KISA URUN BILGISi

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

e SIPROZONE da dahil olmak iizere florokinolonlar asagidaki gibi sakatliga yol acan ve
geri doniisiimsiiz advers reaksiyonlara neden olabilir:

¢ Tendinit ve tendon yirtilmasi

e Periferal néropati

o Santral sinir sistemi etkileri
Bu reaksiyonlardan herhangi birinin gdzlendigi hastalarda SIPROZONE kullanimi derhal
birakilmali ve florokinolon kullanimindan kaginilmalidir.

e SIPROZONE da dahil olmak iizere florokinolonlar, myastenia gravisli hastalarda kas

giigsiizliigiinii siddetlendirebilir. Bilinen myastenia gravis dykiisii olanlarda SIPROZONE
kullanimindan kacinilmalidir.

e SIPROZONE’un da dahil oldugu florokinolon grubu ilaglarin ciddi advers
reaksiyonlarla iliskili oldugu bilindiginden asagidaki endikasyonlarda baska alternatif
yoksa kullanilabilir:

o Akut bakteriyel siniizit

e Komplike olmayan triner enfeksiyon

e Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Siprofloksasin hidroklorir  556.0 mg (500 mg siprofloksasin’e esdeger)
Ornidazol 500 mg

Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 30.0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Acik sar1 renkli oblong film kapli tablet
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4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Akut bakteriyel siniizit, kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi ve komplike
olmayan iiriner enfeksiyonlarda alternatif tedavi seceneklerinin varhginda ciddi yan
etki riski nedeniyle kullanilmamahdir.

Bu endikasyonlarda ancak antibiyogramla kanitlanmasi, diger alternatif tedavilerin
uygulanamamasi durumlarinda enfeksiyon hastaliklar1 uzmani onay ile kullamilabilir.

SIPROZONE 500 mg/500 mg Film Kapli Tablet, siprofloksasin ve ornidazoliin etkili oldugu
mikroorganizmalarin dokiimante edilmis miks enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanabilir.
Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarda; klamidya, mikoplazmozis, gonore, trikomoniyazis,
amebiasis, giardiasis’den en az birinin eslik ettigi miks genitoiiriner enfeksiyonlarda; solunum
yolu enfeksiyonlarinda; kulak, burun, bogaz enfeksiyonlarinda; deri ve yumusak doku, kemik
ve eklem enfeksiyonlarinda; pelvik organlarin cerrahisi (septik abortus hari¢) ile kolon
cerrahisi preoperatif profilaksisinde endikedir.

SIPROZONE, kullanmadan once siprofloksasin ve ornidazoliin asagida belirtilen
endikasyonlari, kontrendikasyonlari, 6zel kullanim uyar1 ve onlemleri, istenmeyen etkileri,
diger tibbi iirtinleri ile etkilesimleri, dikkate alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

SIPROZONE yemekten oOnce veya yemekten iki saat sonra oral olarak uygulanir,
cignenmeden yutulur. Akut enfeksiyonlarda tedavi siiresi 5-7 gun, kronik tekrarlayan
enfeksiyonlarin tedavi siiresi 10-14 giin, giinde 2 kez 1 tablet olarak alinir.

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

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetersizliginde doz ayarlamasi gereklidir. Kreatinin klerensi <30 mL/dk olan
hastalarda ve viicut agirlig1 diisiik olan hastalarda standart dozun yarisi regetelendirilir (Giinde
1 kez 1 tablet).
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Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda doz araligi iki kat fazla olmalidir (Giinde 1 kez 1
tablet).

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

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

Pediyatrik populasyon:
18 yasin altindaki hastalardaki etkinlik ve emniyeti saptanmamistir ve yeterli veri elde
edilinceye kadar bu hastalarin iirlinii kullanmalari tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
SIPROZONE un iginde bulunan ornidazol ile ilgili olarak yaslhlarda kullanima iliskin klinik
veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Aktif madde siprofloksasin veya diger kinolonlara tiirevi kemoterapotiklere karsi asiri
duyarlilik durumunda kullanilmamalidir. Ayrica ornidazol, diger nitroimidazol tiirevlerine
veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim 6.1.).

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tendinit ve tendon rupturd, periferal ndropati ve merkezi sinir sistemi etkileri dahil
sakathga sebep olan ve potansiyel geri doniisiimsiiz ciddi advers reaksiyonlar

SIPROZONE dahil florokinolonlar, sakatliga sebep olabilen ve potansiyel geri doniisiimsiiz
ciddi advers reaksiyonlarla iliskilendirilmistir. Yaygin olarak goriilen advers reaksiyonlar kas-
iskelet ve periferal sinir sistemi (tendinit, tendon riiptiiri, tendonlarda sisme veya
inflamasyon, karincalanma veya uyusma, kol ve bacaklarda uyusukluk, kas agrisi, kas
giicstizliigii, eklem agrisi, eklemlerde sisme gibi) artralji, miyalji, periferal ndropati ve
merkezi sinir sistemi etkileridir (haliisinasyon, anksiyete, depresyon, intihar egilimi,
insomnia, siddetli bag agris1 ve konfiizyon) (bkz. boliim 4.8.).
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Bu reaksiyonlar SIPROZONE basladiktan sonra saatler ya da haftalar icinde goriilebilir. Her
yas grubundan veya dnceden mevcut risk faktdrleri olmayan hastalar, bu advers reaksiyonlari
yagamistir.

Herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk bulgularinin veya semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
durumunda SIPROZONE derhal kesilmelidir. Ayrica, florokinolonlarla baglantili olarak bu
ciddi advers reaksiyonlardan herhangi birini yasayan hastalarda SIPROZONE dahil
florokinolonlarin kullanimindan kaginilmalidir.

Siprofloksasin
Siprofloksasin igerdiginden asagidaki 06zel kullannm uyarilari ve Onlemlerinin dikkate
alinmas1 gerekmektedir:

Siddetli enfeksiyonlar ve/veya Gram pozitif bakterilere bagl siddetli enfeksiyonlar, stafilokok
enfeksiyonlar1 s6z konusu oldugunda, siprofloksasin uygun bir antibakteriyel ajanla birlikte
kullanilmalidir.

Streptococcus pneumoniae enfeksiyonlart

Streptococcus pneumoniae’ya karst SIPROZONE’un formiiliinde yer alan siprofloksasin ve
ornidazoliin etkinliliginin yetersiz olmasina bagli olarak pnomokok enfeksiyonlarinin
tedavisinde onerilmez.

Genital sistem enfeksiyonlari

Genital sistem enfeksiyonlar1 florokinolonlara direngli Neisseria gonorrhoeae izolatlar
tarafindan olusturulabilir. N. gonorrhoeae’ ya bagl oldugu diisiiniilen ya da bilinen genital
sistem enfeksiyonlarinda ornidazoliin herhangi bir terapdtik degeri olmadigindan bu tip bir
kombinasyonun gonokok enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmasi diistiniilmemelidir.

Intra-abdominal enfeksiyonlar

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

Kemik ve eklem enfeksiyonlari
SIPROZONE mikrobiyolojik dokiimantasyonun sonuglarina bagl olarak diger antimikrobiyal
maddelerle birlikte kullanilmalidir.

Kardiyak bozukluklar

SIPROZONE’un etkin maddelerinden biri olan siprofloksasin QT uzamasi olgulariyla
iliskilendirilmektedir (bkz. bdliim 4.8.). Yas1 ilerlemis olan hastalar QT intervali lizerindeki
ilagla iliskili etkilere genellikle daha duyarli olabilirler. SIPROZONE QT intervalinde
uzamaya neden olabilen ilaglarla (6r. simif [A ya da III antiaritmikler) eszamanli
kullanilmamali ya da torsade de pointes agisindan risk tasiyan hastalarda (6r. bilinen QT
uzamasi, diizeltilememis hipokalemi) kullaniminda gerekli 6nlemler alinmalidir.
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Komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlari ve piyelonefritler
Idrar yolu enfeksiyonlarinin SIPROZONE ile tedavisi diger tedaviler kullanilamadiginda
diisiiniilmelidir ve mikrobiyolojik dokiimantasyonun sonuglarina dayandirilmalidir.

Diger spesifik siddetli enfeksiyonlar

Resmi kilavuzlara gore belirlenen veya diger tedaviler kullanilamadiginda dikkatle risk/yarar
degerlendirmesi yapildiktan sonra veya geleneksel tedavi basarisiz olduktan sonra ve
mikrobiyolojik dokiimantasyon SIPROZONE’un igerisindeki maddelerin birlikte kullanimina
gerekee olusturdugunda diger siddetli enfeksiyonlarda kullanilabilir.

Yukarida bahsedilenlerin disindaki spesifik siddetli enfeksiyonlarda siprofloksasinin veya
ornidazoliin kullanimi1 klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir ve klinik deneyim sinirhidir.
Bunun sonucu olarak, bu enfeksiyonlar1 tasiyan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmasi
onerilir.

Aswrt duyarhilik

Bazi durumlarda ilk uygulamadan sonra asir1 duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar hemen ortaya
cikabilir. Bu gibi durumlarda derhal hekime bilgi verilmelidir. Anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlar ¢ok ender olarak hayati sok durumuna kadar ilerleyebilir. Bu olay bazi
durumlarda ilk uygulamadan sonra goriilebilir. Bu gibi durumlarda SIPROZONE kesilmeli ve
tibbi tedaviye (sok tedavisi) gecilmelidir.

Gastrointestinal sistem

Tedavi sirasinda veya daha sonra ciddi ve inatg1 diyare goriildiigiinde, bu belirti ciddi
intestinal hastalig1 gizleyebileceginden (6lumle sonuglanabilen hayati pseudomembrantz
kolit) ve hemen tedavi edilmesi gerekeceginden hekime basvurulmalidir. Bu gibi durumlarda
siprofloksasin kesilmeli ve uygun tedaviye gecilmelidir (oral 4 x 250 mg/giin vankomisin).
Peristaltik hareketi inhibe eden tedavi edici trinler ise bu durumda kontrendikedir.

Bilhassa 6nceden karaciger hasar1 olmus hastalarda transaminaz, alkalen fosfataz ve kolestatik
sarilik gecici olarak artabilir.

Kas-iskelet sistemi

Kinolon tedavisiyle iligkili tendon hastaligi/bozuklugu 6ykiisii bulunan hastalarda genellikle
kullanilmamalidir. Tedavinin ilk 48 saati igerisinde dahi bazen bilateral olabilen tendinit ve
tendon kopmasi (6zellikle asil tendonu) meydana gelebilir. Tendon inflamasyonu ve kopmasi,
siprofloksasin tedavisi birakildiktan sonra birka¢ aya kadar dahi meydana gelebilir.

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

Onceden glukokortikoid ilaclarla sistemik tedavi gérenler ve yaslilarda tendon yirtilmasi
(6zellikle asil tendonu) riskinin artabilecegi bildirilmistir.
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Mpyasthenia Gravis'in siddetlenmesi

Florokinolonlar néromuskdiler blokaj aktivitesine sahiptirler ve myasthenia gravisli hastalarda
kas gii¢siizliigiinii siddetlendirebilirler. Florokinolon kullanan myasthenia gravisli hastalarda,
ventilator destek ihtiyact ve Olimii kapsayan post marketing ciddi advers olaylar
florokinolonla iligkilendirilmistir. ~Oykiisiinde —myasthenia gravis bulunan hastalar
florokinolon kullanimindan kaginmalidir.

Santral sinir sistemi (SSS)

SIPROZONE’un formiiliinde bulunan siprofloksasinin nobetleri tetikledigi veya nobet esigini
diistirdiigi bilinmektedir. Siprofloksasin, epileptik hastalarda ve daha oOnce santral sinir
sistemi bozuklugu olan (6rn, diisiik konviilsiyon esigi, anamnezde konviilsiyon azalmisg
serebral kan akimi, beyinde striiktiirel degisim, inme) hastalarda, olasi santral sinir sistemi
yan etkileri nedeniyle, ancak tedavinin fayda/risk oran1 gézetilerek kullanilmalidir.

Siprofloksasin alan hastalarda polindropati (tek basmna veya birlikte agri, yanma, duyu
bozukluklar1 veya kas zayiflig1 gibi norolojik semptomlar zemininde) olgular1 bildirilmistir.
Siprofloksasin agr1 dahil olmak {izere, yanma, karincalanma, uyusma ve/veya zayiflik gibi
noropati belirtilerini yasayan hastalarda geri doniisii olmayan bir durumun ortaya ¢ikmasini
onlemek ic¢in kesilmelidir (bkz. bélim 4.8).

SSS reaksiyonlar1 bazi durumlarda ilk uygulamasindan hemen sonra ortaya c¢ikabilir. Nadir
vakalarda depresyon veya psikoz hastanin kendisi i¢in tehlikeli olacak (intihar
fikrine/diistincelerine ve intihara tesebbiis veya intihar etme gibi kendine zarar verme
davranisina kadar gidebilir) sekilde ilerleyebilir. Bu gibi durumlarda SIPROZONE kesilmeli
ve derhal hekim bilgilendirilmelidir.

Hipoglisemi

Diger kinolonlar ile oldugu gibi, hipoglisemi en sik olarak diyabetik hastalarda, 6zellikle yash
popiilasyonda bildirilmistir. Tiim diyabetik hastalarda kan glukoz diizeyinin dikkatle
izlenmesi 6nerilmektedir (bkz. b6lim 4.8.).

Fotosensitivite

SIPROZONE’un formiiliinde yer alan siprofloksasinin 1s1k duyarlilig1 reaksiyonlarina neden
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle siprofloksasin alan hastalar dogrudan giin 1s1¢1a veya UV
151g1ina maruz birakilmamali ve 11k duyarliligi reaksiyonlar1 (glines yanigina benzer cilt
reaksiyonlar1) ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir.

Sitokrom P450

Siprofloksasin, CYP 450 1A2 enzimlerinin orta derecede kuvvetli bir inhibitéri olarak
bilinmektedir. Ayn1 enzimatik yolu kullanarak metabolize olan diger tedavi edici {liriinlerle
(6r. teofilin, metilksantinler, kafein, duloksetin, klozapin, ropinirol) birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir.
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Tizanidinin SIPROZONE’un igerisinde bulunan siprofloksasin ile birlikte kullanimi
kontrendikedir. Metabolik klerenslerinin siprofloksasin tarafindan inhibisyonuna bagli olarak
artan plazma konsantrasyonlari ile iliskili ila¢ spesifik yan etkiler gozlenebilir (bkz. bolim
4.5.). Siprofloksasin ile birlikte bu ilaglar1 alan hastalar klinik olarak doz agimi belirtilerine
karst yakindan izlenmelidir. Serum konsantrasyonlarinin (6rn. teofilin) tespit edilmesi
gerekebilir (bkz. bolim 4.5.).

Metotreksat
SIPROZONE’un igerisinde bulunan siprofloksasinin metotreksat ile birlikte kullanilmasi
Onerilmez (bkz. bolim 4.5.).

Direng

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

Renal ve lriner sistem

SIPROZONE’un igerisinde bulunan siprofloksasin kullanimiyla iliskili kristaliiri bildirilmistir
(bkz. bolum 4.8.). Siprofloksasin alan hastalarda sivi alimi iyi diizenlenmelidir ve idrarin asir1
alkali olmasindan kaginilmalidir.

Bobrek fonksiyonunda bozukluk

SIPROZONE, biiyiik oranda bobreklerden atildigindan, siprofloksasin birikiminden dolay:
advers 1ila¢ reaksiyonlarinda bir artistan kag¢inmak i¢in bobrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda doz ayarlamas1 gereklidir (bkz. bolim 4.2.).

Yaslt hastalarda renal fonksiyon azaldig: i¢in doz ayarlamasina dikkat edilmelidir. Renal ve
hepatik fonksiyon bozuklugu birlikte oldugunda doz azaltilmasina dikkat edilmelidir.

Hepatobilier sistem
Siprofloksasinle hepatik nekroz ve yasami tehdit eden karaciger yetmezligi olgulari
bildirilmistir (bkz. boliim 4.8.). Karaciger hastaliginin herhangi bir belirti ve bulgusunun
(anoreksi, sarilik, idrarda koyulagma, kasint1 veya hassas abdomen) bulunmasi durumunda,
tedavi kesilmelidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi bulunan hastalarda SIPROZONE’un igerisinde
bulunan siprofloksasin ile hemolitik reaksiyonlar bildirilmistir. Potansiyel faydasinin olasi
riske agir bastig diisiiniilmedikge, bu hastalarda siprofloksasin kullanimimdan kaginilmalidir.
Bu durumda, olasilikla gerceklesebilecek hemoliz durumu izlenmelidir.

7125



Testlerle etkilesim

SIPROZONE’un igerisinde bulunan siprofloksasinin in vitro potensi mikobakteriyel iremeyi
baskilayarak Mycobacterium spp. kiiltiir testiyle etkilesebilir ve siprofloksasin kullanan
hastalardan alinan 6rneklerde yanlis negatif sonuglara neden olabilir.

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

Ornidazol
Merkezi sinir sistemi hastaligi (6rn. epilepsi veya multipl skleroz) olan hastalarda ve
karaciger hastaligi olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Diger ilaglarin etkisi artabilir veya
azalabilir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siprofloksasin

or araligini uzattigi bilinen ilaclar

SIPROZONE’un etkin maddelerinden biri olan siprofloksasin QT intervali tzerinde ilave etki

olusturabileceginden, simif [A ya da IIl antiaritmiklerle birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir (bkz. b6liim 4.4.).

Selasyon kompleksi formiilasyonlari

Oral yolla siprofloksasin ile birlikte demir, sukralfat veya antasitler ve kuvvetli tamponlanmis
ilaclar (antiretroviral ilaglar) ile magnezyum, aliminyum veya kalsiyum iceren tedavi edici
tirtinler ve sevelamer, lanthanum karbonat gibi polimerik fosfat baglayicilar alindiginda
siprofloksasin absorbsiyonu azalir. Birlikte kullanimi gerektiginde siprofloksasin diger
ilaclardan 1-2 saat Once veya en az 4 saat sonra verilmelidir.

Bu sinirlama Hj reseptor blokorii sinifi antasit ilaglar i¢in gegerli degildir.

Guida ve siit tiriinleri
Siprofloksasin ile siit {irlinleri veya mineral katkili iceceklerin (6rn: siit, yogurt, kalsiyum
destekli portakal suyu) ayni1 anda kullanilmasi, siprofloksasinin absorpsiyonunu azaltabilir.

Bu yiizden, SIPROZONE’un bu sekilde kullanimindan kaginilmalidir. Bununla birlikte, dgiin
sirasinda alinan kalsiyum, siprofloksasinin absorpsiyonunu anlamli derecede etkilemez.

Probenesid

Probenesid, siprofloksasinin renal atilimini engeller. Probenesid i¢eren tedavi edici tiriinlerle
birlikte kullanim1 siprofloksasinin serum konsantrasyonunun yiikselmesine yol acar
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Metoklopramid
Metoklopramid, siprofloksasinin absorbsiyonunu hizlandirir ve doruk kan diizeyine daha kisa
stirede ulagmasina neden olur. Ancak siprofloksasinin biyoyararlanimi {izerine etkisi yoktur.

Omeprazol
Siprofloksasinin  omeprazol iceren tedavi edici {riinlerle birlikte uygulanmasi,

siprofloksasinin Cmaks ve EAA degerlerinde hafif bir diisiise yol acabilir.

Tizanidin

Saglikli bireylerde yapilan bir klinik caligmada, tizanidin serum konsantrasyonlarinda
siprofloksasin ile birlikte verildiginde bir artig goriilmiistiir. (Cmaks artist: 7 kat, aralik: 4-21
kat, EAA artis1:10 kat, aralik: 6-24 kat). Artan serum konsantrasyonlarina bagli hipotansif ve
sedatif etkiler artmistir. Tizanidin igeren tedavi edici {irilinler, siprofloksasinle birlikte
uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.3.).

Teofilin

Siprofloksasin ve teofilin igeren tedavi edici iriinlerin birlikte uygulanmalari serum teofilin
diizeyinde arzu edilmeyen artisa yol agabilir. Bu durumda teofiline ait yan etkiler ortaya
cikabilir ve nadiren bu etkiler hayati veya oldiiriicii olabilir. Eger iki tedavi edici {iriiniin
birlikte kullanim1 gerekiyorsa serum teofilin diizeyi izlenmeli ve teofilin dozu uygun sekilde
azaltilmalidir (bkz. b6liim 4.4.).

Diger ksantin tiirevleri

Siprofloksasin ve kafein ya da pentoksifilin (okspentifilin) igeren {iriinler eszamanli
kullanildiginda, s6z konusu ksantin tiirevlerinin serum konsantrasyonlarmin arttig
bildirilmistir.

Metotreksat

Siprofloksasin ile metotreksatin ayn1 anda uygulanmasi, metotreksatin renal tiibiillerden
transportunu inhibe ederek metotreksatin plazma diizeylerinde artisa yol agabilir. Bu
metotreksat ile baglantili toksik reaksiyonlarin riskini arttirabilir. Bu nedenle, metotreksat ile
siprofloksasinin birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4.).

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

NSAII (Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar)

Hayvan c¢alismalarinda ¢ok yliksek dozlarda kinolonlarin (giraz inhibitorleri) ve bazi steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglarin (asetilsalisilik asit hari¢) kombine kullaniminin
konviilsiyonlar tetikledigi goriilmiistiir.
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Siklosporin
Es zamanli siprofloksasin ve siklosporin iceren tedavi edici iiriinler verildiginde serum

kreatinin diizeyinde gegici yiikselme gozlenmistir. Bu nedenle bu hastalarin serum kreatinin
duzeyleri haftada iki kere kontrol edilmelidir.

Vitamin K antagonistleri

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

Oral antidiyabetik ajanlar
Ozel vakalarda siprofloksasin ile glibenklamid ve glimepirid gibi oral antidiyabetik ajanlarin
birlikte kullanimi, oral antidiyabetik ajanlarin etkisini (hipoglisemi) arttirabilir.

Duloksetin

Klinik caligmalar duloksetinin fluvoksamin gibi giiclii CYP 450 1A2 izozim inhibitorleri ile
es zamanli kullaniminin, duloksetinin EAA ve Cmaks degerlerinde artisa yol agabilecegini
gostermistir. Siprofloksasin ile olas1 bir etkilesime ait hi¢bir klinik veri olmamasina ragmen,
es zamanli kullanimda benzer etkiler beklenebilir (bkz. boliim 4.4.).

Ropinirol

Klinik bir ¢alismada, modere bir CYP450 1A2 izozim inhibitorii olan ropinirol ile
siprofloksasinin eszamanli kullanimi1 ropiniroliin Cmaks ve EAA degerlerinde sirasiyla % 60
ve % 84’lik artisa neden olunmustur. Siprofloksasinle eszamanli uygulandigi durumda
ropinirolle iligkili yan etkilerin izlenmesi ve uygun bigimde doz ayarlamasi onerilmektedir

(bkz. bélim 4.4.).

Lidokain

Saglikli goniillillerde lidokain igeren tedavi edici iiriinlerin CYP450 1A2 izozimi inhibitdrii
olan siprofloksasin ile eszamanli kullaniminin, intravendz lidokain klerensini % 22 azalttig1
gosterilmistir. Lidokain tedavisi iyi tolere edilmesine karsi, vaka raporlarinda eszamanl

uygulamada ortaya ¢ikabilecek siprofloksasin ile iligkili muhtemel yan etkiler
bildirilmektedir.

Klozapin
250 mg siprofloksasinin 7 giin siireyle klozapinle eszamanli uygulamasini takiben, klozapin

ve N-desmetilklozapin serum konsantrasyonlar sirastyla % 29 ve % 31 oranlarinda artmistir.
Siprofloksasinle eszamanli kullanim sirasinda ya da hemen sonrasinda klinik siirveyans ve
uygun klozapin doz ayarlamasi tavsiye edilmektedir (bkz. bélim 4.4.).
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Sildenafil

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

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

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

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

Ornidazol vekuronyum bromdiriin kas gevsetici etkisini uzatir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

18 yasin altindaki hastalarin bu iiriinii kullanmalar1 tavsiye edilmemektedir. Bu popiilasyona
iligskin yeterli veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

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

Gebelik donemi

Siprofloksasin

Siprofloksasinin gebe kadinlardaki giivenliligi belirlenmediginden ve hayvan caligmalari
temelinde ilacin immatiir fetal organizmada artikiiler kikirdak iizerinde hasar olusturabilmesi
muhtemel oldugundan (bkz. boliim 5.3.), siprofloksasin gebe kadinlara recete edilmemelidir.

Ornidazol

Degisik tiirlerde yapilan yaygin ¢alismalarda ilag herhangi bir teratojenik veya fetotoksik etki
gostermemistir. Bununla beraber gebe kadinlarda kontrollii bir ¢calisma yapilmamistir. Genel
bir prensip olarak ornidazol, gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmali ve gebeligin erken
safhasinda gerekli olmadikca verilmemelidir.

SIPROZONE gebe kadinlarda kullanilmamalidir.
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Laktasyon dénemi

Siprofloksasin

Siprofloksasin anne siitiine itrah edilir. Olas1 artikiiler hasar riskine bagli olarak,
siprofloksasin emzirme sirasinda kullanilmamalidir (bkz. boliim 5.3.).

8;2;3222(?l|ﬁn insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Ornidazoliin siit ile atilimi
hayvanlar tizerinde arastirilmamistir.

SIPROZONE emziren annelerde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siprofloksasin

Sicanlarda fertilite calismalari:

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

Embriyotoksisite calismalari:
Siprofloksasinin embriyotoksik ve teratojen etkisi bulunmamustir.

Sicanlarda dogum oncesi ve dogum sonrasi gelisim:

Hayvanlarin dogum oncesi ve dogum sonrasi gelisimine etkisi olmadigi goriilmiistiir. Bliytime
siirecinin sonunda yapilan histolojik arastirmalar yavrunun artikiiler hasara ugradigina dair
acik bir isaret gdstermemistir.

Ornidazol

Ornidazol, erkek farelerde 400 mg/kg/giin gibi yiiksek dozda uygulandiginda, diisiik sperm
hizi bakimindan epididimal sperm motilitesini inhibe ederek infertilite meydana
getirmektedir. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarindan elde edilmis veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Siprofloksasin

Siprofloksasin de dahil olmak iizere florokinolonlar, SSS reaksiyonlarina bagli olarak
hastanin araba ya da ara¢ kullanma beceresinde azalmaya neden olabilir (bkz. b6lim 4.8.). Bu
durum 6zellikle alkolle birlikte alindiginda goriiliir.

Ornidazol

Ornidazol alan hastalarda uyku hali, bag donmesi, tremor, rijidite, koordinasyon bozukluklari,
ndbet, vertigo veya gecici biling kayb1 goriilebilir. Eger bu etkiler meydana gelirse arag ve
makine kullanimi gibi dikkat gerektiren isleri etkileyebilir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Siprofloksasin

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

Siprofloksasin kullaniminda bildirilen ADR sikliklar1 asagida O6zetlenmistir. Her siklik
grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmustur. Advers
reaksiyonlar, asagida sistem-organ smifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek( >1/10.000 ila<1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

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

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Eozinofili

Seyrek: Lokopeni (grandlositopeni), anemi, notropeni, l6kositoz, trombositopeni,
trombositemi

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Alerjik reaksiyon, alerjik 6dem / anjiyo6dem

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

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

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Psikomotor hiperaktivite/ajitasyon

Seyrek: Konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu, anksiyete reaksiyonlari, anormal riiyalar
(kabus), depresyon (intihar fikri/diisiinceleri ve intihara tesebbiis veya intihar etme gibi
kendine zarar verme davranisina varma olasilig), haliisinasyon

Cok seyrek: Psikotik reaksiyonlar (intihar fikri/diislinceleri ve intihara tesebbiis veya intihar
etme gibi kendine zarar verme davranigina varma olasiligi)
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Sinir sistemi hastaliklar:

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

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

Cok seyrek: Migren, koordinasyon bozuklugu, koku bozukluklari, hiperestezi, intrakraniyal
hipertansiyon (ps6dotiimoér serebri), yiiriime giigliigii

Bilinmeyen: Periferal néropati ve polindropati

Goz hastalhiklan
Seyrek: Gorsel bozukluk (diplopi)
Cok seyrek: Gorsel renk bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Kulak ¢inlamasi, isitme kaybi, isitme azalmasi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tagikardi
Bilinmeyen: QT uzamasi, ventrikiiler aritmi, torsades de pointes™.

Vaskiiler hastahiklar
Seyrek: Vazodilatasyon, hipotansiyon, senkop
Cok seyrek: Vaskilit

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

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, diyare

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

Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Transaminaz seviyelerinde artis, bilirubin artis

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

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

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti, tirtiker

Seyrek: Isik duyarlilig1 reaksiyonlari, spesifik olmayan vezikiiller

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

Bilinmiyor: Akut genel ekzantemattz pistiloz (AGEP)
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Artralji (eklem agris1), kas-iskelet agrist

Seyrek: Miyalji, artrit, kas tonusunda artis ve kramp

Cok seyrek: Kas giicsiizliigli, tendinit, tendon riiptiirii (cogunlukla Asil tendonu), myastenia
gravis belirtilerinin alevlenmesi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Renal bozukluk
Seyrek: Hematdiri, kristaliiri, tibilointerstisyel nefrit, renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Spesifik olmayan agr1, rahatsizlik hissi, ates, yorgunluk (asteni)
Seyrek: Odem, terleme (hiperhidrozis)

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Alkalen fosfataz diizeyinde artis

Seyrek: Amilaz artigi

Bilinmiyor: INR (International normalized ratio) artig1 (Vitamin K antagonistleri ile tedavi
edilen hastalarda)

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

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

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

Yaygin Kusma, transaminazlarda gegici artig, dokiintii

Yaygin olmayan Trombositopeni, trombositemi, konfizyon ve oryantasyon
bozuklugu, haliisinasyon, parestezi ve disestezi, hipoestezi,
nobetler, vertigo, gérme bozukluklari, isitme kaybi, tasikardi,
vazodilatasyon, hipotansiyon, gecici hepatik yetmezlik, sarilik,
renal yetmezlik, 6dem

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

Ornidazol

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

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok seyrek: Uyku hali, bas agrisi, bag donmesi, tremor, rijidite, koordinasyon bozukluklari,
ndbet, yorgunluk, vertigo, gegici biling kayb1 ve duyusal veya karigik periferal néropati

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, ishal, epigastrik rahatsizlik, agiz kurulugu ve istahsizlik.
Seyrek: Tat alma bozuklugu

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

Deri ve deri alti doku hastahklar
Seyrek: Kasinti ve cilt reaksiyonlari

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

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

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

Bu nedenle rutin acil dnlemlerin disinda renal fonksiyonun izlenmesi ve siprofloksasin
absorbsiyonunun azalmasi icin Mg?" veya Ca®* iceren antasitlerin verilmesi onerilir.
Hemodiyaliz veya peritonyal diyaliz ile sadece az miktarda (< % 10) siprofloksasin
uzaklagtirilabilir.

Ornidazol
Doz asiminda istenmeyen etkiler baslhigi altinda belirtilen semptomlar, daha siddetli olarak

meydana gelir.

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

Farmakoterapotik grup: Antibakteriyel kombinasyonlari
ATC kodu: JO1IRA12

Siprofloksasin
Siprofloksasin sentetik, genis spektrumlu bir kinolon antibakteriyel ajandir.

Etki Mekanizmas

Siprofloksasin, ¢ok c¢esitli gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalara kars1 in vitro
etkinlige sahiptir. Siprofloksasinin bakterisid 06zelligi, bakteriyel DNA replikasyonu,
transkripsiyonu, onarimi ve rekombinasyonu i¢in gerekli enzimler olan tip Il topoizomeraz
(topoizomeraz 1V ve DNA giraz) enzimlerinin inhibisyonunu icermektedir.

Diren¢ Mekanizmasi

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

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

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

Siprofloksasine in vitro Duyarhhk

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

Asagida siralanan bakteri cins ve tiirlerinin in vitro kosullarda siprofloksasine yaygin bi¢gimde
duyarli oldugu gosterilmistir:

Aerobik Gram-pozitif Mikroorganizmalar
Bacillus anthracis (1)
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Aerobik Gram-negatif Mikroorganizmalar

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

Legionella spp. Yersinia pestis

Anaerobik Mikroorganizmalar
Mobiluncus

Diger Mikroorganizmalar
Chlamydia trachomatis **
Chlamydia pneumoniae **
Mycoplasma hominis **
Mycoplasma pneumoniae **

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

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Acinetobacter baumanni+ Klebsiella pneumoniae*
Burkholderia cepacia+* Morganella morganii*
Camplybacter spp. +* Neisseria gonorrhoeae*
Citrobacter freundii* Proteus mirabilis*
Enterobacter aerogenes Proteus vulgaris*
Enterobacter cloacae* Providencia spp.
Escherichia coli* Pseudomonas aeruginosa*
Klebsiella oxytoca Pseudomonas fluorescens

Serratia marcescens*

Anaerobik mikroorganizmalar
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

Asagida belirtilen mikroorganizmalar dogalar1 geregi siprofloksasine direncli kabul
edilir:

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes
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Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobik mikroorganizmalar
Yukarida listelenenler disinda

Diger mikroorganizmalar
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

* Duyarh izolatlar i¢in onayli klinik kosullarda klinik etkililik kanitlanmistir

** Edinilmis diren¢ mekanizmas1 yoklugunda dogal ara duyarlilik

+ Bir veya daha fazla AB iilkesinde diren¢ orani > % 50

(1): Bacillus anthracis sporlariin inhalasyonuna bagli deneysel hayvan enfeksiyonlarinda
caligmalar gerceklestirilmistir; bu ¢alismalarda maruziyetten kisa siire sonra baslanan
antibiyotiklerin, tedavi infektif doz altinda organizmadaki sporlarin sayisii diigiirmek
amaciyla yapilmissa hastaligin meydana gelmesini &nledigi ortaya c¢ikmistir. Insan
goniilliilerde onerilen kullanim esas olarak in vitro duyarliliga ve sinirl insan verileri ile
birlikte deneysel hayvan verilerine dayanmaktadir. Yetiskinlerde 500 mg dozda glinde iki oral
siprofloksasin ile iki aylik tedavi siiresi insanlarda antraks enfeksiyonunun Onlenmesi icin
etkili doz olarak kabul edilmistir.

Tedaviyi uygulayan doktor antraks tedavisi bakimindan ulusal ve/veya uluslararasi konsensiis
belgelerine bagvurmalidir.

(2): Metisiline direncli S. aureus ¢ok yaygin olarak florokinolonlara es direng gosterir.
Metisiline direng orani tiim stafilokok tiirler arasinda % 20 - % 50 civarindadir ve genellikle
nozokomiyal izolatlarda daha yuksektir.

EUCAST tavsiyeleri

Mikroorganizmalar Duyarh Direncli

Enterobacteriaceae Duyarli < 0.5 mg/L Direncli > 1 mg/L

Pseudomonas turleri Duyarl1 < 0.5 mg/L Direncli > 1 mg/L

Acinetobacter turleri Duyarli < 1 mg/L Direncli > 1 mg/L

Staphylococcus tirleri' Duyarli < 1 mg/L Direncli > 1 mg/L

Haemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis

Duyarli1 < 0.5 mg/L

Direncli > 0.5 mg/L

Neisseria gonorrhoeae

Duyarli1 <0.03 mg/L

Direncli > 0.06 mg/L

Neisseria meningitidis

Duyarl1 <0.03 mg/L

Direncli > 0.06 mg/L

Tirle ilgili olmayan kirilma
noktalarr*

Duyarli1 < 0.5 mg/L

Direncli > 1 mg/L

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

kullanilir.
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Siprofloksasin endikasyonlar1

Yetigkinler:

Gram-negatif bakterilere bagli alt solunum yolu enfeksiyonlari

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmeleri

Kistik fibroz veya bronsektazide bronko-pulmoner enfeksiyonlar

Pnomoni

Kronik sipuratif otitis media

Ozellikle Gram-negatif bakterilere bagli oldugunda kronik siniizitin akut alevlenmeleri
Idrar yolu enfeksiyonlart

Genital sistem enfeksiyonlari

Duyarli Neisseria gonorrhoeae'ye bagli gonokokal iiretrit ve servisit

Duyarli Neisseria gonorrhoeae'ye bagli olgular dahil epididimo-orsit

Duyarli Neisseria gonorrhoeae'ye bagli olgular dahil pelvik inflamatuvar hastalik
Gastrointestinal kanal enfeksiyonlari (6rn. seyahat diyaresi)

Intra-abdominal enfeksiyonlar

Gram-negatif bakterilerden ileri gelen deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
Malign otitis externa

Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Neisseria meningitidis'e bagli invaziv enfeksiyonlarin 18 yas tizeri profilaksisi
Solunum yolu sarbonu (maruziyet sonrasi profilaksi ve kiiratif tedavi)

Siprofloksasin, bakteriyel enfeksiyon kaynakli oldugu diisliniilen notropenik atesi olan
hastalarin tedavisinde de kombinasyon i¢inde kullanilabilir.

Cocuklar ve ergenler:

e Pseudomonas aeruginosa'dan ileri gelen kistik fibrozde bronko-pulmoner enfeksiyonlar

e Komplike idrar yollar1 enfeksiyonlari ve piyelonefrit, etken hassasiyeti gosterilmesi
durumunda diger alternatifler uygun olmadiginda,

e Solunum yolu sarbonu (maruziyet sonras1 profilaksi ve kiratif tedavi)

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

Tedavi, sadece ¢ocuklarda ve ergenlerde kistik fibroz ve/veya siddetli enfeksiyon tedavisinde
deneyimli hekimler tarafindan baslatilmalidir.

Ornidazol

Ornidazol, Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica ve Giardia lamblia (Giardia
intestinalis) ve ayn1 zamanda Bacteroides ve Clostridium tlrleri, Fusobacterium turleri gibi
belirli anaerobik bakteriler ve anaerob koklara karsi etkilidir.

Ornidazol endikasyonlari:
Ornidazol, asagida belirtilen durumlarda endikedir:
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e Trikomoniasis: Kadinlarda ve erkeklerde Trichomonas vaginalis’e bagli genitoiiriner
enfeksiyonlar,

e Amebiasis: Amipli dizanteri dahil, Entamoeba histolytica’nin neden oldugu tiim intestinal
enfeksiyonlar. Ozellikle amebik karacifer apsesi olmak iizere, amebiasis'in tiim
ekstraintestinal formlart.

e Giardiasis (lambliasis)

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Siprofloksasin

Emilim

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

100-750 mg’lik tek dozlar, 0.56 ve 3.7 mg/L arasinda doza bagli bir maksimum serum
konsantrasyonu (Cmaks) saglar. Serum konsantrasyonu, 1000 mg’a kadarki dozlarda orantil1
olarak artar. Mutlak biyoyararlanim, yaklasik % 70-80’dir.

12 saatte bir verilen 500 mg’lik oral dozun, 12 saatte bir 60 dakika boyunca verilen 400 mg
siprofloksasinin intravendz infiizyonu ile saglanana esdeger bir serum konsantrasyon/zaman
egrisi altindaki alan (EAA) diizeyi sagladig1 gosterilmistir.

Dagilim

Siprofloksasinin protein baglama diizeyi distiktir (% 20-30). Siprofloksasin, plazmada
genelde iyonize olmamis formda bulunur ve 2-3 L/kg viicut agirligi seklinde biiyiik bir kararl
durum dagilim hacmine sahiptir. Siprofloksasin akciger (epitel sivisi, alveolar makrofajlar,
biyopsi dokusu), siniis, iltithapli lezyonlar (kantarid kaynakli kabarcik sivisi) ve iirogenital
sistem (lirin, prostat, endometrium) gibi cesitli dokularda yiiksek konsantrasyona ulasir;
burada toplam konsantrasyon plazma konsantrasyonunu agmaktadir.

Biyotransformasyon

Desetilensiprofiloksasin (M1), silfosiprofloksasin (M2), oksosiprofloksasin (M3) ve
formilsiprofloksasin (M4) olarak tanimlanan dort metabolit diisilk konsantrasyonlarda
saptanmistir. Bu metabolitler, ana bilesikten daha diisiik derecede olmakla birlikte in vitro
antimikrobiyal aktivite gosterir.

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

Eliminasyon

Siprofloksasin, bliylik oranda bobreklerden ve daha az oranda da feces ile atilir. Bobrek
fonksiyonlart normal goniillillerde serum eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 4-7 saattir.
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Siprofloksasinin atilim (dozun % ’si)

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

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

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

Pediyatrik hastalar
Pediatrik hastalarda farmakokinetik veriler sinirlidir.

Cocuklarda yapilan bir ¢alismada Cmaks ve EAA degerinin yasa bagl olmadig1 goriilmiistiir
(bir yas lizerinde). Birden fazla dozlamanin (giinde ii¢ kez 10 mg/kg) ardindan Cmaks ve
EAA degerinde belirgin bir artis gozlenmemistir.

Siddetli sepsis goriilen 10 ¢ocukta, 1 yasindan kiigiiklerde 10 mg/kg’in 1 saat intravendz
inflizyonundan sonra Cmaks degeri 6.1 mg/mL (aralik 4.6-8.3 mg/L) olurken 1-5 yas arasi
cocuklarda bu deger 7.2 mg/L (aralik 4.7-11.8 mg/L) olmustur. EAA degerleri ise, ilgili yas
gruplarinda 17.4 mg*saat/L (aralik 11.8-32.0 mg*saat/L) ve 16.5 mg*saat/L (aralik 11.0- 23.8
mg*saat/L) olmustur.

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

Ornidazol

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra ornidazol hizla emilir. Ortalama absorpsiyonu % 90’dir. 3 saat i¢inde
pik plazma konsantrasyonlarina ulasilir.

Dagilim:

Ornidazoliin plazma proteinlerine baglanma oran1 % 13’tiir. Ornidazol serebrospinal siviya,
viicut sivilarina ve dokulara etkili konsantrasyonlarda geger. Farkli endikasyonlara gore
plazma konsantrasyonlarmin (6-36 mg/L) optimal araliktadir. Saglikli goniilliilerde her 12
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saatte bir 500 mg veya 1000 mg’lik dozun tekrarlanarak uygulamasi sonrasi, birikme faktorii
1.5-2.5 olarak hesaplanmuistir.

Biyotransformasyon:

Ornidazol karacigerde baslica 2-hidroksimetil ve -hidroksimetil metabolitlerine metabolize
olur. Degismeyen ornidazole gore, her iki ana metabolit Trichomonas vaginalis ve anaerobik
bakterilere kars1 daha az etkilidir.

Eliminasyon:
Yar1 omrii yaklagik 13 saattir. Alinan tek dozun, % 85’1 ilk 5 giin i¢cinde ¢ogu metabolize
olarak atilir. Dozun % 4’ii degismeyen bilesik olarak idrarla atilmaktadir.

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda saglikli bireylere gore eliminasyon yar1 omrii daha uzun
(22’ye 14 saat) ve klerens daha diistiktiir (35°e 51 mL/dakika). Agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz aralig1 iki kat fazla olmalidir.

Bobrek yetmezligi:

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

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Siprofloksasin

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

Artikuler tolerabilite:

Diger giraz inhibitorleri icin bildirildigi gibi, siprofloksasin olgunlasmamis hayvanlarda
yiiksek agirlik kaldiran biiyilik eklemlerde hasara neden olur. Kikirdak hasarinin derecesi yas,
tlr ve doza gore degisiklik gosterir; bu hasar eklemler {izerindeki agirlig1 alarak azaltilabilir.
Olgun hayvanlarla (sigan, kopek) yapilan ¢alismalar kikirdak lezyonlarina ait kanit ortaya
cikarmamustir. Geng beagle kopekleriyle yapilan bir ¢alismada, siprofloksasin iki haftalik
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tedavinin ardindan terapdtik dozlarda siddetli artikiiler degisikliklere neden olmustur ve bu
degisiklikler 5 ay sonra hala gozlenebilmektedir.

Ornidazol

Gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seltiloz
Kroskarmelloz sodyum

Povidon K-30

Misir nisastasi

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

Sar1 demir oksit
Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184
34440 Beyoglu-iISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

2016/273

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 13.04.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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