KISA URUN BILGIiSi

UYARI: TENDINIT VE TENDON YIRTILMASI, PERIFERAL NOROPATI, SANTRAL
SINIR SISTEMI ETKILERI VE MYASTENIA GRAVIS’IN SIDDETLENMESINI
DE ICEREN CiDDi ADVERS REAKSIYONLAR

J SIFLOKS da dahil olmak iizere florokinolonlar asagidaki gibi sakatliga yol acan ve geri

dontistimsiiz advers reaksiyonlara neden olabilir:

o) Tendinit ve tendon yirtilmasi

¢ Periferal noropati

o Santral sinir sistemi etkileri

Bu reaksiyonlarm herhangi birinin gézlendigi hastalarda SIFLOKS kullanimi derhal birakilmali

ve florokinolon kullanimindan kagiilmalidir.

o SIFLOKS da dahil olmak iizere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas
giicsiizliigiinii siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis dykiisii olanlarda SIFLOKS
kullanimindan kaginilmalidir.

. SIFLOKS'un da dahil oldugu florokinolon grubu ilaglarin ciddi advers reaksiyonlarla

iliskili oldugu bilindiginden asagidaki endikasyonlarda baska alternatif yoksa kullanilabilir.

o) Komplike olmayan tiriner enfeksiyon
o) Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SIFLOKS® 750 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir film tablet;

Etkin madde:

750 mg siprofloksasine esdeger 873,3 mg siprofloksasin hidrokloriir monohidrat
icermektedir.

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz film kapli, beyazimsi, krem renkli, bikonveks, yuvarlak film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SIFLOKS dahil florokinolonlar, kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi ve
komplike olmayan iiriner enfeksiyonlarda alternatif tedavi seceneklerinin varhginda,
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ciddi yan etki riski nedeniyle kullamlmamahdir. Buna ilave olarak iiriner
enfeksiyonlarda antibiyogramla duyarhhik kanitlanmasi gerekmektedir.

Bu endikasyonlarda diger tedavi segeneklerinin basarisiz oldugu durumlarda
kullamilabilir.

Antibakteriyel ilaglarin dogru kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar goz oniinde
tutulmahdir. SIFLOKS, yalmizeca duyarh bakterilerin yol actigi kamitlanmus ya da bu
konuda ciddi siiphe bulunan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmahdar.

SIFLOKS, &agidaki endikasyonlarin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Tedaviye baslamadan 6nce siprofloksasine direng ile ilgili mevcut bilgiler tizerinde 6zellikle
durulmalidir. Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimu ile ilgili resmi kilavuzlar goz oniinde
bulundurulmalidir.

Yetiskinler:
e Gram-negatif bakterilere bagli alt solunum yolu enfeksiyonlar
1 Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmeleri (Bkz. Bolim 4.4)
1 Kistik fibroz veya bronsektazide bronko-pulmoner enfeksiyonlar
] Pnémoni
e Kronik siipiiratif otitis media (Bkz. B6liim 4.4)
1 Ozellikle Gram-negatif bakterilere bagl oldugunda kronik siniizitin akut alevienmeleri
(Bkz. Boliim 4.4)
e idrar yolu enfeksiyonlar:
1 Komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlar: (Bkz. Boliim 4.4)
1 Komplike idrar yolu enfeksiyonlar
1 Piyelonefrit
e Genital sistem enfeksiyonlar
1 Duyarli Neisseria gonorrhoeae’ye bagli gonokokal tiretrit ve servisit
1 Duyarl Neisseria gonorrhoeae’ye bagli olgular dahil epididimo-orsit
1 Duyarli Neisseria gonorrhoeae’ye bagl olgular dahil pelvik inflamatuar hastalik
1 Prostatit
e Gastrointestinal kanal enfeksiyonlari (6rn. seyahat diyaresi)
e intra-abdominal enfeksiyonlar
e Gram-negatif bakterilerden ileri gelen deri ve yumusak doku enfeksiyonlar
e Malign otitis externa (Bkz. Boliim 4.4)
o Kemik ve eklem enfeksiyonlar
o Neisseria meningitidis’e bagli invaziv enfeksiyonlarin 18 yas tizeri profilaksisi
e Solunum yolu sarbonu (maruziyet sonrasi profilaksi ve kiiratif tedavi)
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Siprofloksasin, bakteriyel enfeksiyon kaynakli oldugu diisiiniilen nétropenik ates hastalarn
tedavisinde de kombinasyon tedavisinde kullanilabilir.

Cocuklar ve ergenler:

e Pseudomonas aeruginosa’dan ileri gelen kistik fibrozde bronko-pulmoner enfeksiyonlar
(Klinik ¢aligmalarin yapildig: yas araligi:5-17 yas)

o Komplike idrar yollar: enfeksiyonlari ve piyelonefrit, etken hassasiyeti gasterilmesi
durumunda diger alternatifler uygun olmadiginda, (Klinik ¢alismalarin yapildigi yas
araligr: 1-17 yas)

e Solunum yolu sarbonu (maruziyet sonrasi profilaksi ve kiiratif tedavi)

Siprofloksasin, gerekli goriilmesi halinde c¢ocuklarda ve ergenlerde goriilen siddetli
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in diger ajanlarin kullanilamadigi durumlarda kullanilabilir.

Tedavi, sadece ¢ocuklarda ve ergenlerde Kistik fibroz ve/veya siddetli enfeksiyon tedavisinde
deneyimli hekimler tarafindan baslatilmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Dozaj endikasyona, enfeksiyonun siddetine ve vyerine, neden olan organizmalarin
siprofloksasine duyarliligina, hastalarin bobrek fonksiyonlarina ve c¢ocuklar ile ergenlerde
viicut agirhigina gore belirlenir.

Tedavi siiresi, hastaligin siddeti ile klinik ve bakteriyolojik seyre dayanir.

Bazi1 bakterilerin (6rn. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter veya Staphylococci) neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde, daha yiiksek siprofloksasin dozlari ve diger uygun
antibakteriyel ajanlarla birlikte uygulama gerekli olabilir.

Baz1 enfeksiyonlarin (6rn. pelvik inflamatuar hastalik, intra-abdominal enfeksiyonlar,
notropenik hastalardaki enfeksiyonlar ve kemik ile eklem enfeksiyonlari) tedavisi de dahil
olan patojenlere bagli olarak diger uygun antibakteriyel ajanlarla birlikte uygulama
gerektirebilir.

Yetiskinler

Toplam tedavi siiresi
(potansiyel olarak
siprofloksasin ile ilk
parenteral tedavi dahil)

Endikasyonlar mg olarak giinliik doz

Alt solunum yolu enfeksiyonlar

" Kistik fibréz veya bronsektazide | Giinde iki kez 500 mg
bronkopulmoner enfeksiyonlar | jja 750 mg 7 ila 14 giin
-} Pndmoni
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(Bkz. Boliim 4.4)

Idrar
enfeksiyonlar
(bkz. Bolim 4.4)

yolu

Komplike idrar
yolu Giinde iki kez 500 mg | 7 giin
enfeksiyonlar
En az 10 giin, bazi

Giinde iki kez 500 mg

spesifik durumlarda (abse

Piyelonefrit ila 750 mg gibi) 21_ giiflden daha
uzun bir siire devam
edilebilir.

Gonok(.)klal uretrit Tek doz olarak 500 mg | 1 giin (tek doz)

Ve servisit

Epididimo-orsit

Genital sistem | ve pelvik | Giinde iki kez 500 mg En az 14 giin
enfeksiyonlar inflamatuvar ila 750 mg

hastalik

Prostatit Giinde iki kez 500 mg | 2 ila 4 hafta (akut) ile 4

ila 750 mg ila 6 hafta (kronik)

Shigella

Gastrointestinal
kanal
enfeksiyonlarn  ve
intra-abdominal
enfeksiyonlar

dysenteriae tip 1
disindaki Shigella
tirleri dahil
bakteriyel
patojenlerin
neden oldugu
diyare ve siddetli
seyahat
diyaresinin
ampirik tedavisi

Giinde iki kez 500 mg

1 giin

Shigella
dysenteriae  tip
1’in neden oldugu
diyare

Giinde iki kez 500 mg

5 giin

Vibrio
cholerae’nin
neden oldugu
diyare

Giinde iki kez 500 mg

3 giin

Tifo atesi

Giinde iki kez 500 mg

7 glin

Gram-negatif
bakterilerden
kaynaklanan
intra-abdominal

Giinde iki kez 500 mg
ila 750 mg

5ila 14 giin
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enfeksiyonlar

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar

Giinde iki kez 500 mg
ila 750 mg

7 ila 14 giin

Kemik ve eklem enfeksiyonlar

Giinde iki kez 500 mg
ila 750 mg

En fazla 3 ay

Bakteriyel enfeksiyon kaynakli oldugu
diistiniilen atesli nétropenik hastaliklar
Siprofloksasin, resmi klavuzlar
dogrultusunda uygun antibakteriyel
ajanlarla birlikte uygulanmalidir.

Giinde iki kez 500 mg
ila 750 mg

Tedaviye, tim notropeni
periyodu siiresince
devam edilmelidir.

Neisseria meningitidis’e bagli invaziv

enfeksiyonlarin profilaksisi Tek doz olarak 500 mg | 1 giin (tek doz)

Klinik agidan uygun oldugunda oral

yoldan tedavi alabilecek bireyler igin

solunum yolu sarbonuna maruziyet Bacillus anthracis

sonras1 profilaksi ve kiratif tedavi
ilacin uygulanmasma siipheli veya
dogrulanmis maruziyetten sonra
miumkin olan en kisa siire icinde
baslanmalidir.

Giinde iki kez 500 mg

maruziyetinin
dogrulanmasindan
itibaren 60 giin

Uygulama sekli:

Agiz yoluyla uygulanir. Tabletler bir miktar siv1 ile biitiin olarak yutulur.

Yemek zamanlarindan bagimsiz olarak almabilir. A¢ karnina alindiginda etkin madde daha
hizli absorbe edilir. Bu durumda, tabletler siit tiriinleri ya da mineral takviyesi iceceklerle
(6rn. siit, yogurt, kalsiyum takviyeli portakal suyu) birlikte alinmamalidir (Bkz. B6liim 4.5).

Hastaligin siddetine bagl veya diger nedenlerle tablet alamayan hastalara intravenéz formda
siprofloksasin verilmesi onerilir (6rn. hastaya enteral beslenme uygulanmyorsa). intravensz
uygulamadan sonra tedavi oral yolla siirdiiriilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalar igin 6nerilen baslangi¢ ve idame dozlari:

Kreatinin Klirensi Serum Kreatinin Oral Doz
[mL/dak./1,73 m?] [mikromol/L] [mg]

> 60 <124 Bkz. Genel doz.

30-60 124 ila 168 12 saatte bir 250-500 mg
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<30 >169 24 saatte bir 250-500 mg
Hemodiyaliz tedavisi alan | > 169 24 saatte bir 250-500 mg (diyaliz
hastalar sonrasi)

Periton diyalizi tedavisi alan | > 169 24 saatte bir 250-500 mg
hastalar

Renal bozuklugu olan ¢ocuklarda doz ¢alismasi yapilmamastir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlari bozulmus olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Hepatik bozuklugu olan ¢ocuklarda doz ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Endikasyonlar

mg olarak giinliik doz

Toplam tedavi siiresi
(potansiyel olarak
siprofloksasin ile ilk
parenteral tedavi dahil)

Doz basina en fazla 750 mg

Kistik fibroz ile giinde iki kez 20 mg/kg | 10 ila 14 giin
viicut agirlig

Komplike  idrar  yollar POZ Pa&mf en fazla 750 mg . ;

enfeksiyonlar: ve piyelonefrit !Ie gande Tki l<ez 19 m?’/kg 10ila 21 giin
ila 20 mg/kg viicut agirlig

Klinik acidan uygun

oldugunda oral yoldan tedavi

alabilecek  bireyler  igin

solunum yolu sarbonuna Bacillus anthracis

maruziyet sonrasi profilaksi
ve kiratif tedavi ilacin
uygulanmasma siipheli veya
dogrulanmis  maruziyetten
sonra miimkiin olan en kisa
stire i¢inde baslanmalidir.

Doz basina en fazla 500 mg
ile giinde iki kez 10 mg/kg
ila 15 mg/kg viicut agirlig

maruziyetinin
dogrulanmasindan itibaren
60 giin

Diger siddetli enfeksiyonlar

Doz basina en fazla 750 mg
ile giinde iki kez 20 mg/kg
viicut agirhig

Enfeksiyon tipine gore

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalar, enfeksiyonun siddetine ve hastanin kreatinin klirensine gére secilmis bir doz

almalidir.
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4.3.Kontrendikasyonlar

e Siprofloksasin veya diger kinolonlara ya da iiriiniin herhangi bir bilesenine (Bkz. Bolim
6.1) kars1 asir1 duyarlilik

e Siprofloksasin ve tizanidinin birlikte kullanilmasi (Bkz. B6liim 4.5).

4.4, Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Epidemiyolojik ¢alismalar, florokinolon kullanimindan sonra 6zellikle yasl popiilasyonda
aort anevrizmasi ve diseksiyonu riskinde artis oldugunu bildirmektedir.

Bu nedenle florokinolonlar, aile o6ykiisiinde anevrizma hastaligi pozitif olan hastalarda,
onceden aort anevrizmasi ve/veya aort diseksiyonu teshisi konulan hastalarda, aort anevrizmasi
ve diseksiyonu igin diger risk faktorlerini ya da predispozan durumlari igceren hastalarda
(6rn. Marfan sendromu, vaskiiler Ehlers-Danlos sendromu, Takayasu arteriti, dev hiicreli
arterit, Behget hastaligi, hipertansiyon, bilinen ateroskleroz) sadece dikkatli bir yarar/risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra ve diger terapotik secenekler goz oniine alindiktan sonra
kullaniimalidur.

Ani karin, gogiis veya sirt agrisi durumunda, hastalara acil servise derhal basvurmalar: tavsiye
edilmelidir.

Tendinit ve tendon riiptiirii, periferal noropati ve merkezi sinir sistemi etkileri dahil
sakathiga sebep olan ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi advers reaksiyonlar SIFLOKS
dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi
reaksiyonlarla iliskilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar kas-iskelet ve
periferal sinir sistemi (tendinit, tendon riiptiirii, tendonlarda sisme veya enflamasyon,
karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas giigsiizligli, eklem
agrisi, eklemlerde sisme gibi) artralji, miyalji, periferal noropati ve merkezi sinir sistemi
etkileridir (haliisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi, insomnia, siddetli bas agris1 ve
konfiizyon) (Bkz. Boliim 4.8).

Bu reaksiyonlar, SIFLOKS basladiktan sonra saatler ya da haftalar icinde goriilebilir. Her yas
grubundan veya o6nceden mevcut risk faktorleri olmayan hastalar, bu advers reaksiyonlari
yasamistir.

Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularinin veya semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
durumunda SIFLOKS derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinolonlarla baglantili olarak bu ciddi
advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda SIFLOKS dahil florokinolonlarmn
kullanimindan kagiilmalidir.
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Kronik bronsitin akut bakterivel alevlenmesi. kronik simiizitin akut alevlenmeleri,
kronik siipiiratif otitis media, malign otitis externa ve komplike olmayan iiriner

sistem enfeksiyonlari
Kronik brongitin akut bakteriyel alevlenmesi, kronik siniizitin akut alevlenmeleri, kronik

stipiiratif otitis media, malign otitis externa ve komplike olmayan iiriner enfeksiyonlarda diger
tedavi segeneklerinin basarisiz oldugu durumlarda kullanilabilir. Buna ilave olarak tiriner
enfeksiyonlarda antibiyogramla duyarlilik kanitlanmasi gerekmektedir.

Toplam  tedavi  siiresi
Endikasyonlar mg olarak giinliik doz | (potansiyel olarak
siprofloksasin ile ilk
parenteral tedavi dahil)

Alt solunum yolu enfeksiyonlar Giinde iki kez 500 mg | 7 ila 14 giin
e Kronik obstriiktif akciger | ila 750 mg
hastaligi alevienmeleri

Ust solunum | Kronik siniizitin | Giinde iki kez 500 mg | 7 ila 14 giin
yolu akut alevlenmeleri | ila 750 mg
enfeksiyonlar: | Kronik  siipiiratif | Giinde iki kez 500 mg | 7 ila 14 giin
otitis media ila 750 mg
Malign otitis | Giinde iki doz 750 mg 28 giin ile 3 ay arasi
externa
Komplike olmayan idrar yolu | Giinde iki kez 250 mg | 3 giin
enfeksiyonlar ila 500 mg

Pre-menopozal kadinlarda tek doz 500 mg kullanilabilir

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

Siprofloksasin  monoterapisi, siddetli enfeksiyonlarin ve Gram-pozitif veya anaerobik
patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun degildir. Bu tip enfeksiyonlarda
SIFLOKS, diger uygun antibakteriyel ajanlarla birlikte uygulanmalidir.

Streptokokal enfeksiyonlar (Streptococcus pneumoniae dahil)
Siprofloksasin, etkililigi yetersiz oldugundan dolay: streptokokal enfeksiyonlarin tedavisinde
onerilmez.

Genital sistem enfeksiyonlar

Gonokokal tiretrit, servisit, epididimo-orsit ve pelvik inflamatuvar hastaliklar florokinolona
direngli Neisseria gonorrhoeae izolatlarindan kaynaklanabilir. Bu yiizden SIFLOKS, gonokokal
tiretrit veya servisit tedavisinde sadece siprofloksasine direngli Neisseria gonorrhoeae
diglanabildiginde uygulanmalidir.

Epididimo-orsit ve pelvik inflamatuvar hastaliklar igin, ampirik siprofloksasin sadece
siprofloksasine direngli Neisseria gonorrhoeae diglanamazsa uygun baska bir antibakteriyel
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ajan (6rn. sefalosporin) ile kombinasyon halinde diisiiniilmelidir. Ug giinliik tedavi sonucunda
klinik iyilesme saglanamadiysa tedavi yeniden degerlendirilmelidir.

Uriner sistem enfeksiyonlar

Idrar yollar1 enfeksiyonlarmda en yaygin iliskili patojen olan Escherichia coli’nin
florokinolonlara direnci yasanilan bolgeye gore farklilik gosterir. Regete eden hekimlerin
lokal olarak bolgelerindeki Escherichia coli’nin florokinolonlara direng prevalansini dikkate
almalar1 tavsiye edilmektedir.

Pre-menopozal kadinlarda komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanilabilen tek
doz siprofloksasinin, uzun tedavi siiresindense daha disiik etkililik ile iliskili olmasi
beklenmektedir. Bu Escherichia coli’nin kinolonlara karsi gittikce artan direng diizeyi
acisindan daha fazla dikkate alinmalidir.

Intra-abdominal enfeksiyonlar
Siprofloksasinin, cerrahi sonrasi intra-abdominal enfeksiyonlardaki etkililigi ile ilgili sinirlt
veriler bulunmaktadir.

Seyahat ishali
Seyahat edilen iilkelerdeki ilgili patojenlerde bulunan siprofloksasine dirence iliskin bilgiler
g6z Oniine alinmalidir.

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

Solunum yolu sarbonu

Insanlarda kullanimi, in-vitro duyarlilik verilerine ve insanlardaki sinirl:i verilerle birlikte
hayvanlardan elde edilen deneysel verilere dayanmaktadir. Tedavi eden hekimler, sarbon
tedavisi ile ilgili ulusal ve/veya uluslararasi konsensiis dokiimanlarina basvurmalidir.

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 baslanmalidir.

Siprofloksasinin gelismemis hayvanlarin agirlik tasiyan eklemleri tizerinde artropatiye neden
oldugu gosterilmistir. Cocuklarda siprofloksasin kullanimu ile ilgili olarak yapilan randomize,
cift kor bir galismadan elde edilen giivenlilik verileri (siprofloksasin: n=335, ortalama yas =
6,3 yil; komparatorlar: n=349, ortalama yas = 6,2 yil; yas arahg = 1 ila 17 yil), +42. giin
%7,2 ila %4,6 degerinde ilagla ilgili oldugundan siiphelenilen artropati insidans: (eklemle
ilgili klinik belirti ve semptomlardan farkli) ortaya ¢ikarmistir. Bir yillik takip itibariyle ilagla
ilgili artropati insidans1 sirasiyla %9 ve %5,7 olmustur. Zamanla siipheli ilagla ilgili artropati
olgularindaki artig, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Eklem ve/veya
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cevre doku ile ilgili olas1 advers olaylardan dolay: tedaviye, sadece dikkatli bir fayda/risk
degerlendirmesinden sonra baslanmalidir (Bkz. B6liim 4.8).

Kistik fibrozisde bronko-pulmoner enfeksiyonlar
Klinik ¢aligmalarda 5 -17 yas aras1 ¢ocuklar ve gengler dahil edilmistir. 1 yas ve 5 yas arasi
cocuklarin tedavisinde daha sinirli deneyim mevcuttur.

Komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve piyelonefrit

Idrar yolu enfeksiyonlar: i¢in siprofloksasin tedavisi diger tedaviler kullanilamaz oldugunda
g6z oOniinde bulundurulmalidir ve mikrobiyolojik sonuglara dayali olmalidir. Klinik
calismalarda 1 -17 yas aras1 ¢ocuklar ve gengler dahil edilmistir.

Diger spesifik siddetli enfeksiyonlar

Resmi kilavuzlar dogrultusunda veya diger tedaviler kullanilamadiginda dikkatli bir fayda-
risk degerlendirmesinin ardindan ya da konvansiyonel tedavi basarisiz olduktan sonra ve
mikrobiyolojik dokiimantasyon siprofloksasin kullanimimi gerekgelendirebildiginde diger
siddetli enfeksiyonlarda kullanilabilir.

Yukarida bahsedilenler disindaki spesifik siddetli enfeksiyonlar i¢in siprofloksasin kullanimu,
klinik calismalarda degerlendirilmemis olup bununla ilgili klinik deneyim sinirlidir.
Dolayisiyla bu enfeksiyonlarin goriildiigii hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Asirt duyarlilik

Bazi durumlarda ilk uygulamadan sonra anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyonlari da igerebilen
asirt duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar hemen ortaya ¢ikabilir (Bkz. Bolim 4.8) ve yasami
tehdit edici olabilir.

Bu gibi durumlarda SIFLOKS kesilmeli ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir.

Kas-iskelet sistemi

SIFLOKS, genelde kinolon tedavisi ile ilgili tendon hastaligi/bozuklugu Oykiisii goriilen
hastalarda kullanilmamalidir. Yine de ¢ok nadir durumlarda, neden olan organizmanin
mikrobiyolojik dokiimantasyonunun ve risk/fayda dengesinin degerlendirilmesinin ardindan,
mikrobiyolojik verilerin siprofloksasin kullanimin1 gerekgelendirebildigi yerlerde o6zellikle
standart tedavi basarisiz oldugunda veya bakteriyel direng var ise bazi siddetli enfeksiyonlarin
tedavisi igin bu hastalara SIFLOKS regete edilebilir.

SIFLOKS ile tedavinin ilk 48 saati icerisinde dahi bazen bilateral olabilen tendinit ve tendon
kopmasi (6zellikle asil tendonu) meydana gelebilir. Tendon inflamasyonu ve kopmasi,
siprofloksasin tedavisi birakildiktan sonra birka¢ aya kadar dahi meydana gelebilir. Bu
tendinopati riski, yasl hastalarda veya es zamanli olarak kortikosteroidlerle tedavi edilen
hastalarda artabilir (Bkz. Boliim 4.8).

10 / 28



Herhangi bir tendinit belirtisi gorildigiinde (6rn. agrili sislik, inflamasyon), siprofloksasin
tedavisi birakilmalidir. Etkilenen bacagin dinlendirilmesine 6zen gosterilmelidir.

Myastenia gravis siddetlenmesi:

Florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myastenia gravisli hastalarda
kas giicstizliigiinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myastenia gravisli hastalarda,
ventilator destek ihtiyaci ve 6liimii kapsayan pazarlama sonrasi bildirilen ciddi advers olaylar
florokinolonla iliskilendirilmistir. Oykiisiinde myastenia gravis bulunan hastalar florokinolon
kullanimindan ka¢inmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Gorme bozukluklart
Gorme bozuklugu baslarsa veya gozlerde herhangi bir etki hissedilirse, derhal g6z doktoruna
basvurulmalidir.

Kardiyak bozukluklar

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
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

QT araliginin uzamasma neden olabilecek bilinen risk faktorleri olan hastalarda,
siprofloksasin dahil florokinolon kullanilirken dikkatli olunmalidir. Ornegin;

e Kongenital uzun QT sendromu

e QT araliginin uzamasina neden olabilecek ilaglarin (6r. eszamanli kullamim simif 1A veya
I11 antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler) es zamanli kullanim1

o Diizeltilmemis elektrolit dengesizligi (6r. Hipokalemi, hipomagnezemi)

e Kardiyak hastaliklar (6r. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, bradikardi)

Yash hastalar ve kadinlar QTc uzatan ilaglara karsi daha hassas olabilir. Bu nedenle bu
popiilasyonda siprofloksasin de dahil olmak tizere florokinolonlar kullanilirken dikkatli
olunmalidir (Bkz. B6lim 4.2, 4.5, 4.8, 4.9).

Hipoglisemi

Diger kinolonlar ile oldugu gibi, hipoglisemi en sik olarak diyabetik hastalarda, 6zellikle yash
popiilasyonda bildirilmistir. Tim diyabetik hastalarda kan glukoz diizeyinin dikkatle
izlenmesi 6nerilmektedir (Bkz. Bolim 4.8).

Gastrointestinal sistem
Tedavi sirasinda veya sonrasinda (tedaviden sonraki birkag hafta dahil) siddetli ve persistan
diyare meydana gelmesi, acil tedavi gerektiren antibiyotik ile iligkili koliti (6liimciil sonuglari
olabilen hayati tehdit edici durum) gosterebilir (Bkz. Bolim 4.8). Bu tip durumlarda
SIFLOKS derhal birakilmali ve uygun tedaviye baslanmalidir. Bu durumda anti-peristaltik
ilaglar kontrendikedir.
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Fotosensitivite

Siprofloksasinin 1s1k duyarliligi reaksiyonlarina neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
SIFLOKS alan hastalar yogun giin 1s181ina veya UV 1sinlarmamaruz birakilmamalidir (Bkz.
Bolim 4.8).

Santral sinir sistemi (SSS)
Diger kinolonlarda oldugu gibi siprofloksasinin de nobetleri tetikledigi veya nobet esigini
diigiirdiigi bilinmektedir.

Status epilepticus vakalar1 bildirilmistir. SIFLOKS, nébete yatkinligi bulunan santral sinir
sistemi bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Nébet olusmasi halinde, SIFLOKS
kesilmelidir (Bkz. B6liim 4.8).

Siprofloksasinin ilk defa uygulanmasindan sonra dahi psikiyatrik reaksiyonlar olusabilir. Nadir
vakalarda depresyon veya psikotik reaksiyonlar, intihar fikrine/distincelerine ve intihara
tesebbiis veya intihar etmeye kadar gidebilir. Hastanin bu reaksiyonlardan herhangi birini
gelistirmesi durumunda, SIFLOKS kesilmelidir.

Siprofloksasin alan hastalarda parestezi, hipoestezi, disestezi veya zayiflik ile sonuglanan
duyusal veya sensorimotor polindropati vakalar: bildirilmistir. Geri doniissiiz durumlarin
gelismesini 6nlemek amaciyla agri, yanma, karincalanma, uyusma ve/veya halsizlik dahil
noropati semptomlari goriilen hastalarda SIFLOKS tedavisi birakilmalidir. (Bkz. Boliim 4.8)

Renal ve tiriner sistem
Siprofloksasinin kullanimiyla iliskili kristaliiri bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Siprofloksasin
alan hastalar bol su igmeli ve idrarin asir1 alkali olmasindan kaginilmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

SIFLOKS, biiyiik oranda bobreklerden atildigindan, siprofloksasin birikiminden dolay: advers
ilag reaksiyonlarinda bir artistan kaginmak igin bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda doz
ayarlamasi gereklidir (Bkz. Bolim 4.2).

Yash hastalarda renal fonksiyon azaldigi i¢in doz ayarlamasina dikkat edilmelidir. Renal ve
hepatik fonksiyon bozuklugu birlikte oldugunda doz azaltilmasina dikkat edilmelidir.

Hepatobilier sistem
Siprofloksasinle hepatik nekroz ve yasami tehdit eden Kkaraciger yetmezligi olgulan
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Karaciger hastaliginin herhangi bir belirti ve bulgusunun
(anoreksi, sarilik, idrarda koyulasma, kasinti veya hassas abdomen) bulunmasi1 durumunda
tedavi kesilmelidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi
Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi bulunan hastalarda siprofloksasin ile hemolitik
reaksiyonlar bildirilmistir. Potansiyel faydasinin olas1 riske agir bastigi diisiiniilmedikge, bu

12/ 28



hastalarda  siprofloksasin  kullanimindan  kagmilmalidir. Bu durumda, olasilikla
gerceklesebilecek hemoliz durumu izlenmelidir.

Direng

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

Sitokrom P450

Siprofloksasin CYP1A2’yi inhibe eder ve dolayisiyla bu enzim ile metabolize olan es zamanl
uygulanan maddelerin (6rn. teofilin, klozapin, olanzapin, ropinirol, tizanidin, duloksetin,
agomelatin) serum konsantrasyonunun artmasina neden olabilir. Bu yiizden siprofloksasin ile
es zamanli olarak bu maddeleri kullanan hastalar, klinik doz asimi bulgulari agisindan
yakindan izlenmelidir ve serum konsantrasyonlarinin (orn. teofilinin) tespit edilmesi
gerekebilir (Bkz. Bolim 4.5). Siprofloksasinin tizanidin ile birlikte uygulanmasi
kontrendikedir.

Metotreksat
Siprofloksasinin metotreksat ile es zamanli kullanim1 6nerilmez (Bkz. Bolim 4.5).

Testlerle etkilesim

Siprofloksasinin  Mycobacterium tuberculosis’e karsi in vitro aktivitesi, hali hazirda
siprofloksasin kullanan hastalardan aliman orneklerde yanhs negatif bakteriyolojik test
bulgularina neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi triinlerin siprofloksasin tizerine etkisi

QT araligin1 uzattigi bilinen ilaglar

Siprofloksasin diger florokinolonlarla benzer sekilde QT araligini uzattig: bilinen ilaglar
almakta olan hastalarda ihtiyatl: bir sekilde kullanmilmalidir (6rn. Sinif 1A ve 111 antiaritmikler,
trisiklik antidepresanlar, makrolidler, antipsikotikler) (Bkz. Bolim 4.4).

Selasyon kompleksi formiilasyonlari

Oral siprofloksasin ile birlikte demir, sukralfat veya antasitler ve kuvvetli tamponlanmis
ilaglar (antiretroviral ilaglar) ile magnezyum, aliiminyum veya kalsiyum igeren tedavi edici
triinler ve sevelamer, lantan karbonat gibi polimerik fosfat baglayicilar alindiginda
siprofloksasin absorbsiyonu azalir. Birlikte kullanimi gerektiginde SIFLOKS diger ilaglardan
1-2 saat once veya en az 4 saat sonra verilmelidir. Bu sinirlama Ha reseptor blokorii sinifi
antasit ilaglar i¢in gegerli degildir.

13/ 28



Gida ve siit tirtinleri

Ogiin sirasinda alinan kalsiyum, siprofloksasinin absorpsiyonunu anlaml1 derecede etkilemez.
Bununla birlikte, siprofloksasin ile siit iirtinleri veya mineral katkili igeceklerin (6rn: siit, yogurt,
kalsiyum destekli portakal suyu) ayni anda kullanilmasi, siprofloksasinin absorpsiyonunu
azaltabilir. Bu yiizden, SIFLOKS'un bu sekilde kullanimindan kaginilmalidir.

Probenesid
Probenesid, siprofloksasinin renal atilimini engeller. Probenesid igeren tedavi edici iiriinlerle
birlikte kullanim1 siprofloksasinin serum konsantrasyonunun yiikselmesine yol acar.

Metoklopramid

Metoklopramid (oral), siprofloksasinin absorbsiyonunu hizlandirir ve doruk kan diizeyine
daha kisa siirede ulagsmasina neden olur. Ancak siprofloksasinin biyoyararlanimi tizerine etkisi
yoktur.

Omeprazol
Siprofloksasinin  omeprazol iceren tedavi edici drinlerle birlikte uygulanmasi,
siprofloksasinin Cmaks Ve EAA degerlerinde hafif bir diistise yol acabilir.

Siprofloksasin’in diger tibbi tirtinler {izerine etkisi

Tizanidin

Tizanidin igeren tedavi edici iiriinler, SIFLOKS ile birlikte uygulanmamalidir. (Bkz. Béliim
4.3). Saglikli bireylerde yapilan bir klinik ¢alismada, tizanidin serum konsantrasyonlarinda
siprofloksasin ile birlikte verildiginde bir artis goriilmistiir (Cmaks artist: 7 kat, aralik: 4-21
kat, EAA artisi: 10 Kat, aralik: 6-24 kat). Artan serum konsantrasyonlarina bagli hipotansif ve
sedatif etkiler artmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Metotreksat

SIFLOKS ile metotreksatin ayni anda uygulanmasi, metotreksatin renal tiibiillerden
transportunu inhibe ederek metotreksatin plazma diizeylerinde artisa yol agabilir. Bu
metotreksat ile baglantili toksik reaksiyonlarin riskini arttirabilir. Siprofloksasinin metotreksat
ile es zamanli kullanimi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4)

Teofilin

Siprofloksasin ve teofilin igeren tedavi edici tiriinlerin es zamanli uygulamalar1 serum teofilin
diizeyinde arzu edilmeyen artisa yol acabilir. Bu durumda teofiline ait istenmeyen etkiler
ortaya ¢ikabilir ve nadiren bu etkiler hayati veya oldiirticii olabilir. Eger iki tedavi edici tiriiniin
kombinasyon seklinde kullanim1 gerekiyorsa serum teofilin diizeyi izlenmeli ve teofilin dozu
uygun sekilde azaltilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).
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Diger ksantin tiirevleri

Siprofloksasin ve kafein ya da pentoksifilin (okspentifilin) iceren iriinler eszamanl
kullanildiginda, s6z konusu ksantin tirevlerinin  serum konsantrasyonlarinin  arttigi
bildirilmistir.

Siklosporin

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

Vitamin K antagonistleri

Siprofloksasinin  bir vitamin K antagonistiyle eszamanli uygulanmasi1 bu ilaglarn
antikoagiilan etkilerini artirabilir. S6z konusu risk altta yatan enfeksiyona, hastanin yas ve
genel durumuna bagli olarak degisebilir dolayisiyla siprofloksasinin INR (uluslararasi
normalize edilmis oran) artisina katkisimi belirlemek giictiir. SIFLOKS'un bir vitamin K
antagonistiyle (6r, varfarin, asenokumarol, fenprokumon ya da fluindion) birlikte uygulandig:
sirada ya da bu uygulamadan hemen sonra INR sik sik izlenmelidir.

Duloksetin

Klinik ¢alismalar duloksetinin fluvoksamin gibi gii¢lii CYP450 1A2 izoenzim inhibitérleri ile
es zamanli kullaniminin, duloksetinin EAA ve Cmaks degerlerinde artisa yol agabilecegini
gostermistir. Siprofloksasin ile olasi bir etkilesime ait higbir Klinik veri olmamasina ragmen,
es zamanli kullanimda benzer etkiler beklenebilir (Bkz. Boliim 4.4)

Ropinirol

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

Lidokain

Saglikli goniilliilerde lidokain igeren tedavi edici trinlerin CYP450 1A2 izozimi inhibitori
olan siprofloksasin ile eszamanli kullaniminin, intravenéz lidokain klerensini %22 azalttig:
gosterilmistir. Lidokain tedavisi iyi tolere edilmesine karsi, vaka raporlarinda eszamanli
uygulamada ortaya ¢ikabilecek siprofloksasin ile iligskili muhtemel yan etkiler bildirilmektedir.

Klozapin

250 mg siprofloksasinin 7 giin siireyle klozapinle eszamanli uygulamasini takiben, klozapin ve
N-desmetilklozapin serum konsantrasyonlar1 sirasiyla %29 ve %31 oranlarinda artmustir.
SIFLOKS ile eszamanl kullanim sirasinda ya da hemen sonrasinda klinik izlem ve uygun
klozapin doz ayarlamasi tavsiye edilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).
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Sildenafil

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

Fenitoin

Ayni anda siprofloksasin ve fenitoin alan hastalarin serum fenitoin seviyelerinde degisme
(artma veya azalma) gozlenmistir. Bu durumda, ilag seviyelerinin izlenmesi tavsiye
edilmektedir.

Agomelatin

Klinik c¢alismalarda, giiglii bir CYP450 1A2 izoenzim inhibitorii olan fluvoksaminin
aglomelatin metabolizmasin1 6nemli derecede inhibe ederek agomelatine maruziyeti 60 kat
artirmakta oldugu gosterilmistir. Bir orta derece CYP450 1A2 inhibitorii olan siprofloksasin
ile benzer bir etkilesim i¢in klinik veri bulunmamasma ragmen, es zamanli kullanimi
durumunda benzer etkiler beklenebilir (Bkz. Bolim 4.4).

Zolpidem
Siprofloksasin ile birlikte uygulanmasi zolpidem kan dizeylerini artirabilir, eszamanli
kullanimi tavsiye edilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Siprofloksasinin hamile kadinlarda kullanimindan elde edilen veriler, malformasyon veya
fetiis/yenidogan toksisitesini gostermemektedir. Jivenil ve dogum o6ncesi donemde
kinolonlara maruz kalan hayvanlarda tam olarak gelismemis kikirdaga etkileri
gozlendiginden, ilacin olgunlasmamis insan organizmasinda/fetiiste artikiiler kikirdak
hasarina sebebiyet verebilecegi dislanamaz (Bkz. Bolim 5.3).

Siprofloksasin’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3.) Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SIFLOKS gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
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Siprofloksasin anne siitiine itrah edilir. Olas1 artikiiler hasar riskine bagl olarak, SIFLOKS'un
emzirme sirasinda kullanimi dnerilmemektedir (Bkz. Bolim 5.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar tizerindeki ¢aligsmalar i¢in Bkz. Bolim 5.3.

4.7.Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Norolojik etkilerinden dolayi, siprofloksasin reaksiyon siiresini etkileyebilir. Dolayisiyla, araba
ya da arag¢ kullanma becerisinde azalmaya neden olabilir (Bkz. Boliim 4.8).

4.8.1stenmeyen etkiler

Siprofloksasin (oral, parenteral) ile gergeklestirilen tiim Klinik ¢calismalara dayanan advers ilag
reaksiyonlari, siklik bakimindan CIOMS Il kategorilerine gore listelenmistir (toplam n=
51621).

Siprofloksasin  kullaniminda bildirilen advers reaksiyon sikliklar1 asagidaki tabloda
Ozetlenmistir. Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore
sunulmustur. Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut
verilerden kestirilememistir).

Yalnizca pazarlama sonrasi siirveyans sirasinda tanimlanan ve sikligi kestirilemeyen advers
reaksiyonlar “bilinmiyor” baslig: altinda siralanmastir.

Sistem organ | Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
sinifi olmayan
Enfeksiyonlar Mikotik
ve stiperinfeksiyonlar
enfestasyonlar
Kan ve lenf Eozinofili Lokopeni, Hemolitik
sistemi anemi, anemi,
hastaliklari ndtropeni, agraniilosito,
16kositoz, pansitopeni

trombositopeni, | (hayati
trombositemi. | tehdit eden),
kemik iligi
depresyonu
(hayati
tehdit eden)
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Bagisiklik Alerjik Anafilaktik
sistem reaksiyon, alerjik | reaksiyon,
hastaliklar odem/anyijoodem | anafilaktik
sok(hayati
tehdit eden)
(Bkz. Bolim
4.4), serum
hastalig1 benzeri
reaksiyon
Metabolizma Istahta ve gida | Hiperglisemi
ve  beslenme aliminda Hipoglisemi
sistemi azalma (Bkz. Bolim
hastaliklar 4.4)
Psikiyatrik Psikomotor Konfiizyon Psikotik Mani,
hastaliklar hiperaktivite/ | ve reaksiyonlar hipomani
ajitasyon oryantasyon (intihar dahil
bozuklugu, fikri/diistinceleri
anksiyete veya
reaksiyonlart, intihara
anormal tesebbiis  ve
riyalar intihar
(kabus), etmeye varma
depresyon olasiligi)
(intihar (Bkz. Bolim
fikri/dtstinceleri | 4.4)
veya
intihara

tesebbiis ve
intihar
etmeye
varma
olasilig

(Bkz. Bolim
4.4),
haliisinayon
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Sinir  sistemi Bas agrisi, | Parestezi, Migren Periferal
hastaliklar bas disestezi, koordinasyon | noropati  ve
dénmesi, hipoestezi, bozuklugu, polindropati
uyku tremor (titreme), | e (Bkz. Boliim
bozukluklar | ROPetler (status | ° o A
epileptikus gicligi, koku | 4.4)
, tat dahil) (Bkz. bozukluklari,
bozukluklart | Bsliim 4.4), intrakraniyal
vertigo hipertansiyon
(psédotiimor
serebri)
Goz Gorme Gorsel  renk
hastaliklar bozukluklar: (6r. | bozukluklar
diplopi)
Kulak ve i¢ Kulak
kulak ¢inlamasi,
hastaliklar isitme
kaybi/isitme
azalmasi
Kardiyak Tagikardi Ventrikiiler
hastaliklar aritmi,
torsades de
pointes
(6zellikle
QT uzamasi
agisindan
risk  faktori
bulunan
hastalarda),
EKG’de
uzamis QT
(Bkz. Béliim
4.4 ve 4.9)
Vaskiiler Vazodilatasyon, | Vaskiilit
hastaliklar hipotansiyon,
senkop
Gogiis Dispne
bozukluklar (astimla ilgili

ve mediastinal
hastaliklar

durumlar dahil)
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Bulanti, | Kusma, Antibiyotik Pankreatit
Gastrointestina | diyare gastrointestinal kaynakli kolit
| hastaliklar ve abdominal | (¢ok nadiren
agn, dispepsi, gaz | oliimle
siskinligi sonuglanabilen)
Hepatobiliyer Transaminaz Hepatik Karaciger
hastaliklar seviyelerinde yetmezlik, nekrozu
artis, bilirubin kolestatik (¢ok nadiren
artigi sarilik, hepatit | hayat1 tehdit
eden
karaciger
yetmezligine
ilerleyebilir.)
(Bkz.
Boliim 4.4)
Deri ve deri Dokiintii, Isik Petesi, Akut genel
alt1 doku kasint, tirtiker duyarliligt eritema ekzantematoz
hastaliklar reaksiyonlar multiforme, | piistiiloz
(Bkz. Bolim | eritema (AGEP),
4.4) nodosum, Eozinofili ve
Stevens- sistemik
Johnson semptomlarla
sendromu seyreden ilag
(potansiyel sendromu
olarak (DRESS)
hayati tehdit
edici), toksik
epidermal
nekroliz
(potansiyel
olarak
hayati tehdit
edici)
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Kas-iskelet Kas-iskelet Miyalji, Kas
bozukluklari, agrisi (6rn. | artrit, kas glgsiizlugi,
bag doku ve ekstremite tonusunda tendinit,
kemik agrisi, sirt | artis ve tendon
hastaliklar agrisi, gogis | kramp rliptiiri
agris1) Atralji (cogunlukla
(eklem agrisi) Asil tendonu)
(Bkz. Bolim
4.4),
Myastenia
siddetlenmesi
(Bkz. Bolim
4.4)
Renal Renal
Bobrek ve bozukluk yetmezlik
idrar yolu Hematiiri
hastaliklar Kristaliiri
(Bkz. Béliim
4.4)
Tiibiilointerst
isyel nefrit
Genel Asteni, ates Odem,
bozukluklar ve terleme
uygulama (hiperhidrozis)
bolgesine
iliskin
hastaliklar
Arastirmalar Alkalen Amilaz artisi INR
fosfataz (International
diizeyinde normalized
artis ratio) artisi
(Vitamin K

antagonistleri ile
tedavi edilen
hastalarda)

*Bu reaksiyonlar, pazarlama sonrasi ¢alismalardan ve genelde QT uzamas: risk faktori olan
hastalardan elde edilen advers reaksiyonlardir (Bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik hastalar

Yukarida bahsedilen artropati (artralji, artrit) insidansi, yetiskinler i¢in yapilan ¢aligmalardan

elde edilen verilere
gelmektedir. (Bkz. Boliim 4.4).

refere etmektedir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
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
12 g’lik doz asiminin hafif toksisite semptomlarina yol ac¢tig: bildirilmistir. 16 g’lik akut doz
asiminin, akut bobrek yetmezligine neden oldugu bildirilmistir.

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

Rutin acil durum aksiyonlar: disinda, medikal karbon uygulamasi gibi acil durum 6nlemlerinin
disinda Kristaliirinin 6nlenebilmesi igin gerekirse idrar pH'si ve asitligi de dahil olmak tizere
bobrek islevinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Hastaya bol sivi verilmelidir.

Kalsiyum veya magnezyum igeren antiasitler, asir1 dozlarda siprofloksasinin emilimini
azaltabilir.

Hemodiyaliz veya peritonal diyaliz ile sadece az miktarda (< % 10) siprofloksasin elimine
edilir. Doz asmm durumunda, semptomatik tedavi uygulanmalidir. QT araliginda uzama
ihtimalinden dolay1 EKG izlemi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller, Florokinolonlar
ATC kodu: JOIMAO02

Etki mekanizmasi

Bir florokinolon antibakteriyel ilag olarak siprofloksasinin bakterisid 6zelligi, bakteriyel DNA
replikasyonu, transkripsiyonu, onarimi ve rekombinasyonu igin gerekli enzimler olan tip Il
topoizomeraz (DNA giraz) ve topoizomeraz IV inhibisyonunu igermektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Etkililik, c¢ogunlukla bakteriyel bir patojen igin siprofloksasinin maksimum serum
konsantrasyonu (Cmaks) ile minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) arasindaki iliskiye ve
egri altinda kalan alan (EAA) ile MIC arasindaki iligkiye dayanir.

Diren¢ mekanizmasi

In vitro siprofloksasin direnci yayginlikla ¢oklu adimli mutasyonlar araciligiyla topoizomeraz
IV ve DNA girazdaki hedef alan mutasyonlarma baglhidir. Siprofloksasin ve diger
florokinolonlar arasinda carpraz-direng sonuglar1 degiskendir. Tekli mutasyonlar klinik
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direncten ¢ok duyarlilikta azalmaya neden olabilir, ancak ¢oklu mutasyonlar genellikle Klinik
siprofloksasin direnci ve kinolon sinifi arasinda gapraz direngle sonuglanabilir.

Ayni1 siifta yer alan cesitli etkin maddelerin fizikokimyasal 6zellikleri ve her etkin maddenin
taginma sistemlerinin afinitesine bagli olarak, gegirgenlik ve/veya etkin madde tasma
pompasi diren¢ mekanizmalarmin florokinolonlarin duyarlilig: iizerine degisken etkileri
olabilir. Tim in-vitro direng mekanizmalar1 klinik izolatlar iizerinde yaygin olarak
gozlemlenmektedir. Gegirgenlik bariyerleri (Pseudomonas aeruginosa’ da yaygindir) gibi
diger antibiyotikleri inaktive eden direng mekanizmalar1 ve tasma mekanizmalar
siprofloksasine duyarlilig: etkileyebilir.

Qnr geni tarafindan kodlanmis plazmid-aracili direng bildirilmistir.

Antibakteriyel aktivite spektrumu

Bakterilerin duyarli veya direncli oldugunu gosteren minimum konsantrasyon seviyeleri
(breakpoints), duyarli suslari orta seviyede duyarli olan suslardan ve orta seviyede duyarl
olanlar1 ise direngli suslardan ayirir:

EUCAST tavsiyeleri

Mikroorganizmalar Duyarh Direngli
Enterobacteriaceae Duyarl1 < 0,5 mg/L Direncli >1 mg/L
Pseudomonas tiirleri Duyarl1 < 0,5 mg/L Direncli >1 mg/L

Acinetobacter turleri

Duyarl1 < 1 mg/L

Direncli >1 mg/L

Staphylococcus tiirleri*

Duyarl1 < 1 mg/L

Direncli >1 mg/L

Haemophilus influenzae ve | Duyarli < 0,5 mg/L Direncli >0,5 mg/L
Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae Duyarl1 < 0,03 mg/L Direngli >0,06 mg/L
Neisseria meningitidis Duyarli < 0,03 mg/L Direncli >0,06 mg/L
Tiirle ilgili olmayan kirilma | Duyarli < 0,5 mg/L Direncli >1 mg/L

noktalari*

! Staphylococcus tiirleri - yiiksek dozda tedavi ile ilgili siprofloksasin i¢in kirilma noktalar:.
*Genelde FK/FD verilerine dayanarak tiirle ilgili olmayan kirilma noktalar: tespit edilmistir
ve bunlar spesifik tiirlerin MIC dagilimlarindan bagimsizdir.

Kazanilan direncin prevalansi, cografi olarak ve zamanla degisebilmektedir, 6zellikle ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde, belirli tiirler i¢in dirence ait lokal bilgiler istenir. Gerektigi
takdirde, ajanin en azindan bazi enfeksiyon tiirleri igin kullaniminin sorgulandigi, direncin
yerel prevalansinin arttigi1 durumlarda, uzmanlardan goriis istenebilir.
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Asagida siralanan bakteri cins ve tiirlerinin in vitro kosullarda siprofloksasine yaygin bigimde
duyarli oldugu gosterilmistir:

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Bacillus anthracis(1)

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

Anaerobik mikroorganizmalar
Mobiluncus

Diger Mikroorganizmalar
Chlamydia trachomatis (3$)
Chlamydia pneumoniae (3)
Mycoplasma hominis ($)
Mycoplasma pneumoniae (3$)

Edinilmis direncin sorun olabilecegi tiirler
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Enterococcus faecalis($)
Staphylococcus spp.* (2)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter baumanni+  Klebsiella pneumoniae*
Burkholderia cepacia+* Morganella morganii*

Camplybacter spp. +* Neisseria gonorrhoeae*
Citrobacter freundii* Proteus mirabilis*
Enterobacter aerogenes Proteus vulgaris*
Enterobacter cloacae* Providencia spp.
Escherichia coli* Pseudomonas aeruginosa*
Klebsiella oxytoca Pseudomonas fluorescens

Serratia marcescens*

Anaerobik mikroorganizmalar
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes
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Asagida belirtilen mikroorganizmalar dogalan geregi siprofloksasine direncli kabul
edilir:

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobik mikroorganizmalar
Yukarida listelenenler disinda

Diger mikroorganizmalar
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

+.:
(9):
(L)

(2):

5.2.

Duyarli izolatlar i¢in onayh klinik kosullarda klinik etkililik kanitlanmistir

Bir veya daha fazla AB iilkesinde direng orani > %50

Edinilmis diren¢ mekanizmasi yoklugunda dogal ara duyarlilik

Bacillus anthracis sporlarmin inhalasyonuna bagli deneysel hayvan enfeksiyonlarinda
calismalar gerceklestirilmistir; bu calismalarda maruziyetten kisa siire sonra baslanan
antibiyotiklerin, tedavi infektif doz altinda organizmadaki sporlarin sayisini diisiirmek
amaciyla yapilmigsa hastaligin meydana gelmesini 6nledigi ortaya ¢ikmustir. Insan
gondilliilerde onerilen kullanim esas olarak in vitro duyarliliga ve smirli insan verileri ile
birlikte deneysel hayvan verilerine dayanmaktadir. Yetigkinlerde 500 mg dozda giinde iki
oral siprofloksasin ile iki aylik tedavi siiresi insanlarda sarbon enfeksiyonunun énlenmesi
icin etkili doz olarak kabul edilmistir. Tedaviyi uygulayan doktor sarbon tedavisi
bakimindan ulusal ve/veya uluslararasi konsensiis belgelerine bagvurmalidir.

Metisiline direngli S. aureus ¢ok yaygin olarak florokinolonlara es direng gosterir.
Metisiline direng oran1 tiim stafilokok tiirler arasinda %20 - %50 civarindadir ve
genellikle nozokomiyal izolatlarda daha yiiksektir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

250 mg, 500 mg ve 750 mg siprofloksasin tabletlerin tek dozlarinin oral uygulamasinin
ardindan siprofloksasin, ¢ogunlukla ince bagirsaktan olmak tizere hizli ve genis 6lgiide emilir
ve maksimum serum konsantrasyonlarina 1-2 saat sonra ulasir.

100-750 mg’lik tek dozlar, 0,56 ve 3,7 mg/L arasinda doza bagli bir maksimum serum
konsantrasyonu (Cmaks) saglar. Serum konsantrasyonu, 1000 mg’a kadarki dozlarda orantili
olarak artar. Mutlak biyoyararlanim, yaklasik %70-80°dir.
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12 saatte bir verilen 500 mg’lik oral dozun, 12 saatte bir 60 dakika boyunca verilen 400 mg
siprofloksasinin intravenoz infiizyonu ile saglanana esdeger bir serum konsantrasyonu-zaman
egrisi altindaki alan (EAA) diizeyi sagladigi gosterilmistir.

Dagilim:
Siprofloksasinin protein baglama diizeyi disiiktiir (%20-30). Siprofloksasin, plazmada

genelde iyonize olmamis formda bulunur ve 2-3 L/kg viicut agirligr seklinde biiyiik bir kararli
durum dagilim hacmine sahiptir. Siprofloksasin akciger (epitel sivisi, alveolar makrofajlar,
biyopsi dokusu), siniis, iltihapli lezyonlar (kantarid kaynakli kabarcik sivisi) ve iirogenital
sistem (iirin, prostat, endometrium) gibi ¢esitli dokularda yiiksek konsantrasyona ulasir; burada
toplam konsantrasyon plazma konsantrasyonunu asmaktadir.

Biyotransformasyon:

Desetilensiprofiloksasin (M 1), siilfosiprofloksasin (M 2), oksosiprofloksasin (M 3) ve
formilsiprofloksasin (M 4) olarak tanimlanan doért metabolit diisiik konsantrasyonlarda
saptanmustir. Bu metabolitler, ana bilesikten daha diisiik derecede olmakla birlikte in vitro
antimikrobiyal aktivite gosterir.

Siprofloksasinin, CYP 450 1A2 izoenzimlerinin orta dereceli bir inhibitori oldugu
bilinmektedir.

Eliminasyon:
Siprofloksasin, biiyiik oranda bobreklerden ve daha az oranda da feges ile atilir. Bobrek

fonksiyonlart normal goniilliilerde serum eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 4-7 saattir.

Siprofloksasinin atihmi (dozun %0’si)

Oral uygulama

Idrar Feces
Siprofloksasin 44,7 25
Metabolitler (M1 — My) 11,3 7,5

Renal klirens, 180-300 mL/kg/saat arasinda ve toplam viicut klirensi de 480-600 mL/kg/saat
arasindadir. Siprofloksasin, hem glomeriiler filtrasyona hem de tiibiiler sekresyona ugrar.
Bobrek fonksiyonlarindaki siddetli bozulma, siprofloksasinin yarilanma émriiniiniin 12 saate
kadar ¢ikmasina yol acar.

Siprofloksasinin renal olmayan klirensi genelde aktif trans-bagirsak ve metabolizma yoluyla
gerceklesir. Dozun %1°i biliyer yolla atilir. Siprofloksasin safrada yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur.

Pediyatrik hastalar
Pediatrik hastalarda farmakokinetik veriler sinirlidir.
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Cocuklarda yapilan bir ¢alismada Cmaks Ve EAA degerinin yasa bagli olmadig: goriilmistiir
(bir yas tizerinde). Birden fazla dozlamanin (giinde ti¢ kez 10 mg/kg) ardindan Cmaks Ve EAA
degerinde belirgin bir artis gozlenmemistir.

Siddetli sepsis goriilen 10 ¢ocukta, 1 yasindan kiiciiklerde 10 mg/kg’in 1 saat intravenoz
inflizyonundan sonra Cmaks degeri 6,1 mg/mL (aralik 4,6-8,3 mg/L) olurken 1-5 yas arasi
cocuklarda bu deger 7,2 mg/L (aralik 4,7-11,8 mg/L) olmustur. EAA degerleri ise, ilgili yas
gruplarinda 17,4 mg*saat/L (aralik 11,8-32 mg*saat/L) ve 16,5 mg*saat/L (aralik 11- 23,8
mg*saat/L) olmustur.

Bu degerler, terapotik dozlarda yetiskinler igin bildirilen aralik igerisindedir. Cesitli
enfeksiyonlarin izlendigi pediatrik hastalarin popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanarak,
cocuklarda ongoriilen ortalama yarilanma omrii yaklasik 4-5 saat ve oral siispansiyonun
biyoyararlanimi %50-80 arasindadir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler tek doz toksisitesi, tekrarlanan doz toksisitesi, karsinojenik potansiyel veya
ireme toksisitesi ile ilgili konvansiyonel ¢alismalar temelinde insanlar i¢in herhangi belirli bir
tehlike olmadigini gostermektedir. Diger bazi kinolonlar gibi siprofloksasin de klinik agidan
anlamli maruziyet diizeylerinde hayvanlarda fototoksik bulunmustur.
Fotomutajenisite/fotokarsinojenisite ile ilgili veriler, in vitro deneylerde ve hayvan
deneylerinde siprofloksasin i¢in zayif bir fotomutajenik veya fototimorojenik bir etki
gostermistir. Bu etki, diger giraz inhibitorlerininkine benzer bulunmustur.

Artikiiler tolerans caligsmalari
Diger giraz inhibitorleri gibi gelismemis hayvanlarin agirlik tasiyan eklemleri iizerinde hasara
neden olur.

Kikirdak hasarimin derecesi yas, tiir ve doza gore degisir. Hasar eklemlere fazla yiiklenilmemek
suretiyle azaltilabilir. Gelismis hayvanlar (sigan, kopek) ile yapilan caligmalarda Kartilaj
hasarina dair delil bulunmamistir. Geng beagle kopeklerinde terapotik dozlarda
siprofiloksasin kullanimi ile 2 hafta sonunda ciddi eklem degisiklikleri saptanmistir, bu
degisiklikler 5 ay sonra da gézlenmeye devam etmistir.

6 FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kaplanmamus tablet:
Mikrokristalin seliiloz

Misir nigastast

Krospovidon

Kolloidal sulu silika

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi:
Opadry white OY-S-28842

e Hidroksipropil metilseliiloz
e Titanyum dioksit
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e Polietilen glikol 4000

6.2 Gegimsizlikler
Belirtilmemistir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambalaj materyalinin yapist :
10 ve 14 film kapli tablet iceren AL/PVC blister ambalaj.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Avixa Ila¢ San. ve Tic. A.S.
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Faks: (0212) 429 03 32
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