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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO )

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ciprinol, roztwor do wlewu dozylnego 100 mg/50 ml (2 mg/ml)
Ciprinol, roztwor do wlewu dozylnego 200 mg/100ml (2 mg/ml)

2. SKEAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
50 ml roztworu (1 fiolka) zawiera 100 mg cyprofloksacyny w postaci mleczanu.

100 ml roztworu (1 fiolka) zawiera 200 mg cyprofloksacyny w postaci
mieczanu. -

Substancje pomocnicze: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wlewu dozylnego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Pozajelitowe postaci cyprofloksacyny sa wskazane w leczeniu zakazen
wywolanych przez drobnoustroje wrazliwe na cyprofloksacyne wtedy, gdy
podawanie doustnie nie jest mozliwe:

Dorosli

Zakazenia drdg moczowych: niepowiklane i powiktane zakazenia dolnych i
gornych drog moczowych (wywolane przez Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Enterobacter spp., Klebsiella spp., Pseudomonds aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp.).

Zakazenia  ukiadu  oddechowego:  zapalenia plic (z  wyjatkiem
pneumokokowego), ostre 1 przewlekle zapalenie oskrzeli, rozstrzenie oskrzeli
(wywotane przez Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa), cigzkie
zaostrzenie mukowiscydozy (wywolane szczegolnie przez P. aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Proteus spp., Klebsiella spp).
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Zakazenia ucha, nosa i gardfa. ostre zapalenie ucha srodkowego, zapalenie
zatok przynosowych, zapalenie wyrostka sutkowatego (wywolane przez
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus).

Zakazenia narzqdow w obrebie miednicy: zakazenia narzadow plciowych
(zapalenie jajowoddw, zapalenie blony sluzowej macicy, zapalenie jajnika,
ropien jajowodu, rzezaczka) wywolane przez Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Chlamydia trachomatis, bakterie z rodzaju Neisseria i
Acinetobacter.

Zakazenia narzqdow jamy brzusznej i drog zolciowych: zapalenie otrzewnej,
ropnie w obrebie jamy brzusznej, zapalenie pgcherzyka zélciowego, zapalenie
drog zolciowych (w skojarzeniu z metronidazolem lub klindamycyna),
zakazenia przewodu pokarmowego (wywolane przez bakterie z rodzaju Proteus,
Klebsiella, Salmonella, Shigella, Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus).

Zakazenia stawow i kosci: zapalenie szpiku 1 koéci, posocznicowe zapalenie
stawdw (wywolane przez Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
bakterie z rodzaju Shigella, Yersinia).

Zakazenia skory i tkanek miekkich: zakazone owrzodzenia, zakazone rany,
ropnie, zapalenie tkanki tacznej, zakazenie zewnetrznego przewodu sluchowego,
zakazone rany po oparzeniach (wywolane przez Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, bakterie z rodzaju Proteus, Klebsiella, Providencia,
Citrobacter).

Cigzkie zakazenia ogdine: posocznica, zakazenia u pacjentéw z neutropenig (w
skojarzeniu z innymi antybiotykami) wywolane przez Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Legionella pneumophila,
Listeria monocytogenes, bakterie z rodzaju Enterobacter.

Dzieci:

Zaostrzenie niewydolnosci oddechowej wywolane zakazeniem P. aeruginosa w
przebiegu mukowiscydozy u dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Stosowanie leku w tym okresie jest dozwolone tylko, jesli oczekiwane korzysci
dla pacjenta przewyzszaja ryzyko.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Cyprofloksacyne nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym trwajacym 60 minut.
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Doro$li:
Niepowikiane zakazenia drog moczowych
200 mg 2 razy na dobs.

Powikdane zakazenia drog moczowych
400 mg 2 razy na dobg

Ciezkie zakazenia (zapalenie ptuc, zapalenie szpiku)
400 mg 2 razy na dobe

Inne zakazenia
200 mg do 400 mg 2 razy na dobe

Ciezkie zagrazajqce zyciu zakazenia (np. nawracajqce zakazenia Pseudomonas
aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy)
400 mg 3 razy na dobg.

Rzezqczka
100 mg w dawce jednorazowej

Dzieci:

Zaostrzenie niewydolnosci oddechowej wywolane zakazeniem P. aeruginosa w
przebiegu mukowiscydozy, u dzieci w wieku powyzej 6 lat: 10 mg/kg mec.
dozylnie 3 razy na dobg¢ (maksymalna dawka dobowa wynosi 1200 mg).

Pacjenci z ciezkq niewydolnosciq nerek
Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy od 30 ml/min, maksymalna dawka dobowa
wynosi 400 mg.

U pacjentdéw z krancowa niewydolnoscig nerek, poddawanych hemodializie,
maksymalna dawka wynosi 400 mg na dobe¢. Poniewaz w czasie hemodializy
jest usuwana tylko niewielka cze$¢ leku, dlatego uzupehlienie dawki
cyprofloksacyny po hemodializie nie jest potrzebne.

U pacjentow poddawanych ciagle} ambulatoryjnej dializie dootrzewnowe;j,
zaleca si¢ dootrzewnowe podawanie 50 mg cyprofloksacyny w litrze plynu
dializacyjnego 4 razy na dobe, co 6 godzin.

W przypadku jednoczesnej niewydolnosci nerek i watroby biologiczny okres
potirwania ulega wydluzeniu, z tego powodu nalezy zmniejszy¢ dawki leku.
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Czas trwania leczenia zalezy od nasilenia choroby, jej przebiegu klinicznego
oraz od wynikéw badan bakteriologicznych. Poczatkowe leczenie wlewami
dozylnymi mozna kontynuowa¢ podajac cyprofloksycyne doustnie.

Leczenie trwa zwykle:

1 dob¢ w ostrym, niepowiklanym zakazeniu rzezaczka, od 3 do 7 dni w
zapaleniu pecherza moczowego, zakazeniach drog moczowych i narzadow jamy
brzusznej, do 2 miesiecy w leczeniu zapalenia szpiku i kosci, 7 do 14 dmi w
leczeniu innych zakazen.

Leczenie zakazen wywolanych przez paciorkowce lub Chlamydia trwa co
najmniej 10 dni, ze wzgledu na mozliwos¢ péZniejszych powiklan.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé¢ na cyprofloksacyng lub ktorykolwiek ze sktadnikéw leku,
nadwrazliwo$¢ na inne chemioterapeutyki pochodne chinolonu, ciaza i
karmienie piersig; stosowanie u dzieci i mlodziezy w okresie wzrostu i rozwoju
(do 18 lat), ze wzgledu na brak dostatecznych doswiadczen ze stosowaniem w
tym okresie i poniewaz nie mozna wykluczy¢ uszkodzenia chrzastki stawowej w
okresie wzrostu i rozwoju. Lek mozna stosowad u dziect w wieku powyzej 6 lat,
jedynie w leczeniu zaostrzenia niewydolnosci oddechowej w przebiegu
mukowiscydozy - patrz punkt 4.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Cyprofloksacyna moze powodowaé zaburzenia czynnosci osrodkowego ukladu
nerwowego takie jak: zawroty glowy, dezorientacja, drzenia, omamy, depresja.
Rzadko moga wystapi¢ mysli lub zachowania samobdjcze. W takich sytuacjach
nalezy natychmiast przerwaé leczenie cyprofloksacyna. U pacjentdow
stosujacych cyprofloksacyng obserwowano rowniez drgawki, zwiekszenie
cisnienia wewngtrzczaszkowego, toksyczne psychozy. Dlatego, tak jak
wszystkie chinolony, cyprofloksacyne nalezy stosowaé z ostroznoscig u
pacjentdw w podeszlym wieku, u pacjentdéw 2z zaburzeniami czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego (np. padaczka, obnizony prég drgawkowy,
drgawki w wywiadzie, zmniejszony przeplyw moézgowy, udar mézgu, choroby
psychiczne). U pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby, z niewydolnoscia
nerek 1 z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, konieczna jest
szczegblna ostroznosé.

W moczu o odczynie zasadowym mozliwe jest wytracanie si¢ krysztatkow,
dlatego w czasie leczenia cyprofloksacyna nalezy unika¢ alkalizacji moczu.
Przed rozpoczgciem leczenia cyprofloksacyng i w czasie jego trwania nalezy
dbac o prawidlowe nawodnienie pacjenta.

U pacjentdw z niewydolnosciqa nerek nalezy zmniejszyé dawki leku lub
przedtuzy¢ odstgp migdzy dawkami.
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W czasie leczenia cyprofloksacyna pacjent powinien unikaé stoica, poniewaz
moze dojs$¢ do reakceji fotowrazliwosci. W przypadku wystapienia uczulenia na
swiatlo, leczenie nalezy przerwac.

W czasie stosowania leku moze dojs¢ do rozwoju opornych drobnoustrojow. Z
tego powodu nalezy szczegdlnie uwazac, jesli dojdzie do cigzkiej i utrzymujace;j
si¢ biegunki, ktéra moze by¢ objawem rzekomobloniastego zapalenia jelita
grubego. W tym przypadku nalezy przerwaé zazywanie leku i zastosowad
odpowiednie leczenie. Nie nalezy podawac lekéw hamujacych perystaltyke.
Opisywano pojedyncze przypadki zapalenia, a nawet zerwania sciggien w czasie
leczenia chinolonami. Mimo tego, ze zwiazek przyczynowy z lekiem nie zostat
catkowicie udowodniony, zaleca si¢ przerwanie zazywania leku i unikanie
wysitku, jesli wystapia bole Sciggien lub objawy ich zapalenia.

W sporadycznych przypadkach po zastosowaniu cyprofloksacyny moze
wystapi¢ reakcja anafilaktyczna (uczucie mrowienia, pokrzywka, swedzenie,
dusznoéc, utrata swiadomosdci, zapas¢, obrzgk gardta lub twarzy). Reakcje
nadwrazliwosci charakteryzujace sig¢ wysypka, goraczka, eozynofilig, z6ltaczka i
martwicg watroby obserwowano u pacjentéw przyjmujacych cyprofloksacyne z
innymi lekami.

W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast odstawié
lek i zastosowaé odpowiednie leczenie, podajac pacjentom epinefiyne, dozylne
srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, aminy sympatykomimetyczne.
Nalezy zadbaé o prawidlowe dotlenienie pacjenta i monitorowaé czynnosé
nerek.

W czasie leczenia pacjenci nie powinni pi¢ napojow alkoholowych.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne zazywanie cyprofloksacyny 1 teofiliny moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stgzenia teofiliny w osoczu i wydluzenia czasu eliminacji, co
prowadzi do wystapienia dziatan niepozadanych, ktdre mogg zagrazaé Zzyciu lub
doprowadzi¢ do zgonu.

Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie cyprofloksacyny i teofiliny, nalezy
oznaczy¢ stgzenie teofiliny w surowicy i odpowiednio zmniejszy¢ podawang
dawke.

Podczas jednoczesnego stosowania cyprofloksacyny i  cyklosporyny
obserwowano przemijajgce zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi.
Dlatego w tej grupie pacjentow zaleca si¢ kontrole tego parametru (2 razy w
tygodniu).

Podczas  jednoczesnego ~ zazywania  cyprofloksacyny i lekow
przeciwzakrzepowych moze dojs¢ do wydluzenia czasu krwawienia, dlatego
zaleca si¢ okresowe kontrolowanie czasu protrombinowego.

Niektore chinolony, w tym cyprofloksacyna moga wptywaé¢ na metabolizm
kofeiny, co moze spowolni¢ eliminacj¢ kofeiny i wydluzy¢ okres péttrwania
leku w osoczu.
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Probenecid wplywa na wydalanie cyprofloksacyny przez nerki i1 powoduje
zwiekszenie stezenia cyprofloksacyny w surowicy.

Jednoczesne stosowanie cyprofloksacyny i fenytoiny moze prowadzi¢ do
zwigkszenia lub zmniejszenia stgzenia fenytoiny we krwi.

Na podstawie badan na zwierzetach stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie
chinolonéw w duzych dawkach i niektérych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego) moze wywoltywac
drgawki.

Jednoczesne stosowanie cyprofloksacyny i1 glibenklamidu nasila dzialanie
hipoglikemizujace glibenklamidu.

4.6. Cigza i karmienie piersia

Stosowanie cyprofloksacyny w czasie cigzy jest dozwolone tylko wtedy, gdy
korzysé dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu. To
ograniczenie jest wynikiem obserwacji dzialania chinolonéw u mtodych
zwierzat, u ktorych chinolony spowodowaty uszkodzenia chrzastki wzrostowe;.
U ludzi dotychczas nie udowodniono zwigzku migdzy zazywaniem
cyprofloksacyny, a uszkodzeniem chrzastki wzrostowej. Poniewaz
cyprofloksacyna przenika do mleka matki, nie nalezy stosowaé leku w okresie
karmienia piersig, a jesli leczenie matki cyprofloksacyng jest konieczne, zaleca
si¢ przerwanie karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu

Cyprofloksacyna w zalecanych dawkach moze zmniejsza¢ zdolnoé¢ szybkiego

reagowania. Wplyw ten nasila si¢ podczas jednoczesnego spozywania napojow

alkoholowych. Nalezy poinformowaé pacjenta, ze w czasie leczenia jego

zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugi maszyn moze byé

ograniczona.

4.8. Dzialania niepozgdane

Dzialania niepozadane najczesciej dotyczgq uktadu pokarmowego (nudnosci,
wymioty, bole brzucha, wzdecia, utrata apetytu, biegunka). Leczenie nalezy
przerwaé, jesli dojdzie do cigzkich i1 dlugotrwatych biegunek lub do
rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego.

Inne objawy niepozadane to objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
(zawroty glowy, bdle glowy, uczucie zmegczenia, niepokoj, bezsennosé,
depresja, drgawki, wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego, omamy oraz
zaburzenia ze strony narzadéw zmystow, takie jak zaburzenia widzenia,
podwdjne widzenie, nieprzyjemny posmak w ustach, szum w uszach).

Reakcje nadwrazliwosci: skome (wysypka, pokrzywka, rumien i $wiad),
goraczka polekowa, obrzek twarzy, rzadko nadwrazliwosé na $wiatlo, bardzo
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rzadko zapalenie naczyn, srodmiazszowe zapalenie nerek, zespdt Stevens-
Johnsona, reakcje anafilaktyczne i eozynofilia.
Reakcje sercowo-naczyniowe: czgstoskurcz napadowy, obnizenie ci$nienia
krwi, bardzo rzadko migrena i nadcisnienie tetnicze.
Inne reakcje: bole stawow i migsni, miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
krystaluria.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: u pacjentdow z niewydolnoscia
watroby moze dochodzi¢c do przemijajacego zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz i fosfatazy zasadowej; moze réwniez wystapi¢ przemijajace
zwigkszenie stezenia mocznika, kreatyniny i bilirubiny w surowicy (zéltaczka
zastoinowa), mozliwe jest takze zmniejszenie lub zwigkszenie liczby
czerwonych lub biatych krwinek oraz ptytek krwi.

Dlugotrwale lub powtarzajgce sig stosowanie cyprofloksacyny moze
doprowadzi¢ do nadkazenia opornymi bakteriami lub grzybami.
Fluorochinolony moga wywolywaé zapalenia $ciggien, a nawet ich zerwanie,
jednak zdarza si¢ to bardzo rzadko, zwykle w skojarzeniu z innymi szkodliwymi
czynnikami.

Leczenie nalezy przerwal, jesli pojawia si¢ cigzkie dzialania niepozadane
(zwlaszcza reakcje nadwrazliwosci, rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego,
zaburzenia neurologiczne, omamy lub zapalenie Sciggien).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi cyprofloksacyny sq: nudnosci

(5,2 %), biegunka (2,3 %), wymioty (2,0 %), béle brzucha (1,7 %), béle glowy
(1,2 %), uczucie zmeczenia (1,1 %) i wysypka (1,1 %), §wiad (1%).

4.9. Przedawkowanie

Po przedawkowaniu wystepuja przede wszystkim nudnosci, wymioty, biegunka,
bole i zawroty glowy; w cigzszych przypadkach moze wystapi¢ dezorientacja,
drzenia, omamy i kurcze, przemijajgca niewydolnosé nerek.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe oraz
monitorowanie czynnosci nerek. Wazne sa dobre nawodnienie pacjenta i
alkalizacja moczu (zapobiegaja wytracaniu sie krysztatkow). Tylko niewielka
czgsc cyprofloksacyny (<10%) jest usuwana z organizmu w czasie hemodializy
lub dializy otrzewnowej.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

ATC: JOIMAO2

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne dziatajace ogdlnie.
Fluorochinolony.

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Cyprofloksacyna  jest syntetycznym chemioterapeutykiem z  grupy
fluorochinolonéw o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego. Jego
przeciwdrobnoustrojowa skutecznos¢ jest zwiazana przede wszystkim z
pierscieniem cyklopropylowym w pozycji 1, fluorem w pozycji 6 oraz
pierscieniem piperazynowym w pozycji 7. Glownym mechanizmem dzialtania
cyprofloksacyny jest hamowanie podjednostki A gyrazy DNA bakterii, enzymu
odpowiedzialnego za replikacje DNA bakterii, koniecznego do syntezy bialek.
Cyprofloksacyna dziata na komorke bakteryjna zarowno w fazie spoczynkowe;,
jaki i w fazie rozmnazania. Dziala bakteriobdjczo na wigkszosé drobnoustrojow
Gram-ujemnych i na niektére Gram-dodatnie.
Bakterie Gram-dodatnie wrazliwe in vitro na cyprofloksacyne: gronkowce
(Staphylococcus aureus, S. haemolyticus, S. hominis, S. saprophyticus), nieco
mniej wrazliwe sg paciorkowce (Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae i S.
agalactiae) 1 Enterococcus faecalis (Streptococcus faecalis).
Bakterie z grupy Corynebacterium spp., Bacteroides fragilis, Pseudomonas
cepacia i maltophilia, Ureaplasma urealyticum, Clostridium difficile, Nocardia
asteroides, Fnterococcus faecium (Streptococcus faecium) 1 Treponema
pallidum s3 oporne na cyprofloksacyne.
Bakterie Gram-ujemne wrazliwe na cyprofloksacyne: paleczki jelitowe:
Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp., Citrobacter spp., Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis i P. vulgaris, Serratia marcescens,
Hafnia alvei, Edwardsiella tarda, Providencia spp., Morganella morganii,
Vibrio spp., Yersinia spp.
Inne bakterie Gram-ujemne wrazliwe na cyprofloksacyne: Aeromonas spp.,
Plesiomonas  shigeloides, Pasteurella multocida, Haemophilus spp.,
Campylobacter jejuni, Pseudomonas aeruginosa, Neisseria spp., Moraxella
(Branhamella) catarrhalis.
Niektore drobnoustroje wewnatrzkomoérkowe wrazliwe na cyprofloksacyne:
Legionella pneumophila, Brucella spp., Chlamydia trachomatis, Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kansasii.
Przeglad MIC dla bakterii, na ktére cyprofloksacyna dziala najskuteczniej

Rodzaj bakterii MIC (pg/ml)
Enterobacteriaceqe™ 0,008 — 1
Providencia spp. 0,015-3,12
Salmonella spp. 0,015-0,25
Serratia marcescens 0,06 — 1
Shigella spp. 0,002 — 0,25
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Yersinia enterocolitica 0,015-0,25

Acinetobacter calcoaceticus 0,25 -1

Neisseria gonorrhoeae 0,002 — 0,03

Neisseria meningitidis 0,005 -0,015

Haemophilus influenzae 0,007 - 0,05

Pseudomonas aeruginosa 0,12-4

Pseudomonas spp. 0,25-16

* E. coli, Enterobacter spp., Citrobacter spp., Klebsiella spp., Proteus
spp.

Cyprofloksacyna jest in vitro mniej skuteczna przeciw bakteriom Gram-

dodatnim. Mimo to cyprofloksacyna jest jednym z chemioterapeutykow

skutecznym w stosunku do bakterii Staphylococcus aureus 1 S. epidermidis.

Wedlug danych z literatury MIC dla S. aureus wynosi od 0,016 do 16 ug/ml, a

dla S. epidermidis od 0,016 do 8 pg/ml. Réwniez wrazliwos¢ in vitro

Streptococcus pneumoniae i niektérych innych paciorkowcow grupy A i B,

wyrazona jako MIC wynosi 0,12 do 4 pg/ml. Badania in vitro wykazaly réwniez

umiarkowang wrazliwosé na cyprofloksacyne Mycobacterium tuberculosis i M.

kansasii (MIC 0,25 — 4 ug/ml). Cyprofloksacyna w stezeniach od 0,5 do

2 ug/mi hamuje réwniez Chlamydia trachomatis.

Wystapienie opornosci zwykle oznacza oporno$é krzyzowa na wszystkie

chinolony. Mechanizmy powstania opornosci sg dwa:

- mutacja podjednostki A gyrazy DNA, przez co zmniejsza si¢ powinowactwo
bakterii do cyprofloksacyny ( w ten sposdb tlhumaczy si¢ powstanie opornosci
w przypadku P. aeruginosa)

- zmiany w obrgbie blony komoérkowej, prowadzace do zmniejszenia
przepuszczalnosci btony dla leku.

Opornos¢ stwierdza si¢ najczgscie) w zakazeniach P. aeruginosa i niektorymi

szczepami Staphylococcus aureus.

W badaniach in vifro wykazano synergiczne dzialanie cyprofloksacyny z innymi

antybiotykami: z imipenemem na Pseudomonas aeruginosa, Z mezlocyling,

cefoksytyna i klindamycyna na P. fragilis, z azlocyling na P. aeruginosa i

ceftyzoksymem na P. aeruginosa 1.S. marcescens.

Wykazano, ze cyprofloksacyna podawana w postaci doustnej i pozajelitowej jest

skuteczna u 94% z 3822 pacjentow z cigzkimi zakazeniami. Mbniejszq

skutecznos¢ stwierdzono w zakazeniach wywotanych przez Pseudomonas spp.

(77,4 %), P. aeruginosa (69,3 %), S. faecalis (77,7 %), Acinetobacter spp.

(77,4 %), Chlamydia trachomatis (65,6 %,).

Dzialania niepozadane wystapily u 4% do 10 % pacjentéw leczonych

cyprofloksacyna.

Cyprofloksacyna jest stosowana w leczeniu ciezkich niepowiklanych i

powiklanych zakazen drég moczowych, skory, tkanek miekkich i kosci,

wywotanych przez drobnoustroje Gram-ujemne, zakazen ukladu pokarmowego

licznymi, opornymi drobnoustrojami, szpitalnych zapalen pluc, rzezaczki,
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zakazen narzadéw jamy brzusznej i drog zolciowych oraz zakazen u pacjentow
z neutropenig. W przypadku zakazeni wywolanych przez bakterie beztlenowe
cyprofloksacyng stosuje si¢ w skojarzeniu z metronidazolem lub klindamycyna.
Cyprofloksacyna nie jest zalecana jako lek pierwszego rzutu do leczenia
zapalenia ucha $rodkowego, zapalenia zatok, zapalenia migdatkéw lub zapalenia
pluc w warunkach ambulatoryjnych.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

W 60 minut od rozpoczecia wlewu cyprofloksacyny w dawce 200 lub 400 mg
jej stezenie w surowicy wynosi odpowiednio 2,1 pg/ml lub 4,6 pg/ml. Stgzenie
w moczu w ciggu dwoch pierwszych godzin podawania jest prawie 100 razy
wieksze niz w surowicy. Biologiczny okres poéhlrwania wynosi okolo 3 do 5
godzin.

5.2.1. Dystrybucja

Od 19 do 40 % cyprofloksacyny wiaze si¢ z biatkami osocza.

Pozorna objetosé dystrybucji cyprofloksacyny po podaniu dozylnym wynosi w
stanie stacjonarnym od 1,74 do 5,0 I/’kg, co wskazuje na to, ze cyprofloksacyna
wnika w duzym stopniu do tkanek. Wykazano, Zze cyprofloksacyna osigga
lecznicze ste¢zenia w roznych tkankach: blonie sluzowej oskrzeli, ptucach,
wysigku oplucnowym, watrobie, pecherzyku zoélciowym 1 zotci, plynie
otrzewnowym, nerkach, narzadach rodnych i piciowych, gruczole krokowym,
kosciach, blonie maziowej i mazi stawowej, skorze oraz przedniej komorze oka.
Najwyzsze stezenia osiaga w watrobie, pecherzyku zolciowym, zélci, nerkach i
wydzielinie gruczolu krokowego. Stezenia w plynie mézgowym-rdzeniowym sg
zwykle o polowe mniejsze od stezen w surowicy. Jednak w zapaleniu opon
mézgowo-rdzeniowych przenikanie jest lepsze i stgZenie leku przewyzsza MIC
dla wiekszosci paleczek jelitowych.

Stezenia cyprofloksacyny w roznych tkankach
‘ Tkanka/plyn Dawka Czas Ste¢zenie
(mg) pobrania (ng/ml  lub
prébki ne/g)
(godz.)
Uklad oddechowy
btona sluzowa oskrzeli | 500 p.o. 1 0,56
ptuca 100 i.v. 1 2,6
plyn optucnowy 1,5/kgiv. 11,5 0,74
Uklad pokarmowy
plyn otrzewnowy 100 i.v. 1 1,1
201¢ 500 p.o. | 7,5
kat 500 p.o. po 24 3,6
watroba 750 p.o. 3 9,8
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Uklad moczowy

tkanka gruczotu | 500 p.o. 1 0,6
krokowego

tkanka gruczotu| 100 i.v. 0,5 0,8
krokowego

Narzady rodne

szyjka macicy 500 p.o. 6-7 0,9
Inne tkanki

plyn moézgowo- | 500 p.o. 3 0,35
rdzeniowy (stan zapalny)

ptyn madzgowo- | 500 p.o. 2 0,06 .
rdzeniowy

podskorna tkanka| 100 i.v. 1-4 0,1-0,8
thuszczowa

przednia komora oka 750 p.o. 1,5 0,7

Stezenia cyprofloksacyny w tkankach zmienionych zapalnie sa znacznie
wieksze od stgzen w tkankach nie objetych zapaleniem.
Jest to prawdopodobnie spowodowane wigzaniem sie cyprofloksacyny z
leukocytami i organellami komoérkowymi. Wraz z adhezjg leukocytow na
komorkach nabtonka naczyn krwionosnych i ich gromadzeniem si¢ w miejscu
zapalenia oraz z reakcja zapalna i rozpadem komorek w tym miejscu, zwigksza
si¢ liczba miejsc wiazania cyprofloksacyny, a tym samym dochodzi do jej
zwigkszonej dystrybucji w tkankach objetych procesem zapalnym. Ta
wlasciwos¢ ma dwa wazne klinicznie skutki:

- w dawkach od 100 do 500 mg, z powodu zwigkszonej dystrybucji w
tkankach zmienionych zapalnie i duzego powinowactwa komorkowego,
stezenie cyprofloksacyny w surowicy jest znacznie mniejsze niz w
przypadku porownywalnych dawek antybiotykéw p-laktamowych lub
aminoglikozydéw

- dzigki duzemu wnikaniu do wnegtrza komoérek cyprofloksacyna wykazuje
duza aktywnos¢ w stosunku do drobnoustrojow wewnatrzkomorkowych,
takich jak np. pratki i Legionella maltophila.

Cyprofloksacyna przenika przez bariere tozyskowa. Wydziela sie réwniez z

mlekiem matek karmiacych.

5.2.2. Metabolizm

Okres pottrwania cyprofloksacyny we krwi wynosi 3 do 5 godzin. Okoto 20 do
40 % wiaze sig¢ z biatkami osocza. Jest czesciowo metabolizowana.
Biotransformacja chinolonéw zachodzi w dwéch miejscach: zmiany wystepujg
w pozycji 7 pierscienia piperazynowego i w pozycjt 3, w ktorej dochodzi do
powstania glukuronidu. Duze ilosci cyprofloksacyny biorg udziat w krazeniu
watrobowo-jelitowym, co znacznie wydiuza okres poltrwania.
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5.2.3. Wydalanie

Cyprofloksacyna wydala sie z organizmu glownie z moczem. W ciagu 48
godzin z moczem wydala si¢ okolo 50 do 70 % dawki leku w postaci nie
zmienionej oraz 10 % w postaci metabolitow. Z katem wydala si¢ w tym czasie
okoto 15 % dawki cyprofloksacyny. Klirens nerkowy cyprofloksacyny, ktory
wynosi okoto 5 ml/s, przewyzsza prawidlowe przesaczanie kigbuszkowe.
Prawdopodobnie z tego powodu znaczna czes¢ cyprofloksacyny czynnie
przenika przez kanaliki nerkowe.

5.2.4. Zmiany dawkowania

Poniewaz cyprofloksacyna wydala si¢ giéwnie przez nerki, w przypadku
ciezkie] niewydolnosci nerek nalezy odpowiednio dostosowaé dawki leku. W
przypadku niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 0,16 ml/s) catkowity
klirens cyprofloksacyny zmniejsza si¢ prawie o dwie trzecie. W cigzkiej
niewydolnosci nerek srednie stezenia cyprofloksacyny w stanie stacjonarnym
zwigkszajq si¢ 2- do 3-krotnie. Maksymlne stezenia zwigkszajq si¢ przy tym w
znacznie mnig¢jszym stopniu. Hemodializa praktycznie nie usuwa leku z
organizmu (klirens dializacyjny wynosi 13-14 %), dlatego po zakonczeniu
hemodializy jego uzupeinianie nie jest potrzebne.

Poniewaz z zbéicia wydala si¢ tylko okolo 1 % dawki cyprofloksacyny, a
biotransformacji w watrobie ulega maksymalnie 15 % leku, w przypadku
fagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby nie ma koniecznosci
zmiany dawkowania.

W przypadku jednoczesnej niewydolnosci nerek i watroby biologiczny okres
pottrwania ulega wydluzeniu, z tego powodu nalezy zmniejszy¢ dawki leku.
Pleé pacjenta nie wptywa na farmakokinetyczne wlasciwosci cyprofloksacyny.
U os6b w podeszlym wieku stwierdzano pewne rdznice wlasciwosci
farmakokinetycznych w poréwnaniu z populacjg oséb mtodych, jednak poza
przypadkami ci¢zkiego zaburzenia czynnosci nerek, nie ma koniecznosci
zmniejszania dawek leku.

5.3. Dane przedkliniczne o bezpieczenstwie leku

Badania ostrej toksycznosci wykazaly, ze toksycznos$¢ cyprofloksacyny jest
mala. Dlugotrwale podawanie leku zwierzetom laboratoryjnym wywotuje u nich
uszkodzenia nerek i1 stawow. Cyprofloksacyna nie ma dziatania teratogennego i
rakotworczego. Wyniki rutynowych badan dzialania mutagennego byly
negatywne, z wyjatkiem wynikéw dwoch testow ,,mouse lymphoma assay” (test
na komorkach bialaczkowych u myszy) 1 ,unscheduled DNA synthesis”
(nieplanowana synteza DNA w komorkach), ktére byly pozytywne. Istnieje
duze prawdopodobienstwo, ze wyniki tych dwoch testow, wykonanych in vitro,
sg fatszywie dodatnie, dlatego konieczne bedzie jeszcze ich potwierdzenie przy
pomocy badan in vivo.
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Obserwowano ponadto dziatanie chinolonéw u miodych zwierzat, powodujace
uszkodzenia chrzastki wzrostowej, u psow i matp Rhezus wystapita hipotensja
po zastosowaniu cyprofloksacyny.

Po zastosowaniu chinolonéw jednoczesnie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi u myszy wystapito dziatanie pobudzajace czynnos¢ OUN.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACETYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze: mleczan sodowy, chlorek sodowy, kwas solny, woda do
wstrzykiwan.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Preparatu Ciprinol nie nalezy miesza¢ z rozworami do wlewow lub iniekcjami,
ktore sg fizycznie lub chemicznie nietrwale w zakresie pH od 3 do 4 (np. z
roztworami penicyliny i heparyny). Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie
pacjentowi ktdregos$ z tych lekow, preparat nalezy zawsze podawa¢ oddzielnie.

6.3. Okres waznosci
2 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu
Lek nalezy przechowywaé w temperaturze do 25° C. Chroni¢ od swiatla
Nie wolno dopusci¢ do zamarznigcia roztworu.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1 fiolka zawierajaca 50 ml roztworu do wlewu dozylnego (100 mg/50 ml),
umieszczona w tekturowym pudetku.
1 fiolka zawierajaca 100 ml roztworu do wlewu dozylnego (200 mg/100 ml)
umieszczona w tekturowym pudetku.

6.6. Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do
stosowania i usuwania jego pozostatosci
Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
KRKA, d. d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
AOLLL iAOllﬁ
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