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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JOLMAQ02

KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CIPROXIN® XR 1000 mg modifiye salim tableti

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Bir tablet, 1000 mg siprofloksasine esdeger 669.4 mg siprofloksasin
hidrokloriir monohidrat ve 506.0 mg siprofloksasin hidrat igerir.
Yardimct maddeler igin bolim 6.1°¢ bakinz.

3.  FARMASOTIK FORM
Modifiye salim tableti
Beyaz kapli, oval tablet, bir ytiziinde “C 1000 QD”, diger yiiziinde “BAYER” isareti
bulunur.

© 4. KLINIK OZELLIKLER
4.1- Terapétik endikasyonlar
CIPROXIN XR,
* Komplike iiriner sistem enfeksiyonlannda ve siprofloksasine duyarli
organizmalarin neden oldugu komplike olmayan, akut piyeloneftitte endikedir,
Antibakteriyel ajanlarin uygun kullamimlarina iligkin giincel resmi kilavuzlar dikkate
alinmalidir,

4.2 - Pozoloji ve uygulama yekli
Pozoloji/ uygulama stkh ve siiresi:
Hekim tarafindan bagka sekilde Onerilmedigi taktirde, komplike firiner sistem
enfeksiyonlarninda ve komplike olmayan akut piyelonefrit tedavisinde, 7-14 giin
boyunca, giinde 1 tablet 1000 mg CIPROXIN XR uygulanir.
Tedavi siiresi:
Tedavi stiresi hastahigin ciddiyeti ile klinik ve bakteriyolojik seyrine baglidir. Esasen,
tedaviye ategin diigmesi veya klinik belirtilerin kaybolmasindan sonra, 3 giin daha

0 devam edilmelidir.

Komplike iiriner sistem enfeksiyonlaninda veya komplike olmayan akut piyolenefrit
tedavisinde CIPROXIN XR ile ortalama tedavi sliresi, 7-14 giindiir.

Uygulama sekli:

Tabletler, kullamm igin ezilmemeli, kinlmamali ya da ¢ignenmemelidir. Tabletler, bir
miktar sivi ile biitiin olarak yutulmahdir.

Yemek zamanlarindan bagimsiz olarak alinabilir.

Ag¢ karmina alindiginda etkin madde daha hizli absorbe edilir. Bu durumda,
stprofloksasin ile siit &rtinleri veya mineral katkili i¢eceklerin (6mn: siit, yogurt,
kalsiyum destekl; portakal suyu) aym anda kullanilmas1 siprofloksasinin
absorpsiyonunu azaltabilir. By ylzden, siprofloksasinin bu sekilde kullanimindan
kagmilmalidir. Bununla birlikte, 6giin sirasinda alinan kalsiyum, siprofloksasinin
absorpsiyonunu anlamh derecede etkilemez,

Hastaliga bagh veya diger nedenlerle tablet alamayan hastalara intravensz formda
siprofloksasin verilmesi 6nerilir. Intravensz uygulamadan sonra tedavi, oral yolla
slirdiiriilebilir.
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4.3 -

Ozel popiitasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensinin 31-60 ml/dak/1.73 m? veya serumt kreatinin konsantrasyonunun
1.4 - 1.9 mg/100 ml oldugu durumlarda, CIPROXIN XR igin doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Kreatinin klerensinin 30 ml/dak/1.73 m? ye esit veya daha az veya serum kreatinin
konsantrasyonunun 2.0 mg/100 ml’ye esit veya daha yliksek oldugu hasta
popiilasyonunda kullanimi 6nerilmez.

Bobrek yetmezligi + hemodiyaliz:

Kreatinin klerensinin 30 ml/dak/]1.73 m>ye esit veya daha az veya serum kreatinin
konsantrasyonunun 2.0 mg/100 ml'ye egit veya daha yliksek oldugu hasta
popiilasyonunda kullantmi énerilmez.

Bébrek yetmezligi + SAPD (Siirekli Ayaktan Periton Diyaliz):

Kullanimi énerilmez.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayariamasina gerek yoktur.

Bébrek ve karaciger yetmezligi birlikte oldugunda:

Kreatinin kierensinin 31-60 mi/dak/1.73 m?2 veya serum kreatinin konsantrasyonunun
1.4-1.9 mg/100 m! oldugu durumlarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Kreatinin kierensinin 30 mi/dak/].73 m*’ye esit veya daha az veya serum kreatinin
konsantrasyonunun 2.0 mg/100 ml’ye esit veya daha yliksek oldugu hasta
poptilasyonunda kullanimi énerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:

CIPROXIN XR’nin ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki genglerde kullammimin
givenliligi ve etkililigi gosterilmemistic (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemleri),

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):

Yagt ilerlemis hastalar, hastaliin siddeti ve kreatinin klerens; g6z Oniine alinarak
miimkiin oldugunca diisik dozlar almalidirlar (ayrica bkz. “Bébrek ve karaciger
yetmezligi olan hastalar” ).

Kontrendikasyonlar

Siprofloksasin etkin maddesine veya diger kinolon tiirevi kemoterapétiklere ya da
Uriiniin herhangi bir bilesenine kargt agin duyarhilik durumunda kullanilmamalidar
(bkz. 6.1 Yardimer Maddeler)

Siprofloksasin ~ ve tizanidinin birlikte kullamiimasi,  serum tizanidin
konsantrasyonlarindaki istenmeyen bir artig sonucu, klinik olarak tizanidine bagli yan
etkiler (hipotansiyon, uyku hali, sersemlik) goritlebileceginden kontrendikedir {bkz.
4.5 Diger t1ibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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4.4- Ozel kullanm uyariar ve énlemleri
Bobrek yetmezligi
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin Klerensinin 30 ml/dak/1.73 m2
ye esit veya daha az veya serum kreatinin konsantrasyonunun 2.0 mg/100 m!’ye esit
veya daha yiiksek oldugn) kullantm Onerilmez (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekl i).

Pediyatrik kullarum

Aymt gruptaki diger tibbi iiriinler gibi siprofloksasinin gelismemis hayvanlarin agirlik
tagiyan eklemleri iizerinde artropatiye neden oldugu gosterilmistir. Counlugu kistik
fibrozis olan 18 yasindan kiigiik hastalarda siprofloksasin kullammi (modifiye salim
tableti disindaki siprofloksasin formiilasyonlari, slispansiyon ve inflizyon ¢Ozeltileri)
ile ilgili givenlilik verilerinin analizinde ilaca bagh kikirdak hasar veya artikiiler
hasar gériilmemistir.

18 yasin altindaki hastalarda, CIPROXIN XR "in kullantm 6nerilmemektedir (bkz.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Hepatobilier sistem

Siprofloksasinle hepatik nekroz ve yasami tehdit eden karaciger yetmezligi olgulan
bildirilmistir (bakiniz “4.8 Istenmeyen etkiler”). Karaciger hastahiginin herhangi bir
belirti ve bulgusunun (anoreksi, sanhk, idrarda koyulasma, kasmnti veya hassas
abdomen) bulunmas: durumunda, tedavi kesilmelidir.

Direng

Siprofloksasin tedavisi sirasinda veya tedavi siirecinin ardindan, klinik olarak agikar
siiper enfeksiyonla birlikte veya stiper enfeksiyon olmaksizin siprofloksasine direng
gosteren bakteriler izole edilebilir. Uzun stirelj tedaviler sirasinda ve hastane
enfeksiyonlan ve/veya Staphylococcus ve Pseudomonas tirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlar tedavi edilirken siprofloksasin  segilmesi stprofloksasine direngli
bakteriler agisindan farkl1 bir risk olugturabilir.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi bulunan hastalarda siprofloksasin ile
hemolitik reaksiyonlar bildirilmigtir. Potansiyel faydasinin olasi riske agir bastif
diiginiilmedikge, bu hastalarda siprofloksasin kullamimmdan kaginilmalidir. By
durumda, olasilikla gergeklesebilecek hemoliz durumy izlenmelidir.

Kardiyak bozukluklar

Siprofloksasin QT uzamas; olgulanyla iliskilendirilmektedir (bakimz kisim 4.8).
Yasli hastalar QT intervali iizerindeki ilagla iliskili etkilere genellikle daha duyarl
olabilirler. Siprofloksasinin QT intervalinde uzamaya neden olabilen ilaglaria (6r,
smif IA ya da III antiaritmikler) eszamanl kuilaniminda ya da torsade de pointes
agismdan risk tagtyan hastalarda (or, bilinen QT uzamast, diizeltilememis hipokalemi)
gerekli dnlemler alinmalidir.

Asin duyarlilik

Bazi durumlarda ilk uygulamadan sonra agir duyarhhk ve alerjik reaksiyonlar hemen
ortaya ¢ikabilir. Bu gibi durumlarda derhal hekime bilgi verilmelidir,
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Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar ¢ok ender olarak hayati sok durumuna kadar
ilerleyebilir. Bu olay bazi durumlarda ilk uygulamadan sonra goriilebilir. Bu gibi
durumlarda siprofloksasin kesilmeli ve tibbi tedaviye (50k tedavisi) gegilmelidir.

Gastrointestinal sistem

Tedavi sirasinda veya daha sonra ciddi ve inatg: diyare goriildiigiinde, bu belirti ciddj
intestinal  hastah gizleyebileceginden  (§liimie sonuclanabilen  hayati
psddomembranéz kolit) ve hemen tedavi edilmesi gerekeceginden hekime
bagvurulmalidir. Bu gibi durumlarda siprofloksasin kesilmeli ve uygun tedaviye
gecilmelidir (oral 4 x 250 m gin vankomisin). Peristaltik hareketi inhibe eden tibb;
trtinler ise bu durumda kontrendikedir.

Bilhassa énceden karaciger hasan olmus hastalarda transaminaz, alkalen fosfataz ve
kolestatik sarilik gegici olarak artabilir.

Kas-iskelet sistemi

Herhangi bir tendinit belirtisi (Ornegin agrih sislik, inflamasyon) durumunda, bir
doktora danisilmali ve antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Etkilenen ekstremiteyi
istirahat halinde tutmak ve uygun olmayan herhangi bir fiziksel egzersizden
kaginmak Snemlidir (aksi halde tendon kopmas: riski artabilir).

Cogunlukla yashlarda ya da onceden glukokortikoid ilaglarla sistemik tedavi
gorenlerde tendon yirtilmas: (6zellikle asil tendonu) bildirilmistir.

Siprofloksasin, kinolon tedavisi ile iligkili tendon bozuklugu geemisi olan hastalarda
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Myasthenia Gravis’in siddetlenmesi:

Florokinolonlar néromiiskiiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli
hastalarda kas gligsiizliigiini siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia
gravisli hastalarda, ventilatsr destek ihtiyaci ve Sliimii kapsayan post marketing ciddi
advers olaylar florokinolonla iligkilendirilmistir. Oykiisiinde myasthenia gravis
bulunan hastalar, florokinolon kul lammindan kaginmahdur.

Santral Sinir sistemi (SSS)

Siprofloksasin, epileptik hastalarda daha Snce santral sinir sistemi (SSS) bozuklugu
olan (6rn. diisiik konviilsiyon esigi, anamnezde konviilsiyon, azalmis serebral kan
akimi, beyinde yapisal degisim veya inme) hastalarda, olas1 santral sinir sistemi yan
etkileri nedeniyle, ancak tedavinin fayda/risk oran1 gozetilerek kullamilmalidar.

SSS reaksiyonlart bazi durumlarda jlk uygulamadan hemen sonra ortaya ¢ikabilir.
Nadir vakalarda depresyon veya psikoz hastamn kendisi igin tehlikelj olacak sekilde
tlerleyebilir. Bu gibi durumlarda siprofloksasin  kesilmeli ve derhal hekim
bilgilendirilmelidir.

Cilt

Siprofloksasinin 1515a duyarlilik reaksiyonlarina neden oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle siprofloksasin alan hastalar dogrudan giin 15131na veya UV 1g181na maruz
birakilmamali ve 1g13a duyarhilik reaksiyonlari (glines yamigina benzer cilt
reaksiyonlarr) ortaya ¢iktuigmnda tedavi kesilmelidir.
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45-

Sitokrom P450

Siprofloksasin, CYP 450 1A2 enzimlerinin orta derecede bir inhibitérii olarak
bilinmektedir. Aym: enzimatik yolu kullanarak metabolize olan diger t1bbi iiriinlerle
(6rn. teofilin, metilksantinler, kafein, duloksetin, klozapin) birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir. Metabolik klerenslerinin siprofloksasin tarafindan inhibisyonuna
bagli olarak artan plazma konsantrasyonlan ile iligkili ilag spesifik van etkiler
gozlenebilir (Ayrica “4.5 Diger tibbi tiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim tiirleri”
béliimiine bakiniz).

Testlerle etkilesim

Siprofloksasinin  in  vifre potensi  mikobakteriyel liremeyi  baskilayarak
Mycobacterium spp. kiiltiir testiyle etkilesebilir ve siprofloksasin kullanmakta olan
hastalardan alinan érneklerde yanhs negatif sonuglara neden olabilir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile birlikte
kullanildiginda uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olugma riskini
arttirabilirler. Bu nedenle bu tifr ilaglarla birlikte kullaniimamalidyr.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim gekilleri
Smf]A ya da Il antiaritmikler

Siprofloksasin QT intervali iizerinde ilave etki olugturabileceginden, IA ya da III
antiaritmiklerle birlikte kullamldiginda dikkatli olunmalidir (bakimiz 4.4 Ozel
kullanim uyanlan ve snlemleri ).

Selasyon kompleksi formiilasyonlan

Oral yolla siprofloksasin ile birlikte multivalen katyon igeren tibbi iiriinler ve mineral
ilaveleri (6rn. kalsiyum, magnezyum, alliminyum, demir), polimerik fosfat
baglayicilar (6. sevelamer, lantanyum karbonat), sukralfat veya antasitler ve
kuvvetli tamponlanms ilaglar (6m. didanozin tablet) alindiginda siprofloksasin
absorbsiyonu azalir, Birlikte kullanim gerektiginde siprofloksasin diger ilaglardan 1-
2 saat 6nce veya en az 4 saat sonra verilmelidir.

Bu siuirlama H; reseptor blokeri simfi antasit ilaglar i¢in gecerli degildir,

Gida ve siit iiriinleri

Siprofloksasin ile sadece siit iiriinleri veya mineral katkil igeceklerin (6m: siit,
yogurt, kalsiyum destekli portakal suyu) aym anda kullanilmasi, siprofloksasinin
absorpsiyonunu azaltabilir. Bu ylizden, siprofloksasinin bu sekilde kullanimindan
kagimlmalidir. Bununla birlikte, 8glin srasinda alman kalsiyum, siprofloksasinin
absorpsiyonunu anlamh derecede etkilemez.

Probenesid

Probenesid, siprofloksasinin renal atilimin engeller. Probenesid igeren tibbi iiriinler
ile siproksasinin birlikte kullanm; siprofloksasinin  serum konsantrasyonunun
yiikselmesine yol agar.
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Metoklopramid

Metoklopramid, oral siprofloksasinin absorbsiyonunu hizlandirr ve maksimum kan
diizeyine daha kisa siirede ulasmasina neden olur. Ancak siprofloksasinin
biyoyararlamim: iizerine etkisi yoktur,

Omeprazol
Siprofloksasin ile omeprazol igeren ubbi iirtinlerin birlikte uygulanmas:,
siprofloksasinin Cpexs ve EAA degerlerinde hafif bir diisiige yol agabilir.

Tizanidin

Saglkli bireylerde yapilan bir klinik ¢aligmada, tizanidin serum konsantrasyonlarinda
siprofloksasin ile birlikte verildiginde bir artig gortlmustiir (Cmaks artigt: 7 kat, aralik:
4-21 kat, EAA arti1:10 kat, aralik:6-24 kat). Artan serum konsantrasyonlarina bagh
hipotansif ve sedatif etkiler artmugtir. Tizanidin igeren tibbi iiriinler, siprofloksasinie
birlikte uygulanmamalidzr (Ayrica “4.3 Kontrendikasyonlar” béliimiine bakiniz).

Teofilin

Siprofloksasin ve teofilin igeren tibbi iirtinlerin birlikte uygulanmalan serum teofilin
diizeyinde arzu edilmeyen artiga yol agabilir. Bu durumda teofiline ajt yan etkiler
ortaya ¢ikabilir ve nadiren bu etkiler hayati veya éldiiriicii olabilir. Eger iki tibbi
lrtiniin birlikte kullantm gerekiyorsa serum teofilin dilzeyi izlenmeli ve teofilin dozu
uygun sekilde azaltlmalidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri).

Diger ksantin tiirevleri

Siprofloksasin ve kafein va da pentoksifilin (okspentifilin) iceren iiritnler eszamanl
kullanildiginda, s6z konusu ksantin tiirevlerinin serum konsantrasyonlarinin arttrf1
bildirilmistir.

Metotreksat

Siprofloksasin ile metotreksatin aym anda uygulanmasi, metotreksatin renal
tiibiillerden transportunu inhibe ederek metotreksatin plazma diizeylerinde artiga yol
acabilir. Bu metotreksat ile baglantil toksik reaksiyonlarin riskini arttirabilir. Bu
yiizden, metotreksat ile tedavi goren hastalar, ayn1 anda siprofloksasin tedavisi endike
oldugunda dikkatle izlenmelidir.

NSAII (Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar)
Hayvan galismalarinda ¢ok yiiksek dozlarda kinolonlarin (giraz inhibitérleri) ve baz
nonsteroidal  antienflamatuvar ilaglann  (asetilsalisilik ~asit hari¢) kombine
kullantminin konviilsiyonlar tetikledigi goriilmiistiir.

Siklosporin

Es zamanh siprofloksasin ve siklosporin igeren tibbi iiriinler verildifinde serum
kreatinin diizeyinde gegici yiikselme goézlenmistir. Bu nedenle by hastalann serum
kreatinin diizeyleri haftada iki kere kontrol edilmelidir.

Vitamin K antagonistleri

Siprofloksasinin bir vitamin K antagonistiyle eszamanl; uygulamas: antikoagiilan
etkilerini artirabilir. S6z konusu risk, altta yatan enfeksiyona, hastanin yas ve genel
durumuna bagli olarak degisebilir; dolayisiyla siprofloksasinin INR (uluslararas)
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normalize edilmis oran) artisina katkisini belirlemek gugtiir. Siprofloksasinin bir
vitamin K antagonistiyle (6r, varfarin, asenokumarol, fenprokumon ya da fluindion)

birlikte uygulandigi sirada ya da bu uygulamadan hemen sonra INR sik sik
izlenmelidir.

Glibenklamid
Ozel vakalarda birlikte siprofloksasin ile glibenklamid igeren tibbi iriinlerin
kullanmm, glibenklamidin etkisini (hipoglisemi) arttirabilir.

Duloksetin

Klinik ¢ahgmalar duloksetinin fluvoksamin gibi giicli CYP 450 1A2 izozim
inhibitérleri ile es zamanh kullanimumn, duloksetinin EAA ve Cmaks degerlerinde
artisa yol agabilecegini gostermigtir, Siprofloksasin ile olas1 bir etkilesime ait hicbir
klinik veri olmamasina ragmen, es zamanh kullamimda benzer etkiler beklenebilir
(bkz. 4.4 Ozel kullanim uyanlar ve onlemleri).

Ropinirol

Klinik bir ¢alismada, modere bir CYP450 1A2 izozim inhibitérii olan ropinirol ile
siprofloksasinin eszamanh  kullantmi ropinirolin Cmaks ve EAA degerierinde
sirastyla %60 ve %84°lik artisa neden olmugtur. Siprofloksasinle eszamanli
uygulandigr durumda ropinirolle iligkili yan etkilerin izlenmesi ve uygun bigimde doz
ayarlamasi 6nerilmektedir (bakiniz 4.4 Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri).

Lidokain

Saglikli géniillilerde lidokain igeren ttbbi driinlerin CYP450 1A2 izozimi inhibitSrii
olan siprofloksasin ile eszamanl kullaniminin, intravensz lidokain kierensini % 22
azalttify gosterilmistir. Lidokain tedavisi iyi tolere edilmesine karsin, vaka
raporlarinda eszamanli uygulamada ortaya ¢ikabilecek siprofloksasin ile iligkili
muhteme! yan etkiler bildirilmektedir.

Klozapin

250 mg siprofloksasinin 7 giin siireyle klozapinle eszamanh uygulamasi takiben,
klozapin ve N-desmetilklozapin serum konsantrasyonlart sirasiyla %29 ve %31
oranlannda artmigtir. Siprofloksasinle eszamanh kullamim sirasinda ya da hemen
sonrasinda klinik siirveyans ve uygun klozapin doz ayarlamasi tavsiye edilmektedir
(4.4 Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri).

Sildenafil

Sildenafilin Cmaks ve EAA degerleri saghkli bireylerde, 500 mg siprofloksasinle
eészamanli uygulanan 50 mg’lik oral dozu takiben yaklasik iki kat artmigtir,
Dolayisiyla siprofloksasinin sildenafilie birlikte regete edildigi durumda riskler ve
yararlar g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Fenitoin

Siprofloksasin ve fenitoinin ayni anda uygulanmasi fenitoinin serum seviyelerinde
artis veya azalmayla sonuglanabilir ve dolayisiyla ilag seviyelerinin izlenmesi 6nerilir.
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4.6 - Gebelik ve laktasyon

4.7 -

4.8 -

Genel tavsiye: Siprofloksasinin gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk  dogurma potansiyeli  bulunan kadinlar/Dogum  kontrolii
(Kontrasepsiyon):

Siprofloksasinin ¢ocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlarda kullamimina iligkin
yeterli verl meveut degildir. Onlem olarak, uygun bir kontrasepsiyon y&ntemi
kullamlmasi énerilmektedir.

Gebelik dénemi:

Siprofloksasinin gebe kadinlardaki glvenlilifi belirlenmediginden ve hayvan
¢aligmalar1 temelinde ilacin immatiir fetal organizmada artikiiler kikirdak iizerinde
hasar olugturabilmesi muhtemel oldugundan (bakimz 5.3 Klinik &ncesi giivenlilik
verileri) siprofloksasin gebe kadmlara regete edilmemelidir.

Hayvan ¢aligmalarinda teratojen etki (malformasyonlar) gorillmemistir.

Laktasyon dénemi:

Siprofloksasin anne siitiine gecer. Olas1 artikiiler hasar riskine bagh olarak,
stprofloksasin  emzirme sirasinda kullanlmamahdir (bakimz 5.3 Klinik oncesi
giivenlilik verileri).

Ureme yetenegi / Fertilite:
Hayvanlar tizerindeki ¢alismalar i¢in bakiniz 5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri.

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Siprofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlar, SSS reaksiyonlarina bagli olarak
hastanin arag ya da makine kullanma becerisinde azalmaya neden olabilir (bakimz 4.8
Istenmeyen Etkiler). Bu durum &zellikle alkolle birlikte alindiginda gériiliir.

Istenmeyen etkiler

Siprofloksasinle (oral veya parenteral) yiiriitiilen klinik ¢alismalarda goriilen advers
reaksiyonlar (ADR) CIOMS III siklik kategorisine gére simiflandirilmistir (n= 51721
hasta, 15.05.2005).

Siprofloksasin kullamiminda bildirilen ADR sikliklart agagidaki tabloda dzetlenmistir.
Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore
sunulmugtur. Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
E1/1,000 ila <1/100); seyrek (1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000),
bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilememigtir).

Yalmzca pazarlama sonras: slirveyans sirasmda tanimlanan ve sikhg: kestirilemeyen
ADR’ler “bilinmeyen” bashgi altinda siralanmugtyr,

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mikotik stiper enfeksiyonlar
Seyrek: Antibiyotik kaynakl kolit (¢ok nadiren &liimle sonuglanabilen)

Kan ve lenf sistemi hastabikian

Yaygin olmayan: Eozinofili
Seyrek: Lokopeni, anemi, notropeni, lokositoz, trombositopeni, trombositemi
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Cok seyrek: Hemolitik anemi, agraniilositoz, pansitopeni (hayatt tehdit eden),
kemik ilipi depresyonu (hayati tehdit eden)

Bagisiklik sistemi hastahiklarg

Seyrek: Alerjik reaksiyon, alerjik 6dem / anjiyodem

Gok seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok (hayat: tehdit eden), serum
hastalig1 benzeri reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi
Seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygin olmayan: Psikomotor hiperaktivite/ajitasyon

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

Cok seyrek: Psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygin olmayan: Bag agrst, bag dénmesi, uyku bozukluklar, tat bozukluklan
Seyrek: Parestezi ve disestezi, hipoestezi, tremor (titreme), nobetler, vertigo
Cok seyrek: Migren, koordinasyon bozuklugu, koku bozukluklan, hiperestezi,
intrakraniyal hipertansiyon

Bilinmiyor: Periferal ndropati ve polindropati

Giiz hastahklan
Seyrek: Gorsel bozukluk
Cok seyrek: Gérsel renk bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklare
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, igitme kaybi
Cok seyrek: Isitme azalmasi

Kardiyak hastahklar |
Seyrek: Tasikardi }
Bilinmiyor: QT uzamasy, ventrikiiler aritmi, torsades de pointes* ‘-

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

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

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygmn: Bulant, diyare

Yaygm olmayan: Kusma, gastrointestinal ve abdominal agn, dispepsi, gaz siskinligi
Cok seyrek: Pankreatit
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Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Transaminaz seviyelerinde artig, bilirubin artigi

Seyrek: Hepatik yetmezlik, sar1lik, hepatit (infektif olmayan)

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dékiintii, kagintu, tirtiker

Seyrek: Isiga duyarlilik reaksiyonlan, spesifik olmayan vezikiiller

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklan

Yaygin olmayan: Artralji

Seyrek: Miyalji, artrit, kas tonusunda artig ve kramp

Cok seyrek: Kas giigsiizliigii, tendinit, tendon riiptiirli (¢ogunlukla asil tendonu),
myasthenia gravis siddetlenmesi

Biibrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin olmayan: Renal yetmezlik
Seyrek: Renal bozukluk, hematiiri, kristalliri, tiibilointerstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Spesifik olmayan agr1, rahatsizhik hissi, ateg
Seyrek: Odem, terleme (hiperhidrozis)

Cok seyrek: Yiiriiyiig bozuklugu

Aragtirmalar
Yaygm olmayan: Alkalen fosfataz diizeyinde artig
Seyrek: Anormal protrombin seviyesi, amilaz artis1

* Bu olaylar pazarlama sonras1 dénemde rapor edilmis ve cogunlukla QT uzamasi diger risk
faktorlerine sahip olan hastalar arasinda gozienmigtir.

Asafidaki istenmeyen yan etkiler intravendz veya ardigik (intravendz-oral) tedavi
uygulanan hasta alt gruplarinda daha yiiksek bir siklik kategorisine girmektedir.

Yaygin Kusma, transaminazlarda gegici artig, dokiintii
olmayan

Yaygmn Trombositopeni, trombositemi, konfiizyon ve oryantasyon bozuklugy,
haltisinasyon, parestezj ve disestezi, nsbetler, vertigo, gérme
bozukluklar, igitme kaybs, tagikardi, vazodilatasyon, hipotansiyon,
gegici hepatik yetmezlik, sarilik, renal yetmezlik, sdem

Seyrek Pansitopeni, kemik iligi depresyonu, anaflaktik sok, psikotik
reaksiyonlar, migren, koku bozukiukiari, isitme azalmas, vaskiilit,
pankreatit, karaciger nekrozu, petesi, tendon riiptiirii
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4.9 -

Doz agim ve tedavisi

Bazi durumlarda akut, agin doz belirtisi olarak reversibl renal toksisite bildirilmigtir.
Bu nedenle rutin aci] onlemlerin  diginda renal fonksiyonun izlenmesi ve
siprofloksasin absorbsiyonunun azalmas; i¢in magnezyum veya kalsiyum iceren
antasitlerin verilmesi 6nerilir,

Hemodiyaliz veya peritonal diyaliz ile sadece az miktarda (< % 10) siprofloksasin
uzaklastinlabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakedinamik &zellikler
Farmakoterapétik grup: Florokinolonlar
ATC kodu: JOIMA 02

Siprofloksasin sentetik, genis spektrumlu bir kinolon antibakteriyel ajandur,

Etki mekanizmas;

Siprofloksasin, ¢ok ¢esitli gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalara karsi in
vitro etkililige sahiptir, Siprofloksasinin bakterisid ozelligi, bakteriyel DNA
replikasyonu, transkripsiyonu, onarimi ve rekombinasyonu igin gerekli enzimler olan
tip I topoizomeraz (topoizomeraz TV ve DNA giraz) enzimlerinin inhibisyonunu
icermektedir.

Direng Mekanizmas:

Siprofloksasine in vitro direng, aslen bakteriyel topoizomerazlardaki ve DNA
girazdaki hedef bolge mutasyonlar1 sonucunda olur ve ¢ok adimh mutasyonlar ile
yavagea gelisir. Tekli mutasyonlar, klinik direngten ziyade azalan duyarlilhigin bir
sonucu olabilir, ancak ¢oklu mutasyonlar genel olarak siprofloksasine kars1 gelisen
klinik direngten ve kinolon simfi arasindaki ¢apraz direncten kaynaklanmaktadir.
Gegirgenlik  bariyeri {Pseudomonas aeruginosa’da yaygindir) ve disa akim
mekanizmalar1 gib; diger antibiyotikleri inaktive eden direng mekanizmalary,
siprofloksasin duyarhiligini etkileyebilir, Onr geni tarafindan kodlanmig plazmid-
aracih direng bildirilmigtir, Penisilinler, sefalosporinler, antinoglikozidler, makrolidler
ve tetrasiklinleri etkisiz kilan direng mekanizmalan siprofloksasinin antibakteriyel :
etkililigini engellemeyebilirier, siprofloksasin ve diger bir antimikrobiyal sinif ]
arasinda bilinen bir capraz diren¢ yoktur. By ilaglara direncli organizmalar, '
siprofloksasine duyari olabilir.

Minimal bakterisid konsantrasyonu (MBK), minimal inhibitér konsantrasyonunu
(MIK) genellikle 2 faktérden daha fazla gegmez.

Siprofloksasine / vitro Duyarlilik
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5.2-

Asafida siralanan bakteri cins ve tirlerinin in vitro kogullarda siprofloksasine yaygin
bicimde duyarl oldugu gdsterilmigtir;

Aerobik Gram-pozitif Mikroorganizmalar-

rEzcih’us anthracis

Staphylococcus aureus (metisiline-duyarli)

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus spp.

Acrobik Gram-negatif Mikroorganizmalar:

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

Legionella spp. Yersinia pestis

Anaerobik Mikroorganizmalar:

Mobiluncus

Diger Mikroorganizmalar:
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma hominis
Mycoplasma pneumoniae

Asagidaki mikroorganizmalar, siprofloksasine karg1 degisik seviyelerde duyarlihik
gosterirler:

Acinetobacter baumanni, Burkholderia cepacia, Campylobacter spp., Citrobacter
Sreudii, Enterococcus Jaecalis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Klebsiella preumoniae, Klebsiella oxytoca, Morganelia morgani;,
Neisseria gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas Sfuorescens, Serratia marcescens.

Asagidaki  mikroorganizmalar siprofloksasine kargt  dogal direngli  kabul
edilmektedirler:

Staphylococcus  aureus (metisiline-direngli) and Stenotrophomonas maltophilia,
Actinomyces, Enteroccus Jaecium, Listeriq monocytogenes, Mycoplasma genitalium,
Ureaplasma urealitycum, Anaerobik mikroorganizmalar (Beklenenler; Mobiluncus,
Peptostreprococus, Propionibacterium acnes).

Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

CIPROXIN XR modifiye salim tabletleri, hizl salim tabletlerine kiyasla daha yavag
bir lmzda ilag salim icin formiile edilmistir. Dozun yaklastk %351 hizli salim
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katmam iginde yer alir, dozun kalan %65°i ise yavag salim katmam igindedir.
CIPROXIN XR modifiye salim tabletleri, tablet incebarsagin distal bohimiine
ulasmadan énce, tiim dozu saliverecek sekilde dizayn edilmistir.

Yemeklerle birlikte alindiginda  CIPROXIN XR tabletlerinin  farmakokinetik
ozellikleri degismez.

CIPROXIN XR 1000 mg modifiye salim tabletlerinin saltmim takiben, siprofloksasin
hizla ve neredeyse tamamen absorbe olur. Tek dozu takiben plazma konsantrasyonu-
zaman egrisi aitinda kalan alan (EAA) 15.3 mg.saat/L’dir (geometrik ortalama). 2.70
mg/L degerindeki (geometrik ortalama) maksimum plazma konsantrasyonlar,, doz
uygulamasindan sonraki 1 - 4 saat arasinda saglanir,

Kararli durumda, relatif biyoyararlanim yaklasik %97’ dir (%90 C.I: %91-105). Bu da
formiilasyonun, giinde 2 defa 500 mg’lik standard tedavi seklinde verilen esdeger
potensteki doza, sistemik etki agisindan esdeger oldugunu kanitlamaktadir. Kararl
durumda, plazma konsantrasyonu-zaman egrisi atinda kalan alan (EAA) bakimindan
ilaca maruz kalma yaklagik 16.0 mg*saat/L’dir (geometrik ortalama). Modifiye salim
tabletinin bir kez uygulanmas seklindeki giinlitk tedavi sirasinda, 1000 mg’lik dozun
alinmasindan sonra,1-4 saat iginde yaklagik 3.0 mg/L’lik {geometrik ortalama) pik
konsantrasyonlarina ulagihr. Terminal yarilanma omrii, yaklagik 5 saattir. Doz
intervali sonunda, kararh durum vadi siprofloksasin plazma konsantrasyonlar 0.087
mg/L’dir (geometrik ortalama),

Kararh durumda ilag birikmesi gozlenmez,
CIPROXIN XR 1000 mg modifiye salim tabletinin giinde 1 defa uygulanmasindan

sonraki temsili tek doz ve kararli durum siprofloksasin idrar konsantrasyonlan,
asagidaki tabloda sunulmustur (ortalama aralik).

Siprofloksasin Dozu Sonras: Zaman (sa)

(idrar toplama zaman intervalinin orta noktas [toplama intervali))

Orta- Toplama Orta- Toplama Orta- Toplama Orta- Toplama
nokta Intervali nokta Intervali nokta fIntervali nokta [ntervalj
2 0-4 6 4-8 10 8-12 i8 12-24

Siprofloksasin konsantrasyonu (mg/L)

ortala aralik ortala arahk ortala arahk ortala arahk
- 2 ma — . ma . ma =" ma .
Tek doz_ 397 ?0_—_1614 294  30-1586 121 11 -581 58 8.6 — 198

- o

Kararli durum 589  108-3030 359 26— 199 160 36-843 &5 53-204

Dagihim:
Siprofloksasin proteinlere diigiik oranda (% 20-30) baglamir ve plazmada biiyiik
ol¢tide non-iyonize formda bulunur, Ekstravasktiler bosluga difiize olur. Kararh
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5.3-

durumda dagilim hacmi bliyiik olup (2-3 L/kg) serum diizeyini asan konsantrasyonda
dokulara geger.

Saghkli goéniilliilerde gerceklestirilen tek dozlu bir ¢aligmada, CIPROXIN XR 1000
mg'in  uygulanmasint takiben, siprofloksasinin  prostat dokuya penetrasyonu
gosterilmistir. Uygulamadan bir ve U¢ saat sonra, ortalama siprofloksasin
konsantrasyonlar: 4 ug/g’dan daha yiiksektir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Siprofloksasin bilyiik slciide renal yolla degismemis halde atilir. Daha kiigiik oranda

ise renal yol digindan itrah edilir.

Oral uygulama sonrasi siprofloksasin atilrm (Doza % orani)

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

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

Siprofloksasinin non-renal sekresyonu  baslica metabolizasyon kadar aktif
transintestinal sekresyona baglidir. Dozun % 1% safra yoluyla atilir ve siprofloksasin
safrada yitksek konsantrasyonda bulunur.

Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Oral yolla verildikten sonra siprofloksasinin akut toksisites; ¢ok diigiik olarak
simiflandirlmistir, intravensz inflizyon ile verildikten sonra tiirlere gdre bulunan LDsy
degerleri 125-290 mg/kg arasindadir.

Tiirler Uygulama LDso (mg/kg)
Fare PO? yaklagik 5000
Sigan PO yaklagik 5000
Tavgan PO yaklagik 2500
Fare Ive yaklasik 290
Sigan v yaklagik 145
Tavsan v yaklagik 125
Kopek v yaklasik 250
PO: oral

*IV: intravensz
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Kronik toksisite

Subakut tolerans galigmalan (4 hafta)

Oral uygulama; Siganlara 100 mg/kg dozlara kadar verildiginde hasar ortaya
¢ikmadan tolere edildigi goriilmistiir. Kpekierde histamin salimina bagh yalanei
alerjik reaksiyonlar goriilmiigtiir,

Parenteral uygulama: Yiiksek doz grubunda (sican 80 mg/kg, maymun 30 mg/kg)
idrar sedimentinde siprofloksasin iceren kristaller goriilmiistiir. Keza renal tiibiillerde
kristal benzeri cokeltilere bagh yabanci cisim reaksiyonlart degisiklikleri
bulunmustur.

Gozlenmis tubtiler degisiklikler siprofloksasinin primer toksik etkisi olarak
degerlendirilmemis, distal renal tibiiliis sisteminde kristal kompleksi ¢kmesine bagh
sekonder enflamatuvar yabanc cisim reaksiyonlan olarak degerlendirilmistir.

Subkronik tolerans ¢alismalar (3 ay)

Oral uygulama: Sicanlara 500 mg/kg dozlara kadar verildiginde tahribat ortaya
¢ikmadan tolere edildigi goriilmiigtiir. Maymunlarda en yiiksek doz grubunda (135
mg/kg) kristaliiri ve renal tiibiillerde degisiklikler gézlenmistir.

Parenieral uygulama: Sicanlarda gozlenen renal tiibiiliis degisiklikleri baz olgularda
¢ok hafif olmasina ragmen, her doz grubunda gériilmiigtiir, Maymunlarda ise sadece
en yiiksek doz grubunda (18 mg/kg) eritrosit sayimi ile hemoglobin degerinde hafif
azalma ile birlikte gézlenmistir.

Kronik tolerans galigmalar (6 ay)

Oral uygulama: Siganlara 500 mg/kg, maymunlara 30 mg/kg dozlara kadar
verildiginde tahribat ortaya ¢ikmadan tolere edildigi goriilmiistir. Maymunlarda
yliksek doz grubunda (90 mg/kg) distal renal tibiliislerde degisiklikler gozlenmistir,
Parenteral uygulama: Maymunlarda en yiksek doz grubunda (20 mg/kg) hafifce
yikselmis iire ve kreatinin diizeyleri ile distal renal tiibiilislerde degisiklikier
gézlenmistir.

Karsinojenite

Farelere 1000 mg/kg/giin dozuna kadar 21 ay, siganlara 125 mg/kg/giin dozuna kadar
24 ay (22 haftadan sonra doz 250 mg/kg/giin diizeyine arttmlmigtir) verildiginde
herhangi bir doz diizeyinde kanserojen potansiyel gorililmemistir.

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda fertilite cahismalan

Fertilite, yavrunun uterus i¢i ve dogum sonras: gelisimi ve F1 neslinin fertilites;
siprofloksasin ile etkilenmemistir.

Embriyotoksisite calismalan
Siprofloksasinin embriyotoksik ve teratojenik etkisi bulunmamugtir,

Sicanlarda dogum éncesi ve dogum sonrasi gelisim

Hayvanlarn dogum éncesi ve dogum sonrasi geligimine etkisi olmadign gérillmiigtiir.
Biiylime siirecinin sonunda yapilan histolojik arastrrmalar yavrunun artikiiler hasara
ugradifina dair agik bir emare gostermemigtir.
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Mutajenite
Siprofloksasin ile sekiz in vitro mutajenite testi yapilmg olup, test sonuglar asagida
verilmistir;
Salmonella: Mikrozom testi {(Negatif)
E.coli: DNA onarim testi (Negatif)
Fare lenfoma hiicresi ileri mutasyon testi (Pozitif)
Cin kobay1 V79 hiicre HGPRT testi (Negatif)
Suriye kobayr embriyo hiicre transformasyon testi (N egatif)
Saccharomyces cerevisige: Nokta mutasyon testi (Negatif), Mitotik
¢aprazlama ve gen konversiyonu testi (Negatif)
Sigan hepatosit primer killtiir DNA onarm testi - UDS (Pozitif)

Boylece sekiz testin iki tanesi pozitif sonug vermis, ancak asagidaki dort in vivo test
negatif sonug vermistir.

Sigan hepatosit DNA onarim testi

Mikronukleus testi (Fare)

Dominant letal testi (Fare)

Cin kobay: kemik ilig

Sekiz in vitro testten ikisi (fare lenfoma hiicreleri mutasyon testi ve fare hepatosit
primer kiiltir DNA onarm testi (UDS)) pozitif sonu¢ vermesine ragmen, ilgili
hedeflerin tiimiinii kapsayan in vivo test sistemleri negatif sonuglar vermistir.

Ozet olarak siprofloksasinin anlaml mutajenik potansiyeli olmad g1 gbritlmiigtiir.
Fareler ve siganlar iizerinde yapilan uzun siireli karsinojenite calismalarmn negatif
sonuglar bu gériigii desteklemekredir.

Ozel tolerans ¢alismalar:

Hem eski giraz inhibitsrleri (6rnegin nalidiksik ve pipedimik asit) hem de daha yeni
olanlar (Srnegin norfloksasin, ofloksasin) ile yapilan Kkarsilastirmal; hayvan
¢alismalaninda bu gruptaki maddelerin karakteristik hasar profillerinin oldugu
bilinmektedir, Bobrek hasari, immatiir hayvanlarm agirltk binen eklemlierinde
kikirdak hasari ve g6z hasarlar ile kargilagilabilir.

Renal tolerans

Hayvan galismalarinda gézlenen kristalizasyon, 6zellikle insanlarda bulunmayan pH
kosullaninda meydana gelmigtir.

Hizli enfiizon ile karsilagtinldiginda, yavas enfiizyon kristal presipitasyon riskini
azaltmaktadir.

Renal tiibiiliislerde kristal ¢Okmesi hemen ve otomatik olarak bdbrek hasarina yol
a¢maz. Hayvan galismalarinda bobrek hasarlarg sadece yiiksek dozlarda ve buna gore
yiiksek kristaliiri ile meydana gelmigtir. Omegin, kristaltiriye her zaman yol
agmalarina ragmen, ¢ok yliksek dozlar bile zarar goriilmeden 6 ay boyunca iyi tolere
edilmis ve distal renal tiibiillerde yabanct cisim reaksiyonu gorillmemistir,

Kristaliiri olmaksizin bébrek hasarinin meydana geldigi gézlenmemistir. Hayvan
¢alismalarinda gdzlenen biébrek hasart, aminoglikozidlerde oldugu gibi bsbrek
dokusu iizerinde siprofloksasinin primer toksik etkisi olarak degerlendirilmemeli;
siprofloksasin, magnezyum ve proteinler krista] kompleksinin ¢5kmesine bagl
sekonder enflamatuvar yabanei cisim reaksiyonu olarak gz &niine alinmalidur.
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6.2 -

6.3 -

6.4 -

6.5 -

6.6 -

Artikiiler tolerans caligmalar

Diger giraz inhibitérieri gibi gelismemis hayvanlarin agirlik tasiyan eklemleri
tizerinde hasara neden olur.

Kikirdak hasarimin derecesi yag, tir ve doza gore degisir. Hasar eklemlere fazla
yliklenilmemek suretiyle azaltilabilir. Gelismis hayvanlar (sigan, kopek) ile yapilan
¢alismalarda kartilaj lezyonlarina dair delil bulunmamstir. Geng beagle képeklerinde
yiiksek doz siprofloksasinle (terap6tik dozun 1.3 ila 3.5 kat1) yapilan bir ¢alismada,
tedaviden iki hafta sonra artikiiler degisiklikler goriilmiistiir, bu degisiklikler 5 ay
sonra da aynt kalmigtir. Terapétik dozlarda higbir etki gérillmemistir,

Kataraktojenik etkileri aragtirma caligmalari

Aragtirmalara  dayanarak, toksikolojik  bakisg agisindan, Szellikle parenteral
uygulamada biyoyararlanimin en yiiksek diizeyde oldugu ve uygulama siiresinin 6 ay
oldugu géz 6niine alinirsa siprofloksasin tedavisinin katarakt olusmasim baglatict bir
riskinin bulunmadig séylenebilir.

Retina tolerans ¢calismalan

Siprofloksasin, retina dahil ¢esitli yapilarda bulunan melanine baglanir. Retina
lizerindeki potansiyel etkileri ¢eyitli pigmentli hayvan tiirlerinde degerlendirilmistir.
Siprofloksasin tedavisi retinamn morfolojik yapilarinda ve elektroretinografik
bulgularda degisiklige neden olmam stir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardmmer maddelerin Kstesi
Krospovidon

Magnezyum stearat

Silika koloidal anhidrsz
Hipromelloz 15 cP

Siiksinik asit

Polietilen glikol

Titanyum dioksit

Gegimsizlikler
Yoktur.

Raf émrii
36 ay

Saklamaya yénelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajm niteligi ve icerigi
PP/Alu folyo, 7 tabletlik blister ambalajlarda,

Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 5zel 5nlemler

Imhas: igin 6zel bir gereklilik yoktur,

Kullanlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrohi
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atklarimn Kontrolii Yonetmelikleri”ne
uygun olarak imha edilmelidir.
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10.

RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. I.td. Sti,
Cakmak Mah, Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye-Istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 528 36 12

RUHSAT NUMARASI:
118777

ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

Ik ruhsatlandirma tarihi: 24.1] 2005
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHi
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