VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ciprofloxacin ratiopharm 250 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
Ciprofloxacin ratiopharm 500 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Ciprofloxacin ratiopharm 750 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 291,5 mg, 583,0 mg tai 874,5 mg siprofloksasiini-
hydrokloridimonohydraattia vastaten 250 mg, 500 mg tai 750 mg siprofloksasiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

250 mg: Valkoinen, 11 mm halkaisijaltaan, pyored, kaksoiskupera, kalvopdéllysteinen tabletti, jossa jakoura
molemmilla puolilla ja sivuilla sekd merkintd C250 toisella puolella.

500 mg: Valkoinen, 8,2x17 mm, soikea, kaksoiskupera, kalvopdillysteinen tabletti, jossa on jakoura toisella
puolella ja sivuilla sekd merkintd C500 toisella puolella.

750 mg: Valkoinen, 10 x 19 mm, soikea, kaksoiskupera, kalvopéillysteinen tabletti, jossa on jakoura toisella
puolella ja sivuilla sekd merkintd C750 toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kaiyttoaiheet

Ciprofloxacin ratiopharm 250 mgmn, 500 mgn ja 750 mgn kalvopiillysteiset 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 kayttod koskevat
viralliset ohjeet.

Aikuiset:
. gram-negatiivisten bakteerien atheuttamat alahengitysteiden infektiot:
- keuhkoahtaumataudin (COPD) pahenemisvaihe.
Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheessa siprofloksasiinia tulee kédyttda nididen infektioiden
hoitoon vain, kun hoito muilla yleisesti suositelluilla bakteerilddkkeilld eiole asianmukaista.
- kystiseen fibroosiin ja bronkiektasiaan littyvédt bronkopulmonaaliset infektiot

- pneumonia
. krooninen mérkdinen vélikorvatulehdus
. kroonisen sinuiitin akuutti paheneminen varsinkin, jos aiheuttajana on gram-negatiivinen bakteeri
. virtsatieinfektiot

- komplisoitumaton akuutti virtsarakon tulehdus. Komplisoitumattoman akuutin virtsarakon
tulehduksessa siprofloksasiinia tulee kdyttdd ndiden infektioiden hoitoon vain, kun hoito muilla
yleisesti suositelluilla bakteerilddkkeilld ei ole asianmukaista.



- akuutti pyelonefriitti
- komplisoituneet virtsatietulehdukset
- bakteeriperdinen eturauhastulehdus
. sukupuolielinten infektiot
- gonokokin aiheuttama virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus, jonka aiheuttaja on herkka
Neisseria gonorrhoeae
- lisdkives-kivestulehdus kun aiheuttajana on siprofloksasiinille herkkd Neisseria gonorrhoeae —
bakteeri
- sisdsynnytintulehdus kun aiheuttajana on siprofloksasiinille herkkd Neisseria gonorrhoeae —
bakteeri
maha-suolikanavan infektiot (esim. turistiripuli)
vatsansisédiset infektiot
gram-negatiivisten bakteerien aiheuttamat iho- ja pehmytkudosinfektiot
pahanlaatuinen ulkokorvatulehdus
luu- ja nivelinfektiot
Neisseria meningitidis -bakteerin aiheuttamien invasiivisten infektioiden estohoito
keuhkopernarutto (altistumisen jilkeinen estohoito ja infektion hoito)
siprofloksasiinia voidaan kayttda neutropeniaa sairastavien potilaiden kuumeen hoitoon, kun kuumetta
epdillddn bakteeritulehduksen aiheuttamaksi.

Lapsetja nuoret:

. Pseudomonas aeruginosan aiheuttamat bronkopulmonaaliset tulehdukset kystista fibroosia
sairastavilla potilailla

o komplisoituneet virtsatietulehdukset ja akuutti pyelonefriitti

. keuhkopernarutto (altistumisen jilkeinen estohoito ja infektion hoito).

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

Hoidon voi aloittaa vain laékéri, 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 méaaritetddn kdyttoaiheen, infektion vaikeusasteen ja infektiokohdan, taudinaiheuttajien
siprofloksasiiniherkkyyden, potilaan munuaistoiminnan seka lapsilla ja nuorilla potilaan painon perusteella.

Hoidon kesto mééritetddn sairauden vaikeusasteen seké sen kliinisen kulun ja bakteriologisen etenemisen
perusteella.

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

Tiettyjen infektioiden (esim. sisdsynnytintulehdus, vatsansiséiset infektiot, neutropeniaa sairastavien
potilaiden infektiot sekd luuston ja nivelten infektiot) hoito saattaa samanaikaista muuta sopivaa
antibakteerista hoitoa taudinaiheuttajista riippuen.



Aikuiset

Kiyttoaiheet

Vuorokausiannos
(mg)

Hoidon kokonaiskesto
(mukaan lukien
mahdollinen alkuvaiheen
parenteraalinen
siprofloks asiinihoito)

alempien hengitysteiden infektiot

2x500mg - 2x750mg

7-14 vrk

bakteerien aiheuttamat
vatsansisdiset infektiot

ylempien kroonisen sinuiitin 2x500mg - 2x750mg 7-14 vrk
hengitysteiden akuutti pahenemisvaihe
infektiot krooninen mérkdinen 2x500mg - 2x750mg 7-14 vrk
vilikorvatulehdus
pahanlaatuinen 2x750mg 28 vrk — 3 kk
ulkokorvatulehdus
virtsatieinfektiot (ks. | komplisoitumaton akuutti | 2x250mg — 2x500mg; 3 vrk
kohta 4.4) kystiitti premenopausaalisilla
naisilla voidaan kayttaa
500 mg:n kerta-annosta
komplisoitunut Kkystiitti, 2x500mg 7 vrk
pyelonefriitti
komplisoitunut 2x500mg — 2x750mg vahintddn 10 vrk,
pyelonefriitti tietyissd erityistapauksissa
(esim. absessi) hoitoa
voidaan jatkaa yli 21 vrk
bakteeriperdinen 2x500mg — 2x750mg 2-4 viikkoa (akuutti),
eturauhastulehdus 4-6 vikkkoa (krooninen)
sukupuolielinten gonokokin aiheuttama 500 mg kerta-annoksena 1 vrk (kerta-annos)
infektiot uretriitti ja servisiitti, kun
aiheuttajana on
siprofloksasiinille herkka
Neisseria gonorrhoeae
-bakteeri
lisdkives-kivestulehdus, 2x500mg — 2x750mg véahintddn 14 vrk
sisdsynnytintulehdus,
mukaan lukien herkén
Neisseria gonorrhoeae
-bakteerin aiheuttamat
tapaukset
ruoansulatus- bakteeriperdinen ripuli 2x500mg 1 vrk
kanavan ja (mukaan lukien Shigella
vatsansisdiset spp. paitsi Shigella
infektiot dysenteriae tyyppi 1),
turistiripulin  empiirinen
hoito
Shigella dysenteriae 2x500mg 5 vrk
tyypin 1 bakteerien
aiheuttama ripuli
Vibrio choleraen 2x500mg 3 vrk
aiheuttama ripuli
lavantauti 2x500mg 7 vrk
gram-negatiivisten 2x500mg — 2x750mg 5-14 vrk




gram-negatiivisten bakteerien atheuttamat iho- ja
pehmytkudosinfektiot

2x500mg — 2x750mg

7-14 vrk

luuston ja nivelten infektiot

2x500mg — 2x750mg

korkeintaan 3 kk

neutropeniaa sairastavat potilaat, joiden
kuumeen epiilldén johtuvan bakteeri-
infektiosta.

siprofloksasiinin lisdksi potilaalle on
annettava muuta sopivaa antibakteerista
hoitoa

2x500mg — 2x750mg

hoitoa on jatkettava niin
kauan kuin potilaalla on
neutropeniaa

Neisseria meningitidiksen aiheuttamien
invasiivisten infektioiden estohoito

500 mg kerta-annoksena

1 vrk (kerta-annos)

keuhkopernarutolle altistumisen jilkeinen
estohoito ja infektion hoito henkil6illd,
joille liddke voidaan annostella suun kautta
silloin, kun se on klinisesti tarkoituksen-
mukaista. Hoito on aloitettava mahdol-
lisimman pian, kun altistumista epiilliin
tai se on vahvistettu

2x500mg

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

Pediatriset potilaat

Kiyttoaiheet

Vuorokausiannos (mg)

Hoidon kokonaiskesto
(mukaan lukien mahdollinen
alkuvaihe en parenteraalinen
siprofloksasiinihoito)

pyelonefriitti

2 x 20 mg/painokilo,
enimméisannos 750 mg

kystinen fibroosi 2 x 20 mg/painokilo, 10—14 vrk
enimmaisannos 750 mg
komplisoituneet virtsatietulehdukset ja akuutti 2 x 10 mg/painokilo — 10-21 vrk

keuhkopernarutolle altistumisen jilkeinen
estohoito ja infektion hoito henkil6illd,

joille lddke voidaan annostella suun kautta
silloin, kun se on kliinisesti tarkoituksen-
mukaista. Hoito on aloitettava mahdollisimman
pian, kun altistumista epéillddn tai se on
vahvistettu.

2 x 10 mg/painokilo —
2 x 15 mg/painokilo,
enimmadisannos 500 mg

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

muut vaikeat infektiot

2 x 20 mg/painokilo,
enimmaisannos 750 mg

infektion tyypin mukaan

ldkkddt potilaat

lakkaille potilaille miarattdva lddkeannos on valittava infektion vaikeusasteen ja kreatmiinipuhdistuman

perusteella.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden suositellut aloitus- ja ylldpitoannokset:

Kreatiniinipuhdis tuma Se erumin Kre atiniini Oraalinen annos

(ml/min/ 1,73 m?) (nmol/1) (mg)

> 60 <124 ks. tavallinen annostus

30 - 60 124-168 250-500 mg 12 tunnin vélein
<30 > 169 250-500 mg 24 tunnin vilein




hemodialyysipotilaat > 169 250-500 mg 24 tunnin vilein
(dialyysin jdlkeen)

peritoneaalidialyysipotilaat > 169 250-500 mg 24 tunnin vilein

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta.
Annostusta munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville lapsille eiole tutkittu.

Antotapa

Tabletit niellidn kokonaisina pureskelematta nesteen kanssa. Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
ruokaa. Vaikuttavan aineen imeytyminen nopeutuu, jos tabletti otetaan tyhjdén vatsaan.
Siprofloksasiinitabletteja ei saa ottaa maitotuotteiden (esim. maidon tai jogurtin) tai kivenndisaineliséé
sisdltivien hedelmdmehujen (esim. appelsinimehun, johon on lisdtty kalsiumia) kanssa (ks. kohta 4.5).

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

Jos annos jda viliin se tulee ottaa milloin tahansa, mutta viimeistidn 6 tuntia ennen seuraavaa suunniteltua
annosta. Jos seuraavaan annokseen on vihemmain kuin 6 tuntia, vilin jadnyttd annosta ei oteta ja hoitoa
jatketaan méédrdyksen mukaan seuraavalla suunnitellulla annoksella. Kaksinkertaista annosta ei pidd ottaa
unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

4.3. Vasta-aiheet

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

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Siprofloksasiinin kéyttdd on véltettédvé potilailla, joille on aikaisemmin tullut vakavia haittavaikutuksia
kinolonia tai fluorokinolonia sisdltdvistd valmisteista (ks. kohta 4.8). Néiden potilaiden hoito
siprofloksasiinilla voidaan aloittaa vain silloin, jos vaihtoehtoisia hoitoja ei ole ja huolellisen hy6ty-riski -
arvioinnin jilkeen (ks. myds kohta 4.3).

Vaikeat infektiot sekd gram-positiivisten ja anaerobisten patogeenien aiheuttamat sekainfektiot
Siprofloksasiini yksistdén ei sovellu vaikeiden infektioiden ja sellaisten sekainfektioiden hoitoon, jotka
saattavat olla gram -positiivisten tai anaerobisten patogeenien aiheuttamia. Téllaisten infektioiden hoidossa
on kéytettdva siprofloksasiinin liséksi muuta sopivaa antibakteerista hoitoa.

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

Sukupuolielinten infektiot

Gonokokin aiheuttama uretriitti, servisiitti, lisdkives-kivestulehdus ja sisdsynnytintulehdus voivat olla
fluorokinoloneille resistenttien Neisseria gonorrhoeae —isolaattien aiheuttamia. Tdmén vuoksi
siprofloksasiinia saa kéyttda gonokokin aiheuttaman uretriitin ja servisiitin hoidossa vain, jos
siprofloksasiinille resistentin Neisseria gonorrhoeae —bakteerin aiheuttama infektio on voitu sulkea pois.
Lisdkives-kivestulehduksen ja sisdsynnytintulehduksen empiirisessd hoidossa siprofloksasiinin kayttod
pitdisi harkita vain yhdessé toisen hoitoon soveltuvan antibakteerisen ldékkeen (esim. kefalosporiinin)
kanssa, ellei siprofloksasiinille vastustuskykyistd Neisseria gonorrhoeae -bakteeria voida sulkea pois. Jos
potilaan klininen tila ei parane kolmen vuorokauden hoidon jilkeen, hoitoa on harkittava uudelleen.




Virtsatieinfektiot

Escherichia colin (yleisin virtsatieinfektioita aiheuttava taudinaiheuttaja) resistenssi fluorokinoloniresistenssi
vaihtelee Euroopan Unionin alueella. Ladkkeen méérédjid neuvotaan ottamaan huomioon Escherichia colin
paikallisen fluorokinoloniresistenssin esiintyvyys. Pidempikestoiseen hoitoon verrattuna tehon oletetaan
olevan heikompi

siprofloksasiinin kerta-annoksella, jota voidaan kéyttdd komplisoitumattomassa kystiitissé
premenopausaalisille naisille. Taméa on otettava huomioon etenkin silloin kun Escherichia colin resistenssin
kinoloniresistenssin tiedetddn olevan lisdéntymassa.

Vatsansisdiset infektiot
Klinisistd tutkimuksista saatuja tictoja leikkauksen jilkeisistd vatsansisdisistd infektioista on vahan
saatavilla.

Turistiripuli
Siprofloksasiinia valittaessa tulee huomioida relevanttien taudinaiheuttajien siprofloksasiiniresistenssi niissé

maissa, joihin matka on suuntautunut.

Luuston ja nivelten infektiot
Siprofloksasiinia on kdytettivd yhdessd muiden mikrobilddkkeiden kanssa perustuen mikrobiologisten
tutkimusten tuloksiin.

Keuhkopernarutto

Kéytto thmisilld perustuu in vitro —herkkyystietoihin, eldinkokeiden tuloksiin sekd rajalliseen tietoon
kaytostd thmisilli. Hoitavan lddkérin on tutustuttava pernaruton hoitoa koskeviin kansallisesti ja/tai
kansainvilisesti sovittuihin kéytintoihin (consensus documentation -aineistoon).

Pediatriset potilaat

Siprofloksasiinin tulee kayttdd lasten ja nuorten hoitoon olemassa olevien virallisten ohjeiden mukaan.
Siprofloksasiinihoidon voi aloittaa vain lddkéri, jolla on kokemusta lasten ja nuorten kystisen fibroosin ja/tai
vaikeiden infektioiden hoidosta.

Siprofloksasiinin on osoitettu aiheuttavan artropatiaa kasvuikdisten eldimien kantavissa nivelissa.
Siprofloksasiinin kéyttdd lapsilla tutkivan satunnaistetun kaksoissokko-tutkimuksen (siprofloksasiini: n =
335, keski-ikd = 6,3 vuotta; verrokit: n = 349, keski-ikd = 6,2 vuotta; ikdjakauma = 1—17 vuotta)
turvallisuustiedot osoittavat, ettd lidkevalmisteeseen littyvéiksi epdillyn artropatian (todettu nivelin

liittyvien klinisten merkkien ja oireiden perusteella) insidenssit paivan +42 kohdalla ovat 7,2 % ja 4,6 %.
Ladkevalmisteeseen littyvén artropatian insidenssit seurannassa 1 vuoden kohdalla olivat vastaavasti9,0 %
ja 5,7 %. Ladkevalmisteeseen littyvdn artropatian esiintyvyyden lisddntymisessa ei ilmennyt tilastollisesti
merkittdvid eroja ryhmien valilld. Nivelissé ja/tai niitd ympardivissd kudoksissa mahdollisesti esiintyvien
haittavaikutusten vuoksi ennen hoidon aloittamista on suoritettava perusteellinen hy6ty/riski -arvio (ks. kohta
4.8).

Kystiseen fibroosiin liittyvdt bronkopulmonaaliset infektiot
Klinisissd tutkimuksissa on ollut mukana 5—17-vuotiaita lapsia ja nuoria. 1-5-vuotiaiden lasten hoidosta on
vain vdahdn kokemusta.

Komplisoituneet virtsatietulehdukset ja pyelonefriitti

Siprofloksasiinin kdyttéd virtsatieinfektioiden hoitoon on harkittava, kun muut hoidot eivét sovi potilaalle.
Hoitopaatoksen tulee perustua mikrobiologisten tutkimusten tuloksiin. Klinisissd tutkimuksissa on ollut
mukana 1-17-vuotiaita lapsia ja nuoria.

Muut vaikeat spesifiset infektiot

Muut vaikeat infektiot virallisten ohjeiden mukaan ja perusteellisen riski hydtyarvion perusteella, kun muita
hoitoja ei voi antaa, tai kun kiyttoon vakiintuneet hoidot eivit ole tehonneet ja kun mikrobiologisten
tutkimusten tulokset osoittavat, ettd siprofloksasiinin kayttd on aiheellista.




Siprofloksasiinin kéyttéd muiden kuin edelld mainittujen vaikeiden spesifisten infektioiden hoitoon ei ole
tutkittu klinisissd tutkimuksissa, ja klininen kokemus sen kaytostd on vdhdistd. Hoitoa on siksi annettava
varoen télle potilasryhmélle.

Yliherkkyys

Yliherkkyyttd ja allergisia reaktioita, mukaan lukien anafylaktiset tai anafylaktoidiset reaktiot, saattaa
esiintyd kerta-annoksen jilkeen (ks. kohta 4.8) ja ne voivat olla henkeé uhkaavia. Jos tillaisia reaktioita
esiintyy, siprofloksasiinihoito on keskeytettiva ja asianmukainen ldéketieteellinen hoito aloitettava.

Pitkittyneet, toimintakykyd haittaavat ja mahdollisesti pysyvdt vakavat lidkkeen aiheuttamat
haittavaikutukset

Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (kuukausia tai
vuosia kestdvid), toimintakykyd haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri jirjestelmiin, toisinaan
useampiin (luusto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia lidkkeen aiheuttamia vakavia
haittavaikutuksia, jotka ovat riippumattomia potilaan idsti ja aikaisemmista riskitekijoistd. Siprofloksasiinin
ottaminen on lopetettava vilittomésti, jos havaitaan minkd tahansa vakavan haittavaikutuksen ensimerkkeja
tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd valmisteen miardanneeseen ladkarin lisdohjeita
varten.

Jdnnetulehdus ja jdnnerepedmd

Siprofloksasiinia ei saa yleensa antaa potilaille, joille on aiemmin ilmaantunut kinolonihoitoon liittyvi
jAnnesairauksia tai -oireita. Siprofloksasiinia voidaan kuitenkin maéréti erittdin harvinaisissa tapauksissa
myo0s tillaisille potilaille tiettyjen vaikeiden infektioiden hoitoon etenkin vakiintuneen hoidon epédonnistuttua
tai bakteeriresistenssin vuoksi, kun péétds perustuu sairauden aiheuttaneen organismin mikrobiologiseen
tutkimukseen ja riski-hydtyarvioon, ja mikrobiologiset tulokset osoittavat siprofloksasiinin kayton
perustelluksi.

Jannetulehdusta ja jannerepedmaid (erityisesti mutta ei rajoittuen akillesjéinteeseen), joka on toisinaan
molemminpuolista, saattaa ilmaantua jopa 48 tunnin sisdlld kinoloni- ja fluorokinolonihoidon aloittamisesta.
Niiden on raportoitu ilmaantuneen jopa useiden kuukausien kuluttua hoidon lopettamisesta (ks. kohta 4.8).
Jannetulehduksen ja jannerepedmain riski on kohonnut idkkailli potilailla, munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, elinsiirteen saaneilla potilailla seké potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti
kortikosteroideilla. Téstd syystd samanaikaista hoitoa kortikosteroideilla on véltettava.

Jannetulehduksen ensimerkkien (esim. kivulias turvotus, tulehdus) ilmaantuessa siprofloksasiinihoito on
keskeytettévi ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Oireileva(t) raaja(t) on hoidettava asianmukaisesti (esim.
immobilisaatio). Kortikosteroideja eipidd kdyttda, jos havaitaan tendinopatian merkkeja.

Mpyastenia gravis -potilaat
Siprofloksasiinia on kdytettivéa varoen myastenia gravis -potilaiden hoitoon, silld oireet voivat pahentua (ks.
kohta 4.8).

Aortan aneurysma ja dissekaatio ja syddamen ldppdvuoto/ldppdinsuffisienssi

Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on etenkin
iakkddmmilld potilailla suurentunut, ja myds aortta- ja hiippaléppavuodon riski on kohonnut
fluorokinolonien kayttdmisen jilkeen. Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan
aneurysmia ja dissekaatioita, joihin on toisinaan lLittynyt repedmid (myos kuolemaan johtaneita), sekd
kaikkiin sydanldppiin littyvid lappéavuotoja/lippdinsuffisienssia (katso kohta 4.8).

Tamén vuoksi fluorokinoloneja on kiytettdvi vasta hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta muiden

hoitovaihtoehtojen harkinnan jilkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt aneurysmasairauksia tai

synnynndisid sydénlippédsairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu olemassa oleva aortan aneurysma

ja/tai dissekaatio tai syddnldppésairaus, tai jos potilaalla on muita riskitekijoitd tai sairauksia, jotka saattavat

aiheuttaa

- sekd aneurysman ja dissekaation ettd sydanldppéavuotoa/ldppainsuffisienssia (esimerkiksi sidekudosten
sairauksia kuten Marfanin oireyhtyma tai Ehlers-Danlosin oireyhtymé, Turnerin oireyhtyméd, Behcetin
tauti, kohonnut verenpaine, reumatoidiartriitti tai lisdksi



- aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohdiriditd kuten Takayasun arteriitti tai
jattisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskelroosi tai Sjogrenin oireyhtyma) tai lisdksi
- sydidnlippavuodon/ldppédinsuffienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).

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

Potilaita on kehotettava ottamaan vilittomésti yhteytti paivystyspoliklinikan Idékariin, jos heille ilmaantuu
akillista vatsa-, rinta- tai selkdkipua.

Potilaita on kehotettava ottamaan vélittomasti yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilli ilmenee
akuuttia hengenahdistusta, uutena oireena esiintyvdd sydamentykytysti tai vatsan tai alaraajojen turvotusta.

Nékohdiriot
Jos potilaan ndko heikkenee tai ilmenee muita silméoireita, silmélidkérid on konsultoitava vilittomasti.

Valoyliherkkyys

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

Kouristuskohtaukset

Muiden kinolonien tavoin siprofloksasiinin tiedetéén laukaisevan epileptisid kohtauksia tai alentavan
kouristuskynnystd. Epileptisid sarjakohtauksia (status epilepticus) on raportoitu. Siprofloksasiinia on
annettava varoen, jos potilaalla on kouristuskohtauksille mahdollisesti altistavia keskushermostohiirioitd. Jos
potilaalla esiintyy kohtaus, siprofloksasiinihoito on keskeytettdva (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.
Siprofloksasiinihoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan Iddkéarille ennen hoidon jatkamista, jos
heille ilmaantuu neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai lihasheikkoutta, jotta
mahdollisesti pysyvén sairauden kehittyminen voidaan estii (ks. kohta 4.8).

Psyvkkiset hdiriot

Psyykkisid héirioitd saattaa ilmetd jopa ensimmdiisen siprofloksasiiniannoksen jilkeen. Harvinaisissa
tapauksissa masennus tai psykoosi voi johtaa itsemurha-ajatuksiin kulminoituen itsemurhayritykseen tai
itsemurhaan. Jos masennusta, psykoottisia reaktioita, itsemurhaan littyvid ajatuksia tai kayttaytymista
ilmenee, on siprofloksasiinihoito lopetettava.

Svddimen toimintahdiriot

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessi fluorokinoloneja (mukaan lukien siprofloksasiini) potilaille,

joilla on tunnettu riski QT-ajan pidentymiselle. Esimerkiksi

e potilaille, joilla on synnynnédinen pitkd QT-oireyhtyma

e potilaille, jotka kdyttdvit samanaikaisesti lddkkeitd, joiden tiedetdédn pidentdvan QT-aikaa (esim.
ryhmén IA ja Il rytmihdiriolddkkeet, trisykliset masennuslidkkeet, makrolidit, antipsykootit)

e potilaille, joilla on hoitamaton elektrolyyttihdirio (esim. hypokalemia, hypomagnesemia)

e potilaille, joilla on sydinsairaus (esim. syddmen vajaatoiminta, sydininfarkti, bradykardia).

Iakkaat potilaat sekd naiset voivat olla herkempid QTc-aikaa pidentdville lidkkeille. Siksi néilld potilailla

tulee noudattaa erityistd varovaisuutta kdytettdessé fluorokinoloneja, mukaan lukien siprofloksasiinia.

(Ks. kohdat 4.2 Takkaét potilaat, 4.5, 4.8 ja 4.9).

Dysglykemia
Kuten muitakin kinoloneja kéytettdessd, on veren glukoosipitoisuuden héiriditéd, sekd hypoglykemiaa etti

hyperglykemiaa, raportoitu (ks. kohta 4.8) useimmiten idkkéailld diabetespotilailla, jotka ovat kdyttineet
samaan aikaan veren glukoosipitoisuutta pienentédvid suun kautta otettavaa ladkettd (esim. glibenklamidia)



tai insuliinia. Hypoglykemian aiheuttamia koomatapauksia on raportoitu. Kaikilla diabetespotilailla
suositellaan huolellista veren glukoosipitoisuuden seurantaa.

Ruoansulatuselimistd

Jos potilaalla esiintyy vaikeaa ja jatkuvaa ripulia hoidon aikana tai sen jilkeen (jopa useita viikkoja hoidon
jalkeen), tima saattaa viitata antibioottikoliittiin (henkeé uhkaava, mahdollisesti kuolemaan johtava tila) ja
edellyttad vilitonta hoitoa (ks. kohta 4.8). Siprofloksasiinihoito on tdlloin keskeytettiva heti ja sopiva hoito
on aloitettava. Suolen peristaltikkaa vdhentivien lidkkeiden kayttod on téllaisessa tilanteessa vasta-aiheista.

Munuaiset ja virtsatiet
Siprofloksasiinihoitoon lLittyvdd kristalluriaa on todettu (ks. kohta 4.8). Siprofloksasiinihoitoa saavien
potilaiden nesteytyksestd on huolehdittava ja virtsan hiallista eméksisyyttd on véltettiva.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska siprofloksasiini erittyy suuressa maédrin muuttumattomana munuaisten kautta, annosta on muutettava
kohdassa 4.2 kuvatulla tavalla potilaille, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt, jotta siprofloksasiinin
kertymisesti johtuvat haittavaikutukset eivit lisdéntyisi.

Maksaja sappi
Siprofloksasiinihoidon yhteydessé on raportoitu maksanekroosia ja henked uhkaavaa maksan vajaatoimintaa

(ks. kohta 4.8). Hoito on keskeytettivi, 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 kérsivilld potilailla. Siprofloksasiinin kédyttdd tulisi vilttdd ndilld potilailla, ellei mahdollinen
hyoty ole suurempi kuin mahdollinen riski. Tallaisissa tapauksissa mahdollista hemolyysin esiintymistd on
tarkkailtava.

Resistenssi

Siprofloksasiinihoidon aikana tai sen jilkeen siprofloksasiinille resistenssid osoittava bakteeri voidaan
mahdollisesti eristdd, oli sitten kyseessa kliinisesti selvd 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 atheuttamia infektioita.

Sytokromi P450

Siprofloksasiini estdd CYP1A2-entsyymii ja saattaa siten suurentaa timén entsyymin valitykselld
metaboloituvien samanaikaisesti kiytettyjen valmisteiden (esim. teofyllinin, klotsapiinin, olantsapiinin,
ropinirolin, titsanidiinin, duloksetiinin ja agomelatiinin) pitoisuutta seerumissa. Téllaisia valmisteita
samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa kdyttdvien potilaiden tilaa on siksi seurattava tarkasti
yliannostuksen kliinisten oireiden varalta ja téllaisten valmisteiden, esim. teofyllinin, pitoisuus seerumissa
saattaa myo0s olla tarpeen médrittda (ks. kohta 4.5). Siprofloksasiinin ja titsanidinin samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista.

Metotreksaatti
Siprofloksasiinin ja metotreksaatin samanaikaista kdyttod 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, mikili potilas, jolta nédyte otetaan, parhaillaan
kayttaa siprofloksasiinia.




4.5. Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden valmisteiden vaikutukset siprofloksasiiniin

OT-aikaa pidentivdt lddkkeet

Siprofloksasiinia, kuten muitakin fluorokinoloneja, on kéytettdva varoen potilaille, jotka kayttavat lddkkeitd,
joiden tiedetddn pidentdvin QT-aikaa (esim. ryhmien IA ja III rytmihdirioldékkeet, trisykliset
masennuslddkkeet, makrolidit, antipsykootit) (ks. kohta 4.4).

Kelaatiokompleksin muodostuminen

Siprofloksasiinin imeytyminen voi heikentyé, jos potilas kdyttda samanaikaisesti siprofloksasiinin (oraalisen)
kanssa multivalenttisia kationia siséltdvia lidkkeitd ja kivenndisainelisid (esim. kalsiumia, magnesiumia,
alumiinia tairautaa), polymeerisid fosfaatinsitojia (esim. sevelameeria tai lantaanikarbonaattia), sukralfaattia
tai antasideja ja voimakkaasti puskuroituja lddkkeitd (esim. didanosiinitabletteja), jotka sisdltavat
magnesiumia, alumiinia tai kalsiumia. Siksi siprofloksasiini on otettava 1-2 tuntia ennen tillaisia valmisteita
tai vahintdén 4 tuntia niiden jilkeen. Tdma rajoitus ei koske antasideja, jotka kuuluvat H2-reseptorin
salpaajien luokkaan.

Ruoka ja maitotuotteet

Normaaliin ateriaan sisdltyvd kalsium ei vaikuta merkittdvésti siprofloksasiinin imeytymiseen.
Maitotuotteiden ja kivenndisainelisdd sisdltdvien juomien (esim. maidon, jogurtin tai kalsiumia sisdltdvin
appelsiinimehun) ja siprofloksasiinin samanaikaista nauttimista on kuitenkin véltettiva, silli téllaiset tuotteet
saattavat heikentéa siprofloksasiinin imeytymista.

Probenesidi
Probenesidi vihentéa siprofloksasiinin erittymistd munuaisten kautta. Probenesidin ja siprofloksasiinin
samanaikainen kaytto suurentaa seerumin siprofloksasiinipitoisuutta.

Metoklopramidi

Metoklopramidi nopeuttaa suun kautta otetun siprofloksasiinin imeytymista ja tdimén takia siprofloksasiinin
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan nopeammin. Siprofloksasiinin biologiseen hyGtyosuuteen tilld ei
havaittu olevan vaikutusta.

Omepratsoli
Samanaikainen siprofloksasiinia ja omepratsolia sisiltdvien lidkevalmisteiden kéytto aiheuttaa

siprofloksasiinin C,,,- ja AUC-arvon lievdd pienenemista.

Siprofloksasiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Titsanidiini

Titsanidiinia ei saa antaa potilaille samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa (ks. kohta 4.3). Terveilld
koehenkiloilld tehdyn klinisen tutkimuksen mukaan seerumin titsanidiinipitoisuus suureni (Cx-arvo:
seitsenkertainen, vaihteluvili: 4-21 -kertainen; AUC-arvo: kymmenkertainen, vaihteluvidli: 6-24 -kertainen),
kun sitd kéytettiin saman-aikaisesti siprofloksasiinin kanssa. Seerumin suurentuneeseen
titsanidiinipitoisuuteen liittyy hypotensiivisen ja sedatiivisen vaikutuksen mahdollista voimistumista.

Metotreksaatti
Siprofloksasiinin samanaikainen kayttd metotreksaatin kanssa saattaa estdd metrotreksaatin tubulaarista
kuljetusta munuaisissa. Tdmaé saattaa siten suurentaa plasman metrotreksaattipitoisuutta ja lisété

metrotreksaattiin liittyvien toksisten reaktioiden vaaraa. Nédiden valmisteiden samanaikaista kidyttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).
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Teofylliini

Siprofloksasiinin ja teofyllinin samanaikainen kdyttd saattaa suurentaa seerumin teofyllinipitoisuutta. TAma
epatoivottu vaikutus voi johtaa teofyllinistd aiheutuviin haittavaikutuksiin, jotka voivat olla hyvin
harvinaisissa tapauksissa henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan. Néiden lidkevalmisteiden samanaikaisen
kéyton aikana seerumin teofyllinipitoisuus on tarkistettava ja teofylliniannosta pienennettdva tarpeen
mukaan (ks. kohta 4.4).

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

Fenytoiini
Siprofloksasiinin ja fenytoiinin samanaikainen kéyttd saattaa suurentaa taipienentdd seerumin
fenytoiinipitoisuutta, ja siksi ndiden arvojen seurantaa suositellaan.

Siklosporiini

Ohimenevéé seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua on havaittu siprofloksasiinia ja siklosporiinia sisdltdvien
ladkevalmisteiden yhteiskdyton aikana. TAmén vuoksi on tarpeen seurata ndiden potilaiden seerumin
kreatiniinipitoisuuksia sddnndllisesti (kahdesti vilkossa).

K-vitamiiniantagonistit

Siprofloksasiinin ja K-vitamiiniantagonistin samanaikainen kiyttd saattaa vahvistaa varfariinin hyytymisté
estdvad tehoa. Riskiin vaikuttavat potilaan infektio, ikd ja yleiskunto. Siksi eiole helppo arvioida
siprofloksasiinin osuutta INR-arvon (international normalised ratio) nousuun. INR -arvoa on valvottava
tavallista useammin siprofloksasiinin ja K-vitamiiniantagonistin (esim. varfariini, asenokumaroli,
fenprokumoni tai fluindioni) samanaikaisen kdyton aikana ja pian sen jilkeen.

Duloksetiini

Kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd duloksetiinin samanaikainen kidyttd voimakkaiden CYP450 1A2 —
isoentsyymin estéjien kuten fluvoksamiinin kanssa voi johtaa duloksetiinin AUC- ja C,-arvojen
kohoamiseen. Vaikka duloksetiinin mahdollisesta yhteisvaikutuksesta siprofloksasiinin kanssa ei ole klimnist&
tietoa, vastaavia vaikutuksia voi esiintyd ndiden yhteiskdytossd (ks. kohta 4.4).

Ropiniroli

Klinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd ropinirolin ja siprofloksasiinin (CYP450 1A2 —isoentsyymin
keskivoimakas estéjd) samanaikainen kdytto suurentaa ropinolin C,,-arvoa noin 60 % ja AUC-arvoa noin
84 %. Ropiniroliin liittyvid haittavaikutuksia on syyti seurata, samoin ropinirolin annostusta on syytd seurata
ja tarvittaessa muuttaa samanaikaisen siprofloksasiini-ropiniroli -hoidon aikana ja pian sen pdattymisen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Lidokaiini

Terveilld tutkimushenkiloilld on osoitettu, ettd lidokaiinia sisdltdvien lddkevalmisteiden ja siprofloksasinin
(CYP450 1A2 —isoentsyymin keskivoimakas estéjd) samanaikainen kaytto vihentdd laskimoon annetun
lidokaiinin puhdistumaa 22 %. Vaikka lidokaiinihoito oli hyvin siedetty, mahdollisia yhteisvaikutuksia
siprofloksasiinin kanssa ja sithen littyvid haittavaikutuksia saattaa esiintyd yhteiskaytossa.

Klotsapiini

Kun klotsapiinia ja siprofloksasiinin 250 mg:n annoksia kéytettin seitsemén pdivin ajan samanaikaisesti,
seerumin klotsapiinipitoisuus suureni 29 % ja N- desmetyyliklotsapiini-pitoisuus suureni 31 %. Klotsapiinin
annostusta on siksi seurattava ja tarvittaessa muutettava samanaikaisen siprofloksasiini-klotsapiini -hoidon
aikana ja pian sen paittymisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Sildenafiili
Sildenafiilin C,.,- ja AUC-arvot nousivat noin kaksinkertaisiksi terveilld tutkimushenkil6illd, joille oli
annettu suun kautta samaan aikaan 50 mg sildenafiilia ja 500 mg siprofloksasiinia. Siksi varovaisuutta on
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noudatettava madrittdessa siprofloksasiinia samanaikaisesti sildenafiilin kanssa ottaen huomioon
yhteiskdyton riskit ja hyodyt.

Agomelatiini

Klinisissd kokeissa on osoitettu, ettd vahva CYP450 1A2 —isoentsyymin inhibiittori fluvoksamiini, estda
agomelatiinin metaboliaa, minkd seurauksena agomelatiinin altistus kasvaa 60-kertaiseksi. Vaikka kliinisi
tutkimustuloksia mahdollisesta yhteisvaikutuksesta siprofloksasiinin (kohtalaimen CYP450 1A2 inhibiittori)
kanssa ei ole, samankaltaisia vaikutuksia voidaan olettaa olevan ndiden valmisteiden samanaikaisessa
kaytossa (ks. ”Sytokromi P450” kohdassa 4.4).

Tsolpideemi
Siprofloksasiinin samanaikainen kéyttd saattaa nostaa tsolpideemin plasmapitoisuutta, minké takia

samanaikaista kdyttod ei suositella.

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskauden aikaisesta hoidosta saatavilla olevat tiedot eivit osoita siprofloksasiinin aiheuttavan
epamuodostumia tai toksisuutta sikidlle tai vastasyntyneelle. Eldimilld tehdyissé
lisddntymistoksisuustutkimuksissa eiole todettu suoria eikd epédsuoria haitallisia vaikutuksia. Kinoloneille
altistaminen on vaikuttanut nuorten eldinten ja eldinten sikididen kypsymittomiin rustoihin. Siksi ei voida
sulkea pois mahdollisuutta, ettd lidke saattaisi vahingoittaa sikion nivelrustoja (ks. kohta 5.3).
Siprofloksasiinia ei suositella kdytettédviksi raskauden aikana.

Imetys

Siprofloksasiini erittyy rintamaitoon. Mahdollisen nivelvaurioriskin takia siprofloksasiinia ei pidd kadyttaa
imetyksen aikana.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Neurologisten vaikutustensa vuoksi siprofloksasiini saattaa vaikuttaa potilaan reaktionopeuteen ja siten
heikentédd potilaan ajokykyd ja koneiden kayttokykya.

4.8. Haittavaikutukset

Yleisimmin havaitut haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja ripuli.

Siprofloksasiinihoidon (suun kautta otettava, laskimoon annettava ja jaksottainen hoito) kliinisissa
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa todetut haittavaikutukset esitetdin seuraavassa

esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheysanalyysi tehtiin seké suun kautta otettavan etti laskimoon
annettavan valmisteen tiedoista.

12



Elinjérjestelmd | Yleinen | Melko Harvinainen Hyvin Esiintymis-
>1/100 harvinainen > 1/10000 harvinainen tiheys ei
-<1/10 >1/1000 - <1/1000 < 1/10000 tiedossa
- <1/100 (ei arvioita-
vissa saata-
villa olevien
tietojen
perusteella)
Infektiot mykoottiset
superinfektiot
Veri ja imukudos eosinofilia leukopenia hemolyyttinen anemia
anemia agranulosytoosi
neutropenia pansytopenia
leukosytoosi (henked uhkaava)
trombosytopenia luuydindepressio
trombosytemia (henked uhkaava)
Immuuni- allergiset reaktiot anafylaktinen reaktio
jarjestelmi allerginen edeema anafylaktinen sokki
/ angioedeema (henked uhkaava)
(ks. kohta 4.4)
seerumitaudin
kaltainen reaktio
Umpieritys antidiureettisen|
hormonin epé-
asianmukaisen
erityksen oire-
yhtymé (SIAD|
Aineenvaihdunta vahentynyt hyperglykemia, hypoglykee-
ja ravitsemus ruokahalu hypoglykemia (ks. minen kooma
kohta 4.4) (ks. kohta
4.4)
PsyykKkiset psykomotori- sekavuus ja psykoottiset reaktiot | mania,
hairiot* nen hyper- desorientaatio (jotka voivat johtaa mukaan lukien
aktiivisuus ahdistusreaktio itsemurha-ajatuksiin | hypomania
/levottomuus | epdnormaalit unet seki itsemurha-
depressio (joka voi yrityksiin ja
johtaa itsemurha- itsemurhaan)
ajatuksiin sekd (ks. kohta 4.4)
itsemurhayrityksiin
ja itsemurhaan)
(ks. kohta 4.4)
hallusinaatiot
Hermosto* padnsarky tuntoharhat ja -hairiot, | migreeni perifeerinen
huimaus heikentynyt tuntoaisti | koordinaatiohéirict neuropatia
unihdiriot vapina kévelyhairiot ja polyneuro-
makuaistin epileptiset kohtaukset | hajuaistin héiriot patia
hairiot (ml. status epilepticus) | kallonsisdisen paineen| (ks.
(ks. kohta 4.4) lisdéntyminen ja kohta 4.4)
huimaus aivojen valekasvain
(pseudotumor
cerebri)
Silmat* nakohairiot (esim. varinakohairiot

kahtena nikeminen)
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Kuulo ja

tinnitus

tasapainoelin* kuulon menetys /
heikentynyt kuulo
Sydén** takykardia kammio-
rytmihdirid ja
kéddntyvien
karkien
takykardia
(raportoitu
lahinna
potilailla,
joilla pitkan
QT-ajan
riskitekijoitd),
pidentynyt
QT-aika
EKG:ssd
(ks. kohdat
4.4ija4.9)
Verisuonisto** vasodilataatio verisuonitulehdus
hypotensio
pyortyminen
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakehi ja (mukaan lukien
vilikarsina astmaattiset tilat)
Ruoansulatus- pahoin- oksentelu Antibioottihoitoon haimatulehdus
elimis to vointi, maha- ja ala- liittyva Kkoliitti,
ripuli vatsakivut, mukaan lukien
dyspepsia, pseudomembranoot-
ilmavaivat tinen koliitti
(erittdin harvoin
mahdollisesti
henked uhkaava)
(ks. kohta 4.4)
Maksa ja sappi transaminaasi- | maksan maksan nekroosi
ja bilirubiini- vajaatoiminta (voi kehittyd henked
arvojen keltaisuus uhkaavaksi maksan
suurentumi- hepatiitti vajaatoiminnaksi
nen erittdin harvoissa
yksittdistapauksissa)
(ks. kohta 4.4)
Iho ja ihon- ihottuma valoherkkyysreaktiot | petekiat akuutti,
alainen kudos kutina (ks. kohta 4.4) erythema multiforme | yleistynyt
urtikaria erythema nodosum mérkirakku-
Stevens-Johnsonin lainen
oireyhtyma ihottuma,
(mahdollisesti
henked uhkaava) ladkkeeseen
toksinen epidermaa- | littyvéd yleis-
linen nekrolyysi oireinen
(mahdollisesti eosinofiilinen
henked uhkaava) oireyhtyma
(DRESS)
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Luusto, lihakset lihaksiin ja lihassarky lihasheikkous
ja sidekudos* luustoon niveltulehdus jannetulehdus
liittyva sérky lihasjinteyden ja jinteen repedma
(esim. sdrky -kouristusten (pidasiassa akilles-
raajoissa, lisddntyminen jinteen)
seldssa, (ks. kohta 4.4)
rintakipu) myastenia gravis —
nivelsarky oireiden paheneminen
(ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja munuaisten munuaisten

virtsatiet toiminnan vajaatoiminta
heikentyminen | hematuria

kristalluria (ks.
kohta 4.4)
tubulointerstitiaa-
linen neftiitti

Yleisoireet ja astenia turvotus

antopaikassa kuume hikoilu

tode ttavat haitat* (hyperhidroosi)

Tutkimukset veren amylaasitason INR-arvon
fosfataasi- nousu suureneminen
tason nousu (potilailla,

joita hoide-
taan K-vita-
miinianta-
gonisteilla)

*Kinolonien ja fluorokinolonien kayttoon littyen on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (jopa kuukausia
tai vuosia kestdvid), toimintakykyd haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri elinjirjestelmiin, toisinaan
useampiin (esim. jannetulehdus, jinnerepedma4, nivelsirky, raajakivut, kdvelyhdirid, parestesiaan liittyvét
neuropatiat, masennus, visymys, muistin heikkeneminen, unihdirit seké kuulon, nd6én, maku- ja hajuaistin
heikkeneminen), vaikuttavia lidkkeen aiheuttamia haittavaikutuksia, jotka ovat toisinaan rijppumattomia
potilaan idsté ja aikaisemmista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4).

**Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita, joihin
on toisinaan hittynyt repedmid (myds kuolemaan johtaneita), sekd kaikkiin sydénldppiin liittyvid
lappavuotoja/lippédinsuffisienssia (katso kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Edelld mainittu artropatian (artralgia, artriitti) esiintyminen viittaa aikuisilla tehdyistd tutkimuksista saatuihin
tietothin. Lapsilla artropatiaa on raportoitu esiintyvan yleisesti (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea
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4.9. Yliannostus

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

Y liannostuksen oireita ovat huimaus, vapina, padnsirky, visymys, epileptiset kohtaukset, hallusinaatiot,
sekavuus, epamiellyttdvd tunne mahassa, munuaisten ja maksan vajaatoiminta, kristalluria ja hematuria.
Korjautuvaa munuaistoksisuutta on raportoitu.

Tavallisten hitdtoimenpiteiden, kuten mahalaukun tyhjentdmisen ja sen jilkeen annetun aktiivihiilen, lisdksi
suositellaan munuaisten toiminnan (mukaan lukien virtsan pH-arvon) tarkkailua ja tarvittaessa virtsan
happamuuden lisddmistd kristallurian ehkéisemiseksi. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksesti on
huolehdittava. Kalsiumia tai magnesiumia sisdltdvét antasidit voivat teoriassa vihentda siprofloksasiinin
imeytymistd yliannostustapauksissa. Hemodialyysissa tai peritoneaalidialyysissa eliminoituu vain vdhdinen
madra siprofloksasiinia (< 10 %).

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: fluorokinolonit
ATC-koodi: JOIMAO2

Vaikutustapa

Fluorokinoloneihin kuuluvana antibakteerisena aineena 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 ndita
isomeraaseja.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen-suhde
Teho mééraytyy ensisijaisesti seerumin siprofloksasiinin enimmaéispitoisuuden (C,-arvon) ja
taudinaiheuttajabakteerin MIC-arvon suhteen perusteella sekd AUC- ja MIC-arvojen suhteen perusteella.

Resistenssin mekanismi

Siprofloksasiinin resistenssi in vitro voi syntyd vaiheittaisella prosessilla, jonka saavataikaan DNA -gyraasin
ja tyypin IV topoisomeraasin kohdemutaatiot. Siprofloksasiinin ja muiden fluorokinolonien vilille syntyvin

ristikkdisresistenssin aste vaihtelee. Yksittdiset mutaatiot eivit valttdméattd kehitd klinistd resistenssid, mutta

lukuisat mutaatiot johtavat yleensa kliiniseen resistenssiin luokan monille tai kaikille vaikuttaville aineille.

Lapaisemattomyys ja/tai resistenssin vaikuttavien aineiden effluksipumppu-mekanismit saattavat vaikuttaa
vaihtelevasti fluorokinoloniherkkyyteen, miké riipppuu luokan vaikuttavien aineiden fysikaaliskemiallisista
ominaisuuksista ja kuljetusjirjestelmien affiniteetista kutakin vaikuttavaa ainetta kohtaan. Kliinisessa
kaytossd on havaittu yleisesti resistenssin kaikkia mekanismeja in vitro. Muiden antibioottien tehoa
heikentdvit resistenssimekanismit, kuten lipdisyesteet (yleistd Pseudomonas aeruginosa -bakteerin kohdalla)
ja effluksimekanismit saattavat vaikuttaa herkkyyteen siprofloksasiinille.

Qnr-geenien koodaamaa plasmidivilitteistd resistenssid on raportoitu.

Antibakteerisen vaikutuksen kirjo
Herkét kannat voidaan erottaa kohtalaisesti herkistd kannoista, ja niméi edelleen resistenteistd kannoista, raja-
arvojen perusteella:
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FEuropean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-, eli EUCAST-suositukset (versio 12.0,

tammikuu 2022)

Mikro-organismit Herkka Resistentti
Enterobacteriaceae H< 025 mg/l R >0,5 mg/l
Salmonella spp.’ H< 0,06 mg/l R > 0,06 mg/l
Pseudomonas spp. H< 0,001 mg/l R >0,5 mg/l
Acinetobacter spp. H <0,001 mg/l R>1mgl
Staphylococcus aureus H <0,001 mg/l R>1mg/l
Koagulaasinegatiiviset H <0,001 mg/l R>1mg/l
stafylokokit
Enterococcus spp. H< 4 mg/l R >4 mg/l
(vain komplisoitumattomat
virtsatietulehdukset)

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 <0,03 mg/l R> 0,06 mg/l
Neisseria meningitidis H<0,03 mg/l R> 0,03 mg/l
(vain profylaksia)

Pasteurella multocida H < 0,06 mg/l R > 0,06 mg/l
Campylobacter jejuni ja coli H < 0,001 mg/l R>0,5 mg/l
Corynebacterium spp * H<0,001 mg/l R>1mg/l
Aerococcus sanguinicola ja urinae] H <2 mg/l R>2 mg/l
(vain komplisoitumattomat

virtsatietulehdukset)

Kingella kingae H <0,06 mg/l R > 0,06 mg/l
Aeromonas spp. H<0,25 mg/l R>0,5 mg/l
Vibrio spp. H < 0,25 mg/l R> 025 mg/l
Bacillus spp. H<0,001 mg/l R>0,5 mg/l
(lukuun ottamatta B. anthracis)

Lajista riippumattomat raja-arvot® | H <025 mg/l R>0,5 mg/l

' Klininen naytto viittaa heikkoon vasteeseen Salmonella spp:n aiheuttamien systeemisten infektioiden hoidossa,
kun taudmnaiheuttaja on siprofloksasiiniresistentti matalilla Iiidkeainepitoisuuksilla (MIC > 0,06 mg/l). Saatavana
olevat tiedot ovat pddosin perdisin Salmonella typhi:sta, mutta heikkoa vastetta on tietyissd tapausraporteissa
osoitettu my6s muiden Salmonella-lajien osalta.

2 Korynebakteerien raja-arvot on madritelty muille kuin C. diphtheriae -lajille.

* Lajista riippumattomat raja-arvot on madritetty paéasiassa PK/PD-tietojen perusteella. Téllaiset arvot

eivit ole sidoksissa lajien MIC-jakaumiin. Niitd kdytetdén vain sellaisten lajien yhteydessd, joille eiole
méadritetty lajikohtaisia raja-arvoja, mutta ei lajeille, joiden herkkyystestausta ei suositella.

Yksityiskohtaiset ja paivitetyt tiedot EUCAST-raja-arvoista l6ytyvét seuraavalta verkkosivulta:
https://www.eucast.org/clinical breakpoints/

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, ja siksi on
hyvi tutustua paikallisiin resistenssitietoihin varsinkin vakavien infektioiden hoidon yhteydessi. Tarvittaessa
on my0s neuvoteltava asiantuntijan kanssa, jos paikallisen resistenssin yleisyys kyseenalaistaa lidkeaineen
kéyttokelpoisuuden joidenkin infektiotyyppien hoidossa.
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Lajien ryhmittely siprofloksasiiniherkkyyden mukaan (Streptococcus-lajit: ks. kohta 4.4)

YLEENSA HERKAT LAJIT

Aerobiset gram-positiiviset mikro-organismit
Bacillus anthracis (1)

Acrobiset gram-negatiiviset 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 LA,
Aerobiset gram-positiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecalis (8)

Staphylococcus spp.* (2)

Aerobiset gram-negatiiviset 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
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LUONTAISESTI RESISTENTIT ORGANISMIT

Aerobiset gram-positiiviset mikro-organismit

Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobiset gram-negatiiviset mikro-organismit

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiset mikro-organismit

paitsi: kuten edelld lueteltu

Muut mikro-organismit

Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealyticum

* Kliininen teho on osoitettu herkilld isolaateilla hyviksytyissa klinisissd indikaatioissa.

* Resistenssiarvo > 50 % vihintdén yhdessd EU-maassa

($): Luontainen kohtalainen herkkyys vaikka hankittua resistenssid ei olisikaan

(1): Inhaloitujen Bacillus anthracis -itididen aiheuttamien infektioiden kokeellisissa
eldintutkimuksissa on todettu, ettd varhain altistuksen jilkeen aloitetut antibiootit ehkiisevét
taudin syntya, jos hoito on riittdvin pitkd vihentdmian itididen maaraéd infektoituneessa
organismissa. Kaytto thmisilld perustuu in vitro —herkkyystietoihin, eldinkokeiden tuloksiin
sekd rajalliseen tietoon kéytostd thmisilli. Kahden kuukauden oraalista siprofloksasiinihoitoa
(500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) pidetdén tehokkaana pernaruttotartunnan estéjind
aikuisilla ihmispotilailla. Hoitavan lddkdrin on tutustuttava pernaruton hoitoa koskeviin
kansallisesti ja/tai kansainvilisesti sovittuthin kdyténtdihin (consensus documentation -
aineistoon).

(2): Metisillimille resistentti S. aureus on ovat 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 mgn siprofloksasiini -tablettien sisdltdma
siprofloksasiini imeytyy nopeasti ja tehokkaasti paddasiassa ohutsuolesta. Huippupitoisuudet saavutetaan
seerumissa 1-2 tunnin kuluttua.

100-750 mg kerta-annosten jilkeen seerumin huippupitoisuudet (C,,x -arvot) olivat 0,56—3,7 mg/L.
Seerumipitoisuus suurenee suhteessa annokseen 1000 mg:n annokseen saakka. Absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 70—80 %.

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

Jakaantuminen

Siprofloksasiinin sitoutuminen proteiiniin on vahaista (20-30 %). Siprofloksasiinia esiintyy plasmassa
péddosin ionisoitumattomassa muodossa, ja silld on laaja vakaan tilan jakautumistilavuus: 2-3 Vpainokilo.
Useissa kudoksissa, kuten keuhkoissa (epiteelinesteessi, alveolimakrofageissa, biopsiakudoksessa), nendn
sivuonteloissa, tulehdusleesioissa (kantaridiinia sisdltdvassé rakkulanesteessd) ja virtsa- ja sukupuolielimissé
(virtsateissd, eturauhasessa, kohdun limakalvossa) saavutetaan suuri siprofloksasiinipitoisuus. Néaissa
kudoksissa kokonais-pitoisuudet ovat suuremmat kuin plasmassa.

Biotransformaatio

Neljdd metaboliittia on havaittu pienind pitoisuuksina: desetyleenisiprofloksasini (M 1),
sulfosiprofloksasiini (M 2), oksosiprofloksasiini (M 3) ja formyylisiprofloksasiini (M 4). Metaboliiteilla oli
antimikrobista vaikutusta kokeissa in vitro, mutta vihemméan kuin kanta-aineella.

19



Siprofloksasiinin tiedetéén estivin CYP 450 1A2 —isoentsyymejd kohtalaisesti.

Eliminaatio

Siprofloksasiini erittyy padasiassa muuttumattomana aineena munuaisten kautta ja jonkin verran myos
ulosteen mukana. Seerumin eliminoitumisen puolintumisaika on noin 4-7 tuntia henkil6illd, joiden
munuaiset toimivat normaalisti.

Siprofloks asiinin 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 pidenti siprofloksasiinin puolintumisaikoja jopa 12 tuntiin saakka.

Loput siprofloksasiinista eliminoituu pééasiassa aktiivisen transintestinaalisen sekreetion sekd myds
metabolisaation kautta. 1 % annoksesta erittyy ulosteeseen sapen kautta. Sappinesteen
siprofloksasinipitoisuus on korkea.

Pediatriset potilaat

Tietoja farmakokinetiikasta lapsipotilailla on vain vihén kdytettdvissa.

Lapsilla tehdyssé tutkimuksessa C,- ja AUC-arvot eivit olleet ikdsidonnaisia (yli vuoden ikdisilld).
Huomattavaa C,,- ja AUC-arvojen suurentumista useilla annoksilla (10 mg/kg kolme kertaa vuorokaudessa)
ei havaittu.

Kymmenelld vaikeaa sepsistd sairastavalla lapsella C g -arvo oli 6,1 mg/l (vaihteluvili 4,6-8,3 mg/l) alle
yhden vuoden ikdisilld ja 7,2 mg/l (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 (vaihteluvdli 11,8-32,0 mg*h/l) ja 16,5 mg*h/1 (vaihteluvdli 11,0-23,8 mg*h/l).

Néama arvot ovat aikuispotilailla raportoitujen hoitoannosten mukaisia. Erityyppisid infektioita sairastavien
lasten farmakokineettisen analyysin perusteella oletettu puoliintumisaika lapsilla on noin 4-5 tuntia ja
oraalisuspension biologisen hydtyosuuden vaihteluvdli on 50-80 %.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Siprofloksasiini on useiden muiden kinolonien tavoin fototoksinen eldimille klinisesti relevanteilla
altistuksilla. Fotomutageenisuus-/fotokarsinogeenisuus-tiedot viittaavat siprofloksasiinin véhidiseen
fotomutageenisuuteen tai fototuumorigeenisuuteen in vitro seké eldinkokeissa. Tdma vaikutus oli vastaava
kuin muiden gyraasin estdjien vaikutus.

Artikulaarinen siedettivyys

Siprofloksasiinin on muiden gyraasi-inhibiittorien tavoin todettu vahingoittavan kasvuvaiheessa olevien
eldimien suuria kantavia nivelid. Rustovaurioiden mééré vaihtelee idn, eldinlajin ja annoksen mukaan, ja
vaurioita voi vahentdd pienentimalli nivelten rasitusta. Taysikasvuisilla eldimilld (rotilla, koirilla) tehdyissa
tutkimuksissa ei ole I6ydetty merkkeji rustovaurioista. Siprofloksasiini aiheutti nuorilla beagle-koirilla
tehdyssa tutkimuksessa vaikeita nivelmuutoksia kahden vilkkon ajan annettujen hoitoannosten jilkeen.
Muutokset olivat havaittavissa vield viden kuukauden kuluttua.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

mikrokiteinen selluloosa

krospovidoni

vedeton kolloidinen piidioksidi
magnesiumstearaatti

hypromelloosi

makrogoli 400

titaanidioksidi (E 171).

6.2. Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen.

6.3. Kestoaika

PV C/alumiini-ldpipainopakkaus: 5 vuotta
HDPE-purkki (250 mg ja 500 mg): 4 vuotta
6.4. Siilytys

Téamé ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PV C/alumiini-ldpipainopakkaus:

250 mg: 1, 6, 8, 8x1,10, 10x1, 16, 16x1, 20, 20x1, 30, 50 ja 100 kalvopddllysteistd tablettia.

500 mg ja 750 mg: 1,2, 8, 8x1,10, 10x1, 16, 16x1, 20, 20x1, 30, 50 ja 100 kalvopaillysteistd tablettia.

HDPE-purkki:
250 mg ja 500 mg: 100 kalvopdéllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Saksa



8. MYYNTILUVAN NUMERO

250 mg: 16979

500 mg: 16980

750 mg: 16981

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 25.3.2002

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 10.7.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.5.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ciprofloxacin ratiopharm 250 mg filmdragerade tabletter
Ciprofloxacin ratiopharm 500 mg filmdragerade tabletter
Ciprofloxacin ratiopharm 750 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 291,5 mg, 583,0 mg eller 874,5 mg ciprofloxacinhydrokloridmonohydrat,
vilket motsvarar 250 mg, 500 mg eller 750 mg ciprofloxacin.
For fullsténdig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

250 mg: Vit, rund, bikonvex och filmdragerad tablett forsedd med brytskaror pa bagge sidorna samt pa
kortsidorna och mirkt med ”C250” pa den ena sidan. Diameter: 11 mm.

500 mg: Vit, oval, bikonvex och filmdragerad tablett pa 8,2 x 17 mm. Forsedd med brytskéror pa den ena
sidan samt pa kortsidorna och mérkt med ”C500” pa den andra sidan.

750 mg: Vit, oval, bikonvex och filmdragerad tablett pa 10 x 19 mm. Férsedd med brytskaror pa den ena
sidan samt pa kortsidorna och mérkt med ”C750” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ciprofloxacin ratiopharm 250 mg, 500 mg och 750 mg filmdragerade tabletter 4r avsedda for behandling av
foljande infektioner (se avsnitt 4.4 och 5.1). Innan behandlingen inleds ska existerande information gillande
mojlig ciprofloxacinresistens sérskilt beaktas.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvindning av antibiotika.

Vuxna:
o Infektioner i de nedre luftvidgarna som orsakats av gram-negativa bakterier:
- exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom (COPD)
Vid exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom ska ciprofloxacin endast anvindas om det inte
anses adekvat att anvdnda andra generellt rekommenderade antibakteriella medel.
- bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros eller vid bronkiektasi
- pneumoni
Kronisk suppurativ otitis media
e  Akut exacerbation av kronisk sinuit i synnerhet om denna &r orsakad av gramnegativa bakterier
Urinvéagsinfektioner
- okomplicerad akut cystit.
Vid okomplicerad akut cystit ska ciprofloxacin endast anvindas om det inte anses adekvat att
anvéinda andra generellt rekommenderade antibakteriella medel.
- akut pyelonefrit
- komplicerade urinvdgsinfektioner
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- bakteriell prostatit
e Infektioner i genitalomradet
- gonokockuretrit och -cervicit orsakade av ciprofloxacinkénslig Neisseria gonorrhoeae
- epididymoorkit i fall orsakade av ciprofloxacinkinslig Neisseria gonorrhoeae
- inflammation ililla bickeneti fall orsakade av ciprofloxacinkénslig Neisseria gonorrhoeae
Vid kind eller misstdnkt infektion i konsorganen som orsakats av Neisseria gonorrhoeae ér det
sdrskilt viktigt att kontrollera tillgéinglig information om det lokala resistensliget mot
ciprofloxacin samt att bekréfta mikrobens kénslighet med laboratorietest.
Infektioner i gastrointestinalkanalen (t.ex. turistdiarré)
Intraabdominella infektioner
Infektioner 1 hud och mjukdelar orsakade av gramnegativa bakterier
Malign extern otit
Infektioner i skelett och leder
Profylax mot invasiva infektioner orsakade av Neisseria meningitidis
Inhalationsantrax (post-expositionsprofylax och kurativ behandling). Ciprofloxacin kan anvéndas vid
behandling av feber hos patienter med neutropeni dé febern misstéinks bero pa en bakteriell infektion.

Barn och ungdomar

e  Bronkopulmonella infektioner orsakade av Psuedomonas aeruginosa hos patienter med cystisk fibros
e Komplicerade urinvigsinfektioner och akut pyelonefrit

e Inhalationsantrax (post-expositionsprofylax och kurativ behandling).

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

Behandlingen bor endast insdttas av likare 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 adminis treringss:itt

Dosering

Dosen ér beroende av indikation, infektionens svarighetsgrad och var den sitter, den orsakande organismens
kénslighet for ciprofloxacin, patientens njurfunktion samt hos barn och ungdomar av patientens kroppsvikt.

Behandlingens lingd bestdms pa basen av sjukdomens svarighetsgrad och det kliniska och bakteriologiska
forloppet.

Behandlingen av infektioner orsakade av vissa bakterier (t.ex. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter eller
Staphylococci) kan kriva hogre ciprofloxacindoser och samtidig administering med andra lampliga
antibakteriella medel.

Behandlingen av vissa infektioner (t.ex. inflammationer ililla bickenet, intraabdominella infektioner,
infektioner hos patienter med neutropeni, och infektioner i skelett och leder) kan krdva samtidig behandling
med andra antibakteriella medel beroende pé vilka patogener som é&r involverade.

Vuxna
Indikation Dygnsdos Total be handlings tid
(mg) (inklusive eventuell initial
parenteral
ciprofloxacinbe handling)
Infektioner i de nedre luftvigarna 2x500 mg - 2x750 mg 7 - 14 dagar
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Infektioner i de dvre | Akut exacerbation av| 2x500 mg - 2x750 mg 7 - 14 dagar
luftvdagarna kronisk sinuit
Kronisk suppurativ. | 2x500 mg - 2x750 mg 7 - 14 dagar
otitis media
Malign extern otit 2x750 mg 28 dagar - 3 manader
Urinvégsinfektioner | Okomplicerad akut | 2x250 mg — 2x500 mg; 3 dagar
(se avnsitt 4.4) cystit Hos premenopausala kvinnor
kan en engéngsdos pa 500 mg
anvindas.
Komplicerad akut 2x500 mg 7 dagar

cystit, pyelonefrit

Komplicerad
pyelonefrit

2x500 mg - 2x750 mg

minst 10 dagar;

i vissa sérskilda fall (t.ex.
abscesser) kan behandlingen
fortsittas i mer 4n 21 dagar

Bakteriell prostatit

2x500 mg -2x750 mg

2 - 4 veckor (akut),
4 - 6 veckor (kronisk)

Infektioner 1
genitalomradet

Gonokockuretrit och
cervicit som orsakats
av ciprofloxacin-
kénsliga Neisseria
gonorrhoeae

500 mg som engangsdos

1 dag (engéngsdos)

Epididymoorkit och
inflammation 1 lilla
bickenet, inklusive
fall orsakade av
ciprofloxacinkédnslig
Neisseria
gonorrhoeae

2x500 mg - 2x750 mg

minst 14 dagar

Infektioner i gastro-
intestinalkanalen och|
intraabdominella
infektioner

Bakteriell diarré
(inklusiva Shigella
spp. med undantag
for Shigella
dysenteriae typ 1),
empirisk behandling
av turistdiarré

2x500 mg

1 dag

Diarré orsakad av
Shigella dysenteriae

typ 1

2x500 mg

5 dagar

Diarré orsakad av
Vibrio cholerae

2x500 mg

3 dagar

Tyfus

2x500 mg

7 dagar

Intraabdominella
infektioner orsakade
av gramnegativa
bakterier

2x500 mg - 2x750 mg

5 - 14 dagar

Hud- och mjukdelsinfektioner orsakade av
gramnegativa bakterier

2x500 mg - 2x750 mg

7 - 14 dagar

Infektioner 1 skelett och leder

2x500 mg - 2x750 mg

hogst 3 ménader

Patienter med neutropeni och feber, vars
feber misstidnks bero pa en bakteriell

2x500 mg - 2x750 mg

Behandlingen ska fortséttas sa
linge neutropenin varar.
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infektion.

Ciprofloxacin ska ges i kombination med
ndgon annan lAmplig antibakteriell
behandling.

Profylax mot invasiva infektioner orsakade
av Neisseria meningitidis

500 mg som engingsdos

1 dag (engingsdos)

Postexpositionsprofylax vid misstankt 2x500 mg 60 dagar fran bekréftad
pulmonell antrax och kurativ behandling till exponering for Bacillus anthracig
patienter som kan ges oral behandling nér
sé ar kliniskt lampligt.
Lakemedelsbehandlingen ska startas s
snart som mojligt efter misstankt eller
bekriftad exponering.
Pediatrisk population
Indikation Dygnsdos Total be handlings tid
(mg) (inklusive eventuell initial
parenteral
ciprofloxacinbe handling)
Cystisk fibros 2 x 20 mg/kroppsvikt ikg, 10-14 dagar

maximal dos 750 mg

pulmonell antrax och kurativ behandling
till patienter som kan ges som oral
behandling nér sa ar lampligt.
Likemedelsbehandling ska startas sa snart
som mojligt efter misstankt eller bekréftad
exponering.

2 x 15 mg/kroppsvikt ikg,
maximal dos 500 mg

Komplicerade urinvigsinfektioner och akut| 2 x 10 mg/kroppsvikt ikg — | 10-21 dagar
pyelonefrit 2 x 20 mg/kroppsvikt ikg,

maximal dos 750 mg
Postexpositionsprofylax vid missténkt 2 x 10 mg/kroppsvikt ikg — | 60 dagar fran bekriftad

exponering for Bacillus anthracis

Ovriga svéra infektioner

2 x 20 mg/kroppsvikt ikg,
maximal dos 750 mg

enligt typ av infektion

Aldre patienter

Hos dldre patienter ska dosen anpassas till sjukdomens svérighetsgrad och patientens kreatininclearance.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Rekommenderade start- och underhdllsdoser for patienter med nedsatt njurfunktion:

Kreatininclearance Serumkre atinin Oral dos

(ml/min/ 1,73 m?) (umol/l) (mg)

> 60 <124 se normal dosering

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

<30 > 169 250-500 mg var 24:¢ timme

hemodialyspatienter > 169 250-500 mg var 24:e timme
(efter dialys)

peritonealdialyspatienter > 169 250-500 mg var 24:e timme

Inga dosjusteringar kravs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Dosering for barn med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte undersokts.
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Administreringssétt

Tabletterna ska svéljas hela tillsammans med vitska och utan att tugga pa tabletterna. Likemedlet kan tas
sévil i samband med maltid som pa tom mage. Absorptionshastigheten 6kar om tabletterna tas pa tom mage.
Tabletter med ciprofloxacin fér inte tas tillsammans med mejeriprodukter (t.ex. mjolk eller yoghurt) eller
fruktjuice med mineraltillskott (t.ex. apelsinjuice med tillsatt kalcium) (se avsnitt 4.5).

I svara fall eller da patienten inte formar svélja tabletter (t.ex. patienter som star pa enteral nutrition)
rekommenderas behandlingsstart med intravenost administrerat ciprofloxacin tills en oral behandling ar
mojlig.

Om en dos missas, kan den tas vid vilken tidpunkt som helst, under forutséttning att minst 6 timmar kvarstar
till nésta planerade dos. Om mindre &n 6 timmar kvarstér, ska den bortglomda dosen inte tas, utan
behandlingen fortsétta enligt ursprunglig ordination fran och med nésta planerade dos. Dubbla doser far inte
tas for att kompensera for en bortglomd dos.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, évriga kinoloner eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.
Samtidigt bruk av ciprofloxacin och tizanidin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvéndning av ciprofloxacin ska undvikas till patienter som tidigare har drabbats av allvarliga biverkningar
vid anvdndning av likemedel som innehaller nagon kinolon eller fluorokinolon (se avsnitt 4.8). Behandling
av dessa patienter med ciprofloxacin ska endast sittas in vid avsaknad av andra behandlingsalternativ och
efter noggrann risk/nytta-bedémning (se dven avsnitt 4.3).

Svdra infektioner och blandade infektioner med grampositiva och anaeroba patogener

Ciprofloxacin som monoterapi &r inte ldmpligt for behandling av svara infektioner eller blandade infektioner
som kan vara orsakade av grampositiva eller anaeroba patogener. Vid sadana infektioner skall ciprofloxacin
kombineras med andra lampliga Iikemedel.

Streptokockinfektioner (inklusive Streptococcus pneumoniae)
Ciprofloxacin rekommenderas inte for behandling av streptokockinfektioner, eftersom effekten ar
otillracklig.

Infektioner i genitalomrddet

Gonokockuretrit och -cervicit, epididymoorkit och inflammationer i lilla backenet kan orsakas av
fluorokinolonresistenta Neisseria gonorrhoeae -isolat. Darfor ska ciprofloxacin ges for behandling av
gonokockuretrit och -cervicit endast om ciprofloxacinresistent Neisseria gonorrhoeae kan uteslutas. For
epididymoorkit och inflammationer i lilla backenet, ska behandling med ciprofloxacin endast 6vervégas i
kombination med ndgot annat limpligt antibakteriellt medel (t.ex. cefalosporin), om inte
ciprofloxacinresistent Neisseria gonorrhoeae kan uteslutas. Om inte klinisk forbéttring uppnatts efter 3 dagar
ska valet av behandling omprovas.

Urinvdgsinfektioner

Fluorokinolonresistensen hos Escherichia coli (den vanligaste patogen som orsakar urinvigsinfektioner)
varierar inom den Europeiska Unionen och foreskrivare rekommenderas att ta hinsyn till den lokala
forekomsten av fluorokinolonresistens hos Escherichia coli. En singeldos ciprofloxacin, som kan ges vid
okomplicerad cystit hos premenopausala kvinnor, forviantas ge ldgre effekt jimfort med en behandling under
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lingre tid. Detta dr viktigt attta hinsyn till med tanke pa den 6kande resistens Eschericia coli uppvisar
gentemot kinoloner.

Intraabdominella infektioner
Det finns endast begriansade data avseende effekten av ciprofloxacin vid behandling av postkirurgiska
intraabdominella infektioner.

Turistdiarré
Infor valet av ciprofloxacin ska hénsyn tas till information rérande resistens mot ciprofloxacin for relevanta
patogener i de linder som resan giller.

Infektioneriskelett och leder

Ciprofloxacin ska anvidndas i kombination med andra mikroblikemedel pa basen av resultat fran
mikrobiologiska undersokningar.

Inhalationsantrax

Anvandningen hos ménniska dr baserad pa in vitro-kinslighetsdata, experimentella djurdata samt en
begrinsad midngd humandata. Behandlande likare ska ta del av nationella och/eller internationella
koncensusdokument med avseende pa behandlingen av anthrax.

Pediatrisk population

Ciprofloxacin ska anvindas i enlighet med officiella riktlinjer vid behandlingen av barn och ungdomar.
En ciprofloxacinbehandling kan endast inledas av likare med erfarenhet av behandling av cystisk fibros
och/eller svara infektioner hos barn och ungdomar.

Ciprofloxacin har visat sig kunna orsaka artropati i viktbdrande leder under tillvixtfasen hos djur.
Sékerhetsdata fran en randomiserad dubbelblind studie rérande anvindning av ciprofloxacin hos barn
(ciprofloxacin: n =335, medelalder = 6,3 ar; jamforande likemedel: n = 349, medeldlder = 6,2 ar;
aldersfordelning =1 till 17 ar) visar att forekomsten av misstankt likemedelsrelaterad artropati (beddmd pa
basen av ledrelaterade kliniska tecken och symtom) efter behandlingsdag 42 var 7,2 % respektive 4,6 %.
Motsvarande forekomst av likemedelsrelaterad artopati var 9,0 % respektive 5,7 % vid ettarsuppfoljningen.
Skillnaderna i forekomsten av misstdnkt likemedelsrelaterad artopati mellan de olika grupperna métt ver
tiden var inte statistiskt signifikanta. P& grund av risk for biverkningar relaterade till leder och/eller
kringliggande vdvnader, ska behandling endast initieras efter noggrann risk/nytta-bedémning (se avsnitt 4.8).

Bronkopulmonella infektioner forknippade med cystisk fibros
Kliniska studier har inkluderat barn och ungdomar i &ldern 5—17 ar. Erfarenheten géllande behandling av
barn mellan 1 och 5 érs alder dr mycket begransad.

Komplicerade urinvdgsinfektioner och akut pyelonefrit

En ciprofloxacinbehandling kan 6vervigas vid komplicerade urinvagsinfektioner i fall dir annan behandling
inte kan anvindas. I dessa fall ska beslut om behandling fattas pa basen av resultat fran mikrobiologisk
analys. Kliniska studier har inkluderat barn och ungdomar i &ldern 1-17 ar.

Andra specifika svara infektioner

Andra svéra infektioner som uppfyller officiella riktlinjer och da noggrann risk/nytta-bedémning utforts, nir
annan behandling inte kan anvidndas, efter konstaterad bristande effekt av konventionell behandling samt da
mikrobiologiska analysresultat motiverar anvindning av ciprofloxacin.

Anvéndningen av ciprofloxacin for specifika, svara infektioner utéver dem som nimnts tidigare i detta
avsnitt, har inte utvirderats i kliniska studier och den kliniska erfarenheten ar begrinsad. Av denna anledning
rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter med dessa infektioner.
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Overkdnslighet
Overkinslighet och allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi och anafylaktoida reaktioner, kan uppkomma

efter en engangsdos (se avsnitt 4.8) och dessa reaktioner kan vara livshotande. Om en sddan reaktion
uppkommer, ska ciprofloxacinbehandlingen avslutas och adekvat medicinsk behandling initieras.

Langvariga, eventuellt bestaende, allvarliga ldkemedelsorsakade biverkningar som forsimrar
funktionsformdgan

Léngvariga (manader eller ar) eller bestaende biverkningar som stor funktionsformagan har i mycket
séllsynta fall rapporterats med kinoloner och fluorokinoloner. Dessa allvarliga biverkningar kan drabba olika
organsystem, och ibland riktas mot flera organsystem samtidigt (benbyggnad och muskler, nervsystem,
psyke och sinnesorgan). Biverkningarna dr oberoende av patientens alder eller tidigare riskfaktorer. En
ciprofloxacinbehandling ska omedelbart avbrytas vid upptickt av initiala tecken eller symtom pa vilken typ
av allvarlig biverkning som helst. Dessutom ska patienterna instrueras att kontakta forskrivande likare for
ndrmare instruktioner.

Seninflammation och senruptur

Generellt sett ska ciprofloxacin inte anvindas till patienter som tidigare uppvisat senbesvir eller -symtom i
samband med kinolonbehandling. Efter mikrobiologisk dokumentering av orsakande organismer och
risk/nytta-bedomning, kan dock ciprofloxacin, i mycket séllsynta fall, forskrivas till dessa patienter for
behandling av vissa svéra infektioner, sérskilt vid tillfdllen dér standardterapi misslyckats eller vid
bakterieresistens, ndr mikrobiologiska data motiverar anvandningen av ciprofloxacin.

Seninflammationer och senrupturer (sérskilt i, men inte begrinsat till, hélsenan), ibland bilateralt, kan uppsta
redan inom 48 timmar efter paboérjad behandling med kinolon- eller fluorokinolonantibiotika. Motsvarande
skador har dven rapporterats upp till flera minader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8). Risken for
seninflammation och senruptur ar hdgre hos édldre patienter, hos patienter med nedsatt njurfunktion, patienter
med organtransplantat och patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider. Samtidig anvdndning av
kortikosteorider ska saledes undvikas.

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

Patienter med myastenia gravis
Ciprofloxacin ska anvindas med forsiktighet till patienter med myastenia gravis, eftersom symtomen kan
forvirras (se avsnitt 4.8).

Aortaaneurysm och aortadissektion, och ldckage/insufficiens i hjdrtklaffar

I epidemiologiska studier rapporteras en dkad risk for aortaaneurysm och -dissektion, i synnerhet hos éldre
personer, samt for aorta- och mitralisklafflickage efter intag av fluorokinoloner. Fall av aortaaneurysm och -
dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgéng), samt fall av lickage/nsufficiens i
nagon av hjirtklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.8).

Fluorokinoloner ska dirfor endast anviindas efter en noggrann bedémning av nytta-risk-forhallandet och

efter Gvervidgning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av

aneurysmsjukdom eller kongenital hjartklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med befintlig

aortaaneurysm och/eller aortadissektion eller hjirtklaffsjukdom, eller ndrvaro av andra riskfaktorer eller

tillstdind som predisponerar

- for bade aortaaneurysm och -dissektion och lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex. bindvavssjukdomar
sdsom Marfans syndrom eller Ehlers-Danlos syndrom, Turners syndrom, Behgets sjukdom, hypertoni,
reumatoid artrit) eller dessutom

- for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kdrlsjukdomar sasom Takayasus arterit, jittecellsarterit, kind
ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom

- for lickage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektiés endokardit).
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Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksé vara forhojd hos patienter som
samtidigt behandlas med systemiska kortikosteroider.

Vid plotslig buk-, rygg- eller brostsmérta ska patienterna radas att omedelbart kontakta likare pa
akutvardsavdelning,

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

Synstérningar
Vid fall av forsdmrad syn eller vrig 6gonpéaverkan ska 6gonlikare omedelbart konsulteras.

Fotosensitivitet
Ciprofloxacin har visat sig orsaka ljuskinslighetsreaktioner. Patienter som tar ciprofloxacin ska radas att
undvika langvarig exponering for starkt solljus eller UV-ljus medan behandlingen pégar (se avsnitt 4.8).

Krampanfall

I likhet med andra kinoloner, ar dven ciproprofloxacin kdnt for att kunna utlosa epileptiska anfall och sdnka
kramptroskeln. Fall av status epilepticus har rapporterats. Ciprofloxacin ska anvindas med forsiktighet till
patienter med ndgon CNS-stérning som majligen kan orsaka en dkad risk for kramper. Om krampanfall
upptrider, ska behandlingen med ciprofloxacin avbrytas (se avsnitt 4.8).

Perifer neuropati

Fall av sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi, hypoestesi, dysestesieller
svaghet har rapporterats hos patienter som behandlats med kinoloner och fluorokinoloner. For att forhindra
utveckling av ett potentiellt irreversibelt tillstdnd ska patienter som behandlas med ciprofloxacin uppmanas
att informera sin likare om symtom pé neuropati, sésom smérta, brinnande kénsla, stickningar,
kénselbortfall eller svaghet upptrider, innan behandlingen fortsitter (se avsnitt 4.8).

Psykiska reaktioner

Psykiska reaktioner kan uppkomma redan efter den forsta dosen av ciprofloxacin. I séllsynta fall kan
depression eller psykos leda till sjilvmordstankar som kulminerar i sjalvmordsforsok eller sjalvmord. Om
depression, psykotiska reaktioner, sjilvmordsrelaterade tankar eller beteende uppkommer ska
ciprofloxacinbehandlingen avbrytas.

Storningar i hjdrtats funktion

Forsiktighet bor iakttas nér fluorokinoloner (inklusive ciprofloxacin) anvidnds av patienter med kidnda

riskfaktorer for forlingning av QT-intervall som till exempel:

. medfott forlingt QT-syndrom

. samtidig anvindning av likemedel med kénd potential att forlinga QT-intervallet (t.ex. klass IA och
I antiarytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykotika)

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

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

Aldre patienter och kvinnor kan vara mer kiinsliga for likemedel som forlinger QT . Dérfor bér sérskild

forsiktighet iakttas vid anvindning av fluorokinoloner, inklusive ciprofloxacin, hos dessa populationer.

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

Dysglykemi
Liksom vid bruk av andra kinoloner, har stérningar i blodglukosnivdn (sévil hypoglykemi som

hyperglykemi) rapporterats (se avsnitt 4.8) - frimst hos dldre diabetespatienter vid samtidig behandling med
orala blodglukossdnkande medel (t.ex. glibenklamid) eller insulin. Fall av hypoglykemisk koma har
rapporterats. Noggrann monitorering av blodsockret rekommenderas for alla diabetespatienter.

Magtarmkanalen
Svar ochihdllande diarré under och efter behandlingen (inklusive flera veckor efter behandlingen) kan
indikera en antibiotikaassocierad kolit (livshotande med mojlig dodlig utgéng) och kridva omedelbar
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behandling (se avsnitt 4.8). I sddana fall ska behandlingen med ciprofloxacin omedelbart avbrytas och
lamplig behandling initieras. I denna situation &r likemedel som hdmmar tarmperistaltiken kontraindicerade.

Njurar och urinvigar
Kristalluri har konstaterats i samband med anvéndningen av ciprofloxacin (se avsnitt 4.8). Patienter som far
ciprofloxacin ska hydreras vil och kraftig alkalisering av urinen ska undvikas.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom ciprofloxacin utsondras huvudsakligen of6réndrat via njurarna kan dosjustering enligt avsnitt 4.2
krévas for patienter med nedsatt njurfunktion for att undvika en 6kad biverkningsfrekvens pa grund av
ackumulering av ciprofloxacin.

Lever och gallviear

Fall av levernekros och livshotande leversvikt har rapporterats med ciprofloxacin (se avsnitt 4.8). Vid tecken
eller symtom pa leversjukdom (sasom aptitloshet, gulsot, mork urin, klada eller Smmande buk) ska
behandlingen avslutas.

Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist

Ciprofloxacin har konstaterats orsaka hemolytiska reaktioner hos patienter med glukos-6-fosfat-
dehydrogenasbrist. Behandling med ciprofloxacin ska undvikas hos dessa patienter, sdvida inte nyttan ar
storre an den mojliga risken. I sddana situationer ska potentiell uppkomst av hemolys féljas upp.

Resistens

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

Cytokrom P450

Ciprofloxacin himmar CYP1A2 och kan dirfor orsaka dkad serumkoncentration av samtidigt administrerade
likemedel som metaboliseras via detta enzym (t.ex. teofyllin, klozapin, olanzapin, ropinirol, tizanidin,
duloxetin, agomelatin). Patienter som tar dessa substanser samtidigt med ciprofloxacin ska déarfor noga foljas
upp for att uppticka kliniska tecken pa dverdos, och bestdimning av serumkoncentrationer (t.ex. teofyllin)
kan bli nodvandigt (se avsnitt 4.5). Samtidig behandling med ciprofloxacin och tizanidin &r kontraindicerat.

Metotrexat
En samtidig anvidndning av ciprofloxacin och metotrexat rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Interaktioner med bakteriologiska test
Ciprofloxacin har enviss in vitro-eftekt pa somliga mykobakteriearter, och darfér kan Mycobacterium
tuberculosis-test ge falskt negativa resultat pa prover fran patienter som behandlas med ciprofloxacin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra preparat pa ciprofloxacin

Léikemedel som forldnger QT-tiden

Liksom vid bruk av andra fluorokinoloner, bdr ciprofloxacin anvindas med forsiktighet vid behandling av
patienter som anvinder likemedel med kiind potential att férlinga QT-intervallet (t.ex. klass IA och III
antiarytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykotika) (se avsnitt 4.4).

Uppkomst av kelatkomplex
Samtidig administrering av ciprofloxacin (oralt) och likemedel innehéllande multivalenta katjoner och
mineraltillskott (t.ex. kalcium, magnesium, aluminium, jirn), fosfatbindande polymerer (t.ex. sevelamer eller
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lantankarbonat), sukralfat eller antacida samt starkt buffrade likemedel (t.ex. didanosintabletter)
innehallande magnesium, aluminium eller kalcium reducerar absorptionen av ciprofloxacin. Ciprofloxacin
ska darfor tas antingen 1-2 timmar fore eller 4 timmar efter dessa preparat. Denna restriktion géller inte
antacida tillhérande gruppen H2-receptorblockerande medel.

Foda och mjolkprodukter

Kalcium i normal foda inverkar inte i betydande grad pa upptaget av ciprofloxacin. Ett samtidigt intag av
mejeriprodukter och drycker med mineraltillskott (t.ex. mjolk, yoghurt eller apelsinjuice med tillsatt
kalcium) och ciprofloxacin ska dock undvikas, eftersom dessa produkter kan forsamra upptaget av
ciprofloxacin.

Probenecid
Probenecid minskar exkretionen av ciprofloxacin via njurarna. Ett samtidigt bruk av probenecid och
ciprofloxacin hojer halten av ciprofloxacin iserum.

Metoklopramid
Metoklopramid Okar absorptionshastigheten for oralt administrerat ciprofloxacin, vilket leder till att

toppkoncentrationen av ciprofloxacin iplasma uppnis fortare 4n vanligt. Detta har inte konstaterats inverka
pé biotillgdngligheten for ciprofloxacin.

Omeprazol
Ett samtidigt bruk av preparat med ciprofloxacin och omeprazol orsakar en litt minskning av C ., och AUC

for ciprofloxacin.

Effekter av ciprofloxacin pa andra preparat

Tizanidin

Tizanidin far inte ges samtidigt med ciprofloxacin (se avsnitt 4.3). Enligt en klinisk studie med friska
frivilliga forsokspersoner 6kade tizanidinhalten i serum (C,,, 7-faldig 6kning, intervall: 4- till 21-faldig
okning; AUC 10-faldig 6kning; intervall: 6- till 24-faldig 6kning) da det gavs samtidigt med ciprofloxacin.
Forhojda tizanidinkoncentrationer associeras med en 6kad hypotensiv och sedativ effekt.

Metotrexat

Renal tubuldr transport av metotrexat kan himmas vid samtidig administrering av ciprofloxacin, vilket kan
medfora okade plasmanivaer av metotrexat och en 6kad risk for metotrexatrelaterade toxiska reaktioner.
Samtidig anvdndning av dessa preparat rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Teofyllin

Samtidig administrering av ciprofloxacin och teofyllin kan orsaka en 6kning av serumkoncentrationen av
teofyllin. Detta kan leda till teofyllinframkallade biverkningar, vilka i sdllsynta fall kan vara livshotande eller
fatala. Vid samtidig anvindning av dessa tva likemedel ska koncentrationen av teofyllin i serum 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
En samtidig administrering av ciprofloxacin och fenytoin kan resultera i 6kade eller minskade serumnivaer
av fenytoin, varfoér monitrering av likemedelsnividerna rekommenderas.
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Ciklosporin
En 6vergande forhdjning av kreatininkoncentrationen i serum har observerats nar likemedel innehéllande

ciprofloxacin och ciklosporin gavs samtidigt. Det dr dirfor nddvéndigt att regelbundet kontrollera
kreatininhalten iserum (tva gdnger i veckan) hos dessa patienter.

Vitamin K-antagonister

En samtidig administrering av ciprofloxacin och en vitamin K-antagonist kan forstarka anti-
koaguleringseffekten. Risken kan variera beroende pa den bakomliggande infektionen samt patientens alder
och allméntillstand, vilket gor att ciprofloxacins roll till forhdjningen av INR (International Normalised
Ratio) &r svar att bedoma. INR bor kontrolleras ofta under, och en kort tid efter, samtidig behandling med
ciprofloxacin och nagon vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin, acenokumarol, fenprokumon eller fluindion).

Duloxetin

I kliniska studier har det visats att en samtidig anvindning av duloxetin och starka himmare av isoenzymet
CYP450 1A2 kan resultera i en 6kning av AUC och C, for duloxetin. Fastéin inga kliniska data finns
tillgéngliga betrdffande en mojlig interaktion med ciprofloxacin, kan liknande effekter forvantas vid samtidig
administrering (se avsnitt 4.4).

Ropinirol

En klinisk studie har visat att samtidig anvéndning av ropinirol och ciprofloxacin, en medelstark himmare av
isoenzymet CYP450 1A2, resulterar i en 6kning av C,, och AUC for ropinirol med cirka 60 % respektive
84 %. Kontroll av ropinirolrelaterade biverkningar och Iimplig dosjustering rekommenderas under, och en
kort tid efter, samtidig behandling med ciprofloxacin (se avsnitt 4.4).

Lidokain

Hos friska forsokspersoner har det visats att samtidig anvdndning av likemedel innehdllande lidokain och
ciprofloxacin, som dr en mattlig himmare av isoenzymet CYP450 1A2, sénker clearance for intravenost
lidokain med 22 %. Trots att lidokainbehandlingen tolererades vl kan interaktioner med ciprofloxacin och
biverkningar forknippade med detta uppsta vid samtidig administrering.

Klozapin

Efter en samtidig administering av klozapin och 250 mg ciprofloxacin under 7 dagar 6kade
serumkoncentrationen av klozapin och N-desmetylklozapin med 29 % repektive 31 %. Klinisk dvervakning
och lamplig justering av klozapindosen under, och kort tid efter, en samtidig behandling med ciprofloxacin
rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Sildenafil

Hos friska forsokspersoner sigs en ungeférlig dubblering av C,,x och AUC for sildenafil efter en oral dos pa
50 mg givet samtidigt med 500 mg ciprofloxacin. Forsiktighet bor darfor iakttas nir ciprofloxacin forskrivs
samtidigt med sildenafil, och riskerna kontra nyttan med den samtidiga behandlingen bor tas i beaktande.

Agomelatin
I kliniska studier har det visats att fluvoxamin, en potent himmare av isoenzymet CYP450 1A2, himmar

metabolismen av agomelatin, vilket resulterar i en 60-faldig 6kning av agomelatinexponeringen. Aven om
det inte finns nagra kliniska data tillgéingliga betrdffande en mojlig interaktion med ciprofloxacin, en mattlig
hammare av CYP450 1A2, kan liknande effekter forvintas vid samtidig administrering (se ”Cytokrom P450”
1 avsnitt 4.4).

Zolpidem
En samtidig administrering med ciprofloxacin kan 6ka nivderna av zolpidem i plasma. Samtidig anvindning
rekommenderas darfor inte.
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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 ngra direkta eller
indirekta oonskade effekter med avseende pé reproduktionstoxicitet. P& unga eller prenatala djur exponerade
for kinoloner har effekter pa omoget brosk observerats. Det kan emellertid inte uteslutas att likemedlet kan
orsaka skada pa ledbrosket p& humana foster (se avsnitt 5.3).

Som en sékerhetsétgérd rekommenderas inte ciprofloxacin under graviditet.

Amning

Ciprofloxacin utsondras i brostmjolk. P& grund av risken for mojliga ledskador, ska ciprofloxacin inte
anvéndas i samband med amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

P4 grund av de neurologiska effekterna kan ciprofloxacin paverka reaktionstiden och pé sa vis forsdmra
patientens forméga att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna utgors av illamaende och diarré.

De biverkningar som konstaterats i kliniska studier och uppfoljning efter marknadsintroduktion av
ciprofloxacin (oral, intravends och sekventiell terapi) presenteras ifoljande tabell, sorterade efter frekvens.

Frekvensanalysen inkluderar sammanlagda data fran oral och intravends administrering.

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
>1/100 - vanliga >1/10 000 - sallsynta frekvens
<1/10 >1/1 000 - <1/1 000 <1/10 000 frekvens kan

< 1/100 inte berdknas
fran tillgingliga
data

Infektioner och mykotiska

infestationer super-

infektioner
Blodet och eosinofili leukopeni, hemolytisk
lymfsys te met anemi, anemi,
neutropeni, agranulocytos
leukocytos, (livshotande),
trombocytopeni, | benméargs-
trombocytemi depression
(livshotande)

Immunsys te met allergiska anafylaktisk

reaktioner, reaktion,

allergiskt 6dem / | anafylaktisk

angioddem chock
(livshotande) (se
avsnitt 4.4),
reaktion som
paminner om
serumsjuka
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Endokrina SIADH
systemet (syndrom med
odandamalsen-lig
utsondring av
antidiuretiskt
hormon)
Metabolism och minskad aptit | hyperglykemi, hypoglykemisk
nutrition hypoglykemi koma
(se avsnitt 4.4) (se avsnitt 4.4)
Psykiska psyko- forvirring och psykotiska mani, inklusive
storningar motorisk desorientering, reaktioner (vika | hypomani
hyperaktivitet | dngest, ovanliga | kan leda till
/ rastloshet drommar, sjalvmords-
depression tankar, -forsok
(vilket kan leda | och sjdlvmord)
till sjilvmords- (se avsnitt 4.4)
tankar, -forsok
och sjilvmord)
(se avsnitt 4.4),
hallucinationer
Centrala och huvudvirk, kénselstorningar | migrén, perifer
perifera svindel, och - koordinations- neuropati och
nervsystemet sOmn- hallucinationer, storningar, polyneuropati
storningar, skakningar, gangrubbningar, | (se avsnitt 4.4)
smak- epileptiska anfall | fordndringar i
forandringar | (inklusive status | luktsinnet,
epilepticus)(se | forhojt
avsnitt 4.4), intrakraniellt
yrsel tryck och
pseudotumor
cerebri
Ogon* synrubbningar storningar i
(t.ex. dubbel- fargseendet
seende)
Oron och tinnitus,
balansorgan* horselforlust /
horsel-
nedséttning
Hjartat** takykardi kammararytmi
och torsades de
pointes
(rapporterat
framst hos
patienter med
riskfaktorer for
forlingd QT-
tid), forlingd
QT-tid vid EKG
(se avsnitt 4.4
och 4.9)
Blodkéarl** vasodilatation, vaskulit
hypotension,
svimning
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Andnings vigar, dyspné
brostkorg och (inklusive
medias tinum astmatiska
tillstand)
Magtarm- illamaende, | krikningar, kolit forknippad | pankreatit
kanalen diarré smaértor i med antibiotika
bukens dvre | inklusive
och nedre pseudo-
del, dyspepsi, | membrands kolit
flatulens (1 mycket
séllsynta fall
livshotande) (se
avsnitt 4.4)
Leveroch forhojda leverinsufficiens, | levernekros (kan
gallvigar transaminas- | gulsot, hepatit 1 ytterst
och bilirubin- séllsynta,
véirden enstaka fall
utvecklas till
livshotande
leversvikt) (se
avsnitt 4.4)
Hud och hudutslag, ljuskénslighets- petekier, akut,
subkutan klada, reaktioner (se erythema generaliserad
vivnad urtikaria avsnitt 4.4) multiforme, exantematos
erythema pustulos,
nodosum, lakemedelsindu-
Stevens-Johnsons | cerad reaktion
syndrom med eosinofili
(mgjligen och systemiska
livshotande), symtom
toxisk epidermal | (DRESS)
nekrolys
(mgjligen
livshotande)
MusKkulo- muskulo- muskelvark, muskelsvaghet,
skeletala skeletal virk | artrit, 6kad seninflammation,
systemet och (tex. i forekomst av senruptur
bindvav extremiteter, | muskelspinning | (huvudsakligen
rygg, och -kramper akillessenan) (se
brostkorg, avsnitt 4.4),
leder), forvarrade
ledsmértor symtom pa
myasthenia
gravis (se
avsnitt 4.4)
Njurar och forsdmrad njurinsufficiens,
urinvigar njurfunktion | hematuri,
kristalluri (se
avsnitt 4.4),
tubulointerstitial
nefrit
Allméinna asteni, feber | 6dem, svettning
symtom (hyperhidros)
och/eller
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symtom vid

adminis tre rings-

stallet™

Under- okad okad amylashalt okat INR-vérde

sokningar fosfatashalt i (hos patienter

blodet som behandlas

med K-
vitaminanta-
gonister)

* Mycket séllsynta fall av langvariga (upp till manader eller 4r) funktionsnedséttande och eventuellt
rrreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive
biverkningar sdsom seninflammation, senruptur, artralgi, smérta i extremiteter, gdngrubbning, neuropatier
som associeras med parestesi, depression, trotthet, forsdmrat minne, somnstorningar och nedsatt horsel, syn,
smak och lukt) har rapporterats i samband med anvidndning av kinoloner och fluorokinoloner, i vissa fall
oavsett patienternas aldrar och befintliga riskfaktorer (se avsnitt 4.4)

** Fall av aortaaneurysm och dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgéng),
samt fall av lickage/insufficiens i ndgon av hjirtklaffarna, har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Forekomsten av artropati (artralgi, artrit) som ndmns ovan hénvisar till data fran studier pa vuxna. Hos barn
dr artropati rapporterat som vanligt forekommande (se avsnitt 4.4).

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea.fi

4.9 Overdosering

Lindriga symtom pa toxicitet har konstaterats efter en 6verdos pa 12 g. En akut 6verdos pa 16 g har
rapporterats orsaka akut njursvikt. Symtom pé dverdos innefattar yrsel, tremor, huvudvark, trotthet,
epileptiska krampanfall, hallucinationer, forvirring, abdominellt obehag, nedsatt njur- och leverfunktion,
kristalluri och hematuri. Reversibel njurtoxicitet har rapporterats.

Utover rutinméssiga forsta hjilpen-atgirder, som ventrikeltémning foljt av behandling med aktivt kol,
rekommenderas uppfoljning av njurfunktionen, inklusive urinens pH, och vid behov ¢kad surhetsgrad i
urinen for att forhindra kristalluri. Patienten ska hallas adekvat hydrerad. Det finns teoretiska beligg for att
kalcium- och magnesiuminnehéllande antacida kan reducera absorptionen av ciprofloxacin vid Gverdos.
Endast en liten andel ciprofloxacin (< 10 %) elimineras genom hemodialys eller peritonealdialys.

Vid héndelse av dverdosering, ska symtomatisk behandling ges. EK G-monitorering bor goras pa grund av
risken for forlingt QT-intervall.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: fluorokinoloner
ATC-kod: JOIMAO2

Verkningsmekanism

Som ett fluorokinolonantibiotikum ger ciprofloxacin antibakteriell effekt genom en hamning av bade typ II-
topoisomeras (DNA-gyras) och topoisomeras 1V, vilka kravs for bakteriell DNA -replikering, transkription,
reparation och rekombination.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Effekten beror huvudsakligen pa sambandet mellan den hdgsta ciprofloxacinkoncentrationen i serum (C )
och den minsta hammande eftekten (MIC) av ciprofloxacin for den bakteriella patogenen samt relationen
mellan ytan under kurvan (AUC) och MIC.

Resistensmekanism

In vitro-resistens mot ciprofloxacin kan erhallas genom en process av stegvisa mutationer pa malstillen i
bade topoisomeras 11 (DNA-gyras) och topoisomeras IV. Graden av korsresistens mellan ciprofloxacin och
andra fluorokinoloner kan variera. Enstaka mutationer behover inte resultera i klinisk resistens, medan
multipla mutationer oftast resulterar i klinisk resistens mot manga eller alla aktiva substanser i klassen.

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

Plasmidmedierad resistens kodad via qnr-gener har rapporterats.

Spektrum av antibakteriell aktivitet
Kénsliga stammar kan separeras fran stammar med mattlig kinslighet, och dessa fran resistenta stammar pa
basen av foljande brytpunkter:

Rekommendationer av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, d.v.s. EUCAST (version
12.0, januari 2022)

Mikro-organismer Kinsliga Resistenta
Enterobacteriaceae S<0,25 mg/l R>0,5 mg/l
Salmonella spp.’ S<0,06 mg/l R > 0,06 mg/l
Pseudomonas spp. S<0,001 mg/l R>0,5 mg/l
Acinetobacter spp. S<0,001 mg/l R>1 mg/l
Staphylococcus aureus S <0.001 mg/l R> 1 mg/l
Koagulasnegativa stafylokocker S <0.001 mg/l R> 1 mg/l
Enterococcus spp. S <4 mg/l R>4mg/l
(endast okomplicerade
urinviigsinfektioner)

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/l R>0,03 mg/l
(enbart som profylax)
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Pasteurella multocida S <0,06 mg/l R > 0,06 mg/l
Campylobacterjejuni och coli S <0,001 mg/l R>0,5 mg/l
Corynebacterium spp.’ S <0,001 mg/l R>1 mg/l
Aerococcus sanguinicola och S <2 mg/l R>2 mg/l
urinae (endast okomplicerade

urinvigsinfektioner)

Kingella kingae S <0,06 mg/l R > 0,06 mg/l
Aeromonas spp. S £0,25 mg/l R>0,5 mg/l
Vibrio spp. S <0,25 mg/l R>0,25 mg/l
Bacillus spp. S <0,001 mg/l R>0,5 mg/l
(forutom B. anthracis)

Ej-artrelaterade brytpunkter * S <0,25 mg/l R> 0,5 mg/l

' Det foreligger kliniskt bevis for att ciprofloxacin kan ge daligt terapisvar vid infektioner orsakade av
Salmonella spp. med ciprofloxacinresistens vid ldga koncentrationer (MIC > 0,06 mg/l). Tillgdngliga data
géller framst Salmonella typhi, men det foreligger dven rapporter om déligt terapisvar med andra arter av
Salmonella.

2 Brytpunkterna for corynebakterier har faststéllts for andra arter dn C. diphtheriae.

* Icke artrelaterade brytpunkter har faststéllts huvudsakligen genom PK/PD-data och dr oberoende av MIC-
fordelningen for specifika arter. De skall endast anvéndas for arter som inte har fitt en artspecifik brytpunkt
och inte for de arter dér kédnslighetstester inte rekommenderas.

Detaljerad och uppdaterad information géllande brytpunkterna definierade av EUCAST finns pa foljande
webbplats: https://www.eucast.org/clinical breakpoints/

Forekomsten av forviarvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for utvalda arter. Lokal information
avseende resistenssituationen &r dirfor onskvéird, framfor allt vid behandling av allvarliga infektioner.
Expertrdd bor inhdmtas nér den lokala férekomsten av resistens dr sddan att nyttan av likemedlet vid vissa
infektioner kan ifragasittas.

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

GENERELLT SETT KANSLIGA ARTER

Aeroba gram-positiva mikroorganismer
Bacillus anthracis (1)

Aeroba gram-negativa mikro-organismer
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

Anaeroba mikro-organismer
Mobiluncus
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Ovriga mikroorganismer
Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae (3$)
Mycoplasma hominis ($)
Mycoplasma pneumoniae ($)

ARTER FOR VILKA FORVARVAD RESISTENS KAN UTGORA ETIT PROBLEM

Aeroba gram-positiva_mikroorganismer
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp.* (2)

Aeroba gram-negativa 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

NATURLIGT RESISTENTA ORGANISMER

Aeroba gram-positiva mikroorganismer
Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Aeroba gram-negativa mikroorganismer
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroba mikroorganismer
utover de som listats ovan

Ovriga mikroorganismer
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealyticum

* Klinisk effekt har visats for kinsliga isolat for godkdnda kliniska indikationer.

+ Resistensgrad > 50 % i de flesta EU-linder.

($): Naturlig inermedidr kénslighet iavsaknad 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 médnniska ar baserad forst pa in vitro kénslighet och pa
djurexperimentella data tillsammans med begransade humandata. Tva manaders behandlingstid for vuxna
med oralt ciprofloxacin givet med dosen 500 mg 2 ganger dagligen, ir att betrakta som effektivt for att
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forhindra antraxinfektion hos méinniska. Den behandlande likaren hénvisas till nationella och/eller
nternationella konsensusdokument rorande behandling av antrax.

(2): Meticillinresistenta S.aureus uppvisar oftast samma resistens mot fluorokinoloner. Graden av resistens
mot meticillin dr omkring 20 till 50 % bland alla stafylokockstammar, resistensen dr vanligtvis hogre i isolat
fran sjukhusmiljo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av engéngsdoser pa 250 mg, 500 mg och 750 mg ciprofloxacin i form av tabletter

absorberas likemedlet snabbt och i stor utstrickning, huvudsakligen frén tunntarmen, och maximal
serumkoncentration uppnas efter 1-2 timmar.

Efter engangsdoser pa 100—750 mg uppnidddes maximala serumkoncentrationer (C,,,) pad mellan 0,56 och
3,7 mg/l. Serumkoncentrationerna okar dosproportionellt upp till doser pd 1 000 mg. Den absoluta
biotillgdngligheten é&r cirka 70—80 %.

Ytan under serumkoncentrationskurvan (AUC) efter orala ciprofloxacindos pa 500 mg var 12:¢ timme
motsvarar AUC for 400 mg intravendst administrerat ciprofloxacin administrerat dver 60 minuter var 12:e
timme.

Distribution

Proteinbindningen for ciprofloxacin ar lag (20-30 %). Det ciprofloxacin som finns i plasma ar fraimsti en
ojoniserad form och har en omfattande steady state-distributionsvolym pa 2—3 kg kroppsvikt. Ciprofloxacin
uppnar hdga koncentrationer i manga vivnader, sisomi lungor (epitelvitska, alveoldra makrofager,
biopsivdvnad), bihdlor, inflammerade skador (védtskande kantaridinblasor) och inom det urogenitala omrédet
(urin, prostata, endometriet) dér total koncentration overstiger de koncentrationer som uppnas i plasma.

Metabolism

Laga koncentrationer av fyra metaboliter har iakttagits, vilka har identifierats som: desetylenciprofloxacin
(M 1), sulfociprofloxacin (M 2), oxociprofloxacin (M 3) och formylciprofloxacin (M 4). Metaboliterna
uppvisade antimikrobiell aktivitet in vitro, men i ligre grad &n modersubstansen.

Det ér ként att ciprofloxacin &dr en mattlig himmare av CYP450 1A2-isoenzymer.

Eliminering
Ciprofloxacin utsondras sa gott som oforandrat bade renalt och i mindre utstrackning via feces.
Halveringstiden for eliminering i serum hos patienter med normal njurfunktion &r cirka 4—7 timmar.

Utsondring av ciprofloxacin (% av dosen)

Oral administrering

Urin Feces
Ciprofloxacin 447 25,0
Metaboliter (M; — M,) 11,3 7,5

Renal clearance ligger pa 180-300 ml’kg/timme och total clearance pa 480—600 mlkg/timme. Ciprofloxacin
genomgar bade glomeruldr filtration och tubuldr sekretion. En kraftigt nedsatt njurfunktion kan 6ka
halveringstiden for ciprofloxacin dnda upp till 12 timmar.

Resten av ciprofloxacindosen elimineras huvudsakligen via transintestinal sekretion samt metabolisering.
1 % av dosen utsondras i feces via gallan. Ciprofloxacinkoncentrationen i gallan ar hog.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data for barn dr begransad.

I enstudie pa barn var C,,x och AUC inte aldersberoende (hos barn 6ver 1 ar). Ingen méirkbar kning av C
och AUC iakttogs vid upprepad dosering (10 mg/kg 3 ganger dagligen).
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Vid behandling av 10 barn med allvarlig sepsis var C,x 6,1 mg/l (intervall 4,6-8,3 mg/l) efter en timmes
intravends infusion med doser pa 10 mg/kg hos barn yngre dn 1 ar jamfort med 7,2 mg/1 (intervall 4,7—
11,8 mg/l) hos barn mellan 1 och 5 ar. AUC-vérdet var 17,4 mg*tim/l (intervall 11,8-32,0 mg*tim/l) och
16,5 mg*tim/l (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 typer av infektioner dr den
forvantade halveringstiden hos barn ungefar 4-5 timmar och biotillgéngligheten for den orala suspensionen
varierar fran 50 till 80 %.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende toxicitet vid singeldos och upprepad dosering, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker fér médnniska.

Liksom ménga 6vriga kinoloner &r dock ciprofloxacin fototoxiskt hos djur vid en kliniskt relevant
exponering. Data géllande fotomutagenicitet/fotokarcinogenicitet tyder pa en svag fotomutagen eller
fototumorigen effekt for ciprofloxacin i experiment in vitro och hos forsoksdjur. Denna effekt var jaimforbar
med den for andra gyrashammare.

Artikuldra tolerabilitetsstudier

I likhet med andra gyrashdmmare har ciprofloxacin konstaterats orsaka skada pa storre viktbdrande leder hos
vixande djur. Omfattningen av broskskadorna varierar beroende pé &lder, djurart och dos och skadorna kan
begrinsas genom en minskad belastning av lederna. I studier pa vuxna djur (ratta och hund) har inga tecken
pé broskskador kunnat upptéckas. I en studie pa unga beaglehundar orsakade ciprofloxacin svéra
ledforéandringar vid terapeutiska doser efter 2 veckors behandling. Dessa fordndringar kunde konstateras
bestd dnnu efter 5 manader.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
mikrokristallin cellulosa

krospovidon

vattenfti kolloidal kiseldioxid
magnesiumstearat

hypromellos

makrogol 400

titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister av PVC/aluminium: 5 ar.
Plastburk av HDPE (250 mg och 500 mg): 4 &r.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PV C/aluminium:
250 mg: 1, 6, 8,8 x 1,10, 10 x 1, 16, 16 x 1, 20, 20 x 1, 30, 50 och 100 filmdragerade tabletter.

500 mg och 750 mg: 1, 2,8, 8 x 1,10, 10 x 1, 16, 16 x 1, 20, 20 x 1, 30, 50 och 100 filmdragerade tabletter.

Plastburkar av HDPE:
250 mg och 500 mg: 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 mg: 16979

500 mg: 16980

750 mg: 16981

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 25.3.2002

Datum for den senaste fornyelsen: 10.7.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.5.2022
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