
SnZETNK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NMIV GOTOVOG LIJEKA
A Cipromed
500 mg, filmom obloZena tableta
ciprofloksacin

2. KVALITATIVNI I I(/ANTITATIVNI SASTAV
Jedna Cipromed filmom obloZena tableta sadrZi 500 mg ciprofloksacina (u obliku ciprofloksacin-

hidrohlorida).
Pomo6ne tvari navedene su u poglavlju 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK I

Filmom obloZena tableta.

Cipromed 500 mg su bijele filmom obloZene tablete oblika kapsule s utisnutim ,,ClP 500" i razdjelnom

crtom na jednoj stlani. Tablete se mogu podijeliti na dvije jednake polovi.

4. KLINIEKI PODACI
4. 1 . Terapijske indikacije
Odrasli
Ciprofloksacin se upotrebljava za lijedenje nekompliciranih i kompliciranih infekcija

mikroorganizmi osjetljivi na ciprofloksacin:
. infekcije

disajnog sistema (ciprofloksacin se preporuduje za lijedenje_ pneumonije

Ktebsiella, Enterobacter, Proteus, Pseudomonas, Legionella, Staphylococcus
coli,. U lijedenju nehospitaliziranih bolesnika s pneumonijom koju ie izazvao
pneumoniae Ciprofloksacin tablete ne smije biti lijek pruog izbora.)

srednjega uha i paranazalnih sinusa, osobito ako su njihovi uzrodnici gram-negativni

mikroorganizmi kao sto su Pseudomonas ili Staphylococcus (Upotreba ciprofloksacina nije

indicirana za lijedenje akutnoga tonzilitisa)
ociju
bubrega i/ili mokra6noga sistema: akutni nekomplicirani cistitis, komplicirane infekcije i

pijelonefritis
spolnih organa, ukljuduju6i adneksitis, gonoreju i prostatitis
ciprofloksacin ne djeluje na Treponemu pallidum.

trbu$ne Supljine (npr. bakterijske infekcije probavnoga sistema iZudovoda te peritonitis)

- koZe i mekih tkiva uzrokovanih Gram-negativnim bakterijama
kostiju i zglobova Gram-negativnim bakterijama

r sepsa
r infekcife ili sprjedavanje infekcija uzrokovanih Gram-negativnim bakterijama kod bolesnika sa

smanjenom tjeiesnom otporno5cu (npr.tokom lije6enja imunosupresivima ili kod neutropenije)
t zd selektivnu crijevnu dekontaminaciju u bolesnika koji se lijede imunosupresivima.

koje uzrokuju

koju uzrokuju
i Escherichia

Streptococcus

Oleca
etprofloksacin se upotrebljava kod djece i omladine od 5 do
pogor$anja cistidne fibroze kojeg uzrokuje infekcija sa
etprofloksacina za druge bolesti niie preporudljiva.

17 godina za lijedenje akutnog plu6nog
Pseudomonas aeruginosa. Upotreba

fnhalacijski antraks kod odraslih i djece (nakon izlaganjal'. za sprjedavanje i lijedenje nakon udaha

urroCnika antraksa Bacillus anthracis.

*roalignute serumske vrijednosti ciprofloksacina kod ljudi sluZe za prognozu klinidke koristi

etprofloksacina iosnova su za tu indikaciju (vidi poglavlie 5.1).
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4.2. Doziranje i nadin primiene
Doziranje
Odrasli
Ako lijednik ne propi$e drugadije, preporudene su ove doze:

* Kod vrlo teS Oito onih koje su uzrokovali Pseudomonas,

Staphytococcusili Streptoioccus, npr. kbd streptokokne pneumoniie, ponavljanih infekcija u bolesnika

s cistidnom fibrozom, kod infekcija kostiju i zglobova, sepse i peritonitisa, preporudena ie doza 750 mg

ciprofloksacina dva puta na dan.

Stariji bolesnici
Stariji bolesnici moraju dobiti dozu ovisno o teZini bolesti i klirensu kreatinina

Djeca
N'a temelju klini6kih i farmakokinetskih ispitivanja utvrdeno je da ie za djecu _u.dgbi od 5 do 17 godina

koja imaju akutno plu6no pogor5anje cistidne fibroze Sto ga uzrokuje infekcija sa Pseudomonas

aeruginosa primjerena peroialna doz-a od 20 mg ciprofloksacina na kg tjelesne mase dva puta na dan

(najveda je dnevna doza 1500 mg).

Inhalacijski antraks (nakon izlagania)

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
Najveda je jednokratna doza za djecu 500 mg i ne smije se prije6i (najve6a je dnevna

doza 1000 mg).

Lijedenje treba zapo6eti odmah nakon pretpostavljenog ili potvrdenog izlagania.

Naiin primjene

Tabfete se popiju cijele, s malo tekufine, bezobztra na hranu'

Uzimanjem nata5te pospjeSuje se apsorpcija djelatne tvari. Tablete se ne smiju uzimati istodobno s
mlije6niin proizvodiira iti piiima oboga6enim mineralima (npr. mlijeko, jogurt, sok od narande s

dodatkom ialcija). Hrana s malom kolidinom kalcija ne utiede znadajno na apsorpctju ciprofloksacina.

Ako bolesnik zbog teZine bolesti ili drugih uzroka (npr. bolesnici na parenteralnoj prehrani) ne moZe

uzimati tablete, preporuduje se upotreba intravenskih oblika ciprofloksacina. Intravensko lijedenie

moZe se nastaviti peroralnim oblikom ciprofloksacina.

podru6je upotrebe pojedine/dnevne doze za odrasle
(mg ciprofloksacina)
(dva puta na dan svakih 12 satll

infekcije di*noga sistema*
- s obzirom na teZinu i uzro6nika 2 x 250-500

i nfe kcij e m okra 6n og a si ste m a
- akutne, nekomplicirane
- cistitis kod Zena (prije menopauze)
- komplicirane

2 x 125 do 1-2 x250
jednokratna doza 250
2 x 250-500

gonorepi
.- ekstragenitalna
- akutna. nekomplicirana

2x 125 1:

iednokratna doza 250
proliev 1-2 x500
druoe infekciie* 2x500
inhalaciiski a ntraks ( nakon izlagania) 2x500



ift'"!#'iflf:::li^ovisi o tezini.infekciie te ktinickom i bakterioloskom tijeku. Liiedenie obidno treba

ilstemno nastaviti jos najmanje tri dana nat<on snizenja temperature, odnosno nakon nestanka

hllnidkih znakova.

Prosjedno trajanje liiedenja:
1 dan kod akutne nekomplicirane gonoreje icistitisa

do 7 dana kod infekcija bubrega, riokra6hoga sistema itrbu5ne Supliine

sve vrijeme neutropenijske faie u boresnika-sa smanjenom tjeresnom otporno56u

najvi5e dva mjeseca kod osteomijelitisa i

od7 do 14 dana kod svih drugih infekcija'

Kod infekcija koje uzrokuje chlamydialijecenje traje najmanje 10 dana'

Djeca .. \ , -:- :--
Kod djece (u dobi od 5 do 17 godina) koia ilaju akutno p!u:19 goggrianje cistidne fhroze sto ga

uzrokuje infekcija s pseudo^onZi ierigino.sa rijedenje traie od 10 do 14 dana. '

lnhalaciiski antraks kod odrastih i diecg Qakgn izlagania) 
,,

lfiee"ni" innatacilikog antraksa ciirofloksacinom traje ukupno 60 dana'

PoremeAeni rad bubrega i ietre
Odrasli

l:,1"i-fiffiilJ#sl,gl?r11" izmedu 31 i60 mt/min/1 ,73m2 iti ie serumska koncentrac'ria izmedu 1,4 i

1,9 mgl100 ml, najveca dnevna dozakod peroralne primjene mora biti 1000 mg'

1.2. Ako je klirens kreatinina jednak ili.manji od 30 ml/min/1 ,73 m2 ili je serumska koncentraciia

fednaka ili ve6a od 2,0 mg/ 100'ml, najveca On-evna dozakod peroralne primjene mora biti 500 mg'

2. Poremedeni rad bubrega + hemodijaliza

doze kao u 1.2.; na dan diialize nakon dijalize

3. poreme6eni rad bubrega + kontinuirana peritonealna dijaliza nehospitaliziranih bolesnika

primjena tableta ciproflolisacina peroralno: 1 x 500 mg

fiJ=|Tffi$f,| ;?f#ff"vati kod btasos i umjerenos oste6enja jetre, ali moze biti potrebna prilagodba

kod teZeg o5te6enja jetre.

5. Poreme6eni rad bubrega i jetre

Prilagodavanie doza kao kod 1'f i 1'2'

DJeca
Doziranje kolidine lijeka kod djece s poreme6enim radom ietre i/ili bubrega niie proucavano'

4. 3. Kontrai ndikac'tie
. Poznata Preosjetliivost na ciprofloksacin, i na druge liiekove iz skupine kinolona ili neku od

pomo6nih tvari-
o Trudno6a i dojenie (vidi poglavlje 4'6)
. Bolesnici koji u anamnezi imaju poremedaie tetiva povezane s uzimanjem fluorokinolona (vidi

poglavlje 4'4)' . .^-^^--r^ tE 11 ^^.rina\ ncirn za liiaienie
o ciprofloksacin je kontraindiciran kod djece i adolescenata (5-17 godina) osim za liiedeniu

akutne pfuene dg="""tOacije cistidne fibioze (vidi poglavlje., 4'1i 4'2i 4'4\'

o Ciprofloksacin je-kontraindiciran kod djece mlade do 5 godina'

r lstovremena upotreba ciprofloksacina i tizanidina kontraindicirana je zbog mogu6eg

povecanja koncentracije tizanidina, sto ie pou"iino s klinidki znadajnim nezeljenim udincima

lizaniOini (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 razvojjoS nije zavr5en. U analizi dosada5njih podataka o sigurnosti ciprofloksacina kod osoba
mladih od 18 godina koje su imale cistidnu fibrozu nije utvrdena pojava o5tedenja hrskavlce ili zgloba.

Primjena ciprofloksacina kod djece primjerena je samo za lije6enje akutnog plu6nog pogor5anja
cistidne fibroze koje uzrokuje infekcija s Pseudomonas aeruginosa i za lijedenje inhalacijskog
antraksa (nakon izlaganja), a za druge se bolesti ne preporuduje.

Za indikaciju inhalacijski antraks (nakon izlaganja) ocjena omjera riztka i koristi pokazuje da je
davanje ciprofloksacina djeci primjereno (vidi poglavlje 4.1 i 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 aktivnodti glukoza-6-fosfat dehidrogenaze su sktoni
hemolitidkim reakcijama kod lije6enja s kinolonima, stoga treba biti oprezan prilikom lijedenja
ciprofloksacinom.

Budu6i da ciprofloksacin djeluje na Mycobacterium tuberculosis. mogu se javiti laZno negativne
kulture koje su dobivene kod lijedenja ciprofloksacinom.

Ciprofloksacin treba upotrebljavati s oprezom kod bolesnika s miasten'tjom 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 pove6anja njihove plazmatske koncentracije, Sto je
povezano sa specifidnim nuspojavama, koje su posljedica kodenja 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.

Probavnisisfem
U sludaju te5kog i ustrajnog proljeva tokom lije6enja i nakon njega treba se posavjetovati s lijednikom.
Treba naime iskljuCiti te5ku crijevnu bolest (pseudomembranozni kolitis najde5de uzrokovan s
Clostridium difficile). U tom sludaju lijedenje ciprofloksacinom treba zaustaviti i bolesnika podeti
odmah odgovarajude lijediti (npr. peroralno s 250 mg metronidazola detiri puta na dan). Upotreba
lijekova koji kode peristaltiku kontraindicirana je.

U bolesnika s o5te6enjem jetre mogu se privremeno povecati vrijednosti transaminaza i alkalne
fosfataze; moZe se pojaviti kolestazna Zultca.

Srediinji nerunisisfem
Kod epileptieara i bolesnika s poznatim poreme6ajima srediSnjega sistema (npr. kod sniZenoga praga
za gr6eve, grdeva u anamnezi, smanjene prokrvljenosti mozga, promjena moZdane mase ili nakon
moZdanog inzulta) upotreba ciprofloksacina primjerena je samo kad je odekivana korist lijedenja ve6a
od eventualnog rizika (mogu6nost pojave neZeljenih udinaka kod tih je bolesnika veca).

U nekim se sludajevima nuspojave u sredi5njem nervnom sistemu javljaju ve6 nakon prve doze
ciprofloksacina. Depresija ili psihoza (sa suicidalnim sklonostima) javljaju se vrlo rijetko. U tim
sludajevima lijedenje ciprofloksacinom treba zaustaviti i o tome odmah obavijestiti lijednika.

R ea kcij e p reosj etlj ivo sti
U nekim se sludajevima reakcije preosjetljivosti javljaju ve6 nakon prve doze ciprofloksacina. O tome
treba odmah obavijestiti lijednika.

(
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Anafilakticne/anafilaktoidne reakciie sa Sokom opasnim- po

sludajevima rog, se javiti ve6 nakon prue doze). Lijedenje

poduzeti odgovaiaju6e mjere (npr' lije6enje Soka)'

MiSiCi i kosti
Ako se jave znaci tendinitisa (npr. .borna. 

otekrina), !1"*li: ciprofroksacinom treba zaustaviti, treba

prekinuti tietesnu aktivnost i o pojavi tendinitis" oui"ii'i"titi ii;"eniru. Pucanie tetive (naide56e Ahilove)

primije6eno je ";6i#'ffi riJrijirr osona koje su pretirodno iiledene glukokortikoidima'

KOZa r r-^:: -.-:--:.. ^i^-^ftatzaaain ryr,

ciprofloksacin moZe uzrokovati fotosenzibilne reakciie. Bolesnici koii uzimaju ciprofloksacin moraju

izbjegavati sun6evu ili umjetnu ultraliubicastu 
-svi:etrost (npr. soiarii). Ako se pojave reakcije

preosjetljivosti na svjetlost (npr. fozne reakcije rtien"bpeklinama od sunca), liiedenie treba zaustaviti'

uzimanje fluorokinolona je povezano s produzenim QTc interualom. ciprofloksacin pripada grupi s

malim potencijalom za tu nuspolaw. Medutim., potreban le-oprez prilikom liiedenja bolesnika s rizikom

od n"ri"nka Torsade de pionies i aritmija (vidi poglavlie 4'8)

4.5. Interakciie s drugim liiekovima i drugi oblici interakciia
pri istodobnoj primjeni ciproftoksacinJ lperorainol i liiekova. koii sadrze..visevalentne katione ili

minerafne dodatke (npr. kalcij, magnezij, .ruriii;, ieliezo), polimericnih vezala fosfata (npr'

sevetamer), sukralfatb'ili antacida i iisorir puterir.ilin liiekova (lPt. antiretrovirusnih lijekova) koji

sadr2e magnezij, aluminii iri farCij smanjuje se crijevna- apsorpbiia ciprofloksacina' ciprofloksacin

treba uzeti 1 d; i,sata prilb uzimania tih lijb(ova ili barem 4 sata posliie'

Ogranidenje ne vriiedi za antacide iz skupine inhibitora H2-receptora'

lstodobnu uporabu mlijecnih proizvoda ili pi6a oboga6enih m.ineralima (npr. mlijeko, jogurt, sok od

naran6e oboga6en kalcijem) i ciprofloksacina lreoa iroJegavati zato Sto ie moze smanjiti apsorpcija

ciprofloksacina. Hrana s-maiom foLicinom karci;a ne utide6 znadajno na apsorpciju ciprofloksacina'

fetodobna upotreba ciprofloksacina i omepr azola uzrokuie neznatno smanjenje c'." i AUC

clprofloksacina.

l;todobna upotreba ciprofloksacina i teofilina moze izaanati neZeljeno povi5enje koncentracije teofilina

u Berumu, a ono pak moZ e izaiati nuspojave koje u poiedinim slucajevima mogu biti i opasne po

llvot. Ako se istodobna upotreba tih' dvaju liiekova..he moze izbleei' treba pratiti serumsku

kOncenttaciiu teofilina i njegovu dozu odgovarajude smanjiti'

Fokuel na livotinjama pokazuju da kombinacija vrlo velikih doza kinolona (inhibitora giraze) i nekih

narteroldnih protuupalnih lijekova (ali ne acetilsalicilatne kiseline) moZe uzrokovati grdeve'

U pofecllnlm se sludajeviqa ko! istodobne primjene ciprofloksacina i ciklosporina prolazno povisuje

grumska koncentracija kreatinina i zato je nuzno desto odredivanje serumske koncentracije

hrrstlnlna (dva Puta na tjedan).

ebog lstodobne primjene ciprofloksacina i varfarina moZe se poveCati udinak varfarina'

u pofedlnim sludajevima tokom istodobne primjene ciprofloksacina i glibenklamida moze se povecati

r*inif glibenklamida (hipoglikemiia)'

Frobenecid kodi izludivanje ciprofloksacina kroz bubregq. Kod istodobne primiene probenecida i

bpronofqsacina povisuje se serumska koncentraciia ciprofloksacina'

Frt lrtodobnoj upotrebi ciprofloksacina i metotreksata zbog kompetitivne. inhibicije tubularnoga

HfrdlvanJa metotreksata nlegova koncentracija-u- pi"rrni moz6 se povisiti. Lijedenje bolesnika treba

&; ;ill;; fttiti iir metotretciai moze izazvati toksidne reakciie'

ffi *oor"mid ubrzava apsorpciiu ciprofloksacina- (peroralnu) u krv i skra6uie. vrijeme za postizanie

w ffiil-;ffi;i;;;;;#;;#. lt" riorotru raspodiivost cipiofloksacina ne u$e6e'

w

Zivot vrlo su riietke (u Poiedinim
ciprofloksacinom treba zaustaviti i



lstovremena primjena ciprofloksacina i meksiletina moZe dovesti do pove6anih koncentracija
meksiletina.

lstovremena primjena ciprofloksacina ifenitoina moZe dovesti do smanjene razine fenitoina u serumu.

Stoga je prilikorn istodobne primjene ovih dvaju lijekova potrebno paZljivo pra6enje koncentaracije

fenitoina u serumu.

Ne preporu6a se premedikacija opijatima (papaveretum) ili op'ljatima zaiedno s antikolinergidkim

lijekovima (atropin, hioscin) piitifom uzimanja ciprofloksacina zbog toga Sto istodobno uzimanje

dovodi do smanjenja razine ciprofloksacina u serumu.

fstodobna primjena ciprofloksacina i benzodiazeptna nije pokazala utjecaj na razine ciprofloksacina u

serumu. MeOuiim, zabitjeZen je smanjeni ktirens diazepama s produZenim poluZivotom tokom

istodobnog uzimanja ova dva lijeka. Stoga je potreban oprez prilikom istodobnog uzimanja.

prilikom istodobnog uzimanja ciprofloksacina i ropirinolarmoZe do6i do pove6anih razina ropirinola u

serumu i posljedi6no tome do ve6eg rizika od nuspojava.' U sludajevima istodobne primjene potrebno
je paZljivo pra6enje ropirinola u krvi.

U klinidkom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima, koji su istovremeno s tizanidinom dobivali takoder
ciprofloksacin, pove6ala se je serumska koncentracija tizanidina (povecanje Cmax: 7 puta, raspon 4-
2i put; pove6anje AUC: 10 puta, raspon 6-24 puta). S pove6anjem serumske koncentracije tizanidina
bio je 'povezan 

tzrazit hipotenzijski i sedac'rjski udinak. Tizanidin se ne smije upotrebljavati

istovremeno s ciprofloksacinom (v. 4.3. Kontraindikacije).

U klinidkim ispitivanjima se pokazalo da istovremena upotreba duloksetina i snaZnih inhibitora enzima

Cyp45g 1A2 kao Sto je fluvoksamin, moZe rezultirati u pove6anju AUC i Cmax duloksetina. lako nema

klinidkih podataka o mogu6oj interakciji sa ciprofloksacinom, moZe se odekivati slidan u6inak kod

istovremene upotrebe.

4.6. Trudno6a idojenje
Ciprofloksacin se ne smije davati tokom trudno6e i dojenja. JoS uvijek nema dovoljno iskustava o

upotrebi kod trudnica i dojilja. Na temelju rezultata ispitivanja na Zivotinjamaf mogu6nosti oSte6enja

zglobne hrskavice kod nerazvijenih organizama ne mogu se pouzdano iskliuditi.
l.lpokusima na Zivotinjama malformacija plodova (teratogenost) nije dokazana.

4.7. Utiecaj na sposobnost upravljania vozilima i rada na ma5inama
A Trig6nif, tiief sa mogu6im utjebajem na psihofizidke sposobnosti ( upozorenje prilikom upravlianja

motornim vozilim i maSinama )
Ciprofloksacin i pri upotrebi uobiEajenih doza mote smanjiti ili onemoguClti sposobnost reaglmnfa.
Bolesnika treba upozbriti da su njdgove sposobnosti za uprav[anfe vozlllma lll rada za maFinama

tokom tijecenja smanjene. To osobito vrifedi na po6etku l[e&nfa, kod nfe doze, nakon zamiene

lijeka i pri istodobnom pijenju alkoholnih pl6a.

4.8. Nuspojave
Nuspojave su opisane izmedu 5 i 14o/o bolesnika koJi su uzlmali dprollolcadn.
Najde56e nuspojave su bile mudnina, proliev iosip.
Nuspojave razvrstane po udestalosti moZemo klasificirati kaO:

Vrfo'deste >1/10 (r10 %); 6este >1/100 i < 1110 (r1o/oi < 10 7o); manle css!9 >1/1000 i < 1/100 (>0,1olo

i<1o/o); rijetke tiltOOOo i<1t1000 (>0,01o/oi<0,1 o/o) tevrlo rifetke <1110000 (< 0,01 %)

Infekcije i infestacije
Manje 6esto: monilijaza.
Rijetko: oralna monilijaza, vaginalna moniliiaza.
Vrlo rijetko: gastroi ntestinalna monilijaza

Poremecaji krui i limfnog sistema
Manje 6esto: eozinoflija, leukopeniia.
Rijetko: anemija, granulocitopenija, leukocitoza, trombocitopenija, trombocitoza.

(





Vrlo rijetko: grdevi, tendinitis (naj6e56e Ahilove tetive - ukljuduju6i tenosinovitis), parcijalna ili potpuna

rupturi tetiv6 (najde56e Ahilova tetiva) (vidi poglavlje 4.4).

Poreme1aii bubrega i mokracnog sistema
Rijetko: akutno bu"breZno zataleile, n"notralna bubrefunafunkcija, hematurija, kristaurija, intersticijski

nefritis.

OpCi poremecaii i reakciie na miestu primiene
Manje 6esto: astenija (slabost, umor).
Rijetko: bol, bol u prsima, znojenje, temperatura uzrokovana lijekom, edemi (periferni, krvozilni, lice)

Pfetfage --^-r-^ ---::^l-^^*i raara.ra iarrana frrnl
Manje 6esto: povisene vrijednosti SGoT i SGPT, nenormalne vrijednosti testova jetrene funkcije,

p*i3"n" vrijednosti alkalne fosfataze, kreatinina i ureje u krui'

hiletfo: promijenjene vr'rjed nosti protrombina'
Vrlo rijetko: povi5ene vriiednosti amilazeilipaze' 

;

4.9. Predoziranje
Toksienost
Kod predoziranja iskustva su ogranidena, medutim, smatra se da je ciprofloksacin niske toksicnosti'

Simptomi
omaglica, tremor, glavobolja, umor, napadaji, halucinac'tje, konfuzija, simptomi u probavnom sistemu'

poreie6aji bubregi i letre, kristauriia, hematuriia'

iffifi:fl" akutnog i ekstremnog predoziranja videno ie reverzibilno ostedenje bubrega' Moze se

primijeniti lava{a Zeluca. takoo6r se mogu ;tirii;r'iti aktivni ugljen, antacidi da bi se smanjila

apsorpcija ciprofloksacina. Bolesnik trebl biti 'poo strogim hbdzorom za vrijeme primjene

simptomatske i suportivne terapije. rl"g" pratiti bu'breZnu runrcilu. Kod hemodiialize i peritonealne

dijalize ukloni se manje od l0dLpronorsacina. Bolesnika treba primjereno hidrirati da bi se izbjegla

mogu6nost kristaluriie. ^=- :^.,!+! ^ririrzam nradn:zir
prolongacija eT interuala je ovisna o dozi, stoga se moze javiti prilikom predoziranja'

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5. 1 . Farmakodinamidka svojstva
F a rma kote ra Pii ska sku Pi n a

J01MA02 - priprav ci zalijecenje bakterijskih infekciia za sistemnu primjenu; Kinolonski antimikrobici;

Fluorokinoloni.

ln vitro djeluje na sve gram-neggliyng bakterije, .ukljuduiu 
ci Pseudomonas aeruginosa' Dieluie i na

gram-pozitivne bakterije, npr. sdfilokoke i streftoro(e; ahaerobni mikroorganizmi op6enito su manje

osjetljivi.
ciprofloksacin djeluje brzo baktericidno u fazi razmno?avanja bakterija i u fazi mirovanja'

Kromosom se odvija i zavija tokom razmnozavanja bakteriie. Pritom odluduiu6u ulogu ima enzim

DNK-giraza. ciprofloksacin ko6i DNK- giraz_utalo stb zaustavija metabolizam bakterije i informaciie iz

kromoioma bakterije ne mogu se vi5e proditati'

otpornost na ciprofloksacin raaniia se sporo i postupno.

pojava plazmidno vezane otpornosti na ciprofloksacin, koja se javlja. ng1. kgd.B-laktamskih antibiotika'

aminoglikozida i tetraciklina, nip oor.i"ni. ffiniSriie vazho da su-i bakteriie koje nose plazmid posve

osjetliive na ciProfloksacin.

zbogtakvog djelovanja kod ciprofloksacina. se ne iavlja op.". usporedna otpornost kao kod drugih

kemijski druga6ijih skupina rijJr""-. rao. sto su 
-gli"rta*iri 

antibiotici, aminoglikozidi, tetraciklini'

makrolidni ili peptidni antibiotidi, suronamidi, derivati trimetoprima ili nitrofurana. ciprofloksacin ostaie
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Farmakokinetika ciprofloksacina kod ljudi bila je op5irno istraZena (v. i poglavlje 5.2.).

U odraslih je kod dinamidke ravnoteZe najvi5a 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 sludaja kod dinamidke ravnote2e 12 sati nakon
zadnje primjene lijeka odredena prosjedna najniZa koncentracija od 0,2 pg/ml.

Kod desetoro djece u dobi od 6 do 16 godina nakon dvije 30-minutne infuzije (10 mg/kg svakih 12
sati) najvi5a 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 prosjedna
najvi5a koncentracija bila je 3,6 pg/ml (v. i poglavlje 5.2. Farmakokinetidka svojstva).

Broj podataka o tome kako su djeca podnosila dugotrajno lijeCenje ciprofloksacinom i o udincima liieka
na tkivo hrskavice ograniden je (v. i poglavlje 4.8. - Nuspojave).

U ispitivanju kontroliranom s placebom majmuni Rhesuslbili su izloZeni prosjednoj inhalacijskoj dozi
od 11 LDso (oko 5,5 x 10",Sirina pojasa od 5 do 30 LDsd spora bakterije antraksa. Za upotrijebljenu
vrstu B. anthracis odredena je najniZa inhibitorna koncentracija (MlKso) od 0,08 pg/ml. Nakon 30-
dnevne peroralne primjene 125 mg ciprofloksacina svakih 12 sati najvi5a serumska koncentracija
ciprofloksacina od 0,98 pg/ml do 1,69 pg/ml postignuta je pri t 

", 
(jedan sat nakon primjene) i u

stabilnim uvjetima. Srednja vrijednost serumske koncentracije izmjerene 12 sati nakon primjene
ciprofloksacina (najniZa koncentracija) bila je izmedu 0,12i 0,19 pg/ml.

Lijedenje je zapo6elo 24 sata nakon izlaganja sporama bakterije antraksa. Kod Zivotinja koje su 30
dana peroralno lijedene ciprofloksacinom smrtnost je bila manja (jedna od devet Zivotinja). Razlika je
bila statistidki signifikantna (p = 0,001). Nakon zavr5enog 30-dnevnog lijedenja uginula je jedna od
Zivotinja lijedenih ciprofl oksacinom.

5.2. Farmakokineti6ka svoistva
Apsorpcija

Ciprofloksacin se nakon peroralne primjene (tablete u dozi od 250 mg/500 mg) brzo i gotovo u
potpunosti apsorbira preteZno iz tankog crijeva. Serumska koncentracija najvi5a je od jedan do dva
sata nakon primjene lijeka.

prosjedne serumske koncentracije ciprofloksacina (mg/l) nakon peroralne
primjene
(vriieme nakon orimiene tableta)
vriieme (sati) 250 mo 500 mq
0,5 0.9 1.7
1.0 1.3 2.5
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 biolo5ka upotrebljivost pribliZno je 70- do 80- postotna. Najvi5e serumske koncentracije
(Cr"*) i ukupne povr5ine ispod krivulja serumskih koncentracija kod pojedinih vremena (AUC)
povecavaju se razmjerno s dozom.

Raspodjela

Za bjelandevine u plazmi veZe se malo ciprofloksacina (20-30 o/o), a budu6i da se on u plazmi nalazi
preteZno u neioniziranom obliku, gotovo cijela doza moZe slobodno prelaziti u izvanZilni prostor.

Vefik volumen raspodjele, od 2 do 3 l/kg tjelesne mase, sa stabilnom koncentracijom pokazuje da
ciprofloksacin prelazi u tkiva; njegove su koncentracije u tkivima vi5e nego u serumu.

Metabolizam
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samo u skupini kojoj su davane najve6e doze (18 mg/kg) i bile su povezane s ne5to smanjenim
brojem eritrocita te blago smanjenom vrijedno56u hemoglobina.

Sesto mjeseln a kron i6n a i spitiva nja pod n olljivosti tij eka kod 2ivoti nj a

Peroralna primjena: Stakori i majmuni bez posljedica su podnosili doze do ukljuduju6i 500 mg/kg,
odnosno 30 mg/kg. Kod nekih majmuna koji su dobivali najve6e doze (90 mg/kg) pojavile su se
promjene distalnih bubreZnih tubula.

Parenteralna primjena: Kod majmuna koji su dobivali najve6e doze (20 mg/kg) blago su se povisile
koncentracije ureje i kreatinina te pojavile promjene distalnih bubreZnih tubula.

c) Kancerogenost
U ispitivanjima kancerogenosti mi5evi 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
pove6ana na 250 mg/kg tjelesne mase na dan). :

Znakovi kancerogenog djelovanja nisu primijedeni ni u jednoj skupini.

d) Utjecaj na reprodukciju
- lspitivanja plodnosti kod Stakora

Ciprofloksacin nije smanjio plodnost, raanoj u maternici i postnatalni razvoj mladih Zivotinja te plodnost
generacije Fr.

- lspitivanja embriotoksiinosti
Pokazatelji embriotoksidnosti ili teratogenog djelovanja ciprofloksacina nisu otkriveni.

- Perinatalni i postnatalni razvoj Stakora
Utjecaj na perinatalni i postnatalni razvoj Zivotinja nije utvrden. Kod mladih Zivotinja na kraju razdoblja
razvoja histolo5ki nisu utvrdena o5te6enja zglobova.

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

Dva od osam testova bili su pozitivni, ali su rezultati u sljede6a detiri in vivotesta bili negativni:

fako su nalazi dvaju od osam testova in vitro (mutacijski test na miSjim limfomskim stanicama i DNK-
reparacijski test na primarnoj kulturi hepatocita Stakora (UDS)) bili pozitivni, svi in yiyo testovi (koji su
pokrivali sve vaZne todke) bili su negativni.

test rezultat
Salmonela mikrosomski test neoativan
E. coli DNK-reparaciiski test neoativan

mutacijski test na mi5jim limfomskim
stanicama

pozitivan

Vzg stanidni HGPRTtest na kineskim
hrdcima

negativan

staniCni transformacijski test na embrijima
siriiskih hrdaka

negativan

Saccharomvces cerev. bodovni mutaciiski test neoativan
kriZni test (engl. crossovef i test genske
konverziie (u mitozi)

negativan

DNK- reparacijski test na primarnoj kulturi
hepatocita Stakora

pozitivan

test rezultat
DNK-reparaciiski test na hepatocitima Stakora neoativan
mikronuklearni test kod mi5eva neqativan
dominantan letalni test kod mi5eva neoativan
ko5tana moZdina kineskih hrdaka neqativan
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0 Posebna ispitivanja podno1ljivosti liieka
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 karakteristi6na o5te6enja: o5te6enja bubrega i hrskavice Zivotinja u razvoju na optere6enim
zglobovima i o5te6enja odiju.

Na temelju rezultata ispitivanja je zakljudeno da ciprofloksacin ne djeluje mutageno. To su potvrdili

negativni nalazi dugotrajnih ispitivanja kancerogenosti kod mi5eva iStakora.

Utjecaji lijeka na bubrege
Stvaranje kristala koje je primije6eno 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 talo?enla kilstala.

TaloZenje kristala u bubreZnim tubulama ne uzrokuje odmah i u svim slu6ajevima o5te6enja bubrega.
U ispitivanju na Zivotinjama oStedenja su se (izrazita kristalurija) pojavila samo kod onih Zivotinja koje

su dobivale vetike doze ciprofloksacina. lako su velike doze uvijek uzrokovale kristaluriju, kod Zivotinja
se dak vi5e od Sest mjeseci u pojedinim distalnim bubreZnim tubulima nisu pojavila o5te6enja i

reakcije na strana tijela.

O5tedenja bubregabez izludivanja kristala nisu primije6ena. O5tedenja bubrega koja su ustanovljena
u ispitivanjima na Zivotinjama nisu dakle (kao npr. kod aminoglikozida) posljedica primarnog toksidnog
djelovanja ciprofloksacina na bubreZno tkivo, ved karakteristidna sekundarna upalna reakcija na

strano tijelo zbog taloZenja kristalnih kompleksa ciprofloksacina, magnezija i bielan6evina.

Utjecaji lijeka na zglobove
Slidno kao drugi inniUitori giraze i ciprofloksacin uzrokuje o5te6enja velikih nosivih zglobova mladih
Zivotinja.

Opseg ozljeda hrskavice ovisi o dobi, vrsti Zivotinja i dozi. Rasteredenje zglobova znatno smanjuje
o5te6enja. U ispitivanjima s odraslim Zivotinjama (Stakor, pas) o5te6enia hrskavice nije bilo.

lspitivanja kataraktogenoga djelova nia
U toksikolo5kim ispitivanjima s parenteralnim oblicima ciprofloksacina utvrdeno je da lijedenie tim
lijekom ne uzrokuje nastanak katarakte. Pretpostavlja se da je njegova biolo5ka raspoloZivost najve6a
kod parenteralne primjene. Lijedenje je trajalo Sest mjeseci.

Utjecaii lijeka na mreZnicu
Ciprofloksacin se veZe na strukture koje sadrZe melanin, pa i za mreZnicu. Njegov utjecaj na odi

ispitivan je kod vi5e pigmentiranih Zivotinjskih vrsta. Lijedenje ciprofloksacinom nije utjecalo na

morfoloike strukture mreZn ice i elektroreti nografske rezu ltate.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo6nih tvari
Jezgra
Cel uloza, 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.

l3



6.3. Rok trajanja
3 godine.

6.4. Posebne mjere pri Euvanju lijeka
Nema posebnih uvjeta.6uvanja

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

6.6. Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskori5tenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potjedu od lijeka.
Nema posebnih uputa.

6.7. ReZim izdavanja lijeka ,

Lijek se izdaje uz lijedni6ki recept 
:

7. PROB/ODAC (administrativno sjedi5te/ proizvodad gotovog lijeka)
Pliva Hrvatska d.o.o.
P rilaz ba ru na Fi I i povica 25, Zagreb, Rep u bl i ka H rvatska

Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

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

8. BROJ I 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 m9,10 filmom obloZenih tableta, bijeli neprozirni blister: 04-07.1-611-70110 od
11.06.2012
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