KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIFLOKS 500 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet 500 mg siproflaksasine esdeger 582,3 mg siprofloksasin hidrokloriir
monohidrat igerir.

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.

Beyaz, beyazimsi, krem renkli, bikonveks, bir yiizii ortadan ¢entikli, oblong film kapli tablet.
Tablet iki esit parcaya bdliinebilir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler
e Siprofloksasine duyarli patojenlerin neden oldugu komplike ve komplike olmayan
enfeksiyonlar.

e Solunum yolu enfeksiyonlari:

Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., E. coli, Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus spp., Moraxella catarrhalis, Legionella ve Staphylococcus’larin neden oldugu
pnomonilerin tedavisinde endikedir.

Ozellikle Pseudomonas dahil gram negatif organizmalarin ya da Stafilokoklarin neden oldugu
orta kulak enfeksiyonlar1 (otitis media) ve paranazal siniislerin enfeksiyonlarinda (siniizit)
endikedir.

G0z enfeksiyonlarinda (bakteriyel endoftalmitis tedavisi ve profilaksisinde)

Bobrek ve/veya idrar yollar1 enfeksiyonlarinda

Adneksit, gonore, prostatit dahil genital organlarin enfeksiyonlarinda

Gastrointestinal sistem, safra yollar1 enfeksiyonlari, peritonit gibi karin boslugu
enfeksiyonlarinda

Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda

e Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda

e Septisemide
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e Immiin sistemi zayiflamis hastalarin enfeksiyonlarinda (&rmegin immiinosiipresiflerle
tedavi goren veya notropenik hastalarda) veya enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu
durumlarda profilaktik olarak.

e Immiin sistemi baskilanmis hastalarin selektif intestinal dekontaminasyonunda.

¢ Neisseria meningitidis’e bagli invaziv enfeksiyonlarin profilaksisi.

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimlarina iliskin glincel resmi yonergeler dikkate
alinmalidir.

Cocuklar

Siprofloksasin 1-17 yas araligindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda, komplike {iriner sistem
enfeksiyonlar1 ve piyelonefritin 2. ve 3. basamak tedavisinde kullanilabilir. Siprofloksasinin
komplike tiriner sistem enfeksiyonlar1 ve piyelonefriti olan pediyatrik hastalardaki kullanima,
antimikrobiyal duyarlilik verilerine gore sadece siprofloksasine duyarli organizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlar ile kisitlanmalidir.

Siprofloksasin ¢ocuklarda, kistik fibrozisin P.aeruginosa enfeksiyonuna bagli akut pulmoner
alevlenmesinin tedavisinde (klinik ¢alismalardaki yas araligi: 5-17 yas) kullanilabilir.

Tedaviye, eklemler ve/veya cevre dokularla ilgili olas1 istenmeyen etkilerden dolay1, dikkatli
bir risk/yarar degerlendirilmesinden sonra baglanmalidir.

Cocuklardaki klinik caligmalar sadece yukarida bahsedilen endikasyonlar i¢in mevcuttur.
Diger endikasyonlar i¢in yeterli veri mevcut degildir.

Yetiskinlerde ve cocuklarda solunum voluyla gecen (Bacillus anthracis’e maruz kalma sonrasi
g0riilen) sarbon:

Havaya dagilmis Bacillus anthracis’e maruz kalmayi takiben, hastaligin ortaya ¢ikisini
azaltmak veya ilerlemesini yavaglatmak i¢in endikedir.

Insanda ulasilan siprofloksasin serum konsantrasyonlar;, klinik yararin &nceden
belirlenmesini saglar ve siprofloksasinin solunum yoluyla gecen sarbonda kullanilmasinin
temelini olusturur (Bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Hekim tarafindan bagka sekilde onerilmedigi takdirde, asagidaki dozlar tavsiye edilir:

Yetiskinler
Endikasyon Yetiskinler icin giinliik ve tek dozlar
(500 mg siprofloksasin oral)
Solunum yolu enfeksiyonlar 2x1-1 "' tablet

(ciddiyetine ve organizmaya gore)

Uriner sistem enfeksiyonlari

-akut,
komplike olmayan 2 x ¥ - 1 tablet
- kadinlarda sistit Tek doz 1 tablet

(menopoz Oncesi)
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-komplike olan 2Xx1-tablet

Gonore
- genital bolge disinda 2 x Y5 tablet
- akut, komplike olmayan Tek doz 1 tablet

Genital enfeksiyonlar
- Komplike olmayan gonore (genital sistem | 1 x 1 tablet
dis1 enfeksiyon alanlar1 dahil)

- Adneksit, prostatit, epididimoorsit 2Xx1-' tablet
Enfeksiyoz diyare 2 x 1 tablet
Diger enfeksiyonlar (Bkz. Bolim 4.1.) 2 x 1 tablet

Ozellikle agir ve hayati tehlike s6z konusu
olan enfeksiyonlar, 6rnegin;

- Kistik fibrozda tekrarlayan enfeksiyonlar
- Kemik ve eklem enfeksiyonlari

- Septisemi 2x 1 Y tablet
- Peritonit

Ozellikle Pseudomonas, Stafilokok ve
Streptokoklar varliginda

Solunum yoluyla gegen (Bacillus anthracis’e | 2 X 1 tablet
maruz kalma sonrasi goriilen) sarbon

Neisseria meningititis’e bagli invaziv 1 x 1 tablet
enfeksiyonlarin profilaksisi

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi siiresi hastaligin ciddiyeti ile klinik ve bakteriyolojik seyrine baglidir. Esasen, tedaviye
atesin diismesi veya klinik semptomlarin kaybolmasindan sonra 3 giin daha devam
edilmelidir. Ortalama tedavi stireleri:

- Akut komplikasyonsuz gonore ve sistit i¢in 1 giin,

- Bobrek, idrar yollar1 ve karin i¢i enfeksiyonlarinda 7 giine kadar,

- Savunma mekanizmasi zayiflamis hastalarda tiim nétropenik dénem boyunca,

- Osteomiyelitte maksimum 2 ay,

- Diger enfeksiyonlarda 7-14 giin.

Streptokok enfeksiyonlarinda ge¢ komplikasyon riski nedeniyle tedavi en az 10 giin
stirmelidir.

Klamidya enfeksiyonlarinda tedavi siiresi en az 10 giin olmalidir.

Solunum yoluyla gegen sarbonun siprofloksasin (i.v. veya oral) ile toplam tedavi siiresi, 60
giindiir.

Uygulama sekli:
Agiz yoluyla uygulanir.

Tabletler bir miktar sivi1 ile biitiin olarak yutulur.
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Yemek zamanlarindan bagimsiz olarak alinabilir. A¢ karnina alindiginda etkin madde daha
hizli absorbe edilir. Bu durumda, tabletler siit {iriinleri ya da mineral takviyesi igceceklerle
(6rn. siit, yogurt, kalsiyum takviyeli portakal suyu) birlikte alinmamalidir. Ancak gidalarin
icinde yer alan kalsiyum, siprofloksasin emilimini anlamli olarak etkilemez.

Hastaliga bagli veya diger nedenlerle tablet alamayan hastalara intravenéz formda
siprofloksasin  verilmesi Onerilir. Intravenéz uygulamadan sonra tedavi oral yolla
stirdiirtilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Yetiskinler

1. Renal fonksiyon bozuklugu

1.1 Kreatinin klerensinin 30-60 ml/dak/1.73 m2 veya serum kreatinin konsantrasyonunun 1.4-
1.9 mg/100 ml oldugu durumlarda, maksimum giinliik doz oral 1000 mg/giin veya intravendz
800 mg/glin olmalidir.

1.2 Kreatinin klerensinin 30 ml/dak/1.73 m2’ye esit veya daha az veya serum kreatinin
konsantrasyonunun 2.0 mg/100 m1’ye esit veya daha yiiksek oldugu durumlarda, maksimum
giinliik doz oral yolla 500 mg/giin veya intravendz 400 mg/giin olmalidir.

2. Renal fonksiyon bozuklugu + hemodiyaliz
1.2.°de belirtilen doz uygulanir. Ancak diyaliz giinlerinde, ilag diyalizden sonra verilmelidir.
Diyaliz giinlerinde diyalizden sonra 1.2°de belirtilen doz uygulanir.

3. Renal fonksiyon bozuklugu + CAPD

a) Diyalizata siprofloksasin intravendz inflizyon soliisyonu ilavesi (intraperitoniyal):
Diyalizatin her litresi i¢in 50 mg siprofloksasin olup, 6 saatte bir giinde 4 kez uygulanir.

b) Oral olarak 1 x 500 mg SIFLOKS verilir.

4. Karaciger fonksiyon bozuklugu
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

5. Renal ve hepatik bozukluk birlikte
Doz ayarlamasi 1.1 ve 1.2 deki gibi.

Cocuklar
Renal ve/veya hepatik bozuklugu olan ¢ocuklarda doz ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kistik fibrozis

5-17 yaslarindaki pediyatrik hastalarda, kistik fibrozisin P. aeruginosa enfeksiyonuna bagl
akut pulmoner alevlenmesinin tedavisinde elde edilen klinik ve farmakokinetik veriler, oral
yolla giinde iki defa 20 mg siprofloksasin/kg viicut agirlig1 dozunda (maksimum giinliik doz
1500 mg) veya giinde ii¢ defa intravendz 10 mg siprofloksasin/kg viicut agirligt dozunda
(maksimum doz 1200 mg) kullaniminin uygun oldugunu gostermistir.

5-17 yaslarindaki pediyatrik hastalarda, kistik fibrozisin P. aeruginosa enfeksiyonuna bagl
akut pulmoner alevlenmesinde tedavi siiresi, 10-14 giindiir.
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Komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve piyelonefrit

Komplike {iriner sistem enfeksiyonlari veya piyelonefrit i¢in Onerilen doz, 8 saatte bir
intraven6z 6-10 mg/kg (maksimum doz 400 mg) veya 12 saatte bir oral yolla 10-20 m g/kg
(maksimum doz 750 mg)’dur.

E.coli’den kaynaklanan komplike tiriner sistem enfeksiyonlar1 ve piyelonefritte tedavi siiresi,
10-21 giindiir.

Solunum yoluyla ge¢en (Bacillus anthracis’e maruz kalma sonrasi goriilen) sarbon:
Yetiskinler: Giinde 2 defa 1 tablet (2x 500 mg)

B. anthracis’e maruz kalindigindan siiphelenilmesinden veya Bacillus anthracis’e maruz
kalmanin dogrulanmasindan sonra, miimkiin olan en kisa silirede siprofloksasin
uygulanmasina baglanmalidir.

Cocuklar ve ergenler:

Giinde 2 defa 15 mg/kg’lik oral doz uygulanir. Bir defada uygulanan maksimum doz 1 tableti
(500 mg’1) asgmamalidir (Maksimum giinliik doz 2 tablettir (1000 mg’dir )).

Solunum yoluyla gegen sarbonun siprofloksasin (i.v. veya oral) ile toplam tedavi siiresi, 60
giindiir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasi ilerlemis hastalar, hastaligin siddeti ve kreatinin klerensi géz Oniine alinarak miimkiin
oldugunca diisiik dozlar almalidirlar.

Sayet hasta, hastaligin ciddiyeti veya baska bir nedenle tablet alamiyorsa, tedaviye intravendz
SIFLOKS ile baslanmasi énerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SIFLOKS, aktif madde siprofloksasin veya diger kinolon tiirevi kemoterapétiklere ya da
triiniin herhangi bir bilesenine (Bkz. Bolim 6.1.) karst asir1 duyarlilik durumunda
kullanilmamalidir.

Siprofloksasin ve tizanidinin birlikte kullanilmasi, serum tizanidin konsantrasyonlarindaki
istenmeyen bir artis sonucu, klinik olarak tizanidine bagl yan etkiler (hipotansiyon, uyku hali,
sersemlik) goriilebileceginden kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.5.).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Siddetli enfeksiyonlar ve/veya gram pozitif ya da anaerobik bakterilere bagl siddetli
enfeksiyonlar

Siddetli enfeksiyonlar, stafilokok enfeksiyonlar1 ve anaerobik bakterilerin s6z konusu oldugu
enfeksiyonlarla iligkili olarak, siprofloksasin uygun bir antibakteriyel ajanla birlikte
kullanilmalidir.

Streptococcus pneumoniae enfeksiyonlari

Streptococcus pneumoniae’ ya kars etkililiginin yetersiz olmasina bagl olarak siprofloksasin
pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde dnerilmez.
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Genital sistem enfeksiyonlari

Genital sistem enfeksiyonlar: florokinolonlara direngli Neisseria gonorrhoeae izolatlari
tarafindan olusturulabilir. N. Gonorrhoeae’ ya baglh oldugu diisiiniilen ya da bilinen genital
sistem enfeksiyonlarinda siprofloksasine diren¢ prevalansi hakkinda yerel bilgileri edinmek
ve laboratuvar testleri temelinde duyarliligi dogrulamak 6nem tasir.

Komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve piyelonefrit

Idrar yolu enfeksiyonlari igin siprofloksasin tedavisi diger tedaviler kullanilamaz oldugunda
gdéz Oniinde bulundurulmalidir ve mikrobiyolojik sonuglara dayali olmalidir. Klinik
caligmalarda 1-17 yas arasi ¢ocuklar ve gengler dahil edilmistir.

Kistik fibrozisde bronkopulmoner enfeksiyonlar
Klinik ¢aligmalarda 5-17 yas arasi ¢ocuklar ve gengler dahil edilmistir. 1 yas ve 5 yas arasi
cocuklarin tedavisinde daha sinirli deneyim mevcuttur.

Kemik ve eklem enfeksiyonlari
Siprofloksasin mikrobiyolojik sonuglara bagli olarak diger antimikrobiyal ajanlar ile
kombinasyon seklinde birlikte kullanilmalidir.

Kardiyak bozukluklar

Siprofloksasin QT uzamasi olgulariyla iliskilendirilmektedir (Bkz. Boliim 4.8). Yasl hastalar
ilaglarin QT aralig1 tizerindeki etkilerine genellikle daha duyarl olabilirler.

Siprofloksasinin QT araliginda uzamaya neden olabilen eszamanli ilaglarla (6r, sinif IA ya da
[l antiaritmikler) birlikte ya da Torsade de pointes agisindan risk tasiyan hastalarda (0r,
bilinen QT uzamasi, iyilestirilmemis hipokalemi) kullaniminda gerekli 6nlemler alinmalidr.

Cocuklar ve ergenler

Siprofloksasinin ¢ocuklar ve adolesanlardaki kullanimi mevcut resmi kilavuzlar izlemelidir.
Siprofloksasin tedavisine, sadece cocuklar ve adolesanlarda kistik fibrozis ve/veya agir
enfeksiyonlarin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan baglanmalidir.

Ayni gruptaki diger tedavi edici iirlinler gibi siprofloksasinin gelismemis hayvanlarin agirlik
tasiyan eklemleri iizerinde artropatiye neden oldugu gosterilmistir. Cogunlugu kistik fibrozis
olan 18 yasindan kiigiik hastalarda siprofloksasin kullanim ile ilgili giivenlilik verilerinin
analizinde ilaca bagli kikirdak hasar1 veya artikiiler hasar goriilmemistir.

Pediyatrik hastalarda, kistik fibrozisin P. aeruginosa enfeksiyonuna bagli akut pulmoner
alevlenmesi (5-17 yas), E.coli’den kaynaklanan komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve
piyelonefrit (1-17 yas) ve solunum yoluyla gecen (Bacillus anthracis’e maruz kalma sonrasi
goriilen) sarbon disindaki endikasyonlarda ¢alisma yapilmamistir. Diger endikasyonlar i¢in
klinik deneyim siirhdir.

Risk-yarar degerlendirmesi, siprofloksasinin solunum yoluyla gegen sarbon tedavisi i¢in
pediyatrik hastalara uygulanmasinin uygun oldugunu gostermektedir. Solunum yoluyla gecen
sarbonda pediyatrik hastalara uygulanacak doz i¢in, “Pozoloji ve Kullanim Sekli” ve
“Farmakodinamik Ozellikler-Solunum Yoluyla Gegen Sarbon-ilave Bilgiler” béliimlerine
bakiniz.
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Asirt duyarlilik
Bazi durumlarda ilk uygulamadan sonra asir1 duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar hemen ortaya
cikabilir. Bu gibi durumlarda derhal hekime bilgi verilmelidir.

Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar ¢ok ender olarak hayati sok durumuna kadar
ilerleyebilir. Bu olay bazi durumlarda Ik uygulamadan sonra goriilebilir. Bu gibi durumlarda
siprofloksasin kesilmeli ve tibbi tedaviye (sok tedavisi) gecilmelidir.

Gastrointestinal sistem

Tedavi sirasinda veya daha sonra ciddi ve inatg1 diyare goriildiigiinde, bu belirti ciddi
intestinal hastalig1 gizleyebileceginden (6liimle sonuglanabilen hayati psédomembrandz kolit)
ve hemen tedavi edilmesi gerekeceginden hekime basvurulmalidir. Bu gibi durumlarda
siprofloksasin kesilmeli ve uygun tedaviye gecilmelidir (oral 4 x 250 mg/giin vankomisin).
Peristaltik hareketi inhibe eden tedavi edici iiriinler ise bu durumda kontrendikedir. Ozellikle
onceden karaciger hasar1 olmus hastalarda transaminaz, alkalen fosfataz ve kolestatik sarilik
gegici olarak artabilir.

Kas-iskelet sistemi

Herhangi bir tendinit belirtisi (6rnegin agrili sislik, inflamasyon) durumunda, bir doktora
danisilmali ve antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Etkilenen ekstremiteyi istirahat halinde
tutmak ve uygun olmayan herhangi bir fiziksel egzersizden kaginmak 6nemlidir (aksi halde
tendon kopmasi riski artabilir).

Onceden glukokortikoid ilaclarla sistemik tedavi gorenler ve yashlarda tendon yirtilmasi
(6zellikle asil tendonu) bildirilmistir.

Siprofloksasin, kinolon tedavisi ile iligkili tendon bozuklugu ge¢misi olan hastalarda dikkatli
bir sekilde kullanilmalidir.

Miyastenia Gravis hastaliginin siddetlenmesi:

Florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve miyastenia gravis hastalarinda
kas giigstizliigiinii siddetlendirebilir. Pazarlama sonrasi deneyimde florokinolon kullanan
miyastenia gravis hastalarinda, ventilator destegi ihtiyaci ve 6liim dahil ciddi advers olaylar
florokinolonla iligkilendirilmistir. Oykiisiinde miyastenia gravis bulunan hastalar florokinolon
kullanimindan kaginmalidir.

Santral sinir sistemi (SSS)

Siprofloksasin, epileptik hastalarda daha 6nce santral sinir sistemi bozuklugu olan (&rn.
Serebral arterioskleroz, diisiik konviilziyon esigi, anamnezde konviilziyon azalmis serebral
kan akimi, beyinde striiktiirel degisim veya inme) hastalarda, olasi, santral sinir sistem yan
etkileri nedeniyle, ancak tedavinin fayda/risk orani1 gozetilerek kullanilmalidir.

Siprofloksasin alan hastalarda polindropati (tek basina veya birlikte agri, yanma, duyu
bozukluklar1 veya kas zayiflig1 gibi norolojik semptomlar zemininde) olgulari bildirilmistir.
Siprofloksasin agr1 dahil olmak iizere, yanma, karincalanma, uyusma ve / veya zayiflik gibi
ndropati belirtilerini yasayan hastalarda geri doniisii olmayan bir durumun ortaya ¢ikmasini
onlemek i¢in kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.8.).

7120



SSS reaksiyonlari bazi1 durumlarda ilk siprofloksasin uygulamasindan hemen sonra ortaya
cikabilir. Nadir vakalarda depresyon veya psikoz hastanin kendisi i¢in tehlikeli olacak sekilde
ilerleyebilir. Bu gibi durumlarda siprofloksasin kesilmeli ve derhal hekim bilgilendirilmelidir.

Cilt

Siprofloksasinin 151k duyarlilifi reaksiyonlarina neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
siprofloksasin alan hastalar dogrudan giin 1518ma veya UV 1s18ina maruz birakilmamali ve
151k duyarliligi reaksiyonlar1 (giines yanigina benzer cilt reaksiyonlar1) ortaya ¢iktiginda
tedavi kesilmelidir.

P. aeruginosa enfeksiyon tedavisinde kullanim
P. aeruginosa kolayca direng kazandigindan periyodik olarak kiiltiir takibi yapilmalidir.

Sitokrom P450

Siprofloksasin, CYP 450 1A2 enzimlerinin orta derecede bir inhibitorii olarak bilinmektedir.
Ayni enzimatik yolu kullanarak metabolize olan diger tedavi edici iriinlerle (or. teofilin,
metilksantinler, kafein, duloksetin, klozapin) birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.
Metabolik klerenslerinin siprofloksasin tarafindan inhibisyonuna bagli olarak artan plazma
konsantrasyonlari ile iliskili ilag spesifik yan etkiler gozlenebilir. (Bkz. B6liim 4.5).

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olusma riskini arttirabilir. Bu nedenle bu tiir
ilaclarla birlikte kullanilmamalidir.

Direng

Siprofloksasin tedavisi sirasinda veya tedavi siirecinin ardindan, klinik olarak asikar siiper
enfeksiyonla birlikte veya siiper enfeksiyon olmaksizin siprofloksasine direng gosteren
bakteriler izole edilebilir. Uzun siireli tedaviler sirasinda ve hastane enfeksiyonlar1 ve/veya
Staphylococcus ve Pseudomonas tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar tedavi edilirken
siprofloksasin segilmesi siprofloksasine direngli bakteriler agisindan farkli bir risk
olusturabilir.

Renal ve lriner sistem
Siprofloksasinin kullanimiyla iligkili kristaliiri bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Siprofloksasin
alan hastalarda siv1 alimi iyi diizenlenmelidir ve idrarin asir1 alkali olmasindan kaginilmalidir.

Yash hastalarda renal fonksiyon azaldigi i¢in doz ayarlamasina dikkat edilmelidir.

Hepatik fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu birlikte oldugunda doz azaltilmasina dikkat
edilmelidir.

Hepatobilier sistem
Siprofloksasinle hepatik nekroz ve yasami tehdit eden karaciger yetmezligi olgular
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Karaciger hastaliginin herhangi bir belirti ve bulgusunun
(anoreksi, sarilik, idrarda koyulasma, kasinti veya hassas abdomen) bulunmasi durumunda,
tedavi kesilmelidir.

8|20



Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi bulunan hastalarda siprofloksasin ile hemolitik
reaksiyonlar bildirilmistir. Potansiyel faydasinin olasi riske agir bastig1 diisiiniillmedikge, bu
hastalarda  siprofloksasin  kullanimindan  kagmilmalidir. Bu durumda, olasilikla
gerceklesebilecek hemoliz durumu izlenmelidir.

Testlerle etkilesim

Siprofloksasinin in vitro potensi mikobakteriyel liremeyi baskilayarak Mycobacterium spp.
kiiltiir testiyle etkilesebilir ve siprofloksasin kullanan hastalardan alinan 6rneklerde yanlis
negatif sonucglara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Smif [A ya da III antiaritmikler

Siprofloksasin QT araligi iizerinde ilave etki olusturabileceginden, Sinif IA ya da III
antiaritmiklerle birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Selasyon kompleksi formiilasyonlari

Oral yolla siprofloksasin ile birlikte demir, sukralfat veya antasitler ve kuvvetli tamponlanmig
ilaclar (antiretroviral ilaglar) ile magnezyum, aliiminyum veya kalsiyum igeren tedavi edici
iriinler ve sevelamer, lantanum karbonat gibi polimerik fosfat baglayicilar alindiginda
siprofloksasin absorbsiyonu azalir. Birlikte kullanimi gerektiginde siprofloksasin diger
ilaglardan 1-2 saat 6nce veya en az 4 saat sonra verilmelidir.

Bu sinirlama H2 reseptor blokeri sinifi antasit ilaglar i¢in gegerli degildir.

Gida ve siit tiriinleri

Siprofloksasin ile siit {irlinleri veya mineral katkili iceceklerin (6rn: siit, yogurt, kalsiyum
destekli portakal suyu) ayni anda kullanilmasi, siprofloksasinin absorpsiyonunu azaltabilir. Bu
yiizden, siprofloksasinin bu sekilde kullanimindan kac¢inilmalidir. Bununla birlikte, 6gilin
sirasinda alian kalsiyum, siprofloksasinin absorpsiyonunu anlamli derecede etkilemez.

Probenesid
Probenesid, siprofloksasinin renal atilimin1 engeller. Probenesid iceren tedavi edici lriinlerle
birlikte kullanimi siprofloksasinin serum konsantrasyonunun yiikselmesine yol agar.

Metoklopramid

Metoklopramid, oral siprofloksasinin absorbsiyonunu hizlandirir ve doruk kan diizeyine daha
kisa siirede ulasmasma neden olur. Ancak siprofloksasinin biyoyararlanimi iizerine etkisi
yoktur.

Omeprazol
Siprofloksasinin omeprazol iceren tedavi edici iriinlerle birlikte uygulanmasi,
siprofloksasinin Cnas ve EAA degerlerinde hafif bir diisiise yol agabilir.

Tizanidin

Saglikli bireylerde yapilan bir klinik ¢alismada, tizanidin serum konsantrasyonlarinda
siprofloksasin ile birlikte verildiginde bir artig goriilmiistiir (Cmaks artisi: 7 kat, aralik: 4-21
kat, EAA artisi: 10 kat, aralik:6-24 kat). Artan serum konsantrasyonlarina bagl hipotansif ve
sedatif etkiler artmistir. Tizanidin iceren tedavi edici drinler, siprofloksasinle birlikte
uygulanmamalidir. (Bkz. Boliim 4.3).
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Teofilin

Siprofloksasin ve teofilin igeren tedavi edici iiriinlerin tekrarlanmis uygulamalari serum
teofilin diizeyinde arzu edilmeyen artisa yol agabilir. Bu durumda teofiline ait yan etkiler
ortaya ¢ikabilir ve nadiren bu etkiler hayati veya oldiiriicii olabilir. Eger iki tedavi edici
tiriinlin tekrarlanmig sekilde kullanimi gerekiyorsa serum teofilin diizeyi izlenmeli ve teofilin
dozu uygun sekilde azaltilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Diger ksantin tiirevleri

Siprofloksasin ve kafein ya da pentoksifilin (okspentifilin) igeren {irlinler eszamanli
kullanildiginda, s6z konusu ksantin tiirevlerinin serum konsantrasyonlarinin arttigi
bildirilmistir.

Metotreksat
Siprofloksasin ile metotreksatin aym1 anda uygulanmasi, metotreksatin renal tiibiillerden
transportunu inhibe ederek metotreksatin plazma diizeylerinde artisa yol agabilir. Bu
metotreksat ile baglantili toksik reaksiyonlarin riskini arttirabilir. Bu yiizden, metotreksat ile
tedavi goren hastalar, ayn1 anda siprofloksasin tedavisi endike oldugunda dikkatle
izlenmelidir.

NSAII (Non- steroid antiinflamatuvar ilaglar)

Hayvan c¢alismalarinda ¢ok yiiksek dozlarda kinolonlarin (giraz inhibitorleri) ve bazi steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglarin (asetilsalisilik asit degil) kombine kullaniminin
konviilziyonlar: tetikledigi gériilmiistiir.

Siklosporin

Es zamanli siprofloksasin ve siklosporin igeren tedavi edici iriinler verildiginde serum
kreatinin diizeyinde gecici ylikselme gozlenmistir. Bu nedenle bu hastalarin serum kreatinin
diizeyleri haftada iki kere kontrol edilmelidir.

Vitamin K antagonistleri

Siprofloksasinin bir vitamin K antagonistiyle eszamanli uygulamasi bu ilaglarin antikoagiilan
etkilerini artirabilir. S6z konusu risk altta yatan enfeksiyona, hastanin yas ve genel durumuna
bagli olarak degisebilir dolayisiyla siprofloksasinin INR (uluslararasi normalize edilmis oran)
artigna katkisini belirlemek giictiir. Siprofloksasinin bir vitamin K antagonistiyle (0r,
varfarin, asenokumarol, fenprokumon ya da fluindion) birlikte uygulandig1 sirada ya da bu
uygulamadan hemen sonra INR sik sik izlenmelidir.

Glibenklamid
Ozel vakalarda siprofloksasin ile glibenklamidin iceren tedavi edici iiriinlerin birlikte
kullanimi, glibenklamidin etkisini (hipoglisemi) arttirabilir.

Duloksetin

Klinik ¢aligmalar duloksetinin fluvoksamin gibi giiclii CYP 450 1A2 izoenzim inhibitorleri ile
es zamanli kullaniminin, duloksetinin EAA ve Cmaks degerlerinde artisa yol agabilecegini
gostermistir. Siprofloksasin ile olasi bir etkilesime ait hi¢bir klinik veri olmamasina ragmen,
es zamanli kullanimda benzer etkiler beklenebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Ropinirol

Klinik bir ¢alismada, orta derecede CYP450 1A2 izozim inhibitérii olan ropinirol ile
siprofloksasinin eszamanli kullanimi ropiniroliin Cmas ve EAA degerlerinde sirasiyla % 60 ve
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% 84’lik artisa neden olunmustur. Siprofloksasinle eszamanli uygulandigi durumda
ropinirolle iliskili yan etkilerin izlenmesi ve uygun bigimde doz ayarlamasi 6nerilmektedir
(Bkz. Bolim 4.4).

Lidokain

Saglikli goniilliillerde lidokain igeren tedavi edici triinlerin CYP450 1A2 izozimi inhibitorii
olan siprofloksasin ile eszamanli kullaniminin, intravendz lidokain klerensini % 22 azalttig1
gosterilmistir. Lidokain tedavisi iyi tolere edilmesine karsi, vaka raporlarinda es zamanli
uygulamada ortaya ¢ikabilecek siprofloksasin ile iligkili muhtemel yan etkiler
bildirilmektedir.

Klozapin

250 mg siprofloksasinin 7 giin siireyle klozapinle es zamanli uygulamasini takiben, klozapin
ve N-desmetilklozapin serum konsantrasyonlar sirasiyla % 29 ve % 31 oranlarinda artmistir.
Siprofloksasinle eszamanli kullanim sirasinda ya da hemen sonrasinda klinik izlem ve uygun
klozapin doz ayarlamasi onerilmektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Sildenafil

Sildenafilin Cnas ve EAA degerleri saglikli bireylerde, 500 mg siprofloksasinle eszamanli
uygulanan 50 mg’lik oral dozu takiben yaklasik iki kat artmistir. Dolayisiyla siprofloksasinin
sildenafille birlikte regete edildigi durumda riskler ve yararlar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Fenitoin
Siprofloksasin ve fenitoinin ayn1 anda uygulanmasi fenitoinin serum seviyelerinde artis veya
azalmayla sonuglanabilir ve dolayisiyla ilag seviyelerinin izlenmesi Onerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelikte kullanim kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Siprofloksasinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri mevcut degildir. Onlem olarak, uygun bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmasi
onerilmektedir.

Gebelik donemi

Siprofloksasinin gebe kadinlardaki giivenliligi belirlenmediginden ve hayvan calismalar
temelinde ilacin immatiir fetal organizmada artikiiler kikirdak tizerinde hasar olusturabilmesi
muhtemel oldugundan (Bkz. Boliim 5.3), siprofloksasin gebe kadinlara recete edilmemelidir.

Laktasyon donemi
Siprofloksasin anne siitiine ge¢mektedir. Olas1 artikiiler hasar riskine bagli olarak,

siprofloksasin emzirme sirasinda kullanilmalidir (Bkz. Boliim 5.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar lizerindeki ¢aligmalar i¢in Bkz. Boliim 5.3.
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4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Siprofloksasin de dahil olmak {iizere florokinolonlar, MSS reaksiyonlarina bagli olarak
hastanin araba ya da ara¢ kullanma beceresinde azalmaya neden olabilir. Bu durum 6zellikle
alkolle birlikte alindiginda gorliir.

4.8. istenmeyen etkiler

Siprofloksasin (oral, parenteral) ile ger¢eklestirilen tiim klinik ¢aligmalara dayanan advers ilag
reaksiyonlari, siklik bakimindan CIOMS III kategorilerine gore listelenmistir (toplam n=
51721, veri kilitleme noktasi: 15 Mayis 2005).

Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmustur.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin degil (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (mevcut verilerden siklik
saptanamiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mikotik siiperinfeksiyonlar
Seyrek: Antibiyotik kaynakli kolit (¢ok nadiren 6liimle sonuglanabilen)

Kan ve lenf Sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Eozinofili

Seyrek: Lokopeni (graniilositopeni), anemi, nétropeni, l6kositoz, trombositopeni,
trombositemi

Cok seyrek: Hemolitik anemi, agraniilositoz, pansitopeni (hayati tehdit eden), kemik iligi

depresyonu (hayati tehdit eden)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Alerjik reaksiyon, alerjik 6dem/anjiyoddem

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok (hayati tehdit eden), serum hastalig
benzeri reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Anoreksi
Seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Psikomotor hiperaktivite/ajitasyon

Seyrek: Konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu, anksiyete reaksiyonlari, anormal riiyalar
(kabus), depresyon, haliisinasyon

Cok seyrek: Psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi uyku bozukluklari, tat bozukluklari

Seyrek:  Parestezi (periferik paraljezi) ve disestezi, hipoestezi, tremor (titreme), ndbetler,
vertigo

Cok seyrek: Migren koordinasyon bozuklugu, koku bozukluklari, hiperestezi, intrakraniyal
Hipertansiyon

Bilinmiyor: Periferik noropati ve polindropati
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Goz hastahiklan
Seyrek: Gérme bozuklugu
Cok seyrek: Renk gormede bozukluk

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitme kaybi
Cok seyrek: Isitmede azalma

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tasikardi
Bilinmiyor: QT uzamasi, ventrikiiler aritmi, torsades de pointes™

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Vazodilatasyon, hipotansiyon, senkop
Cok seyrek: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne (astimla ilgili durumlar)

Sindirim sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Kusma, gastrointestinal ve abdominal agr1, dispepsi, gaz siskinligi
Cok seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Transaminaz seviyelerinde artig, bilirubin artisi

Seyrek: Hepatik yetmezlik, sarilik, hepatit (infektif olmayan)

Cok seyrek: Karaciger nekrozu (¢ok nadiren hayati tehdit eden karaciger yetmezligine
ilerleyebilir.)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti, tirtiker

Seyrek: Isik duyarlilig1 reaksiyonlari, spesifik olmayan vezikiiller

Cok seyrek: Petesi, eritema multiforme minor, eritema nodosum, Stevens-Johnson sendromu
(hayat1 tehdit edici), toksik epidermal nekroliz (hayati tehdit edici)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Artralji

Seyrek: Miyalji, artirit, kas tonusunda artis ve kramp

Cok seyrek: Kas giigsiizliigii, tendinit, tendon riiptiirii (¢ogunlukla Asil tendonu), miyastenia
Gravis siddetlenmesi

Bobrek ve idrar hastahklar:
Yaygin olmayan: Renal bozukluk
Seyrek: Renal yetmezlik, hematiiri, kristaliiri, tiibiilointerstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni, spesifik olmayan agr1, rahatsizlik hissi, ates
Seyrek: Odem, terleme (hiperhidrozis)

Cok seyrek: Yiiriiyiis bozuklugu

13|20



Arastirmalar
Yaygin olmayan: Alkalen fosfataz diizeyinde artig
Seyrek: Anormal protrombin seviyesi, amilaz artisi

* Bu reaksiyonlar, pazarlama sonrasi ¢alismalardan ve genelde QT uzamasi risk faktorii olan
hastalardan elde edilen advers reaksiyonlardir (Bkz. Boliim 4.4).

Asagida belirtilen istenmeyen etkilerin siklig1 intravenéz ya da ardisik (intravendz ardindan
oral) tedavi uygulanan hasta alt gruplarinda daha yiiksektir.

Yaygm: Kusma, transaminazlarda gegici artig, dokiintii

Yaygin degil: Trombositopeni, trombositemi, konfiizyon ve dezoryantasyon, haliisinasyonlar,
parestezi, disestezi, nobetler, vertigo, gorme bozukluklari, isitme kaybi, tasikardi,
vazodilatasyon, hipotansiyon, gegici karaciger yetersizligi, sarilik, bobrek yetmezligi, 6dem

Seyrek: Pansitopeni, kemik iligi baskilanmasi, anafilaktik sok, psikotik reaksiyonlar, migren,
koku alma bozukluklari, isitme yetersizligi, vaskiilit, pankreatit, karaciger nekrozu, tendon
yirtilmasi

Pediyatrik hastalar
Yukarida bahsedilen artropati insidansi, yetiskinler i¢cin yapilan calismalardan elde edilen

verilere dayanmaktadir. Cocuklarda, siklikla artropati meydana gelmektedir (Bkz. Bolim
4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliylikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bazi1 durumlarda akut, asir1 doz belirtisi olarak geri doniislii renal toksisite bildirilmistir.

Doz asimindaki semptomlar bas donmesi, tremor, bas agrisi, yorgunluk, ndbetler,
haliisinasyonlar, konfiizyon, abdominal rahatsizlik, renal ve hepatik bozuklugun yani sira
kristaliiri ve hematiiriden olusur. Geri dondiiriilebilir renal toksisite bildirilmistir.

Bu nedenle rutin acil 6nlemlerin disinda kristaliirinin 6nlenmesi i¢in eger gerekli ise liriner pH
ve asidite de dahil olmak {iizere renal fonksiyonun izlenmesi Onerilir. Hastalar iyi hidrate

olarak tutulmalidir.

Hemodiyaliz veya periton diyalizi ile sadece az miktarda (< % 10) siprofloksasin
uzaklastirilabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Florokinolonlar
ATC kodu: JOIMAQ2

Siprofloksasin sentetik, genis spektrumlu bir kinolon antibakteriyel ajandir.

Etki Mekanizmast

Siprofloksasin, ¢ok ¢esitli gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalara karst in vitro
etkinlige sahiptir. Siprofloksasinin bakterisid 06zelligi, bakteriyel DNA replikasyonu,
transkripsiyonu, onarimi ve rekombinasyonu i¢in gerekli enzimler olan tip II topoizomeraz
(topoizomeraz IV ve DNA giraz) enzimlerinin inhibisyonunu igermektedir.

Direng Mekanizmast

In vitro siprofloksasin direnci yayginlikla ¢oklu adimli mutasyonlar araciligiyla bakteriyel
topoizomerazlar ve DNA girazdaki hedef alan mutasyonlarina baglidir. Tekli mutasyonlar
klinik direngten ¢cok duyarlilikta azalmaya neden olabilir, ancak ¢oklu mutasyonlar genellikle
klinik siprofloksasin direnci ve kinolon sinifi arasinda ¢apraz direngle sonuglanabilir.

Gegirgenlik bariyerleri (Pseudomonas aeruginosa’ da yaygindir) ve efliikks mekanizmalari
gibi diger antibiyotikleri inaktive eden diren¢ mekanizmalar1 siprofloksasine duyarliligi
etkileyebilir, Qnr geni tarafindan kodlanmis plazmid-aracili direng bildirilmistir. Penisilinler,
sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve tetrasiklinleri etkisiz kilan direng
mekanizmalar1 siprofloksasinin antibakteriyel etkinligini engellemeyebilirler, siprofloksasin
ve diger bir antimikrobiyal sinif arasinda bilinen bir ¢apraz direng yoktur. Bu ilaglara direngli
organizmalar, siprofloksasine duyarli olabilir.

Minimal bakterisid konsantrasyonu (MBK), minimal inhibitér konsantrasyonunu (MIK)
genellikle 2 kattan daha fazla ge¢gmez.

Siprofloksasine /n vitro Duyarlilik

Kazanilan direncin prevalansi, cografi olarak ve zamanla degisebilmektedir, 6zellikle ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde, belirli tiirler igin dirence ait lokal bilgiler istenir. Gerektigi
takdirde, ajanin en azindan bazi enfeksiyon tiirleri i¢in kullaniminin sorgulandigi, direncin
yerel prevalansinin arttig1 durumlarda, uzmanlardan goriis istenebilir.

Asagida siralanan bakteri cins ve tiirlerinin in vitro kosullarda siprofloksasine yaygin bi¢cimde
duyarl oldugu gdsterilmistir:

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Bacillus anthracis

Enterococcus faecalis (bir¢ok susu sadece orta derecede duyarlidir)
Staphylococcus aureus (metisiline duyarii)

Staphylococcus saprophyticus

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Aeromonas spp. Moraxella catarrhalis
Brucella spp. Neisseria meningitidis
Citrobacter koseri Pasteurella spp.
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Francisella tularensis, Salmonella spp.*
Haemophilus ducrevi, Shigella spp.
Haemophilius influenzae, Vibrio spp.
Legionella spp. Yersinia pestis

Anaerobik mikroorganizmalar
Mobiluncus

Diger mikroorganizmalar
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma hominis
Mycoplasma pneumoniae

Asagidaki mikroorganizmalar siprofloksasine degisken derecelerde duyarlilik sergiler:
Acinetobacter baumanni, Burkholderia cepacia, Camplybacter spp., Citrobacter freudii,
Enterococcus faecalis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae,
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia spp., Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas  fluorescens,  Serratia  marcescens,  Streptococcus  pneumoniae,
Peptostreptococcus spp., Propionibacterium acnes.

Asagida belirtilen mikroorganizmalar dogalar1 geregi siprofloksasine direngli kabul edilir:
Staphylococcus aureus (metisiline — duyarli) ve Stenotrophomonas maltophilia, Actinomyces,
Enterococcus faecilum, Listeria monocytogenes, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma
urealitycum, Ananerobik mikroorganizmalar (Mobiluncus, Peptostrococcus,
Propionibacterium acnes disinda).

Solunum yoluyla gecen sarbon — Ilave bilgi

Bacillus anthracis sporlarinin inhalasyonuna bagli deneysel hayvan enfeksiyonlar
baglaminda caligmalar yiiriitiilmiistiir; bu ¢alismalarda, enfektif doz kapsamindaki
organizmada spor sayisini azaltmaya yonelik tedavi uygulandiginda, maruziyetten hemen
sonra baslanan antibiyotiklerin hastaliktan kaginmada etkili oldugu gosterilmistir. Insanlarda
onerilen kullanim, birincil olarak in vitro duyarlilik ile insanlardan elde edilen sinirlt verilerle

birlikte deneysel hayvan verilerine temellendirilmistir. Erigkinlerde 500 mg bid (giinde iki
doz) dozda agizdan uygulanan iki aylik siprofloksasin tedavisinin antraks enfeksiyonunun
onlenmesinde etkili oldugu kabul edilmektedir. Tedaviyi uygulayan hekim antraks tedavisine
iligkin ulusal ve/veya uluslararasi belgelerini goz 6niinde bulundurur.

Solunum yoluyla gecen sarbonun Rheusus maymun modelinde goriilen hayatta kalmanin
istatistiki olarak anlamli derecede artmasi ile iligkili ortalama serum siprofloksasin
konsantrasyonlarina, oral veya intravendz siprofloksasin uygulanan yetiskinlerde ve
pediyatrik hastalarda ulasilir ya da bu konsantrasyonlar asilir (Bkz. B6liim 4.2).

B. anthracis sporlarmim (5-30 LD50 ), 11 LD50’lik (~ 5.5x10°) teneffiis edilmis ortalama
dozuna maruz kalan Rhesus maymunlarinda plasebo kontrollii bir ¢aligma yapilmistir. Bu
calismada kullanilan sarbon kiiltiirii i¢in siprofloksasinin minimal inhibitdr konsantrasyonu
(MIK) 0.08 mcg/ml’dir.
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Rhesus maymunlarina kararli duruma kadar yapilan oral uygulamay: takiben tahmin edilen
tmaks'da (uygulamadan 1 saat sonra) ulasilan ortalama serum siprofloksasin konsantrasyonlari
0.98-1.69 pg/ml arasinda degiskenlik gostermistir. 12 saatlik ileriki dozda, ulasilan ortalama
kararli durum vadi konsantrasyonu 0.12-0.19 ug/ml arasinda degiskenlik gostermistir.

B. anthracis’e maruz kaldiktan 24 saat sonra baslayan, 30 giinliik oral siprofloksasin tedavisi
goren hayvanlar i¢in sarbona bagli 6liim, plasebo grubuna (9/10) kiyasla anlamli derecede
daha diistik (1/9) bulunmustur (p= 0.001). 30 giinliikk ilag uygulama periyodunu takiben
siprofloksasin tedavisi goren bir hayvan sarbondan dlmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Siprofloksasinin farmakokinetigi insanlarda degisik popiilasyonlarda degerlendirilmistir. Her
12 saatte bir oral olarak 500 mg siprofloksasin alan yetiskinlerde, kararli durumda ulasilan
ortalama pik serum konsantrasyonu 2.97 (pug/ml’dir; her 12 saatte bir intravenéz 400 mg
siprofloksasin uygulanmasini takiben kararli durumda ulasilan ortalama pik serum
konsantrasyonu ise 4.56 pg/ml’dir. Her iki rejim i¢in kararli durumdaki ortalama vadi serum
konsantrasyonu 0.2 pg/ml’dir.

6-16 yaslar1 arasindaki 10 pediyatrik hastada yapilan bir ¢aligmada, 12 saat ara ile yapilan 10
mg/kg dozundaki, 30 dakikalik 2 intravendz inflizyonu takiben ulasilan doruk plazma
konsantrasyonu 8.3 pg/ml’dir ve vadi konsantrasyonlart 0.09-0.26 pg/ml arasinda degiskenlik
gosterir. Ikinci intravendz infiizyondan sonra, 12 saatte bir uygulanan 15 mg/kg’lik oral
tedaviye gegirilen hastalar ilk oral dozdan sonra 3.6 pg/ml’lik bir ortalama pik
konsantrasyonuna ulasir. Siprofloksasinin pediyatrik hastalara uygulanmasini takiben kikirdak
lizerindeki etkileri dahil uzun dénem giivenlilik verileri stmirlidir (flave bilgi igin,

“Ozel Uyarilar ve Onlemler” boliimiine bakiniz.)

Emilim:

Tek doz 250 mg, 500 mg ve 750 mg siprofloksasin tablet oral yolla alindiktan sonra baslica
ince bagirsaklardan hizla absorbe olur ve alindiktan 1-2 saat sonra doruk plazma diizeyine
ulagir.

Oral kullanimindan sonra ortalama serum siprofloksasin konsantrasyonu (mg/L)
(Siire, tablet alimindan itibaren saat olarak verilmistir)

Siire (saat) 250 mg/L 500 mg/L 750 mg/L
0.5 0.9 1.7 2.9
1.0 1.3 2.5 3.5
2.0 0.9 2.0 2.9
4.0 0.5 1.3 1.7
8.0 0.3 0.6 0.8
12.0 0.2 0.4 0.5

Mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 70-80°dir. Doruk serum konsantrasyonu (Cmaks) V€ S€rum
konsantrasyonu /zaman egrisinin altindaki toplam alan (EAA) doz ile orantili olarak artmustir.

200 mg siprofloksasin 60 dakika i.v. inflizyon veya 250 mg siprofloksasin oral yolla her 12
saatte bir verilmis, esdeger serum konsantrasyon-zaman profili (EAA) bulunmustur.
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400 mg siprofloksasin 60 dakika i.v. inflizyon veya 500 mg siprofloksasin oral yolla her 12
saatte bir verildiginde konsantrasyon-zaman profili (EAA) a¢isindan biyoesdeger
bulunmustur.

400 mg siprofloksasinin 60 dakika i.v. inflizyonu ile bulunan Cyaks degeri, 750 mg oral dozun
Crnaks degerine benzemektedir.

Her 8 saatte bir 400 mg siprofloksasin 60 dakika i.v. infiizyon ile her 12 saatte bir 750 mg oral
siprofloksasin konsantrasyon-zaman profili (EAA) agisindan biyoesdegerdir.

Dagilim:
Siprofloksasin proteinlere diisiik oranda (% 20-30) baglanir ve plazmada biiyiik olciide

iyonize olmayan formda bulunur. Ekstravaskiiler bosluga difiize olur. Kararli durumda
dagilim hacmi biiytik olup (2-3 L/kg) serum diizeyini asan konsantrasyonda dokulara geger.

Biyotransformasvon:

Kiicik  konsantrasyonda 4  metaboliti  oldugu  bildirilmistir. Bu  metabolitler
desetilensiprofloksasin  (M1), sulfosiprofloksasin (M2), oksosiprofloksasin (M3) ve
formilsiprofloksasin (M4) olup; M1 ve M3’lin antibakteriyel aktivitesi nalidiksik asitle
karsilastirilabilir niteliktedir. Daha az miktarda bulunan M4 antimikrobik aktivitesi ise
norfloksasine esdegerdir.

Eliminasyon:

Siprofloksasin biiyiik 6l¢iide renal yolla degismemis halde atilir. Daha kii¢iik oranda ise renal
yol disinda, 6zellikle fecesle atilir.

Siprofloksasin atilimi (Doza % orani)

Oral
Idrar Feces
Siprofloksasin 44.7 25.0
Metabolitler (M1-M4) 11.3 7.5

Renal klerens 0.18-0.3 L/h/kg, total viicut klerensi 0.48-0.60 L/h/kg’dir. Glomeriiler filtrasyon
ve tiibiiler sekresyona maruz kalir.

Siprofloksasinin bobrek disindaki sekresyonu baslica metabolizma kadar aktif transintestinal
sekresyona baglidir. Dozun % 1’1 safra yoluyla atilir ve siprofloksasin safrada ytiksek
konsantrasyonda bulunur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cocuklar:
Cocuklardaki bir calismada Cmas ve EAA yasa bagh degildi. Cnas ve EAA degerlerinde

¢oklu doz (10 mg/kg/TID) uygulamasini takiben kayda deger bir artis goriilmemistir. Ciddi
septisemisi olan 10 ¢ocuktan, 1 yasindan kiiciik olanlarda 10 mg/kg doz seviyesinde 1 saatlik
inflizyonu takiben Cpas degeri 6.1 mg/L (aralik 4.6-8.3 mg/L); 1 ila 5 yas arasindaki
cocuklarda ise Cmaks 7.2 mg/L (aralik 4.7-11.8 mg/L) bulunmustur. EAA degerleri ilgili yas
gruplarinda sirasiyla 17.4 mg*h/L (aralik 11.8-32.0 mg*h/L) ve 16.5 mg*h/L (aralik 11.0-
23.8 mg*h/L)’dir. Bu degerler yetiskinler i¢in terapétik dozlarda rapor edilen araliktadir.
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Cesitli hastaliklart olan pediyatrik hastalarin popiilasyon farmakokinetik analizleri esas
almdiginda, ¢ocuklardaki tahmini ortalama yan-Omrii 4-5 saat ve oral siispansiyonun
biyoyararlanimi ise yaklasik % 60°tir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite

Oral yolla verildikten sonra siprofloksasinin akut toksisitesi ¢ok diisiik olarak
siiflandirilmstr.

Tiirler Uygulama LD50 (ma/ka)
Fare PO ~ 5000
Sigan PO ~ 5000
Tavsan PO ~ 2500

Kronik toksisite

Subakut tolerans ¢alismalar1 (4 hafta)

Oral uygulama: Sicanlara 100 mg/kg dozlara kadar verildiginde hasar ortaya ¢ikmadan tolere
edildigi goriilmiistiir. Kopeklerde histamin salimina bagli yalanci alerjik reaksiyonlar
gorilmiistir.

Subkronik tolerans ¢alismalari (3 ay)
Oral uygulama: Siganlara 500 mg/kg dozlara kadar verildiginde hasar ortaya ¢ikmadan tolere
edildigi goriilmiistiir. Maymunlarda en yiiksek doz grubunda (135 mg/kg) kristaliiri ve renal
tiibiillerde degisiklikler gozlenmistir.

Kronik tolerans ¢aligsmalar1 (6 ay)

Oral uygulama: Siganlara 500 mg/kg, maymunlara 30 mg/kg dozlara kadar verildiginde hasar
ortaya ¢ikmadan tolere edildigi goriilmiistir. Maymunlarda yiiksek doz grubunda (90 mg/kg)
distal renal tiibiiliislerde degisiklikler gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir nisastast

Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon

Kolloidal sulu silika

Magnezyum stearat
Hidroksipropilmetil seliiloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol 4000

6.2. Gecimsizlikler
Belirtilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 14 film tablet iceren PVC/PVDC/AI blister ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No:193 Levent 34394 Sisli-Istanbul
Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
215/88

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 22.05.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

2020



