Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/06479-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Ciphin 500
500 mg filmom obalené tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 583 mg monohydratu ciprofloxacinium-chloridu, ¢o
zodpoveda 500 mg ciprofloxacinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Okruhla SoSovkovita biela alebo nazltla filmom obalena tableta.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ciphin 500 je indikovany na lie¢bu nasledovnych infekcii (pozri Casti 4.4 a 5.1). Pred zacatim lieCby
je potrebné venovat’ osobitnll pozornost’ dostupnym informacidm o rezistencii na ciprofloxacin.

Je potrebné zohladnit’ oficidlne odporti¢ania tykajuce sa spravneho pouzivania antibakterialnych latok.

Dospeli
o Infekcie dolnych dychacich ciest sposobené gramnegativnymi baktériami:

- exacerbacia chronickej obstrukénej choroby pl'ic. Pri exacerbacii chronickej obstrukénej
choroby pl'ic sa ma Ciphin 500 pouzit’ len vtedy, ak sa pouzitie inych antibakterialnych
latok, obvykle odporucanych na liecbu tychto infekcii, povazuje za nevhodné.

- infekcie priedusiek a pluc pri cystickej fibroze alebo pri bronchiektazii

- zapal pluc

o Chronicky hnisavy zéapal stredného ucha
o Akutna exacerbacia chronickej sinusitidy, najma ak je spdsobena gramnegativnymi baktériami
o Akutna nekomplikovana cystitida. Pri akutnej nekomplikovanej cystitide sa ma Ciphin 500

pouzit’ len vtedy, ak sa pouZitie inych antibakterialnych latok, obvykle odporuc¢anych na
lie¢bu tychto infekcii, povazuje za nevhodné.

Akttna pyelonefritida

Komplikované infekcie mocovych ciest

Bakterialna prostatitida

Gonokokova uretritida a cervicitida

Epididymoorchitida vratane pripadov vyvolanych Neisseria gonorrhoeae

Zapalové ochorenie panvy vratane pripadov vyvolanych Neisseria gonorrhoeae

Ak sa u vysSie uvedenych infekcii pohlavného traktu predpoklada alebo je zname, Ze st

sposobené Neisseria gonorrhoeae, je obzvlast’ dolezité ziskat’ miestne informacie o prevalencii

rezistencie na ciprofloxacin a potvrdit’ citlivost’ na zéklade laboratornych testov.

o Infekcie gastrointestinalneho traktu (napr. hnacka cestovatel'ov)

o Intraabdominalne infekcie
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o Infekcie koze a makkych tkaniv sposobené gramnegativnymi baktériami

o Maligny zapal vonkajSieho ucha

o Infekcie kosti a kibov

. Ciprofloxacin sa m6ze pouZit’ na lieCbu pacientov s neutropéniou s horackou, ak je podozrenie,
ze je sposobend bakterialnou infekciou

o Profylaxia infekcii u pacientov s neutropéniou

o Profylaxia invazivnych infekcii spdsobenych Neisseria meningitidis

o Inhalaény antrax (poexpozi¢na profylaxia a nasledna liecba)

Pediatrickd populacia

. Broncho-pulmonalne infekcie spdsobené baktériami Pseudomonas aeruginosa u pacientov s
cystickou fibrézou

o Komplikované infekcie mocovych ciest a akutna pyelonefritida

o Inhalaény antrax (poexpozi¢na profylaxia a nasledna liecba)

Ak sa to povazuje za nevyhnutné, ciprofloxacin mozno u deti a dospievajticich pouzit’ aj na lieCbu
tazkych infekcii.

Liecbu maju zacinat’ iba lekéari so sklisenost’ami s lieCbou cystickej fibrozy a/alebo zavaznych infekcii
u deti a dospievajucich (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie sa urCuje podl'a indikacie, zavaznosti a miesta infekcie, citlivosti mikroorganizmu
(mikroorganizmov) spdsobujuceho ochorenie na ciprofloxacin, funkcie obliciek pacienta a u deti

a dospievajucich podla telesnej hmotnosti.

DiZka lie¢by zavisi od zdvaznosti ochorenia a klinického a mikrobiologického priebehu ochorenia.
Liecba infekcii spésobenych urcitou baktériou (napr. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter alebo
Stafylococci) si moze vyzadovat' vyssie davky ciprofloxacinu a subezné podavanie inej vhodnej
antibakterialnej latky (latok).

Liecba niektorych infekcii (napr. zapalové ochorenie panvy, intraabdominalne infekcie, infekcie
u pacientov s neutropéniou a infekcie kosti a klbov) si mézu vyzadovat’ subezné podavanie s inymi
vhodnymi antibakterialnymi latkami v zavislosti od pritomnych patogénov.

Dospeli
Indikacie Denna davka v mg Celkova diZka lie¢by
(potencialne zahriajuca
uvodnu parenteralnu liecbu
ciprofloxacinom)
Infekcie dolnych dychacich ciest 500 mg dvakrat denne az | 7 az 14 dni
750 mg dvakrat denne
Infekcie hornych Akutna exacerbacia 500 mg dvakrat denne az | 7 az 14 dni
dychacich ciest chronickej sinusitidy 750 mg dvakrat denne
Chronicky hnisavy 500 mg dvakrat denne az | 7 az 14 dni
zapal stredného ucha 750 mg dvakrat denne
Maligny zapal 750 mg dvakrat denne 28 dni az 3 mesiace
vonkaj$ieho ucha
Infekcie mocovych Akutna 250 mg dvakrat denne az | 3 dni
ciest nekomplikovana 500 mg dvakrat denne
cystitida U premenopauzalnych Zien mozno pouzit’ jednorazovi
davku 500 mg
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Indikacie

Denna davka v mg

Celkova dizka lie¢by
(potencialne zahiiajuca

uvodnu parenteralnu liecbu

ciprofloxacinom)
Komplikovana 500 mg dvakrat denne 7 dni
cystitida, akutna
pyelonefritida
Komplikovana 500 mg dvakrat denne az | minimalne 10 dni, v niektorych
pyelonefritida 750 mg dvakrat denne Specifickych pripadoch moze
liecba trvat’ dlhSie nez 21 dni
(napr. pri abscesoch)
Bakterialna 500 mg dvakrat denne az | 2 az 4 tyzdne (akttna) az po 4
prostatitida 750 mg dvakrat denne az 6 tyzdnov (chronicka)

Infekcie pohlavného | Gonokokova uretritida

500 mg ako jednorazova

1 den (jednorazova davka)

infekciou alebo profylaxia infekcie u pacientov
s neutropéniou.

Ciprofloxacin sa musi podavat’ siibezne

s vhodnymi antibakteridlnymi lie¢ivami

v sulade s oficidlnymi odporti¢aniami.

traktu a cervicitida davka
Epididymoorchitida 500 mg dvakrat denne az | minimalne 14 dni
a zapalové ochorenia 750 mg dvakrat denne
panvy
Infekcie Hnacka sposobena 500 mg dvakrat denne 1 dent
gastrointestinalneho | bakteridlnymi
traktu patogénmi vratane
a intraabdominalne Shigella spp. inymi nez
infekcie Shigella dysenteriae
typu 1 a empirickd
liecba tazkej
cestovatel'skej hnaCky
Hnacka spdsobena 500 mg dvakrat denne 5 dni
Shigella dysenteriae
typu 1
Hnacka sposobena 500 mg dvakrat denne 3 dni
Vibrio cholerae
Tyfusova horucka 500 mg dvakrat denne 7 dni
Intraabdominalne 500 mg dvakrat denne 5 az 14 dni
infekcie sposobené az 750 mg dvakrat
gramnegativnymi denne
baktériami
Infekcie koze a mékkych tkaniv 500 mg dvakrat denne az | 7 az 14 dni
750 mg dvakrat denne
Infekcie kosti a kibov 500 mg dvakrat denne az | max. 3 mesiace
750 mg dvakrat denne
Liecba pacientov s neutropéniou s hortickou, ak | 500 mg dvakrat denne az | Liecba ma trvat’ pocas celého
je podozrenie, Ze je sposobena bakterialnou 750 mg dvakrat denne obdobia neutropénie

Profylaxia invazivnych infekcii spdsobenych
Neisseria meningitidis

500 mg ako jednorazova
davka

1 den (jednorazova davka)

Poexpozi¢na profylaxia a nasledna liecba
inhala¢ného antraxu u osob, ktoré mozno liecit’
peroralne, ak je to klinicky opodstatnené.
Podavanie lieku sa musi zacat’ ¢o najskor po
podozreni alebo po potvrdeni expozicie.

500 mg dvakrat denne

60 dni od potvrdenia expozicie

Bacillus anthracis
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Pediatrickd populacia

Indikacie Denna davka v mg Celkova dizka lieby
(potencialne zahinajuca
uvodnu parenteralnu
liecbu ciprofloxacinom)

20 mg/kg telesnej hmotnosti dvakrat denne, maximalne | 10 az 14 dni
Broncho- ,
. . | 750 mg v davke.

pulmonalne infekcie

sposobené

baktériami

Pseudomonas

aeruginosa u
pacientov s
cystickou fibrézou

Komplikované
infekcie mocovych
ciest a aktitna
pyelonefritida

10 mg/kg telesnej hmotnosti dvakrat denne az 20 mg/kg
telesnej hmotnosti dvakrat denne, maximalne 750 mg
v davke.

10 az 21 dni

Poexpozi¢na
profylaxia

a nasledna liecba
inhala¢ného antraxu
u 0s0b, ktoré mozno
liecit’ peroralne, ak
je to klinicky
opodstatnené.
Podavanie licku sa
musi zacat’ ¢o
najskor po
podozreni alebo po
potvrdeni expozicie.

10 mg/kg telesnej hmotnosti dvakrat denne az 15 mg/kg
telesnej hmotnosti dvakrat denne, maximalne 500 mg
v davke.

60 dni od potvrdenia
expozicie Bacillus
anthracis

Iné tazké infekcie

20 mg/kg telesnej hmotnosti dvakrat denne, maximalne
750 mg v davke.

Podra typu infekcie

Starsi pacienti

StarS$im pacientom sa musi podavat’ uréena davka v zavislosti od zavaznosti ochorenia a klirensu

kreatininu pacienta.

Porucha funkcie obli¢iek a peéene

Odporacané zaciatocné a udrziavacie davky pre pacientov s poruchou funkcie obliciek:




Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/06479-Z1B

Klirens kreatininu Kreatinin v sére Peroralna davka

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

> 60 <124 Pozri zvycajné
davkovanie.

30-60 124 az 168 250-500 mg kazdych
12 h

<30 > 169 250-500 mg kazdych
24 h

Hemodialyzovani pacienti > 169 250-500 mg kazdych
24 h (po dialyze)

Peritonealne dialyzovani pacienti > 169 250-500 mg kazdych
24 h

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna uprava davky.
Davkovanie u deti s poruchou funkcie obliCiek a/alebo pecene sa neskumalo.

Sposob podavania

Tablety sa prehitaju nerozhryzené a zapijaju sa tekutinou. MoZno ich uZivat' nezavisle od ¢asu prijmu
potravy. Ak sa uzivaju nala¢no, lie¢ivo sa absorbuje rychlejsie. Tablety ciprofloxacinu sa nemaju
uzivat' s mlie¢nymi vyrobkami (napr. mlieko, jogurt) alebo ovocnymi dziismi obohatenymi mineralmi
(napr. pomaran¢ovy dzis obohateny vapnikom) (pozri Cast’ 4.5).

V zavaznych pripadoch alebo ak pacient nedokaze uzivat tablety (napr. pacienti na umelej vyzive) sa
odportca liecba intraven6znou formou ciprofloxacinu, az kym nie je mozné peroralne podavanie.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieCivo, iné chinoldny alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.
o Stbezné podavanie ciprofloxacinu a tizanidinu (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov, u ktorych sa v minulosti pri pouZzivani liekov obsahujticich chinolén alebo fludrchinolon
vyskytli zavazné neziaduce reakcie, je potrebné vyhnat sa pouzivaniu ciprofloxacinu (pozri Cast’ 4.8).
U tychto pacientov sa ma liecba ciprofloxacinom zacat’ len vtedy, ak nie su dostupné alternativne
moznosti lie¢by a po dokladnom postdeni prinosu/rizika (pozri tiez Cast’ 4.3).

Zavazné infekcie a zmieSané infekcie s grampozitivnymi a anaerébnymi patogénmi

Ciprofloxacin nie je vhodny na monoterapiu zavaznych infekcii a infekceii, ktoré mézu byt spdsobené
grampozitivnymi alebo anaerobnymi patogénmi. Pri takychto infekcidch sa ciprofloxacin musi
podavat’ v kombinacii s inymi vhodnymi antibakteridlnymi latkami.

Streptokokové infekcie (vratane Streptococcus pneumoniae)
Ciprofloxacin sa neodporuca na liecbu streptokokovych infekcii z dovodu neadekvatnej Gcinnosti.

Infekcie pohlavného traktu

Epididymoorchitidu a zapalové ochorenia panvy moze sposobovat’ Neisseria gonorrhoeae rezistentnd na
fluérchinolony. Ciprofloxacin sa ma podavat’ stibezne s inym vhodnym antibakterialnym liecivom,
pokial’ nemozno vylucit’ Neisseria gonorrhoeae rezistentnu na ciprofloxacin. Ak sa po 3 dioch liecby
nedosiahne klinické zlepSenie, liecba sa ma prehodnotit’.

Intraabdominalne infekcie
O ucinnosti ciprofloxacinu v liec¢be intraabdominalnych infekcii po chirurgickom vykone st obmedzené
udaje.
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Hnacka cestovatelov
Pri vybere ciprofloxacinu sa musi zohl'adnit’ informacia o rezistencii na ciprofloxacin u prislusnych
patogénov v navstivenej krajine.

Infekcie kosti a klbov
Ciprofloxacin sa musi pouzit’ v kombindcii s inymi antibakteridlnymi lie¢ivami podla zaverov
mikrobiologického testovania.

Inhalaény antrax

Pouzitie u I'udi je zaloZené na idajoch citlivosti in vifro a na experimentalnych udajoch na zvieratach
spolu s obmedzenymi udajmi u ludi. Osetrujuci lekari musia zohl'adnit’ narodné a/alebo medzinarodné
konsenzualne dokumenty ohl'adom liecby antraxu.

Pediatrické populacia

Pouzivanie ciprofloxacinu u deti a dospievajucich musi byt v stilade s dostupnymi oficialnymi
odportcaniami. Liecbu ciprofloxacinom musia zacat’ iba lekari, ktori maji sksenosti s liecbou
cystickej fibrozy a/alebo zavaznych infekcii u deti a dospievajucich.

Ciprofloxacin preukazatelne spdsoboval artropatiu nosnych kibov juvenilnych zvierat. Udaje o
bezpecnosti z randomizovanej dvojito zaslepenej studie s ciprofloxacinom pouzitom u deti
(ciprofloxacin: n = 335, priemerny vek = 6,3 roka; komparatory: n = 349, priemerny vek = 6,2 roka;
vekovy rozsah = 1 az 17 rokov) odhalili vyskyt suspektnej artropatie suvisiacej s liekom (rozpoznané z
klinickych prejavov a symptémov savisiacich s kibmi) v defi +42, a to 7,2 % a 4,6 %. Vyskyt
artropatie suvisiacej s lickom po 1 roku od ukoncenia liecby bol 9,0 % a 5,7 %. Postupné zvySovanie
pripadov suspektnej artropatie suvisiacej s liekom nebolo medzi jednotlivymi skupinami $tatisticky
vyznamné. Liecba sa mé zacat’ az po dokladnom vyhodnoteni prinosu a rizika z dovodu moznych
neziaducich udalosti suvisiacich s kibmi a/alebo okolitym tkanivom (pozri ast’ 4.8).

Infekcie priedusiek a plic pri cystickej fibroze
Klinické studie zahrnali deti a dospievajucich vo veku 5—17 rokov. S lie¢bou deti vo veku 1 az 5 rokov
su k dispozicii obmedzené skusenosti.

Komplikované infekcie mocovych ciest a pyelonefritida

Ked’ nemozno pouzit’ inu liecbu, musi sa zvazit liecba infekcii mocovych ciest ciprofloxacinom. Ma
byt zalozena na zaveroch mikrobiologického testovania. Klinické studie zahrnali deti a dospievajucich
vo veku 1-17 rokov.

Iné Specifické zavazné infekcie

Iné zavazné infekcie v stlade s oficialnym odporacanim alebo po dokladnom vyhodnoteni prinosu a
rizika, ked’ sa nedajt pouzit’ iné sposoby liecby, alebo po zlyhani konvencénej lieCby a ked’
mikrobiologické testovanie odovodnuje pouzitie ciprofloxacinu.

Pouzitie ciprofloxacinu na lieCbu Specifickych zavaznych infekcii inych nez tie, ktoré st uvedené
vysSie sa nehodnotilo v klinickych $tadiach a klinické skuisenosti su obmedzené. Z tohto dévodu sa
odportca opatrnost’ pri lieCbe pacientov s tymito infekciami.

Precitlivenost’

Precitlivenost’ a alergické reakcie, vratane anafylaxie a anafylaktoidnych reakcii, sa mozu vyskytnat
po jednorazovej davke (pozri Cast’ 4.8) a mézu byt’ zivot ohrozujuce. Ak sa vyskytne takato reakcia,
ciprofloxacin sa musi vysadit’ a vyzaduje sa adekvatna medicinska liecba.

Dlhotrvajuce, invalidizujice a potencialne ireverzibilné zavazné neziaduce liekové reakcie

U pacientov lieCenych chinolonmi a fludrchinolonmi, boli nezavisle od ich veku a uz existujucich
rizikovych faktorov hlasené vel'mi zriedkavé pripady dlhotrvajucich (pokracujucich mesiace alebo
roky), invalidizujucich a potencialne ireverzibilnych zavaznych neziaducich liekovych reakcii
postihujucich rdzne, niekedy viaceré telesné systémy (muskuloskeletalny, nervovy, psychicky a
zmyslovy). Pri prvych prejavoch alebo priznakoch akejkol'vek zavaznej neziaducej reakcie sa ma
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pouzivanie ciprofloxacinu ihned’ ukoncit’ a pacientom sa ma odporucit’, aby kontaktovali svojho
predpisujuceho lekara.

Muskuloskeletalny systém

Ciprofloxacin sa vo vSeobecnosti nema pouzivat’ u pacientov s anamnézou ochoreni/poskodenim
Sliach suvisiacich s liecbou chinolénmi. Napriek tomu mozno vo vel'mi zriedkavych pripadoch, po
mikrobiologickom vySetreni mikroorganizmu sposobujuceho ochorenie a po vyhodnoteni pomeru
prinosu a rizika, ciprofloxacin predpisat’ tymto pacientom na liecbu niektorych zavaznych infekcii,
najmé v pripade zlyhania Standardnej liecby alebo bakteridlnej rezistencie, ked’ mikrobiologické udaje
odovodiluju pouzitie ciprofloxacinu.

Tendinitida a ruptura Slachy

Tendinitida a ruptira $l'achy (najma, ale nie vylu¢ne Achillovej §l'achy), niekedy bilateralne, sa mo6zu
vyskytnut’ uz v priebehu 48 hodin po zacati lie¢by chinolénmi a fluérchinolonmi a ich vyskyt bol
hlaseny aj po dobu niekol’kych mesiacov po ukonceni lieCby. Riziko tendinitidy a ruptury sl'achy je
zvySené u starSich pacientov, u pacientov s poruchou funkcie obliciek, u pacientov s
transplantovanymi organmi a u pacientov subezne lieCenych kortikosteroidmi. Preto je potrebné
vyhniit’ sa subeznému pouzivaniu kortikosteroidov.

Pri prvom prejave tendinitidy (napr. bolestivy opuch, zapal) sa ma liecba ciprofloxacinom prerusit’ a
ma sa zvazit’ alternativna liecba. Postihnuta (postihnuté) koncatina (koncatiny) sa ma (maja) prislusne
liecit’ (napr. imobilizaciou). Pri vyskyte prejavov tendinopatie sa kortikosteroidy nemaju pouzivat’.

Ciprofloxacin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s myasténiou gravis (pozri Cast’ 4.8).

Fotosenzitivita

Ciprofloxacin preukazatel'ne spésoboval reakcie precitlivenosti na svetlo. Pacientov uzivajicich
ciprofloxacin treba upozornit, aby sa pocas liecby vyhybali priamej expozicii silnému slne¢nému
ziareniu alebo UV Ziareniu (pozri Cast’ 4.8).

Centralny nervovy systém

Chinolony st znamym spustacom zachvatov alebo znizuju prah vzniku zachvatov. U pacientov

s poruchami CNS, ktori maju predispoziciu na vznik zachvatov, sa ma ciprofloxacin pouzivat’

s opatrnost’ou.

V pripade vyskytu zachvatov sa musi ciprofloxacin vysadit’ (pozri ¢ast’ 4.8). Po prvom podani
ciprofloxacinu sa mézu dokonca vyskytnit’ psychiatrické reakcie. V zriedkavych pripadoch sa moze
depresia alebo psychéza rozviniit' do samoohrozujuceho spravania. V takychto pripadoch sa musi
liecba ciprofloxacinom ukoncit’.

Periférna neuropatia

U pacientov lieCenych chinolonmi a fludrchinolonmi boli hlasené pripady senzorickej alebo
senzomotorickej polyneuropatie veduce k parestézii, hypestézii, dyzestézii alebo slabosti. Pacientom
lieCenym ciprofloxacinom sa ma odporucit’, aby pred pokracovanim lie¢by informovali svojho lekara,
ak sa u nich vyskytnll symptomy neuropatie, napriklad bolest’, palenie, brnenie, necitlivost’ alebo
slabost’, aby sa zabranilo rozvinutiu potencidlne ireverzibiln¢ho stavu (pozri cast’ 4.8).

Ochorenia srdca

Opatrnost’ je potrebna pri uzivani fluérchinoloénov, vratane ciprofloxacinu, u pacientov so znamymi
rizikovymi faktormi pre predizenie QT intervalu ako je napr.:

- vrodeny predizeny QT interval,

- subezné uzivanie liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval (napr. antiarytmiké IA a III
triedy, tricyklické antidepresiva, makrolidy, antipsychotika),

- nekorigovana elektrolytova disbalancia (napr. hypokaliémia, hypomagneziémia),

- ochorenie srdca (napr. srdcové zlyhanie, infarkt myokardu, bradykardia).

Starsi pacienti a Zeny mozu byt senzitivnejsi na lieky, ktoré predlzuja QTc. U tychto skupin pacientov
je potrebna opatrnost’ pri uzivani fluérchinolénov, vratane ciprofloxacinu (pozri Casti 4.2, 4.5, 4.8,
4.9).
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Gastrointestinalny systém

Vyskyt zavaznej a pretrvavajucej hnacky pocas lie¢by alebo po liecbe (vratane niekol’kych tyzdiov po
liecbe) moze indikovat’ kolitidu stvisiacu s antibiotikami (Zivot ohrozujtci stav, ktory moéze koncit’
smrt'ou), ktora si vyzaduje okamzita liecbu (pozri ¢ast’ 4.8). V takychto pripadoch sa musi lieCba
ciprofloxacinom okamzite ukoncit’ a zac¢at’ vhodna liecba. Lieky, ktoré inhibuju peristaltiku, st

v takomto pripade kontraindikované.

Oblicky a mocovy systém
Hlésila sa krystaluria v stvislosti s pouzitim ciprofloxacinu (pozri €ast’ 4.8). Pacienti dostavajici
ciprofloxacin maju byt dobre hydratovani a treba zabranit’ nadmernej alkalite mocu.

Hepatobiliarny systém

Po ciprofloxacine sa hlasili pripady pecenovej nekrézy a zivot ohrozujuce zlyhanie pecene (pozri Cast’
4.8). V pripade akychkol'vek prejavov a symptéomov ochorenia pecene (ako napriklad anorexia,
zltacka, tmavy moc, pruritus alebo citlivost’ brucha) sa musi liecba vysadit.

Poruchy zraku
V pripade zhorSenia zraku alebo ak sa spozoruju akékol'vek u€inky na oc€i, je nutna okamzita

konzultacia s o¢énym lekarom.

Deficiencia gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy

U pacientov s deficienciou gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy sa po ciprofloxacine hlésili hemolytické
reakcie. U tychto pacientov sa ciprofloxacin nema pouzivat’ pokial’ potencialny prinos neprevazi
mozné riziko. V takomto pripade sa ma monitorovat’ potencialny vyskyt hemolyzy.

Rezistencia

Pocas alebo po liecbe ciprofloxacinom mozno izolovat’ baktérie, ktoré vykazuju rezistenciu na
ciprofloxacin, s klinicky zjavnou superinfekciou alebo bez nej. Pocas prediZzeného trvania lie¢by a pri
lie¢be nemocni¢nych infekcii a/alebo infekcii sposobenych kmenimi Staphylococcus a Pseudomonas je
mozné vyznamné riziko selekcie baktérii rezistentnych na ciprofloxacin.

Cytochrém P450

Ciprofloxacin inhibuje CYP1A2, a preto moze zvysit’ sérova koncentraciu sibezne podavanych lieciv
metabolizovanych tymto enzymom (napr. teofylinu, klozapinu, olanzapinu, ropinirolu, tizanidinu,
duloxetinu, agomelatinu). Sibezné podéavanie ciprofloxacinu a tizanidinu je kontraindikované. Preto
sa musia u pacientov uzivajucich tieto lieiva subezne s ciprofloxacinom dokladne sledovat’ klinické
prejavy predavkovania a mdze byt potrebné stanovenie koncentracie v sére (napr. teofylin) (pozri Cast’
4.5).

Metotrexat
Stibezné uzivanie ciprofloxacinu s metotrexatom sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Interakcia s testmi
In vitro aktivita ciprofloxacinu proti Mycobacterium tuberculosis moze davat’ faloSne negativne
vysledky mikrobiologickych testov na vzorkach pacientov subezne uzivajucich ciprofloxacin.

Dysglykémia

Tak ako pri vSetkych chinolénoch, boli hlasené poruchy hladiny glukézy v krvi, vratane hypoglykémie
a hyperglykémie (pozri Cast’ 4.8), predovSetkym u diabetickych pacientov subezne liecenych
peroralnymi antidiabetikami (napr. glibenklamidom) alebo inzulinom. Boli hlasené pripady
hypoglykemickej komy. U diabetickych pacientov sa odporuca starostlivé sledovanie hladiny glukozy
v krvi.

Aneuryzma aorty a disekcia aorty a regurgitdcia/nedomykavost’ srdcovej chlopne
V epidemiologickych stadiach bolo zistené zvySené riziko aneuryzmy aorty a disekcie aorty,
predovsetkym u starSich pacientov, a regurgitacie aortalnej a mitralnej chlopne po pouziti
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fluérchinolonov. U pacientov pouzivajucich fluérchinolony boli hlasené pripady aneuryzmy a disekcie
aorty, nickedy komplikované rupturou (vratane smrtelnych pripadov), a pripady
regurgitacie/nedomykavosti niektorej zo srdcovych chlopni (pozri ¢ast’ 4.8).
Fludrchinolony sa preto maju pouzivat’ len po starostlivom posudeni pomeru prinosu a rizika a po
zvazeni inych lieCebnych moznosti u pacientov s aneuryzmou v rodinnej anamnéze alebo
kongenitalnym ochorenim srdcovej chlopne alebo u pacientov s diagnostikovanou uz existujucou
aneuryzmou aorty a/alebo disekciou aorty alebo ochorenim srdcovej chlopne alebo v pripade vyskytu
inych rizikovych faktorov alebo ochoreni, ktoré st predispoziciou k vzniku
- aneuryzmy aorty a disekcie aorty ako aj regurgitacie/nedomykavosti srdcovej chlopne
(napr. ochorenia spojivového tkaniva, ako je Marfanov syndrom alebo Ehlersov-
Danlosov syndrém, Turnerov syndrom, Behcetova choroba, hypertenzia, reumatoidna
artritida) alebo aj
- aneuryzmy aorty a disekcie aorty (napr. vaskularne ochorenia, ako je Takayasuova
arteritida alebo obrovskobunkova arteritida, pripadne znama ateroskleroza alebo
Sjogrenov syndrom) alebo aj
- regurgitacie/nedomykavosti srdcovej chlopne (napr. infekéné endokarditida).

Riziko aneuryzmy aorty a disekcie aorty a jej ruptury moze byt zvySené aj u pacientov subezne
lieCenych systémovymi kortikosteroidmi.

Je potrebné pacientom odporucit’, aby sa v pripade ndhlej abdominalnej bolesti, bolesti v hrudniku
alebo bolesti chrbta, bezodkladne obratili na lekarsku pohotovost’.

Pacientov je potrebné informovat o tom, aby v pripade akutneho dyspnoe, novovzniknutych
srdcovych palpitacii alebo vzniku brusného edému alebo edému dolnych koncatin ihned’ vyhl'adali
lekarsku pomoc.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucdinky inych lie€iv na ciprofloxacin

Tvorba chelatového komplexu

Stibezné podavanie ciprofloxacinu (peroralne) a viacmocnych lie¢iv obsahujtcich kationy a
minerdlnych vyzivovych doplnkov (napr. vapnika, horcika, hlinika, zZeleza), polymérnych viazacov
fostatov (napr. sevelaméru), sukralfatu alebo antacid a vysoko pufrovanych liekov (napr. tabliet
didanozinu) obsahujucich horc¢ik, hlinik alebo vapnik znizuje absorpciu ciprofloxacinu. Z tohto
dévodu sa ma ciprofloxacin podavat bud’ 1 — 2 hodiny pred alebo najmenej 4 hodiny po uziti tychto
liekov. Toto obmedzenie sa nevztahuje na antacida patriace do triedy blokatorov H, receptorov.

Strava a mliecne vyrobky

Vépnik obsiahnuty v potrave vyznamne neovplyviiuje absorpciu. M4 sa v§ak vyvarovat’ subeznému
podavaniu samotnych mlie¢nych vyrobkov alebo napojov obohatenych mineralmi (napr. mlieko,
jogurt, pomaran¢ovy dzus obohateny vapnikom) s ciprofloxacinom, pretoze sa moze zniZit’ absorpcia
ciprofloxacinu.

Probenecid
Probenecid ovplyviiuje vylucovanie ciprofloxacinu oblickami. Subezné podavanie probenecidu
a ciprofloxacinu zvysuje koncentraciu ciprofloxacinu v sére.

Ucdinky ciprofloxacinu na iné lie¢iva

Tizanidin

Tizanidin sa nesmie podavat’ spolu s ciprofloxacinom (pozri ¢ast’ 4.3). V klinickej §tadii so zdravymi
jedincami doslo k zvyseniu koncentracie tizanidinu (zvysenie hodnoty Cpax 7-nasobné, rozsah: 4 az
21-nasobné; zvysenie hodnoty AUC: 10-ndsobné, rozsah: 6 az 24-nasobné) pri sibeznom podavani s
ciprofloxacinom. Zvysena koncentracia tizanidinu stvisi so zosilnenym hypotenznym a sedativnym
ucinkom.
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Metotrexat

Transport metotrexatu tubulami obli¢iek mdze byt inhibovany siubeznym podanim ciprofloxacinu, ¢o
moze viest’ k zvySeniu hladin metotrexatu v plazme a zvySenému riziku toxickych reakcii v suvislosti
s metotrexatom. Subezné pouzivanie sa neodporaca (pozri ¢ast’ 4.4).

Teofylin
Stubezné podavanie ciprofloxacinu a teofylinu moze sposobovat’ neziaduce zvySenie koncentracie

teofylinu v sére. To méze viest’ k neziaducim G¢inkom vyvolanym teofylinom, ktoré moézu byt
zriedkavo zivot ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri kombindcii sa mé koncentréacia teofylinu v sére
kontrolovat’ a ak je potrebné davka teofylinu sa mé znizit’ (pozri Cast’ 4.4).

Iné derivaty xantinu
Pri subeznom podavani ciprofloxacinu a kofeinu alebo pentoxifylinu (oxpentifylinu) sa hlésili zvySené
koncentracie tychto derivatov xantinu v sére.

Fenytoin
Stubezné podavanie ciprofloxacinu a fenytoinu moze spdsobit’ zvySenie alebo znizenie hladin
fenytoinu v sére, a preto sa odporuc¢a monitorovanie hladin lieciva.

Perorélne antikoagulancia

Stibezné podavanie ciprofloxacinu s warfarinom méze zosilnit’ jeho antikoagula¢né ucinky. U
pacientov dostavajlicich antibakterialne lieciva, vratane fluérchinolénov, je vel’a hlaseni o zvySeni
aktivity peroralneho antikoagulancia. Riziko sa m6ze menit’ v z&vislosti od danej infekcie, veku

a celkového stavu pacienta, a preto je zlozité vyhodnotit’ prispevok fluérchinoldonov na zvysenie INR
(medzinarodny normalizovany pomer). Odporuaca sa casté monitorovanie INR pocas a kratko po
subeznom podavani ciprofloxacinu a peroralneho antikoagulancia.

Ropinirol

V jednej klinickej $tudii sa preukdzalo, Ze sibezné pouzivanie ropinirolu s ciprofloxacinom, stredne
silnym inhibitorom izoenzymu CYP450 1A2, sposobuje zvySenie Cnax @ AUC ropinirolu o 60 % a
84 % v uvedenom poradi. Poc¢as a kratko po stibeznom podavani s ciprofloxacinom sa odporuca
kontrola neziaducich u¢inkov suvisiacich s ropinirolom a nalezita prava davky (pozri Cast’ 4.4).

Klozapin
Po subeznom podavani 250 mg ciprofloxacinu s klozapinom pocas 7 dni sa koncentracie klozapinu a

N-desmetylklozapinu v sére zvysili 0 29 % a 31 % v uvedenom poradi. Pocas a kratko po stibeznom
podavani ciprofloxacinu sa odportca klinicky dohl'ad a nalezita uprava davkovania klozapinu (pozri
Cast’ 4.4).

Lieky zname predlzovanim QT intervalu

Ciprofloxacin, rovnako ako ostatné fluérchinolony, ma byt pouzivany s opatrnostou u pacientov, ktori
uzivaju lieky, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval (napr. antiarytmika IA a III triedy,
tricyklické antidepresiva, makrolidy a antipsychotikd) (pozri Cast’ 4.4).

Agomelatin
V klinickych $tudiach sa preukazalo, Ze fluvoxamin, ako silny inhibitor izoenzymu CYP450 1A2,

vyznamne inhibuje metabolizmus agomelatinu, ¢o ma za nasledok 60-nasobny narast expozicie
agomelatinu. Napriek tomu, ze nie s dostupné klinické udaje tykajiice sa moznej interakcie s
ciprofloxacinom, ktory je stredne silny inhibitor CYP450 1A2, pri sibeznom podani sa daji oc¢akavat
podobné ucinky (‘Cytochrom P450’ v Casti ‘Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani).

Zolpidem
Stibezné podavanie s ciprofloxacinom moéze zvysit’ hladinu zolpidemu v krvi, preto sa sibezné

pouzivanie neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Udaje, ktoré st dostupné o podavani ciprofloxacinu u gravidnych zien, nenaznac¢uju Ziadnu

malformadénu ani feto/neonatalnu toxicitu ciprofloxacinu. Stadie na zvieratach z hl'adiska reprodukénej
toxicity nenaznacuju ziadne priame ani nepriame $kodlivé G¢inky. U juvenilnych a prenatalnych
zvierat vystavenych ucinku chinolénov sa pozoroval vplyv na nezreli chrupavku. Preto sa neda
vylucit, ze toto lieCivo mdze v nezrelom I'udskom organizme/plode zapri¢init’ poskodenie chrupavky
kibov (pozri ¢ast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie sa odporii¢a nepouzivat’ ciprofloxacin pocas gravidity.

Laktacia

Ciprofloxacin sa vylu¢uje do materského mlieka u 'udi. Z dévodu potencialneho rizika poskodenia
klbov sa ciprofloxacin nema pouzivat’ pocas laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ciprofloxacin méze z dévodu jeho neurologickych tc¢inkov ovplyvnit’ reaként dobu. Schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje mdze byt’ preto zhorSena.

4.8 Neziaduce tucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi ¢inkami lieku (ADRSs) su nevol'nost’ a hnacka.

Neziaduce tcinky lieku ziskané z klinickych stadii a poc¢as dohl'adu nad liekom po uvedeni na trh
(peroralna, intraven6zna a sekvencna lie¢ba) zoradené podl'a kategorii frekvencie su uvedené niZsie.
Analyza frekvencie zohl'adiuje udaje o peroralnom aj intraven6znom podévani ciprofloxacinu.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
organovych (>1/100 az | (>1/1 000 az (>1/10 000 az zriedkavé (frekvencia sa
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) neda odhadnat’
z dostupnych
udajov)
Infekcie mykotické
a nakazy superinfekcie
Poruchy krvi eozinofilia leukopénia hemolyticka
a anémia anémia
lymfatického neutropénia agranulocytoza
systému leukocytoza pancytopénia
trombocytopénia (zivot
trombocytémia ohrozujtca)

pokles tvorby

kostnej drene

(zivot

ohrozujuci)
Poruchy alergicka reakcia anafylakticka
imunitného alergicky edém/ reakcia
systému angioedém anafylakticky

Sok (zivot

ohrozujuci)

(pozri Cast’ 4.4)

reakcia

podobna

sérovej chorobe
Poruchy anorexia hyperglykémia hypoglykemicka
metabolizmu hypoglykémia koma (pozri Cast’

a vyZivy

(pozri Cast’ 4.4)

4.4)
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych (=1/100 az | (>1/1 000 az (>1/10 000 az zriedkavé (frekvencia sa
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) neda odhadnit’
z dostupnych
udajov)
Psychické Psychomotori- | zmétenost’ psychotické mania
poruchy* cka a dezorientacia reakcie (pozri hypomania
hyperaktivita/ uzkostna reakcia Cast’ 4.4)
nepokoj abnormalne sny
depresia
halucinécie
Poruchy Syndrom
endokrinného neprimeranej
systému sekrécie
antidiuretického
horménu
(syndrome of
inappropriate
secretion of
antidiuretic
hormone,
SIADH).
Poruchy bolest’ hlavy parestézia migréna periférna
nervového zavrat a dyzestézia poruchy neuropatia (pozri
systému* poruchy spanku | hypestézia koordinacie Cast’ 4.4)
poruchy chuti triaska poruchy chddze
zachvaty kr¢ov poruchy
(pozri Cast’ 4.4) ¢uchového
vertigo nervu
intrakranidlna
hypertenzia
Poruchy oka* poruchy zraku poruchy uveitida
vizualneho
rozliSovania
farieb
Poruchy ucha tinitus
a labyrintu* strata
sluchu/zhorsenie
sluchu
Poruchy tachykardia ventrikularna
srdca a arytmia a
srdcovej torsades de
¢innosti** pointes (hlasené
najma
u pacientov
s rizikovymi
faktormi pre
prediZzenie
intervalu QT),
prediZzenie
intervalu QT na
EKG (pozri Casti
4.42a4.9)
Poruchy vazodilatacia vaskulitida
ciev** hypotenzia
synkopa
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych (=1/100 az | (>1/1 000 az (>1/10 000 az zriedkavé (frekvencia sa
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) neda odhadnit’
z dostupnych
udajov)
Poruchy dyspnoe (vratane
dychacej astmatického stavu)
ststavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy nevolnost’ | vracanie kolitida suvisiaca pankreatitida
gastrointesti- | hnacka bolesti s antibiotikami
nalneho traviaceho (vel'mi zriedkavo
traktu traktu a brucha | méze koncit
dyspepsia smrtou) (pozri
plynatost’ Cast’ 4.4)
Poruchy zvySené hladiny | poSkodenie peCene | nekrdza pecene
pecene a transaminaz cholestaticky ikterus | (vel'mi
Zl¢ovych ciest zvySena hladina | hepatitida zriedkavo
bilirubinu prechadzajtica
do zivot
ohrozujticeho
zlyhania
pecene) (pozri
Cast 4.4)
Poruchy koze vyrazka reakcie petechie DRESS syndrom
a podkozného svrbenie fotosenzitivity multiformny D
tkaniva urtikdria (pozri cast’ 4.4) erytém
noddzny erytém
Stevensov-
Johnsonov
syndrém
(potencialne
ohrozujuci
zivot)
toxicka
epidermalna
nekrolyza
(potencialne
ohrozujtica
Zivot)
Poruchy bolest’ svalov myalgia svalova slabost’
kostrovej a kosti (napr. artritida tendinitida
a svalovej bolest’ koncatin, | zvySeny svalovy natrhnutie
sustavy bolest’ chrbta, tonus a kice Slachy (najmi
a spojivového bolest’ v hrudi) Achillovej
tkaniva*® artralgia Slachy) (pozri
Cast’ 4.4)
exacerbacia
symptémov
myasthenia
gravis (pozri
Cast’ 4.4)
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych (=1/100 az | (>1/1 000 az (>1/10 000 az zriedkavé (frekvencia sa
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) neda odhadnit’
z dostupnych
udajov)
Poruchy poskodenie zlyhanie obli¢iek
obliciek obliciek hematuria
a mocovych krystaluria (pozri
ciest Cast’ 4.4)
tubulointersticialna
nefritida
Celkové asténia edém
poruchy a horucka potenie
reakcie v (hyperhidroza)
mieste
podania*
Laboratérne zvysenie abnormalna hladina
a funk¢né hladiny protrombinu
vySetrenia alkalickej zvySena amylaza
fosfatazy v krvi

*V suvislosti s pouzivanim chinolénov a fluérchinolénov boli hlasené, v niektorych pripadoch bez
ohl'adu na existujuce rizikové faktory, vel'mi zriedkavé pripady dlhotrvajucich (az mesiace alebo
roky), invalidizujucich a potencialne ireverzibilnych zavaznych neziaducich liekovych reakcii
postihujtcich rozne, niekedy viaceré triedy organovych systémov a zmysly (vratane reakcii ako je
tendinitida, ruptara sl'achy, artralgia, bolest” koncatin, porucha chodze, neuropatie spojené

s parestéziou a neuralgiou, inava, psychické symptomy (vratane portich spanku, uzkosti, panickych
zachvatov, depresie a samovrazednych myslienok), porucha pamiti a koncentracie a porucha sluchu,
zraku, chuti a ¢uchu) (pozri Cast’ 4.4).

** U pacientov pouzivajucich fluérchinolony boli hlasené pripady aneuryzmy a disekcie aorty,
niekedy komplikované rupturou (vratane smrtel'nych pripadov), a pripady regurgitacie/nedomykavosti
niektorej zo srdcovych chlopni (pozri ¢ast’ 4.4).

) DRESS syndrom (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) je znamy tieZ ako
liekovy hypersenzitivny syndrém (Drug Hypersensitivity Syndrome -DHS). Je to tazka diosynkraticka
reakcia postihujuca viacero organov, zacinajuca 1-8 tyzdiov po expozicii lieku. Klinicky sa prejavuje
horuckou, exantémom a postihnutim vnatornych organov (napr. hepatitida, myokarditida, nefritida,
pneumonitida). Prvym priznakom byva horticka, ktora predchadza celkovému vysevu
papulopustuldrneho alebo erytematozneho liekového exantému, ktory niekedy progreduje do
exfoliativnej dermatitidy. Kozny nélez nekoreluje s postihnutim vnutornych organov, ktoré méze byt
asymptomatické alebo Zivotohrozujice. Casté st nalezy eozinofilie alebo atypickych lymfocytov.

Pediatrické populacia
Incidencia artropatie uvedena vyssie sa vzt'ahuje na tidaje zhromazdené zo $tudii s dospelymi. U deti
sa Casto hlasil vyskyt artropatie (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasilo sa predavkovanie 12 g, ktoré viedlo k miernym symptémom toxicity. Hlasilo sa akuatne
predavkovanie 16 g, ktoré spdsobovalo akutne zlyhanie obliciek.
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Medzi symptomy predavkovania patria zavrat, tras, bolest’ hlavy, unava, zachvaty, halucinacie,
zmatenost’, brusné tazkosti, poskodenie obli¢iek a peCene, ako aj kryStaluria a hematuria. Hlasila sa
reverzibilna toxicita obliiek.

V pripade preddvkovania sa ma zagat’ symptomaticka lie¢ba. Z dévodu mozného predizenia QT
intervalu ma byt vykonané EKG monitorovanie. Okrem rutinnej neodkladnej zdravotne;j starostlivosti
sa odporuca monitorovat’ funkciu obliciek, ak je potrebné vratane hodnoty pH a kyslosti mocu, aby sa
zabranilo vzniku kryStalarie. Pacienti sa maju udrziavat’ dobre hydratovani.

Iba malé mnozstvo ciprofloxacinu (< 10 %) sa odstrani hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibiotikd na systémové pouzitie, fluérchinolony
ATC kéd: JOIMAO2

Mechanizmus t¢inku

Baktericidny ti¢inok ciprofloxacinu ako fluérchinolonového antibiotika vyplyva z inhibicie oboch
topoizomeraz typu Il (DNA gyrazy) a topoizomerazy IV, ktoré s potrebné na replikaciu, transkripciu,
reparaciu a rekombinaciu bakterialnej DNA.

FK/FD vztah

Utinnost’ zavisi najmi od vztahu medzi maximalnou koncentraciou v sére (Ciax) 2 minimalnou
inhibi¢nou koncentraciou (MIC) ciprofloxacinu pre bakteridlny patogén a vzt'ahu medzi plochou pod
krivkou (AUC) a MIC.

Mechanizmus rezistencie

In-vitro rezistencia na ciprofloxacin sa moéze ziskat’ prostrednictvom postupného procesu mutacii
cielového miesta na DNA gyraze aj topoizomeraze IV. Dosiahnuty stupen skrizenej rezistencie medzi
ciprofloxacinom a inymi fluérchinolénmi je variabilny. Jednotlivé mutacie nemusia viest’ ku klinickej
rezistencii, kym mnohostupiiové mutacie vo vSeobecnosti vyustia do klinickej rezistencie na viaceré
alebo vsetky lieCiva v triede. Mechanizmy rezistencie zalozené na nepriepustnosti a/alebo efluxne;j
pumpe lie¢iva mézu mat’ rozliény vplyv na citlivost’ fluérchinolénov, ¢o zavisi od fyziologicko-
chemickych vlastnosti r6znych lieCiv v triede a afinity transportnych systémov kazdého lieCiva.
Vsetky in vitro mechanizmy rezistencie st Casto pozorované na klinickych izolatoch. Mechanizmy
rezistencie, ktoré inaktivuju iné antibiotika, ako su permeacné bariéry (bezné u Pseudomonas
aeruginosa) a efluxné mechanizmy moézu tiez ovplyvnit citlivost’ na ciprofloxacin.

Hléasila sa rezistencia sprostredkovana plazmidmi kédovana gqnr-génmi.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre ciprofloxacin a st
uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Prevalencia ziskanej rezistencie u vybranych druhov méze kolisat’ v zavislosti od geografickej polohy
a Casu a predovsetkym pri liecCbe zavaznych infekcii su potrebné lokalne informacie o rezistencii. Ak
je lokalna prevalencia rezistencie takd, Ze prospesnost’ lieciva je prinajmensSom u niektorych typov
infekcii sporna, je potrebné sa poradit’ s odbornikom.


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Skupiny prislusnych druhov podra citlivosti na ciprofloxacin (kmene Streptococcus pozri Cast’ 4.4)

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy
Bacillus anthracis (1)

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Aeromonas spp.

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

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Anaerdébne mikroorganizmy
Mobiluncus

Iné mikroorganizmy
Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mpycoplasma hominis ($)
Mycoplasma pneumoniae ($)

DRUHY, PRI KTORYCH MOZE BYT PROBLEMOM ZISKANA REZISTENCIA

Aerébne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp.* (2)

Aerébne gramnegativne mikroorganizmy
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*

Anaerdbne mikroorganizmy
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

SPRAVIDLA REZISTENTNE ORGANIZMY

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes
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Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobne mikroorganizmy
Okrem, tych ako st uvedené vyssie

Iné mikroorganizmy
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealyticum

*  Klinicka uc¢innost’ bola dokazana pre citlivé izolaty v schvalenych klinickych indikaciach.

* Miera rezistencie > 50 % v jednej alebo viacerych krajinach EU

($): Prirodzena stredna citlivost’ bez pritomnosti ziskaného mechanizmu rezistencie

(1): Z dévodu inhalécii spdr Bacillus anthracis sa vykonali Studie experimentalnych infekcii
zvierat; tieto §tadie odhalili, Ze nasadenie antibiotik skoro po expozicii zabranuje vyskytu
ochorenia, ak sa liecba zameria na zniZenie poctu spor v organizme pod infekéna davku.
Odporucané pouzitie u I'udi sa zaklada primdrne na in vitro citlivosti a na experimentalnych
udajoch na zvieratach spolu s obmedzenymi tidajmi u l'udi. Dvojmesacna liecba
u dospelych s peroralne podavanym ciprofloxacinom v davke 500 mg dvakrat denne sa
povaZzuje za ucinnu prevenciu infekcie antraxom u l'udi. OSetrujici lekdr ma zohl'adnit’
narodné alebo medzinarodné konsenzualne dokumenty ohl'adom liecby antraxu.

(2): S. aureus rezistentny na meticilin vel'mi Casto vykazuje subeznu rezistenciu na
fluérchinolony. Miera rezistencie na meticilin je asi 20 az 50 % u vSetkych druhov
stafylokokov a je zvyc€ajne vyssSia u nemocni¢nych izolatov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani jednorazovych davok tabliet ciprofloxacinu 250 mg, 500 mg a 750 mg sa
ciprofloxacin rychlo a rozsiahle vstrebava predovsetkym z tenkého ¢reva, maximalne koncentracie
v sére sa dosahuju o 1 - 2 hodiny neskor.

Jednorazové davky 100 mg - 750 mg viedli k maximalnym koncentraciam v sére v zavislosti od davky
(Cimax) v rozmedzi 0,56 az 3,7 mg/l. Koncentracie v sére sa zvySuji imerne s davkami az do 1 000 mg.
Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 70 - 80 %.

Dokazalo sa, Ze peroralna davka 500 mg podavana kazdych 12 hodin viedla k vzniku plochy pod
krivkou koncentracie v sére v zavislosti od ¢asu (AUC) ekvivalentnej tej, ktora sa vytvorila po
intravenoznej infizii 400 mg ciprofloxacinu podavanej poc¢as 60 mintt kazdych 12 hodin.

Distribticia

Vizba ciprofloxacinu na bielkoviny je nizka (20 — 30 %). Ciprofloxacin je v plazme pritomny
predovsetkym v neionizovanej forme a ma rozsiahly objem distribucie v rovnovaznom stave 2 - 3 I’kg
telesnej hmotnosti. Ciprofloxacin dosahuje vysoké koncentracie v réznych tkanivach, ako su pl'ica
(epitelova tekutina, alveolarne makrofagy, bioptické tkanivo), v dutinach, zapalovych 1éziach (tekutina
pluzgierov spésobenych Spanielskou muskou) a v urogenitalnom trakte (moc¢, prostata, endometrium),
kde sa dosahuju celkové koncentracie prekrac¢ujice koncentracie v plazme.

Metabolizmus

Hlasili sa nizke koncentracie Styroch metabolitov, ktoré boli identifikované nasledovne:
deetylénciprofloxacin (M1), sulfociprofloxacin (M2), oxociprofloxacin (M3) a formylciprofloxacin
(M4). Metabolity vykazuji in vitro antimikrobialnu aktivitu, ale niz§ieho stupia nez vychodiskova
zltcenina.

Ciprofloxacin je znamym strednym inhibitorom izoenzymov CYP450 1A2.

Eliminécia
Ciprofloxacin sa vylucuje zvacSa v nezmenenej forme oblickami a v menSom rozsahu aj stolicou.
Pol¢as eliminacie v sére u pacientov s normalnou funkciou obliciek je priblizne 4-7 hodin.



Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/06479-Z1B

Vylu€ovanie ciprofloxacinu (% z davky)

Peroralne podivanie

Mo¢ Stolica
Ciprofloxacin 447 25,0
Metabolity (M;—M4) 11,3 7,5

Oblickovy klirens je v rozmedzi 180-300 ml/kg/h a celkovy telesny klirens je v rozmedzi 480-
600 ml/kg/h. Ciprofloxacin prechadza glomerularnou filtraciou aj tubularnou sekréciou. Zavazne
poskodenie obli¢iek vedie k predlZeniu pol¢asu vylu¢ovania ciprofloxacinu az na 12 hodin.

K neoblickovému vylucovaniu ciprofloxacinu dochddza najma z dévodu aktivneho transintestinadlneho
vylu€ovania a metabolizmu. 1 % davky sa vylucuje prostrednictvom ZI¢e. Ciprofloxacin je pritomny
v ZI¢i vo vysokych koncentraciach.

Pediatrickd populacia
Farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie st obmedzené.

V studii u deti neboli Cnax @ AUC zavislé od veku (starSie ako jeden rok). Po opakovanom podavani
(10 mg/kg/trikrat denne) sa pozoroval bezvyznamny narast Cnaxa AUC.

U 10 deti so zadvaznou sepsou vo veku menej ako 1 rok bola Cnax 6,1 mg/l (rozpitie 4,6—8,3 mg/I) po
1-hodinovej intravenoznej infizii 10 mg/kg v porovnani so 7,2 mg/l (rozpétie 4,7-11,8 mg/1) u deti vo
veku 1 az 5 rokov. Hodnoty AUC boli 17,4 mg*h/l (rozpitie 11,8-32,0 mg*h/1) a 16,5 mg*h/l
(rozpétie 11,0-23,8 mg*h/l) v prislusnych vekovych skupinéch.

Tieto hodnoty sa nachadzaji v ramci rozpétia hlaseného u dospelych pri terapeutickych davkach. Na
zaklade farmakokinetickej analyzy v populacii pediatrickych pacientov s réznymi infekciami je u deti
predpokladany stredny polcas priblizne 4 - 5 hodin a biologické dostupnost’ peroralnej suspenzie je

v rozpéti od 50 az 80 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po
opakovanom podavani, karcinogénneho potencialu alebo reprodukénej toxicity neodhalili ziadne
osobitné riziko u l'udi.

Tak ako mnohé iné chinolony, aj ciprofloxacin je fototoxicky na zvieratach pri klinicky vyznamnych
hladinach expozicie. Udaje o fotomutagenite/fotokarcinogenite naznacuju slaby fotomutagénny alebo
fototumorogénny ucinok ciprofloxacinu in vitro a v §tidiadch na zvieratdch. Tento ucinok bol
porovnatel'ny s inymi inhibitormi gyrazy.

Stadie kibovej znasanlivosti

Tak ako sa hlésilo pre in¢ inhibitory gyrazy, aj ciprofloxacin sposobuje poskodenie vel’kych nosnych
kibov u nedospelych zvierat. Stupeti poskodenia chrupky sa meni podl'a veku, druhu a davky.
Poskodenie moZe byt obmedzené zniZenim zat'aZenia kibov. V §tadiach na dospelych zvieratach
(potkany, psy) sa neodhalili ziadne znaky poskodenia chrupiek. V studii s mladymi psami beagle
ciprofloxacin sposobil zavazné kibové zmeny pri terapeutickych davkach po dvoch tyzdiioch lie¢by,
ktoré boli pozorovateI'né este po 5 mesiacoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

kukuri¢ny Skrob

mikrokrystalické celul6za

sodna sol’ karboxymetyl§krobu
stearat hore¢naty
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koloidny oxid kremicity

hydroxypropylmetylceluloza

makrogol 4000

oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PVDC biela nepriehl'adna f6lia, hlinikova folia).

Velkost balenia:
10 filmom obalenych tabliet

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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