Fachinformation

Bezeichnung des Arzneimittels

Ciprofloxacin Hikma 2 mg/ml Infusionslésung

Qualitative und guantitative Zusammensetzung

100 ml Glasflasche:
1 ml Infusionslésung enthalt:
Ciprofloxacinlactat, entsprechend 2 mg Ciprofloxacin.

Jede Durchstechflasche mit 100 ml enthalt 200 mg Ciprofloxacin.

200 ml Plastikbeutel:
1 ml Infusionslésung enthalt:
Ciprofloxacinlactat, entsprechend 2 mg Ciprofloxacin.

Jeder Plastikbeutel mit 200 ml enthalt 400 mg Ciprofloxacin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 15.4 mmol (354 mg) Natrium pro 100 ml
Infusionslésung

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Infusionslésung
Klare, farblose bis hellgelbe Lésung.

pH-Wert der Losung: 3,9-4,5
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4.1

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Ciprofloxacin Hikma 2 mg/ml Lésung zur intravendsen Infusion ist zur Behandlung der
folgenden Infektionen angezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Vor Behandlungsbeginn
sollten besonders die verfigbaren Informationen zu Resistenzen beachtet werden.

Erwachsene

Untere Atemwegsinfektionen verursacht durch Gram-negative Bakterien

- Exazerbationen der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD). Bei
Exazerbationen der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung sollte
Ciprofloxacin Hikma nur angewendet werden, wenn andere Antibiotika, die fiir
die Behandlung dieser Infektionen Ublicherweise empfohlen werden, fir
ungeeignet erachtet werden.

- bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose oder bei Bronchiektasen

- Pneumonie

Chronische eitrige Otitis media

Akute Verschlechterung der chronischen Sinusitis, insbesondere wenn sie durch
Gram-negative Bakterien verursacht ist

Akute Pyelonephritis
Bakterielle Prostatitis
Genitaltraktinfektionen

- Infektionen des Genitaltraktes-Epididymo-orchitis einschlief3lich Fallen durch
empfindliche Neisseria gonorrhoeae

- Entzundliche Erkrankungen des Beckens einschlief3lich Fallen durch
empfindliche Neisseria gonorrhoeae

Infektionen des Gastrointestinaltraktes (z.B. Reisediarrh6)
Intra-abdominale Infektionen

Komplizierte Haut- und Hautstrukturinfektionen/ komplizierte Haut- und
Weichteilinfektionen

Maligne externe Otitis
Infektionen der Knochen und Gelenke

Inhalation von Milzbranderregern (postexpositionelle Prophylaxe und
Heilbehandlung)
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4.2

Ciprofloxacin kann zur Behandlung von neutropenischen Patienten mit Fieber angewendet
werden, wenn der Verdacht besteht, dass das Fieber durch eine bakterielle Infektion
verursacht ist.

Kinder und Jugendliche

. Durch Pseudomonas aeruginosa verursachte bronchopulmonale Infektionen bei
Patienten mit zystischer Fibrose

. Komplizierte Harnwegsinfektionen und akute Pyelonephritis

. Inhalation von Milzbranderregern (postexpositionelle Prophylaxe und
Heilbehandlung)

Ciprofloxacin kann auch zur Behandlung von schweren Infektionen bei Kindern und
Jugendlichen eingesetzt werden, wenn dies als notwendig angesehen wird.

Die Behandlung sollte nur von einem in der Behandlung von zystischer Fibrose und/oder
schweren Infektionen bei Kindern und Jugendlichen erfahrenen Arzt initiiert werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten
berlcksichtigt werden.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung wird durch die Indikation, die Schwere und den Ort der Infektion, die
Ciprofloxacin Empfindlichkeit der(s) verursachenden Erreger(s), die Nierenfunktion des
Patienten und das Korpergewicht bei Kindern und Jugendlichen bestimmit.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach der Schwere der Erkrankung sowie nach dem
klinischen und bakteriologischen Verlauf.

Eine Therapie, die intravends begonnen wurde, kann bei klinischer Indikation und nach
Maf3gabe des behandelnden Arztes auf eine Therapie mit Tabletten oder Suspension
umgesetzt werden. Ein solcher Wechsel von der intravendsen auf die orale
Verabreichungsform sollte so friih wie mdglich erfolgen. In schweren Féllen oder wenn der
Patient nicht in der Lage ist, Tabletten einzunehmen (z.B. bei Patienten mit enteraler
Ernahrung), empfiehlt es sich, die Therapie mit intravends angewendetem Ciprofloxacin zu
beginnen, bis der Wechsel zu einer oralen Einnahme maoglich ist.

Die Behandlung von Infekten durch bestimmte Erreger (z.B. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter oder Staphylokokken) erfordern gegebenenfalls hohere Ciprofloxacindosen
und die begleitende Verabreichung weiterer geeigneter antibakterieller Substanzen.

Die Behandlung bestimmter Infektionen (z.B. entziindlicher Erkrankung des Beckens, intra-
abdominale Infektionen, Infektionen neutropenischer Patienten und Infektionen der
Knochen und Gelenke) erfordern unter Umstanden, je nach Erreger, die zuséatzliche
Verabreichung weiterer antimikrobieller Substanzen.
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Erwachsene

Anwendungsgebiete

Tagesdosis in mg

Gesamtbehandl
ungsdauer
(einschlieflich
schnellstmoglic
hen Wechsels

Ohrs und des

Otitis media

400 mg 3-mal taglich

auf orale
Behandlung)
Infektionen der unteren Atemwege 400 mg 2-mal taglich bis 7 bis 14 Tage
400 mg 3-mal taglich
Infektionen der Akute 400 mg 2-mal taglich bis 7 bis 14 Tage
oberen Atemwege | Exazerbation 400 mg 3-mal taglich
einer chronischen
Sinusitis
Erkrankungen des | Chronische eitrige | 400 mg 2-mal taglich bis 7 bis 14 Tage

Labyrinths Maligne externe 400 mg 3-mal taglich 28 Tage bis zu 3
Otitis Monate
Harnwegsinfektione | Akute 400 mg 2-mal taglich bis | 7 bis 21 Tage, es
n (siehe Abschnitt Pyelonephritis 400 mg 3-mal taglich kann unter
4.) einigen
bestimmten
Umsténden tber
21 Tage hinaus
verlangert
werden (wie
Abszesse)
Bakterielle 400 mg 2-mal taglich bis | 2 bis 4 Wochen
Prostatitis 400 mg 3-mal taglich (akut)
Infektionen des Epididymo-orchitis | 400 mg 2-mal taglich bis | mindestens 14
Genitaltraktes und entziindliche 400 mg 3-mal taglich Tage
Erkrankungen des
Beckens
Infektionen des Durch bakterielle 400 mg 2-mal taglich 1 Tag
Gastrointestinaltrak | Erreger
tes und intra- einschlieB3lich
abdominale Shigella spp.
Infektionen aul3er Shigella
dysenteriae Typ 1
verursachte
Diarrh6 und
empirische
Therapie der
schweren
Reisediarrhd
Durch Shigella 400 mg 2-mal taglich 5 Tage
dysenteriae Typ 1
verursachte
Diarrhd
Durch Vibrio 200 mg 2-mal taglich 3 Tage
cholerae
verursachte
Diarrhd
Typhus 400 mg 2-mal taglich 7 Tage
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Durch Gram- 400 mg 2-mal taglich bis 5 bis 14 Tage
negative Bakterien 400 mg 3-mal taglich
verursachte
intraabdominale
Infektionen
Komplizierte Haut- und 400 mg 2-mal taglich bis 7 bis 14 Tage

Hautstrukturinfektionen/ komplizierte
Haut- und Weichteilinfektionen

400 mg 3-mal taglich

Infektionen der Knochen und Gelenke

400 mg 2-mal taglich bis

hochstens 3

400 mg 3-mal taglich Monte
Behandlung von neutropenischen 400 mg 2-mal taglich bis Die Therapie
Patienten mit Fieber. 400 mg 3-mal taglich sollte Uber den
Ciprofloxacin sollte gemalf offiziellen gesamten

Empfehlungen mit geeigneten

antibakteriellen Substanzen kombiniert

Zeitraum der
Neutropenie

werden. fortgesetzt
werden
Inhalation von Milzbranderregern — 400 mg 2-mal taglich 60 Tage ab
postexpositionelle Prophylaxe und Bestatigung der
Heilbehandlung fur Personen, die Bacillus
parenteral behandelt werden mussen. anthracis-
Die Behandlung sollte schnellstmdglich Exposition

nach vermuteter oder bestatigter
Exposition begonnen werden.

Kinder und Jugendliche

Anwendungsgebiete

Tagesdosis in mg

Gesamtbehandlungsd
auer (einschlief3lich
schnellstmdglichen
Wechsels auf orale
Behandlung)

Durch Pseudomonas aeruginosa
verursachte bronchopulmonale
Infektionen bei Patienten mit
zystischer Fibrose

10 mg/kg Korpergewicht
3-mal taglich mit einer
maximalen Einzeldosis
von 400 mg

10 bis 14 Tage

Komplizierte
Harnwegsinfektionen und akute
Pyelonephritis

6 mg/kg Korpergewicht 3-
mal taglich bis 10 mg/kg
Kdrpergewicht 3-mal
taglich mit einer
maximalen Einzeldosis
von 400 mg

10 bis 21 Tage

Inhalation von Milzbranderregern
— postexpositionelle Prophylaxe
und Heilbehandlung fur
Personen, die parenteral
behandelt werden mussen.

Die Behandlung sollte
schnellstméglich nach
vermuteter oder bestatigter
Exposition begonnen werden.

10 mg/kg Koérpergewicht
2-mal taglich bis 15
mg/kg Kérpergewicht 2-
mal taglich mit einer
maximalen Einzeldosis
von 400 mg

60 Tage ab
Bestatigung der
Bacillus anthracis-
Exposition

Andere schwere Infektionen

10 mg/kg Kérpergewicht

Entsprechend der Art
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3-mal taglich mit einer der Infektionen
maximalen Einzeldosis
vom 400 mg

Altere Patienten

Patienten im hoheren Lebensalter sollten eine Dosis erhalten, die entsprechend der
Schwere der Infektion und der Kreatinin-Clearance des Patienten ausgewahlt wurde.

Patienten mit eingeschrankter Nieren- bzw. Leberfunktion

Empfohlene Anfangs- und Erhaltungsdosen fur Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance Serum-Kreatinin Intravendse Dosis

[ml/min/1,73m?] [pumol/l] [mg]

> 60 <124 Siehe Ubliche

Dosierung.

30 -60 124 bis 168 200-400 mg alle 12 Std.

<30 > 169 200-400 mg alle 24 Std.

Patienten unter Hamodialyse > 169 200-400 mg alle 24 Std.
(nach Dialyse)

Patienten unter > 169 200-400 mg alle 24 Std.

Peritonealdialyse

Fur Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Die Dosierung fur Kinder mit eingeschrankter Nieren- und/oder Leberfunktion wurde nicht
untersucht.

Art der Anwendung

Ciprofloxacin Hikma muss vor der Anwendung visuell geprift werden. Eine triibe
Infusionslésung darf nicht verwendet werden.

Ciprofloxacin sollte als intravendse Infusion verabreicht werden. Bei Kindern betrégt die
Infusionsdauer 60 Minuten.

Bei Erwachsenen betrégt die Infusionsdauer 60 Minuten bei 400 mg Ciprofloxacin Hikma
und 30 Minuten bei 200 mg Ciprofloxacin Hikma. Die langsame Infusion in eine grol3e
Vene reduziert mogliche Beschwerden des Patienten und vermindert das Risiko vendser
[rritationen.

Die Infusionsldésung kann entweder direkt oder nach vorherigem Mischen mit anderen
kompatiblen Infusionslésungen infundiert werden (siehe Abschnitt 6.6).
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4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Chinolone oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

o Gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin und Tizanidin (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Die Anwendung von Ciprofloxacin sollte bei Patienten vermieden werden, bei denen in der
Vergangenheit schwerwiegende Nebenwirkungen bei der Anwendung von chinolon- oder
fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln auftraten (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung dieser
Patienten mit Ciprofloxacin sollte nur dann begonnen werden, wenn keine alternativen
Behandlungsmadglichkeiten zur Verfligung stehen und eine sorgféltige Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgt ist (siehe auch Abschnitt 4.3).

Schwere Infektionen und gemischte Infektionen mit Gram-positiven und anaeroben
Erregern

Ciprofloxacin Monotherapie ist fir die Behandlung von schweren Infektionen und solchen
Infektionen, die durch Gram-positive oder anaerobe Erreger verursacht sein konnten, nicht
geeignet.

In derartigen Fallen muss Ciprofloxacin mit anderen geeigneten antibakteriellen
Substanzen kombiniert werden.

Streptokokken-Infektionen (einschlieRlich Streptococcus pneumoniae)

Wegen seiner unzureichenden Wirksamkeit wird Ciprofloxacin nicht fur die Behandlung von
Streptokokken-Infektionen empfohlen.

Infektionen des Genitaltraktes

Epididymo-orchitis und entziindliche Erkrankungen des Beckens kdnnen durch
Fluorchinolonresistente Neisseria gonorrhoeae verursacht werden. Deshalb sollte bei
Epididymoorchitis und entziindlichen Erkrankungen des Beckens Ciprofloxacin empirisch
nur in Kombination mit einem anderen geeigneten Antibiotikum (z. B. einem
Cephalosporin) in Betracht gezogen werden, es sei denn, Ciprofloxacin-resistente
Neisseria gonorrhoeae kdnnen ausgeschlossen werden. Wenn nach 3-téagiger Behandlung
keine klinische Besserung erzielt wurde, sollte die Therapie Gberdacht werden.

Harnwegsinfektionen

Die Fluorchinolon-Resistenz von Escherichia coli — dem am haufigsten bei
Harnwegsinfektionen beteiligten Erreger - variiert innerhalb der Européischen Union. Den
Verschreibenden wird empfohlen, die lokale Pravalenz der Fluorchinolon-Resistenz von
Escherichia coli zu berticksichtigen.

Intra-abdominale Infektionen

Zur Behandlung von postoperativen intra-abdominalen Infektionen liegen begrenzte Daten
zur Wirksamkeit vor.
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Reisediarrhd

Bei der Wahl von Ciprofloxacin sollte die Information zur Resistenz gegenuber
Ciprofloxacin fur besuchte Lander mit relevanten Erregern bericksichtigt werden.

Infektionen der Knochen und Gelenke

In Abhangigkeit von den Ergebnissen der mikrobiellen Untersuchung sollte Ciprofloxacin in
Kombination mit anderen antimikrobiellen Substanzen gegeben werden.

Inhalation von Milzbranderregern

Die empfohlene Anwendung beim Menschen basiert hauptsachlich auf in vitro
Empfindlichkeitstestungen und auf tierexperimentellen Daten zusammen mit limitierten
humanen Daten. Die Behandlung sollte unter Berticksichtigung entsprechender nationaler
und/oder internationaler Leitlinien erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Bei der Gabe von Ciprofloxacin bei Kindern und Jugendlichen sind die offiziellen
Empfehlungen zu beriicksichtigen. Eine Ciprofloxacin-Behandlung sollte nur von Arzten
initiilert werden, die in der Behandlung von zystischer Fibrose und/oder schweren
Infektionen bei Kindern und Jugendlichen erfahren sind.Im Tierversuch konnte gezeigt
werden, dass Ciprofloxacin an den gewichttragenden Gelenken von Jungtieren
Arthropathien verursacht. Sicherheitsdaten einer randomisierten doppelblinden klinischen
Studie Uber die Gabe von Ciprofloxacin an Kindern (Ciprofloxacin: n = 335,
Durchschnittsalter = 6,3 Jahre; Kontrollgruppe: n = 349, Durchschnittsalter = 6,2 Jahre;
Altersspanne = 1 bis 17 Jahre) traten bei 7,2 % und 4,6 % am Tag +42 Verdachtsfalle
medikamenteninduzierter Arthropathie (gemaf klinischer Gelenkbefunde) auf. Die
Nachuntersuchung ergab nach einem Jahr eine Inzidenz medikamenteninduzierter
Arthropathie von 9,0 % und. 5,7 %. Der Haufigkeitsanstieg der Arthropathie-Verdachtsfalle
uber die Zeit war zwischen den beiden Gruppen nicht statistisch signifikant. Aufgrund
moglicher unerwinschter Wirkungen auf Gelenke und/oder gelenknaher Gewebe ist
Ciprofloxacin nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung anzuwenden.

Anhaltende, die Lebensqualitdt beeintrdchtigende und potenziell irreversible
schwerwiegende Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten, die Chinolone und Fluorchinolone erhielten,
von anhaltenden (Uber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitat
beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen
berichtet, die verschiedene, manchmal auch mehrere, Korpersysteme betrafen
(Bewegungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnesorgane), unabhangig vom Alter und
bereits bestehenden Risikofaktoren. Ciprofloxacin sollte bei den ersten Anzeichen oder
Symptomen einer schwerwiegenden Nebenwirkung sofort abgesetzt werden und die
Patienten sollten angewiesen werden, ihren verschreibenden Arzt zu Rate zu ziehen.

Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose

An den klinischen Studien nahmen Kinder und Jugendliche im Alter von 5 - 17 Jahren teil.
Uber die Behandlung von Kindern zwischen 1 und 5 Jahren liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor.

Komplizierte Harnwegsinfektionen und akute Pyelonephritis
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Eine Behandlung von Harnwegsinfektionen mit Ciprofloxacin sollte in Betracht gezogen
werden, wenn andere Behandlungen nicht in Frage kommen, und auf den Ergebnissen
mikrobiologischer Tests beruhen.

An den Klinischen Studien nahmen Kinder und Jugendliche im Alter von 1 - 17 Jahren teil.

Andere spezifische schwere Infektionen

Andere schwere Infektionen gemaf offizieller Empfehlungen, oder nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung bei Nichtdurchfiihrbarkeit anderer Therapien oder Scheitern
einer konventionellen Therapie sowie begriindete Anwendung von Ciprofloxacin basierend
auf den Ergebnissen mikrobiologischer Untersuchungen.

Der Einsatz von Ciprofloxacin bei spezifischen schweren Infektionen auf3er den oben
erwahnten wurde in klinischen Studien nicht untersucht, und die klinischen Erfahrungen
sind begrenzt. Daher wird bei der Behandlung der Patienten, die an diesen Infektionen
erkrankt sind, zur Vorsicht geraten.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeits- und allergische Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktische und
anaphylaktoide Reaktionen, kdnnen bereits nach einer Einzeldosis auftreten (siehe
Abschnitt 4.8) und kdnnen lebensbedrohlich sein. In diesen Fallen ist Ciprofloxacin
abzusetzen und eine adaquate arztliche Behandlung erforderlich.

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere, aber nicht beschrankt auf die Achillessehne),
manchmal beidseitig, konnen bereits wahrend der ersten 48 Stunden nach
Behandlungsbeginn mit Chinolonen und Fluorchinolonen auftreten, wobei ein Auftreten
auch noch mehrere Monate nach Absetzen der Behandlung berichtet wurde. Das Risiko
einer Tendinitis und Sehnenruptur ist erhdht bei alteren Patienten, Patienten mit
Nierenfunktionsstérung, Patienten nach Transplantation solider Organe und bei Patienten,
die gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Kortikosteroiden sollte daher vermieden werden.

Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z. B. schmerzhafte Schwellung, Entziindung)
sollte die Behandlung mit Ciproflxacin beendet und eine alternative Behandlung erwogen
werden. Die betroffenen Gliedmafen sollten angemessen behandelt werden (z. B.
Ruhigstellen). Bei Anzeichen einer Tendinopathie sollten Kortikosteroide nicht angewendet
werden.

Myasthenia gravis

Bei Patienten mit Myasthenia gravis sollte Ciprofloxacin mit VVorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Photosensibilisierung

Es wurde nachgewiesen, dass Ciprofloxacin zu einer Photosensibilisierung fuhrt. Daher
sollte mit Ciprofloxacin behandelten Patienten geraten werden, wahrend der Behandlung
ausgiebiges Sonnenlicht oder Bestrahlungen mit UV-Licht zu vermeiden (siehe Abschnitt
4.8).

Zentrales Nervensystem
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Von Ciprofloxacin wie von anderen Chinolonen ist bekannt, dass sie Krampfanfalle
auslosen oder die Krampfschwelle senken kénnen. Féalle von Status epilepticus wurden
berichtet. Daher sollte Ciprofloxacin bei Patienten mit Erkrankungen des zentralen
Nervensystems, die fir Krampfanfalle pradisponieren, mit Vorsicht angewendet werden.
Beim Auftreten von Krampfanféllen ist Ciprofloxacin sofort abzusetzen (siehe Abschnitt
4.8). Psychiatrische Reaktionen kdnnen schon nach Erstanwendung von Ciprofloxacin
auftreten. In seltenen Fallen kdnnen Depression oder Psychose mit Suizidgedanken/-
Uberlegungen einhergehen, die zu Suizidversuchen oder vollendetem Suizid fihren
kénnen. Bei Auftreten solcher Falle ist Ciprofloxacin sofort abzusetzen.

Periphere Neuropathie

Félle sensorischer oder sensomotorischer Polyneuropathie, die zu Parésthesie,
Hypasthesie, Dysasthesie oder Schwache fuhrten, wurden bei Patienten berichtet, die
Chinolone oder Fluorchinolone erhielten. Mit Ciprofloxacin behandelte Patienten sollten
angewiesen werden, ihren Arzt vor dem Fortsetzen der Behandlung zu informieren, wenn
Symptome einer Neuropathie wie z. B. Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefinhl
oder Schwéache auftreten, um der Entwicklung einer potenziell irreversiblen Schadigung
vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.8).

Herzerkrankungen

Fluorchinolone, einschlief3lich Ciprofloxacin Hikma, sollten nur unter Vorsicht bei Patienten

angewendet werden, die bekannte Risikofaktoren fiir eine Verlangerung des QT-Intervalls

aufweisen, wie zum Beispiel:

- angeborenes Long-QT-Syndrom

- gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die bekanntermaf3en das QT-Inter
vall verlangern (z.B. Antiarrhythmika der Klassen IA und I, trizyklische Antidepressiva,
Makrolide, Antipsychotika)

- unkorrigierte Stérungen des Elektrolythaushaltes (z.B. Hypokaliamie, Hypomagnesamie)

- Herzerkrankung (Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Bradykardie)

Altere Patienten und Frauen reagieren moglicherweise empfindlicher auf QTc-verlangernde

Medikation. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Fluorchinolone, einschliel3lich Ciprofloxacin,

in dieser Patientengruppe angewendet werden.

(siehe auch Abschnitte 4.2 ,Altere Patienten®, 4.5, 4.8 und 4.9).

Aortenaneurysma und Aortendissektion, und Herzklappenrequrgitation/-insuffizienz

In epidemiologischen Studien wird insbesondere bei alteren Menschen von einem erhéhten
Risiko flr Aortenaneurysma und Aortendissektion, insbesondere bei élteren Patienten, und
von Aorten- und Mitralklappenregurgitation nach der Anwendung von Fluorchinolonen
berichtet. Falle von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen
kompliziert (einschlie3lich todlicher Falle), sowie Regurgitation/Insuffizienz einer der
Herzklappen wur-den bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siehe Abschnitt
4.8).

Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach
Abwéagung anderer Therapieoptionen bei Patienten mit positiver Familienanamnese in
Bezug auf Aneurysma oder angeborenen Herzklappenfehlern oder bei Patienten mit
diagnostiziertem Aortenaneurysma und/oder diagnostizierter Aortendissektion oder einem

Seite 10 von 29



diagnostizierten Herzklappenfehler oder bei Vorliegen anderer Risikofaktoren oder
pradisponierender Bedingungen

- Sowohl fur Aortenaneurysma und Aortendissektion und Herzklappenregurgitation/-
insuffizienz (z. B. Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder Ehlers-
Danlos-Syndrom, Turner-Syndrom, Morbus Behcet, Hypertonie, rheumatoide
Arthritisoder zuséatzlich

- fur Aortenaneurysma und Aortendissektion (z. B. Gefalierkrankungen wie Takayasu-
Arteriitis oder Riesenzellarteriitis oder bekannte Atherosklerose oder Sjégren-
Syndrom), oder zusatzlich

- fur Herzklappenregurgitation/-insuffizienz (z. B. infektiose Endokarditis)
angewendet werden.

Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aortendissektionen sowie ihrer Ruptur kann auch
bei Patienten erhéht sein, die gleichzeitig mit systemischen Kortikosteroiden behandelt
werden.

Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder Riickenschmerzen sollten die Patienten angewiesen
werden, sofort einen Arzt in der Notaufnahme aufzusuchen.

Patienten sollten unverzuglich medizinische Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu auf-
tretendem Herzklopfen oder der Entwicklung von Odemen am Bauch oder den unteren
Extremitaten.

Dysglykamie

Wie bei allen Chinolonen sind Abweichungen der Blutglucosewerte, einschliel3lich Hypo-
und Hyperglykamie, berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8), tiblicherweise bei Diabetikern,
die gleichzeitig mit einem oralen Antidiabetikum (z.B. Glibenclamid) oder mit Insulin
behandelt wurden. Es wurden Falle von hypoglykamischem Koma berichtet. Bei
diabetischen Patienten wird eine sorgfaltige Uberwachung der Blutglucosewerte
empfohlen.

Gastrointestinaltrakt

Das Auftreten von schwerem und anhaltendem Durchfall wahrend oder nach der
Behandlung (einschlielich einiger Wochen nach der Behandlung) kann eine Antibiotika-
assoziierte Kolitis (moglicherweise lebensbedrohlich mit tédlichem Ausgang) anzeigen, die
sofort behandelt werden muss (siehe Abschnitt 4.8). In solchen Fallen ist Ciprofloxacin
sofort abzusetzen und eine geeignete Therapie einzuleiten. Peristaltikhemmende
Praparate sind in dieser Situation kontraindiziert.

Nieren und ableitende Harnwege

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ciprofloxacin wurde tber Kristallurie berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten, die mit Ciprofloxacin behandelt werden, sollten
ausreichend Fliissigkeit erhalten, und eine ausgepragte Alkalisierung des Urins sollte
vermieden werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Da Ciprofloxacin nahezu unveréandert Gber die Niere ausgeschieden wird, muss die Dosis
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wie in Abschnitt 4.2 beschrieben,
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angepasst werden, um ein Ansteigen der Nebenwirkungen aufgrund der Ciprofloxacinan-
reicherung zu vermeiden.

Leber und Gallenwege

Unter der Anwendung von Ciprofloxacin wurde tber Falle von Lebernekrose und
lebensbedrohlichem Leberversagen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Beim Auftreten von
Anzeichen und Symptomen einer Lebererkrankung (wie Appetitlosigkeit, Ikterus, dunkler
Urin, Pruritus oder schmerzempfindliches Abdomen) sollte die Behandlung abgesetzt
werden.

Glucose-6-Phosphatdehydrogenasemangel

Hamolytische Reaktionen unter der Behandlung mit Ciprofloxacin wurden bei Patienten mit
Glucose-6-Phosphatdehydrogenasemangel berichtet. Ciprofloxacin sollte bei diesen
Patienten vermieden werden, sofern der potentielle Vorteil gegentuber dem mdglichen
Risiko nicht Uberwiegt. In solchen Féllen ist das potentielle Auftreten einer Hamolyse zu
tberwachen.

Resistenz

Wahrend oder nach der Behandlung mit Ciprofloxacin kbénnen Erreger, die gegen
Ciprofloxacin resistent sind, isoliert werden und zwar sowohl bei klinisch offensichtlicher
Superinfektion als auch ohne Superinfektion. Ein besonderes Risiko der Selektion
Ciprofloxacin-resistenter Erreger besteht wéahrend einer langeren Behandlungsdauer
und/oder bei nosokomialen Infektionen und/oder Infektionen durch Staphylococcus- und
Pseudomonas-Erreger.

Cytochrom P450

Ciprofloxacin inhibiert CYP 1A2 und kann daher zu erhéhten Serumkonzentrationen von
gleichzeitig angewendeten Substanzen fuihren, die ebenfalls Gber dieses System
metabolisiert werden (z.B. Theophyllin, Clozapin, Olanzapin, Ropinirol, Tizanidin,
Duloxetin). Die gemeinsame Anwendung von Ciprofloxacin und Tizanidin ist kontraindiziert.
Daher sollten Patienten, die diese Substanzen gleichzeitig mit Ciprofloxacin einnehmen,
engmaschig auf Zeichen der Uberdosierung hin tiberwacht werden, und Bestimmungen der
Serumkonzentrationen (z.B. Theophyllin) kdnnen erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5).

Methotrexat

Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin und Methotrexat wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Interaktionen mit Laboruntersuchungen

Die in vitro Aktivitat von Ciprofloxacin gegen Mycobacterium tuberculosis kann zu falsch-
negativen bakteriologischen Ergebnissen bei Proben von Patienten fiihren, die derzeitig
Ciprofloxacin einnehmen.

Reaktionen an der Einstichstelle

Bei der intraventsen Anwendung von Ciprofloxacin wurde tiber vendse Irritationen
berichtet. Diese Reaktionen treten haufiger auf, wenn die Infusionsdauer 30 Minuten oder
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4.5

weniger betragt. Sie konnen sich als lokale Hautreaktionen auf3ern, die sich nach
Beendigung der Infusion rasch zurtickbilden.

Eine erneute intraventse Anwendung ist nur dann kontraindiziert, wenn die Reaktionen
wieder auftreten oder sich verschlechtern.

NaCl-Belastung

Bei Patienten, bei denen die Natriumaufnahme ein medizinisches Problem darstellt
(Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, nephrotischem Syndrom
usw.), sollte die zusatzliche Natriumbelastung bertcksichtigt werden (siehe Abschnitt 2
.Natriumchloridgehalt®).

Augenerkrankungen

Wenn das Sehen beeintrachtigt ist oder andere Effekte das Auge beeinflussen, ist sofort
ein Augenarzt aufzusuchen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Ciprofloxacin:

Arzneimittel, die bekanntermaflRen das QT-Intervall verldngern

Wie andere Fluorchinolone auch, sollte Ciprofloxacin Hikma nur unter Vorsicht bei
Patienten angewendet werden, die gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die
bekanntermaf3en das QT-Intervall verlangern (z.B. Antiarrhythmika der Klassen IA und lll,
trizyklische Antidepressiva, Makrolide, Antipsychotika) (siehe Abschnitt 4.4).

Probenecid

Probenecid beeinflusst die renale Sekretion von Ciprofloxacin. Die gleichzeitige
Anwendung von Probenecid und Ciprofloxacin steigert die Serumkonzentrationen von
Ciprofloxacin.

Wirkungen von Ciprofloxacin auf andere Arzneimittel:
Tizanidin

Tizanidin darf nicht zusammen mit Ciprofloxacin verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).
In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden gab es einen Anstieg der Tizanidin-
Serumkonzentration (Cmax-Anstieg: 7fach, Spanne: 4-21fach; AUC-Anstieg: 10fach,
Spanne: 6-24fach), wenn Ciprofloxacin gleichzeitig gegeben wurde. Mit einer erhdhten
Tizanidin-Serumkonzentration ist ein potenzierter hypotensiver und sedativer Effekt
verbunden.

Methotrexat
Der renale tubulare Methotrexattransport kann durch die gleichzeitige Gabe von
Ciprofloxacin inhibiert werden und so zu erhdhten Methotrexatplasmaspiegeln fiihren und

dies kann das Risiko Methotrexat-bedingter toxischer Reaktionen steigern. Die
gleichzeitige Gabe wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Theophyllin

Die zeitgleiche Gabe von Ciprofloxacin und Theophyllin kann zu einem unerwiinschten
Anstieg der Theophyllin-Serumkonzentration fiihren. Das kann zu Theophyllin-
verursachten Nebenwirkungen fiihren, die selten lebensbedrohlich oder tédlich sein
kénnen. Wéahrend der gleichzeitigen Anwendung sollten die Serumkonzentrationen von
Theophyllin kontrolliert und die Theophyllindosis nach Bedarf reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Andere Xanthin-Derivate

Nach zeitgleicher Gabe von Ciprofloxacin und Koffein oder Pentoxifyllin (Oxpentifyllin)
wurden erhdhte Serumkonzentrationen dieser Xanthin-Derivate gemessen.

Phenytoin

Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin und Phenytoin kann zu erhohten oder
verminderten Phenytoin-Serumkonzentrationen flihren, weswegen eine Uberwachung der
Arzneimittelspiegel empfohlen wird.

Ciclosporin

Bei der zeitgleichen Gabe von Ciprofloxacin und Ciclosporin wurde ein voribergehender
Anstieg der Serumkreatinin-Konzentration beobachtet. Aus diesem Grund ist bei diesen
Patienten eine engmaschige Kontrolle des Serumkreatininwertes erforderlich (2 x
wochentlich).

Vitamin K Antagonisten

Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin und Vitamin K Antagonisten kann die
antikoagulierende Wirkung verstarken. Das Risiko variiert je nach vorliegender Infektion
sowie Alter und Allgemeinzustand des Patienten, so dass das Ausmal der durch
Ciprofloxacin verursachten Anstiegs des INR-Wertes (international normalised ratio)
schwierig abzuschatzen ist. Eine haufigere INR-Uberwachung bei Patienten mit Vitamin K
Antagonisten (z.B. Warfarin, Acenocumarol, Phenprocumon oder Fluidion) wahrend und
kurz nach Beendigung der Behandlung mit Ciprofloxacin ist anzuraten.

Duloxetin

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass die gleichzeitige Einnahme von Duloxetin mit
starken Inhibitoren des CYP450 Isoenzyms 1A2, wie z.Bsp. Fluvoxamin, zu einer
Erhéhung der Werte fiir Crnax und der AUC fur Duloxetin fihren kann. Obwohl noch keine
klinischen Daten Uber eine mdgliche Interaktion zwischen Ciprofloxacin und Duloxetin
vorliegen, kdnnte eine solche bei gleichzeitiger Gabe von Ciprofloxacin und Duloxetin
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Ropinirol

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass bei gleichzeitiger Anwendung von Ropinirol
und Ciprofloxacin, einem mittelstarken Inhibitor des CYP450 1A2-Isoenzyms, die Cmax VON
Ropinirol um 60% und die AUC um 84 % anstiegen. Es wird zu einer Uberwachung und
entsprechender Anpassung der Ropinirol-Dosierung wahrend und kurz nach Beendigung
der Behandlung mit Ciprofloxacin geraten (siehe Abschnitt 4.4).

Lidocain
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Ciprofloxacin reduziert in gesunden Probanden die Elimination von i.v. verabreichten
Lidocain (einem weiteren massigen Inhibitor von CYP450 1A2) um 22%. Obwohl die
Verabreichung von Lidocain gut vertragen wurde, kann eine Interaktion mit Ciprofloxacin
bei gleichzeitiger Gabe mit entsprechenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nicht
ausgeschlossen werden.

Clozapin

Die gleichzeitige Anwendung von 250 mg Ciprofloxacin und Clozapin uber 7 Tage fuhrte zu
einem Anstieg der Serumkonzentrationen von Clozapin um 29% und von N-
Desmethylclozapin um 31%.

Es wird zu einer klinischen Uberwachung und entsprechender Anpassung der Clozapin-
Dosierung wahrend und kurz nach der Behandlung mit Ciprofloxacin geraten (siehe
Abschnitt 4.4).

Sildenafil

In 12 gesunden Personen war die Cnax und die AUC von Sildenafil nach Gabe einer oralen
Dosis von 50 mg zusammen mit 500 mg Ciprofloxacin etwa 2-fach erhdht. Deshalb sollte
Ciprofloxacin nur mit Vorsicht gleichzeitig mit Sildenafil verschrieben werden und der
maglichen Nutzen gegenlber den Risiken abgewogen werden.

Agomelatin
In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Fluvoxamin, als starker Inhibitor des CYP450

1A2-1soenzyms, den Metabolismus von Agomelatin deutlich hemmt, was einen Anstieg der
Agomelatin-Exposition um das 60-fache zur Folge hat. Obwohl keine klinischen Daten fir
eine mogliche Interaktion mit Ciprofloxacin, einem moderaten CYP450 1A2-Inhibitor, zur
Verfligung stehen, kbnnen nach gleichzeitiger Verabreichung vergleichbare Effekte
erwartet werden (siehe "Cytochrome P450" im Abschnitt 4.4).

Zolpidem
Die gleichzeitige Anwendung von Ciprofloxacin kann die Blutspiegel von Zolpidem

erhohen. Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die verfugbaren Daten zur Anwendung von Ciprofloxacin bei schwangeren Frauen zeigen
keine Hinweise auf Fehlbildungen oder fétale/neonatale Toxizitat durch Ciprofloxacin.
Tierstudien zeigten keine direkte oder indirekte schadigende Wirkung in Hinsicht auf
Reproduktionstoxizitat. Bei Jungtieren und ungeborenen Tieren, wurden unter
Chinolonexposition Auswirkungen auf den unreifen Knorpel beobachtet. Daher kann nicht
ausgeschlossen werden, dass das Arzneimittel Schaden am Gelenkknorpel des kindlichen
oder jugendlichen Organismus/Foétus verursacht (siehe Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmafRnahme sollte die Anwendung von Ciprofloxacin wéhrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit
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Ciprofloxacin geht in die Muttermilch Uber. Wegen des moglichen Risikos von
Gelenkschaden sollte Ciprofloxacin wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Aufgrund seiner neurologischen Wirkungen kann Ciprofloxacin das Reaktionsvermdgen
beeinflussen.

Daher kann die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) sind Ubelkeit
und Diarrh@, Erbrechen, voriibergehender Transaminasenanstieg, Hautausschlag und
Reaktionen an Injektions- sowie Infusionsstellen. Die unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen aus klinischen Studien und der Postmarketing Uberwachung von
Ciprofloxacin Hikma (oral, intravends und sequentielle Therapie) sind entsprechend der
Haufigkeitsgruppen nachfolgend aufgefiihrt. Die Haufigkeitsanalyse bertcksichtigt Daten
die bei oraler und intravendser Anwendung von Ciprofloxacin gewonnen wurden.

Systemorgan | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Haufigkeit
klassen (> 1/100, (> 1/1.000, (> 1/10.000, (< 1/10.000) nicht bekannt
geman < 1/10) < 1/100) < 1/1.000) (auf
Grundlage der
verfluigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Infektionen Mykotische
und Super-
parasitare infektionen.
Erkrankun-
gen
Erkrankun- Eosinophilie. Leukozytope- | Hamolytische,
gen des nie, Anamie, Anamie,
Blutes und Neutropenie, | Agranulozy-
des Leukozytose, | tose,
Lymphsys- Thrombozyto- | Panzytopenie
tems penie, (lebens-
Thrombozyta bedrohlich),
mie. Knochenmark-
depression
(lebens-
bedrohlich).
Erkrankun- Allergische Anaphylaktisc
gen des Reaktion, he Reaktion,
Immunsyste Allergisches Anaphylaktisc
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ms Odem / her Schock
Angiotdem. (lebensbe-
drohlich)
(siehe
Abschnitt 4.4)
serumkrank-
heitsahnliche
Reaktion.
Endokrine Syndrom der
Erkrankunge inadaquaten
n Sekretion des
antidiuretische
n Hormons
(SIADH)
Stoffwechsel- Verminderter | Hyperglyka- Hypoglykami-
und Appetit mie. sches Koma
Ernahrungs- Hypoglykamie (siehe Ab-
stérungen (siehe schnitt 4.4)
Abschnitt 4.4
Psychiatris- Psychomoto- | Verwirrtheit Psychotische | Manie,
che rische und Reaktionen Hypomanie
Erkrankunge Hyperaktivitdt | Desorientierth | (mdglicherwei
n* / Agitiertheit. eit, se bis zu
Angstzustand | Suizidgedank
e, Alptrdume, | en oder
Depressionen | Suizidversuch
(moglicherwei | en und
se bis zu Suiziden)
Suizidgedank | (siehe
en oder Abschnitt 4.4).
Suizidversuch
en und
Suiziden;
siehe
Abschnitt 4.4),
Halluzinatio-
nen.
Erkrankun- Kopfschmerze | Par- und Migréne, Periphere,
gen des n, Dyséasthesie, Koordinations | Neuropathie
Nervensyste Benommenhei | Hypoasthesie, | stdrung, (siehe
ms* t, Zittern, Gangstorung, | Abschnitt 4.4).
Schlafstérung | Krampfanfélle | Stérungen des
en, (incl. Status Geruchsnervs,
Geschmackss | Elepticus, Intrakranieller
térungen. siehe Hochdruck
Abschnitt 4.4), | und
Schwindel. Pseudotumor
cerebri
Augenerkran- Sehstérungen | Stérungen
kungen* (z.B. beim
Doppeltsehen) | Farbensehen.
Erkrankun- Tinnitus,
gen des Ohrs Horverlust /
und des beeintrachtigt
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Labyrinths* es,
Horvermdogen.
Herzerkran- Tachykardie. Ventrikulare
kungen** Arrhythmien,
Torsades de
pointes.
(vorwiegend
berichtet bei
Patienten mit
Risikofaktoren
fur eine QT-
Verlangerung)
, EKG QT-
Verlangerung
(siehe
Abschnitte 4.4
und 4.9)
Gefallerkran- Vasodilatation | Vaskulitis.
kungen** , Hypotonie,
Synkope.
Erkrankun- Dyspnoe
gen der (einschlieplich
Atemwege, asthmatische
des Zustéande).
Brustraums
und Mediasti-
nums
Erkrankun- Ubelkeit, Erbrechen, Antibiotika- Pankreatitis.
gen des Diarrho. Gastrointestin | assoziierte
Gastrointes- ale und Kolitis (sehr
tinaltrakts abdominale, selten mit
Schmerzen, maglichem
Dyspepsie, todlichen
Blahungen. Ausgang)
(siehe
Abschnitt 4.4).
Leber- und Anstieg der Lerberfunk- Leberzellne-
Gallenerkran Transamina- tionsstorung, krose (sehr
kungen sen, Gallenstauung | selten
Bilirubinanstie | , Hepatitis. voranschreite
g. nd bis zum
lebensbedroh-
lichen
Leberversage
n) (siehe
Abschnitt 4.4).
Erkrankun- Hautaus- Photosensibili- | Petechien, akute
gen der Haut schlag, sierung (siehe | Erythema generalisierte
und des Juckreiz, Abschnitt 4.4). | multiforme, exanthematisc
Unterhautzel- Urtikaria. Erythema he Pustulose
Igewebes nodosum , (AGEP),
Stevens-John | DRESS

son Syndrom
(potenziell
lebensbedroh-
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lich), Toxisch

epidermale,
Nekrolyse
(potenziell
lebensbedroh-
lich).
Skelettmus- Schmerzen Myalgie, Myasthenie,
kulatur-, der Arthritis Tendinitis,
Bindegewebs Skelettmuskul | gesteigerte, Sehnenruptur
- und atur (z.B. Muskelspannu | (vorwiegend
Knochener- Schmerzen ng und Achillessehne)
krankungen* der Muskelkram- (siehe
Extremitaten, pfe. Abschnitt 4.4),
Ruckensch- Verschlimmer
merzen, ung der
Brustschmer- Symptome
zen), einer
Gelenksch- Myasthenia
merzen. gravis (siehe
Abschnitt 4.4).
Erkrankun- Nierenfunk- Nierenversa-
gen der tionsstérung. gen,
Nieren und Hamaturie,
Harnwege Kristallurie
(siehe
Abschnitt 4.4),
Tubulointersti-
tielle
Nephritis.
Allgemeine Reaktionen an | Asthenie, Odem,
Erkrankun- Injektions- Fieber. Schwitzen
gen und sowie (Ubermé&pige
Beschwer- Infusionsstelle Schweipbildun
den am n (nur bei 9).
Verabrei- intravenoser
chungsort* Applikation)
Untersuchun- Anstieg der Amylaseans- Erhohte INR
gen alkalischen, tieg. (international
Phosphatase- normalized
im Blut. ratio) (in
Patienten
nach
Behandlung

mit Vitamin K
Anatagonisten

)

*In sehr seltenen Féllen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und
Fluorchinolonen von anhaltenden (iber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitat
beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die
verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlief3lich
Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten,

Gangstorung, Neuropathien mit einhergehender Parasthesie und Neuralgie, Ermiidung,

psychiatrische Symptome (einschlie3lich Schlafstérungen, Angstzustande, Panikattacken,
Depressionen und Selbstmordgedanken), eingeschranktes Erinnerungs- und
Konzentrationsvermdgen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und
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4.9

Riechvermégens), in einigen Fallen unabhéngig von bereits bestehenden Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4).

** Félle von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert
(einschlieRlich tédlicher Falle), sowie Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei
Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen fallen in der Untergruppe der Patienten, die eine
intravenose oder sequentielle (intravends, dann oral) Therapie erhalten, in eine héhere
Haufigkeitsgruppe:

Haufig Erbrechen, vortibergehender Anstieg der Transaminasen,
Hautausschlag

Gelegentlich Thrombozytopenie, Thrombozythamie, Verwirrtheit und
Desorientiertheit, Halluzinationen, Par- und Dysasthesie,
Krampfanfalle, Schwindel, Sehstérungen, Horverlust,
Tachykardie, Vasodilatation, Hypotonie, voribergehende
Leberfunktionsstorung, Gallestauung, Nierenversagen, Odem

Selten Panzytopenie, Knochenmarksdepression, anaphylaktischer
Schock, psychotische Reaktionen, Migrane, Stérungen des
Geruchsnervs, beeintrachtigtes Horvermogen, Vaskulitis,
Pankreatitis, Lebernekrose, Petechien, Sehnenruptur

Kinder und Jugendliche

Die oben erwéhnte Inzidenz von Arthropathien bezieht sich auf Daten, die in Studien an
Erwachsenen erhoben wurden. Es wurde berichtet, dass Arthropathien bei Kindern haufig
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grol3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Von einer Uberdosierung von 12 g wurden leichte Toxizitatssymptome berichtet. Eine
akute Uberdosierung von 16 g verursachte akutes Nierenversagen.

Symptome einer Uberdosierung sind: Benommenheit, Zittern, Kopfschmerzen, Midigkeit,
Krampfanfalle, Halluzinationen, Verwirrtheit, abdominale Beschwerden, beeintrachtigte
Nieren- und Leberfunktion sowie Kristallurie und Hamaturie. Reversible Nierentoxizitat
wurde berichtet.
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Es wird empfohlen, neben den Routine-Notfallmal3nahmen, z. B. Magenentleerung und
anschlielRende Gabe von Aktivkohle, die Nierenfunktion zu kontrollieren, einschlie3lich
Bestimmung des Urin-pH-Werts und gegebenenfalls Azidifizierung, um eine Kristallurie zu
vermeiden. Es muss eine ausreichende Flussigkeitszufuhr gewahrleistet sein. Calzium
oder Magnesium enthaltende Antiazidums kdénnen theoretisch die Absorption von
Ciprofloxacin im Falle einer Uberdosierung vermindern. Lediglich eine geringe Menge an
Ciprofloxacin (< 10%) wird mittels Hamodialyse oder Peritonealdialyse entfernt.

Im Falle einer Uberdosierung sollte eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Eine EKG-Uberwachung sollte aufgrund des moglichen Auftretens einer QT-
Intervallverlangerung durchgefuhrt werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Fluorchinolone,
ATC-Code: JOIMAO2

Wirkungsmechanismus:

Als ein Fluorchinolon-Antibiotikum besitzt Ciprofloxacin eine bakterizide Wirkung, die auf
der Hemmung der Topoisomerase |l (DNS-Gyrase) und Topoisomerase |V, beruht. Beide
Enzyme werden flr die bakterielle Replikation, Transkription, Rekombination und
Reparatur der DNS bendétigt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische-Zusammenhénge:

Die Wirksamkeit ist vorwiegend vom Verhaltnis zwischen der Maximalkonzentration im
Serum (Cmax) und der minimalen Hemmkonzentration (MHK) von Ciprofloxacin auf
bakterielle Erreger und dem Verhaltnis zwischen der Flache unter der Kurve (AUC) und der
minimalen Hemmkonzentration abhangig.

Resistenzmechanismus:

In vitro Resistenzen gegen Ciprofloxacin kdnnen durch einen schrittweisen
Mutationsprozess der DNS-Gyrase und Topoisomerase |V entstehen. Der Grad der
hierdurch entstehenden Kreuzresistenz zwischen Ciprofloxacin und anderen
Fluorchinilonen ist variabel. Einzelmutationen fiilhren gewdhnlich nicht zu klinischen
Resistenzen, wahrend Mehrfachmutationen generell zu klinischen Resistenzen gegentuber
vielen oder allen Wirkstoffen der Stoffklasse flihren. Undurchlassigkeit der bakteriellen
Zellwand und/oder Resistenzen, die auf der Aktivitdt von Effluxpumpen beruhen, kénnen
unterschiedliche Auswirkung auf den Grad der Empfindlichkeit gegeniiber Chinolonen
haben. Dies ist abhéngig von physikochemischen Eigenschaften der jeweiligen aktiven
Substanz innerhalb ihrer Klasse sowie der Affinitdt zum Transportsystem. Alle in vitro
Resistenzmechanismen werden haufig in klinischen Isolaten beobachtet.
Resistenzmechanismen, die andere Antibiotika inaktivieren, wie Permeationsbarrieren
(h&ufig bei Pseudomonas aeruginosa) und Effluxmechanismen, kdnnen die Empfindlichkeit
gegen Ciprofloxacin beeinflussen.

Von plasmid-vermittelten, durch gnr-Gene codierten Resistenzen wurde berichtet.
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Antibakterielles Wirkungsspektrum:

Grenzwerte trennen empfindliche Stamme von Stammen mit intermediéarer Empfindlichkeit

und letztere von resistenten Stammen:

EUCAST-Empfehlungen

Erreger Empfindlich Resistent
Enterobacteriaceae S <0,5mg/l R >1 mg/l
Pseudomonasspp. S <0,5 mg/l R >1 mgl/l
Acinetobacter spp. S<1mgll R >1mg/l
Staphylococcus spp.! S<1mg/l R> 1 mgl/l
Haemophilus influenzae und S <0,5mg/l R > 0,5 mgl/l
Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae S <0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitidis S £0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Keiner Spezies zuzuordnende S <0,5mg/l R > 1 mgl/l

Grenzwerte*

1 Staphylococcus spp.-Grenzwerte fiir Ciprofloxacin beziehen sich auf die

Hochdosistherapie.

* Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte wurden hauptsachlich auf Basis von PK/PD-
Daten ermittelt und sind unabhangig von den MHK-Verteilungen bestimmter Spezies. Ihre
Anwendung soll sich auf Spezies beschranken, denen kein speziesspezifischer
Grenzwert zugeordnet wurde, und nicht fur Spezies, bei denen ein Empfindlichkeitstest

nicht empfohlen wird.

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz ausgewahlter Spezies kann geografisch und mit
der Zeit variieren, und Informationen Uber lokale Resistenzlagen sind insbesondere bei der
Behandlung schwerer Infektionen wiinschenswert. Sollte auf Grund der lokalen
Resistenzlage die Anwendung der Substanz zumindest bei einigen Infektionsformen

fraglich erscheinen, sollte eine Beratung durch Experten angestrebt werden.

Gruppierung relevanter Erreger entsprechend der Ciprofloxacin-Empfindlichkeit (zu

Streptokokkenerregern siehe Abschnitt 4.4)

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE ERREGER

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Bacillus anthracis (1)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Aeromonas spp.
Brucella spp.
Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi

Legionella spp.
Moraxella catarrhalis*

Haemophilus influenzae*
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Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Salmonella spp.*
Shigella spp. *

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Anaerobe Mikroorganismen
Mobiluncus

Andere Mikroorganismen
Chlamydia trachomatis ()
Chlamydia pneumoniae ()
Mycoplasma hominis ()
Mycoplasma pneumoniae (*)

ERREGER, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZEN EIN PROBLEM DARSTELLEN
KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis (*)
Staphylococcus spp. *(2)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii*
Burkholderia cepacia **
Campylobacter spp.**
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae *
Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris*
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens*

Anaerobe Mikroorganismen
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

VON NATUR AUS RESISTENTE MIKROORGANISMEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen
Ausgenommen wie oben gelistet

Andere Mikroorganismen
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum
*

Die klinische Wirksamkeit wurde fir empfindliche Isolate in den zugelassenen Indikationen
nachgewiesen.

* Resistenzrate = 50 % in einem oder mehreren EU-Mitgliedstaaten.

(¢)  Natirliche intermedidre Empfindlichkeit bei Fehlen erworbener Resistenzmechanismen.
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(1) Intierexperimentellen Studien mit Inhalation von Bacillus anthracis Sporen konnte gezeigt
werden, dass ein friiher Beginn der Antibiotikatherapie nach Exposition das Ausbrechen
der Erkrankung verhindern kann, wenn die Behandlung so aufgebaut ist, dass die
Infektionsdosis der Sporen wieder unterschritten wird. Die empfohlene Anwendung beim
Menschen basiert hauptsachlich auf in vitro Empfindlichkeitstestungen und auf
tierexperimentellen Daten zusammen mit limitierten humanen Daten. Bei Erwachsenen wird
eine Behandlung mit 500 mg Ciprofloxacin oral zweimal taglich tber die Dauer von zwei
Monaten als effektiv zur Pravention einer Milzbrandinfektion beim Menschen erachtet. Die
Behandlung von Milzbranderregern kann der behandelnde Arzt den nationalen und/oder
internationalen Leitlinien entnehmen.

(2)  Methicillin-resistente S. aureus sind im Allgemeinen auch gegen Fluorchinolone resistent.
Die Methicillin-Resistenzrate betragt circa 20 bis 50% unter allen Staphylokokkenerreger
und ist normalerweise in nosokomialen Isolaten héher.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei einer intravendsen Infusion von Ciprofloxacin wurden die mittleren
Maximalkonzentrationen im Serum am Ende der Infusion erreicht. Im Dosierungsbereich
bis 400 mg ist die Pharmakokinetik von Ciprofloxacin bei intravendser Anwendung linear.

Der Vergleich der pharmakokinetischen Parameter bei zweimal und dreimal taglicher
intravendser Verabreichung ergab keinen Hinweis auf eine Akkumulation von Ciprofloxacin
und seiner Metaboliten.

Die 60-minutige intravenose Infusion von 200 mg Ciprofloxacin und orale Gabe von 250
mg Ciprofloxacin, jeweils alle 12 Stunden, ergaben eine aquivalente Flache unter der
Serumkonzentrations-Zeit-Kurve (AUC).

Die 60-minitige intravenose Infusion von 400 mg Ciprofloxacin alle 12 Stunden war
hinsichtlich der AUC mit einer oralen Dosis von 500 mg alle 12 Stunden bioaquivalent.

Die 60-mindtige intravendse Infusion von 400 mg alle 12 Stunden ergab eine Cmax, die mit
derjenigen einer oralen Dosis von 750 mg vergleichbar war.

Die 60-minitige Infusion von 400 mg Ciprofloxacin alle 8 Stunden ist hinsichtlich der AUC
mit einer oralen Gabe von 750 mg alle 12 Stunden aquivalent.

Verteilung

Die Proteinbindung von Ciprofloxacin ist gering (20-30%). Ciprofloxacin liegt im Blutplasma
tiberwiegend in nicht ionsierter Form vor und hat ein grof3es Verteilungsvolumen im
Steady-State von 2-3 I/kg Kérpergewicht. Ciprofloxacin erreicht hohe Konzentrationen in
verschiedenen Geweben wie Lungengewebe (Epithelflissigkeit, Alveolarmakrophagen,
Biopsiegewebe), Nasennebenhohlen, entziindeten Lasionen (Kantharidinblasenfliissigkeit)
und Urogenitaltrakt (Urin, Prostata, Endometrium), wo Gesamtkonzentrationen erreicht
werden, die oberhalb der Plasmakonzentrationen liegen.

Biotransformation

Es sind geringe Konzentrationen von vier Metaboliten gefunden worden, die identifiziert
wurden als: Desethylenciprofloxacin (M1), Sulfociprofloxacin (M2), Oxociprofloxacin (M3)
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und Formylciprofloxacin (M4). Die Metaboliten weisen in vitro eine antimikrobielle Aktivitat
auf, die allerdings deutlich niedriger als die der Muttersubstanz ist.

Ciprofloxacin ist als moderater Inhibitor des CYP450 1A2 Isoenzyms bekannt.
Elimination

Ciprofloxacin wird im Wesentlichen unveréandert sowohl renal als auch in geringerem
Umfang fakal ausgeschieden.

Ausscheidung von Ciprofloxacin (in % der Dosis)

Intravendsen Anwendung

Urin Faeces
Ciprofloxacin 61,5 15,2
Metaboliten (M1 — M) 9,5 2,6

Die renale Clearance liegt zwischen 180-300 ml/kg/h, und die Gesamtkdrper-Clearance
betragt 480-600 ml/kg/h. Ciprofloxacin wird sowohl glomerular filtriert als auch tubular
sezerniert. Eine erheblich eingeschrankte Nierenfunktion fiihrt zu erhéhten Halbwertszeiten
von bis zu 12 Stunden.

Die nicht-renale Clearance von Ciprofloxacin erfolgt hauptsachlich durch aktive

transintestinale Sekretion und Metabolismus. Uber die Galle wird 1% der Dosis
ausgeschieden. Ciprofloxacin ist in der Galle in hohen Konzentrationen vorhanden.

Kinder und Jugendliche

Es sind nur begrenzte Daten zur Pharmakokinetik bei padiatrischen Patienten verfigbar.

In einer Studie mit Kindern (&lter als ein Jahr) wurde keine Altersabhangigkeit von Cmax und
AUC festgestellt. Bei Mehrfach-Dasierung (dreimal tglich 10 mg/kg) trat kein relevanter
Anstieg von Cnax und AUC auf.

Nach einer einstiindigen intravendsen Infusion von 10 mg/kg bei 10 Kindern unter 1 Jahr
mit schwerer Sepsis betrug Cmax 6,1 mg/l (Bereich 4,6-8,3 mg/l) wéhrend im Vergleich dazu
bei Kindern von 1-5 Jahren Cnax bei 7,2 mg/l (Bereich 4,7-11,8 mg/l) lag. Die AUC-Werte in
den genannten Altersgruppen betrugen 17,4 mg-h/l (Bereich 11,8-32,0 mg-h/l) und 16,5
mg-h/l (Bereich 11,0-23,8 mg-h/l).

Diese Werte liegen in dem Bereich, der bei Erwachsenen bei entsprechenden
therapeutischen Dosen ermittelt wurde. Basierend auf populationspharmakokinetischen
Analysen bei padiatrischen Patienten mit verschiedenen Infektionen wurde eine
Halbwertszeit von ca. 4-5 Stunden berechnet, und die Bioverfugbarkeit der oral
verabreichten Suspension betragt ca. 50 bis 80%.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
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6.1

6.2

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat nach Einmalgabe, Toxizitat bei
wiederholter Gabe,zum kanzerogenen Potential und zur Reproduktionstoxizitat lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Gefahren flr den Menschen erkennen.
Ciprofloxacin ist wie viele andere Chinolone bei Tieren in klinisch relevanten
Expositionsspiegeln phototoxisch. Daten zur Photomutagenitat/Photokanzerogenitat zeigen
eine schwach photomutagene oder photokanzerogene Wirkung von Ciprofloxacin in vitro
und in Tierversuchen. Diese Wirkung war mit der anderer Gyrasehemmer vergleichbar.

Gelenkvertraglichkeit:

Wie andere Gyrasehemmer verursacht Ciprofloxacin bei Jungtieren Schaden an den
grofRen gewichttragenden Gelenken. Das Ausmalfi der Knorpelschéden variiert abhangig
vom Alter, den Erregern und der Dosis; eine Gewichtsentlastung der Gelenke reduziert die
Knorpelschaden. Studien mit ausgewachsenen Tieren (Ratte, Hund) zeigten keine
Knorpelschadigungen. In einer Studie mit jungen Beagle-Hunden rief Ciprofloxacin nach
zweiwodchiger Behandlung mit therapeutischen Dosen schwere Gelenkschaden hervor, die
auch nach 5 Monaten noch gefunden wurden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Milchséaure (E 270)
Natriumchlorid
Salzsaure (E 507) zur pH-Korrektur

Wasser fir Injektionszwecke

Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, mit Ausnahme
der in Abschnitt 6.6 erwahnten Arzneimittel.

Die Infusionsldosungen sind - sofern die Kompatibilitdt mit anderen Lésungen/Arzneimitteln
nicht erwiesen ist - grundsatzlich getrennt zu applizieren. Optische Zeichen der
Inkompatibilitdt sind z.B. Ausfallung, Tribung, Verfarbung.

Inkompatibilitat besteht zu allen Infusionslésungen/Arzneimitteln, die beim pH-Wert der
Ldsungen physikalisch oder chemisch instabil sind (z.B. Penicilline, Heparin-Ldsungen),
insbesondere bei Kombination mit alkalisch eingestellten Lésungen (pH-Wert der
Ciprofloxacin Lésungen: 3,9 - 4,5).
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6.3

6.4

6.5

6.6

Dauer der Haltbarkeit

Glasflasche: 3 Jahre

Plastikbeutel: 2 Jahre

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht im Kihlschrank aufbewahren oder einfrieren.

Die Durchstechflasche/Plastikbeutel bis zum Zeitpunkt der Anwendung im
Umkarton/Aluminiumbeutel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Glasflasche:

Durchstechflasche aus klarem Typ | oder Il Glas, die mit einem Bromobutyl- oder
Chlorobutyl-Gummistopfen und Aluminium-Flip-off-Verschluss versehen ist.

Packungsgrofen: 100 ml Durchstechflasche (200 mg Ciprofloxacin) in Packungen mit 1, 5
oder 10 Durchstechflasche(n).

Plastikbeutel:
Polypropylen Infusionsbeutel mit einem Spike-Anschluss.

Packungsgrof3en: 200 ml Infusionsbeutel (400 mg Ciprofloxacin) in Packungen mit 1 oder
10 Infusionsbeuteln.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Losung ist vor der Verabreichung visuell zu Uberprifen, und es sollten nur klare
Ldsungen ohne Partikel verwendet werden.

Die Infusion enthalt keine Konservierungsmittel. Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht
verwendete Losungen und Infusionsflaschen und/oder -beutel sind entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen.

Ciprofloxacin Hikma ist kompatibel mit isotonischer Kochsalzldsung, Ringer-Ldsung,
Ringer-Laktatldsung, 50 mg/ml (5 %) oder 100 mg/ml (10 %) Glucose-Lésung und

50 mg/ml (5 %) Glucose-L6sung mit 2,25 mg/ml (0,225 %) oder 4,5 mg/ml (0,45 %)
Natriumchlorid-Losung und 10 % Fructose-L6sung. Die Kompatibilitat mit diesen Losungen
wurde fur Ciprofloxacin-Konzentrationen von 1 mg/ml nachgewiesen. Die chemische und
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physikalische Stabilitat bei der Anwendung wurden unmittelbar nach Zubereitung der
Losung, nach 24 Stunden bei 2-8°C und nach 24 Stunden bei Raumtemperatur
nachgewiesen. Sofern keine Kompatibilitdt nachgewiesen wurde, sollte die Infusionslésung
stets getrennt verabreicht werden.

Die verdlinnte Losung ist vor der Verabreichung auf sichtbare Partikel und Verfarbungen
zu Uberprifen. Es sollten nur klare Losungen ohne Partikel verwendet werden.

Handhabung der Glasflaschen:

Ciprofloxacin 2 mg/ml kann mit jeder in der obigen Liste genannten Infusionslésung tber
eine geeignete Kanule entweder direkt oder verdiinnt infundiert werden.

Handhabung der Plastikbeutel:

Der Beutel darf vor der Verabreichung nicht aus der Umverpackung entnommen werden.
Die Umverpackung ist eine Feuchtigkeitssperre. Der Innenbeutel bewahrt die Sterilitat des
Produkts.

Zum Offnen die Umverpackung an der Unterseite an der Einkerbung auftrennen und das
Losungsbehaltnis entnehmen. Es kann eine geringe Tribung des Plastikmaterials aufgrund
von Feuchtigkeitsabsorption wahrend des Sterilisationsverfahrens zu beobachten sein.
Dies ist normal und beeintrachtigt weder die Qualitat noch die Sicherheit der Losung. Die
Tribung kann allmahlich wieder nachlassen. Nach Entfernen der Umverpackung ist der
Innenbeutel durch festes Driicken auf kleinste undichte Stellen zu tberprifen. Falls
undichte Stellen festgestellt werden, ist die Loésung zu verwerfen, da die Sterilitat
beeintrachtigt sein kann.

VORSICHT: Verwenden Sie keine Plastikbehaltnisse in Reihenverbindungen. Eine solche
Verwendung kénnte in Folge restlicher Luft, die aus dem Priméarbehaltnis abgezogen wird,
bevor die Verabreichung der Flissigkeit aus dem Sekundarbehaltnis beendet ist, zu
Luftembolien flhren.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

Inhaber der Zulassung

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.
Estrada do Rio da M6 8, 8A e 8B — Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugal

Mitvertrieb:

Hikma Pharma GmbH
Lochhamer Str. 13
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Deutschland
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