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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CIPRINOL,250 mg, tabletki powlekane
CIPRINOL,500 mg, tabletki powlekane

SKLAD ILO SCIOWY | JAKO SCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 250 mg cyprofloksaaympostaci chlorowodorku cyprofloksacyny
jednowodnego.
1 tabletka powlekana zawiera 500 mg cyprofloksaaympostaci chlorowodorku cyprofloksacyny
jednowodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ciprinol, 250 mg, tabletki powlekane: biate, gie, z rowkiem podziatu z jednej strony.
Ciprinol, 500 mg, tabletki powlekane: biate, owalae@owkiem podziatu z jednej strony.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

. Wskazania do stosowania

Lek Ciprinol stosuje giw leczeniu u dorostych ngglujacych zakaen wywotanych przez
drobnoustroje wrdiwe na cyprofloksacyg

- Zakazenia ukladu moczowego

- Zakazenia drog oddechowych

- Zakaenia ucha, nosa i gardta

- Zakaenia narzdu rodnego i nasow piciowych (w tym rzeaczka)
- Zakazenia w obebie jamy brzusznej i drogptciowych

- Zakaenia kdci i stawow

- Zakaenia skory

- Posocznica

- Profilaktyka lub zakzenia u pacjentow z ohring odporndcia

Dawkowanie i sposéb podawania

Zaleca st nastpujace dawkowanie (doustne):
- zakaenie droég oddechowych (zaftee od cgzkosci przypadku i gatunku drobnoustroju):

250 mg do 500 mg 2 razy na dob
ostre, niepowiktane zakania uktadu moczowego: od 125 mg do 250 mg 2 razayote;
powiktane zakaenia ukladu moczowego: 250 mg do 500 mg 2 razyoba d
rzezaczka, ostra niepowiktana: 250 mg jednorazowo
zakaenia przewodu pokarmowego: 500 mg 1 do 2 razy ba do
inne zakaenia (patrz punkt 4.1): 500 mg 2 razy naglob
cigzkie zakaenia (zapalenie ptuc, zapalenig&id szpiku, posocznica): 750 mg 2 razy na

doke

Pacjenci w wieku podesztym
Pacjentom w podesztym wieku najepodawa najmniejsz mozliwa dawle, zaleznie od cézkosci
zakaenia i klirensu kreatyniny.
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Pacjenci z niewydolnstig nerek i wgtroby
Zaburzenie czynrigi nerek
a. Jéli klirens kreatyniny wynosi od 31 do 60 ml/min/3,@f lub gdy stzenie kreatyniny w
surowicy wynosi od 1,4 do 1,9 mg/100 ml, maksymalaaka dobowa podana doustnie wynosi
1000 mg.
b. Jali klirens kreatyniny jest rowny lub mniejszyzr80 ml/min/1,73 rfilub gdy stzenie
kreatyniny w surowicy jest réwne lub wsze nk 2,0 mg/100 ml, maksymalna dawka dobowa
podana doustnie wynosi 500 mg.
Zaburzenie czynrigi nerek i hemodializa
Dawkowanie jak w punkcie b., w dniu dializy lek @al pod& po dializie.
Zaburzenia czynrigi nerek i CAPD
Podanie cyprofloksacyny w postaci tabletek w davB®® mg raz na dek(lub 250 mg 2 razy na
dokz).
Zaburzenia czynrigi watroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
Zaburzenia czynrigi nerek i vatroby.
Dawkowanie jak u pacjentow z zaburzeniami czygehoerek.

Sposbdb podawania leku

Doustnie.

Tabletki naley zazywa¢ w catcci, popijapc niewielky iloscia ptynu. Lek mana przyjmowa
niezalenie od positkow. Jdi lek jest zaywany na czczo, substancja czynna wchtaniazybciej.
W takiej sytuacji tabletek nie naleprzyjmowa jednoczénie z produktami mlecznymi ani

z napojami wzbogaconymi w mineraty (np. mleko, jagsok pomaréczowy wzbogacony
wapniem). Wap wystpujacy w positkach nie wptywa znagzo na wchtanianie cyprofloksacyny.

Jesli stan pacjenta lub inne przyczyny (np. pacjertéyaviani dojelitowo) uniemeliwiaj a
zazywanie tabletek, zalecaggpodawanie cyprofloksacyny gdyinie. Po podaniu dglnym leczenie
moze by kontynuowane doustnie.

Czas trwania leczeniaalezy od cizkosci choroby, jej przebiegu klinicznego i wynikéw lzad
bakteriologicznych. Leczenie nalekontynuowa przynajmniej 3 dni po ugpieniu gogczki lub
objawéw klinicznych choroby.

Sredni czas leczenia powinien wyn@si

- ostra niepowiklana rzgaczka oraz zapalenieegherza moczowego — 1 daie

- zakaenia drég moczowych i jamy brzusznej — do 7 dni

- w przypadku pacjentéw ze zmniejsaarmdporndcia — przez caty okres trwania neutropenii
- zakaenia szpiku i kéci — maksymalnie 2 miesie

- pozostate zakenia — 7 do 14 dni

Zakazenia wywotane przez paciorkowce lub chlamydie haleczy¢ nie krécej nk 10 dni, ze
wzgledu na maliwos¢ wystapienia odlegtych powikla

Przeciwwskazania

Leku Ciprinol nie nalgy stosowa u pacjentéw z nadwziiwoscia na cyprofloksacyg inne leki z
grupy chinolonéw lub na ktorykolwiek sktadnik pradu leczniczego.

Nie nalery jednoczénie podawa cyprofloksacyny i tyzanidyny, gdymoze dog¢ do zwikszenia
stezenia tyzanidyny w surowicy, co z kolei e@wywotg klinicznie istotne dziatania niepgdane,
tj. niedocknienie, senn<g, ospatdc.

Nie zaleca si stosowania u kobiet weiy i karmiacych piersa.

Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cytochrom P 450
Cyprofloksacyna jest znanym inhibitorem cytochrad50 1A2. Nalgy zachowa ostraznosé
podczas jednoczesnego stosowania cyprofloksacyay svinnymi substancjami, ktore



metabolizowaneasna tej samej drodze enzymatycznej (teofilina, ho&gantyny, kofeina,
duloksetyna i inne). Cyprofloksacyna poprzez hamogarzemian metabolicznych tych substancji
moze prowadzt do zwkkszenia ich szen w osoczu, a w efekcie do wyptenia swoistych dla tych
substancji dziataniepaiadanych (patrz punkt 4.5. Interakcje z innymi lekamine rodzaje
interakcji).

Ukfad pokarmowy

Wystapienie ceézkiej i utrzymupcej sk biegunki w trakcie leczenia lub po jego zakpeniu mae
by¢ objawem zagrajacegozyciu rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubegdakim przypadku
nalezy przerwa podawanie preparatu i zastosévealpowiednie leczenie (np. doustnie
wankomycyna w dawce 250 mg 4 razy nagJobeki hamujce perystaltyk jelit sa
przeciwwskazane.

U pacjentéw z niewydolrigia watroby maze wystpi¢ tymczasowe zvwgkszenie aktywngci
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej orataczka cholestatyczna.

Ukfad nerwowy

Ze wzgkdu na zwtkszone zagrgenie objawami niepadanymi ze strony uktadu nerwowego u
0s0b chorych na padaezkpacjentéw z zaburzeniami czyrieoosrodkowego uktadu nerwowego
(np. obniony prog drgawkowy, napady drgawkowe w wywiadzianiejszony przeptyw mézgowy,
udar mozgu, zmiany strukturalne w tkance mézgoesyofloksacyr nalery stosowa wytacznie
wtedy, kiedy korzyci ptynace z terapii przewaszap ryzyko. Reakcje tego rodzaju mpgystipi¢
nawet po jednorazowej dawce cyprofloksacyny.

W rzadkich przypadkach u pacjentow z deprésp psychoz moze dogé¢ do pogebienia tych
stanow i wysipienia zachowasamobojczych. W takich sytuacjach rigleatychmiast przerwa
leczenie cyprofloksacyn

Nadwragliwosé

W niektérych przypadkach reakcje nadai@osci mogy wystapic juz po jednorazowej dawce leku.
Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne w bardzadkich przypadkach magozwinaé sie

W zagraajacy zyciu wstras, niekiedy ja po pierwszym podaniu leku. W takich przypadkach
nalezy przerwd leczenie cyprofloksacyn zastosowa odpowiednie leczenie.

Uktad miesniowo-szkieletowy

W razie jakichkolwiek objawéw zapaleniei¢gien (np. bolesne obgiki) nalezy przerwa
podawanie cyprofloksacyny i zalégacjentowi unikanie wysitku. Podczas leczenia
cyprofloksacyn opisano przypadki zerwandaiggna (najczsciej sciggna Achillesa). Dotyczy to
zwtaszcza pacjentow w podesztym wieku oraz leczbbnyezéniej glikokortykosteroidami.
Cyprofloksacyna mege spowodowé&nasilenie objawow miasteniiyasthenia gravis)Dlatego w
przypadku pojawienia siobjawow wskazujcych na zaostrzenie miastenii pacjent powinien
zaskgna¢ porady lekarza.

Skora i jej przydatki

Wykazanoze cyprofloksacyna wywotuje reakcje o typie fotownaosci. Pacjenci przyjmuagcy
cyprofloksacyr powinni unik& bezpdredniego nargenia nawiatto stoneczne lub sztuczne
promieniowanie UV. W przypadku wyglienia uczulenia néwiatto (reakcje przypominage
oparzenie stoneczne) leczenie aglprzerwa.

Krew i uktad chtonny

Pacjenci, u ktérych rozpoznano nieprawidioaktywnaé¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
lub osoby z zaburzeniami funkcji tego enzymu w vwaadie rodzinnymapredysponowani do
wystapienia reakcji hemolitycznej z chinolonami, dlateyprofloksacyna powinna by nich
stosowana z ost?aoscia.

Nerki i uktad moczowy
Odnotowano przypadki krystalurii zgaanej ze stosowaniem cyprofloksacyny. Pacjencelgicz
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cyprofloksacyn powinni przyjmowa duza ilos¢ ptynow i nie naley u nich dopuszczado
nadmiernej alkalizacji moczu.

Pacjenci z rozpoznarpowana chorola nerek powinni by starannie obserwowani podtém
ewentualnego pogorszenia czydcianerek. Przed rozpogziem leczenia cyprofloksacym w
czasie jego trwania nale dba o prawidtowe nawodnienie pacjenta.

W czasie leczenia pacjenci nie powinri papojow alkoholowych.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie cyprofloksacyny doustnielekar zawierajcych w sktadzie
wielowartagciowe kationy lub suplementow mineratéw (np. wapniagnezu, glinuzelaza),
polimeréw wizacych fosforany (np. sewelamer), sukralfanodkow zobogtniajacych sok
zotadkowy oraz lekéw o diej pojemnéci buforowej (np. tabletki didanozyny), ktére zaveip w
swoim sktadzie jony magnezu, glinu lub wapnia, zjsra wchianianie cyprofloksacyny. Dlatego
tez cyprofloksacyn nalery stosowa 1-2 godziny przegodaniem lub 4 godziny po podaniu tych
preparatoéw. Nie dotyczy to lekéw wptyvaaiych na wydzielanie sokiotadkowego, nalgacych do
grupy inhibitoroéw receptorow H

Nalezy unikat jednoczesnego przyjmowania cyprofloksacyny z pktai mlecznymi lub popija
jej samymi napojami wzbogaconymi w mineraty (npekal, jogurt, sok pomafiazowy
wzbogacony wapniem), gdyprodukty te mog zmniejsza wchtanianie cyprofloksacyny. Jednak
wam wystepujacy w positkach nie wptywa znagzo na wchianianie leku.

Probenecydvptywa na wydalanie cyprofloksacyny przez nerkiddoczesne podawanie
probenecydu i cyprofloksacyny powoduje gkgzenie sgzenia cyprofloksacyny w surowicy.

Metoklopramidprzyspiesza wchtanianie podanej doustnie cyprsfiokny, w wyniku czego skraca
sie czas wystpienia maksymalnegoesienia leku w surowicy bez wptywu na biodgstasé
cyprofloksacyny.

Jednoczesne przyjmowanie cyprofloksacyny i omepugzowoduje nieznaczne zmniejszenie
wartasci Crax i AUC cyprofloksacyny.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udzialenoadrch oséb, podczas jednoczesnego
stosowania cyprofloksacyny i tyzanidyagiobserwowano zekszenie sgzenia tyzanidyny

w surowicy §rednio 7-krotne zwikszenie Gy zakres: od 4- do 21-krotnegoednio 10-krotne
zwiekszenie AUC, zakres: od 6- do 24-krotnego), ktéogim by¢ przyczyr wystpienia dziata
niepazadanych tj. niedoénienie, senné. Tyzanidyny nie naley stosowd jednoczénie

z cyprofloksacya (patrz punkt 4.3. Przeciwwskazania).

Jednoczesne podawanie cyprofloksacyny i teofitimoze prowadzi do nadmiernego zwkszenia
stezenia teofiliny w surowicy krwi i wysipienia jej dziatda niepazadanych, ktére w bardzo rzadkich
przypadkach magzagraac zyciu lub doprowadi do zgonu. Jdi rbwnoczesne stosowanie tych
lekéw jest konieczne, nalg oznaczy stezenie teofiliny w surowicy i odpowiednio zmniejszy
podawan dawle.

Jednoczesne podawanie cyprofloksacyny i metotreksate hamowa kanalikowy transport
metotreksatu w nerkach, a w efekcie prowadizi zwikszenia stzenia metotreksatu w surowicy
krwi oraz ryzyka wystpienia jego toksyczrigi. Dlatego nalgy dokladnie obserwowgpacjentow
leczonych metotreksatem, ktérym jednceie zalecono przyjmowanie cyprofloksacyny.

Na podstawie badana zwierztach stwierdzona,e jednoczesne stosowanie chinolonéw viydt
dawkach i niektorych niesteroidowych lekéw przeawalnych(z wyjatkiem kwasu
acetylosalicylowego) me wywotywa drgawki.
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Podczas rownoczesnego podawania cyprofloksacyyiklogporynyobserwowano przemijge
zwigkszenie szenia kreatyniny w surowicy krwi. Z tego powodu wdeupie pacjentéw zalecana
jest czsta kontrola tego parametru (2 razy w tygodniu).

Jednoczesne stosowanie cyprofloksacyny i warfangake wzmaga dziatanie warfaryny.

W rzadkich przypadkach jednoczesne podawanie dgisEcyny i glibenklamidunasila dziatanie
hipoglikemizupce glibenklamidu.

Badania kliniczne wykazalye jednoczesne przyjmowanie duloksetyrsilnymi inhibitorami
cytochromu CYP450 1A2 takimi jak fluwoksamina powgelzwikszenie wartéci Chai AUC
duloksetyny. Pomimozinie przeprowadzono podobnych badia cyprofloksacyny, mma
spodziewa sig podobnego efektu, gdy cyprofloksacyna i duloksatyodawaneagednoczénie.

Jednoczesne stosowanie cyprofloksacyny i meksyeatymre prowadzi do zwkkszenia sgzenia
meksyletyny w organizmie.

Po jednoczesnym podaniu cyprofloksacyny i fenytongze dogc do zwkkszenia lub zmniejszenia
stezenia fenytoiny we krwi.

Zaobserwowana;e jednoczesne stosowanie cyprofloksacyny i diazeggpd@nia przemiany

diazepamu w organizmie (zmniejszony klirens, wydhy okres poiftrwania). Z tego powodu zaleca

sig, aby doktadne obserwowarzebieg leczenia prowadzonego diazepamem.

Ciaza i laktacja

Cyprofloksacyny nie naiy stosowa u kobiet w cazy ani u karmicych piersi. Nie ma badéa,
dotycacych bezpieczestwa jej stosowania w tych grupach pacjentek, ab@dna zwiergach nie
wykluczyty negatywnego dziatania leku na ciatki stawowe u niedojrzatych osobnikéw.
Badania na zwiergach nie wykazatyadnych dziata teratogennych (wady rozwojowe).

Whplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nawet jeli lek jest przyjmowanycisle wedlug zaleag maze on zaburzaszybkdac¢ reakcji w
stopniu uniemdgiwiajacym prowadzenie samochodu lub obgtagaszyn. Wplyw ten nasilaesi
podczas jednoczesnego gpeaniu alkoholu.

Dziatania niepazadane

Czgstaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych wymienionych pomej okrelono nastpujaco:
- czsto &1% do <10%)),

niezbyt czsto £0,1% do < 1%),

rzadko £0,01% do <0,1%),

bardzo rzadko (<0,01).

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
- niezbyt czsto: zakaenia dradzakowe
- rzadko: rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubégodzo rzadko mege zagraac zyciu)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

- niezbyt czsto: eozynofilia

- rzadko: leukopenia, niedokrwistg neutropenia, leukocytoza, trombocytopenia, trocybara

- bardzo rzadko: niedokrwisté hemolityczna, agranulocytoza, pancytopenia (zageazyciu),
supresja szpiku (zagrajacazyciu)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
- rzadko: reakcja alergiczna, obkzalergiczny, obrgk naczynioruchowy



bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna, wgtranafilaktyczny, (zagfajacy zyciu), reakcja typu
choroby posurowiczej

Zaburzenia metabolizmu i ogzywiania

niezbyt czsto: jadtowstgt
rzadko: hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

niezbyt czsto: pobudzenie psychomotoryczne, pobudzenie
rzadko: spitanie i dezorientacja, niepokdj, koszmary nocnerelga, omamy
bardzo rzadko: reakcje psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

niezbyt czsto: bl glowy, zawroty gltowy, zaburzenia snu, zabnia smaku

rzadko: parestezje i inne zaburzenia czucia, niedma, déenie, drgawki, zawroty gtowy
pochodzenia binikowego

bardzo rzadko: migrena, zaburzenia koordynacjiyeaia vchu, przeczulica, zwkszenie
cisnienia wewatrzczaszkowego

Zaburzenia oka

rzadko: zaburzenia widzenia
bardzo rzadko: nieprawidtowe widzenie barw

Zaburzenia ucha i bkdnika

rzadko: szumy w uszach, utrata stuchu
bardzo rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

rzadko: tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

rzadko: rozszerzenie nagzirwionosnych, niedodinienie, omdlenie
bardzo rzadko: zapalenie nafagrwionasnych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krédpiersia

rzadko: duszng (w tym stan astmatyczny)

Zaburzenia zotadka i jelit

cz¢sto: nudnéci, biegunka
niezbyt czsto: wymioty, bélezotadka i jelit, bdle brzucha, niestrawdto wzdzcia
bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

niezbyt czsto: przemijagce zwekszenie aktywnsri aminotransferaz, bilirubinemia
rzadko: przemijajca niewydolné¢ watroby, zottaczka, zapalenieatroby (nieinfekcyjne)
bardzo rzadko: martwicaatroby (bardzo rzadko rozwijgta st w zagraajaca zyciu
niewydolna¢ watroby)

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

niezbyt czsto: wysypka grudkowo-plamkowayiad, pokrzywka
rzadko: reakcje nadwilwosci naswiatto, niespecyficzneqeherze
bardzo rzadko: wybroczyny, rungievielopostaciowy mniejszy, rumieguzowaty,

zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-nopptynaskorka
Zaburzenia migsniowo — szkieletowe, tkankigcznej i kosci

- niezbyt czsto: bdle stawow
- rzadko: bole mgsni, zapalenie stawow, zgkszone nagicie migsniowe i skurcze
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- bardzo rzadko: ostabienie ¢ni, zapalenigcicgien, czsciowe lub catkowite zerwanie
sciggien (przewanie sciggna Achillesa), zaostrzenie objawéuyasthenia gravis

Zaburzenia nerek i drég moczowych
- niezbyt czsto: zaburzenia czynéo nerek
- rzadko: schytkowa niewydolsé nerek, krwiomocz, krystaluriagrédmiazszowe zapalenie
nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
- niezbyt czsto: niespecyficzny bdl, zte samopoczucie agoka
- rzadko: obrgzki, nadmierne poceniecsi
- bardzo rzadko: zaburzenia chodu

Badania diagnostyczne
- niezbyt czsto: przemijagce zwikszenie aktywngi fosfatazy alkalicznej we krwi
- rzadko: zaburzenie czasu protrombinowegogksaenie aktywn&ci amylazy

Nastpujace dziatania niepadane wystpuja czsciej w podgrupie pacjentow przyjmgych
cyprofloksacyr dazylnie lub w terapii sekwencyjnej (dginie, a nasfpnie doustnie):

Czsto wymioty, przemijajce zwekszenie aktywngci aminotransferaz, wysypka

Niezbyt czsto trombocytopenia, trombocytoza,gphie i dezorientacja, omamy,
parestezje i inne zaburzenia czucia, drgawki, zengtowy pochodzenia
btednikowego, zaburzenia widzenia, utrata stuchu,ytkaidia,
rozszerzenie nacayniedoc§nienie, przemijajce zaburzenia czynia
watroby, z6ttaczka, niewydoln& nerek, obrgk

Rzadko niedokrwist® aplastyczna, zahamowanie czygeicszpiku, wstrzs
anafilaktyczny, reakcje psychotyczne, migrena, radnia wechu,
zaburzenia stuchu, zapalenie naczzapalenie trzustki, martwica
watroby, wybroczyny, zerwanigiggna.

Przedawkowanie

W wypadku ostrego przedawkowania po podaniu douastryniektorych przypadkach
obserwowano przemijaga niewydolng¢ nerek. Dlatego poza typowym pgsbwaniem zalecasi
monitorowanie czynriei nerek oraz podawanie lekéw zo&tojajacych sokzotadkowy,
zawierajcych magnez (Mg) lub wap(Ca), ktére zmniejszajwchtanianie cyprofloksacyny. Tylko
niewielka czs¢ cyprofloksacyny (<10%) jest usuwana z organizmeeasie hemodializy lub
dializy otrzewnowej.

WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

. Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutycznbeki przeciwzakane do stosowania ogdlnego, fluorochinolony,
ATC: JOIM A02

Mechanizm dziatania

Jako syntetyczny chemioterapeutyk z grupy fluonsclinéw, cyprofloksacyna dziata na enzymy
bakteryjne: gyrag DNA i topoizomerag IV, ktére s niezledne do replikacji, transkrypcji, naprawy
i rekombinaciji bakteryjnego DNA.

Mechanizm powstawania opord

Badaniain vitro wykazaly,ze oporné¢ na cyprofloksacygczsto jest skutkiem mutaciji genéw
kodujacych bakteryjne topoizomerazy i zwykle rozwija powoli i stopniowo (rodzaj
lekooporndci rozwijajacej sk wielostopniowo). Do oporrigi krzyzowej z fluorochinolonami mae
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dojs¢, kiedy mechanizm oporfoi opiera s na mutacjach w obbie gendéw kodujcych gyrazy
bakteryjne. Podczas gdy pojedyncze mutacjeanmig) prowadzi do wytworzenia g oporngci
klinicznej, wielokrotne mutacje zwykle prowagdo opornéci klinicznej na wszystkie substancje
czynne z danej grupy. Mechanizmy lekoopdm@olegajce na zaburzeniu barier
przepuszczalri@i lub czynnym usuwaniu substancji czynnej ztkza komorki bakteryjnej, mag
mie¢ zmienny wptyw na wrdiwos¢ na fluorochinolony, co zatg od wiaciwosci
fizykochemicznych poszczegoinych substancji czyhrgdanej grupy oraz powinowactwa
uktadéw transportagych do kadej z czynnych substancji. Zaobserwowano zjawigharocci
plazmidowej, szkodowanej przez geny gnr. Bakteryi@ehanizmy oporriai na penicyliny,
cefalosporyny, aminoglikozydy, makrolidy i tetratiply nie wptywap na dziatanie
przeciwbakteryjne cyprofloksacyny.

Dane dotyczce wr&liwosci w warunkach in vitro

Zgodnie z wytycznymi CPMP/EWP/558/95 rev 1, ustelprzez EUCAST kliniczne wardol
graniczne MIC cyprofloksacyny podano wraz z opraaoymi przez Instytut Standardéw
Klinicznych i Laboratoryjnych (CLSI, ang. Clinicahd Laboratory Standards Institute, poprzednio
NCCLS) kryteriami interpretacyjnymi dla baderazliwosci na cyprofloksacygiw przypadku

roznic w zakresie wartei granicznych. Podanozestalone przez CLSI wadad graniczne dla
metody kazkowej, gdy: wigckszas¢ bada wrazliwosci w Europie wykonuje gita wtasnie metod.

Tabela 1: Okreslone przez EUCAST kliniczne wartdci graniczne MIC dla cyprofloksacyny.

Drobnoustrgj Wrazliwy Oporny
(magll) (mg/l)
Enterobacteriaceae <0,5 >1
Pseudomonas <0,5 >1
Staphylococcus <1 >1
Streptococcus pneumontfae <0,125 >2
Haemophilus influenzaendMoraxella catarrhalig <0,5 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,03 >0,06
Stezenia graniczne niezazane z gatunkierh <0,5 >1

1. Staphylococcus spp.wartdgci graniczne dla cyprofloksacyny i ofloksacyny odmpsi¢ do leczenia diymi
dawkami.

2. Streptococcus pneumoniagoniewa typ dzikiS. pneumoniagie jest uwaany za wraliwy na
cyprofloksacyr ani ofloksacyn, zostat sklasyfikowany jako szczep cspminiej wraliwosci.

3. Szczepy, dla ktérych warto MIC sq wigksze od wartéri granicznej oddzielagej szczepy wrdiwe od
szczepOw o pedniej wraliwosci, wystpuja bardzo rzadko lub nie zostaty dotychczas udokuavese.
Identyfikacy wyizolowanych szczep6w oraz oznaczenie ichzli@sci na leki przeciwbakteryjne nete
powtdrzy, a jeli wyniki si¢ potwierdz, szczep przestado laboratorium referencyjnego. Do chwili pojawan
sig dowodow dotycacych reakcji klinicznej dla potwierdzonych wyizolanych szczepéw z wagciami MIC,
przekraczajcymi aktualm wartas¢ graniczm, dla szczepow opornych (czciapkursyws), powinny by
raportowane jako szczepy oporiemophilus, Moraxella- w przypadkiH. influenzaeamoze pojawt si¢
niskiegostopnia oporn¢xi na fluorochinolony (MIC dla cyprofloksacynyedu 0,125 — 0,5 mg/l). Nie ma
dowoddw na to, aby owa oporémiskiego stopnia miata jakiekolwiek znaczenie ikiame w przypadku
zakaen drég oddechowych wywotanych przezinfluenzae

4. Stezenia graniczne niezazane z gatunkiem ustalono gtéwnie na podstawie atafarmakokinetycznych i

farmakodynamicznych iasone niezaline od rozktadu MIC dla poszczegodlnych gatunkéw. ¥éarte mana



zastosowétylko do gatunkéw, dla ktorych nie ustalono swggbtwartdci stzen granicznych. Nie naky ich

odnosé do gatunkow, dla ktérych zaleca girzeprowadzenie oceny witavosci (w tabeli oznaczone znakiem

W lub LIE™).

Ponizsza tabela pokazuje wagto graniczne oznaczenia MIC (mg/l) lub badania rdetyfuzyjno
- krazkowa (Srednica strefy w mm) z zastosowanierazka nasyconego 5 pg cyprofloksacyny,

wg standardow CLSI.

Tabela 2: Wartosci graniczne MIC (mg/l) i dyfuzji z kr gzka (mm) wg CLSI (M100-S16, 2006):

Drobnoustroj Wrazliwy Srednio Oporny
wrazliwy
<1? 22 >4°
Enterobacteriaceae b o
>21 16-20 <15
Pseudomonas aeruginosane <r* 2 >4
nie Enterobacteriaceae >21° 16-20 <15’
i <1? 22 >4°
Sta| 0ococcus spp.
Py PP >271° 16-20 <15
<1? 22 >4°
Enterococcus spp.
PP >21° 16-20 <1%°
, <1° - -
Haemophilus spp. >21° i i
Neisseria gonorrhoeae <0,06 0,12-0,5 21"
g >41° 28-40 <27
a. Ten standard interpretacji stosuje ilko do testéw wraiwosci metod, rozciewczer w bulionie

CAMHB, inkubowanym w powietrzu atmosferycznym w temgterze 33°C — 35°C (nie przekraézamperatury
35°C) przez 16 — 20 godzin.

b. Ten standard interpretacji stosuje ilko do testéw wraiwosci metod, dyfuzyjno-kmzkowa w
agarze Miillera-Hintona inkubowanym w powietrzu agfeoycznym w temperaturze 33°C — 35°C (nhie wolno
przekraczatemperatury 35°C) przez 16 — 18 godzin.

C. Ten standard interpretacji stosuje ilko do testéw wraiwosci metod, rozcieiczer w bulionie w
stosunku dddaemophilus influenzaieHaemophilus parainfluenzae wykorzystaniem podia HTM

(Haemophilugest medium) inkubowanego w powietrzu atmosferynzmw temperaturze 35°C + 2°C przez 20 —
godziny.
d. Ten standard interpretacji stosuje ilko do testéw wraiwosci metod, dyfuzyjno-kmzkowa w

stosunku dddaemophilus influenzaieHaemophilus parainfluenzae wykorzystaniem podia HTM
inkubowanego w atmosferze 5% &€® temperaturze 35°C + 2°C przez 16 — 18 godzin.

e. Ten standard interpretacji stosuje ilko do testéw wraiwosci metodami wykorzystagymi agar
GC i 1% zdefiniowany suplement wzrostowy w tempewB6°C = 1°C (nie przekracztemperatury 37°C) w
atmosferze 5% Cfprzez 20 — 24 godziny.

Nabyta oporn& niektérych gatunkéw drobnoustrojow poby¢ rézna w zalénaosci od rejonu

geograficznego i czasu wyizolowania danego drohbinojus Dlatego te, zwtaszcza w przypadku
leczenia ajzkich zakaen, nalezy brac pod uwag lokalne dane dotyaze wystpowania opornsi.
W razie potrzeby nahy zwr6cie sig do lokalnego eksperta, szczegdlnie wtedy, gdy zgegu na

lekooporné¢ wystpujaca na danym obszarze geograficznym przydstrnego leku w pewnych

zakaeniach mae budz¢ watpliwosc.



Tabela 3: Gatunki bakterii pogrupowane wedtug ich wazliwosci:

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Bacillus anthracis

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freundii *
Haemophilius influenzae *
Moraxella catarrhalis *

Shigella spp.

Gatunki, u ktérych nabyta opornosé¢ moze by¢ problemem

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus auremetycylino-wraliwy) *
Streptococcus pneumoniae *

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae *
Escherichia coli *
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae *
Morganella morganii *
Neisseria gonorrhoeae *
Proteus mirabilis™
Proteus vulgaris *
Providencia spp.
Pseudomonas aerugino$a
Pseudomonas fluorescehs
Salmonella spp. *

Serratia marcescens

Gatunki oporne

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus auremetycylino-oporny)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Stenotrophomonas maltophilia

*Skuteczndc¢ kliniczna zostata dowiedziona dla wyizolowanychaiiwych szczepdw w zatwierdzonych
wskazaniach do stosowania

"Wspbtczynnik oporngei > 10% w wiskszasci krajow UE

W badaniachn vitro, przeprowadzonych na drobnoustrojachlwaych, obserwowano addycyjne
lub obogtne dziatanie cyprofloksacyny w skojarzeniu z argtgkami 3-laktamowymi oraz
aminoglikozydami; dziatanie synergiczne obserwowaatatywnie rzadko, a dziatanie
antagonistyczne bardzo rzadko.

Cyprofloksacyr mazna zatem stosowaw terapii skojarzonej z wkszascia innych lekéw
przeciwbakteryjnych.

W przypadku zakaenia wywotanego przez:

Pseudomonag azlocylin, ceftazydymem

Streptococcusz mezlocylin, azlocylirg, innymi skutecznymi antybiotykar@i-laktamowymi
Staphylococcusz antybiotykamp-laktamowymi, szczegolnie penicylinami izoksazolomvy
wankomycyn

bakterie beztlenowe: z metronidazolem, klindamycyn
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5.2. WLASCIWO SCI FARMAKOKINETYCZNE

Wchianianie

Kolejne dawki cyprofloksacyny podawane doustnibldtki 250 mg, 500 mgasdobrze i szybko
wchfaniane gtéwnie w jelicie cienkim; maksymalnezehie leku w surowicy wyspuje po 1 - 2
godz.

Catkowita biodosfpnas¢ wynosi okoto 70 - 80%. Maksymalnexanie w surowicy (Gay Oraz
catkowite pole powierzchni pod krzywetkzenia w surowicy w zalaosci od czasu (AUC) wzrasta
wprost proporcjonalnie do dawki.

Dystrybucja

Cyprofloksacynadczy sk z biatkami osocza w 20 - 30% i wygptije w osoczu gtéwnie w postaci
niezjonizowanej. Cyprofloksacyna tatwo przenikapdpestrzeni pozanaczyniowej. Zauobgtos¢
dystrybucji wynosgca w stanie stacjonarnym nasycenia 2-3 I/kg mcawgje,ze cyprofloksacyna
przenika do tkanek, uzyskigj tam s¢zenia znacznie przewrgzapce odpowiadaice im stzenia

W surowicy.

Metabolizm

Stwierdzono take niskie stzenia czterech metabolitdw cyprofloksacyny. Ustalaeos to
deetylenocyprofloksacyna (M1), sulfocyprofloksacyh®), oksocyprofloksacyna (M3)

i formylocyprofloksacyna (M4). Metabolity M1, M2M3 wykazup dziatanie przeciwbakteryjne
podobne jak kwas nalidyksowy lub mniejsze. Metaldl, ktérego jest najmniej, wykazuje
skuteczné¢ dziatania przeciwbakteryjnego poréwnywahto norfloksacyny.

Wydalanie

Cyprofloksacyna jest wydalana gtownie w postaciaméenionej przez nerki oraz w mniejszym
stopniu drog pozanerkow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksycznd¢ ostra

Toksycznd¢ ostry po podaniu doustnym uznaje gia mad.
W zaleznosci od gatunku, dawka Ligpo podaniu daylnym wynosi 125-290 mg/kg mc.

Toksyczndé¢ przewlekta

- Badania tolerancji przewlekiej — ponad 6 miegi

Podanie doustneDawki do 500 mg/kg mc. u szczuréw i do 30 mg/kg mmatp nie powodowaty
uszkodzé. Zmiany w dystalnych kanalikach nerkowych obseranarw grupie maip
otrzymupcych najwysze dawki (90 mg/kg mc.).

Podanie parenteralndJ malp obserwowano nieznaczne podsaenie sfzenia mocznika

i kreatyniny w surowicy oraz zmiany w dystalnyckgdach kanalikow nerkowych w grupie, ktérej
podawano najwksz dawl leku (20 mg/kg mc.).

Karcinogennéé

W badaniach nad dziataniem karcinogennym u myskyr{zsecy) i szczuréw (24 mieste),
podczas zastosowania dawek do ok. 1000 mg/kg nig.Mdenyszy i 125 mg/kg mc./delu
szczuréw (zwgkszanej do 250 mg/kg mc./dppo 22 tygodniach), przsadnym z poziomdow dawek
nie uzyskano dowodéw karcinogennego wptywu leku.

Wplyw na reprodukej

- Badanie ptodngri u szczurow
Cyprofloksacyna nie miata wptywu na ptoddszczuréw, rozwéj wewgirzmaciczny i
poporodowy mtodych oraz ptodétopokolenia F1.

11



6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

- Embriotoksyczné
Nie ma dowodow na dziatanie embriotoksyczne czgtterenne cyprofloksacyny.

- Rozwoj okotoporodowy i poporodowy szczurow
Nie stwierdzon@adnego wptywu na rozwoj okotoporodowy i poporodawswierzt. Badania
histopatologiczne przeprowadzone pod koniec okwasostu nie ujawnityadnych uszkodze
w obrebie stawdw u potomstwa.

Wiasciwosci mutagenne
Przeprowadzono osiem testdwitro na dziatanie mutagenne cyprofloksacyny.

Chocia dwa spérod agsmiu testowin vitro (tj. oznaczanie pogbujacych mutaciji na komérkach
biataczkowych u myszy (ang. Mouse Lymphoma CellWewd Mutation Assay) oraz oznaczanie
reperacji DNA w kulturach pierwotnych hepatocyt@ezura (UDS) (ang. Rat Hepatocyte Primary
Culture DNA Repair Assay - UDSiaty dodatni wynik, wszystkie przeprowadzdnerivo testy

daty negatywne rezultaty.

Badania tolerancji dotygze wptywu na stawy
Tak jak inne inhibitory gyrazy, cyprofloksacyna pmduje uszkodzenie dych, obcizonych
stawOw u zwiergt w okresie wzrostu.

Rozmiar uszkodzechrzstki stawowej zaley od wieku, gatunku zwieegia i dawki leku;
Uszkodzenie mma zmniejsz§ poprzez odaizenie stawdw. Badania na dorostych osobnikach
(szczury, psy) nie wykazabkadnych zmian chorobowych w albie chrastki stawowej. W
badaniach na miodych psach rasy beagle cyproflgksagodawana w dawkach leczniczych
powodowata powae zmiany stawowe po 2 tygodniach leczenia; zmiarpylty nadal
obserwowane po uptywie 5 miesy.

DANE FARMACETYCZNE

. Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, glikolan sodowy skratdliwinylopyrolidon, karboksymetylocelulozy
s6l sodowa, krzemu dwutlenek koloidalny, magneegargnian, hydroksypropylometyloceluloza,
talk, dwutlenek tytanu (E 171), glikol propylenowy.

Niezgodnéci farmaceutyczne

Nieznane.

Okres wanosci
5 lat

Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnyckrodkow ostranosci dotycacych przechowywania.

Przechowywé w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Blistry z folii (Al/PCV/PVDC): 10 tabletek powlekaeh po 250 mg w tekturowym pudetku.
Blistry z folii (AlI/PCV/PVDC): 10 tabletek powlekagh po 500 mg w tekturowym pudetku.
Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczeg6lnych wymaga

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 850¢d\nesto, Stowenia
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10.

NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ciprinol, 250 mg: Pozwolenie nr R/0664
Ciprinol, 500 mg: Pozwolenie nr R/0662

DATA PIERWSZEGO DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Ciprinol, 250 mg: 17.05.1991 r. / 29.03.1999 r.
Ciprinol, 500 mg: 15.02.1993 r. / 29.03.1999 r.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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