sp.zn. sukls156274/2024

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

CIFLOXINAL 250 mg potahované tablety

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg ciprofloxacinu ve formé monohydratu ciprofloxacin-
hydrochloridu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bilé, potahované tablety cockovitého tvaru, o priméru 11 mm.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Potahované tablety Cifloxinal jsou urcené k 1é¢bé nasledujicich infekci (viz body 4.4 a 5.1). Pred
zahajenim terapie vénujte zvlastni pozornost dostupnym informacim vztahujicim se k rezistenci na
ciprofloxacin.

Dospéli

Infekce dolniho dychaciho traktu zptisobené gramnegativnimi bakteriemi (viz bod 4.4):
- akutni exacerbace chronické obstruktivni pulmonalni nemoci, v€etné chronické bronchitidy
U akutni exacerbace chronické obstruktivni pulmonalni nemoci, v€etné chronické bronchitidy,
ma byt ptipravek Cifloxinal pouzit pouze v ptipad€, kdy pouziti jinych antibakterialnich latek,
které jsou obecné doporucovany pro 1é¢bu téchto infekci, neni vhodné.
- bronchopulmondlni infekce u cystické fibrézy nebo u bronchiektazii
- pneumonie
Chronicky hnisavy zanét sttedniho ucha
Akutni exacerbace chronické sinusitidy, zejména pokud jsou jejich pri¢inou gramnegativni bakterie
Infekce mocovych cest
- Nekomplikovana akutni cystitida. U nekomplikované cystitidy ma byt ptipravek Cifloxinal
pouzit pouze v pripadé, kdy pouziti jinych antibakteridlnich latek, které jsou obecné
doporucovany pro 1écbu téchto infekci, neni vhodné.
- Akutni pyelonefritida
- Komplikované infekce mocovych cest
- Bakteridlni prostatitida
Infekce pohlavnich organiti
- Gonokokova uretritida a cervicitida zptisobené citlivou bakterii Neisseria gonorrhoeae
- Epididymoorchitida, véetné ptipadi zapti¢inénych bakterii Neisseria gonorrhoeae
- Zanétlivé onemocnéni Vv oblasti panve (PID), v¢etné piipadl zpGsobenych bakterii Neisseria
gonorrhoeae
U vySe uvedenych infekci pohlavniho ustroji zplGsobenych bakterii Neisseria gonorrhoeae je
obzvlaste dalezité ziskat lokalni informace o rozsiteni lokalni rezistence na ciprofloxacin a potvrdit
citlivost laboratornimi testy.
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- Infekce gastrointestinalniho traktu (napf. cestovatelsky prijem)

- Intraabdominalni infekce

- Infekce kize a mékkych tkani zplsobené gramnegativnimi bakteriemi

- Maligni otitis externa

- Infekce kosti a kloubit

- Ciprofloxacin muze byt pouzit K 1é¢b¢ pacientt s febrilni neutropenii, u které se predpoklada, ze je
bakterialniho pivodu

- Profylaxe invazivni infekce zptisobené bakterii Neisseria meningitidis

- Inhalace antraxu (postexpozicni profylaxe a kurativni 1écba).

Pediatricka populace

e Bronchopulmonalni infekce zpisobené bakterii Pseudomonas aeruginosa u pacientt s cystickou
fibrézou

e Komplikované infekce mocovych cest a akutni pyelonefritida

¢ Inhalace antraxu (postexpozicni profylaxe a kurativni 1écba).

Ciprofloxacin muZe byt u déti a dospivajicich pouzit také k 1é¢bé dalSich zavaznych infekci, je-li to

povaZovano za vhodné.

Lécbu mohou zahdjit pouze 1ékati, ktefi maji zkuSenosti s 1é¢bou cystické fibrozy a/nebo zadvaznych

infekci u déti a dospivajicich (viz body 4.4 a 5.1).

Je tieba dbat oficialnich doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovéni

Davkovani se stanovuje na zaklad¢ indikace, zavaznosti a mista infekce, citlivosti ptivodce infekce na
ciprofloxacin, funkce ledvin pacienta a u déti a dospivajicich na hmotnosti pacienta.

Délka l1écby zavisi na zavaznosti onemocnéni, klinickém prabéhu a bakteriologickém obrazu.

Lécba infeket, které jsou zpisobeny uréitymi bakteriemi (napt. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
nebo Staphylococci) mize vyzadovat podavani vysSich davek ciprofloxacinu spole¢né s dal§imi
vhodnymi antibiotiky.

Lécba nekterych infekci (napt. zanétlivého onemocnéni v oblasti panve, intraabdominalnich infekci,
infekci U pacientli s neutropenii a infekei kosti a kloubll) miize vyzadovat soucasné podavani dalsich
vhodnych antibiotik, v zavislosti na ptivodci infekce.

Dospeli
Indikace Denni davka Celkova délka 1écby
(zahrnujici pripadné i
tuvodni parenteralni
1é¢bu ciprofloxacinem)
Infekce dolnich dychacich cest 2% denné 500 mg az 7 az 14 dnt
2x denn¢ 750 mg
Infekce hornich Akutni exacerbace chronické | 2x denné 500 mg az 7 az 14 dnt
dychacich cest sinusitidy 2x denné 750 mg
Chronicky hnisavy zanét 2% denné¢ 500 mg az 7 az 14 dnt
stfedniho ucha 2x denn¢ 750 mg
Maligni zanét zevniho ucha 2x denné 750 mg 28 dnti az 3 mésice
Infekce mocovych |Nekomplikovana akutni 2% denné¢ 250 mg az 3dny
cest cystitida 2% denné 500 mg
U Zen pifed menopauzou se uziva jedna davka
500 mg.
Komplikovana cystitida, 2x 500 mg 7 dnt
akutni pyelonefritida
Komplikovana 2x denn€ 500 mg az | Nejméné 10 dnti, v piipadé
pyelonefritida 2x denn€ 750 mg zvlastnich okolnosti
(naptiklad u abscesit) mize
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1é¢ba pokracovat i déle nez

21 dnd.
Bakterialni prostatitida 2x denné 500 mg az | 2-4 tydny (akutni) az 4-6
2x denn¢ 750 mg tydnt (chronickd)

Gonokokova uretritida a
cervicitida zptsobené
citlivou bakterii Neisseria
gonorrhoeae

Infekce pohlavnich
organt

1x 500 mg jako
jednorazové davka

1 den (jednorazova davka)

Epididymoorchitida

a zanétlivé onemocnéni vV
oblasti panve, véetné
pripada zptisobenych
citlivou bakterii Neisseria
gonorrhoeae

2% denn¢ 500 mg az
2x denn¢ 750 mg

nejméné 14 dnt

Infekce
gastrointestinalniho
traktu

a intraabdominalni
infekce

Priijmova onemocnéni
zptsobena bakterialnimi
patogeny vcetné bakterie
Shigella spp. jiného typu nez
Shigella dysenteriae typu 1 a
empirickd 1écba vazného
cestovatelského priijmu

2x denn¢ 500 mg

1den

Priijmova onemocnéni
zpusobena Shigella
dysenteriae typu 1

2x denn¢ 500 mg

5 dnu

Prijmova onemocnéni
zpusobena Vibrio cholerae

2x denn¢ 500 mg

3 dny

Tyfové horecka

2x denn¢ 500 mg

7 dnu

Intraabdominalni infekce
zpUsobené gramnegativnimi
bakteriemi

2x denné 500 mg az
2x denn¢ 750 mg

5-14 dnt

Infekce kiize a mékkych tkani zpiisobené
gramnegativnimi bakteriemi

2x denné 500 mg az
2x denn¢ 750 mg

7—-14 dnt

Infekce kosti a kloubu

2% denn¢ 500 mg az
2x denn¢ 750 mg

max. 3 mésice

Bakterialni infekce u pacientt s febrilni
neutropenii. Ciprofloxacin se musi podavat
soucasné s vhodnymi antibiotiky podle oficialnich
doporuceni.

2x denné 500 mg az
2x denn¢ 750 mg

Lécba musi pokracovat po
celou dobu trvani
neutropenie.

Profylaxe invazivni infekce zptisobené Neisseria
meningitidis

1x 500 mg jako
jednorazové davka

1 den (jednorazova davka)

Inhalace antraxu — postexpoziéni profylaxe

a kurativni 1é¢ba u 0sob, které jsou schopné
podstoupit peroralni 1écbu, v piipadé, kdy je to
klinicky vhodné. Podani Iéku musi zacit co
nejdiive po predpokladané nebo potvrzené
expozici.

2x denn¢ 500 mg

60 dnti od potvrzeni
expozice Bacillus
anthracis

Pediatricka populace

Indikace

Denni davka

Celkova délka lécby
(zahrnujici pripadné
uvodni parenteralni 1é¢bu
ciprofloxacinem)

Bronchopulmonalni infekce zptisobené
bakterii Pseudomonas aeruginosa u pacienti
s cystickou fibrézou

2% denné 20 mg/kg
t€lesné hmotnosti,
maximalné 750 mg na
jednu davku

10-14 dnu
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Komplikované infekce moCovych cest a akutni | 2x denné 10 mg/kg az 2% 10-21 dnt
pyelonefritida denné 20 mg/kg télesné
hmotnosti, maximalné

750 mg na jednu davku

Inhalace antraxu — postexpozi¢ni profylaxe

a kurativni 1éba u osob, které jsou schopné
podstoupit peroralni 1écbu v ptipade, kdy je to
klinicky vhodné. Podani Iéku musi zacit co
nejdiive po predpokladané nebo potvrzené
expozici.

2% denné 10 mg/kg az 2x 60 dnti od potvrzeni
denné 15 mg/kg télesné |expozice Bacillus anthracis
hmotnosti, maximalné
500 mg na jednu davku

v zavislosti na druhu
infekce

3% denné 10 mg/kg
télesné hmotnosti,
maximalné 400 mg na
jednu davku

Dalsi zavazné infekce

Starsi pacienti
Starsi pacienti maji dostavat davku upravenou v zavislosti na zavaznosti jejich onemocnéni a clearance
kreatininu.

Porucha funkce ledvin a jater
Doporucené poc¢atecni a udrzovaci davky pro pacienty s poruchou funkce ledvin:

Clearance kreatininu

Sérova hladina kreatininu

Peroralni davka [mg]

[ml/min/1,73 m?] [wmol/1]
> 60 <124 Vviz obvyklé davkovani
30-60 124-168 250-500 mg kazdych 12 h
<30 > 169 250-500 mg kazdych 24 h
Pacienti na hemodialyze > 169 250-500 mg kazdych 24 h
(po dialyze)
Pacienti na peritonealni dialyze > 169 250-500 mg kazdych 24 h

U pacientt se zhorSenou funkci jater neni nutna zadna Gprava davkovani.
Davkovani u déti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater nebylo studovano.

Zpusob podani

Tablety se polykaji vcelku a zapijeji se tekutinou, nezvykaji se. Mohou se podavat nezavisle na jidle.
Jestlize jsou uzity na la¢ny zaludek, 1é¢iva latka je vstfebdna rychleji.

Snizeni absorpce ciprofloxacinu Ize ocekavat, pokud se uziva souc¢asné s mlécnymi vyrobky (napf.
mlékem, jogurtem) nebo s mineralnimi napoji (napt. pomeranc¢ovym dzusem obohacenym vapnikem).
Doporuceny odstup konzumace mlécnych vyrobkli nebo mineralnich népojt je 4 hodiny pied nebo
1-2 hodiny po uziti ciprofloxacinu. Vapnik obsazeny v niz§im mnozstvi v bézné strave absorpci
ciprofloxacinu vyznamné neovliviyje a Ize je podat soucasné (viz bod 4.5).

V zavaznych pripadech, nebo kdyz pacient neni schopen uzivat tablety (napf. pacienti na parenteralni
vyzive), se doporucuje zahajit 1écbu s intravendzni formou ciprofloxacinu a nasledné ptejit na 1éCbu
peroralni, jakmile je to mozné.

Pokud dojde k vynechani davky, mé se uzit kdykoli, nejpozd¢ji vSak 6 hodin pred dalsi pravidelnou
davkou. Pokud do dals$i davky zbyva méné nez 6 hodin, vynechana davka se nema uzit a 1écba pokracuje
dalsi pravidelnou davkou, jak je pfedepsano. Nema se uzit dvojndsobna davka, aby se nahradila
vynechana davka.

4.3  Kontraindikace
e Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, dalsi chinolony nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou

v bod¢ 6.1.
e Soucasné podavani ciprofloxacinu a tizanidinu (viz bod 4.5).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Ciprofloxacin se nema pouZzivat u pacientti, u nichz se vV minulosti pfi pouziti piipravkt obsahujicich
chinolon nebo fluorochinolon vyskytly zavazné nezadouci u¢inky (viz bod 4.8). Lécba ciprofloxacinem
ma byt u téchto pacientll zahajena pouze tehdy, pokud neexistuji zadné jiné moznosti 1écby a po
peclivém vyhodnoceni poméru piinosu a rizika (viz také bod 4.3).

Zavazné infekce a smiSené infekce zpisobené grampozitivnimi a anaerobnimi patogeny

Ciprofloxacin neni vhodny pro monoterapii zavaznych infekci a infekci, které mohou byt zptisobeny
grampozitivnimi nebo anaerobnimi patogeny. U téchto infekci musi byt ciprofloxacin podavan soucasné
i s dal§imi vhodnymi antibiotiky.

Streptokokové infekce (vEetné Streptococcus pneumonie)
Ciprofloxacin se pro 1é¢bu streptokokovych infekci nedoporucuje, protoZe je proti nim malo ucinny.

Infekce pohlavnich organi

Gonokokova uretritida, cervicitida, epididymoorchitida a zanétlivé onemocnéni v oblasti panve (PID)
mohou byt zpisobeny bakterii Neisseria gonorrhoeae rezistentni na fluorochinolony. Proto ma byt
ciprofloxacin podavan k 1é¢bé gonokokové uretritidy nebo cervicitidy, pouze pokud 1ze vylou¢it infekci
bakterie Neisseria gonorrhoeae rezistentni na ciprofloxacin.

U epididymoorchitidy a zanétlivych onemocnéni panve, pokud nelze vyloudit infekci Neisseria
gonorrhoeae rezistentni na ciprofloxacin, ma byt ciprofloxacin zvazovan pouze v kombinaci s jinym
vhodnym antibiotikem (napt. cefalosporinem). V ptipadé, kdy nedojde ke klinickému zlepseni po 3
dnech 1é¢by, je tieba 1écbu piehodnotit.

Infekce mocovych cest

Rezistence bakterie Escherichia coli, nejcastéjsiho patogenu podilejiciho se na infekcich mocovych cest,
na fluorochinolony se v Evropské unii 1i§i. Pfedepisujicim 1ékaitm se doporucuje, aby vzali v tivahu
mistni prevalenci rezistence na fluorochinolony u Escherichia coli. Predpoklada se, Ze podani jedné
davky ciprofloxacinu, ktera miize byt pouzita u nekomplikované cystitidy u Zeny pfed menopauzou, ma
niz§i ucinnost nez dlouhodoba 1écba. To je tieba vzit v ivahu zvlasté se zvySujici se mirou rezistence
na fluorochinolony u Escherichia coli.

Intraabdominélni infekce
Kuc¢innosti ciprofloxacinu pii 1é€bé pooperacnich intraabdominalnich infekci je dostupné omezené
mnozstvi dat.

Cestovatelsky prujem
Pii volbé ciprofloxacinu musi byt brany v uvahu informace vztahujici se k rezistenci relevantnich
patogenti na ciprofloxacin Vv navstivenych zemich.

Infekce kosti a kloubt
Na zakladé mikrobiologickych testi ma byt ciprofloxacin pouzit v kombinaci s dal§imi vhodnymi
antibiotiky.

Inhalace antraxu

Uziti u lidi je podloZeno udaji o citlivosti zjistovanymi in vitro, experimentalnimi daty ziskanymi ze
studii na zvifatech a omezenymi tidaji o pouziti u lidi. Lékat, urcujici 1écbu, se ma fidit narodnimi a/nebo
mezinarodnimi pokyny, stanovenymi konsensem, vztahujicimi se k 16¢b¢ infekce zptisobené antraxem.

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich se uziti ciprofloxacinu musi fidit dostupnymi oficialnimi doporucenimi. Lécbu
ciprofloxacinem mohou zah4jit pouze 1ékaii, ktefi maji zkuSenosti s 1écbou cystické fibrozy a/nebo
zavaznych infekci u déti a dospivajicich.

Prokazalo se, Ze ciprofloxacin zplsobuje artropatie nosnych kloubti juvenilnich zvifat. Bezpec¢nostni
data ziskana zrandomizované, dvojit¢ zaslepené studie, v niz byl ciprofloxacin uzit u déti
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(ciprofloxacin: n = 335, praimérny vék = 6,3 roky; srovnavaci skupina: n = 349, pramérny vék 6,2 let;
vékovy rozsah 1 az 17 let), prokazala pripady artropatic vztahujici se pravdépodobné k 1é¢bé
ciprofloxacinem (rozeznané z klinickych kloubnich nalezti), ve dni + 42 ze 7,2 % a 4,6 %. Incidence
artropatie ve vztahu k 1é¢ivu zjisténé po 1 roce byly 9,0 % a 5,7 %. Narust pfipadt artropatie, ktera by
se mohla vztahovat k uzivani 1éku, nebyl v prubéhu ¢asu mezi skupinami statisticky signifikantni. Lécba
by méla byt zahdjena pouze az po peclivém zvazeni poméru piinosu/rizika, kviilli moznym nezéddoucim
ucinkiim na klouby a/nebo okolni tkané (viz bod 4.8).

Bronchopulmonalni infekce u pacientii s cystickou fibrozou
Klinické zkousky zahrnovaly déti a dospivajici ve véku 517 let. S 1écbou déti ve vékovém rozmezi 1 az
5 let jsou zkuSenosti mnohem vice omezené.

Komplikované infekce mocovych cest a akutni pyelonefritida

Lécba infekce mocovych cest ciprofloxacinem ma byt zvazovana, az kdyZ se neda pouZit jina 1écba,
zaroveil musi byt podlozZena vysledky mikrobiologického vySetieni. Klinické zkousky zahrnovaly déti
a dospivajici ve veéku 1-17 let.

Dalsi specifické zavazné infekce

V souladu s tfedni smérnici, nebo po peclivém vyhodnoceni pfinosu a rizika, je mozné ciprofloxacin
pouzit k 1écbé dalsich zavaznych infekci v ptipadech, kdy neni mozné pouzit jiné terapie, nebo kdyz
selze konvenéni terapie, a pokud mikrobiologické vySetieni potvrdi vhodnost jeho pouziti.

Pouziti ciprofloxacinu pro 1é¢bu jinych zavaznych specifickych infekei, nez je uvedeno vyse, nebylo
v klinickych zkouskach ovefeno a klinické zkusenosti jsou omezené. Proto je potieba pii 16¢bé téchto
pacientll postupovat obezietné.

Hypersenzitivita

Po jednorazové davce se mohou vyskytnout hypersenzitivni a alergické reakce (viz bod 4.8), véetné
anafylaktické a anafylaktoidni reakce, které mohou byt zivot ohrozujici. Jestlize se takové reakce objevi,
podavani ciprofloxacinu musi byt ukonceno a adekvatni 1écba v ptipad€ potieby zah4jena.

Dlouhotrvajici, zneschopiiujici a potencialné ireverzibilni zavazné nezadouci Gcinky léciva

U pacientt léCenych chinolony a fluorochinolony byly bez ohledu na jejich vek a preexistujici rizikové
faktory hlaSeny velmi vzacné pripady dlouhotrvajicich (mesice nebo roky), zneschopiiujicich a
potencialné ireverzibilnich zavaznych nezadoucich G¢inkd lé¢iva postihujicich rizné, nékdy vicecetné
télesné systémy (muskuloskeletalni, nervovy, psychiatricky a senzoricky). Lécba ciprofloxacinem ma
byt okamzité ukoncena pii prvnich znamkéach nebo pfiznacich jakéhokoli zdvazného nezddouciho
ucinku a pacienty je tfeba informovat, ze maji kontaktovat 1ékate, ktery jim pripravek predepsal.

Tendinitida a ruptura slachy

Ciprofloxacin se obecné nesmi pouzivat u pacientl sanamnézou onemocnéni/po§kozeni Slach
souvisejicich s 1é¢bou chinolony. Ve velmi vzacnych piipadech, po mikrobiologickém zdokumentovani
puvodce a vyhodnoceni poméru piinosu/rizika, miize byt ciprofloxacin t€émto pacientim predepsan za
ucelem léCby urcitych zavaznych infekci, zejména pak v ptipadech selhani standardni 1écby nebo
bakterialni rezistence, pokud mikrobiologické udaje pouziti ciprofloxacinu potvrzuji.

Tendinitida a ruptura Slachy (zejména, ale nejen Achillovy Slachy), nékdy bilateralni, se mohou objevit
jiz do 48 hodin od zahajeni 1écby chinolony a fluorochinolony; jejich vyskyt byl hlasen dokonce az
nékolik mésict po ukonceni 1é¢by. Riziko tendinitidy a ruptury $lachy se zvySuje u starSich pacientt, u
pacientt s poruchou funkce ledvin, u pacient po transplantaci solidnich organd a u pacientt 1é¢enych
soucasné kortikosteroidy. Z toho diivodu je tfeba se soubéznému podavani kortikosteroidti vyhnout.
Pfi prvnich znamkach tendinitidy (napf. bolestivy otok, zanét) je nutné 1écbu ciprofloxacinem ukoncit a
zvazit jiné moznosti 16¢by. Postizenou koncetinu (koncetiny) je tieba nalezité oSetit (napf. imobilizaci).
Pokud se vyskytnou znamky tendinopatie, kortikosteroidy se nemaji pouzivat.

Pacienti s onemocnénim myasthenia gravis
U pacientti s onemocnénim myasthenia gravis musi byt ciprofloxacin uzivan s opatrnosti, protoze muze
dojit ke zhorseni stavu (viz bod 4.8).
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Aneurysma a disekce aorty a regurgitace/nedomykavost srdeénich chlopni

Epidemiologické studie uvadéji zvySené riziko aneurysmatu a disekce aorty, zejména u starSich
pacientd, a aortalni a mitralni regurgitace po podani fluorochinolont.

U pacientti 1éCenych fluorochinolony byly hlaSeny ptipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (vcetné fatdlnich piipada), a regurgitace/nedomykavosti nékteré ze srdecnich
chlopni (viz bod 4.8).

Fluorochinolony se proto maji pouzivat az po peclivém vyhodnoceni pfinosti a rizik a po zvazeni dal§ich
moznosti 1é€by u pacientl s vyskytem aneurysmatu aorty v rodinné anamnéze nebo s kongenitalnim
onemocnénim srde¢nich chlopni nebo u pacienttl, u nichz byly diagnostikovany preexistujici aneurysma
a/nebo disekce aorty nebo onemocnéni srdecnich chlopni, nebo u pacientt s jinymi rizikovymi faktory
¢i predispozicemi

- jak k aneurysmatu a disekci aorty, tak k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni
(napf. onemocnéni pojivové tkan€, jako je Marfaniiv syndrom nebo Ehlerstiv-Danlostiv
syndrom, Turneriv syndrom, Behgetiv syndrom, hypertenze, revmatoidni artritida)
nebo dale

- k aneurysmatu a disekci aorty (napf. cévnich onemocnéni, jako je Takayasuova
arteriitida nebo obrovskobuné¢na arteriitida, nebo zjisténa ateroskler6za ¢i Sjogrentiv
syndrom) nebo dale

- k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napt. infekéni endokarditida).

Riziko aneurysmatu a disekce aorty a jeji ruptury mize byt zvysené také u pacienti, ktefi jsou soucasné
1éCeni systémovymi kortikosteroidy.

V piipad¢ nahlé bolesti v oblasti bficha, hrudniku nebo zad se pacientim doporucuje, aby neprodlené
vyhledali Iékaiskou pomoc.

Pacienty je tfeba informovat, ze v pfipad€¢ akutni duSnosti, nové vzniklych srdecnich palpitaci nebo
zvétSeni objemu biicha nebo rozvoje otokti dolnich koncetin maji ihned vyhledat 1ékafskou pomoc.

Poruchy zraku

Pokud dojde ke zhorSeni zraku nebo jakémukoli vlivu na oci, je nezbytné okamzité konzultovat o¢niho
1¢kare.

Fotosenzitivita
Bylo prokazano, ze ciprofloxacin zptisobuje fotosenzitivni reakce. Pacienti uzivajici ciprofloxacin musi

byt informovani o tom, ze se béhem 1écby nesmi vystavovat pfimému slunec¢nimu nebo UV zateni (viz
bod 4.8).

Zachvaty kieci

Je znamo, Ze ciprofloxacin stejné jako jiné chinolony spousti zachvaty, nebo snizuji kieCovy prah. Byly
hlaseny ptipady status epilepticus. Uzivani ciprofloxacinu U pacientli s onemocnénimi CNS, ktefi
mohou byt nachylni k zachvatiim, se musi dobte zvazit. Jestlize se vyskytnou zachvaty, musi se 1éCba
ciprofloxacinem pierusit (viz bod 4.8).

Periferni neuropatie

U pacienta 1é¢enych chinolony a fluorochinolony byly hlaseny piipady senzorické nebo senzomotorické
polyneuropatie, vedouci Kk parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabosti. Pacienti 1éceni
ciprofloxacinem, maji byt pouceni, aby pfed pokracovanim 1é¢by informovali svého 1ékate, pokud se u
nich vyskytnou symptomy neuropatie, jako jsou bolest, paleni, brnéni, necitlivost nebo slabost, aby se
tak predeslo vzniku potencialn¢ ireverzibilniho stavu (viz bod 4.8).

Psychiatrické reakce
JiZ po prvnim uziti ciprofloxacinu se mohou vyskytnout psychiatrické reakce. Ve vzacnych piipadech
mohou deprese nebo psychozy vést az k sebevrazednym myslenkam, az k sebevrazednému jednani.
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Pokud se vyskytnou deprese, psychotické reakce, sebevrazedné myslenky nebo chovani, musi se 1é¢ba
ciprofloxacinem ihned pferusit.

Srdec¢ni poruchy

Opatrnost je nutna pii uzivani fluorochinolonu, véetné piipravku Cifloxinal, u pacientll se znamymi

rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, jako jsou napt.:

e vrozeny prodlouzeny QT interval,

e soucasné uzivani lécivych pfipravkd, ukterych je zndmo, ze prodluzuji QT interval (napf.
antiarytmika tiidy la a III, tricyklicka antidepresiva, makrolidy, antipsychotika),

e nckorigovana elektrolytova dysbalance (napf. hypokalemie, hypomagnesemie),

e onemocnéni srdce (napf. srdecni selhani, infarkt myokardu, bradykardie).

Starsi pacienti a zeny mohou byt citlivéjsi na 1éky prodluzujici QT interval. Proto je tieba u téchto skupin

pacientl dbat pii uzivani fluorochinolont, véetné ciprofloxacinu, zvySené opatrnosti. (viz body 4.2,

Starsi pacienti, 4.5, 4.8 a 4.9).

Dysglykemie

Stejné jako u vSech chinolont byly hlaseny poruchy glykemie zahrnujici hypoglykemii i hyperglykemii
(viz bod 4.8), obvykle u pacientil s diabetem mellitem, ktefi jsou soubézné 1éCeni peroralnim
hypoglykemikem (napft. glibenklamidem) nebo inzulinem. Byly hlaSeny pfipady hypoglykemického
komatu. U pacientt s diabetem mellitem se doporucuje peclivé sledovani glykemie.

Gastrointestinalni systém

Pti vyskytu zdvazného nebo dlouho trvajiciho priijmu béhem 1écby nebo po ukonceni 1éCby (a to
i nékolik tydnl po ukonceni 1é€by) je potieba se poradit s 1ékafem, nebot’ tyto ptiznaky mohou indikovat
kolitidu, kterd se vyvinula nasledkem uzivani antibiotik (Zivot ohrozujici s moznymi fatalnimi
nasledky), vyzadujici okamzitou lécbu (viz bod 4.8). V takovych pripadech se musi 1écba
ciprofloxacinem okamzité pierusit a musi se zahajit vhodna 1é¢ba. V této situaci jsou antiperistaltické
léky kontraindikovany.

Ledviny a mocové cesty
V souvislosti s uzivanim ciprofloxacinu byla hlasena krystalurie (viz bod 4.8). Pacienti uzivajici
ciprofloxacin musi byt dobie hydratovani a je nutné zabranit nadmérné alkalité jejich mo¢i.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze je ciprofloxacin vylu¢ovan ve znaéné mife nezménén renalni cestou, je U pacientli
s poruchou funkce ledvin zapotiebi upravit davkovani tak, jak je popsano v bod¢ 4.2, aby se ptredeslo
narustu nezadoucich ucinkt zapticinénému kumulaci ciprofloxacinu.

Jatra a zluCové cesty

V souvislosti s uzivanim ciprofloxacinu byly hlaseny ptipady nekrozy jater a Zivot ohrozujiciho selhani
jater (viz bod 4.8). V piipad¢ jakychkoli znamek a piiznakii onemocnéni jater (naptiklad anorexie,
zloutenka, tmavé zbarvena moc¢, svédéni nebo citlivost v abdominalni oblasti) je nutné 1é¢bu prerusit.

Deficit glukézo-6-fosfat-dehydrogendzy

U pacienta s deficitem gluk6zo-6-fosfat-dehydrogendzy byla v souvislosti s ciprofloxacinem
zaznamenana hemolyticka reakce. Proto témto pacientim nema byt ciprofloxacin podavan, pokud
potencialni piinos nevyvazi mozné riziko. V takovém ptipade€ musi byt peclivé monitorovan potencialni
vyskyt hemolyzy.

Rezistence

V prubéhu nebo po ukonceni 1é¢by ciprofloxacinem muze dojit k izolaci bakterii, které projevuji
rezistenci na ciprofloxacin, at’ uz s klinickym projevem superinfekce nebo bez ni.

Velké riziko selekce rezistentnich bakteridlnich kmend je pfi dlouhodobéjsi 1écbé a/nebo
nozokomialnich infekcich nebo infekcich zptisobenych bakteriemi Staphylococcus a Pseudomonas.
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Cytochrom P450

Ciprofloxacin inhibuje CYP1A2, a proto muze zpusobit zvySenou sérovou koncentraci soucasné
podavanych latek metabolizovanych timto enzymem (napt. theofylinu, klozapinu, olanzapinu,
ropinirolu, tizanidinu, duloxetinu, agomelatinu). Z tohoto divodu musi byt u pacienti uzivajicich tyto
latky soucasné s ciprofloxacinem pecliveé sledovany klinické ptiznaky pfedavkovani a dale mize byt
také potiebné stanoveni sérovych koncentraci (napi. theofylinu) (viz bod 4.5). Soucasné podavani
ciprofloxacinu a tizanidinu je kontraindikovano.

Methotrexat
Soucasné uzivani ciprofloxacinu a methotrexatu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Interakce s testy
In vitro aktivita ciprofloxacinu proti bakterii Mycobacterium tuberculosis by mohla mit za nasledek

negativni vysledky bakteriologického testu vzorkl od pacientd, kteti soucasné uZzivaji ciprofloxacin.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych pfipravku na ciprofloxacin

Léky. o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval

Cifloxinal, stejné jako ostatni fluorochinolony, musi byt uzivan s opatrnosti u pacientd uzivajicich 1écivé
ptipravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval (napf. antiarytmika tfidy Ia a III, tricyklicka
antidepresiva, makrolidy a antipsychotika) (viz bod 4.4).

Tvorba chelatovych komplexii

Soubézné podavani ciprofloxacinu (peroralné) s 1€ky a mineralnimi dopliky, které obsahuji vicemocné
kationty (napft. kalcium, hot¢ik, hlinik, Zelezo), polymernimi vazaci fosfatti (napt. sevelamer nebo
uhli¢itan lanthanity), sukralfitem nebo antacidy a s léCivymi pfipravky ve vysoce pufrované forme
(napt. tablety didanosinu) s obsahem hoiciku, hliniku nebo kalcia, vede ke snizeni vstfebavani
ciprofloxacinu. Proto se ciprofloxacin musi uzivat bud’ 1-2 hodiny pied nebo alespoii 4 hodiny po uziti
téchto ptipravkil. Toto omezeni neplati pro antacida z fady blokatorti H, receptora.

Strava a mlécné vyrobky

Snizeni absorpce ciprofloxacinu Ize ocekavat, pokud se uziva souc¢asné s mlécnymi vyrobky (napf.
mlékem, jogurtem) nebo s mineralnimi napoji (napt. pomeranc¢ovym dzusem obohacenym vapnikem).
Doporuceny odstup konzumace mléénych vyrobkl nebo mineralnich napoju je 4 hodiny pied nebo
1-2 hodiny po uziti ciprofloxacinu. Vapnik obsazeny v niz§im mnozstvi v bézné strave absorpci
ciprofloxacinu vyznamné neovliviiuje a lze je podat soucasné (viz bod 4.2).

Probenecid
Probenecid interferuje s renalni sekreci ciprofloxacinu. Soub&zné uzivani probenecidu a ciprofloxacinu
vede ke zvySeni sérové koncentrace ciprofloxacinu.

Metoklopramid

Metoklopramid urychluje absorpci ciprofloxacinu (peroralniho), to ma za nasledek zkraceni doby
dosazeni maximalni plazmatické koncentrace. VIiv na biologickou dostupnost ciprofloxacinu
pozorovan nebyl.

Omeprazol
Soucasné podavani ciprofloxacinu s 1éCivymi ptipravky, které obsahuji omeprazol, ma za nasledek
mirné snizeni Cmax @ AUC ciprofloxacinu.

Vliv ciprofloxacinu na jiné 1éCivé ptipravky:

Tizanidin

Tizanidin se nesmi podavat soucasn¢ s ciprofloxacinem (viz bod 4.3). V klinické studii se zdravymi
jedinci doslo ke zvySeni sérové koncentrace tizanidinu (hodnota Cmax se zvysila: 7krat, rozmezi: 4 az
21krat; hodnota AUC se zvySila: 10krat, rozmezi: 6 az 24krat) pii soucasném podavani
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s ciprofloxacinem. ZvySena sérova koncentrace tizanidinu je spojena s umocnénym hypotenznim
a sedativnim efektem.

Methotrexat

Renalni tubularni transport methotrexatu mtize byt inhibovan souc¢asnym podanim ciprofloxacinu, coz
mize vést k zvySenym plazmatickym hladinam methotrexatu a zvysit riziko toxickych reakci
souvisejicich s methotrexatem. Proto se souc¢asné podavani nedoporucuje (viz bod 4.4).

Theofylin

Soucasné podavani ciprofloxacinu a theofylinu mize zptisobit nezadouci zvySeni sérové koncentrace
theofylinu. To mize vést k nezddoucim ucinkim vyvolanych theofylinem, které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo i fatalni. Pfi soucasnému podavani téchto dvou 1éki se musi kontrolovat sérové
koncentrace theofylinu a davky theofylinu musi byt ptipadné adekvatné snizeny (viz bod 4.4).

Dalsi derivaty xantinu
Byly zaznamenany piipady, kdy pfi soucasném uzivani ciprofloxacinu a kofeinu nebo pentoxifylinu
(oxpentifylinu) doslo ke zvySeni sérové koncentrace téchto derivat xantinu.

Fenytoin
Soucasné uzivani ciprofloxacinu a fenytoinu mize vést ke zvySeni nebo snizeni sérovych hladin
fenytoinu, proto se doporucuje sledovat hladiny 1€ki.

Cyklosporin

Pfi souc¢asném podavani ciprofloxacinu a 1é¢ivych ptipravki obsahujicich cyklosporin bylo pozorovano
prechodné zvyseni koncentrace sérového kreatininu. Proto je tfeba u takovych pacientti ¢asto (dvakrat
tydné) kontrolovat koncentraci sérového kreatininu.

Antagonisté vitaminu K

Soucasné podavani ciprofloxacinu a antagonisty vitaminu K mize umoctiovat jeho antikoagula¢ni efekt.
Velikost rizika zavisi na probihajici infekci, véku a celkovém stavu pacienta. Proto je t€zké stanovit
podil ciprofloxacinu na nartstu INR (international normalised ratio). Proto je tieba Vv pribéhu
soucasného podavani ciprofloxacinu s antagonisty vitaminu K (napf. warfarin, acenokumarol,
fenprokumon nebo fluindion), ale i kratce po jeho ukonceni, ¢asto sledovat INR.

Glibenklamid
V urcitych pripadech miize soucasné podavani ciprofloxacinu a léCivych piipravkll obsahujicich
glibenklamid vést k zesileni G¢inkd glibenklamidu (hypoglykemie).

Duloxetin

V klinickych studiich bylo prokazano, ze soucasné pouziti duloxetinu se silnymi inhibitory izoenzymu
CYP4501A2, jako je fluvoxamin, miize mit za nasledek zvySeni AUC a Cpax duloxetinu. Ackoli nejsou
dostupna zadna klinicka data tykajici se moznych interakci s ciprofloxacinem, je mozné po soucasném
podani ocekavat obdobny efekt (viz bod 4.4).

Ropinirol

V klinické studii bylo prokazano, ze soub&zné uzivani ropinirolu a ciprofloxacinu, stfedné silného
inhibitoru izoenzymu CYP4501A2, ma za nasledek zvySeni hodnot Cmax @ AUC ropinirolu o 60 %, resp.
84 %. Béhem soucasné 1éCby s ciprofloxacinem, i kratce po jejim ukonceni, se doporucuje klinické
sledovani a pripadn€ vhodna uprava davek ropinirolu (viz bod 4.4).

Lidokain

U zdravych dobrovolnikd bylo pozorovano, ze soucasné podavani lécivych ptipravku s lidokainem,
ktery je stfedn€¢ silnym inhibitorem izoenzymu CYP4501A2, a ciprofloxacinu snizuje clearance
intravendzné podavaného lidokainu o 22 %. Ackoli byla 1é¢ba lidokainem dobfe tolerovana, mohou se
po soucasném podani s ciprofloxacinem vyskytnout interakce spojené s nezadoucimi u¢inky.
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Klozapin

Po sedmidennim souéasném uzivani 250 mg ciprofloxacinu s klozapinem se zvysily sérové koncentrace
klozapinu a N-desmethylklozapinu 029 %, resp. 31 %. Bé&hem soucasné 1écby klozapinem a
ciprofloxacinem, i kratce po jejim ukonceni, se doporucuje klinické pozorovani a vhodna uprava davek
klozapinu (viz bod 4.4).

Sildenafil

Po soucasném peroralnim podani 50 mg s500 mg ciprofloxacinu bylo u zdravych dobrovolnika
pozorovano piiblizné zdvojnasobeni Cmax @ AUC sildenafilu. Proto je zapotiebi opatrnosti, jestlize je
predepisovan ciprofloxacin soucasné se sildenafilem; je tfeba zvazit riziko a pfinos.

Agomelatin

V klinickych studiich bylo prokazano, ze fluvoxamin, silny inhibitor izoenzymu CYP4501A2, vyrazné
inhibuje metabolismus agomelatinu, coz vede k 60nasobnému zvySeni expozice agomelatinu. I kdyz
nejsou k dispozici zadné klinické udaje pro piipadné interakce s ciprofloxacinem, stiedné silnym
inhibitorem izoenzymu CYP4501A2, pti soucasném podavani 1ze ocekavat podobné ucinky (viz bod
4.4, Cytochrom P450).

Zolpidem
Soucasné podavani ciprofloxacinu muize zvysit hladinu zolpidemu, proto se soub&zné pouziti
nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Mnozstvi dat vztahujicich se k t¢hotnym zenam, kterym byl podévan ciprofloxacin, je limitované; tato
data neindikuji ani malformace, ani toxicky vliv ciprofloxacinu na plod/novorozence. Studie na
zvitatech neprokazaly ani pfimou ani neptimou reprodukéni toxicitu. U plodil zvifat a mladych zvirat,
vystavenych ptisobeni chinolonti, bylo pozorovano poskozeni nezralych chrupavek. Proto nelze vyloucit
negativni piisobeni tohoto 1é¢ivého pripravku na lidsky nedospély organismus/plod, které mize mit za
nasledek poskozeni kloubni chrupavky (viz bod 5.3).

Proto, v ramci prevence, je vhodné se uzivani ciprofloxacinu béhem t€hotenstvi vyhnout.

Kojeni
Ciprofloxacin se vylucuje do matefského mléka. Proto nema byt uzivan vzhledem k potencialnimu
riziku poSkozeni kloubt kojicimi Zenami.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svym neurologickym uc¢inkiim muize ciprofloxacin ovlivnit dobu reakce. Z tohoto diivodu
muze byt schopnost fidit a obsluhovat stroje snizena.

4.8 Nezadouci ulinky

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v souvislosti s timto 1ékem jsou nauzea a prajem.

Nezadouci ucinky vychazejici z vysledku klinickych studii (celkem n = 52 057) a postmarketingového
sledovani pfipravku s ciprofloxacinem (peroralni, intravenozni a nasledna lécba), sefazené podle
kategorii Cetnosti jsou uvedeny niZze. Analyza frekvenci byla provedena spole¢né pro peroralni a
intravenozni formu ciprofloxacinu.

Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych >1/100 |>1/1 000 az >1/10 000 az < 1/10 000 (z dostupnych
systémii az <1/10 |<1/100 <1/1 000 udajui nelze urcit)
Infekce a Mykotické

infestace superinfekce

Poruchy krve Eozinofilie Leukopenie Hemolyticka

a Anemie anemie
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lymfatického Neutropenie Agranulocytoza
systému Leukocytdza Pancytopenie
Trombocytopenie (zivot ohrozujici)
Trombocytemie Deprese kostni
drené (Zivot
ohrozujici)
Poruchy Alergické reakce Anafylaktické
imunitniho Alergicky edém / reakce
systému angioedém Anafylakticky Sok
(zivot ohrozujici)
(viz bod 4.4)
Reakce jako pfi
sérové nemoci
Endokrinni Syndrom
poruchy nepfiméiené
sekrece
antidiuretického
hormonu (SIADH)
Poruchy Snizena chut' k  |Hyperglykemie Hypoglykemické
metabolismu jidlu Hypoglykemie koma (viz bod 4.4)
a vyZivy (viz bod 4.4.)
Psychiatrické Psychomotoricka | Zmatenost a Psychotické Manie vcetné
poruchy* hyperaktivita/ |dezorientace reakce (které hypomanie
neklid Pocity uzkosti mohou vést
No¢ni mury k sebevrazednym
Deprese (které predstavam/
mohou vést myslenkam,
k sebevrazednym pokustim
predstavam/ 0 sebevrazdu nebo
myslenkam, k dokonané
pokustim sebevrazde) (viz
0 sebevrazdu nebo  |bod 4.4)
k dokonané
sebevrazde) (viz bod
4.4)
Halucinace
Poruchy Bolest hlavy Parestezie a Migréna Periferni
nervového Zavraté dysestezie Poruchy neuropatie a
systému* Poruchy spanku |Hypestezie koordinace polyneuropatie (viz
Poruchy Tres Poruchy chtize bod 4.4)
chutového Zachvaty kieci Poruchy
vnimani vCetné status ¢ichového nervu
epilepticus (viz bod |Intrakranialni
4.4) hypertenze a
Vertigo pseudotumor
cerebri
Poruchy oka* Poruchy vidéni Poruchy

(napt. diplopie)

barevného vidéni

Poruchy ucha Tinitus
a labyrintu* Ztrata sluchu /
poskozeni sluchu
Srdecni Tachykardie Ventrikularni
poruchy** arytmie a torsades

de pointes (hlaseno
pfevazné
U pacientd
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S rizikovymi
faktory pro
prodlouzeni QT)
Prodlouzeni QT
intervalu na EKG

(viz body 4.4 a 4.9)
Cévni Vazodilatace Vaskulitida
poruchy** Hypotenze
Synkopa
Respiraéni, Dyspnoe (véetné
hrudni a astmatickych stavi)
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti- |Nauzea |Zvraceni Kolitida v dtsledku | Pankreatitida
nalni poruchy [Prijem | Gastrointesti- uzivani antibiotik (ve
nalni bolest velmi vzacnych
Bolest biicha pfipadech s moznymi
Dyspepsie fatalnimi nasledky)
Flatulence (viz bod 4.4)
Poruchy jater Zvyseni ZhorSeni funkce jater [ Nekroza jater
a Zlucovych aminotransferaz |Zloutenka (velmi vzacné
cest Zvysené hodnoty | Hepatitida progredujici
bilirubinu Vv zivot ohrozujici
selhani jater) (viz
bod 4.4)
Poruchy kuze Vyrazka Fotosenzitivni reakce | Petechie Akutni
a podkozni Pruritus (viz bod 4.4) Erythema generalizovana
tkané Kopftivka multiforme exantematozni
Erythema pustuléza (AGEP),
nodosum 1ékova
Stevenstv- reakce s eozinofilii
Johnsoniv a systémovymi
syndrom ptiznaky (DRESS)
(potencidlné zivot
ohrozujici)
Toxicka
epidermalni
nekrolyza
(potencialné zivot
ohrozujici)
Poruchy Bolesti kostia | Myalgie Myasthenia gravis
svalové a svalu (bolest Aurtritida Tendinitida
kosterni koncetin, zad, Zvyseni svalového  |Natrzeni Slachy
soustavy a hrudniku) tonu a kieCe (zejména
pojivové Artralgie Achillovy slachy)
tkané* (viz bod 4.4)
Exacerbace
symptomu
myasthenia gravis
(viz bod 4.4)
Poruchy Zhorseni funkce |Selhani ledvin
ledvin a ledvin Hematurie
mocovych Krystalurie (viz bod
cest 4.4)
Tubulointersticialni
nefritida
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Celkové Astenie Edém

poruchy a Horecka Poceni

reakce (hyperhidroza)

V misté

aplikace*

Vysetieni Zvyseni Zvysend amylaza Zvyseni INR
alkalické (u pacientd
fosfatazy v krvi lécenych

antagonisty
vitaminu K)

* V souvislosti s podavanim chinolonti a fluorochinolont byly v nékterych ptipadech bez ohledu na
preexistujici rizikové faktory hldSeny velmi vzacné ptipady dlouhotrvajicich (az mésice nebo roky),
zneschopriyjicich a potencialné ireverzibilnich zdvaznych nezadoucich u¢inkl 1éciva postihujicich
nékolik, nékdy viceéetnych tfid organovych systémt a smyslu (véetné ucinku, jako jsou tendinitida,
ruptura §lachy, artralgie, bolest koncetin, poruchy chiize, neuropatie spojené s parestezii, deprese, inava,
poruchy paméti, poruchy spanku a poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu (viz bod 4.4).

** U pacientd 1é¢enych fluorochinolony byly hlaSeny pifipady aneurysmatu a disekce aorty, n¢kdy
komplikované rupturou (vcetné fatalnich ptipadil), a regurgitace/ nedomykavosti nékteré ze srde¢nich
chlopni (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Vyse uvedené udaje o vyskytu artropatie byly ziskany v ramci studii provadénych na dospélych. U déti
je vznik artropatie zaznamenavan ¢astéji (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10:

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Bylo hlaseno predavkovani, kdy podani 12 g vedlo ke vzniku mirnych ptiznaki toxicity. Bylo zjisténo,
ze akutni pfedavkovani v mnozstvi 16 g zpusobuje akutni selhani ledvin.

Ptiznaky predavkovani jsou: zavrat, tremor, bolest hlavy, unava, zachvaty, halucinace, zmatenost,
abdominalni diskomfort, snizeni funkce ledvin a jater a rovnéz krystalurie a hematurie. Byla
zaznamenana reverzibilni renalni toxicita.

Vedle béznych [éCebnych opatieni, jakymi jsou napt. vyplach dutin a nasledné podéani aktivniho uhli, se
doporucuje sledovani funkce ledvin, véetné pH moci, piipadné podle potieby zvysit kyselost, aby se
zabranilo krystalurii. Antacida obsahujici vapnik nebo hoif¢ik mohou teoreticky snizit absorpci
ciprofloxacinu pti pfedavkovani. Pacienti maji byt dobfe hydratovani. Hemodialyzou nebo peritonealni
dialyzou se eliminuje pouze malé mnozstvi ciprofloxacinu (< 10 %).

V ptipadé predavkovani ma byt zahajena symptomaticka 1é¢ba. Z divodu mozného prodlouzeni QT
intervalu ma byt provedeno monitorovani EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: chinolonova antibakterialni 1éciva, fluorochinolony, ATC koéd:
JOIMAO02.
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Mechanismus ucinku

Ciprofloxacin je fluorochinolové antibiotikum, to znamena, Ze plsobi inhibi¢né na oba bakterialni
enzymy, topoizomerazu Il (DNA-gyrazu) a topoizomerazu IV, které jsou potfebné pro replikaci,
transkripci, opravu a rekombinaci bakterialni DNA.

Vztah FK/FD

Utinnost zavisi hlavné na vztahu mezi maximalni sérovou koncentraci (Cmax) a minimélni inhibiéni
koncentraci (MIC) ciprofloxacinu vzhledem k ptislusnému mikroorganismu, respektive na vztahu mezi
plochou pod kiivkou (AUC) a MIC.

Mechanismus rezistence

In vitro rezistence na ciprofloxacin se muze vyvinout postupnym procesem mutaci cilového mista
U obou topoizomeraz, topoizomerazy Il (DNA gyrazy) a topoizomerazy IV. Vysledny stupenn zkiizené
rezistence mezi ciprofloxacinem a jinymi fluorochinolony je proménlivy. Jednotlivé mutace nemusi mit
zanasledek klinickou rezistenci, ale ndsobné mutace obvykle za nasledek klinickou rezistenci na vétSinu
aktivnich latek nebo na vSechny aktivni latky v rdmci skupiny maji.

Nepropustnost a/nebo mechanismus rezistence efluxni pumpy ucinné latky mize mit proménlivy efekt
na citlivost na fluorochinolony, kterd zavisi na fyziochemickych vlastnostech rtiznych ucinnych latek
V ramci skupiny a afinité€ transportnich systému pro danou u¢innou latku. VSechny in vitro mechanismy
rezistence jsou bézné pozorovany v klinickych izolatech. Mechanismy rezistence, které inaktivuji dalsi
antibiotika, napiiklad permeacni bariéry (bézné u Pseudomonas aeruginosa) a efluxni mechanismus,
mohou ovlivnit citlivost na ciprofloxacin. Byla zaznamenana rezistence zprostiedkovana plazmidem
kédovana pomoci gend qnr.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
ciprofloxacinu tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Prevalence ziskané rezistence vybranych druhd se muze lisit geograficky a ¢asové. Vitana je informace
0 lokalni rezistenci, zejména pokud se jedna o 1é€bu zadvaznych infekci. V nezbytnych piipadech, kdy
lokéalni prevalence rezistence je takova, Ze prospésnost latky je pfinejmensim u nékterych typa infekci
sporna, je tteba pozadat o radu experta.

Zatazeni piislusnych druht podle citlivosti na ciprofloxacin (kmeny Streptococcus viz bod 4.4):

DRUHY VETSINOU CITLIVE

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Bacillus anthracis (1)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
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

Anaerobni mikroorganismy
Mobiluncus
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Dal$i mikroorganismy
Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mycoplasma pneumoniae ($)
Mycoplasma hominis ($)

DRUHY, U KTERYCH SE MUZE REZISTENCE VYVINOUT

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp. (2)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
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®

Anaerobni mikroorganismy
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

PRIROZENE REZISTENTNI ORGANISMY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni mikroorganismy
Krome vyse uvedenych

Dal$i mikroorganismy
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

* Klinicka uc€innost byla prokazana pro citlivé izolaty ve schvalenych klinickych indikacich.

* Mira rezistence > 50 % Vv jedné nebo vice zemich EU.

($): Prirozena stiedni citlivost, neexistuje-li ziskany mechanismus rezistence.

(1): Byly provedeny studie s experimentalnimi zvifecimi infekcemi zpisobenymi inhalaci spor
Bacillus anthracis; tyto studie ukazaly, Ze antibiotika podana brzy po expozici zabranila vzniku
onemocnéni, jestlize 1é¢ba vedla ke snizeni poctu spor v organismu pod infekéni davku. U lidi
je doporuéené pouziti primarné dano citlivosti, zjiSfovanou in vitro, dale také vysledky
experimentd se zvifaty a limitovanym mnozstvim dat ziskanych pro lidi. Lécba ciprofloxacinem
podavanym v davkach 500 mg 2x denné po dobu 2 mésicti je u lidi povazovana jako dostatecna
ochrana pfed infekci vyvolanou antraxem. OSetfujicim lékafim je doporuceno seznamit se
s narodnimi a/nebo mezinarodnimi konven¢nimi dokumenty, které se vztahuji k 1é¢b¢ infekce
antraxu.
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(2): S. aureus rezistentni na meticilin se obvykle projevuje ko-rezistenci na fluorochinolony. Mira
rezistence na meticilin je mezi vSemi druhy stafylokoku pfiblizné 20 az 50 %; ve zvySené mife
je pozorovana zejména v nemocni¢nim prostiedi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani jednotlivych davek tablet 250 mg, 500 mg a 750 mg ciprofloxacinu dochazi

K rychlému a rozsahlému vstfebavani predevsim z tenkého stfeva, maximalni sérové koncentrace je
dosazeno za 1-2 hodiny.

Jednotlivé davky 100-750 mg se projevily na davce zavislou maximalni sérovou koncentraci (Cmax)
mezi 0,56 a 3,7 mg/l. Pro hodnoty Cnax a AUC byla prokazana proporcionalita davce. Sérova
koncentrace se zvysuje proporcionalné s davkami az do 1 000 mg. Absolutni biologicka dostupnost je
asi 70-80 %.

Bylo prokazano, ze po peroralnim podavani 500 mg kazdych 12 hodin je dosazeno stejné plochy pod
ktivkou sérové koncentrace v ¢ase (AUC) jako po podavani 60minutové intravendzni infuze 400 mg
ciprofloxacinu kazdych 12 hodin.

Distribuce

Vazba ciprofloxacinu na bilkoviny je nizka (20-30 %), ciprofloxacin je ptitomen v plazmé pievazné ve
své neionizované form¢ a ma rozsahly distribu¢ni objem v rovnovazném stavu 2-31/kg tclesné
hmotnosti. Ciprofloxacin dosahuje vysokych koncentraci v riznych tkanich, jako jsou plice (epitelialni
tekutina, alveoldrni makrofagy, tkaiiova biopsie), dutiny a zanétlivé 1éze (kantaridinova puchyiova
tekutina) a urogenitalni trakt (moc, prostata, endometrium), kde celkové koncentrace prevysuji dosazené
plazmatické koncentrace.

Biotransformace

Byly identifikovany tyto ¢tyfi metabolity vyskytujici se vnizkych koncentracich:
desetyleneciprofloxacin (M1), sulfociprofloxacin (M2), oxociprofloxacin (M3) a formylciprofloxacin
(M4). Metabolity vykazuji in vitro antimikrobialni aktivitu, ta je v8ak niz$iho stupné nez zakladni
slozka.

Je znamo, Ze ciprofloxacin je stfedné silny inhibitor izoenzymi CYP4501A2.

Eliminace
Ciprofloxacin je prevazné v nezménéné podobé vylucovan rendlné¢ a v mensi mife také stolici.
U subjektii s normalni renalni funkci je sérovy elimina¢ni polo¢as 4—7 hodin.
Vyluéovani ciprofloxacinu (% z davky)

Peroralni podani

Mo¢ Stolice
Ciprofloxacin 447 25,0
Metabolity (M1-M4) 11,3 7,5

Renalni clearance je mezi 180-300 ml/kg/h a celkova clearance je mezi 480—600 ml/kg/h. Ciprofloxacin
podléha jak glomerularni filtraci, tak tubularni sekreci. Zavazn¢ snizena funkce ledvin vede ke zvyseni
polocasu ciprofloxacinu az na 12 hodin.

Nerenalni clearance ciprofloxacinu je zpisobena hlavné aktivni transintestinalni sekreci a metabolizaci.
1% davky se vyluCuje biliarnimi cestami. Ciprofloxacin je ve Zzlu¢i pfitomen ve vysokych
koncentracich.

Pediatrickd populace

Udaje dostupné k dolozeni farmakokinetickych Gidajii u pediatrickych pacientti jsou omezené.

Ve studii s détmi nebyly hodnoty Cmax @ AUC zavislé na ve€ku (od jednoho roku véku). Nebylo
pozorovano vyznamné zvyseni hodnot Cmax @ AUC po vice davkach (10 mg/kg trikrat denng).

U 10 déti se zavaznou sepsi, ve véku méné nez 1 rok byla hodnota Cpax 6,1 mg/I (rozmezi 4,6-8,3 mg/l)
po lhodinové intravendzni infuzi v davce 10 mg/kg; odlisna hodnota 7,2 mg/1 (rozmezi 4,7-11,8 mg/l)
byla zjisténa u déti ve véku 1 az 5 let. Hodnoty AUC byly 17,4 mg*h/l (rozmezi 11,8-32 mg*h/l) a
16,5 mg*h/1 (rozmezi 11,0-23,8 mg*h/l) v piislusnych veékovych skupinach.
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Tyto hodnoty jsou Vv rozsahu hodnot hlasenych u dospélych dostavajicich terapeutické davky. Na
zaklad¢ farmakokinetické analyzy populace pediatrickych pacientti s riznymi infekcemi je predem
stanoveny prumerny polocas piiblizn¢ 4-5 hodin a biologicka dostupnost suspenze je v rozsahu 50 az
80 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané z konvencnich studii toxicity jednorazové davky, toxicity opakované davky,
karcinogenniho potencialu nebo reprodukéni toxicity neukazuji na zadné zvlastni riziko pro lidi.
V klinicky relevantnich trovnich expozice je ciprofloxacin, podobné jako ostatni chinolony, fototoxicky
pro zvitata. Udaje o fotomutagenité/fotokarcinogenité ukazuji, Ze ciprofloxacin ma slaby fotomutagenni
nebo fototumorigenni vliv in vitro a v experimentech se zvifaty. Tento vliv byl srovnatelny s ostatnimi
inhibitory gyrazy.

Kloubni snasenlivost

Stejn¢ jako jiné inhibitory gyrdz zplsobuje cCiprofloxacin poskozeni velkych, nosnych kloubt
u nedospélych jedinci. Stupen poskozeni chrupavky zavisi na véku, druhu a davce; poskozeni mize byt
omezeno snizenim zatizeni kloubi. Ve studiich u dospélych jedinct (potkani, psi) nebylo poSkozeni
chrupavek zjisténo. Ve studii, provedené na mladych psech (rasy beagle), ciprofloxacin zptisoboval
Vv terapeutickych davkach tézké zmény na kloubech po dvou tydnech 1écby. Tyto zmény byly patrné i
po 5 meésicich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Kukufi¢ny skrob

Granulovana mikrokrystalicka celulosa
Krospovidon

Povidon 25

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Potahova vrstva tablety

Potahova soustava Opadry 06F28313 bila:
Hypromelosa 2506/5

Hypromelosa 2506/15

Oxid titani¢ity

Makrogol 4000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovévejte
v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasvitny PVC/AI blistr, krabicka.

Velikost baleni: 10, 20 nebo 200 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

42/887/97-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. 10. 1997

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 1. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.9.2024
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