KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIPROZONE 500 mg/500 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Siprofloksasin hidrokloriir ~ 556.0 mg (500 mg siprofloksasin’e egdeger)
Ornidazol 500 mg

Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 30.0 mg

Yardimec1 maddeler igin 6.1.”e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet
Acik sart renkli oblong film kapl tablet

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

SIPROZONE cinsel yolla bulasan dokiimente edilmis miks enfeksiyonlarda ve klamidya,
mikoplazmozis, gonore, trikomoniyazis es zamanh enfeksiyonlarinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

SIPROZONE yemekten once veya yemekten iki saat sonra oral olarak uygulamr,
cignenmeden yutulur. Akut enfeksiyonlarda tedavi siiresi 5-7 giin, kronik tekrarlayan

enfeksiyonlarm tedavi siiresi 10-14 giin, giinde 2 kez 1 tablet olarak alinur.

Hastalik belirtilerinin ortadan kalkmasindan sonraki 2 giin boyunca tedaviye devam etmek
gerekir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetersizliginde doz ayarlamasi gereklidir. Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan
hastalarda, ve viicut agirhg diisik olan hastalarda standart dozun yarisi regetelendirilir

(Giinde 1 kez 1 tablet).

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda doz aralig: iki kat fazla olmahdir (Glinde 1 kez 1
tablet).

Ozel tibbi durumlar
Serebral ateroskleroz, serebrovaskiiler hastaligi, epilepsi ve etiyolojisi belirsiz konviilsif
sendromu olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir.

SIPROZONE kullanirken ve ilag kesildikten sonra en az 3 giin boyunca, kizarma, uyusukluk,
ates, bulanti ve kusma, hipotansiyon, karincalanma ile karakterize reaksiyonlara yol
agabileceginden, alkol alinmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalardaki etkinlik ve emniyeti saptanmamustir ve yeterli veri elde
edilinceye kadar bu hastalarin iiriinii kullanmalan tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
SIPROZONE’un i¢inde bulunan ornidazol ile ilgili olarak yashlarda kullanima iliskin klinik
veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Aktif madde siprofloksasin veya diger kinolon tiirevi kemoterap&tiklere karst agirt duyarlilik
durumunda kullaniimamalidir. Ayrica ornidazol, diger nitroimidazol tiirevlerine veya ilacin
bilesimindeki maddelerden herhangi birine karst asinn duyarliigi oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir (bkz. bolim 6.1.).

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

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Siprofloksasin igerdiginden asagidaki 6zel kullamim uyarilari ve Onlemlerinin dikkate
alinmasi gerekmektedir:

Siddetli enfeksiyonlar ve/veya Gram pozitif bakterilere bagh siddetli enfeksiyonlar, stafilokok
enfeksiyonlar s6z konusu oldugunda, siprofloksasin uygun bir antibakteriyel ajanla birlikte
kullanilmahdur.
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Streptococcus pretmoniae enfeksivonlart

Streptococcus prneumoniae’ya kars SIPROZONE’un formiiliinde yer alan siprofloksasin ve
ornidazoliin etkinliliginin yetersiz olmasina bagh olarak pnémokok enfeksiyonlarmn
tedavisinde 6nerilmez.

Genital sistem enfeksivonlart

Genital sistem enfeksiyonlar1 fluorokinolonlara direngli Neisseria gonorrhoeae jzolatlarn
tarafindan olusturulabilir. N. gonorrhoeae’ya bagh oldugu diisiiniilen ya da bilinen genital
sistem enfeksiyonlarinda ornidazoliin herhangi bir terapétik degeri olmadigimdan bu tip bir
kombinasyonun gonokok enfeksiyonlariin tedavisinde kullanilmasi diistiniilmemelidir.

Intra-abdominal enfeksivonlar

Siprofloksasinin ameliyat sonras intra-abdominal enfeksiyonlarmn tedavisindeki etkililigiyle
ilgili smirh veri bulunmaktadir. Ancak ornidazol, pre- ve post-operatif olarak anaerobik
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Kemik ve eklem enfeksivonlari _
SIPROZONE mikrobiyolojik dokiimantasyonun sonuglarina bagl olarak diger antimikrobiyal
maddelerle birlikte kullanilmalidir. '

Kardiyak bozukluklar

SIPROZONE’un etkin maddelerinden biri olan siprofloksasin QT uzamasi olgulartyla
iliskilendirilmektedir (bkz. bolim 4.8.). Yas1 ilerlemis olan hastalar QT intervali izerindeki
ilacla iliskili etkilere genellikle daha duyarli olabilirler. SIPROZONE QT intervalinde
uzamaya neden olabilen ilaglarla (6r. siif IA ya da III antiaritmikler) eszamanli ya da torsade
de pointes agisindan risk tasiyan hastalarda (6r. bilinen QT uzamasi, diizeltilememis
hipokalemi) kullaniminda gerekli 6nlemler alinmalidar.

Komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlar: ve piyelonefritler

idrar yolu enfeksiyonlarmin SIPROZONE ile tedavisi diger tedaviler kullamlamadifinda
diisiiniilmelidir ve mikrobiyolojik dokiimantasyonun sonuglarina dayandirtimalidur.

Diger spesifik siddetli enfeksivonlar

Resmi kilavuzlara gore belirlenen veya diger tedaviler kullanilamadiginda dikkatle risk/yarar
degerlendirmesi yapildiktan sonra veya geleneksel tedavi bagarisiz olduktan sonra ve
mikrobiyolojik dokiimantasyon SIPROZONEun igerisindeki maddelerin birlikte kullanimina
gerekge olusturdugunda diger siddetli enfeksiyonlarda kullamlabilir.

Yukarida bahsedilenlerin disindaki spesifik siddetli enfeksiyonlarda siprofloksasinin veya
ornidazoliin kullammi klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir ve klinik deneyim sinirlidir.
Bunun sonucu olarak, bu enfeksiyonlari tagiyan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmasi

Onerilir.
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Aswrr duvarlilik

Bazi durumlarda ilk uygulamadan sonra agir1 duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar hemen ortaya
¢ikabilir. Bu gibi durumlarda derhal hekime bilgi verilmelidir. Anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlar ¢ok ender olarak hayati sok durumuna kadar ilerleyebilir. Bu olay baz
durumlarda ilk uygulamadan sonra goriilebilir. Bu gibi durumlarda SIPROZONE kesilmeli ve
tibbi tedaviye (sok tedavisi) gegilmelidir.

Gastrointestinal sistem

Tedavi sirasinda veya daha sonra ciddi ve inatg1 diyare goriildiiglinde, bu belirti ciddi
intestinal hastalign gizleyebileceginden (6limle sonuglanabilen hayati pseudomembrandz
kolit) ve hemen tedavi edilmesi gerekeceginden hekime bagvurulmalidir. Bu gibi durumlarda
siprofloksasin kesilmeli ve uygun tedaviye gegilmelidir (oral 4 x 250 mg/giin vankomisin).
Peristaltik hareketi inhibe eden tedavi edici iiriinler ise bu durumda kontrendikedir.

Bilhassa 6nceden karaciger hasari olmus hastalarda transaminaz, alkalen fosfataz ve kolestatik
sarilik gegici olarak artabilir.

Kas-iskelet sistemi
Kinolon tedavisiyle iliskili tendon hastaligi/bozuklugu 6ykiisti bulunan hastalarda genellikle

kullanilmamalidir.

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

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

Myasthenia Gravis 'in siddetlenmesi

Florokinolonlar ndromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda
kas giigsiizliigiinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,
ventilatér destek ihtiyaci ve Olimii kapsayan post marketing ciddi advers olaylar
florokinolonla iliskilendirilmistir. Oykiisinde myasthenia gravis bulunan hastalar
florokinolon kullanimindan kaginmalidir.

Santral sinir sistemi (SSS)

SIPROZONE un formiiliinde bulunan siprofloksasinin nébetleri tetikledigi veya nobet esigini
diisiirdiigii bilinmektedir. Siprofloksasin, epileptik hastalarda daha 6nce santral sinir sistemi
bozuklugu olan (6rn. diisitk konviilsiyon esigi, anamnezde konviilsiyon azalmig serebral kan
akimi, beyinde striiktiirel degisim, inme) hastalarda, olasi santral sinir sistemi yan etkileri
nedeniyle, ancak tedavinin fayda/risk orant gozetilerek kullamilmalidir.

Siprofloksasin alan hastalarda polindropati (tek basina veya birlikte agri, yanma, duyu
bozukluklar1 veya kas zayiflig1 gibi norolojik semptomlar zemininde) olgular bildirilmistir.
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Siprofloksasin agrt dahil olmak iizere, yanma, karincalanma, uyusma ve/veya zayiflik gibi
noropati belirtilerini yagayan hastalarda geri doniisii olmayan bir durumun ortaya ¢ikmasin
onlemek i¢in kesilmelidir (bkz. boliim 4.8.).

SSS reaksiyonlar1 bazi durumlarda ilk uygulamasindan hemen sonra ortaya ¢cikabilir. Nadir
vakalarda depresyon veya psikoz hastanin kendisi igin tehlikeli olacak sekilde ilerleyebilir. Bu
gibi durumlarda SIPROZONE kesilmeli ve derhal hekim bilgilendirilmelidir.

Cilt

SIPROZONE’un formiiliinde yer alan siprofloksasinin 151k duyarlilig1 reaksiyonlarina neden
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle siprofloksasin alan hastalar dogrudan giin 15181na veya UV
1s1fia maruz birakilmamali ve 11k duyarhlif: reaksiyonlar: (giines yam@ma benzer cilt
reaksiyonlar1) ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir.

Sitokrom P450

Siprofloksasin, CYP 450 1A2 enzimlerinin orta derecede kuvvetli bir inhibitorii olarak
bilinmektedir. Aym enzimatik yolu kullanarak metabolize olan diger tedavi edici Urtinlerle
(6r. teofilin, metilksantinler, kafein, duloksetin, klozapin, ropinirol) birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir.

Tizanidinin SIPROZONE’un igerisinde bulunan siprofloksasin ile birlikte kullanimi
kontrendikedir. Metabolik klerenslerinin siprofloksasin tarafindan inhibisyonuna bagli olarak
artan plazma konsantrasyonlar ile iligkili ilag spesifik yan etkiler gozlenebilir (bkz. boliim
4.5.). Siprofloksasin ile birlikte bu ilaglan alan hastalar klinik olarak doz agimi belirtilerine
karst yakindan izlenmelidir. Serum konsantrasyonlarinin (8rn. teofilin) tespit edilmesi
gerekebilir (bkz. béliim 4.5.).

Metotreksat
SIPROZONE’un igerisinde bulunan siprofloksasinin metotreksat ile birlikte kullanilmasi

onerilmez (bkz. bolim 4.5.).

Direng

SIPROZONE’un igerisinde bulunan siprofloksasin tedavisi sirasinda veya tedavi siirecinin
ardindan, klinik olarak agikar siiper enfeksiyonla birlikte veya stiper enfeksiyon olmaksizin
siprofloksasine direng gosteren bakteriler izole edilebilir. Uzun siireli tedaviler sirasinda ve
hastane enfeksiyonlan ve/veya Staphylococcus ve Pseudomonas tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlar tedavi edilirken siprofloksasine direngli bakteriler agisindan 6zel bir se¢im riski

bulunabilir.

Renal ve iiriner sistem

SIPROZONE’un igerisinde bulunan siprofloksasin kullanimiyla iligkili kristaliiri bildirilmistir
(bkz. boliim 4.8.). Siprofloksasin alan hastalarda siv1 alim iyi diizenlenmelidir ve idrarin agir1
alkali olmasindan kagmilmalidir.
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Hepatobilier sistem
Siprofloksasinle hepatik nekroz ve yasami tehdit eden karaciger yetmezligi olgulari
bildirilmistir (bkz. bolim 4.8.). Karaciger hastahigmn herhangi bir belirti ve bulgusunun
(anoreksi, sarilik, idrarda koyulagma, kaginti veya hassas abdomen) bulunmast durumunda,
tedavi kesilmelidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz vetmezligi

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi bulunan hastalarda SIPROZONE’un igerisinde
bulunan siprofloksasin ile hemolitik reaksiyonlar bildirilmistir. Potansiyel faydasmin olasi
riske agir bastig1 diigiiniilmedikge, bu hastalarda siprofloksasin kullanimindan kaginilmalidir.
Bu durumda, olasilikla gergeklesebilecek hemoliz durumu izlenmelidir.

Testlerle etkilesim

SIPROZONE un igerisinde bulunan siprofloksasinin i vifro potensi mikobakteriyel tiremeyi
baskilayarak Mycobacterium spp. kiiltiir testiyle etkilesebilir ve siprofloksasin kullanan
hastalardan alinan érneklerde yanls negatif sonuglara neden olabilir.

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.

Ornidazol
Merkezi sinir sistemi hastaligi (6rn. epilepsi veya multipl skleroz) olan hastalarda ve

karacier hastalig1 olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Diger ilaglarin etkisi artabilir veya
azalabilir.

SIPROZONE’un her dozu 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; dozu nedeniyle
herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siprofloksasin

Swnif IA va da Il antiaritmikler
STPROZONEun etkin maddelerinden biri olan siprofloksasin QT intervali tizerinde ilave etki
olusturabileceginden, smmf IA ya da III antiaritmiklerle birlikte kullamldiginda dikkatli

olunmalidir (bkz. boliim 4.4.).

Selasyon kompleksi formiilasyonlari

Oral yolla siprofloksasin ile birlikte demir, sukralfat veya antasitler ve kuvvetli tamponlanmig
ilaglar (antiretroviral ilaglar) ile magnezyum, aliminyum veya kalsiyum igeren tedavi edici
iiriinler ve sevelamer, lanthanum karbonat gibi polimerik fosfat baglayicilar alindiginda
siprofloksasin absorpsiyonu azalir. Birlikte kullammi gerektiginde siprofloksasin diger
ilaglardan 1-2 saat dnce veya en az 4 saat sonra verilmelidir.
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Bu simirlama Hy reseptdr blokdril sinifi antasit ilaglar igin gecerli degildir.

Probenesid
Probenesid, siprofloksasinin renal atithmim engeller. Probenesid igeren tedavi edici riinlerle

birlikte kullanimu siprofloksasinin serum konsantrasyonunun yiikselmesine yol agar.

Omeprazol
Siprofloksasinin omeprazol igeren tedavi edici (lirtinlerle birlikte uygulanmas,

siprofloksasinin Cmax ve EAA degerlerinde hafif bir diisiise yol agabilir.

Tizanidin

Saglikli bireylerde yapilan bir klinik g¢aligmada, tizanidin serum konsantrasyonlarinda
siprofloksasin ile birlikte verildiginde bir artig goriilmiistiir. (Cmaks artisi: 7 Kat, aralik: 4-21
kat, EAA artist: 10 kat, aralik: 6-24 kat). Artan serum konsantrasyonlarma bagl hipotansif ve
sedatif etkiler artmistir. Tizanidin igeren tedavi edici iiriinler, siprofloksasinle birlikte
uygulanmamalidir (bkz. bolim 4.3.).

Teofilin

Siprofloksasin ve teofilin igeren tedavi edici iriinlerin birlikte uygulanmalar1 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 irtintin
birlikte kullammi1 gerekiyorsa serum teofilin diizeyi izlenmeli ve teofilin dozu uygun sekilde
azaltilmahdir (bkz. boliim 4.4.).

Diger ksantin tiirevieri
Siprofloksasin ve kafein ya da pentoksifilin (okspentifilin) igeren triinler eszamanli
kullanildiginda, séz konusu ksantin tiirevlerinin serum konsantrasyonlarnin  arttigi

bildirilmistir.

Metotreksat
Siprofloksasin ile metotreksatin ayni anda uygulanmasi, metotreksatin renal tiibtillerden

transportunu inhibe ederek metotreksatin plazma diizeylerinde artiga yol agabilir. Bu
metotreksat ile baglantili toksik reaksiyonlarin riskini arttirabilir. Bu nedenle, metotreksat ile
siprofloksasinin birlikte kullanim1 énerilmemektedir (bkz. bolim 4.4.).

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

NSAII (Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar)
Hayvan ¢alismalarinda ¢ok yitksek dozlarda kinolonlarin (giraz inhibitorleri) ve bazi steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglarin (asetilsalisilik asit hari¢) kombine kullanimmnin

konviilsiyonlari tetikledigi goriilmiistiir.
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Siklosporin
Es zamanli siprofloksasin ve siklosporin igeren tedavi edici Uriinler verildiginde serum
kreatinin diizeyinde gegici yiikselme gozlenmigtir. 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 arttirabilir. S6z konusu risk altta yatan enfeksiyona, hastanin yas ve genel durumuna
bagh olarak degisebilir dolayisiyla siprofloksasinin INR (uluslararas1 normalize edilmis oran)
artisina  katkismi  belirlemek giigtiir. Siprofloksasinin bir vitamin K antagonistiyle (&r.
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 igeren tedavi edici tiriinler birlikte kullanim,

glibenklamidin etkisini (hipoglisemi) arttirabilir.

Duloksetin

Klinik ¢aligmalar duloksetinin fluvoksamin gibi gii¢lii CYP 450 1A2 izozim inhibitérleri ile
es zamanli kullanimimin, duloksetinin EAA ve Cmaks degerlerinde artisa yol agabilecegini
gostermistir. Siprofloksasin ile olast bir etkilesime ait higbir klinik veri olmamasina ragmen,
es zamanli kullanimda benzer etkiler beklenebilir (bkz. boliim 4.4.).

Ropinirol

Klinik bir c¢alismada, modere bir CYP450 1A2 izozim inhibitérii olan ropinirol ile
siprofloksasinin eszamanli kullanimi ropiniroliin Cmaks ve EAA degerlerinde sirasiyla % 60
ve % 84’lik artisa neden olunmustur. Siprofloksasinle eszamanli uygulandifi durumda
ropinirolle iligkili yan etkilerin izlenmesi ve uygun bigimde doz ayarlamasi &nerilmektedir

(bkz. boliim 4.4.).

Lidokain

Saglikli goniilliilerde lidokain igeren tedavi edici Uriinlerin CYP450 1A2 izozimi inhibitorii
olan siprofloksasin ile eszamanli kullaniminin, intravenoz lidokain klerensini % 22 azalttig
gosterilmistir. Lidokain tedavisi iyi tolere edilmesine karsi, vaka raporlarinda eszamanlt
uygulamada ortaya ¢ikabilecek siprofloksasin ile iligkili muhtemel yan etkiler
bildirilmektedir.

Klozapin

250 mg siprofloksasinin 7 giin siireyle klozapinle eszamanli uygulamasini takiben, klozapin
ve N-desmetilklozapin serum konsantrasyonlari sirastyla % 29 ve % 31 oranlarinda artmistir.
Siprofloksasinle eszamanli kullamm sirasinda ya da hemen sonrasinda klinik siirveyans ve

uygun klozapin doz ayarlamast tavsiye edilmektedir (bkz. b6liim 4.4.).
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Sildenafil
Sildenafilin Cmax ve EAA degerleri saghkli bireylerde, 500 mg siprofloksasinle eszamanli
uygulanan 50 mg’lik oral dozu takiben yaklagik iki kat artmustir. Dolayisiyla siprofloksasinin

sildenafille birlikte recete edildigi durumda riskler ve yararlar goz ontinde bulundurulmalidir.

Ornidazol
Ornidazol kullanirken ve ilag kesildikten sonra en az 3 giin boyunca alkol alinmamalidir.

Ornidazol kumarin-tipi oral antikoagiilanlarin etkisini potansiyalize eder. Antikoagiilanin
dozu bu dogrultuda ayarlanmalidir.

Simetidin (antihistaminik), fenitoin ve fenobarbital gibi antiepileptik ilaglar ve lityum ile
birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidur.

Ornidazol vekuronyum bromiiriin kas gevsetici etkisini uzatir.
4.6. Gebelik ve laktasyon
Siprofloksasin

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Siprofloksasinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullammina iligkin yeterli
veri mevecut degildir. Onlem olarak, uygun bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmasi

Onerilmektedir.

Gebelik donemi

Siprofloksasin

Siprofloksasinin gebe kadinlardaki giivenliligi belirlenmediginden ve hayvan g¢alismalari
temelinde ilacin immatiir fetal organizmada artikiiler kikirdak tizerinde hasar olusturabilmesi
muhtemel oldugundan (bkz. béliim 5.3.), siprofloksasin gebe kadinlara regete edilmemelidir.

Ornidazol
Degisik tiirlerde yapilan yaygin ¢alismalarda ilag herhangi bir teratojenik veya fetotoksik etki

gostermemistir. Bununla beraber gebe kadinlarda kontrollii bir ¢calisma yapilmamustir. Genel
bir prensip olarak ornidazol, gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmali ve gebelifin erken
safhasinda gerekli olmadikg¢a verilmemelidir.

Laktasyon donemi

Siprofloksasin

Siprofloksasin anne siitiine itrah edilir. Olasi artikiller hasar riskine bagl olarak,
siprofloksasin emzirme sirasinda kullanilmamalidir (bkz. boliim 5.3.).
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Ornidazol

Ornidazol’lin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Oridazol’lin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
SIPROZONE tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmnilip
kagiilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
SIPROZONE tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alimmalidr.

Ureme yetenegi/Fertilite
Siprofloksasin
Stecanlarda fertilite calismalars:

Fertilite, yavrunun uterus ig¢i ve dogum sonrasi gelisimi ve F1 neslinin fertilitesi
siprofloksasin ile etkilenmemistir.

Embrivotoksisite calismalari.
Siprofloksasinin embriyotoksik ve teratojen etkisi bulunmamigtir.

Stcanlarda dogum dncesi ve dogum sonrasi gelisim:

Hayvanlarin dogum 6ncesi ve dogum sonrasi gelisimine etkisi olmadigi goriilmistiir. Bitylime
siirecinin sonunda yapilan histolojik arastirmalar yavrunun artikiiler hasara ugradigina dair
agik bir isaret géstermemistir.

Ornidazol

Ornidazol, erkek farelerde 400 mg/kg/giin gibi yiiksek dozda uygulandiginda, diigiik sperm
hizt bakimindan epididimal sperm motilitesini inhibe ederek infertilite meydana
getirmektedir. Insanlar tizerinde yapilan galigmalarindan elde edilmis veri bulunmamaktadur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Siprofloksasin

Siprofloksasin de dahil olmak tizere florokinolonlar, SSS reaksiyonlarina bagli olarak
hastanin araba ya da ara¢ kullanma beceresinde azalmaya neden olabilir (bkz. bdlim 4.8.). Bu
durum 6zellikle alkolle birlikte alindiginda goriiliir.

Ornidazol
Ornidazol alan hastalarda uyku hali, bag dénmesi, tremor, rijidite, koordinasyon bozukluklari,

nébet, vertigo veya gegici biling kaybi goriilebilir. Eger bu etkiler meydana gelirse arag ve
makine kullanimi gibi dikkat gerektiren isleri etkileyebilir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Siprofloksasin

Siprofloksasin (oral, parenteral) ile gergeklestirilen tiim klinik ¢aligmalara dayanan advers ilag
reaksiyonlar1, siklik bakimindan CIOMS III kategorilerine gore listelenmigtir (toplam n=
51721, veri kilitleme noktasi: 15 Mayis 2005).

Siprofloksasin kullaniminda bildirilen ADR sikhklan agagida ozetlenmistir. Her siklik
grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmugtur. Advers
reaksiyonlar, asagida sistem-organ smifi (MedDRA) ve sitkhik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek( =1/10.000 ila<1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Yalnizca pazarlama sonrasi siirveyans sirasinda tanimlanan ve siklig1 kestirilemeyen ADR’ler
“bilinmeyen” baslig1 altinda belirtilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mikotik siiper infeksiyonlar
Seyrek: Antibiyotik kaynakli kolit (¢ok nadiren &liimle sonuglanabilen)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Eozinofili

Seyrek: Lokopeni (graniilositopeni), anemi, n&tropeni, lokositoz, trombositopent,
trombositemi

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

Ragipkhk sistemi hastaliklar:

Seyrek: Alerjik reaksiyon, alerjik 6dem / anjiyoddem

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

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Yaygin olmayan: Anoreksi
Seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Psikomotor hiperaktivite/ajitasyon

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

Cok seyrek: Psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bag dsnmesi, uyku bozukluklari, tat bozukluklarn
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Seyrek: Parestezi (periferik paraljezi) ve disestezi, hipoestezi, tremor (titreme), nobetler,
vertigo

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

Bilinmeyen: Periferal ndropati ve polindropati

Goz hastaliklar:
Seyrek: Gorsel bozukluk
Cok seyrek: Gorsel renk bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar
Seyrek: Kulak ginlamasi, isitme kaybi
Cok seyrek: Isitme azalmasi

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Tasikardi
Bilinmeyen: QT uzamasi, ventrikiiler aritmi, torsades de pointes™.

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

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Dispne (astimla ilgili durumlar dahil)

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Gastrointestinal ve abdominal agr1, dispepsi, gaz siskinligi, kusma
Cok seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastahklar

Yaygin olmayan: Transaminaz seviyelerinde artis, bilirubin artis1

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

Cok seyrek: Karaciger nekrozu (¢ok nadiren hayat: tehdit eden karaciger yetmezli§ine
ilerleyebilir)

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti, tirtiker

Seyrek: Isik duyarliligi reaksiyonlari, spesifik olmayan vezikiiller

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:

Yaygin olmayan: Artralji (eklem agrist)
Seyrek: Miyalji, artrit, kas-iskelet agrist
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Cok seyrek: Kas giigsiizliigii, tendinit, tendon riiptiirii (gogunlukla Asil tendonu), myastenia
gravis belirtilerinin alevlenmesi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Renal bozukluk
Seyrek: Hematiiri, kristaliiri, tiibiilointerstisyel nefrit, akut renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Enfeksiyon

Yaygin olmayan: Spesifik olmayan agr1, rahatsizlik hissi, ates, yorgunluk (asteni)
Seyrek: Odem, terleme (hiperhidrozis)

Cok seyrek: Yiiriiyiis bozuklugu

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

Asagidaki istenmeyen yan etkiler intravendz veya ardisik (intravendz tedaviden sonra oral
tedavi) tedavi uygulanan hasta alt gruplarinda daha yiiksek bir siklik kategorisine girmektedir.

* Bu reaksiyonlar, pazarlama sonrasi galigmalardan ve genelde QT uzamasi risk faktorii olan
hastalardan elde edilen advers reaksiyonlardir (bkz. boliim 4.4.).

Asagida belirtilen istenmeyen etkiler, intravenoz ya da siral (intravenéz ila oral) tedavi
uygulanan hasta alt gruplarinda daha yiiksek bir sikhk kategorisine sahiptir.

Yaygin Kusma, transaminazlarda gegici artis,
dokiintii
Yaygin olmayan Trombositopeni, trombositemi, konfiizyon ve

oryantasyon  bozuklugu,  haliisinasyon,
parestezi ve disestezi, hipoestezi, ndbetler,
vertigo, gorme bozukluklari, isitme kaybi,
tasikardi,  vazodilatasyon, hipotansiyon,
gegici hepatik yetmezlik, sarilik, renal
yetmezlik, 6dem

Seyrek Pansitopeni, kemik iligi  depresyonu,
anaflaktik sok, psikotik reaksiyonlar, migren,
koku alma bozukluklari, isitme azalmasi,
vaskiilit, pankreatit, karaciger nekrozu,
petesi, tendon yirtilmasi

Ornidazol

Cok yaygmn (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastahklar
Seyrek: Lokopeni

Sinir sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Uyku hali, bas agris1, bag donmesi, tremor, rijidite, koordinasyon bozukluklari,

nébet, yorgunluk, vertigo, gegici biling kayb1 ve duyusal veya karigik periferal ndropati

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, ishal, epigastrik rahatsizhk, agiz kurulugu ve istahsizlik

Seyrek: Tat alma bozuklugu

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Sarilik, anormal karaciger fonksiyon testleri

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Seyrek: Kasint1 ve cilt reaksiyonlari

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi bilylk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimn herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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

Siprofloksasin
Bazi durumlarda akut, asir1 doz belirtisi olarak reversibl renal toksisite bildirilmistir.

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

Bu nedenle rutin acil dnlemlerin disinda renal fonksiyonun izlenmesi ve siprofloksasin
absorbsiyonunun azalmast igin Mg®* veya Ca®* igeren antasitlerin verilmesi Onerilir.
Hemodiyaliz veya peritonyal diyaliz ile sadece az miktarda (< % 10) siprofloksasin
uzaklastirilabilir.

Ornidazol
Doz agiminda istenmeyen etkiler bashg altinda belirtilen semptomlar, daha siddetli olarak

meydana gelir.

Ornidazol’iin spesifik bir antidotu yoktur. Kramp durumunda, diazepam verilmesi tavsiye
edilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Siprofloksasin

Farmakoterapdtik grup: Fluorokinolonlar
ATC kodu: JOIMAO2

Siprofloksasin sentetik, genis spektrumlu bir kinolon antibakteriyel ajandr.

Etki Mekanizmasi

Siprofloksasin, ¢ok ¢esitli gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalara karst in vitro
etkinlige sahiptir. Siprofloksasinin bakterisid ozelligi, bakteriyel DNA replikasyonu,
transkripsiyonu, onarimi ve rekombinasyonu i¢in gerekli enzimler olan tip 11 topoizomeraz
(topoizomeraz IV ve DNA giraz) enzimlerinin inhibisyonunu igermektedir.

Diren¢ Mekanizmasi

In vitro siprofloksasin direnci yaygmhkla goklu adimli mutasyonlar aracilifiyla bakteriyel
topoizomerazlar ve DNA girazdaki hedef alan mutasyonlarina baghdir. Tekli mutasyonlar
klinik direngten ¢ok duyarlilikta azalmaya neden olabilir, ancak goklu mutasyonlar genellikle
klinik siprofloksasin direnci ve kinolon sinifi arasinda gapraz direngle sonuglanabilir.

Gegirgenlik bariyerleri (Pseudomonas aeruginosa’da yaygindir) ve efflux mekanizmalar gibi
diger antibiyotikleri inaktive eden direng mekanizmalari siprofloksasine duyarlilig1
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 faktérden daha fazla gegmez.

Siprofloksasine ir vifro Duyarhilik
Kazanilan direncin prevalansi, cografi olarak ve zamanla degisebilmektedir, ozellikle ciddi

enfeksiyonlarin tedavisinde, belirli tiirler i¢in dirence ait lokal bilgiler istenir. Gerektigi
takdirde, ajanin en azindan bazi enfeksiyon tiirleri i¢in kullanimimin sorgulandig, direncin
yerel prevalansinin arttigi durumlarda, uzmanlardan gdrils istenebilir.

Asagida siralanan bakteri cins ve tiirlerinin in vitro kosullarda siprofloksasine yaygin bi¢imde
duyarli oldugu gosterilmistir:
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Aerobik Gram-pozitif Mikroorganizmalar
Bacillus anthracis (birgok susu sadece orta derecede duyarlidir)

Enterococcus faecalis (metisiline-duyarli)
Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus

Aerobik Gram-negatif Mikroorganizmalar

Aeromonas spp. Moraxella catarrhalis*
Brucella spp. Neisseria meningitidis
Citrobacter koseri Pasteurella spp.
Francisella tularensis Salmonella spp. *
Haemophilus ducrevi Shigella spp. *
Haemophilius influenzae* Vibrio spp.

Legionella spp. Yersinia pestis

* Klinik olarak etkililigi g&sterilmistir.

Anaerobik Mikroorganizmalar
Mobiluncus

Diger Mikroorganizmalar
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma hominis
Mycoplasma pneumoniae

Asagidaki mikroorganizmalar siprofloksasine degisken derecelerde duyarliik sergiler:
Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia, Camplybacter spp., Citrobacter freundii,
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, Sz‘reptococcus pneumoniae,
Peptostreptococcus spp., Propionibacterium acnes.

Asagida belirtilen mikroorganizmalar dogalar1 geregi siprofloksasine direngli kabul edilir:
Staphylococcus aureus (metisiline - duyarly ve Stenotrophomonas maltophilia, Actinomyces,
Enterococcus faecium, Listeria monocytogenes, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma
urealitycum, Anaerobik mikroorganizmalar (Mobiluncus, Peptostrococcus,
Propionibacterium acnes disinda)

Ornidazol

Farmakoterapdtik grubu: Antiprotozoal ilaglar - Amebiazis ve diger protozoal hastaliklarda

kullanilan ajanlar
ATC kodu: PO1ABO3
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Ornidazol, Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica ve Giardia lamblia (Giardia
intestinalis) ve ayn1 zamanda Bacteroides ve Clostridium tiirleri, Fusobacterium tiirleri gibi
belirli anaerobik bakteriler ve anaerob koklara kars: etkilidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Siprofloksasin

Siprofloksasinin farmakokinetigi insanlarda degisik popiilasyonlarda degerlendirilmigtir. Her
12 saatte bir oral olarak 500 mg siprofloksasin alan yetiskinlerde, kararli durumda ulagilan
ortalama pik serum konsantrasyonu 2.97 pg/mL’dir; her 12 saatte bir intravendéz 400 mg
siprofloksasin uygulanmasint takiben kararli durumda ulagilan ortalama pik serum
konsantrasyonu ise 4.56 pg/mL’dir. Her iki rejim igin kararli durumdaki ortalama vadi serum
konsantrasyonu 0.2 pg/mL’dir. 6-16 yaslar1 arasindaki 10 pediatrik hastada yapilan bir
calismada, 12 saat ara ile yapilan 10 mg/kg dozundaki, 30 dakikalik 2 intraven6z enflizyonu
takiben ulasilan pik plazma konsantrasyonu 8.3 pg/mL’dir ve vadi konsantrasyonlar1 0.09-
0.26 pg/mL arasinda degiskenlik gosterir. Ikinci intravendz enfiizyondan sonra, 12 saatte bir
uygulanan 15 mg/kg’lik oral tedaviye gegirilen hastalar ilk oral dozdan sonra 3.6 ug / mL’lik
bir ortalama pik konsantrasyonuna ulagir. Siprofloksasin’in pediyatrik hastalara
uygulanmasim takiben - kikirdak tizerindeki etkileri dahil - uzun dénem giivenlilik verileri
stmirlidir (Ilave bilgi igin, “Ozel Uyarilar ve Onlemler” béliimiine bakiniz.).

Emilim:
Intravenoz inflizyondan sonra maksimum serum konsantrasyonuna inflizyonun sonunda
ulagir. Intravensz yoldan farmakokinetigi 400 mg doza kadar dogrusaldir.

Infiizyon uygulamasina basladiktan sonraki siire (saat) i¢inde siprofloksasin ortalama
serum konsantrasyonlar: (mg/L)

Siire 100 mg/L iv 200 mg/L iv 400 mg/L iv
(saat) (30 dk. inf.) (30 dk. inf.) (60 dk. inf.)
0.5 1.8 3.4 3.2
0.75 0.80 1.40 3.50
1.00 0.50 1.00 3.90
1.50 0.40 0.70 1.80
2.50 0.30 0.50 1.20
4.50 0.20 0.30 0.70
8.50 0.10 0.10 0.40
12.50 0.04 0.10 0.20

Farmakokinetik parametreler agisindan intraventz glinde iki defa ve giinde {i¢ defa doz
rejimlerinin karsilagtirilmasinda, siprofloksasin ve metabolitlerinin birikmedigi goriilmiigtiir.
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200 mg siprofloksasin 60 dakika i.v. inflizyon veya 250 mg siprofloksasin oral yolla her 12
saatte bir verilmis, serum konsantrasyon-zaman profili egrisi altinda kalan alan (EAA)
esdeger bulunmustur.

400 mg siprofloksasin 60 dakika i.v. Inflizyon veya 500 mg siprofloksasin oral yolla her 12
saatte bir verildiginde, konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) acisindan
biyoesdeger bulunmustur.

400 mg siprofloksasinin 60 dakika i.v. infiizyonu ile bulunan Cmaks degeri, 750 mg oral
dozun Cmaks degerine benzemektedir.

Her 8 saatte bir 400 mg siprofloksasin 60 dakika i.v. inflizyon ile her 12 saatte bir 750 mg oral
siprofloksasin  konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) agisindan
biyoesdegerdir.

Dagilim:
Siprofloksasin proteinlere diigiik oranda (% 20-30) baglanir ve plazmada biiyiik 6l¢lide non-

iyonize formda bulunur. Ekstravaskiiler bogluga difiize olur. Kararli durumda dagilim hacmi
biiyiik olup (2-3 L/kg) serum diizeyini agan konsantrasyonda dokulara geger.

Biyotransformasyon:

Diisik  konsantrasyonlu® 4 metaboliti  oldugu bildirilmistir. ~Bu  metabolitler
desetilensiprofloksasin (M1), sulfosiprofloksasin (M2), oksosiprofloksasin (M3) ve
formilsiprofloksasin (M4) olup; M1 ve M3’iin in vitro antimikrobiyal aktivitesi nalidiksik
asitle karsilagtirilabilir niteliktedir. Daha az miktarda bulunan M4’iin in vitro antimikrobiyal
aktivitesi ise norfloksasine egsdegerdir.

Eliminasyon:
Siprofloksasin biiyiik 6lgiide renal yolla degismemis halde atilir. Daha kiigiik oranda ise renal

yol digindan, 6zellikle fegesle itrah edilir.

Siprofloksasin atilimi (Dozun % orani) intravenoz

drar Fecges
Siprofloksasin 61.5 15.2
Metabolitler (M1-M4) 9.5 2.6

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

Siprofloksasinin non-renal sekresyonu baglica metabolizma kadar aktif transintestinal
sekresyona baghdir. Dozun % 1’1 safra yoluyla atilir ve siprofloksasin safrada yiiksek
konsantrasyonda bulunur.
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Ornidazol

Emilim:
Oral uygulamadan sonra ornidazol hizla emilir. Ortalama absorpsiyonu % 90’dir. 3 saat iginde
pik plazma konsantrasyonlarina ulasilir.

Dagilim:
Ornidazoliin plazma proteinlerine baglanma oran1 % 13’tiir. Ornidazol serebrospinal siviya,

viicut sivilarina ve dokulara etkili konsantrasyonlarda gecer. Farkli endikasyonlara gore
plazma konsantrasyonlarinin (6-36 mg/L) optimal araliktadir. Saghkli goniillillerde her 12
saatte bir 500 mg veya 1000 mg’lik dozun tekrarlanarak uygulamasi sonrasi, birikme faktorii
1.5-2.5 olarak hesaplanmistir.

Biyotransformasyon:
Ornidazol karacigerde baglica 2-hidroksimetil ve -hidroksimetil metabolitlerine metabolize
olur. Degismeyen ornidazole gore, her iki ana metabolit Trichomonas vaginalis ve anaerobik

bakterilere kars: daha az etkilidir.

Atilim:
Yar1 6mrii yaklagik 13 saattir. Alman tek dozun, % 85°i ilk 5 giin ig¢inde ¢ogu metabolize

olarak atilir. Dozun %4’ degismeyen bilesik olarak idrarla atilmaktadir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Ornidazol, dogrusal bir farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda saglikli bireylere gére eliminasyon yar1 Omrii daha uzun
(22’yc 14 saat) ve klerens daha diigiiktiir (35’e 51 mL/dakika). Agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz araligi iki kat fazla olmalidir.

Bébrek yetmezligi:

Ornidazol farmakokinetigi bobrek yetmezliginde degismez. Dolayisiyla bobrek fonksiyon
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur. Ornidazol hemodiyaliz
yoluyla uzaklastirilir. Eger giinliik doz 2 g/giin ise ilave bir doz olarak 500 mg ornidazol
uygulanmalidir veya giinliik doz 1 g/glin ise 250 mg ornidazol ilave bir doz olarak
hemodiyalize baglamadan 6nce uygulanmalidir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Siprofloksasin

Klinik olmayan veriler, tek doz toksisitesi, tekrarli doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel
veya lireme toksisitesiyle ilgili geleneksel galigmalar zemininde insanlar igin higbir 6zel risk
ortaya ¢ikarmamistir. Bir dizi diger kinolonda oldugu gibi siprofloksasin klinik olarak iligkili
maruziyet seviyelerinde hayvanlarda fototoksiktir. Fotomutajenisite / fotokarsinojenisite
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verileri in vitro ve hayvan deneylerinde siprofloksasinin zayif fotomutajenik veya
fototiimorijenik  etkisini gostermistir. Bu etki diger giraz inhibitorlerinin etkisiyle
karsilastirilabilir diizeydedir.

Artikiiler tolerabilite:

Diger giraz inhibitérleri i¢in bildirildigi gibi, siprofloksasin olgunlasmamis hayvanlarda
yiiksek agirlik kaldiran biiyiik eklemlerde hasara neden olur. Kikirdak hasarinin derecesi yas,
tiir ve doza gore degisiklik gosterir; bu hasar eklemler tizerindeki agirlig1 alarak azaltilabilir.
Olgun hayvanlarla (sigan, kopek) yapilan galismalar kikirdak lezyonlarina ait kamit ortaya
cikarmamugstir. Geng beagle kopekleriyle yapilan bir ¢alismada, siprofloksasin iki haftalik
tedavinin ardindan terapétik dozlarda siddetli artikiiler degisikliklere neden olmugtur ve bu
degisiklikler 5 ay sonra hala gozlenebilmektedir.

Ornidazol
Gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Povidon K-30

Misir nisastasi

Kolloidal anhidrus silika
Magnezyum stearat
Hidroksipropil seliiloz
Hidroksipropil metil seliiloz
Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf émrii

24 ay

6.4. Saklamaya yoénelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 20 ve 30 tabletlik PVC/Al blister ambalajlarda, kullanma talimat ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

-2 1)

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

2016/273

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 13.04.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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