Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/03787-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ciprinol

100 mg/10 ml, infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

10 ml infazneho koncentratu (1 ampulka) obsahuje 100 mg ciprofloxacinu vo forme ciprofloxacinium-
laktatu.

Jeden ml infuzneho koncentratu obsahuje 10 mg ciprofloxacinu vo forme ciprofloxacinium-laktatu.
Pomocna latka so znamym u¢inkom: sodik (0,0005 mmol/ml alebo 0,0115 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat.

Ciry, ZlItkasto-zelenkasty roztok, v podstate bez &iastociek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ciprinol je indikovany na liecbu nasledovnych infekcii (pozri Casti 4.4 a 5.1). Pred zacatim lieCby je
potrebné venovat’ osobitni pozornost’ dostupnym informaciam o rezistencii voc¢i ciprofloxacinu.

Dospeli
. Infekcie dolnych dychacich ciest sposobené gramnegativnymi baktériami:

- exacerbacia chronického obstrukéného ochorenia pluc. Pri exacerbacii chronického
obstrukéného ochorenia pl'ic sa ma Ciprinol pouzit’ len vtedy, ak sa pouzitie inych
antibakteridlnych latok, obvykle odporucanych na liecbu tychto infekcii, povazuje za
nevhodné.

- infekcie priedusiek a pl'uc pri cystickej fibroze alebo pri bronchiektazii

- pneumonia

. Chronicky hnisavy zéapal stredného ucha
° Akutna exacerbacia chronickej sinusitidy, najmi ak je spdsobena gramnegativnymi baktériami
° Infekcie mocovych ciest
- akutna pyelonefritida
- bakterialna prostatitida
. Infekcie pohlavnych organov

-Gonokokov4 uretritida a cervicitida spdsobena citlivymi baktériami Neisseria gonorrhoeae
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-Epididymoorchitida vratane pripadov sposobenych citlivymi baktériami Neisseria

gonorrhoeae
-Zapalové ochorenie panvy vratane pripadov sposobenych citlivymi baktériami Neisseria
gonorrhoeae
. Infekcie gastrointestindlneho traktu (napr. hnacka cestovatel'ov)
. Intraabdomindlne infekcie
. Infekcie koze a makkych tkaniv spésobené gramnegativnymi baktériami
. Maligny zapal vonkajsieho ucha

. Infekcie kosti a kibov
. Inhala¢ny antrax (poexpozi¢na profylaxia a nasledna liecba)

. Ciprofloxacin sa mdze pouzit’ na liecbu pacientov s neutropéniou s horackou, ak sa
predpoklada, Ze je sposobena bakterialnou infekciou.

Pediatricka populdcia

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

. Komplikované infekcie mocovych ciest a akutna pyelonefritida

. Inhala¢ny antrax (poexpozi¢na profylaxia a nasledna lieCba)

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

Liecbu maju zacinat’ iba lekari so skiisenostami s liecbou cystickej fibrozy a/alebo zavaznych infekcii
u deti a dospievajucich (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Je potrebné zohl'adnit’ oficialne odporicania tykajice sa nalezitého pouzitia antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Davkovanie sa urcuje podl'a indikacie, zavaznosti a miesta infekcie, citlivosti mikroorganizmu
(mikroorganizmov) spdsobujiceho ochorenie na ciprofloxacin, funkcie obli¢iek pacienta a u deti
a dospievajtcich podla telesnej hmotnosti.

Dika lie¢by zavisi od zavaznosti ochorenia a klinického a mikrobiologického priebehu ochorenia.

Po intravendznom zacati lieCby sa liecba moZe zmenit na peroralnu s tabletami alebo suspenziou, ak
je to klinicky indikované na zaklade uvazenia lekara. Intravendzna liecba mé o najskor pokracovat’

peroralnou liecbou.

V tazkych pripadoch alebo ak pacient nemdze uzivat’ tablety (napr. pacienti na enteralnej vyzive), sa
odporuca zacat’ liecbu s intravendznym ciprofloxacinom, az kym nie je mozny prechod na peroralne
podanie.

Liecba infekcii spdsobenych urcitou baktériou (napr. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter alebo
Stafylococci) si moze vyzadovat’ vyssie davky ciprofloxacinu a siibezné podavanie inej vhodnej
antibakterialnej latky (latok).
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Liecba niektorych infekcii (napr. zapalové ochorenie panvy, intraabdominalne infekcie, infekcie
u pacientov s neutropéniou a infekcie kosti a klbov) si méze vyzadovat’ sibezné podévanie s inymi

vhodnymi antibakterialnymi latkami v zavislosti od pritomnych patogénov.

Dospeli

Indikacie

Denna davka v mg

Celkova diZka lie¢by
(vratane zmeny na
peroralnu liecbu hned’ ako je
to mozné)

Infekcie dolnych dychacich ciest 400 mg dvakrat az 7 az 14 dni
400 mg trikrat denne
Infekcie hornych Akutna exacerbacia 400 mg dvakrat az 7 az 14 dni
dychacich ciest chronicke;j sinusitidy 400 mg trikrat denne
Chronicky hnisavy 400 mg dvakrat az 7 az 14 dni
zapal stredného ucha 400 mg trikrat denne
Maligny zépal 400 mg trikrat denne 28 dni az 3 mesiace
vonkajSieho ucha
Infekcie mocovych | Akutna pyelonefritida 400 mg dvakrat az 7 az 21 dni, v niektorych
ciest (pozri Cast’ 400 mg trikrat denne Specifickych pripadoch sa
4.4) moze pokracovat’ dlhsie nez
21 dni (napriklad pri
abscesoch)
Bakterialna 400 mg dvakrat az 2 az 4 tyzdne (akutna)
prostatitida 400 mg trikrat denne (intraveno6zna liecba
nasledovana peroralnou)
Infekcie Epididymoorchitida 400 mg dvakrat az aspon 14 dni
pohlavnych a zapalové ochorenia 400 mg trikrat denne
organov panvy vratane
pripadov sposobenych
citlivymi baktériami
Neisseria gonorrhoeae
Infekcie Hnacka spdsobena 400 mg dvakrat denne 1 dent
gastrointestinalne- | bakterialnymi
ho traktu patogénmi vratane
a intraabdominalne | Shigella spp. inymi nez
infekcie Shigella dysenteriae
typu 1 a empiricka
liecba tazkej
cestovatel'skej hnaCky
Hnacka sposobena 400 mg dvakrat denne 5 dni
Shigella dysenteriae
typu 1
Hnacka spdsobena 400 mg dvakrat denne 3 dni
Vibrio cholerae
Brusny tyfus 400 mg dvakrat denne 7 dni
Intraabdominalne 400 mg dvakrat az 5az 14 dni
infekcie sposobené 400 mg trikrat denne
gramnegativnymi
baktériami
Infekcie koze a mékkych tkaniv sposobené 400 mg dvakrat az 7 az 14 dni
gramnegativnymi baktériami 400 mg trikrat denne
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parenteralnu liecbu.

inhala¢ného antraxu u osdb, vyzadujucich

Podavanie lieku sa musi zacat’ ¢o najskor po
podozreni alebo po potvrdeni expozicie.

Indikacie Denna davka v mg Celkova diZka lie¢by
(vratane zmeny na
peroralnu liecbu hned’ ako je
to mozZné)
Infekcie kosti a kibov 400 mg dvakrat az max. 3 mesiace
400 mg trikrat denne
Neutropenicki pacienti s horuckou, ktora je 400 mg dvakrat az LieC¢ba méa pokracovat’ pocas
pravdepodobne dosledkom bakterialne;j 400 mg trikrat denne celej doby neutropénie
infekcie. Ciprofloxacin sa musi podavat’
subezne s vhodnymi antibakterialnymi
lieCivami v stlade s oficialnymi
odporu¢aniami.
Poexpozi¢na profylaxia a naslednd liecba 400 mg dvakrat denne | 60 dni od potvrdenia expozicie

Bacillus anthracis

Pediatricka populdcia

u pacientov
s cystickou fibrézou

Indikacia Denna davka v mg Celkova diZka lie¢by
(vratane zmeny na
peroralnu liecbu hned’
ako je to mozné)
Broncho- 10 mg/kg telesnej hmotnosti trikrat denne, maximalne 10 az 14 dni
pulmonalne infekcie | 400 mg v jednej davke.
spdsobené
baktériami
Pseudomonas
aeruginosa

Komplikované
infekcie mocovych
ciest a aktitna
pyelonefritida

6 mg/kg trikrat denne az 10 mg/kg telesnej hmotnosti
trikrat denne, maximalne 400 mg v jednej davke.

10 az 21 dni

Poexpozi¢na liecba
inhala¢ného antraxu
u 0s0b,
vyzadujucich
parenteralnu lieCbu.
Podavanie lieku sa
musi zacat’ ¢o
najskor po
podozreni alebo po
potvrdeni expozicie.

10 mg/kg dvakrat denne az 15 mg/kg telesnej hmotnosti
dvakrat denne, maximalne 400 mg v jednej davke.

60 dni od potvrdenia
expozicie Bacillus
anthracis

Iné zavazné infekcie

10 mg/kg telesnej hmotnosti trikrat denne, maximalne
400 mg v jednej davke.

Podl’a druhu infekcie

Starsi pacienti

Star$im pacientom sa musi podavat’ urcena davka v zavislosti od zavaznosti ochorenia a klirensu

kreatininu pacienta.
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Porucha funkcie obliciek a pecene

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

Klirens kreatininu Kreatinin v sére Intraven6zna davka
[ml/min./1,73 m?] [umol/l] [mg]

> 60 <124 Pozri obvyklé
davkovanie.

30-60 124 a7 168 200 az 400 mg
kazdych 12 h

<30 > 169 200 az 400 mg
kazdych 24 h

Hemodialyzovani pacienti > 169 200 az 400 mg
kazdych 24 h (po
dialyze)

Peritonealne dialyzovani pacienti > 169 200 az 400 mg
kazdych 24 h

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna Gprava davky.
Déavkovanie u deti s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene sa nesktimalo.

Sposob podavania

Ciprinol sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat. Ak je zakaleny, nesmie sa pouzit’.

Ciprofloxacin sa musi podéavat’ prostrednictvom intraven6znej infizie. Infuzny koncentrat sa ma pred
pouzitim zriedit’ kompatibilnym infiznym roztokom (pozri ¢ast’ 6.6). Minimalny objem pre podanie je
50 ml.

U deti je trvanie infuzie 60 minut.

U dospelych pacientov je doba infizie 60 mintt pre 400 mg Ciprinolu infizneho koncentratu
a 30 minut pre 200 mg Ciprinolu infazneho koncentratu.

Pomala infuzia do velkej zily obmedzi na minimum nepohodlie pacienta a znizi riziko podrazdenia
zily.

Infizny roztok sa mdze podavat bud’ oddelene, alebo po zmiesani s d’al§imi kompatibilnymi
infuznymi roztokmi (pozri Cast’ 6.2).

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo, iné chinoldny alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok (pozri Cast’
6.1).

° Stibezné podavanie ciprofloxacinu a tizanidinu (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

U pacientov, u ktorych sa v minulosti pri pouZzivani liekov obsahujticich chinolon alebo fluérchinolon
vyskytli zdvazné neziaduce reakcie, je potrebné vyhnit sa pouzivaniu ciprofloxacinu (pozri Cast’ 4.8).
U tychto pacientov sa ma liecba ciprofloxacinom zacat’ len vtedy, ak nie su dostupné alternativne
moznosti lieCby a po dokladnom postudeni prinosu/rizika (pozri tiez Cast’ 4.3).
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Zavazné infekcie a zmiesané infekcie s grampozitivnymi a anaerobnymi patogénmi

Ciprofloxacin nie je vhodny na monoterapiu zavaznych infekcii a infekcii, 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 neodportca na liecbu streptokokovych infekcii z dovodu neadekvatnej ucinnosti.

Infekcie pohlavnych organov

Epididymoorchitida, cervicitida, gonokokovu uretritida a zdpalové ochorenia panvy mozu byt spésobené
izolatmi Neisseria gonorrhoeae rezistentnymi na fludrchinolony. Preto ma byt ciprofloxacin pouzity na
liecbu gonokokovej uretritidy a cervicitidy iba ak je mozné vylucit’ Neisseria gonorrhoeae rezistentnii
voci ciprofloxacinu.

V pripade epididymoorchitidy a zapalovych ochoreni panvy sa ma zvazit empirické pouzitie
ciprofloxacinu iba v kombinécii s inym vhodnym antibakterialnym lie¢ivom (napr. cefalosporinom),
pokial’ nemozno vylucit’ Neisseria gonorrhoeae rezistentnu voci ciprofloxacinu.

Ak sa po 3 diioch liecby nedosiahne klinické zlepsenie, liecba sa ma prehodnotit’.

Infekcie mocovych ciest

Rezistencia Escherichia coli - najCastejsi patogén spdsobujuci infekcie mocovych ciest - voci
fluérchinolénom je v ramci Eurdpskej tinie rozna. Predpisujiicim lekdrom sa odportica vziat' do tvahy
lokalnu prevalenciu rezistencie Escherichia coli voci fluérchinolonom.

Intraabdomindlne infekcie
O ucinnosti ciprofloxacinu v liecbe intraabdominalnych infekcii po chirurgickom vykone st obmedzené
udaje.

Hnacka cestovatelov
Pri vybere ciprofloxacinu sa musi zohl'adnit’ informécia o rezistencii prislusnych patogénov voci
ciprofloxacinu v navstivenej krajine.

Infekcie kosti a kibov
Ciprofloxacin sa musi pouzit’ v kombinacii s inymi antibakterialnymi lie¢ivami podl'a zaverov
mikrobiologickej dokumentacie.

Inhalacny antrax

Pouzitie u I'udi je zaloZené na udajoch citlivosti in vitro a na experimentalnych udajoch na
zvieratach spolu s obmedzenymi idajmi u P'udi. OSetrujtci lekari musia zohl'adnit’ narodné a/alebo
medzinarodné konsenzualne dokumenty ohl'adom liecby antraxu.

Pediatricka populacia

Pouzivanie ciprofloxacinu u deti a dospievajucich musi byt’ v stlade s dostupnymi oficialnymi
odportac¢aniami. LieCbu ciprofloxacinom moéze zacat iba lekar, ktori ma skusenosti s lieCbou cystickej
fibrozy a/alebo zavaznych infekcii u deti a dospievajucich.

Ciprofloxacin preukazatel'ne spdsoboval artropatiu nosnych kibov juvenilnych zvierat. Udaje o
bezpecnosti z randomizovanej dvojito zaslepenej Studie s ciprofloxacinom pouzitym 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 lickom (rozpoznané z
klinickych prejavov a priznakov suvisiacich 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 lickom nebolo medzi jednotlivymi skupinami Statisticky vyznamné.
Liec¢ba sa ma zacat’ az po dokladnom vyhodnoteni pomeru prinosu vo¢i rizikdm z dévodu moznych
neziaducich G¢inkov savisiacich s kibmi a/alebo okolitym tkanivom (pozri Gast’ 4.8).
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Infekcie prieduSiek a pluc pri cystickej fibroze
Klinické studie zahtnali deti a dospievajucich vo veku 5 -17 rokov. O liecbe deti vo veku 1 az 5 rokov
su k dispozicii obmedzené udaje.

Komplikované infekcie mocovych ciest a akutna pyelonefritida

Ked nemozno pouzit’ ina liecbu, musi sa zvazit' liecba infekcii mocovych ciest ciprofloxacinom. Ma
byt zalozena na zaveroch mikrobiologickej dokumentacie. Klinické studie zahtnali deti a
dospievajucich vo veku 1-17 rokov.

Iné Specifické zavazné infekcie

Iné zavazné infekcie v stilade s oficidlnym odporacanim alebo po dékladnom vyhodnoteni pomeru
prinosu a rizika, ked’ sa nedaju pouzit’ iné spdsoby liecby, alebo po zlyhani konvenc¢nej liecby a ked’
mikrobiologicka dokumentacia méze odévodnit’ pouzitie ciprofloxacinu.

Pouzitie ciprofloxacinu na liecbu Specifickych zavaznych infekcii inych nez tie, ktoré s uvedené
vysSie sa nevyhodnotilo v klinickych §tadiach a klinické skusenosti st obmedzené. Z tohto dévodu sa
odportca opatrnost’ pri liecbe pacientov s tymito infekciami.

Precitlivenost

Precitlivenost’ a alergické reakcie, vratane anafylaxie a anafylaktickych reakcii, sa mézu vyskytnit’ po
jednorazovej davke (pozri Cast’ 4.8) a mézu byt Zivot ohrozujuce. Ak sa vyskytne takato reakcia,
ciprofloxacin sa musi vysadit’ a je potrebna adekvatna medicinska liecba.

Dlhotrvajuce, invalidizujuice a potencidlne ireverzibilné zavazné nezZiaduce liekové reakcie

U pacientov lie¢enych chinolénmi a fluérchinolénmi, boli nezavisle od ich veku a uz existujucich
rizikovych faktorov hlasené vel'mi zriedkavé pripady dlhotrvajacich (pokracujucich mesiace alebo
roky), invalidizujacich a potencidlne ireverzibilnych zavaznych neziaducich liekovych reakcii
postihujtcich rozne, nickedy viaceré telesné systémy (muskuloskeletalny, nervovy, psychicky a
zmyslovy). Pri prvych prejavoch alebo priznakoch akejkol'vek zavaznej neziaducej reakcie sa ma
pouzivanie ciprofloxacinu ihned’ ukoncit’ a pacientom sa mé odporucit’, aby kontaktovali svojho
predpisujuceho lekara.

Muskuloskeletalny system

Ciprofloxacin sa vo v§eobecnosti nema pouzivat’ u pacientov s anamnézou ochoreni/poskodenim
Sliach suvisiacich s lie€bou chinolénmi. Napriek tomu mozno vo vel'mi zriedkavych pripadoch, po
mikrobiologickom vySetreni organizmu spdsobujiceho ochorenie a po vyhodnoteni pomeru prinosu a
rizika, ciprofloxacin predpisat’ tymto pacientom na liecbu niektorych zadvaznych infekcii, najma v
pripade zlyhania Standardnej liecby alebo bakterialnej rezistencie, ked’ mikrobiologické tidaje mozu
oddvodnit’ pouzitie ciprofloxacinu.

Tendinitida a ruptura Slachy

Tendinitida a ruptura §lachy (najma, ale nie vyluéne Achillovej §l'achy), niekedy bilateralne, sa m6zu
vyskytnut’ uz v priebehu 48 hodin po zacati lie€by chinolénmi a fluérchinoléonmi 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 obli¢iek, u pacientov s
transplantovanymi organmi a u pacientov subezne lieCenych kortikosteroidmi. Preto je potrebné
vyhnat sa subeznému pouzivaniu kortikosteroidov.

Pri prvom prejave tendinitidy (napr. bolestivy opuch, zapal) sa ma liecba ciprofloxacinom ukoncit’ a
ma sa zvazit’ alternativna lie¢ba. Postihnuta (postihnuté) koncatina (kon¢atiny) sa ma (maja) prislusne
liecit’ (napr. imobilizaciou). Pri vyskyte prejavov tendinopatie sa kortikosteroidy nemaji pouzivat.

Pacienti s myasténiou gravis
Ciprofloxacin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s myasténiou gravis, pretoze sa mozu zhorsit’ jej
priznaky (pozri Cast’ 4.8).

Aneuryvzma a disekcia aorty a regurgitacia/nedomykavost srdcovej chlopne
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V epidemiologickych $tudiach bolo hlasené zvysené riziko aneuryzmy aorty a disekcie aorty
predovsetkym u starSich pacientov, a regurgitacie aortalnej a mitralnej chlopne po pouziti
fluérchinolonov. U pacientov pouzivajucich fluérchinolony boli hlasené pripady aneuryzmy a disekcie
aorty, nickedy komplikované ruptirou (vratane smrtel'nych pripadov), a pripady
regurgitdcie/nedomykavosti niektorej zo srdcovych chlopni (pozri Cast’ 4.8).
Fluérchinolony sa preto maju pouzivat’ len po starostlivom zhodnoteni prinosu a rizika a po zvazeni
inych terapeutickych moznosti u pacientov s pozitivnou rodinnou anamnézou aneuryzmy alebo
kongenitalnym ochorenim srdcovej chlopne alebo u pacientov, ktorym bola diagnostikovana uz
existujuca aneuryzma a/alebo disekcia aorty alebo ochorenie srdcovej chlopne alebo v pritomnosti
inych rizikovych faktorov alebo ochoreni, ktoré st predispoziciou k vzniku
e aneuryzmy aorty a disekcie aorty ako aj regurgitacie/nedomykavosti srdcovej chlopne (napr.
ochorenia spojivového tkaniva, ako je Marfanov syndrom alebo Ehlers-Danlosov syndrom,
Turnerov syndrom, Behcetova choroba, hypertenzia, reumatoidnd artritida) alebo aj
e aneuryzmy aorty a disekcie aorty (napr. vaskuldrne ochorenia, ako je Takayasuova arteritida
alebo obrovskobunkova arteritida, pripadne znama ateroskleroza alebo Sjogrenov syndrom)
alebo aj
e regurgitacie/nedomykavosti srdcovej chlopne (napr. infekéna endokarditida).
Riziko aneuryzmy a disekcie aorty a jej ruptiry moze byt zvysené aj u pacientov subezne lieCenych
systémovymi kortikosteroidmi.
Pacienti maji byt upozorneni, aby sa v pripade nahlej bolesti brucha, bolesti hrudnika alebo chrbta
okamzite 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.

Fotosenzitivita

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

Poruchy zraku
Pri zhorSeni zraku alebo akomkol'vek ovplyvneni oc¢i, sa odportica stav okamzite konzultovat’ s oénym

lekarom.

Centralny nervovy systéem

Ciprofloxacin, tak ako ine chinolony je znamym spistacom zachvatov alebo znizuje prah vzniku
zachvatov. Boli hlasené pripady epilepsie. U pacientov s poruchami CNS, ktori maja predispoziciu na
vznik zachvatov, sa ma ciprofloxacin pouzit’ s opatrnost’ou.

V pripade vyskytu zdchvatov sa musi ciprofloxacin vysadit’ (pozri Cast’ 4.8).

Psychiatrické reakcie

Psychiatrické reakcie sa m6zu vyskytnut aj po prvom podani ciprofloxacinu. V zriedkavych pripadoch
sa moze depresia alebo psychoza rozvinut’ do samovrazednych umyslov/myslienok a skon¢it’ pokusom
o samovrazdu alebo samovrazdou. Ak sa objavia depresie, psychotické reakcie, myslienky na
samovrazdu alebo samovrazedné spravanie, podavanie ciprofloxacinu sa méa ukoncit’.

Periférna neuropatia

U pacientov lie¢enych chinolonmi a fluérochinolonmi sa hlasili pripady senzorickej alebo senzoricko-
motorickej polyneuropatie veduce k parestézii, hypestézii, dyzestézii alebo slabosti. Pacientom, ktori
sa liecia ciprofloxacinom, sa mé odporucit, aby pred pokracovanim v liecbe informovali svojho
lekara, ak sa u nich vyvinua priznaky neuropatie, ako st bolest,, palenie, brnenie, necitlivost’ alebo
slabost’, aby sa zabranilo rozvinutiu potencialne ireverzibilného stavu (pozri Cast’ 4.8).

Ochorenia srdca
Opatrnost’ je potrebna pri uzivani fluérchinolénov vratane ciprofloxacinu, u pacientov so znamymi
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rizikovymi faktormi tykajucimi sa predizenia QT intervalu ako napr.:

- vrodeny syndrém prediZeného QT intervalu,

- subezné uzivanie liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuji QT interval (napr.antiarytmika

triedy IA a III, tricyklické antidepresiva, makrolidy, antipsychotiké),

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

- ochorenie srdca (napr.zlyhanie srdca, infarkt myokardu, bradykardia).
Star$i pacienti a zeny mézu byt’ citlivejSie na lieky, ktoré predlzuju QT interval. Preto je potrebné u
tychto populacii dbat’ na zvysenu opatrnost’ pri pouzivani fluérchinoldénov, vratane ciprofloxacinu
(pozri Cast’ 4.2 Starsi pacienti, Cast’ 4.5, Cast’ 4.8, Cast’ 4.9).

Dysglykémia

Tak ako pri vSetkych chinolonoch, boli hlasené poruchy hladiny glukozy v krvi, vratane hypoglykémie
a hyperglykémie (pozri ¢ast’ 4.8), predovsetkym u diabetickych pacientov, ktori su sibezne lieceni
peroralnymi antidiabetikami (napr. glibenklamidom) alebo inzulinom. Boli hlasené pripady
hypoglykemickej komy. U diabetickych pacientov sa odporuca starostlivé sledovanie hladiny glukézy
v krvi.

Gastrointestinalny systém

Vyskyt zavaznej a pretrvavajucej hnacky pocas liecby alebo po liecbe (vratane niekol'kych tyzdiiov po
ukonceni lieCby) moze indikovat’ kolitidu suvisiacu s antibiotikami (Zivot ohrozujtci stav, ktory méze
koncit’ smrt'ou), ktora si vyZaduje okamzita lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.8). V takychto pripadoch sa musi
ciprofloxacin okamzite vysadit’ a zacat’ vhodna liecba. Lieky, ktoré inhibuju peristaltiku, su v takomto
pripade kontraindikované.

Oblicky a mocovy system
Bola hlasena krystaluria v suvislosti s pouzitim ciprofloxacinu (pozri Cast’ 4.8). Pacienti dostavajuci
ciprofloxacin maju byt dobre hydratovani a treba zabranit’ nadmernej alkalite mocu.

Porucha funkcie obliciek

Kedze sa ciprofloxacin vylucuje nezmeneny cez oblicky, uprava davky je potrebna u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek tak ,ako je to opisané v Casti 4.2, aby sa zabranilo zvySenému vyskytu
neziaducich ucinkov lieku v dosledku hromadenia ciprofloxacinu.

Hepatobiliarny systém

Po ciprofloxacine sa hlasili pripady pecenovej nekrozy a zivot ohrozujuce zlyhanie pecene (pozri ¢ast
4.8). V pripade akychkol'vek prejavov alebo priznakov ochorenia pecene (ako napriklad anorexia,
zltaCka, tmavy mo¢, pruritus alebo citlivé brucho) sa musi lie¢ba ukoncit’.

Deficiencia glukozo-6-fosfatdehydrogenazy

U pacientov s deficienciou glukézo-6-fosfatdehydrogenazy sa po ciprofloxacine hlasili hemolytické
reakcie. U tychto pacientov sa ciprofloxacin nema pouzivat’ pokial’ potencialny prinos neprevazi
mozné rizika. V takomto pripade sa mé& monitorovat’ potencialny vyskyt hemolyzy.

Rezistencia

Pocas liecby alebo po ukonceni liecby ciprofloxacinom mozno izolovat’ baktérie, ktoré vykazujt
rezistenciu voéi ciprofloxacinu, s klinicky zjavnou superinfekciou alebo bez nej. Pocas predizeného
trvania lie¢by a pri liecbe nemocni¢nych infekcii a/alebo infekcii spdsobenych kmenmi
Staphylococcus a Pseudomonas je mozné vyznamné riziko selekcie baktérii rezistentnych voci
ciprofloxacinu.

Cytochrom P450

Ciprofloxacin inhibuje CYP1A2, a preto moze zvysit’ sérovu koncentraciu sibezne podavanych lieciv
metabolizovanych tymto enzymom (napr. teofylin, duloxetin, klozapin, olanzapin, ropinirol, tizanidin,
agomelatin). Sibezné podavanie ciprofloxacinu a tizanidinu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
Preto sa musia u pacientov uzivajucich tieto lieciva suibezne s ciprofloxacinom dokladne sledovat’




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/03787-ZME

klinické prejavy predavkovania a moze byt potrebné stanovenie koncentracie v sére (napr. teofylin)
(pozri Cast’ 4.5).

Metotrexat
Subezné uzivanie ciprofloxacinu s metotrexatom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

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

Reakcia v mieste vpichu

Pri intraven6znom podévani ciprofloxacinu sa hlasili lokalne reakcie v mieste intraven6zneho podania.
Tieto reakcie su CastejSie, ak je doba infuzie 30 minut alebo krat$ia. M6zu sa prejavovat’ ako lokalne
kozné reakcie, ktoré rychlo ustupia po ukonéeni infuzie. Dal3ie intravendzne podavanie nie je
kontraindikované, pokial sa tieto reakcie neobnovia alebo nezhorsia.

Zataz sposobend chloridom sodnym

U pacientov, u ktorych je prijem sodika predmetom lekarskeho zaujmu (pacienti s kongestivnym
zlyhanim srdca, oblickovym zlyhanim, nefrotickym syndromom atd’.) sa musi zobrat’ do ivahy
dodatocna zat'az sodikom (pre informaciu o obsahu sodika pozri Cast 2).

Ciprinol obsahuje sodik
Ciprinol 100 mg/10 ml infizny koncentrat obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j
ampulke, ¢o je v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na ciprofloxacin:

Lieky, o ktorych je zname, ze predlZuju OT interval

Ciprofloxacin, tak ako ostatné fludrchinolony, sa musi pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov uzivajucich
lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval (napr. antiarytmika triedy [A a III, tricyklické
antidepresiva, makrolidy a antipsychotika) (pozri ¢ast’ 4.4).

Probenecid

Probenecid ovplyviluje vylucovanie ciprofloxacinu oblickami. Subezné podavanie probenecidu a
ciprofloxacinu zvysSuje koncentracie ciprofloxacinu v sére.

Ucinky ciprofloxacinu na iné licky:

Tizanidin

Tizanidin sa nesmie podéavat’ spolu s ciprofloxacinom (pozri ¢ast’ 4.3). V klinickej §tadii so zdravymi
osobami doslo k zvySeniu koncentrécie tizanidinu (zvysenie hodnoty Cnax 7-nasobné, rozsah: 4 az 21-
nasobné; zvySenie hodnoty AUC: 10-nasobné, rozsah: 6 az 24-nasobné) pri subeznom podavani s
ciprofloxacinom. ZvySena koncentracia tizanidinu suvisi so zosilnenym hypotenznym a sedativnym
ucinkom.
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Metotrexat
Transport metotrexatu tubulami obli¢iek moze byt inhibovany subeznym podanim ciprofloxacinu, ¢o

moze viest’ k zvyseniu hladin metotrexatu v plazme a zvySenému riziku toxickych reakcii v suvislosti
s metotrexatom. Stibezné pouzivanie sa neodporica (pozri Cast’ 4.4).

Teofvlin

Stubezné podéavanie ciprofloxacinu a teofylinu moze spoésobovat’ neziaduce zvySenie koncentracie
teofylinu v sére. To mdze viest’ k neziaducim u¢inkom vyvolanym teofylinom, ktoré mézu byt
zriedkavo zivot ohrozujuce alebo smrtelné. Pri sibeznom uzivani sa ma sledovat’ koncentracia
teofylinu v sére, a ak je potrebné davka teofylinu sa ma znizit’ (pozri Cast’ 4.4).

Iné derivaty xantinu

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

Fenytoin

Stbezné podavanie ciprofloxacinu a fenytoinu méze sposobit’ zvysenie alebo znizenie hladin
fenytoinu v sére, a preto sa odpori¢a monitorovanie hladin lie¢iva.

Cyklosporin
Prechodné zvysenie koncentracie sérového kreatininu sa pozorovali po subeznom podani
ciprofloxacinu a cyklosporinu. Preto je dolezité Casto (dvakrat za tyzdei) kontrolovat’ koncentraciu

sérového kreatininu u tychto pacientov.

Antagonisty vitaminu K

Stibezné podavanie ciprofloxacinu s warfarinom méze umocnit’ jeho antikoagula¢né G¢inky. U
pacientov dostavajucich antibakterialne lieCiva, vratane fludrchinolonov, je vel'a hlaseni o zvySeniach
aktivity peroralneho antikoagulancia. Riziko modze kolisat’ v zavislosti od danej infekcie, veku

a celkového stavu pacienta, a preto je tazké vyhodnotit’ prispevok fludrchinolonov na zvySenie INR
(medzinarodny normalizovany pomer). Odporuca sa ¢asté monitorovanie INR pocas a kratko po
subeznom podavani ciprofloxacinu a antagonistu vitaminu K (napr. warfarin, acenokumarol,
fenprokumon, fluindion).

Glibenklamid

V niektorych pripadoch méze subezné podavanie liekov obsahujucich ciprofloxacin a glibenklamid
zosilnit’ u¢inok glibenklamidu (hypoglykémia).

Duloxetin

V klinickych $tudiach sa preukazalo, Ze subezné podavanie duloxetinu so silnymi inhibitormi
izoenzymu CYP450 1A2 ako fluvoxamin, méze zvysit AUC a Cmax duloxetinu. Aj ked’ nie st
dostupné klinické tdaje o moznej interakcii s ciprofloxacinom, pri subeznom podavani sa moze

ocakavat’ podobny ucinok (pozri Cast’ 4.4).

Ropinirol

V jednej klinickej studii bolo preukédzané, ze subezné pouZzivanie ropinirolu s ciprofloxacinom, stredne
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silnym inhibitorom izoenzymu CYP450 1A2, sposobuje zvysenie Cuax ropinirolu o 60 % a AUC
ropinirolu o 84 %. Pocas a kratko po subeznom podévani s ciprofloxacinom sa odporaca kontrola
neziaducich ucinkov stvisiacich s ropinirolom a nalezita uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Lidokain

Preukazalo sa, Ze u zdravych jedincov sa pri subeznom uzivani lidokainu s ciprofloxacinom, miernym
inhibitorom CYPP450 1A2 izoenzymu, redukuje klirens intraven6zneho lidokainu o 22%. Aj ked’ je
liecba lidokainom dobre tolerovana, moze sa po subeznom podani vyskytnit’ moznd interakcia

s ciprofloxacinom, sprevadzana neziaducimi u¢inkami.

Klozapin

Po subeznom podavani 250 mg ciprofloxacinu s klozapinom pocas 7 dni sa koncentracie klozapinu
v sére zvysili 0 29 % a N-desmetylklozapinu o 31 %. Pocas a kratko po stibeznom podéavani
ciprofloxacinu sa odporuca klinicky dohl'ad a nalezita tiprava ddvkovania klozapinu (pozri Cast’ 4.4).

Sildenafil

Cmax @ AUC sildenafilu sa zvysili priblizne dvojnasobne u zdravych jedincov po peroralnej davke
50 mg sildenafilu stibezne s 500 mg ciprofloxacinu. Preto sa odporuca predpisovat’ ciprofloxacin
subezne so sildenafilom s opatrnostou a maji sa zobrat’ do Gvahy vSetky rizika a vyhody.

Agomelatin

V klinickych $tadiach sa preukazalo, ze fluvoxamin, ako silny inhibitor izoenzymu CYP450 1A2,
vyrazne zabrafnuje metabolizmu agomelatinu, ¢o vedie az k 60-nasobnému zvyseniu posobenia
agomelatinu. Hoci nie su dostupné klinické udaje tykajlice sa moznej interakcie s ciprofloxacinom,
stredne silnym inhibitorom izoenzymu CYP450 1A2, pri subeznom podavani sa mézu ocakavat’
podobné ucinky (pozri_,,Cytochrom P450“ v Casti 4.4).

Zolpidem

Stbezné podavanie ciprofloxacinu moze zvysit’ krvné hladiny zolpidemu, preto sa sibezné podavanie
neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje, ktoré st dostupné o podavani ciprofloxacinu gravidnym Zenam, nenaznaduju Ziadnu
malformaénu ani feto/neonatalnu toxicitu ciprofloxacinu. Stadie reprodukénej toxicity na zvieratach
nenaznacuju Ziadne priame ani nepriame Skodlivé ucinky. U juvenilnych a prenatalnych zvierat
vystavenych u¢inku chinolonov sa pozorovali vplyvy na nezrelti chrupavku. Preto sa neda vylucit, ze
toto lie¢ivo mdze v nezrelom P'udskom organizme alebo plode zapri¢init’ poskodenie chrupavky kibov
(pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie sa odportiica nepouzivat’ ciprofloxacin pocas gravidity.

Dojcenie
Ciprofloxacin sa vylucuje do materského mlieka. Z dovodu potencialneho rizika poskodenia klbov sa
ciprofloxacin nema pouzivat’ pocas laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ciprofloxacin moéze z dévodu jeho neurologickych uc¢inkov ovplyvnit’ reakéni dobu. Schopnost’ viest’
vozidlo a obsluhovat’ stroje moZze byt preto zhorSena.
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4.8

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami lieku (ADRs) st nevol'nost’, hnacka, vracanie,

Neziaduce ucinky

prechodné zvysenie hladiny transaminaz, vyrazky a reakcie v mieste injekcie a infuzie.

Neziaduce reakcie lieku ziskané z klinickych stadii a pocas sledovania po uvedeni ciprofloxacinu na
trh (peroralna, intraven6zna a sekvencna liecba) zoradené podla kategorii frekvencie si uvedené
nizSie. Analyza frekvencie zohl'adiiuje udaje o perordlnom aj intravenéznom podéavani ciprofloxacinu.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Frekvencia nie
organovych (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az zriedkavé je znama
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) (z dostupnych
udajov)
Infekcie Mykotické
a nakazy superinfekcie
Poruchy krvi Eozinofilia Leukopénia Hemolyticka
a Anémia anémia
lymfatického Neutropénia Agranulocytoza
systému Leukocyt6za Pancytopénia
Trombocytopénia | (Zivot
Trombocytémia ohrozujuca)
Pokles tvorby
kostnej drene
(zivot
ohrozujuci)
Poruchy Alergicka reakcia | Anafylakticka
imunitného Alergicky edém / | reakcia
systému angioedém Anafylakticky
Sok (zivot
ohrozujtici)
(pozri Cast’ 4.4)
Reakcia
podobna
sérovej chorobe
Poruchy Syndréom
endokrinnéh neprimeranej
o systému sekrécie
antidiuretického
horménu
(syndrome of
inappropriate
secretion of
antidiuretic
hormone,
SIADH).
Poruchy Znizend chut do | Hyperglykémia Hypoglykemick
metabolizmu jedla Hypoglykémia a koma (pozri
a vyZivy (pozri Cast’ 4.4) Cast’ 4.4)
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi Frekvencia nie
organovych (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az zriedkavé je znama
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) (z dostupnych
udajov)
Psychické Psychomotorickd | Zmétenost’ Psychotické Mania vratane
poruchy** hyperaktivita / a dezorientacia reakcie hypomanie
nepokoj Uzkostna reakcia | (pravdepodobne
Abnormalne sny kulminujuce do
Depresia samovrazednyc
(pravdepodobne h tmyslov /
kulminujace do mysSlienok
samovrazednych | alebo do
umyslov / pokusov
myslienok alebo o samovrazdu a
do pokusov samovrazdy)
0 samovrazdu a (pozri cast’ 4.4)
samovrazdy)
(pozri Cast’ 4.4)
Halucinacie
Poruchy Bolest hlavy Parestézia Migréna Periférna
nervového Zavrat a dyzestézia Narusena neuropatia a
systému** Poruchy spanku Hypestézia koordinacia polyneuropatia
Poruchy chuti Triaska Poruchy chodze | (pozri cast’ 4.4)
Zachvaty ktcov Poruchy
(vratane epilepsie) | cuchového
(pozri Cast’ 4.4) nervu
Vertigo Intrakranialna
hypertenzia
Pseudotumor
cerebri
Poruchy Poruchy zraku Poruchy
oka** (napr. diplopia) vizualneho
rozliSovania
farieb
Poruchy Tinitus
ucha Strata sluchu
a labyrintu** /ZhorS§enie sluchu
Poruchy Tachykardia Ventrikularna
srdca a arytmia a
srdcovej torsades de
¢innosti*** pointes
(hlaseny najmi
u pacientov
s rizikovym
faktorom na
predizenie QT
intervalu)
predizenie QT
na EKG (pozri
Cast 4.4a4.9)*
Poruchy Vazodilatacia Vaskulitida
ciev*** Hypotenzia
Synkopa
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi Frekvencia nie
organovych (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az zriedkavé je znama
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) (z dostupnych
udajov)
Poruchy Dyspnoe (vratane
dychacej astmatického
ststavy, stavu)
hrudnika a
mediastina
Poruchy Nevolnost | Vracanie Kolitida vyvolana | Pankreatitida
gastrointesti- | Hnacka Bolesti traviaceho | antibiotikami
nalneho traktu a brucha (vel'mi zriedkavo
traktu Dyspepsia mdze koncit’
Plynatost’ smrt’ou) (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy Zvysené Porucha funkcie Nekroza pecene
pecene a transaminazy pecene (vel'mi
ZI¢ovych ciest Zvyseny bilirubin | Cholestaticky zriedkavo
ikterus prechadzajuca
Hepatitida do zivot
ohrozujiceho
zlyhania
pecene) (pozri
Cast 4.4)
Poruchy koze Vyrazka Reakcie Petechie Akttna
a podkoznéh Svrbenie fotosenzitivity Multiformny generalizovana
o tkaniva Urtikaria (pozri Cast’ 4.4) erytém exantematozna
Nodozny pustul6za
erytém (AGEP)
Stevensov- Liekova reakcia
Johnsonov s eozinofiliou a
syndrom systémovymi
(potencialne symptémami
ohrozujuci (DRESS)
Zivot)
Toxicka
epiderméalna
nekrolyza
(potencialne
ohrozujuca
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 SPachy (najma
a spojivového bolest’ v hrudi) Achillovej
tkaniva** Artralgia Slachy) (pozri
Cast’ 4.4)
Exacerbacia
priznakov
myasténia
gravis (pozri
Cast’ 4.4)
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi Frekvencia nie
organovych (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az zriedkavé je znama
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) (z dostupnych
udajov)
Poruchy Porucha funkcie Zlyhanie obliciek
obliciek obli¢iek Hematuria
a mocovych Krystaluaria (pozri
ciest Cast’ 4.4)
Tubulointersticial-
na nefritida
Celkové Reakcie Asténia Edém
poruchy a v mieste Horucka Potenie
reakcie v injekcie (hyperhidroza)
mieste alebo inft-
podania** zie (len
intravenozn
e podanie)
Laboratérne Zvysenie hladiny | Abnormalna Zvyseny
a funkcéné alkalicke;j hladina medzinarodny
vySetrenia fosfatazy v krvi protrombinu normalizovany
Zvysena amylaza pomer (u
pacientov
lieCenych
antagonistami
vitaminu K)
* Tieto prihody sa hlasili po uvedeni lieku na trh a pozorovali sa najmé u pacientov s d’als§imi

rizikovymi faktormi pre prediZenie intervalu QT (pozri &ast’ 4.4).

**V stvislosti s pouzivanim chinoléonov a fluérchinolénov boli hlasené, v niektorych pripadoch bez
ohl'adu na existujuce rizikové faktory, vel'mi zriedkavé pripady dlhotrvajticich (az mesiace alebo roky),
invalidizujicich a potencialne ireverzibilnych zavaznych neziaducich liekovych reakcii postihujacich
rozne, niekedy viaceré triedy organovych systémov a zmysly (vratane reakcii ako je tendinitida, ruptira
Slachy, artralgia, bolest’ koncatin, porucha chddze, neuropatie spojené s parestéziou, depresia, inava,
porucha pamaite, poruchy spanku a porucha sluchu, zraku, chuti a ¢uchu) (pozri Cast’ 4.4).

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

Nasledujuce neziaduce ucinky v podskupinach pacientov dostavajucich intraven6znu alebo sekvenénu
(najprv intravenoznu a potom peroralnu) liecbu su v kategorii s vysSou frekvenciou:

Casté

Vracanie, prechodny vzostup transamindz, vyrazka

Mene;j Casté

Trombocytopénia, trombocytémia, zmétenost’ a dezorientacia, halucinécie,
parestézia a dyzestézia, zachvaty kr¢ov, strata rovnovahy, poruchy zraku,
strata sluchu, tachykardia, vazodilatacia, hypotenzia, prechodné poskodenie
pecene, cholestaticky ikterus, zlyhanie obliCiek, edém

Zriedkavé

Pancytopénia, itlm Cinnosti kostnej drene, anafylakticky Sok, psychotické
reakcie, migréna, poruchy ¢uchového nervu, zhorSenie sluchu, vaskulitida,
pankreatitida, nekroza pecene, petechie, natrhnutie Sliach

Pediatricka populacia

Incidencia artropatie (artralgia, artritida) uvedena vyssie sa vzt'ahuje na idaje zhromazdené zo stadii
s dospelymi. U deti sa Casto hlasil vyskyt artropatie (pozri tiez 4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umozituje 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

Priznaky
Bolo hlasené predavkovanie 12 g, ktoré viedlo k miernym priznakom toxicity. Bolo hl4dsené aktitne

predavkovanie 16 g, ktoré spdsobovalo akutne zlyhanie obliciek.

Medzi priznaky predavkovania patria zavrat, tras, bolest’ hlavy, tinava, zachvaty, halucinacie,
zmitenost’, bru$né tazkosti, porucha funkcie obli¢iek a pecene ako aj krystalaria a hematuria. Bola
hlasena reverzibilna toxicita obliCiek.

Liecba

Okrem rutinnej neodkladnej zdravotnej starostlivosti, napr. vyplach zalidka s naslednym podanim
aktivneho uhlia, sa odporuca monitorovat’ funkciu obliciek, ak je potrebné, vratane hodnoty pH

a kyslosti mocu, aby sa zabranilo vzniku krystalurie. Pacienti musia byt dostato¢ne hydratovani.
Vépnik alebo horc¢ik obsahujtice antacida moézu teoreticky redukovat’ absorpciu ciprofloxacinu pri
predavkovani.

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

V pripade predavkovania sa ma zahajit’ symptomaticka liecba. M4 sa vykonat' EKG monitorovanie,
z dovodu mozného predlzenia QT intervalu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, fluérchinolony,
ATC kéd: JOIMAO?2.

Mechanizmus ucinku

Baktericidny uc¢inok ciprofloxacinu ako fluérchinolénového antibiotika vyplyva z inhibicie oboch
topoizomeraz typu Il (DNA gyrdzy) a topoizomerazy 1V, ktoré su potrebné na replikaciu, transkripciu,
reparaciu a rekombinaciu bakterialnej DNA.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

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

Mechanizmus rezistencie

In vitro rezistencia voci ciprofloxacinu sa moze sa ziskat’' postupnymi mutaciami cielového miesta na
DNA gyraze aj topoizomeraze IV. Dosiahnuty stupei skrizenej rezistencie medzi ciprofloxacinom a
inymi fluérchinolénmi je variabilny. Jednotlivé mutacie nemusia viest’ ku klinickej rezistencii, kym
mnohostupnové mutacie vo v§eobecnosti vyustia do klinickej rezistencie vo¢i mnohym alebo vSetkym
lieCivam v triede.

Mechanizmy rezistencie zalozené na nepriepustnosti a/alebo efluxne lie¢iva m6zu mat’ rozli¢ny vplyv
na citlivost’ fluérchinolonov, ¢o zavisi od fyziologicko-chemickych vlastnosti roznych lie¢iv v tejto
triede a afinity transportnych systémov kazdého lieciva. VSetky in vitro mechanizmy rezistencie su
casto pozorované na klinickych izolatoch. Mechanizmy rezistencie, pdsobiace proti inym
antibiotikdm, ako st permeacné bariéry (bezné u Pseudomonas aeruginosa) a efluxné mechanizmy
mozu tiez ovplyvnit’ citlivost’ na ciprofloxacin.
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Bola hlasena rezistencia sprostredkovana plazmidmi kodovana gnr-génmi.

Spektrum antibakterialnej aktivity

Hrani¢né hodnoty oddel’uju citlivé kmene od kmenov so strednou citlivostou a tieto od rezistentnych

kmetov:
Odporucania EUCAST
Mikroorganizmy Citlivé Rezistentné

Enterobacteria S £0,25 mg/l R > 0,5 mg/l
Salmonella spp. S £0,06 mg/l R > 0,06 mg/l
Pseudomonas S<0,5mg/l R > 0,5 mg/l
Acinetobacter S <1mg/l R>1mg/l
Staphylococcus spp.! S<1mg/l R > 1 mg/l
Haemophilus influenzae S £0,06 mg/l R > 0,06 mg/I
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 meningitides S £0,03 mg/l R > 0,03 mg/l
Hrani¢né hodnoty nezavislé od S <0,25 mg/l R > 0,5 mg/l
bakterialnych druhov *

1. Staphylococcus spp. — hrani¢né hodnoty ciprofloxacinu stvisia s lie¢bou vysokymi davkami.

* Hrani¢né hodnoty nezéavislé od bakteridlnych druhov sa stanovili predovsetkym na zaklade
FK/FD udajov a st nezavislé od distribucii MIC $pecifickych druhov. Pouzivaju sa iba pre
druhy, pre ktoré sa nestanovili hrani¢né hodnoty pre Specifické druhy a nie pre tie druhy, pri

ktorych sa testovanie citlivosti neodporuca.

Prevalencia ziskanej rezistencie pre vybrané druhy sa méze menit’ v zavislosti od geografickej polohy
a Casu a lokalne informéacie o rezistencii su potrebné predovsetkym pri lieCbe zavaznych infekcii. Ak

je lokalna prevalencia rezistencie taka, ze prospesnost’ lieCby antibiotikom je pri niektorych typoch
infekcii otazna, je potrebné poradit’ sa s odbornikom.

Skupiny prislusnych druhov podra citlivosti na ciprofloxacin (kmene Streptococcus pozri Cast’ 4.4)

Bezne citlivé druhy

Aerdbne grampozitivnhe 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

Anaerobne mikroorganizmy
Mobiluncus

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

Druhy, pri ktorych méze byt’ problémom ziskana rezistencia

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp.* (2)

Aerdbne 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 rezistentné organizmy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Actinomyces
Enteroccus faecium
Listeria monocytogenes

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerdbne mikroorganizmy

Okrem vyssie uvedenych

Iné mikroorganizmy

Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

%

+

(%):
(1):

(2):

Klinicka t¢innost’ bola dokazana pre citlivé izolaty v schvalenych klinickych indikaciach.
Miera rezistencie > 50 % v jednej alebo viacerych krajindch EU.

Prirodzena stredna citlivost’ bez pritomnosti ziskaného mechanizmu rezistencie.

Nasledne po inhalacii spor Bacillus anthracis sa vykonali §tdie experimentalnych infekcii
zvierat; tieto Studie odhalili, Ze nasadenie antibiotik skoro po expozicii zabranuje vyskytu
ochorenia, ak sa lieCba zameria na znizenie poc¢tu spor v organizme pod infeként davku.
Odporucané pouzitie u I'udi sa zaklada primarne na in vitro citlivosti a na experimentalnych
udajoch na zvieratach spolu s obmedzenymi Gdajmi u I'udi. Dvojmesacna liecba

u dospelych s peroralne podavanym ciprofloxacinom v davke 500 mg dvakrat denne sa
povaZzuje za ucinnu prevenciu infekcie antraxom u 'udi. OSetrujuci lekar ma zohl'adnit’
narodné alebo medzinarodné konsenzualne dokumenty ohl'adom liecby antraxu.

Meticilin rezistentny S. aureus vel'mi Casto vykazuje sibeznu rezistenciu voci
fluérchinolonom. Miera rezistencie vo¢i meticilinu je asi 20 az 50 % u vSetkych druhov
stafylokokov a je zvy€ajne vysSia u nemocni¢nych izolatov.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intravendznej infuzii ciprofloxacinu sa dosahovali priemerné maximalne koncentracie v sére na

konci infuzie. Farmakokinetika ciprofloxacinu bola linearna v rozsahu davok do 400 mg podavanych
intravenozne.

Porovnanie farmakokinetickych parametrov pre lie€ebny rezim s intravenéznym podévanim dvakrat
denne a trikrat denne neposkytlo ziadny dokaz akumulécie lieciva pre ciprofloxacin a jeho metabolity.

60-minttova intravenozna infzia 200 mg ciprofloxacinu aj peroralne poddvanie 250 mg
ciprofloxacinu, obe podavané kazdych 12 hodin, viedli ku vzniku ekvivalentnej plochy pod krivkou
koncentracie v sére v zavislosti od ¢asu (AUC).

60-minttova intravenozna infzia 400 mg ciprofloxacinu podévana kazdych 12 hodin bola s ohladom
na AUC biologicky ekvivalentna peroralnej davke 500 mg podavanej kazdych 12 hodin.

Intraven6zna davka 400 mg podavana pocas 60 minut kazdych 12 hodin viedla k hodnote Cax
podobnej tej, ktora sa pozorovala v pripade peroralnej davky 750 mg.

60-minutova infuzia 400 mg ciprofloxacinu podavana kazdych 8 hodin je ekvivalentna s oh'adom na
AUC peroralnej davke 750 mg podévanej kazdych 12 hodin.

Distribucia

Vizba ciprofloxacinu na bielkoviny je nizka (20-30 %). Ciprofloxacin je v plazme pritomny
predovsetkym v neionizovanej forme a ma rozsiahly distribu¢ny objem v rovnovaznom stave 2-3 l/kg
telesnej hmotnosti. Ciprofloxacin dosahuje vysoké koncentracie v réznych tkanivach, ako su placa
(epitelova tekutina, alveolarne makrofagy, bioptické tkanivo), v dutinach, zapalovych 1éziach (tekutina
v pluzgieri) a v urogenitalnom trakte (moc, prostata, endometrium), kde sa dosahuju celkové
koncentracie prekracujuce koncentracie v plazme.

Biotransformacia

Boli hlasené nizke koncentracie Styroch metabolitov, ktoré boli identifikované nasledovne:
desetylénciprofloxacin (M1), sulfociprofloxacin (M2), oxociprofloxacin (M3) a formylciprofloxacin
(M4). Metabolity vykazujl in vitro antimikrobialnu aktivitu, ale niz§ieho stupiia nez vychodiskova
zlicenina.

Ciprofloxacin je zndmym strednym inhibitorom izoenzymov CYP 450 1A2.

Elimindcia
Ciprofloxacin sa vylucuje zvdcsa v nezmenenej forme oblickami a v menSom rozsahu aj stolicou.

Vylucovanie ciprofloxacinu (% z davky)

Intravenézne podavanie
Mo¢ Stolica
Ciprofloxacin 61,5 15,2
Metabolity (M;—M,) 9,5 2,6

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. Tazka
porucha funkcie obli¢iek vedie k predlzeniu pol¢asu vylu¢ovania ciprofloxacinu az na 12 hodin.

K neoblickovému klirensu ciprofloxacinu dochadza najmi z dévodu aktivneho transintestinalneho

vyluCovania a metabolizmu. 1 % davky sa vylucuje prostrednictvom ZI¢e. Ciprofloxacin je pritomny
v zI¢i vo vysokych koncentraciach.
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Pediatricka populdcia

Farmakokinetické udaje u pediatrickych pacientov st obmedzené.

V studii s detmi neboli Crnaxa AUC z4vislé od veku (starSie ako jeden rok). Po opakovanom
davkovani (10 mg/kg/trikrat denne) sa pozoroval bezvyznamny narast Cmax @ AUC.

U 10 deti so zavaznou sepsou vo veku menej ako 1 rok bola Ciax 6,1 mg/1 (rozpitie 4,6—8,3 mg/l) 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 od 1 do 5 rokov. Hodnoty AUC boli 17,4 mg.h/I (rozpitie 11,8-32,0 mg.h/l) a 16,5 mg.h/l
(rozpitie 11,0-23,8 mg.h/l) v prislusnych vekovych skupinéch.

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

v rozpéti od 50 az do 80 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

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

Tak ako mnohé iné chinolony, aj ciprofloxacin je fototoxicky na zvieratach pri klinicky vyznamnych
hladinach expozicie. Udaje o fotomutagenicite/fotokarcinogenicite naznacuji slaby fotomutagénny
alebo fototumorogénny ucinok ciprofloxacinu in vitro a v $tudiach na zvieratach. Tento u¢inok bol
porovnatel'ny s inymi inhibitormi gyrazy.

Stadie kibovej znasanlivosti

Tak ako sa hlésilo pre iné inhibitory gyrazy, aj ciprofloxacin sposobuje poskodenie vel'kych nosnych
kibov u nedospelych zvierat. Stupeii 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 spdsobil zavazné kibové zmeny pri terapeutickych davkach po dvoch tyzdiioch lietby,
ktoré boli pozorovatel'né este po 5 mesiacoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina mlie¢na

dihydrat edetanu disodného

kyselina chlorovodikova

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

Pokial’ nie je potvrdena kompatibilita s inymi roztokmi/liekmi, infizny roztok sa musi vzdy podavat’
oddelene. Vizualne prejavy inkompatibility su napr. precipitacia, zakalenie a zmena sfarbenia.

Inkompatibilita sa vyskytuje pri vSetkych infuznych roztokoch/liekoch, ktoré su fyzikalne alebo
chemicky nestabilné pri pH roztokov (napr. peniciliny, roztoky heparinu), najmé v kombinacii

s roztokmi upravenymi na alkalické pH (pH roztokov ciprofloxacinu: 3,9 az 4,5).
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6.3 Cas pouzitel’nosti
5 rokov
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 &irych sklenych ampuliek s obsahom 10 ml infizneho koncentratu 100 mg/10 ml.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom.

Infizny koncentrat sa ma pred pouzitim zriedit’ kompatibilnym infuznym roztokom: fyziologicky
roztok chloridu sodného, Ringerov alebo Hartmanov roztok, 5 % alebo 10 % glukdza, 10 % roztok
fruktozy a 5 % glukdza s 0,225 % roztokom NaCl alebo 0,45 % roztokom NaCl. Minimélny objem pre
podanie je 50 ml.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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