CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Proxacin 250, 250 mg, tabletki powlekane
Proxacin 500, 500 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 250 mg lub 500 mg cyprofloksacyny (Ciprofloxacinum) w postaci
cyprofloksacyny chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki Proxacin 250 sg barwy biatawej, okragle, dwustronnie wypukte.

Tabletki Proxacin 500 sa barwy biatawej, podtuzne, dwustronnie wypukte.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania terapeutyczne

Produkty PROXACIN 250 i PROXACIN 500 tabletki powlekane sa wskazane do leczenia ponizej
wymienionych zakazen (patrz punkt 4.4 i 5.1). Przed rozpoczeciem terapii nalezy zwrocic szczegdlna

uwagg na dostepne informacje dotyczace opornosci na cyprofloksacyng.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania produktow
przeciwbakteryjnych.

Dorosli
e Zakazenia dolnych drog oddechowych wywotane przez bakterie Gram-ujemne:
- zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc;
- zakazenia ptucno-oskrzelowe w przebiegu mukowiscydozy lub rozstrzenie oskrzeli;
- zapalenie ptuc.

e Przewlekte ropne zapalenie ucha $rodkowego.

e Zaostrzenie o cigzkim przebiegu przewleklego zapalenia zatok, szczegélnie wywotane przez
bakterie Gram-ujemne.

e Zakazenia uktadu moczowego.
e Zakazenia uktadu moczowo-piciowego:

e rzezaczkowe zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy, wywotane przez wrazliwe
szczepy Neisseria gonorrhoeae;
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e zapalenie jadra i najadrza, w tym wywotane przez wrazliwe szczepy Neisseria
gonorrhoeae;
e zapalenie narzadéw miednicy mniejszej, w tym wywolane przez wrazliwe Szczepy
Neisseria gonorrhoeae.
e Zakazenia uktadu pokarmowego (np. biegunka podréznych).
e Zakazenia w obrebie jamy brzuszne;j.
e Zakazenia skory i tkanek migkkich wywotane przez bakterie Gram-ujemne.
e Zlosliwe zapalenie ucha zewnetrznego.
e Zakazenia koSci i stawOw.
e Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Neisseria meningitidis.

e Phlucna posta¢ waglika (zapobieganie zakazeniom po kontakcie z bakteriami i leczenie).

Cyprofloksacyn¢ mozna stosowaé w leczeniu pacjentdow z neutropenig z gorgczka, ktora
przypuszczalnie jest skutkiem zakazenia bakteryjnego.

Dzieci i mlodzie;

e Zakazenia ptucno-oskrzelowe w przebiegu mukowiscydozy, wywotane przez Pseudomonas
aeruginosa.

e Powiktane zakazenia uktadu moczowego oraz odmiedniczkowe zapalenie nerek.
e Plucna posta¢ waglika (zapobieganie zakazeniom po kontakcie z bakteriami i leczenie).

Cyprofloksacyne mozna takze zastosowac do leczenia ciezkich zakazen u dzieci i mtodziezy, jezeli
uzna si¢ to za konieczne.

Leczenie powinni zaleca¢ wytacznie lekarze, ktorzy maja doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy
i (lub) cigzkich zakazen u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawka zalezy od wskazania, cigzkosci i miejsca zakazenia, wrazliwo$ci na cyprofloksacyne
drobnoustrojow wywotujacych zakazenia, czynnos$ci nerek pacjenta oraz, u dzieci i mtodziezy,

od masy ciala.

Czas trwania leczenia zalezy od cig¢zko$ci choroby oraz od jej przebiegu klinicznego
i bakteriologicznego.

Podczas leczenia zakazen wywotanych przez niektore bakterie (np. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter lub Staphylococcus spp.) moze by¢ konieczne podawanie wigkszych dawek
cyprofloksacyny oraz stosowanie w skojarzeniu z innymi odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi.

W zaleznosci od drobnoustroju wywotujacego zakazenie, podczas leczenia niektdrych zakazen (np.
zapalenie narzgdow miednicy mniejszej, zakazenia w obrebie jamy brzusznej, zakazenia u pacjentow
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Z neutropenig i zakazenia kosci i stawdw) moze by¢ konieczne zastosowanie w skojarzeniu z innym
odpowiednim lekiem przeciwbakteryjnym.

Dorosli

Wskazania

Dawka dobowa
w miligramach

Calkowity czas trwania
leczenia (w tym ewentualne
wstepne leczenie
pozajelitowe)

500 mg 2 razy na dobe

dysenteriae typu 1

Zakazenia dolnych drég oddechowych do 750 mg 2 razy na dobe 7 do 14 dni
Ostre nasilenie
przewlektego 500 mg 2 razy na dobg 7 do 14 dni
. do 750 mg 2 razy na dobg
zapalenia zatok
Zakazenia gormych | Przewlekte ropne
drég oddechowych | zapalenie ucha 500 mg 2 razy na dobg 7 do 14 dni
. do 750 mg 2 razy na dobg
srodkowego
Ztosliwe zapalenie . .
ucha zewnetrznego 750 mg 2 razy na dobe 28 dni do 3 miesigcy
Niepowiklane 250 mg 2 razy na dobe 3 dni
. do 500 mg 2 razy na dobg
zapalenie pecherza - X .
U kobiet przed menopauza mozna zastosowa¢ 500 mg
moczowego . .
w dawce pojedynczej
Powiktane zapalenie
pecherza moczowego,
Zakazenia uktadu niepowiktane 500 mg 2 razy na dobg 7 dni
moczowego (patrz | odmiedniczkowe
punkt 4.4) zapalenie nerek
Powiklane co najmniej 10 dni, w
S 500 mg 2 razy na dobe do szczegodlnych przypadkach
odmiedniczkowe . : .
. 750 mg 2 razy na dobe (np. ropnie) leczenie mozna
zapalenie nerek . .. .
kontynuowaé powyzej 21 dni
Zapalenie gruczotu 500 mg 2 razy na dob¢ do | 2 do 4 tygodni (ostre) od 4
krokowego 750 mg 2 razy na dobe do 6 tygodni (przewlekte)
Rzezaczkowe
zapalenie cewki . . .
o moczowej lub szyjki 500 mg w jednej dawce 1 doba (pojedyncza dawka)
Zakazenia :
. macicy
narzadow — .
fciowych Zapalenie jadra i
P najadrza oraz 500 mg 2 razy na dobe do co naimniei 14 dni
zapalenie narzadow 750 mg 2 razy na dobe J J
miednicy mniejszej
Biegunka wywotana
przez bakterie
chorobotworcze, w
. tym przez Shigella
Zgllzgrzr?]rg\?vgk;adu spp. inne niz Shigella 500 mg 2 razy na dobg 1 doba
P Kazen; g dysenteriae typu 1,
\'Nzabazsl.n% oraz empiryczne
bI’ZOUSqun(;?Jamy leczenie cigzkiej
J biegunki podr6znych
Biegunka wywolana
przez Shigella 500 mg 2 razy na dobg 5 dni
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Calkowity czas trwania

przeciwbakteryjnymi, zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi

. Dawka dobowa leczenia (w tym ewentualne
Wskazania L .
w miligramach wstepne leczenie
pozajelitowe)
Biegunka wywotana .
przez Vibrio cholerae 500 mg 2 razy na dobg 3 dni
Dur brzuszny 500 mg 2 razy na dobe 7 dni
Zakazenia w obrebie
jamy brzusznej 500 mg 2 razy na dobg 5 do 14 dni
wywolane przez do 750 mg 2 razy na dobe
bakterie Gram-ujemne
e, D 500 mg 2 razy na dobe .
Zakazenia skory i tkanek migkkich do 750 mg 2 razy na dobe 7 do 14 dni
T , 500 mg 2 razy na dobe . .
Zakazenia kosci i stawow do 750 mg 2 razy na dobe maksymalnie 3 miesigce
Pacjenci z neutropenig z goraczka o
prawdopodobnej etiologii bakteryjnej leczenie nalezy
Cyprofloksacyne nalezy podawac 500 mg 2 razy na dobg do kontynuowac przez caty
w skojarzeniu z odpowiednimi lekami 750 mg 2 razy na dobe okres wystepowania

neutropenii

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Neisseria meningitidis

500 mg w jednej dawce

1 doba (pojedyncza dawka)

Phucna postac¢ waglika (zapobieganie
zakazeniom po kontakcie z bakteriami i
leczenie) u pacjentow, ktérzy moga
przyjmowac lek doustnie i kiedy jest to
uzasadnione Klinicznie; jesli podejrzewa sie
lub potwierdzi kontakt z laseczka waglika,

leku

nalezy jak najszybciej rozpocza¢ podawanie

500 mg 2 razy na dobe

60 dni od potwierdzenia
kontaktu z Bacillus anthracis

Drzieci i mlodziez

Wskazania

Dawka dobowa w miligramach

Calkowity czas trwania
leczenia (w tym
ewentualne wstepne
leczenie pozajelitowe)

20 mg/kg masy ciata 2 razy na dobe,

Mukowiscydoza maksymalnie 750 mg na jedng dawke 10 do 14 dni
Powiktane zakazenia uktadu 10 mg/kg masy ciata 2 razy na dobg
moczowego oraz odmiedniczkowe do 20 mg/kg masy ciala 2 razy na dobg, 10 do 21 dni

zapalenie nerek

maksymalnie 750 mg na jedna dawke

Phlucna posta¢ waglika (zapobieganie
zakazeniom po kontakcie i leczenie)
U pacjentow, ktorzy moga
przyjmowac lek doustnie i kiedy jest
to uzasadnione klinicznie

(W przypadku podejrzewania lub
potwierdzenia kontaktu z laseczkg
waglika nalezy jak najszybciej
rozpocza¢ podawanie leku.)

10 mg/kg masy ciata 2 razy na dob¢ do
15 mg/kg masy ciata 2 razy na dobe,
maksymalnie 500 mg na jedng dawke

60 dni od potwierdzenia
kontaktu z Bacillus
anthracis

4/22




20 mg/kg masy ciata 2 razy na dobe, Zaleznie od rodzaju

Inne ci¢zkie zakazenia maksymalnie 750 mg na jedng dawke zakazenia

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjentom w podesztym wieku nalezy podawa¢ dawke dobrang do cigzkosci zakazenia i klirensu
kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci nerek i wagtroby

Zalecana dawka poczatkowa i podtrzymujaca u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek:

Klirens kreatyniny Stezenie kreatyniny | oo doustna
[ml/min/1,73 m?] W SUrowicy [mg]
’ [pmol/l]
>60 <124 patrz typowe
dawkowanie
30-60 124 do 168 250-500 mg co 12 h
<30 >169 250-500 mg co 24 h
Pacjenci poddawani hemodializie >169 250'5.00. Mg o 24h
(po dializie)
Pacjenci poddawani dializie
OrZEWNOWE] >169 250-500 mg co 24 h

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest konieczna korekta dawki.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dawkowania u dzieci z zaburzeniem czynnoS$ci nerek i (lub)
watroby.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy popija¢ ptynem — nie rozgryza¢. Mozna je podawac z positkami lub bez. Substancja
czynna wchiania si¢ szybciej, jesli lek jest przyjmowany na pusty zoladek. Cyprofloksacyny nie
nalezy podawa¢ z produktami nabialowymi (np. mleko, jogurt) ani z sokami owocowymi
wzbogacanymi mineratami (np. sok pomaranczowy z dodatkiem wapnia) (patrz punkt 4.5).

W cigzkich przypadkach lub wowczas, gdy pacjent nie moze przyjac tabletek (np. pacjenci zywieni
dojelitowo) zaleca si¢ leczenie dozylnymi postaciami cyprofloksacyny do momentu, w ktoérym bedzie
mozna poda¢ doustne postaci leku.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne chinolony lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
e Jednoczesne podawanie cyprofloksacyny i tyzanidyny (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia i zakazenia o etiologii mieszanej z drobnoustrojami Gram-dodatnimi i beztlenowymi
Monoterapia cyprofloksacyng nie jest przeznaczona do leczenia ciezkich zakazen ani zakazen, ktore
moga by¢é wywolane przez bakterie Gram-dodatnie lub beztlenowe. W takich zakazeniach
cyprofloksacyne nalezy podawaé w skojarzeniu z innymi odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi.
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Zakazenia paciorkowcami (w tym Streptococcus pneumoniae)
Cyprofloksacyna nie jest zalecana do leczenia zakazen wywotanych przez paciorkowce, ze wzgledu na
niewystarczajgca skutecznosc.

Zakazenia ukiadu plciowego

Rzezaczkowe zapalenie cewki moczowej, zapalenie szyjki macicy, zapalenie jadra i najadrza oraz
zapalenia narzadow miednicy mniejszej moga by¢ wywotane przez oporny na fluorochinolony szczep
Neisseria gonorrhoeae. Dlatego cyprofloksacyne nalezy podawac¢ w leczeniu rzezaczkowego
zapalenia cewki moczowej lub szyjki macicy dopiero po upewnieniu si¢, ze zakazenie hie jest
wywolane przez szczepy Neisseria gonorrhoeae oporne na cyprofloksacyneg.

W przypadku zapalenia najadrza i jadra, a takze zapalenia narzadéw miednicy mniejszej, empiryczne
stosowanie cyprofloksacyny nalezy rozwazaé jedynie w potaczeniu z innym lekiem
przeciwbakteryjnym (np. cefalosporyna), chyba ze pewne jest, iz nie zostalo ono wywotane przez
oporne na cyprofloksacyne szczepy Neisseria gonorrhoeae.

Jesli po 3 dniach leczenia nie zaobserwuje si¢ poprawy klinicznej, nalezy rozwazy¢ inne sposoby
leczenia.

Zakazenia uktadu moczowego

Opornos¢ Escherichia coli — najczestszego patogenu zakazen uktadu moczowego — na fluorochinolony
jest zmienna w Unii Europejskiej. Zaleca si¢ uwzglednienie lokalnego profilu oporno$ci Escherichia
coli na fluorochinolony.

Nalezy si¢ spodziewac, ze pojedyncza dawka cyprofloksacyny, jaka mozna stosowaé¢ w leczeniu
niepowiktanego zapalenia pgcherza moczowego u kobiet przed menopauza, bedzie mniej skuteczna
niz dhuzej trwajace leczenie. Wszystko to nalezy szczegdlnie wzia¢ pod uwage, w zwiagzku z
narastajaca opornoscig Escherichia coli na chinolony.

Zakazenia w obrebie jamy brzusznej
Dane dotyczgce skutecznosci cyprofloksacyny w leczeniu zakazen pooperacyjnych w obrebie jamy
brzusznej sg ograniczone.

Biegunka podroznych
Wybierajac cyprofloksacyne nalezy wzia¢ pod uwagg informacje dotyczgce opornosci
na cyprofloksacyne drobnoustrojéw wystepujacych w odwiedzanych krajach.

Zakazenia koSci i stawow
Cyprofloksacyng nalezy stosowac w leczeniu skojarzonym z innymi produktami przeciwbakteryjnymi,
zgodnie z wynikami badan mikrobiologicznych.

Plucna postac waglika

Stosowanie u ludzi ustalono na podstawie danych dotyczacych wrazliwosci in vitro oraz danych

Z badan przeprowadzonych na zwierzetach i ograniczonych danych z badan z udzialem ludzi. Podczas
leczenia tych zakazen lekarze powinni si¢ kierowac¢ narodowymi i (lub) miedzynarodowymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia waglika.

Dzieci i mlodziez

Cyprofloksacyne u dzieci i mtodziezy nalezy stosowac zgodnie z dostgpnymi oficjalnymi wytycznymi.
Leczenie cyprofloksacyna powinni zaleca¢ wytacznie lekarze, ktorzy maja doswiadczenie w leczeniu
mukowiscydozy i (lub) cigzkich zakazen u dzieci i mtodziezy.

Udowodniono, ze cyprofloksacyna powoduje artropati¢ obcigzonych stawdéw u niedojrzatych zwierzat.
Dane dotyczace bezpieczenstwa, pochodzace z randomizowanego badania podwdjnie zaslepionego,

w ktérym oceniano zastosowanie cyprofloksacyny u dzieci (cyprofloksacyna: n = 335, sredni wiek =
6,3 roku; leki porownawcze: n = 349, sredni wiek = 6,2 roku; przedziat wieku = 1 do 17 lat) wskazaty
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na nastepujgca czestos¢ wystepowania artropatii przypuszczalnie zwigzanej ze stosowaniem leku

(w odroznieniu od Klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych ze stawami) do
42. dnia od rozpoczecia stosowania: 7,2% i 4,6%. Czestos¢ wystepowania artropatii zwigzanej z
lekiem w ciggu rocznej obserwacji wynosita odpowiednio 9,0% i 5,7%. Zwigkszenie, wraz z uptywem
czasu, czgstosci wystepowania przypadkow artropatii o przypuszczalnym zwiagzku z lekiem nie byto
istotne statystycznie pomigdzy grupami. Leczenie mozna rozpoczaé wytacznie po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka, ze wzglgdu na mozliwe dziatania niepozadane zwigzane ze stawami

i (lub) otaczajacymi tkankami (patrz punkt 4.8).

Zakazenia ptucno-oskrzelowe w przebiegu mukowiscydozy
Badania kliniczne obejmowaty dzieci i mtodziez w wieku od 5 do 17 lat. Doswiadczenie w leczeniu
dzieci w wieku od roku do 5 lat jest ograniczone.

Powiklane zakazenia ukladu moczowego oraz odmiedniczkowe zapalenie nerek

W zakazeniach uktadu moczowego nalezy rozwazy¢ leczenie cyprofloksacyna, jezeli nie mozna
zastosowa¢ innych metod leczenia i decyzje nalezy oprze¢ na wynikach dokumentacji
mikrobiologicznej. Badania kliniczne obejmowaty dzieci i mtodziez w wieku od roku do 17 lat.

Inne szezegolnie ciezkie zakazenia

W innych cigzkich zakazeniach cyprofloksacyne stosuje si¢ zgodnie z oficjalnymi wytycznymi lub po
doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka, jesli nie mozna zastosowac innego leczenia lub w
przypadku niepowodzenia terapii konwencjonalnej oraz kiedy dokumentacja mikrobiologiczna
uzasadnia uzycie cyprofloksacyny.

Nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych zastosowania cyprofloksacyny w szczegdlnie
ciezkich zakazeniach innych niz wymienione powyzej, wigc doswiadczenie kliniczne jest ograniczone.
Z tego wzgledu zaleca sig¢ ostrozno$¢ w leczeniu pacjentdéw z takimi zakazeniami.

Nadwrazliwosé

Po podaniu pojedynczej dawki moze wystapi¢ nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne, w tym anafilaksja
i reakcje anafilaktoidalne, moggce stanowi¢ zagrozenie zycia (patrz punkt 4.8). Je§li wystapig takie
reakcje, nalezy przerwaé stosowanie cyprofloksacyny i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Uktad miesniowo-Szkieletowy

Cyprofloksacyny zwykle nie nalezy stosowac u pacjentéw z chorobami (zaburzeniami) $ciggien,
Zwigzanymi z wezesniejszym leczeniem chinolonami. Tym niemniej bardzo rzadko, po
mikrobiologicznym potwierdzeniu czynnika wywotujacego zakazenie i ocenie stosunku korzysci do
ryzyka, mozna zaleci¢ tym pacjentom cyprofloksacyne do leczenia niektérych ciezkich zakazen,
szczegolnie jesli standardowe leczenie byto nieskuteczne lub wystepuje opornosc bakterii, a dane
mikrobiologiczne moga uzasadnia¢ zastosowanie cyprofloksacyny.

Juz w ciagu pierwszych 48 godzin leczenia cyprofloksacyng moze wystapic¢ zapalenie Sciggien

i zerwanie $ciggna (zwlaszcza Sciggna Achillesa), niekiedy obustronne. Do zapalenia $ciegien i
zerwania $ciggien moze doj$¢ w okresie nawet do kilku miesiecy po przerwaniu leczenia
cyprofloksacyng. Ryzyko zaburzen $ciggien moze by¢ podwyzszone u pacjentow w podesztym wieku
lub u pacjentéw leczonych jednoczes$nie kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Jezeli wystapiag jakiekolwiek objawy zapalenia $ciggien (np. bolesny obrzgk, stan zapalny), nalezy
przerwac leczenie cyprofloksacyna. Chorg konczyne nalezy odciazyc.

Cyprofloksacyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z miastenig z powodu mozliwosci nasilenia
si¢ objawow (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwosé na swiatto

Wykazano, ze cyprofloksacyna wywoluje reakcje nadwrazliwosci na §wiatto. Pacjentom
przyjmujacym cyprofloksacyne¢ nalezy zalecié¢, aby podczas leczenia unikali bezposredniego narazenia
na intensywne $wiatto stoneczne lub promieniowanie UV (patrz punkt 4.8).
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Zaburzenia widzenia
Nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwtocznie skonsultowat si¢ z okulista w razie wystapienia
zaburzen widzenia lub jakichkolwiek zaburzen zwigzanych z oczami.

Osrodkowy uktad nerwowy

Wiadomo, ze cyprofloksacyna, tak jak inne chinolony, moze wywotywa¢ drgawki lub obnizaé prog
drgawkowy. Notowano przypadki wystepowania stanu padaczkowego. Cyprofloksacyne nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami o§rodkowego uktadu nerwowego mogacymi
predysponowa¢ do wystapienia drgawek. Jesli drgawki wystapia, nalezy odstawi¢ cyprofloksacyne
(patrz punkt 4.8). Nawet po pierwszym podaniu cyprofloksacyny moga wystapic reakcje
psychotyczne. Rzadko depresja lub psychoza moga rozwinaé si¢ do stadium mysli samobojczych,
mogacych prowadzi¢ do prob samobdjczych lub samobdjstwa. W takich sytuacjach nalezy przerwac
leczenie cyprofloksacyna.

U pacjentow otrzymujacych cyprofloksacyne wystepowata polineuropatia (notowano objawy
neurologiczne, takie jak: bol, uczucie palenia, zaburzenia czucia czy ostabienie mig$ni, wystepujace
pojedynczo lub w polaczeniu). Leczenie cyprofloksacyna nalezy przerwac u pacjentéw, u ktorych
wystapity objawy neuropatii, w tym bol, uczucie palenia, mrowienie, dretwienie i (lub) ostabienie,
zeby zapobiec rozwojowi niecodwracalnych zmian (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia serca

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania fluorochinolonow, w tym cyprofloksacyny,

U pacjentéw, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, takie jak:

- wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT,

- jednoczesne stosowanie lekow wydtuzajacych odstep QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy
IA i II1, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki przeciwpsychotyczne),

- niewyrownane zaburzenia elektrolitowe (np. hipokaliemia, hipomagnezemia),

- choroba serca (np. niewydolno$¢ serca, zawal migsnia sercowego, bradykardia).

Pacjenci w podesztym wieku oraz kobiety mogg by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie lekéw

wydtuzajacych odstep QT. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc fluorochinolony,

w tym cyprofloksacyne, W tej grupie pacjentow.

(Patrz punkt 4.2 Pacjenci w podesztym wieku, punkty 4.5, 4.8, 4.9).

Hipoglikemia

Podobnie jak podczas stosowania innych chinolonéw, przypadki hipoglikemii opisywano najczesciej
U pacjentéw z cukrzyca, szczegbdlnie w populacji osob w podesztym wieku. U wszystkich pacjentow
z cukrzyca zaleca si¢ doktadne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8).

Uklad pokarmowy

Woystapienie ci¢zkiej i uporczywej biegunki w trakcie lub po zakonczeniu leczenia (w tym kilka
tygodni po leczeniu) moze wskazywacé na zwigzane ze stosowaniem antybiotykoéw zapalenie okreznicy
(zagrazajace zyciu, z mozliwym skutkiem $miertelnym), wymagajace natychmiastowego leczenia
(patrz punkt 4.8). W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie cyprofloksacyny

i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Przeciwwskazane sg wowczas leki hamujgce perystaltyke jelit.

Nerki i uklad moczowy

W zwigzku ze stosowaniem cyprofloksacyny stwierdzano wystepowanie krysztatbw w moczu (patrz
punkt 4.8). Pacjentow przyjmujacych cyprofloksacyng¢ nalezy dobrze nawodni¢ i unika¢ nadmierne;j
zasadowosci moczu.

Zaburzenia czynnosci nerek
Cyprofloksacyna jest w znacznym stopniu wydalana w postaci niezmienionej przez nerki, w zwigzku
z czym konieczna jest modyfikacja dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek, jak opisano
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w punkcie 4.2, w celu unikniecia dziatan niepozadanych leku wynikajacych z kumulacji
cyprofloksacyny.

Watroba i drogi zotciowe

W zwiagzku ze stosowaniem cyprofloksacyny wystepowata martwica watroby i zagrazajaca zyciu
niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow choroby
watroby (takich jak: brak taknienia, zottaczka, ciemna barwa moczu, $§wiad lub tkliwos$¢ brzucha)
leczenie nalezy przerwac.

Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

U pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej podczas leczenia cyprofloksacyna
wystepowaty reakcje hemolityczne. Nalezy unika¢ stosowania cyprofloksacyny u tych pacjentow,
chyba ze uzna si¢, ze potencjalna korzys¢ przewaza nad mozliwym ryzykiem. Wowczas nalezy
obserwowac, Czy U pacjenta nie wystapia objawy hemolizy.

Opornosé
W trakcie lub po zakonczeniu leczenia cyprofloksacyng moze by¢ wyizolowany szczep bakteryjny

oporny na cyprofloksacyng, mogacy nie powodowac objawow nadkazenia. W wyniku dlugotrwatego
leczenia lub leczenia zakazen szpitalnych i (lub) zakazen wywotanych przez gatunki Staphylococcus
i Pseudomonas ryzyko wyselekcjonowania opornych szczepow bakteryjnych moze by¢ wigksze.

Cytochrom P450

Cyprofloksacyna hamuje CYP1A2, moze wigc spowodowaé zwigkszenie stgzenia w osoczu
réwnoczesnie przyjmowanych substancji metabolizowanych przez ten enzym (np. teofilina, klozapina,
olanzapina, ropinirol, tyzanidyna, duloksetyna, agomelatyna). Jednoczesne podawanie
cyprofloksacyny i tyzanidyny jest przeciwwskazane. Dlatego tez nalezy uwaznie obserwowac, czy U
pacjentow przyjmujacych te substancje rownoczesnie z cyprofloksacyna nie wystepuja objawy
kliniczne przedawkowania; moze tez by¢ konieczne oznaczenie stezenia tych substancji (np. teofiliny)
w 0soczu (patrz punkt 4.5).

Metotreksat
Nie zaleca si¢ podawania cyprofloksacyny réwnoczes$nie z metotreksatem (patrz punkt 4.5).

Wplyw na wyniki testow laboratoryjnych

Wystepujaca in vitro aktywnos¢ cyprofloksacyny przeciw Mycobacterium tuberculosis moze
powodowac falszywie ujemne wyniki testow bakteriologicznych w probkach pobranych od pacjentow
leczonych aktualnie cyprofloksacyna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Oddziatywanie innych produktow na cyprofloksacyne

Leki wydiuzajgce odstep OT

Cyprofloksacyng, podobnie jak inne fluorochinolony, nalezy stosowaé¢ z zachowaniem ostroznosci
U pacjentéw przyjmujacych leki wydtuzajace odstep QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy 1A i 111,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki przeciwpsychotyczne) (patrz punkt 4.4).

Tworzenie kompleksu chelatowego

Jednoczesne podawanie z cyprofloksacyng (doustnie) lekow zawierajacych wielowarto§ciowe kationy
lub substancji mineralnych (uzupetniajgcych np. jony wapnia, magnezu, glinu, zelaza), polimerow
wigzgcych fosforany (np. sewelamer lub weglan lantanu), sukralfatu lub lekéw zobojetniajacych sok
zotadkowy oraz lekow o duzej pojemnosci buforowej (np. tabletki dydanozyny), zawierajacych jony
magnezu, glinu lub wapnia zmniejsza wchlanianie cyprofloksacyny. W zwigzku z tym
cyprofloksacyne nalezy stosowa¢ albo 1-2 godziny przed podaniem, albo co najmniej 4 godziny po
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podaniu tych produktéw. Zastrzezenie to nie dotyczy produktow zobojetniajacych sok zotagdkowy,
nalezgcych do grupy blokerow receptora H2.

Produkty spozywcze i nabiat

Wapn pochodzacy z diety, jako sktadnik positku, nie wptywa znaczaco na wchlanianie. Nalezy jednak
unika¢ jednoczesnego przyjmowania cyprofloksacyny z produktami nabialowymi lub popijania
tabletki tylko napojami wzbogaconymi mineratami (np. mleko, jogurt, sok pomaranczowy
wzbogacony wapniem), poniewaz moze to zmniejsza¢ wchtanianie cyprofloksacyny.

Probenecyd
Probenecyd zaktoca wydzielanie cyprofloksacyny przez nerki. ROwnoczesne podawanie probenecydu

i cyprofloksacyny powoduje zwigkszenie st¢zenia cyprofloksacyny w osoczu.

Metoklopramid
Metoklopramid przyspiesza wchtanianie cyprofloksacyny (podawanej droga doustng), czego skutkiem

jest szybsze jej osiagnigcie maksymalnego stezenia w osoczu. Nie wykazano wptywu na
biodostepnos¢ cyprofloksacyny.

Omeprazol
Jednoczesne stosowanie cyprofloksacyny oraz produktow zawierajacych omeprazol powoduje

niewielkie zmniejszenie Cmax 0raz AUC cyprofloksacyny.

Wplyw cyprofloksacyny na inne produkty lecznicze

Tyzanidyna
Nie podawac¢ tyzanidyny razem z cyprofloksacyna (patrz punkt 4.3). W badaniu klinicznym

Z udzialem zdrowych o0sob zaobserwowano zwigkszenie st¢zenia tyzanidyny (7-krotne zwigkszenie
warto$ci Cmax, Zakres: od 4- do 21-krotnego; 10-krotne zwiekszenie AUC, zakres: od 6- do
24-krotnego), kiedy podawano ja jednoczesnie z cyprofloksacyna. Zwickszone stezenie tyzanidyny
wigze si¢ z nasileniem dziatania obnizajacego cisnienie i uspokajajacego.

Metotreksat

Réwnoczesne stosowanie z cyprofloksacyng moze hamowa¢ transport metotreksatu przez kanaliki
nerkowe, co moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia metotreksatu w osoczu i zwiekszenia ryzyka
toksycznosci metotreksatu. Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania (patrz punkt 4.4).

Teofilina

Roéwnoczesne podawanie cyprofloksacyny i teofiliny moze prowadzi¢ do niepozadanego zwigkszenia
stezenia teofiliny w osoczu i wystgpienia jej dzialan niepozadanych, ktore rzadko moga zagrazaé zyciu
lub powodowac¢ zgon. Stosujgc jednoczesnie oba produkty, nalezy kontrolowaé stezenie teofiliny w
osoczu i odpowiednio zmniejszac jej dawke (patrz punkt 4.4).

Inne pochodne ksantyn
Po jednoczesnym podaniu cyprofloksacyny oraz kofeiny lub pentoksyfiliny (oksypentyfiliny)
stwierdzano podwyzszone stgzenia tych pochodnych ksantyn w osoczu.

Fenytoina

Jednoczesne podawanie cyprofloksacyny i fenytoiny moze powodowac zwigkszone lub zmniejszone
stezenie fenytoiny w osoczu, tak wigc zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia leku.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania cyprofloksacyny i produktow zawierajacych cyklosporyng

obserwowano przemijajace zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Dlatego u tych pacjentow
nalezy czesto (dwa razy w tygodniu) kontrolowaé stezenie kreatyniny w surowicy.
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Antagonisci witaminy K

Rownoczesne podawanie cyprofloksacyny z antagonistami witaminy K moze nasila¢ ich dziatanie
przeciwzakrzepowe. Ryzyko moze si¢ zmienia¢ w zalezno$ci od rodzaju zakazenia, wieku i ogoélnego
stanu pacjenta, wigc trudno jest oceni¢, w jakim stopniu zastosowanie cyprofloksacyny wptynie na
warto$¢ INR (miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany). Podczas 1 przez krotki czas po
zakonczeniu leczenia cyprofloksacyna, podawang jednoczesnie z antagonistag witaminy K (np.
warfaryna, acenokumarol, fenprokumon, fluindion), zaleca si¢ czgste kontrole wartosci INR.

Duloksetyna
W badaniach klinicznych wykazano, ze jednoczesne stosowanie duloksetyny i silnych inhibitorow

izoenzymu CYP450 1A2, takich jak fluwoksamina, moze powodowa¢ zwigkszenie AUC oraz Cmax
duloksetyny. Nie sg dostgpne dane kliniczne dotyczace mozliwej interakcji z cyprofloksacyna, ale
podczas jednoczesnego stosowania mozna si¢ spodziewaé podobnego dziatania, jak opisane powyzej
(patrz punkt 4.4).

Ropinirol

W badaniu klinicznym wykazano, ze jednoczesne stosowanie ropinirolu i cyprofloksacyny,
umiarkowanego inhibitora izoenzymu 1A2 CYP450, powoduje zwigkszenie wartosci Cmax | AUC
ropinirolu odpowiednio 0 60% i 84%. Zaleca si¢ obserwacj¢ dziatan niepozadanych zwigzanych
z ropinirolem i odpowiednie korygowanie dawki ropinirolu podczas i wkrétce po zakonczeniu
leczenia skojarzonego z cyprofloksacyna (patrz punkt 4.4).

Lidokaina

U zdrowych ochotnikow wykazano, ze stosowanie cyprofloksacyny, umiarkowanego inhibitora
izoenzymu CYP450 1A2, razem z produktami zawierajacymi lidokaing, powoduje zmniejszenie
klirensu dozylnie stosowanej lidokainy o 22%. Chociaz lidokaina byta dobrze tolerowana, ale podczas
jednoczesnego stosowania z cyprofloksacyng moga wystepowac interakcje zwigzane z dziataniami
niepozadanymi.

Klozapina
Po jednoczesnym podawaniu przez 7 dni 250 mg cyprofloksacyny z klozaping zwigkszaty si¢ stezenia

klozapiny i N-demetyloklozapiny w osoczu, odpowiednio 0 29% i 31%. Zaleca si¢ obserwacjg
kliniczng i odpowiednie korygowanie dawki klozapiny podczas i wkrotce po zakonczeniu leczenia
skojarzonego z cyprofloksacyng (patrz punkt 4.4).

Syldenafil
Podczas jednoczesnego podawania zdrowym ochotnikom syldenafilu droga doustng w dawce 50 mg

oraz cyprofloksacyny w dawce 500 mg, odnotowano w przyblizeniu dwukrotne zwigkszenie wartosci
Cmax oraz AUC syldenafilu. Z tego tez powodu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac
cyprofloksacyne do stosowania razem z syldenafilem, a takze bra¢ pod uwagg ryzyko i korzysci.

Agomelatyna
W badaniach klinicznych wykazano, ze fluwoksamina, bedaca silnym inhibitorem izoenzymu

CYP450 1A2, znaczagco hamuje metabolizm agomelatyny, powodujac 60-krotne zwiekszenie
narazenia na agomelatyne. Pomimo braku dostepnych danych klinicznych dotyczacych mozliwych
interakcji, wystgpujacych podczas leczenia skojarzonego z cyprofloksacyna, umiarkowanym
inhibitorem CYP450 1A2, mozna spodziewac si¢ wystepowania podobnego dziatania (patrz
,,Cytochrom P450” w punkcie 4.4).

Zolpidem

Jednoczesne stosowanie z cyprofloksacyng moze powodowaé zwiekszenie stezenia zolpidemu, nie
zaleca si¢ wigc jednoczesnego stosowania.
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4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dostepne dane dotyczace podawania cyprofloksacyny kobietom w cigzy nie wskazuja, aby
wywotywata ona wady rozwojowe lub dzialata toksycznie na ptdd i noworodka. Badania na

zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje.

U zwierzat mtodych i tuz przed urodzeniem chinolony powoduja uszkodzenie niedojrzatych chrzastek
stawow. Dlatego tez nie mozna wykluczy¢, ze produkt moze powodowac uszkodzenie chrzastki
stawowej u niedojrzatego organizmu ludzkiego lub ptodu (patrz punkt 5.3). Z ostroznosci lepiej jest
unika¢ stosowania cyprofloksacyny w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Cyprofloksacyna przenika do mleka matki. W zwigzku z ryzykiem uszkodzenia chrzastek stawow
u dziecka, nie nalezy stosowac cyprofloksacyny w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na swoje dzialania neurologiczne, cyprofloksacyna moze wptywac na czas reakcji. Z tego
wzgledu zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg nudnosci i biegunka.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, pochodzace z badan klinicznych i obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu cyprofloksacyny (leczenie doustne, dozylne i sekwencyjne), uporzadkowane
wedlug czgstosci wystepowania. Analize czgstosci przeprowadzono tgcznie dla postaci doustnych

i dozylnych cyprofloksacyny.

Czestos¢
nieznana
Klasyfikacja Czesto | Niezbyt czesto Rzadko (nie moze by¢
ukladéw >1/100 >1/1 000 >1/10 000 Baz‘ifforégg ko | ™ kreslona
i narzadéw do <1/10 do <1/100 do <1/1 000 na podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Nadkazenia
i zarazenia grzybicze
pasozytnicze
Zaburzenia Eozynofilia Leukopenia Niedokrwisto$¢
krwi i ukladu Niedokrwisto$¢ hemolityczna
chlonnego Neutropenia Agranulocytoza
Leukocytoza Pancytopenia
Matoptytkowosé (zagrazajaca
Trombocytoza zyciu)
Hamowanie
Czynnosci szpiku
kostnego
(zagrazajace
zyciu)
Zaburzenia Reakcje alergiczne |Reakcja
ukladu Obrzgk alergiczny | anafilaktyczna
immunologicz- Obrzek Wstrzas

nego

naczynioruchowy

anafilaktyczny
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Czestos¢

nieznana
Klasyfikacja Czesto | Niezbyt czesto Rzadko (nie moze by¢
ukladéw >1/100 >1/1 000 >1/10 000 Baz‘ifforégg ko [ Gkreslona
i narzadéw do <1/10 do <1/100 do <1/1 000 na podstawie
dostepnych
danych)
(zagrazajacy
zyciu) (patrz punkt
4.4)
Zespot choroby
posurowiczej
Zaburzenia Zmniejszenie Hiperglikemia
metabolizmu faknienia Hipoglikemia (patrz
i odzZywiania punkt 4.4)
Zaburzenia Nadmierna Splatanie Reakcje Mania
psychiczne aktywno$¢é i dezorientacja psychotyczne Hipomania
psychomotorycz |Reakcje lekowe (mogace
na Niezwykte sny prowadzi¢ do
Pobudzenie Depresja (mogaca  |mysli
prowadzi¢ do mysli | samobojczych
samobdjczych albo  |albo mysli lub
myéli lub pr(')b pr(’)b
_sarnobéj czych samobdjczych
I samobojstwa) i samobojstwa)
(patrz punkt 4.4) (patrz punkt 4.4).
Omamy
Zaburzenia Bol glowy Parestezje Migrena Neuropatia
ukladu Zawroty glowy |Dyzestezje Zaburzenia obwodowa i
nerwowego Zaburzenia snu | Niedoczulica koordynacji polineuropatia
Zaburzenia Drzenie Zaburzenia chodu | (patrz punkt 4.4)
smaku Drgawki (w tym stan | Zaburzenia wechu
padaczkowy) patrz | Nadcis$nienie
punkt 4.4) wewnatrzczaszko-
Zawroty glowy we i guz rzekomy
pochodzenia mozgu
btednikowego
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia | Zaburzenie
(np. podwajne widzenia barw
widzenie)
Zaburzenia Szumy uszne
ucha i blednika Utrata stuchu lub
zaburzenia stuchu
Zaburzenia Tachykardia Komorowe
serca zaburzenia
rytmu
i zaburzenia

typu torsade de
pointes
(notowane
przewaznie u
pacjentow z
czynnikami
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Czestos¢

nieznana
Klasyfikacja Czesto | Niezbyt czesto Rzadko (nie moze by¢
ukladéw >1/100 >1/1 000 >1/10 000 Baz‘ifforégg KO | ™ okreslona
i narzadéw do <1/10 do <1/100 do <1/1 000 na podstawie
dostepnych
danych)
ryzyka
wydhuzenia
odstepu QT),
wydhuzenie
odstepu QT w
zapisie EKG
(patrz punkty
4.414.9).
Zaburzenia Rozszerzenie naczyn | Zapalenie naczyn
naczyniowe Niedoci$nienie
Omdlenia
Zaburzenia Duszno$¢ (w tym
ukladu stan astmatyczny)
oddechowego,
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci | Wymioty Zapalenie okreznicy |Zapalenie trzustki
zoladka i jelit |Biegunka |Bole zotadka Zwigzane ze
i jeliti bole stosowaniem
brzucha antybiotykow
Niestrawno$¢ (bardzo rzadko
Wzdgcia mogace zagrazac
zyciu) (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia Zwiekszenie Zaburzenie Martwica watroby
watroby i drég aktywnosci czynno$ci watroby | (bardzo rzadko
z6kciowych aminotransferaz |Zottaczka prowadzaca
Zwiekszenie cholestatyczna do zagrazajacej
stezenia Zapalenie watroby | zyciu
bilirubiny niewydolnosci
watroby) (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Wysypka Reakcje Wybroczyny Ostra
skory i tkanki Swiad nadwrazliwosci na | Rumien uogdlniona
podskérnej Pokrzywka $wiatlo (patrz punkt |wielopostaciowy |osutka
4.4) Rumien guzowaty |krostkowa
Zespot Stevensa- | (AGEP)
Johnsona (moggcy | Osutka
zagrazac zyciu) polekowa
Toksyczne z eozynofilia
martwicze i objawami
oddzielanie si¢ og6lnymi
naskorka (mogace |(zespot DRESS)
zagrazaC zyciu)
Zaburzenia Bole Bol migsni Ostabienie mig$ni
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Czestos¢

nieznana
Klasyfikacja Czesto | Niezbyt czesto Rzadko (nie moze by¢
ukladéw >1/100 >1/1 000 >1/10 000 Bai‘ifforég‘,g KO | ™ okreslona
i narzadéw do <1/10 do <1/100 do <1/1 000 na podstawie
dostepnych
danych)
miesniowo- mig$niowo- Zapalenie stawoéw | Zapalenie $ciegna
szkieletowe i szkieletowe Zwigkszone napigcie | Zerwanie $ciggna
tkanki lacznej (np. bol i kurcze migéni (gtownie $ciggna
konczyn, bol Achillesa) (patrz
plecow, bol punkt 4.4)
Klatki Nasilenie
piersiowej) objawOw miastenii
Bole stawow (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Zaburzenia Niewydolnos¢ nerek
nerek i dréog czynnosci nerek | Krwiomocz
moczowych Krystaluria (patrz
punkt 4.4).
Kanalikowo-
srodmigzszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia Ostabienie Obrzek
ogolne i stany Goraczka Pocenie si¢
w miejscu (nadmierna
podania potliwosé)
Badania Zwiekszenie Zwiekszenie Zwiekszenie
diagnostyczne aktywnos$ci aktywnoS$ci amylazy warto$ci INR
fosfatazy (u pacjentéw
zasadowej we leczonych
krwi antagonistami
witaminy K)

Dzieci i mlodziez

Wystepowanie wymienionej powyzej artropatii odnosi si¢ do danych zgromadzonych w badaniach
U 0sob dorostych. U dzieci artropatia wystgpowala czesto (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Przedawkowanie po przyjeciu 12 g prowadzito do wystapienia lekkich objawow toksycznosci. Ostre
przedawkowanie po przyjeciu 16 g wywotywalo ostra niewydolno$¢ nerek.

Objawy przedawkowania to: zawroty gtowy, drzenie, bl glowy, zmeczenie, drgawki, omamy,
splatanie, dyskomfort w jamie brzusznej, zaburzenia czynnosci nerek i watroby oraz wystepowanie
krysztatdbw w moczu i krwiomocz. Notowano przemijajace dziatanie toksyczne na nerki.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe. Nalezy monitorowa¢ zapis EKG,
gdyz moze wystapi¢ wydtuzenie odstepu QT.

Oprocz rutynowych dziatan ratunkowych, takich jak plukanie zotgdka, a nastepnie podanie wegla
aktywnego, zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek, w tym pH moczu i — w razie koniecznosci —
zakwaszanie moczu, aby zapobiec powstawaniu krysztaldéw w moczu. Pacjenta nalezy dobrze
nawodnié. Leki zobojetniajace sok zotadkowy, zawierajace wapn lub magnez, teoretycznie moga
zmniejszaé¢ wchlanianie cyprofloksacyny po przedawkowaniu.

Tylko niewielka ilos¢ cyprofloksacyny (<10%) jest eliminowana podczas hemodializy lub dializy
otrzewnowe;j.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe. Ze wzgledu na mozliwe wydtuzenie
odstepu QT pacjenta nalezy monitorowa¢ za pomocg EKG.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: fluorochinolony.
Kod ATC: J01 MA 02

Mechanizm dzialania

Dziatanie bakteriobojcze cyprofloksacyny, jako fluorochinolonowego leku przeciwbakteryjnego,
wynika z hamowania zaréwno topoizomerazy typu II (gyrazy DNA), jak i topoizomerazy 1V,
koniecznych do replikacji, transkrypcji, naprawy i rekombinacji DNA bakterii.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Skutecznos¢ zalezy gtéwnie od zalezno$ci miedzy maksymalnym stezeniem w osoczu (Crmax)
i minimalnym stezeniem cyprofloksacyny hamujgcym wzrost danego drobnoustroju (MIC) oraz od
zalezno$ci miedzy polem pod krzywg (AUC) i MIC.

Mechanizm opornosci

W warunkach in vitro oporno$¢ na cyprofloksacyne moze rozwina¢ si¢ w wyniku wielostopniowych
mutacji w genach kodujacych docelowe miejsca dziatania: gyraze DNA i topoizomeraze IV. Stopien
opornos$ci krzyzowej pomigdzy cyprofloksacyng a innymi fluorochinolonami wykazuje duza
zmienno$¢. Pojedyncze mutacje nie muszg prowadzi¢ do wystapienia opornosci klinicznej, ale
wielokrotne mutacje zwykle powoduja opornos¢ kliniczng na wiele substancji czynnych z danej grupy
lub na wszystkie z nich.
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Mechanizmy opornosci polegajace na hieprzepuszczalnosci i (lub) czynnym usuwaniu substancji
czynnej z wnetrza komorki, mogg mie¢ zmienny wplyw na wrazliwos$¢ na fluorochinolony, co zalezy
od wlasciwosci fizykochemicznych poszczegolnych substancji czynnych z danej grupy

i powinowactwa do kazdej z substancji czynnych uktadoéw transportujacych. Wszystkie mechanizmy
opornosci in vitro wystepuja powszechnie w wyodrgbnionych szczepach klinicznych. Na wrazliwo$é
bakterii na cyprofloksacyn¢ mogg wptywac¢ mechanizmy opornosci, inaktywujace inne antybiotyki,
takie jak zaburzenia barier przepuszczalnosci (czgsto u Pseudomonas aeruginosa) oraz czynne
usuwanie z komorki.

Wystepowata opornos¢ plazmidowa kodowana przez geny qnr.

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego

Wartosci graniczne oddzielaja szczepy wrazliwe od szczepow o $redniej wrazliwosci i od szczepow
opornych.

Zalecenia EUCAST

Drobnoustroje Wrazliwe Oporne
Enterobacteriaceae S<0,5mg/l R>1mg/l
Pseudomonas spp. S<0,5myg/l R > 1 mg/l
Acinetobacter spp. S<1mgl R > 1 mg/l
Staphylococcus spp.! S<1mgll R> 1 mg/l
Haemophilus influenzae i S<0,5mgl/l R>0,5mg/l
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae S <0,03mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitidis S <0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
WartoS$ci graniczne niezwigzane S<0,5mg/l R>1mg/l
z okreslonym gatunkiem*

1. Staphylococcus spp. - wartosci graniczne dla cyprofloksacyny dotycza leczenia duzymi
dawkami.

Warto$ci graniczne niezwiazane z gatunkiem wyznaczono gldwnie na podstawie danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych; sa one niezalezne od rozktadu MIC dla
poszczegdlnych gatunkow. Maja one zastosowanie tylko dla gatunkow, dla ktorych nie podano
warto$ci granicznych specyficznych dla danego gatunku, a nie dla tych gatunkéw, dla ktorych
nie zaleca si¢ badania wrazliwosci.

*

Czgstos¢ wystepowania nabytej opornosci niektorych gatunkow drobnoustrojow moze by¢ rézna

w zaleznosci od rejonu geograficznego i czasu wyizolowania danego drobnoustroju. Dlatego tez,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen, nalezy bra¢ pod uwage lokalne dane dotyczace
opornosci. W razie koniecznosci nalezy zwroci¢ si¢ do eksperta, gdy ze wzgledu na lokalng
lekooporno$é¢ przydatnosé tego leku w co najmniej niektorych zakazeniach moze budzi¢ watpliwos¢.

Podziat poszczegolnych gatunkéw na grupy wedtug wrazliwosci na cyprofloksacyne (dla gatunkow
Streptococcus patrz punkt 4.4)

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Bacillus anthracis (1)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Aeromonas spp.

Brucella spp.

Citrobacter koseri

Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
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Haemophilius influenzae*
Legionella spp.
Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Salmonella spp.*
Shigella spp.*

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Bakterie beztlenowe
Mobiluncus

Inne bakterie

Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mycoplasma hominis ($)
Mycoplasma pneumoniae ($)

Gatunki, u ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp.* (2)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
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*

Bakterie beztlenowe
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

Gatunki o opornosci naturalnej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe
Z wyjatkiem wymienionych powyzej

Inne bakterie
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

*
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Wykazano skuteczno$¢ kliniczng wrazliwych szczepdw w zatwierdzonych wskazaniach do



stosowania
Wspotczynnik opornosci >50% w jednym lub wiecej krajow UE

($): Naturalna $rednia wrazliwo$¢ bakterii bez nabytych mechanizméw opornosci

(1): Przeprowadzono badania na zwierzgtach do§wiadczalnych, u ktérych wywotano zakazenie
podajac drogg wziewng przetrwalniki Bacillus anthracis; badania te wykazaty, ze
rozpoczecie antybiotykoterapii wkrotce po kontakcie chroni przed wystapieniem choroby,
jezeli leczenie trwa do czasu zmniejszenia si¢ liczby przetrwalnikow w organizmie ponizej
dawki zakazajacej. Zalecenia dotyczace stosowania u ludzi przygotowano gtéwnie na
podstawie danych wrazliwosci in vitro oraz danych z badan na zwierzgtach w potaczeniu z
ograniczong liczba danych ze stosowania u ludzi. Uwaza si¢, ze dwumiesi¢czne podawanie
osobom dorostym cyprofloksacyny w dawce 500 mg dwa razy na dobg skutecznie
zapobiega zakazeniu waglikiem u ludzi. Lekarz prowadzacy leczenie powinien bra¢ pod
uwage krajowe i (lub) miedzynarodowe dokumenty okreslajace wspdlne stanowisko na
temat leczenia waglika.

(2): Metycylinooporne szczepy S. aureus sa bardzo czgsto oporne na fluorochinolony.
Wspoétezynnik wystepowania opornosci na metycyline u wszystkich gatunkéw gronkowca
wynosi okoto 20 do 50% i jest zwykle wigkszy u szczepéw wyizolowanych z zakazen
szpitalnych.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu doustnym pojedynczych dawek 250 mg, 500 mg i 750 mg cyprofloksacyny w tabletkach,
wchtania si¢ ona szybko i w znacznym stopniu, gtownie w jelicie cienkim, osiagajac maksymalne
stezenia w osoczu po uptywie 1 do 2 godzin.

Po podaniu pojedynczych dawek 100-750 mg uzyskiwano zalezne od dawki maksymalne stezenia w
0s0czU (Crmax) 0d 0,56 do 3,7 mg/1. Stgzenia w osoczu wzrastajg proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek do 1000 mg.

Catkowita dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 70-80%.

Po doustnym podawaniu 500 mg co 12 godzin pole pod krzywa stezenia w osoczu w zaleznosci od
czasu (AUC) byto analogiczne do uzyskanego po dozylnym podawaniu 400 mg cyprofloksacyny

w 60-minutowym wlewie co 12 godzin.

Dystrybucja

Cyprofloksacyna w niewielkim (20-30%) stopniu wigze si¢ z biatkami. Cyprofloksacyna wystepuje
W osoczu gtdownie w postaci niezjonizowanej i charakteryzuje ja duza objetos¢ dystrybucji w stanie
rownowagi, wynoszaca 2-3 1/kg masy ciala. Cyprofloksacyna osigga wysokie stezenia w roéznych
tkankach, takich jak: ptuca (ptyn nabtonkowy, makrofagi pecherzykowe, tkanka biopsyjna), zatoki,
zmiany zapalne (ptyn w pegcherzach indukowanych kantarydyna) i uktad moczowo-ptciowy (mocz,
gruczot krokowy, endometrium), w ktorych catkowite stg¢zenia przekraczajg stezenia w osoczu.

Metabolizm

Stwierdzono mate stezenia czterech metabolitow, ktore zidentyfikowano jako:
deetylenocyprofloksacyna (M 1), sulfocyprofloksacyna (M 2), oksocyprofloksacyna (M 3)

i formylocyprofloksacyna (M 4). Metabolity te wykazuja dziatanie przeciwbakteryjne in vitro, ale
W mniejszym stopniu niz zwigzek macierzysty.

Cyprofloksacyna umiarkowanie hamuje izoenzymy 1A2 CYP 450.
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Wydalanie

Cyprofloksacyna jest wydalana glownie w postaci niezmienionej, zardbwno przez nerki, jak i,
W mniejszym stopniu, z katem. Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z prawidtows
czynnoscia nerek wynosi okoto od 4 do 7 godzin.

Wydalanie cyprofloksacyny (% dawki)

Podanie doustne
Mocz Kal
Cyprofloksacyna 44,7 25,0
Metabolity (M:-M,) 11,3 75

Klirens nerkowy wynosi od 180 do 300 ml/kg/h, a catkowity klirens wynosi od 480 do 600 ml/kg/h.
Cyprofloksacyna podlega zaréwno przesaczaniu kiebuszkowemu, jak i wydzielaniu kanalikowemu.
Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek prowadzi do wydtuzenia okresu pottrwania cyprofloksacyny do
12 godzin.

Klirens pozanerkowy cyprofloksacyny jest gtdwnie wynikiem aktywnego wydzielania jelitowego i
przemian metabolicznych. 1% dawki jest wydzielane drogg zotciows. Cyprofloksacyna wystepuje

w duzych st¢zeniach w zokci.

Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne pochodzace od pacjentow z populacji dzieci i mlodziezy sa ograniczone.

W badaniu z udzialem dzieci warto$ci Cmax 1 AUC nie byly zalezne od wieku (w wieku powyzej
jednego roku). Nie obserwowano zauwazalnego zwigkszenia warto$ci Cmax i AUC po podaniu
wielokrotnym (10 mg/kg mc. trzy razy na dobe).

U 10 dzieci z cigzka posocznica, warto$¢ Cmax Wynosita 6,1 mg/1 (przedziat 4,6-8,3 mg/l) po
1-godzinnej infuzji dozylnej w dawce 10 mg/kg mc. u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia, a u dzieci
w wieku od 1 do 5 lat wynosita 7,2 mg/l (przedziat 4,7-11,8 mg/1). Warto$ci AUC w danych grupach
wiekowych wynosity odpowiednio 17,4 mg-h/I (przedziat 11,8-32,0 mg-h/1) i 16,5 mg-h/l (przedziat
11,0-23,8 mg-h/l).

Wartosci te mieszczg si¢ w zakresie opisywanym dla oséb dorostych podczas podawania leku

w dawkach terapeutycznych. W oparciu o populacyjng analize farmakokinetyczng u pacjentow z
populacji dziecigcej z roznymi zakazeniami, przewidywany $redni okres pottrwania u dzieci wynosi
okoto 4-5 godzin, a dostepnos¢ biologiczna zawiesiny doustnej miesci si¢ w zakresie od 50 do 80%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznos$ci po
podaniu pojedynczej dawki, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, potencjalnego dziatania
rakotworczego lub toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Podobnie jak wiele innych chinolonow, cyprofloksacyna dziata fototoksycznie u zwierzat, jesli stopien
narazenia na jej dzialanie ma znaczenie kliniczne. Dane dotyczace fotomutagennosci

i fotorakotworczosci wskazujg na stabe dziatanie fotomutagenne lub fotorakotworcze cyprofloksacyny
in vitro oraz w badaniach na zwierzgtach. Dziatanie to bylo porownywalne z dziataniem innych
inhibitoréow gyrazy.
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Badania tolerancji dotyczgce wplywu na stawy

Tak jak inne inhibitory gyrazy, cyprofloksacyna powoduje uszkodzenie obcigzonych stawow

u niedojrzatych zwierzat. Zakres uszkodzenia chrzastki stawowej waha si¢ w zaleznosci od wieku,
gatunku i dawki; uszkodzenie mozna zmniejszy¢ przez odcigzenie stawoéw. Badania u dojrzatych
zwierzat (szczur, pies) nie wykazaly zmian w chrzastce stawowej. W badaniu na mtodych psach rasy
beagle cyprofloksacyna w dawkach terapeutycznych powodowata po dwoch tygodniach stosowania
cigzkie zmiany stawowe, ktore utrzymywaty si¢ jeszcze po uptywie 5 miesiecy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Kroskarmeloza sodowa

Sktad otoczki

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoS$ci

3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiatlem.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 tabletek w jednym blistrze z folii AI/PVC w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych zalecen.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alvogen IPCo S.ar.l.

5, Rue Heienhaff

L-1736, Senningerberg

Luksemburg

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Proxacin 250 - 10335

Proxacin 500 - 10336

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.04.2004 r.

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.10.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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