 000 fran tillgdngliga
data)
Hepatit livshotande
leversvikt) (se
avsnitt 4.4)
Hud och subkutan Hudutslag Ljuskénslighets- Petekier Akut
vavnad Pruritus reaktioner (se Erythema generaliserad
Urtikaria avsnitt 4.4) multiforme exantematds
Erythema pustulos (AGEP)
nodosum Lakemedels-
Stevens-Johnson reaktion med
syndrom (kan eosinofili och
vara livshotande) | systemiska
Toxisk epidermal | symtom (DRESS)
nekrolys (kan
vara livshotande)
Muskuloskeletala Muskuloskeletal Myalgi Muskelsvaghet
systemet och smadrta (t.ex. Artrit Tendinit
bindvav* smarta i Okad muskeltonus Senruptur (framst
extremiterna, och kramper hélsenan) (se
ryggsmarta, avsnitt 4.4)
bréstsmarta) Exacerbation av
Artralgi symtomen av
myasthenia gravis
(se avsnitt 4.4)
Njurar och Nedsatt Njursvikt
urinvagar njurfunktion Hematuri
Krystalluri (se
avsnitt 4.4)
Tubulointerstitial
nefrit
Allmédnna symtom Asteni Odem
och/eller symtom Feber Svettning
vid (hyperhidros)
administrerings-
stallet*®
Undersokningar Forhojning av Forhojt amylas Forhojning av
alkaliska INR (hos
fosfatvardet patienter
behandlade med
vitamin K
antagonister)

* Mycket séllsynta fall av langvariga (upp till manader eller ar) funktionsnedsattande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive

biverkningar sdsom seninflammation, senruptur, artralgi, smarta i extremiteter, gdngrubbning,

neuropatier som associeras med parestesi och neuralgi, trotthet, psykiatriska symtom (inklusive
somnstoérningar, angest, panikattacker, depression och sjdlvmordstankar), minnes- och
koncentrationsstorningar och nedsatt horsel, syn, smak och lukt) har rapporterats i samband med
anvandning av kinoloner och fluorokinoloner, i vissa fall oavsett befintliga riskfaktorer (se

avsnitt 4.4).

*% Hall av aortaaneurysm och dissektion, ibland f6ljd av bristning (innefattande fall med dodlig
utgang), samt fall av lackage/insufficiens i nagon av hjartklaffarna, har rapporterats hos patienter som
fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Incidensen av artropati (artralgi, artrit), som namns ovan, hérrér fran insamlade data efter studier
gjorda pa vuxna. Hos barn har artropati rapporterats vanligt forekommande (se avsnitt 4.4).




Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

En 6verdos pa 12 g har rapporterats ge lindriga symtom pa toxicitet. En akut 6verdos pa 16 g har
rapporterats orsaka akut njursvikt.

Symtom pa 6verdos: yrsel, tremor, huvudvark, trotthet, kramper, hallucinationer, forvirring,
abdominellt obehag, nedsatt njur- och leverfunktion liksom kristalluri och hematuri. Reversibel
njurtoxicitet har rapporterats.

Utover bedomning av nodsituationen enligt rutin t.ex. ventrikeltomning f6ljt av medicinskt kol,
rekommenderas att félja njurfunktionen, inklusive urinens pH och surgora urinen, om sa krévs, for att
forhindra kristalluri. Patienterna ska hallas vél hydrerade. Antacida innehallande kalcium eller
magnesium kan teoretiskt minska absorptionen av ciprofloxacin vid en éverdos.

Endast en liten méngd av ciprofloxacin (< 10 %) elimineras genom hemodialys eller peritoneal dialys.
I hdndelse av 6verdosering, skall symtomatisk behandling ges. EKG monitorering bor goras pa grund
av risken for forlangt QT-intervall.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemiskt bruk, fluorokinoloner, ATC-
kod JOIMAO02

Verkningsmekanism

Som ett fluorokinolon-antibiotikum ger ciprofloxacin baktericid effekt genom hamning av bade typ II-
topoisomeras (DNA-gyras) och topoisomeras IV, vilka krdvs for bakteriell DNA-replikering,
transkription, reparation och rekombination.

PK/PD-samband

Effekten beror huvudsakligen pa sambandet mellan hogsta koncentrationen i serum (Cwmax) och den
minsta hammande effekten (MIC) av ciprofloxacin for en bakteriell patogen samt relationen mellan
ytan under kurvan (AUC) och MIC.

Resistensmekanism

In vitro-resistens mot ciprofloxacin kan erhallas genom process av stegvisa mutationer pd malstéllen i
bade topoisomeras II (DNA-gyras) och topoisomeras IV. Graden av kors-resistens mellan
ciprofloxacin och andra fluorokinoloner kan variera. Enstaka mutationer behgver inte resultera i
klinisk resistens, medan multipla mutationer oftast resulterar i klinisk resistens mot manga eller alla
aktiva substanser i klassen.

Impermeabilitet och/eller resistens-paverkande effluxpumpmekanismer for en aktiv substans kan ha
olika effekter pa kansligheten for fluorokinoloner, beroende pa fysiokemiska egenskaper hos olika
aktiva substanser inom klassen och affiniteten till transportsystemet hos varje aktiv substans. Alla in-
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vitro-mekanismer &r ofta observerade i kliniska isolat. Resistensmekanismer som inaktiverar andra
antibiotika sdsom permeationsbarridrer (vanligt for Pseudomonas Aeuroginosa) och effluxmekanismer
kan paverka kansligheten for ciprofloxacin.

Plasmidmedierad resistens kodad via qnr-gener har rapporterats.

Spektrum av antibakteriell aktivitet
Brytpunkter separerar kédnsliga stammar fran stammar med intermediar kanslighet och de senare fran
resistenta stammar.

EUCAST Rekommendationer

Mikroorganism Kansliga Resistenta
Enterobacteriaceae S 0,25 mg/l R > 0,5 mg/l
Salmonella spp. S < 0,06 mg/1 R > 0,06 mg/1
Pseudomonas spp. S <0,5mg/1 R > 0,5 mg/l
Acinetobacter spp. S <1mg/l 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 < 0,03 mg/1 R > 0,03 mg/l
Ej artrelaterade brytpunkter*® S 0,25 mg/l R >0,5mg/

! Staphylococcus spp.- brytpunkter for ciprofloxacin relateras till hégdosterapi.

* Ej artrelaterade brytpunkter har faststéllts huvudsakligen genom PK/PD-data och &r oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter. De skall endast anvéindas for arter som inte har fatt en
artspecifik brytpunkt och inte for de arter dar kédnslighetstester inte rekommenderas.

Forekomsten av forvarvad resistens kan variera geografiskt och ¢ver tid for utvalda arter. Lokal
information avseende resistenssituationen dr énskvard, framfor allt vid behandling av allvarliga
infektioner. Expertrad bor inhdmtas nér den lokala forekomsten av resistens ar sadan att nyttan av
lakemedlet vid vissa infektioner kan ifragasattas.

Indelning av relevanta arter efter ciprofloxacins kénslighet (fér Streptococcus-arter se avsnitt 4.4).

VANLIGEN KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Bacillus anthracis (1)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
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

Anaeroba mikroorganismer
Mobiluncus

Andra mikroorganismer
Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)




Mycoplasma hominis ($)
Mycoplasma pneumoniae ($)

ARTER FOR VILKA FORVARVAD RESISTENS KAN VARA ETT PROBLEM

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis ($)

Staphylococcus spp. *(2)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
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

Anaeroba mikroorganismer
Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium acnes

ORGANISMER MED NEDARVD RESISTENS

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Actinomyces

Enteroccus faecium
Listeria monocytogenes

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroba mikroorganismer
Undantagna de ovan listade

Andra mikroorganismer
Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealitycum

*  Klinisk effekt har visats for kansliga isolat for godkdnda kliniska indikationer.
*  Resistensgrad = 50 % i de flesta EU-ldnder.
($): Naturlig intermediér kénslighet i avsaknad av erhallen resistensmekanism.

(1): Studier har utforts i experimentella infektioner pa djur orsakade av inhalering av Bacillus anthracis-

sporer; dessa studier visar att tidig paborjan med antibiotikabehandling efter exponering, gor att
sjukdomen kan undvikas om behandlingen anpassas till att minska antalet sporer i organismen till
under den infektiva dosen. Den rekommenderade dosen till ménniska &r baserad forst pa in vitro
kénslighet och pa djurexperimentell data tillsammans med begridnsad humandata. Tva manaders
behandlingstid fér vuxna med oralt ciprofloxacin givet med dosen 500 mg 2 ganger dagligen, ar
dock att betrakta som effektivt for att férhindra antraxinfektion hos ménniska. Den behandlande

(2):

lékaren hénvisas till nationella och/eller internationella konsensusdokument rérande behandling av
antrax.

Methicillin-resistenta S.aureus visar oftast samma resistens mot fluorokinoloner. Graden av resistens
mot methicillin & omkring 20 till 50 % bland alla stafylokock-stammar, resistens &r vanligtvis hogre
i isolat fran sjukhusmiljo.




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av engdngsdoser med 250 mg, 500 mg och 750 mg ciprofloxacin-tabletter,

absorberas ciprofloxacin snabbt och i stor utstrdckning, huvudsakligen fran tunntarmen och maximal
serumkoncentration uppnas efter 1-2 timmar.

Engangsdoser med 100-750 mg ger dosberoende maximal serumkoncentration (Cmax) mellan 0,56 och
3,7 mg/l. Serumkoncentrationerna dkar proportionellt med doser upp till 1000 mg. Den absoluta
biotillgédngligheten &r cirka 70-80 %.

En 500 mg oral dos given var 12:e timme har visat sig leda till en yta under
serumkoncentrationskurvan over tiden (AUC), som ér likvédrdig med den som uppkommer av en
intravenos infusion av 400 mg ciprofloxacin given under 60 minuter var 12:e timme.

Distribution

Proteinbindningen for ciprofloxacin &r lag (20-30 %). Ciprofloxacin som finns i plasma &r i stor
utstrackning i en ojoniserad form och har en omfattande steady-state-distributionsvolym pa 2-3 I/kg
kroppsvikt. Ciprofloxacin uppnar hoga koncentrationer i de flesta vavnader sasom lungor
(epitelvatska, alveoldra makrofager, biopsivdvnad), bihdlorna och inflammerade skador (vitskande
kantaridinblasor) och i urogenitala omradet (urin, prostata, endometriet) dar total koncentration
overstiger de koncentrationer som uppnas i plasma.

Metabolism

Laga koncentrationer av fyra metaboliter har iakttagits, vilka har identifierats som:
Desetylenciprofloxacin (M;), sulfociprofloxacin (M), oxociprofloxacin (M3) och formylciprofloxacin
(M,). Metaboliterna visar in-vitro antimikrobiell aktivitet men i ldgre grad 4n modersubstansen.

Det &r ként att ciprofloxacin dr en méttlig hammare av CYP 450 1A2 iso-enzymer.

Eliminering
Ciprofloxacin utsondras s& gott som oférandrat bade renalt och i mindre utstrackning via feces.
Halveringstiden for eliminering i serum for patienter med normal njurfunktion dr mellan 4-7 timmar.

Utsondring av ciprofloxacin (% av dosen)

Oral administrering

Urin Feces
Ciprofloxacin 44,7 25,0
Metaboliter (M;-M,) 11,3 7,5

Renal clearance &r mellan 180-300 ml/kg/timme och total kroppsclearance dr mellan
480-600 ml/kg/timme. Ciprofloxacin genomgdr bade glomerular filtration och tubulédr sekretion.
Kraftigt nedsatt njurfunktion leder till 6kad halveringstid for ciprofloxacin med upp till 12 timmar.

Icke renal clearance av ciprofloxacin ar huvudsakligen beroende pa aktiv transintestinal sekretion och
metabolisering. 1 % av dosen utséndras via gallan. Hoga koncentrationer av ciprofloxacin forekommer
i gallan.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska data for barn ar begransad.

I en studie pa barn var Cp.x och AUC inte aldersberoende (6ver 1 ars alder). Ingen markbar 6kning for
Cumax och AUC iakttogs vid upprepad dosering (10 mg/kg 3 ganger dagligen).

Vid behandling av 10 barn med allvarlig sepsis var Cmax 6,1 mg/1 (intervall 4,6-8,3 mg/1) efter en timmes
intravends infusion med doser pa 10 mg/kg hos barn yngre dn 1 ar jamfért med 7,2 mg/1 (intervall
4,7-11,8 mg/1) hos barn mellan 1 och 5 ar. AUC-vérdet var 17,4 mg*tim/I (intervall

11,8-32,0 mg*tim/1) och 16,5 mg*tim/I (intervall 11,0-23,8 mg*tim/l) i respektive grupp.



Dessa virden dr inom de granser som redovisats for vuxna vid terapeutiska doser. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska analyser av pediatriska patienter med olika infektioner &r den forvantade
genomsnittliga halveringstiden hos barn ungefar 4-5 timmar och biotillgdngligheten for den orala
suspensionen varierar fran 50 till 80 %.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gaéngse studier avseende toxicitet vid singeldos och upprepad dosering, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for méanniska.

Liksom ett antal andra kinoloner &r dock ciprofloxacin fototoxiskt hos djur vid en kliniskt relevant
exponering. Data pa fotomutagenicitet/fotokarcinogenicitet visar en svag fotomutagen eller
fototumorigen effekt for ciprofloxacin i in-vitro och i djurexperiment. Denna effekt var jamférbar med
den for andra gyrashdmmare.

Artikuldira tolerabilitetsstudier

Som beskrivits for andra gyrashdammare, orsakar ciprofloxacin skada pa storre viktbarande leder pa
vaxande djur. Omfattningen av broskskadan varierar beroende pa élder, djurart och dos. Skadan kan
minskas genom minskad belastning pa lederna. Studier pa vuxna djur (ratta och hund) visar inga
tecken pa broskskador. I en studie pa unga beaglehundar orsakade ciprofloxacin allvarliga
ledforandringar vid terapeutiska doser efter 2 veckors behandling vilka fortfarande kvarstod efter

5 manader.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjdlpamnen
Tablettkdrna

Kroskarmellosnatrium

Kolloidal kiseldioxid, vattenfri
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Povidon K-25
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Propylenglykol

Talk

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Al/PVC-PVDC blister



250 mg filmdragerade tabletter: kartonger med 10, 20, 30 eller 100 filmdragerade tabletter (1, 2, 3
eller 10 blisterkartor med 10 filmdragerade tabletter).

500 mg filmdragerade tabletter: kartonger med 6, 10, 16, 20, 30 eller 100 filmdragerade tabletter

(1 blisterkarta med 6 filmdragerade tabletter, 2 blisterkartor med 8 filmdragerade tabletter och 1, 2, 3
eller 10 blisterkartor med 10 filmdragerade tabletter).

750 mg filmdragerade tabletter: kartonger med 12, 10, 20, 30 eller 100 filmdragerade tabletter

(2 blisterkartor med 6 filmdragerade tabletter och 1, 2, 3 eller 10 blisterkartor med 10 filmdragerade
tabletter).

Sjukhusforpackningar med 50 filmdragerade tabletter (10 blisterkartor med 5 filmdragerade tabletter).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Stockholm, Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 mg: 22223

500 mg: 22224

750 mg: 22225

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

26.6.2008/13.12.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
5.3.2025

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa webbplatsen for Sdkerhets- och
utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi/
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