


4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Odrasli
Ako lije&nik ne propise drugacije, preporucene su ove doze:
podrucje upotrebe pojedine/dnevne doze za odrasle
(mg ciprofloksacina)
(dva puta na dan svakih 12 sati)
infekcije disnoga sistema*
- s obzirom na teZinu i uzronika 2 x 250-500
infekcije mokraénoga sistema
- akutne, nekomplicirane 2x 125 do 1-2x 250
- cistitis kod Zena (prije menopauze) jednokratna doza 250
- komplicirane 2 x 250-500
gonoreja:
- ekstragenitalna 2x125
- akutna, nekomplicirana jednokratna doza 250
proljev 1-2 x500
druge infekcije* 2 x 500
inhalacijski antraks (nakon izlaganja) 2x500

* Kod vrlo teskih infekcija opasnih po Zivot, osobito onih koje su uzrokovali Pseudomonas,
Staphylococcus ili Streptococcus, npr. kod streptokokne pneumonije, ponavljanih infekcija u bolesnika
s cisti¢nom fibrozom, kod infekcija kostiju i zglobova, sepse i peritonitisa, preporugena je doza 750 mg
ciprofloksacina dva puta na dan.

Stariji bolesnici
Stariji bolesnici moraju dobiti dozu ovisno o tezini bolesti i klirensu kreatinina.

Djeca

Na temelju kiini¢kih i farmakokinetskih ispitivanja utvrdeno je da je za djecu u dobi od 5 do 17 godina
koja imaju akutno pluéno pogoranje cistitne fibroze $to ga uzrokuje infekcija sa Pseudomonas
aeruginosa primjerena peroralna doza od 20 mg ciprofloksacina na kg tjelesne mase dva puta na dan
(najveca je dnevna doza 1500 mg).

Inhalacijski antraks (nakon izlaganja)

Odrasli:dva puta na dan po 500 mg (1 filmom obloZena tableta Cipromed 500 mg
dva puta na dan (v. gornju tablicu)

Djeca: dva puta na dan po 15 mg na kg tjelesne mase
Najveéa je jednokratna doza za djecu 500 mg i ne smije se prije€i (najveca je dnevna
doza 1000 mg).
LijeSenje treba zapoceti odmah nakon pretpostavljenog ili potvrdenog izlaganja.
Nacin primjene
Tablete se popiju cijele, s malo tekucine, bez obzira na hranu.
Uzimanjem natadte pospjesuje se apsorpcija djelatne tvari. Tablete se ne smiju uzimati istodobno s
mlijeénim proizvodima ili piéima obogacenim mineralima (npr. mlijeko, jogurt, sok od narance s
dodatkom kalcija). Hrana s malom koli¢Ginom kalcija ne utje€e znaajno na apsorpciju ciprofloksacina.
Ako bolesnik zbog tezine bolesti ili drugih uzroka (npr. bolesnici na parenteralnoj prehrani) ne moze

uzimati tablete, preporuCuje se upotreba intravenskih oblika ciprofloksacina. Intravensko lijeCenje
moze se nastaviti peroralnim oblikom ciprofloksacina.




Trajanje lijecenja

Trajanje lijeCenja ovisi 0 tezini infekcije te klinickom i bakterioloskom tijeku. Lijeenje obicno treba
sistemno nastaviti jo3 najmanje tri dana nakon sniZzenja temperature, odnosno nakon nestanka
klinickih znakova.

Prosjecno trajanje lijeCenja:

- 1 dan kod akutne nekomplicirane gonoreje i cistitisa

- do 7 dana kod infekcija bubrega, mokracnoga sistema i trbusne Supljine

- sve vrijeme neutropenijske faze u bolesnhika sa smanjenom tjelesnom otpornoS¢u
- najviSe dva mjeseca kod osteomijelitisa i

- od 7 do 14 dana kod svih drugih infekcija.

Kod infekcija koje uzrokuje Chlamydia lije&enje traje najmanje 10 dana. '

Djeca
Kod djece (u dobi od 5 do 17 godina) koja imaju akutno pluéno pogorsanje cistiéne fibroze sto ga
uzrokuje infekcija s Pseudomonas aeruginosa lijeenje traje od 10do14dana.” R

Inhalacijski antraks kod odraslih i djece (nakon izlaganja)
Lijegenje inhalacijskog antraksa ciprofloksacinom traje ukupno 60 dana.

Poremedeni rad bubrega i jetre

Odrasli

1. Poremedeni rad bubrega

1.1. Ako je klirens kreatinina izmedu 31i 60 ml/min/1,73 m? ili je serumska koncentracija izmedu 1,4 i
1,9 mg/100 ml, najve¢a dnevna doza kod peroralne primjene mora biti 1000 mg.

1.2. Ako je klirens kreatinina jednak ili manji od 30 mi/min/1,73 m? ili je serumska koncentracija
jednaka ili ve¢a od 2,0 mg/ 100 ml, najveéa dnevna doza kod peroralne primjene mora biti 500 mg.

2. Poremeceni rad bubrega + hemodijaliza
doze kao u 1.2.; na dan dijalize nakon dijalize

3. Poremeceni rad bubrega + kontinuirana peritonealna dijaliza nehospitaliziranih bolesnika
primjena tableta ciprofioksacina peroraino: 1x 500 mg

4. Poremeceni rad jetre
Dozu ne treba prilagodavati kod blagog i umjerenog otecenja jetre, ali moze biti potrebna prilagodba
kod teZzeg oStecenja jetre.

5. Poremeceni rad bubrega i jetre
Prilagodavanje doza kao kod 1.1.1 1.2,

Djeca
Doziranje koli¢ine lijeka kod djece s poremecenim radom jetre i/ili bubrega nije prouCavano.

4.3. Kontraindikacije *

e Poznata preosjetljivost na ciprofloksacin, i na druge lijekove iz skupine kinolona ili neku od
pomoc¢nih tvari.
Trudnoca i dojenje (vidi poglavije 4.6)

e Bolesnici koji u anamnezi imaju poremecaje tetiva povezane S uzimanjem fluorokinolona (vidi
poglavije 4.4).

e Ciprofioksacin je kontraindiciran kod djece i adolescenata (5-17 godina) osim za lije€enje
akutne pluéne egzacerbacije cisti¢ne fibroze (vidi poglavije, 4.1; 4.2 4.4).
Ciprofloksacin je kontraindiciran kod djece mlade do 5 godina.

e Istovremena upotreba ciprofloksacina i tizanidina kontraindicirana je zbog moguceg
povecanja koncentracije tizanidina, 5to je povezano s klinicki znacajnim neZeljenim ucincima
tizanidina (hipotenzija, somnolencija, pospanost).



4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Djeca

Ciprofloksacin (kao i drugi lijekovi te skupine) uzrokuje artropatiju u nosivim zglobovima Zivotinja kod
kojih razvoj jo$ nije zavr$en. U analizi dosadasnjih podataka o sigurnosti ciprofloksacina kod osoba
mladih od 18 godina koje su imale cistiénu fibrozu nije utvrdena pojava oStecenja hrskavice ili zgloba.

Primjena ciprofloksacina kod djece primjerena je samo za lijeCenje akutnog pluénog pogor$anja
cisticne fibroze koje uzrokuje infekcija s Pseudomonas aeruginosa i za lijeCenje inhalacijskog
antraksa (nakon izlaganja), a za druge se bolesti ne preporucuje.

Za indikaciju inhalacijski antraks (nakon izlaganja) ocjena omjera rizika i koristi pokazuje da je
davanije ciprofloksacina djeci primjereno (vidi poglavije 4.1 5.1).

Opisana je kristalurija koja je povezan s uzimanjem ciprofloksacina. Bolesnici koji uzimaju
ciprofloksacin trebaju biti dobro hidrirani te se treba izbjegavati alkalinizacija urina.

Bolesnici s obiteljskom anamnezom nedostatka aktivnosti glukoza-6-fosfat dehidrogenaze su skloni
hemoliti€kim reakcijama kod lijeCenja s kinolonima, stoga treba biti oprezan prilikom lijeCenja
ciprofloksacinom.

Buduéi da ciprofloksacin djeluje na Mycobacterium tuberculosis, mogu se javiti lazno negativne
kulture koje su dobivene kod lije€enja ciprofloksacinom.

Ciprofloksacin treba upotrebljavati s oprezom kod bolesnika s miastenijom gravis.

Citokrom P450

Poznato je da ciprofloksacin umjereno inhibira enzime CYP 450 1A2. Potreban je oprez pri
istovremenoj upotrebi drugih lijekova, koji se metaboliziraju istim enzimskim putem (npr. teofilin,
metilksantini, kofein, duloksetin...). Lako dolazi do povecanja njihove plazmatske koncentracije, Sto je
povezano sa specificnim nuspojavama, koje su posljedica ko€enja njihovog metabolizma od strane
ciprofloksacina (v. Takoder 4.5. Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcija).

Opisana je kristalurija koja je povezan s uzimanjem ciprofloksacina. Bolesnici koji uzimaju
ciprofloksacin trebaju biti dobro hidrirani te se treba izbjegavati alkalinizacija urina.

Probavni sistem

U slucaju teskog i ustrajnog proljeva tokom lijecenja i nakon njega treba se posavjetovati s lije¢nikom.
Treba naime iskljuciti teSku crijevnu bolest (pseudomembranozni kolitis najéeS¢e uzrokovan s
Clostridium difficile). U tom slucaju lije¢enje ciprofloksacinom treba zaustaviti i bolesnika poceti
odmah odgovarajuée lijeciti (npr. peroraino s 250 mg metronidazola Cetiri puta na dan). Upotreba
lijekova koji koCe peristaltiku kontraindicirana je.

U bolesnika s o$te¢enjem jetre mogu se priviemeno povecati vrijednosti transaminaza i alkalne
fosfataze; moze se pojaviti kolestazna Zutica.

Sredisnji nervni sistem

Kod epilepti¢ara i bolesnika s poznatim poremecajima srediSnjega sistema (npr. kod sniZzenoga praga
za gréeve, gréeva u anamnezi, smanjene prokrvljenosti mozga, promjena mozdane mase ili nakon
mozdanog inzulta) upotreba ciprofloksacina primjerena je samo kad je o&ekivana korist lijeenja veca
od eventualnog rizika (moguénost pojave neZeljenih ucinaka kod tih je bolesnika veca).

U nekim se sluCajevima nuspojave u srediSnjem nervnom sistemu javljaju ve¢ nakon prve doze
ciprofloksacina. Depresija ili psihoza (sa suicidalnim sklonostima) javljaju se vrlo rijetko. U tim
slu¢ajevima lijeCenje ciprofloksacinom treba zaustaviti i 0 tome odmah obavijestiti lijecnika.

Reakcije preosjetijivosti
U nekim se slu¢ajevima reakcije preosjetijivosti javljaju ve¢ nakon prve doze ciprofloksacina. O tome
treba odmah obavijestiti lijecnika.




Anafilaktiéne/anafilaktoidne reakcije sa Sokom opasnim po Zzivot vrlo su rijetke (u pojedinim
slu¢ajevima mogu se javiti ve¢ nakon prve doze). LijeGenje ciprofloksacinom treba zaustaviti |
poduzeti odgovaraju¢e mjere (npr. lijecenje Soka).

Misici i kosti

Ako se jave znaci tendinitisa (npr. bolna oteklina), lijeGenje ciprofloksacinom treba zaustaviti, treba
prekinuti tjelesnu aktivnost i o pojavi tendinitisa obavijestiti lije¢nika. Pucanje tetive (najCesce Ahilove)
primije¢eno je ve¢inom kod starijih osoba koje su prethodno lijecene glukokortikoidima.

KozZa

Ciprofloksacin moZe uzrokovati fotosenzibilne reakcije. Bolesnici koji uzimaju ciprofloksacin moraju
izbjegavati sunevu ili umjetnu ultraljubiGastu svjetlost (npr. solarij). Ako se pojave reakcije
preosjetljivosti na svjetlost (npr. kozne reakcije sli¢ne opeklinama od sunca), lije€enje treba zaustaviti.

Uzimanje fluorokinolona je povezano s produzenim QTc intervalom. Ciprofloksacin pripada grupi s
malim potencijalom za tu nuspojavu. Medutim, potreban je oprez prilikom lijeGenja bolesnika s rizikom
od nastanka Torsade de piontes i aritmija (vidi poglavije 4.8) : . . :

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pri istodobnoj primjeni ciprofloksacina (peroralno) i lijekova koji sadrze viSevalentne katione ili
mineralne dodatke (npr. kalcij, magnezij, aluminij, Zeljezo), polimericnih vezata fosfata (npr.
sevelamer), sukralfata ili antacida i visoko puferiranih lijekova (npr. antiretrovirusnih lijekova) koji
sadrze magnezij, aluminij ili kalcij smanjuje se crijevna apsorpcija ciprofloksacina. Ciprofloksacin
treba uzeti 1 do 2 sata prije uzimanja tih lijekova ili barem 4 sata poslije.

Ograni&enje ne vrijedi za antacide iz skupine inhibitora Hp-receptora.

Istodobnu uporabu mlije&nih proizvoda ili piéa obogacenih mineralima (npr. mlijeko, jogurt, sok od
narande obogacéen kalcijem) i ciprofloksacina treba izbjegavati zato 3to se moze smanijiti apsorpcija
ciprofloksacina. Hrana s malom koli¢inom kalcija ne utje€e znacajno na apsorpciju ciprofloksacina.

Istodobna upotreba ciprofloksacina i omeprazola uzrokuje neznatno smanjenje Cmax | AUC
ciprofloksacina.

Istodobna upotreba ciprofioksacina i teofilina mozZe izazvati neZeljeno povisenje koncentracije teofilina
u serumu, a ono pak moZe izazvati nuspojave koje u pojedinim slucajevima mogu biti i opasne po
sivot. Ako se istodobna upotreba tih dvaju lijekova ne moze izbjeéi, treba pratiti serumsku
koncentraciju teofilina i njegovu dozu odgovarajuée smanjiti.

Pokusi na Zivotinjama pokazuju da kombinacija vrlo velikih doza kinolona (inhibitora giraze) i nekih
nesteroidnih protuupalnih lijekova (ali ne acetilsalicilatne kiseline) moZe uzrokovati gréeve.

U pojedinim se slu¢ajevima kod istodobne primjene ciprofioksacina i ciklosporina prolazno povisuje
serumska koncentracija kreatinina i zato je nuzno Zesto odredivanje serumske koncentracije
kreatinina (dva puta na tjedan).

Zbog Istodobne primjene ciprofloksacina i varfarina moze se povecati ucinak varfarina.

U pojedinim slucajevima tokom istodobne primjene ciprofloksacina i glibenklamida moZe se povecati
udinak glibenkiamida (hipoglikemija).

Probenecid kodi izlutivanje ciprofloksacina kroz bubrege. Kod istodobne primjene pfobenecida i
ciprofioksacina povisuje se serumska koncentracija ciprofloksacina.

Pri istodobnoj upotrebi ciprofloksacina i metotreksata zbog kompetitivne inhibicije tubularnoga
ixiuivanja metotreksata njegova koncentracija u plazmi moZe se povisiti. LijeGenje bolesnika treba
patijivo pratiti jer metotreksat moze izazvati toksiCne reakcije.

- Metoklopramid ubrzava apsorpciju ciprofloksacina (peroralnu) u krv i skraduje vrijeme za postizanje
najvide serumske koncentracije. Na biologku raspoloZivost ciprofloksacina ne utjeCe.




N U

Istoviemena primjena ciprofioksacina i meksiletina moZe dovesti do povecanih koncentracija
meksiletina.

Istoviemena primjena ciprofloksacina i fenitoina moze dovesti do smanjene razine fenitoina u serumu.
Stoga je prilikom istodobne primjene ovih dvaju lijekova potrebno paZljivo pracenje koncentaracije
fenitoina u serumu.

Ne preporuéa se premedikacija opijatima (papaveretum) ili opijatima zajedno s antikolinergickim
lijekovima (atropin, hioscin) prilikom uzimanja ciprofloksacina zbog toga Sto istodobno uzimanje
dovodi do smanjenja razine ciprofloksacina u serumu.

Istodobna primjena ciprofloksacina i benzodiazepina nije pokazala utjecaj na razine ciprofloksacina u
serumu. Medutim, zabilieZzen je smanjeni klirens diazepama s produZenim poluZivotom tokom
istodobnog uzimanja ova dva lijeka. Stoga je potreban oprez prilikom istodobnog uzimanja.

Prilikom istodobnog uzimanja ciprofloksacina i ropirinola moze doci do povecanih razina ropirinola u
serumu i posljediéno tome do veceg rizika od nuspojava. U sluCajevima istodobne primjene potrebno
je pazljivo pracenje ropirinola u Kkrvi.

U klinitkom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima, koji su istovremeno s tizanidinom dobivali takoder
ciprofloksacin, poveéala se je serumska koncentracija tizanidina (povecanje Cmax: 7 puta, raspon 4-
21 put; poveéanje AUC: 10 puta, raspon 6-24 puta). S povecanjem serumske koncentracije tizanidina
bio je povezan izrazit hipotenzijski i sedacijski ucinak. Tizanidin se ne smije upotrebljavati
istovremeno s ciprofloksacinom (v. 4.3. Kontraindikacije).

U klini&kim ispitivanjima se pokazalo da istovremena upotreba duloksetina i snaZnih inhibitora enzima
CYP450 1A2 kao $to je fluvoksamin, moze rezultirati u povecanju AUC i Cmax duloksetina. lako nema
Kiinitkih podataka o moguéoj interakciji sa ciprofloksacinom, moze se ocekivati sli¢an ucinak kod
istovremene upotrebe.

4.6. Trudnoc€a i dojenje

Ciprofloksacin se ne smije davati tokom trudnoce i dojenja. Jo$ uvijek nema dovoljno iskustava o
upotrebi kod trudnica i dojilja. Na temelju rezultata ispitivanja na Zivotinjama, mogucnosti oStecenja
zglobne hrskavice kod nerazvijenih organizama ne mogu se pouzdano iskljuciti.

U pokusima na Zivotinjama malformacija plodova (teratogenost) nije dokazana.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada na masinama

A Trigonik, lijek sa moguéim utjecajem na psihofizicke sposobnosti ( upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilim i masinama )

Ciprofloksacin i pri upotrebi uobiéajenih doza moZe smanijiti ili onemoguciti sposobnost reagiranja.
Bolesnika treba upozoriti da su njegove sposobnosti za upravijanje vozilima ili rada za masinama
tokom lijeGenja smanjene. To osobito vrijedi na po&etku lijetenja, kod poveéanja doze, nakon zamjene
lijeka i pri istodobnom pijenju alkoholnih pica.

4.8. Nuspojave

Nuspojave su opisane izmedu 5 i 14% bolesnika koji su uzimali ciprofioksacin.

Najcescée nuspojave su bile muénina, proljev i osip.

Nuspojave razvrstane po ucestalosti moZzemo klasificirati kao:

Vrlo Geste >1/10 (>10 %); &este >1/100 i < 1/10 (>1% i < 10 %); manje Eeste >1/1000 i < 1/100 (>0,1%
i <1 %); rijetke >1/10000 i < 1/1000 (>0,01% i < 0,1 %) te vrio rijetke < 1/10000 (< 0,01 %)

Infekcije i infestacije

Manje Cesto: monilijaza.

Rijetko: oralna monilijaza, vaginalna monilijaza.
Vrlo rijetko: gastrointestinalna monilijaza

Poremecaji krvi i limfnog sistema
Manje Cesto: eozinoflija, leukopenija.
Rijetko: anemija, granulocitopenija, leukocitoza, trombocitopenija, trombocitoza.







Vrlo rijetko: gr&evi, tendinitis (najée$ce Ahilove tetive - ukljudujuéi tenosinovitis), parcijalna ili potpuna
ruptura tetive (najéedée Ahilova tetiva) (vidi poglavije 4.4).

Poremedaji bubrega i mokracnog sistema

Rijetko: akutno bubreZno zatajenje, nenormalna bubrezna funkcija, hematurija, kristaurija, intersticijski
nefritis.

Opdéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Manije &esto: astenija (slabost, umor).
Rijetko: bol, bol u prsima, znojenje, temperatura uzrokovana lijekom, edemi (periferni, krvozilni, lice)

Pretrage

Manje &esto: povisene vrijednosti SGOT i SGPT, nenormalne vrijednosti testova jetrene funkcije,
poviene vrijednosti alkalne fosfataze, kreatinina i ureje u krvi.

Rijetko: promijenjene vrijednosti protrombina.

Vrlo rijetko: povisene vrijednosti amilaze i lipaze.

49. Predoziranje
Toksi¢nost
Kod predoziranja iskustva su ograni¢ena, medutim, smatra se da je ciprofloksacin niske toksi€nosti.

Simptomi
Omaglica, tremor, glavobolja, umor, napadaji, halucinacije, konfuzija, simptomi u probavnom sistemu,
poremecaji bubrega i jetre, kristaurija, hematurija.

Lijecenje

Prilikom akutnog i ekstremnog predoziranja videno je reverzibilno o3tecenje bubrega. Moze se
primijeniti lavaza Zeluca. Takoder se mogu primijeniti aktivni ugljen, antacidi da bi se smanjila
apsorpcija ciprofloksacina. Bolesnik treba biti pod strogim nadzorom za vrijeme primjene
simptomatske i suportivne terapije. Treba pratiti bubreznu funkciju. Kod hemodijalize i peritonealne
dijalize ukloni se manje od 10% ciprofloksacina. Bolesnika treba primjereno hidrirati da bi se izbjegla
mogucnost kristalurije.

Prolongacija QT intervala je ovisna o dozi, stoga se moze javiti prilikom predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamitka svojstva

Farmakoterapijska skupina

JO1MAO2 - Pripravci za lijeCenje bakterijskih infekcija za sistemnu primjenu, Kinolonski antimikrobici;
Fluorokinoloni.

In vitro djeluje na sve gram-negativne bakterije, ukljudujuéi Pseudomonas aeruginosa. Djeluje i na
gram-pozitivne bakterije, npr. stafilokoke i streptokoke; anaerobni mikroorganizmi opc¢enito su manje
osjetljivi.

Ciprofloksacin djeluje brzo baktericidno u fazi razmnoZzavanja bakterija i u fazi mirovanja.

Kromosom se odvija i zavija tokom razmnozavanja bakterije. Pritom odluéujuéu ulogu ima enzim
DNK-giraza. Ciprofloksacin koCi DNK-girazu tako to zaustavlja metabolizam bakterije i informacije iz
kromosoma bakterije ne mogu se viSe prog€itati.

Otpornost na ciprofloksacin razvija se sporo i postupno.

Pojava plazmidno vezane otpornosti na ciprofloksacin, koja se javija npr. kod B-laktamskih antibiotika,
aminoglikozida i tetraciklina, nije dokazana. Klinicki je vazno da su i bakterije koje nose plazmid posve
osjetljive na ciprofloksacin.

Zbog takvog djelovanja kod ciprofloksacina se ne javija opéa usporedna otpornost kao kod drugih
kemijski drugagijih skupina lijekova kao §to su B-laktamski antibiotici, aminoglikozidi, tetraciklini,
makrolidni ili peptidni antibiotici, sulfonamidi, derivati trimetoprima ili nitrofurana. Ciprofloksacin ostaje







Farmakokinetika ciprofloksacina kod ljudi bila je opSirno istrazena (v. i poglavlje 5.2.).

U odraslih je kod dinamitke ravnoteze najvis8a koncentracija ciprofloksacina u serumu nakon
peroralne primjene 500 mg svakih 12 sati bila 2,97 pg/ml, a nakon intravenske primjene 400 mg
ciprofloksacina svakih 12 sati 4,56 pg/ml. U oba je slu¢aja kod dinamicke ravnoteze 12 sati nakon
zadnje primjene lijeka odredena prosje¢na najniza koncentracija od 0,2 pg/mi.

Kod desetoro djece u dobi od 6 do 16 godina nakon dvije 30-minutne infuzije (10 mg/kg svakih 12
sati) najviSa serumska koncentracija bila 8,3 pg/ml, a najniza izmedu 0,09 i 0,26 pg/ml. Djeca su zatim
dobila dozu od 15 mg ciprofloksacina/kg tjelesne mase. Nakon prve peroralne primjene prosjecna
najvisa koncentracija bila je 3,6 pg/ml (v. i poglavije 5.2. FarmakokinetiCka svojstva).

Broj podataka o tome kako su djeca podnosila dugotrajno lije¢enje ciprofloksacinom i o u€incima lijeka
na tkivo hrskavice ogranicen je (v. i poglavlje 4.8. - Nuspojave).

U ispitivanju kontroliranom s placebom majmuni Rhesus bili su izloZeni prosjecnoj inhalacijskoj dozi
od 11 LDsg (0ko 5,5 x 10°, &irina pojasa od 5 do 30 LDSOS spora bakterije antraksa. Za upotrijebljenu
vrstu B. anthracis odredena je najniza inhibitorna koncentracija (MiKg) od 0,08 pg/ml. Nakon 30-
dnevne peroralne primjene 125 mg ciprofloksacina svakih 12 sati najviSa serumska koncentracija
ciprofloksacina od 0,98 pg/ml do 1,69 pg/ml postignuta je pri tmax (jedan sat nakon primjene) i u
stabilnim uvjetima. Srednja vrijednost serumske koncentracije izmjerene 12 sati nakon primjene
ciprofioksacina (najniza koncentracija) bila je izmedu 0,12i 0,19 pg/ml.

LijeGenje je zapotelo 24 sata nakon izlaganja sporama bakterije antraksa. Kod Zivotinja koje su 30
dana peroralno lijecene ciprofloksacinom smrtnost je bila manja (jedna od devet Zivotinja). Razlika je
bila statisticki signifikantna (p = 0,001). Nakon zavr§enog 30-dnevnog lijeCenja uginula je jedna od
Zivotinja lije¢enih ciprofloksacinom.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva
Apsorpcija

Ciprofioksacin se nakon peroralne primjene (tablete u dozi od 250 mg/500 mg) brzo i gotovo u
potpunosti apsorbira pretezno iz tankog crijeva. Serumska koncentracija najvisa je od jedan do dva
sata nakon primjene lijeka.

prosjeéne serumske koncentracije ciprofloksacina (mg/l) nakon peroraine
primjene

(vrijeme nakon primjene tableta)

vrijeme (sati) 250 mg 500mg

0,5 0,9 1,7

1,0 1,3 25

2,0 ‘ 0,9 2,0

4,0 0,5 1,3

8,0 0,3 0,6

12,0 0,2 0,4

Apsolutna bioloska upotrebljivost priblizno je 70- do 80- postotna. NajviSe serumske koncentracije
(Cmax) i ukupne povrsine ispod krivulja serumskih koncentracija kod pojedinih vremena (AUC)
povecavaju se razmjerno s dozom.

Raspodjela

Za bjelanéevine u plazmi veZe se malo ciprofioksacina (20-30 %), a buduéi da se on u plazmi nalazi
preteZno u neioniziranom obliku, gotovo cijela doza moze slobodno prelaziti u izvanzilni prostor.

Velik volumen raspodijele, od 2 do 3 I/kg tjelesne mase, sa stabilnom koncentracijom pokazuje da
ciprofloksacin prelazi u tkiva; njegove su koncentracije u tkivima viSe nego u serumu.

Metabolizam
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samo u skupini kojoj su davane najvece doze (18 mg/kg) i bile su povezane s nesto smanjenim
brojem eritrocita te blago smanjenom vrijedno$éu hemoglobina.

Sestomjesecna kronicna ispitivanja podnosljivosti lijieka kod Zivotinja

Peroralna primjena: Stakori i majmuni bez posljedica su podnosili doze do ukljuéujuéi 500 mg/kg,
odnosno 30 mg/kg. Kod nekih majmuna koji su dobivali najve¢e doze (90 mg/kg) pojavile su se
promjene distalnih bubreznih tubula.

Parenteralna primjena: Kod majmuna koji su dobivali najve¢e doze (20 mg/kg) blago su se povisile
koncentracije ureje i kreatinina te pojavile promjene distalnih bubreznih tubula.

¢) Kancerogenost

U ispitivanjima kancerogenosti miSevi su 21 mjesec dobivali do 1000 mg ciprofloksacina/kg tjelesne
mase na dan, a Stakori 24 mjeseca 125 mg/kg tjelesne mase na dan (nakon 22, tjedna doza je
povecana na 250 mg/kg tjelesne mase na dan).

Znakovi kancerogenog djelovanja nisu primijeéeni ni u jean] skupini.

d) Utjecaj na reprodukciju

- Ispitivanja plodnosti kod Stakora
Ciprofloksacin nije smanjio plodnost, razvoj u maternici i postnatalni razvoj mladih Zivotinja te plodnost
generacije F.

- Ispitivanja embriotoksi¢nosti
Pokazatelji embriotoksi¢nosti ili teratogenog djelovanja ciprofloksacina nisu otkriveni.

- Perinatalni i postnatalni razvoj $takora
Utjecaj na perinatalni i postnatalni razvoj Zivotinja nije utvrden. Kod mladih Zivotinja na kraju razdoblja
razvoja histolo3ki nisu utvrdena oSte¢enja zglobova.

e) Mutagenost
Provedeno je osam in vitro testova za utvrdivanje mutagenosti ciprofloksacina.
Rezultati testova

test rezultat
Salmonela mikrosomski test negativan
E. coli DNK-reparacijski test negativan

mutacijski test na mi§jim limfomskim | pozitivan

stanicama

V79 staniéni HGPRT-test na kineskim | negativan

hrécima

staniCni transformacijski test na embrijima | negativan
sirijskih hréaka

Saccharomyces cerev. bodovni mutacijski test negativan

krizni test (engl. crossover) i test genske | negativan
konverzije (u mitozi)

DNK- reparacijski test na primarnoj kulturi | pozitivan
hepatocita Stakora

Dva od osam testova bili su pozitivni, ali su rezultati u sljedeca Cetiri in vivo testa bili negativni:

test rezultat

DNK-reparacijski test na hepatocitima Stakora negativan
mikronuklearni test kod miSeva negativan
dominantan letalni test kod miSeva negativan
ko$tana mozdina kineskih hréaka negativan

lako su nalazi dvaju od osam testova in vitro (mutacijski test na misjim limfomskim stanicama i DNK-
reparacijski test na primarnoj kulturi hepatocita $takora (UDS)) bili pozitivni, svi in vivo testovi (koji su
pokrivali sve vazne tocke) bili su negativni.
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Na temelju rezultata ispitivanja je zaklju€eno da ciprofloksacin ne djeluje mutageno. To su potvrdili
negativni nalazi dugotrajnih ispitivanja kancerogenosti kod miSeva i Stakora.

f)  Posebna ispitivanja podnosijivosti lijeka

Na temelju usporednih ispitivanja kod Zivotinja sa starijim inhibitorima giraze (npr. nalidiksatna kiselina
i pipemidatna kiselina) i novijim inhibitorima giraze (npr. norfloksacin i ofloksacin) zna se da ti lijekovi
uzrokuju karakteristiéna osteéenja: oSte¢enja bubrega i hrskavice Zivotinja u razvoju na opterecenim
zglobovima i ostecenja odiju.

Utjecaiji lijeka na bubrege
Stvaranje kristala koje je primijeéeno u pokusima na Zivotinjama pojavilo se prvenstveno kod
odredenih vrijednosti pH, koje medutim za ljude ne vrijede.

Spora infuzija ciprofloksacina - u usporedbi s brzom - smanjuje opasnost od»tal'oi‘enja kristala.

‘TaloZenje kristala u bubreznim tubulama ne uzrokuje odmah i u svim slugajevima o3teéenja bubrega.

U ispitivanju na Zivotinjama o3teéenja su se (izrazita kristalurija) pojavila samo kod onih Zivotinja koje
su dobivale velike doze ciprofloksacina. lako su velike doze uvijek uzrokovale kristaluriju, kod Zivotinja
se &ak vise od Sest mjeseci u pojedinim distalnim bubreznim tubulima nisu pojavila oStecenja i
reakcije na strana tijela.

Osteéenja bubrega bez izlugivanja kristala nisu primije¢ena. OSte¢enja bubrega koja su ustanovljena
u ispitivanjima na Zivotinjama nisu dakle (kao npr. kod aminoglikozida) posljedica primarnog toksi¢nog
djelovanja ciprofloksacina na bubrezno tkivo, ve¢ karakteristiéna sekundarna upalna reakcija na
strano tijelo zbog taloZenja kristalnih kompleksa ciprofloksacina, magnezija i bjelanCevina.

Utjecaiji lijeka na zglobove
Sliéno kao drugi inhibitori giraze i ciprofloksacin uzrokuje oSte¢enja velikih nosivih zglobova mladih
Zivotinja.

Opseg ozljeda hrskavice ovisi o dobi, vrsti Zivotinja i dozi. Rasterecenje zglobova znatno smanjuje
osteéenja. U ispitivanjima s odraslim Zivotinjama (3takor, pas) o3te¢enja hrskavice nije bilo.

Ispitivanja kataraktogenoga djelovanja

U toksikolo3kim ispitivanjima s parenteralnim oblicima ciprofloksacina utvrdeno je da lijeCenje tim
liigkom ne uzrokuje nastanak katarakte. Pretpostavlja se da je njegova bioloSka raspoloZivost najveca
kod parenteralne primjene. LijeCenje je trajalo Sest mjeseci.

Utjecaji lijeka na mreZnicu

Ciprofloksacin se veZe na strukture koje sadrze melanin, pa i za mreZnicu. Njegov utjecaj na oCi
ispitivan je kod viSe pigmentiranih Zivotinjskih vrsta. LijeCenje ciprofloksacinom nije utjecalo na
morfolodke strukture mreznice i elektroretinografske rezultate.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari
Jezgra

Celuloza, mikrokristalna,
Povidon K-30,

Karmelozanatrij, umrezena
Silicij dioksid, koloidni, bezvodni,
Magnezij stearat,

Film-ovojnica
Hipromeloza,
Titan dioksid (E 171),
Makrogol 400

6.2. Inkompatibilnosti
Nisu poznate.
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6.3. Rok trajanja
3 godine.

6.4. Posebne mjere pri €uvaniju lijeka
Nema posebnih uvjeta.Cuvanja

6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)
10 (1x10) filmom obloZenih tableta u prozirnom blisteru (PVC/PVDC//Al)
10 (1x10) filmom obioZenih tableta u bijelom neprozirnom blisteru (PVC/PVDC//AI)

6.6. Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoritenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potje€u od lijeka.
Nema posebnih uputa.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz lijecniCki recept

7. PROIZVODAC (administrativno sjediste/ proizvodaé gotovog lijeka)

Pliva Hrvatska d.o.o0. ,
Prilaz baruna Filipovi¢a 25, Zagreb, Republika Hrvatska

Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

PLIVA d.o.0. Sarajevo
Trg heroja 10, Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
A Cipromed, 500 mg,10 filmom obloZenih tableta, prozirni blister: 04-07.1-611-69/10 od 11.06.2012.

A Cipromed, 500 mg,10 filmom obloZenih tableta, bijeli neprozirni blister: 04-07.1-611-70/10 od
11.06.2012
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