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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS probay Saft 10% nur angewendet det werden, wenn der Verdacht besteht,

4.

Ciprobay® Saft 10 %,

500 mg/5 ml, Granulat und Loésungsmittel
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

5ml der gebrauchsfertigen Suspension
(1 Messloffel) enthalten 500 mg Ciproflox-
acin.
2,5 ml der gebrauchsfertigen Suspension
('/= Messloffel) enthalten 250 mg Ciproflox-
acin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Benzylalkohol, Sucrose.

1 Messloffel (5 ml Suspension) enthalt ca.
1,3 g Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Granulat und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Aussehen vor Herstellung der gebrauchs-
fertigen Suspension:

Granulat: weiBes bis leicht gelbliches Granu-
lat

Losungsmittel: weiBe bis leicht gelbliche
Suspension

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ciprobay Saft 10 % ist zur Behandlung der
folgenden Infektionen angezeigt (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1). Vor Behandlungsbe-
ginn sollten besonders die verfigbaren In-
formationen zu Resistenzen beachtet wer-
den.

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen
Gebrauch von Antibiotika sollten bertick-
sichtigt werden.
Erwachsene
e Untere Atemwegsinfektionen verursacht
durch Gram-negative Bakterien
— Exazerbation einer chronisch-obstruk-
tiven Lungenerkrankung (COPD). Bei
Exazerbation einer COPD sollte Ci-

Erwachsene

werden, wenn andere Antibiotika, die
flr die Behandlung dieser Infektionen
Ublicherweise empfohlen werden, fur
ungeeignet erachtet werden.
— bronchopulmonale Infektionen bei zys-
tischer Fibrose oder bei Bronchiektasen
— Pneumonie

e Chronische eitrige Otitis media

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

* Harnwegsinfektionen

e unkomplizierte akute Zystitis. Bei un-
komplizierter akuter Zystitis sollte Ci-
probay Saft 10% nur angewendet
werden, wenn andere Antibiotika, die
fur die Behandlung dieser Infektionen
Ublicherweise empfohlen werden, flr
ungeeignet erachtet werden.

e akute Pyelonephritis

e komplizierte Harnwegsinfektionen

o pakterielle Prostatitis

¢ |nfektionen des Genitaltraktes

— Gonokokken-Urethritis und -Zervizitis
durch empfindliche Neisseria gonor-
rhoeae verursacht

— Epididymoorchitis, einschlieBlich durch
empfindliche Neisseria gonorrhoeae
verursachte Falle

— Entzindliche Erkrankungen des Be-
ckens (PID), einschlieBlich durch emp-
findliche Neisseria gonorrhoeae verur-
sachte Félle

e |nfektionen des Gastrointestinaltrakts
(z.B. Reisediarrho)

¢ |ntraabdominale Infektionen

e Durch Gram-negative Bakterien verur-
sachte Infektionen der Haut und des
Weichteilgewebes

¢ Maligne externe Otitis

e |nfektionen der Knochen und Gelenke

e Prophylaxe invasiver Infektionen durch
Neisseria meningitidis

e |nhalation von Milzbranderregern (post-
expositionelle Prophylaxe und Heilbe-
handlung)

Ciprofloxacin kann zur Behandlung von neu-
tropenischen Patienten mit Fieber angewen-

dass das Fieber durch eine bakterielle In-
fektion verursacht ist.

Kinder und Jugendliche

e Durch Pseudomonas aeruginosa verur-
sachte bronchopulmonale Infektionen bei
Patienten mit zystischer Fibrose

o Komplizierte Harnwegsinfektionen und
akute Pyelonephritis

¢ |nhalation von Milzbranderregern (post-
expositionelle Prophylaxe und Heilbe-
handlung)

Ciprofloxacin kann auch zur Behandlung von
schweren Infektionen bei Kindern und Ju-
gendlichen 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).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung wird durch die Indikation, die
Schwere und den Ort der Infektion, die Ci-
profloxacin Empfindlichkeit der(s) verursa-
chenden Erreger(s), der Nierenfunktion des
Patienten und dem Kdérpergewicht bei Kin-
dern und Jugendlichen bestimmt.

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

Die Behandlung von Infekten durch be-
stimmte Erreger (z.B. Pseudomonas aeru-
ginosa, Acinetobacter oder Staphylokokken)
erfordern gegebenenfalls hdhere Ciproflo-
xacindosen und die begleitende Verabrei-
chung weiterer geeigneter antibakterieller
Substanzen.

Die Behandlung bestimmter Infektionen (z. B.
entzindlicher Erkrankung des Beckens
(PID), intraabdominale Infektionen, Infektio-
nen neutropenischer Patienten und Infek-
tionen der Knochen und Gelenke) erfordern
unter Umstéanden, je nach Erreger, die zu-
satzliche Verabreichung weiterer antimikro-
bieller Substanzen.

Siehe Tabellen unten und auf Seite 2

Anwendungsgebiete

Tagesdosis in mg

Tagesdosis in ml
(Anzahl der 5-ml Messléffel)

Gesamtbehandlungsdauer
(eventuell einschlieBlich einer
anfanglichen parenteralen
Behandlung mit Ciprofloxacin)

Infektionen der unteren Atemwege

500 mg 2-mal téglich bis
750 mg 2-mal taglich

5 ml 2-mal taglich bis 7,5 ml
2-mal taglich

(ein 5-ml Messloffel 2-mal
téglich bis eineinhalb 5-ml
Messloffel 2-mal taglich)

7 bis 14 Tage

Infektionen der
oberen Atemwege

Akute Exazerbation einer
chronischen Sinusitis

500 mg 2-mal téglich bis
750 mg 2-mal taglich

5 ml 2-mal taglich bis 7,5 ml
2-mal taglich

(ein 5-ml Messloffel 2-mal
téglich bis eineinhalb 5-ml
Messloffel 2-mal taglich)

7 bis 14 Tage

Chronische eitrige Otitis
media

500 mg 2-mal téglich bis
750 mg 2-mal taglich

5 ml 2-mal taglich bis 7,5 ml
2-mal taglich

(ein 5-ml Messloffel 2-mal
téglich bis eineinhalb 5-ml
Messloffel 2-mal taglich)

7 bis 14 Tage
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Fortsetzung Tabelle

Anwendungsgebiete

Tagesdosis in mg

Tagesdosis in ml
(Anzahl der 5-ml Messloffel)

Gesamtbehandlungsdauer
(eventuell einschlieBlich einer
anfanglichen parenteralen
Behandlung mit Ciprofloxacin)

Infektionen der
oberen Atemwege

Maligne externe Otitis

750 mg 2-mal taglich

7,5 ml 2-mal taglich
(eineinhalb 5-ml Messloffel

28 Tage bis zu 3 Monate

Abschnitt 4.4)

2-mal taglich)
Harnwegs- Unkomplizierte akute 250 mg 2-mal taglich 2,5 ml 2-mal taglich bis 5 ml 3 Tage
infektionen Zystitis bis 500 mg 2-mal taglich | 2-mal téglich
(siehe (ein halber 5-ml Messloffel 2-mal

téaglich bis ein 5-ml Messldffel
2-mal taglich)

Bei praklimakterischen Fral

(dies entspricht 5 ml als Einzeldosis = ein 5-ml Messloffel als

uen kann 500 mg als Einzeldosis gegeben werden

Einzeldosis).

Komplizierte Zystitis,
Akute Pyelonephritis

500 mg 2-mal téglich

5 ml 2-mal téglich
(ein 5-ml Messloffel 2-mal taglich)

7 Tage

Komplizierte Pyelonephritis

500 mg 2-mal t&glich bis
750 mg 2-mal taglich

5 ml 2-mal taglich bis 7,5 ml
2-mal taglich

(ein 5-ml Messloffel 2-mal taglich
bis eineinhalb 5-ml Messloffel
2-mal taglich)

mindestens 10 Tage, unter be-
stimmten Umstanden (wie Abs-
zesse) ist eine Behandlungsdauer
Uber 21 Tage hinaus moglich

Bakterielle Prostatitis

500 mg 2-mal t&glich bis
750 mg 2-mal téglich

5 ml 2-mal taglich bis 7,5 ml
2-mal taglich

(ein 5-ml Messloffel 2-mal taglich
bis eineinhalb 5-ml Messloffel
2-mal taglich)

2 bis 4 Wochen (akut)
bis 4 bis 6 Wochen (chronisch)

Infektionen des
Genitaltraktes

Gonokokken-Urethritis
und -Zervizitis verursacht
durch empfindliche Neis-
seria gonorrhoeae

500 mg als Einzeldosis

5 ml als Einzeldosis
(dies entspricht einem 5-ml
Messloffel als Einzeldosis)

1 Tag (Einzeldosis)

Epididymoorchitis und
entzindliche Erkrankungen
des Beckens, einschlieB-
lich durch empfindliche
Neisseria gonorrhoeae
verursachte Falle

500 mg 2-mal téglich bis
750 mg 2-mal taglich

5 ml 2-mal taglich bis 7,5 ml
2-mal taglich

(ein 5-ml Messl6ffel 2-mal téglich
bis eineinhalb 5-ml Messloffel
2-mal taglich)

mindestens 14 Tage

Infektionen des
Gastrointestinal-
trakts und intra-
abdominale Infek-

Durch bakterielle Erreger
einschlieBlich Shigella
spp. auBer Shigella dy-
senteriae Typ 1 verursach-

500 mg 2-mal téglich

5 ml 2-mal téglich
(ein 5-ml Messloffel 2-mal taglich)

1 Tag

Bakterien

gewebes, verursacht durch Gram-negative

750 mg 2-mal taglich

tionen te Diarrhd und empirische
Therapie der schweren
Reisediarrhd
Durch Shigella dysenteriae | 500 mg 2-mal taglich 5 ml 2-mal taglich 5 Tage
Typ 1 verursachte Diarrhd (ein 5-ml Messloffel 2-mal taglich)
Durch Vibrio cholerae 500 mg 2-mal taglich 5 ml 2-mal taglich 3 Tage
verursachte Diarrh6 (ein 5-ml Messléffel 2-mal taglich)
Typhus 500 mg 2-mal taglich 5 ml 2-mal taglich 7 Tage
(ein 5-ml Messl6ffel 2-mal téglich)
Durch Gram-negative 500 mg 2-mal taglich bis |5 ml 2-mal taglich bis 7,5 ml 5 bis 14 Tage
Bakterien verursachte 750 mg 2-mal téaglich 2-mal taglich
intraabdominale Infektio- (ein 5-ml Messl6ffel 2-mal téglich
nen bis eineinhalb 5-ml Messloffel
2-mal taglich)
Infektionen der Haut und des Weichteil- 500 mg 2-mal taglich bis | 5 ml 2-mal taglich bis 7,5 ml 7 bis 14 Tage

2-mal taglich

(ein 5-ml Messloffel 2-mal taglich
bis eineinhalb 5-ml Messloffel
2-mal taglich)

Infektionen der Knochen und Gelenke

500 mg 2-mal téglich bis
750 mg 2-mal téglich

5 ml 2-mal téglich bis 7,5 ml
2-mal taglich

(ein 5-ml Messloffel 2-mal taglich
bis eineinhalb 5-ml Messloffel
2-mal taglich)

héchstens 3 Monate

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle

Anwendungsgebiete

Tagesdosis in ml
(Anzahl der 5-ml Messléffel)

Tagesdosis in mg

Gesamtbehandlungsdauer
(eventuell einschlieBlich einer
anfanglichen parenteralen
Behandlung mit Ciprofloxacin)

Neutropenische Patienten mit Fieber, wenn der
Verdacht besteht, dass das Fieber durch eine
bakterielle Infektion verursacht ist.
Ciprofloxacin sollte gemaB offiziellen Empfeh-
lungen mit geeigneten antibakteriellen Sub-
stanzen kombiniert werden.

500 mg 2-mal téglich bis
750 mg 2-mal taglich

5 ml 2-mal taglich bis 7,5 ml
2-mal taglich

(ein 5-ml Messl6ffel 2-mal téglich
bis eineinhalb 5-ml Messloffel
2-mal taglich)

Die Therapie sollte Uber den
gesamten Zeitraum der Neutro-
penie fortgesetzt werden

Prophylaxe invasiver Infektionen durch
Neisseria meningitidis

5 ml als Einzeldosis
(dies entspricht einem 5-ml
Messloffel als Einzeldosis)

500 mg als Einzeldosis

1 Tag (Einzeldosis)

Inhalation von Milzbranderregern — postexpo-
sitionelle Prophylaxe und Heilbehandlung fur
Personen, die in der Lage sind, oral behandelt
zu werden, sofern klinisch erforderlich.

Die Behandlung sollte schnellstmdglich nach
vermuteter oder bestatigter Exposition begon-
nen werden.

500 mg 2-mal téaglich 5 ml 2-mal taglich

(ein 5-ml Messl6ffel 2-mal téglich

60 Tage ab Bestatigung der
Bacillus anthracis-Exposition

Kinder und Jugendliche

Anwendungsgebiete

Tagesdosis in mg und in ml
Fir praktische Hinweise zur Anzahl der Messloffel
siehe nachstehende Tabelle A

Gesamtbehandlungsdauer
(eventuell einschlieBlich einer
anfénglichen parenteralen Be-

handlung mit Ciprofloxacin)

Zystische Fibrose

20 mg/kg Korpergewicht 2-mal téglich mit einer maximalen
Einzeldosis von 750 mg,

dies entspricht 0,2 ml/kg Kérpergewicht 2-mal taglich,
maximal 7,5 ml bei jeder der 2-mal taglichen Gaben der
500 mg/5 ml Suspension.

10 bis 14 Tage

Komplizierte Harnwegsinfektionen und akute
Pyelonephritis

10 mg/kg Kérpergewicht 2-mal taglich bis 20 mg/kg Korper-
gewicht 2-mal taglich mit einer maximalen Einzeldosis von
750 mg,

dies entspricht 0,1 ml/kg Korpergewicht 2-mal taglich bis
0,2 ml/kg Koérpergewicht 2-mal taglich, maximal 7,5 ml

bei jeder der 2-mal taglichen Gaben der 500 mg/5 ml Sus-
pension.

10 bis 21 Tage

Inhalation von Milzbranderregern — postexpo-
sitionelle Prophylaxe und Heilbehandlung fir
Personen, die in der Lage sind, oral behandelt
zu werden, sofern klinisch erforderlich.

Die Behandlung sollte schnellstméglich nach
vermuteter oder bestétigter Exposition begon-
nen werden.

10 mg/kg Korpergewicht 2-mal taglich bis 15 mg/kg
Kdérpergewicht 2-mal taglich mit einer maximalen Einzel-
dosis von 500 mg,

dies entspricht 0,1 ml/kg Kérpergewicht 2-mal taglich bis
0,15 ml/kg Korpergewicht 2-mal téglich, maximal 5 ml bei
jeder der 2-mal taglichen Gaben der 500 mg/5 ml Suspen-
sion.

60 Tage ab Bestéatigung der
Bacillus anthracis-Exposition

Andere schwere Infektionen

20 mg/kg Korpergewicht 2-mal taglich mit einer maximalen
Einzeldosis von 750 mg,

dies entspricht 0,2 ml/kg Kdrpergewicht 2-mal taglich,
maximal 7,5 ml bei jeder der 2-mal taglichen Gaben der
500 mg/5 ml Suspension.

Entsprechend der Art der
Infektionen

Tabelle A: 500 mg/5 ml orale Suspension - praktische Hinweise zur Anzahl der 2-mal téglich (alle 12 Stunden) zu verabreichenden

Messloffel

500 mg/5 ml orale Suspension

> Messloffel = 250 mg; 1 Messloffel = 500 mg;

1 Messloffel + 15 Messloffel = 750 mg (maximale Dosis)

Korpergewicht (kg)

Praktische Hinweise fiir jede der 2-mal taglich zu verabreichenden Gaben von Ciprofloxacin orale Sus-
pension pro empfohlener Dosis in mg/kg Kérpergewicht und Anwendungsgebiet wie oben beschrieben

10 mg/kg |20 mg/kg
9-20 kg Verwenden Sie eine niedrigere Dosierung (250 mg/5 mL) Ciprofloxacin orale Suspension,
die besser geeignet ist
21-29 kg > Messloffel 1 Messloffel
30-31 kg > Messloffel 1 Messloffel + 15 Messloffel*
32-58 kg 1 Messloffel 1 Messloffel + 15 Messloffel

59 kg und dartiber

1 Messloffel + 15 Messloffel

1 Messloffel + 15 Messloffel

Koérpergewicht liegt

* Die Gabe dieser Anzahl von Messloffeln fuhrt zu einer tatséchlichen Dosis, die mehr als 20 % Uber der empfohlenen maximalen Dosis pro
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Altere Patienten

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

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
bzw. Leberfunktion

Empfohlene Anfangs- und Erhaltungsdosen
fUr Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion:

Siehe Tabelle unten

FUr Patienten mit eingeschréankter Leber-
funktion ist eine Dosisanpassung nicht er-
forderlich.

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

Art der Anwendung

Die Suspension kann unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte
diese jederzeit, aber nicht spéter als
6 Stunden vor der nachsten regularen Do-
sis eingenommen werden. Wenn weniger
als 6 Stunden bis zur nachsten Dosis ver-
bleiben, sollte die vergessene Dosis nicht
eingenommen und die Behandlung wie
vorgeschrieben mit der néchsten reguléren
Dosis fortgesetzt werden. Es sollte keine
doppelte Dosis eingenommen werden, um
eine vergessene Dosis auszugleichen.

Die Einnahme auf nichternen Magen be-
schleunigt die Aufnahme des Wirkstoffes.
Ciprobay Saft 10% kann wahrend der
Mahizeiten, die Milchprodukte oder mit Mi-
neralstoffen angereicherte Getranke ent-
halten, eingenommen werden. Jedoch soll-
te Ciprofloxacin nicht gleichzeitig mit Milch-
produkten (z.B. Milch, Joghurt) oder mit
Mineralstoffen angereicherten Getréanken
(z.B. mit Kalzium angereicherter Orangen-
saft) verabreicht werden, wenn diese Pro-
dukte oder Getranke allein und getrennt
von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Daher sollte Ciprofloxacin Saft 10 % entwe-
der 1-2 Stunden vor oder mindestens
4 Stunden nach Milchprodukten oder mi-
neralstoffangereicherten Getranken verab-
reicht werden, wenn diese Produkte und
Getranke allein und getrennt von den Mahl-
zeiten eingenommen werden, wie es fUr
calciumhaltige Arzneimittel empfohlen wird
(siehe Abschnitt 4.5, Absatz Nahrungsmit-
tel und Milchprodukte).

In schweren Féllen oder wenn der Patient
nicht in der Lage ist, die Suspension ein-
zunehmen (z. B. bei Patienten mit enteraler
Ernéhrung), empfiehlt es sich, die Therapie
mit intravends angewendetem Ciproflox-

acin zu beginnen, bis der Wechsel zu einer
oralen Einnahme moglich ist.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Aussehen des rekonstituierten Arzneimittels

Das rekonstituierte Produkt ist eine weiBe
bis leicht gelbliche Suspension mit Erd-
beeraroma. Gelegentlich kann die Suspen-
sion gelb-orangefarbene Tropfchen und
kugelférmige Partikel enthalten.

1> Messloffel (ca. 2,5 ml Suspension) ent-
halt ca. 250 mg Ciprofloxacin.
1 Messloffel (ca. 5,0 ml Suspension) ent-
halt ca. 500 mg Ciprofloxacin.

Fir die Dosierung zur Einnahme der Sus-
pension immer den beiliegenden Messldffel
mit MaBeinteilung benutzen.

Der gebrauchsfertigen Ciprofloxacin Suspen-
sion darf nichts mehr hinzugefligt werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Chinolone oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Ciprofloxacin sollte bei
Patienten vermieden werden, bei denen in
der Vergangenheit schwerwiegende Ne-
benwirkungen bei der Anwendung von
chinolon- oder fluorchinolonhaltigen Arz-
neimitteln auftraten (siehe Abschnitt 4.8).
Die Behandlung dieser Patienten mit Cipro-
floxacin sollte nur dann begonnen werden,
wenn keine alternativen Behandlungsmog-
lichkeiten zur Verfigung stehen und eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung er-
folgt ist (siehe auch Abschnitt 4.3).

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

Ciprofloxacin Monotherapie ist fur die Be-
handlung von schweren Infektionen und sol-
chen Infektionen, die durch Gram-positive
oder anaerobe Erreger verursacht sein
kénnten, nicht geeignet. In derartigen Fallen
muss Ciprofloxacin mit anderen geeigneten
antibakteriellen Substanzen kombiniert wer-
den.

Streptokokken-Infektionen  (einschlieBlich
Streptococcus pneumoniage)

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

Kreatinin-Clearance Serum-Kreatinin | Orale Dosis

[ml/min/1,73 m2] [umol/1] [mg]

> 60 <124 Siehe Ubliche Dosierung.

30-60 124 bis 168 250-500 mg alle 12 Std.

<30 > 169 250-500 mg alle 24 Std.

Patienten unter Hamodialyse > 169 250-500 mg alle 24 Std. (nach Dialyse)
Patienten unter Peritonealdialyse > 169 250-500 mg alle 24 Std.

Infektionen des Genitaltraktes
Gonorrhoische Urethritis, Zervizitis, Epididy-
moorchitis und entzindliche Erkrankungen
des Beckens (PID) kénnen durch Fluorchi-
nolon-resistente Stdmme von Neisseria
gonorrhoeae verursacht werden.

Daher sollte Ciprofloxacin nur dann zur Be-
handlung von Gonokokken-Urethritis oder
-Zervizitis angewendet werden, wenn Cipro-
floxacin-resistente Neisseria gonorrhoeae
ausgeschlossen werden kdnnen. Bei Epidi-
dymoorchitis und entzindlichen Erkran-
kungen des Beckens sollte Ciprofloxacin
empirisch nur in Kombination mit einem
anderen geeigneten Antibiotikum (z.B.
einem Cephalosporin) in Betracht gezo-
gen werden, es sei denn, Ciprofloxacin-re-
sistente Neisseria gonorrhoeae kdnnen
ausgeschlossen werden. Wenn nach 3 Be-
handlungstagen keine klinische Besserung
erzielt wurde, sollte die Therapie neu Uber-
dacht werden.

Harnwegsinfektionen

Die Fluorchinolon-Resistenz von Escherichia
coli — dem am haufigsten bei Harnwegsin-
fektionen beteiligten Erreger — variiert inner-
halb der Européischen Union. Den Verschrei-
benden wird empfohlen, die lokale Pravalenz
der Fluorchinolon-Resistenz von Escherichia
coli zu bertcksichtigen.

Es ist zu erwarten, dass die Gabe einer
Ciprofloxacin-Einzeldosis, die mdglicher-
weise bei einer unkomplizierten Zystitis der
Frau in der Prdmenopause angewendet
wird, weniger gut wirksam ist als die lange-
re Behandlungsdauer. Dies ist insbesondere
vor dem Hintergrund der steigenden Fluor-
chinolon-Resistenzrate von Escherichia coli
zu beachten.

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

Reisediarrhd

Bei der Wahl von Ciprofloxacin sollte die
Information zur Resistenz gegenuber Cipro-
floxacin fur besuchte Lander mit relevanten
Erregern bertcksichtigt werden.

Infektionen der Knochen und Gelenke
In Abhangigkeit von den Ergebnissen der
mikrobiellen Untersuchung sollte Ciproflox-
acin in Kombination mit anderen antimikro-
biellen Substanzen gegeben werden.

Inhalation von Milzbranderregern

Die empfohlene Anwendung beim Men-
schen basiert hauptsachlich auf in vitro
Empfindlichkeitstestungen und auf tierex-
perimentellen Daten zusammen mit limitier-
ten humanen Daten. Die Behandlung sollte
unter Berlcksichtigung entsprechender
nationaler und/oder internationaler Leitlinien
erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Bei der Gabe von Ciprofloxacin bei Kindern
und Jugendlichen sind die offiziellen Emp-
fehlungen zu berlcksichtigen. Eine Cipro-
floxacin-Behandlung sollte nur von Arzten
initiiert werden, die in der Behandlung von
zystischer Fibrose und/oder schweren In-
fektionen bei Kindern und Jugendlichen
erfahren sind.
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Im Tierversuch konnte gezeigt werden,
dass Ciprofloxacin an den gewichttragen-
den Gelenken von Jungtieren Arthropathien
verursacht. Sicherheitsdaten einer rando-
misierten 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 Verdachtsfélle medika-
menteninduzierter Arthropathie (gemaB kli-
nischer Gelenkbefunde) auf. Die Nachunter-
suchung ergab nach einem Jahr eine Inzi-
denz medikamenteninduzierter Arthropathie
von 9,0% und 5,7 %. Der Haufigkeitsan-
stieg der Arthropathie-Verdachtsfélle Uber
die Zeit war zwischen den beiden Gruppen
nicht statistisch signifikant. Aufgrund mag-
licher unerwlUnschter Wirkungen auf Ge-
lenke und/oder gelenknaher Gewebe ist
Ciprofloxacin nur nach sorgféltiger Nut-
zen-Risiko-Abwagung anzuwenden (siehe
Abschnitt 4.8).

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 zwi-
schen 1 und 5 Jahren liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor.

Komplizierte Harnwegs- und Nieren-
beckeninfektionen

Eine Behandlung von Harnwegsinfektionen
mit Ciprofloxacin sollte in Betracht gezogen
werden, wenn andere Behandlungen nicht
in Frage kommen, und auf den Ergebnis-
sen 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 gemaB offiziel-
ler Empfehlungen, oder nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung bei Nichtdurch-
fUhrbarkeit anderer Therapien oder Schei-
tern einer konventionellen Therapie sowie
begriindete Anwendung von Ciprofloxacin
basierend auf den Ergebnissen mikrobiolo-
gischer Untersuchungen.

Der Einsatz von Ciprofloxacin bei spezifi-
schen schweren Infektionen auBer den oben
erwahnten wurde in klinischen Studien nicht
untersucht, und die klinischen Erfahrungen
sind begrenzt. Daher wird bei der Behand-
lung der Patienten, die an diesen Infektio-
nen erkrankt sind, zur Vorsicht geraten.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeits- und allergische Reak-
tionen, einschlieBlich anaphylaktische und
anaphylaktoide Reaktionen, kénnen bereits
nach einer Einzeldosis auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8) und koénnen lebensbedrohlich
sein. In diesen Fallen ist Ciprofloxacin ab-
zusetzen und eine adaquate arztliche Be-
handlung erforderlich.

Anhaltende, die Lebensqualitat beeintrach-
tigende und potenziell irreversible schwer-
wiegende Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten,
die Chinolone und Fluorchinolone erhielten,
von anhaltenden (Uber Monate oder Jahre
andauernden), die Lebensqualitdt beein-
trachtigenden und potenziell irreversiblen
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schwerwiegenden Nebenwirkungen be-
richtet, die verschiedene, manchmal auch
mehrere, Korpersysteme betrafen (Bewe-
gungsapparat, Nerven, Psyche und Sin-
nesorgane), unabhangig vom Alter und be-
reits bestehenden Risikofaktoren. Cipro-
floxacin sollte bei den ersten Anzeichen
oder Symptomen einer schwerwiegenden
Nebenwirkung sofort abgesetzt werden
und die Patienten sollten angewiesen wer-
den, ihren verschreibenden Arzt zu Rate zu
ziehen.

Tendinitis und Sehnenruptur

Ciprofloxacin sollte generell nicht angewen-
det werden bei Patienten mit einer positiven
Anamnese fUr Sehnenerkrankungen/-be-
schwerden, die mit einer Chinolonbehand-
lung assoziiert auftreten. Dennoch kann
nach mikrobiologischer Abklarung des Er-
regers und sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung in sehr seltenen Fallen Ciproflox-
acin an diese Patienten fur die Behandlung
bestimmter schwerer Infektionen verordnet
werden, insbesondere nach Scheitern der
Standardtherapie oder Vorliegen einer bak-
teriellen Resistenz, bei der die mikrobiolo-
gischen Daten die Anwendung von Cipro-
floxacin rechtfertigen.

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesonde-
re, aber nicht beschrankt auf die Achilles-
sehne), manchmal beidseitig, kénnen be-
reits wahrend der ersten 48 Stunden nach
Behandlungsbeginn mit Chinolonen und
Fluorchinolonen auftreten, wobei ein Auf-
treten auch noch mehrere Monate nach
Absetzen der Behandlung berichtet wur-
de. Das Risiko einer Tendinitis und Seh-
nenruptur ist erhdht bei &lteren Patienten,
Patienten  mit  Nierenfunktionsstérung,
Patienten nach Transplantation solider
Organe und bei Patienten, die gleichzeitig
mit Kortikosteroiden behandelt werden.
Die gleichzeitige Anwendung von Kortiko-
steroiden sollte daher vermieden werden.
Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis
(z.B. schmerzhafte Schwellung, Entzin-
dung) sollte die Behandlung mit Ciproflox-
acin beendet und eine alternative Behand-
lung erwogen werden. Die betroffenen
GliedmaBen sollten angemessen behandelt
werden (z.B. Ruhigstellen). Bei Anzeichen
einer Tendinopathie sollten Kortikosteroide
nicht angewendet werden.

Patienten mit Myasthenia gravis

Bei Patienten mit Myasthenia gravis sollte
Ciprofloxacin - mit Vorsicht angewendet
werden, da die Symptome verschlimmert
werden kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Aortenaneurysma und Aortendissektion
und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
In epidemiologischen Studien wird von
einem erhohten Risiko fur Aortenaneurys-
ma und Aortendissektion, insbesondere bei
alteren Patienten, und fur Aorten- und Mi-
tralklappenregurgitation nach der Anwen-
dung von Fluorchinolonen berichtet. Félle
von Aortenaneurysma und Aortendissek-
tion, manchmal durch Rupturen kompliziert
(einschlieBlich todlicher Falle), sowie Regur-
gitation/Insuffizienz einer der Herzklappen
wurden bei Patienten berichtet, die Fluor-
chinolone erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Daher sollten Fluorchinolone nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und
nach Abwéagung anderer Therapieoptionen
bei Patienten mit positiver Familienanam-

nese in Bezug auf Aneurysma oder ange-
borenen Herzklappenfehlern oder bei Pa-
tienten mit diagnostiziertem Aortenaneu-
rysma und/oder diagnostizierter Aortendis-
sektion oder einem diagnostizierten Herz-
klappenfehler oder bei Vorliegen anderer
Risikofaktoren oder pradisponierender Be-
dingungen
e sowohl flr Aortenaneurysma und Aor-
tendissektion und Herzklappenregurgita-
tion/-insuffizienz (z.B. Bindegewebser-
krankungen wie das Marfan-Syndrom
oder Ehlers-Danlos-Syndrom, Turner-
Syndrom, Morbus Behget, Hypertonie,
rheumatoide Arthritis), oder zusétzlich
e flr Aortenaneurysmen und Aortendis-
sektionen (z.B. GefaBerkrankungen wie
Takayasu-Arteriitis oder Riesenzellarterii-
tis oder bekannte Atherosklerose oder
Sjogren-Syndrom), oder zusétzlich
e fUr Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(z. B. infektitse Endokarditis)
angewendet werden.
Das Risiko von Aortenaneurysmen und
Aortendissektionen sowie ihrer Ruptur
kann auch bei Patienten erhoht sein, die
gleichzeitig mit systemischen Kortikostero-
iden behandelt werden.

Bei plétzlichen Bauch-, Brust- oder Ru-
ckenschmerzen sollten die Patienten ange-
wiesen werden, sofort einen Arzt in der
Notaufnahme aufzusuchen.

Patienten sollten unverzlglich medizinische
Hilfe aufsuchen im Fall von Atemnot, neu
auftretendem Herzklopfen oder der Ent-
wicklung von Odemen am Bauch oder den
unteren Extremitaten.

Sehstbérungen

Falls es zu Sehstdrungen oder anderen Be-
eintrachtigungen der Augen kommt, solite un-
verzlglich ein Augenarzt konsultiert werden.

Photosensibilisierung

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

Krampfanfélle

Von Ciprofloxacin wie von anderen Chino-
lonen ist bekannt, dass sie Krampfanfalle
ausldésen oder die Krampfschwelle senken
koénnen. Falle von Status epilepticus wur-
den berichtet. Daher sollte Ciprofloxacin
bei Patienten mit Erkrankungen des zen-
tralen Nervensystems, die fur Krampfanfal-
le pradisponieren, mit Vorsicht angewendet
werden. Beim Auftreten von Krampfanfallen
ist Ciprofloxacin sofort abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.8).

Periphere Neuropathie

Félle sensorischer oder sensomotorischer
Polyneuropathie, die zu Parasthesie, Hyp-
asthesie, Dyséasthesie oder Schwéche flhr-
ten, wurden bei Patienten berichtet, die
Chinolone oder Fluorchinolone erhielten.
Mit Ciprofloxacin behandelte Patienten soll-
ten angewiesen werden, ihren Arzt vor dem
Fortsetzen der Behandlung zu informieren,
wenn Symptome einer Neuropathie wie
z.B. Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taub-
heitsgeflhl oder Schwéache auftreten, um
der Entwicklung einer potenziell irreversi-
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blen Schadigung vorzubeugen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Psychiatrische Reaktionen

Psychiatrische Reaktionen kdénnen schon
nach Erstanwendung von Ciprofloxacin
auftreten. In seltenen Fallen kénnen De-
pression oder Psychose mit Suizidgedan-
ken/-Uberlegungen einhergehen, die zu
Suizidversuchen oder vollendetem Suizid
flhren kénnen. Bei Auftreten von Depres-
sionen, psychiatrischen Reaktionen, suizi-
dalen Gedanken oder Verhaltensweisen ist
Ciprofloxacin sofort abzusetzen.

Herzerkrankungen
Vorsicht ist geboten, wenn Fluorchinolone,

einschlieBlich Ciprofloxacin, bei Patienten mit

bekannten Risikofaktoren fUr eine Verlange-

rung des QT-Intervalls angewendet werden,

wie zum Beispiel:

e kongenitales Long-QT-Syndrom

e gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, von denen bekannt ist, dass sie das
QT-Intervall verlangern (z.B. Klasse-I1A-
und Klasse-llI-Antiarrhythmika, trizyklische
Antidepressiva, Makrolide, Antipsychotika)

e unkorrigiertes Elektrolytungleichgewicht
(z. B. Hypokalidmie, Hypomagnesiamie)

e Herzerkrankungen (z. B. Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt, Bradykardie)

Altere Patienten und Frauen reagieren mog-
licherweise empfindlicher auf QTc-verlan-
gernde Medikation. Daher ist Vorsicht ge-
boten, wenn Fluorchinolone, einschlieBlich
Ciprofloxacin, in dieser Patientengruppe an-
gewendet werden.

(Siehe Abschnitt 4.2 Altere Patienten, Ab-
schnitt 4.5, Abschnitt 4.8, Abschnitt 4.9).

Dysglykéamie

Wie bei allen Chinolonen sind Abweichungen
der Blutglucosewerte, einschlieBlich Hypo-
und Hyperglykdmie, berichtet worden (sie-
he Abschnitt 4.8), Ublicherweise bei alteren
Diabetikern, die gleichzeitig mit einem ora-
len Antidiabetikum (z. B. Glibenclamid) oder
mit Insulin behandelt wurden. Es wurden
Falle von hypoglyk&dmischem Koma berich-
tet. Bei diabetischen Patienten wird eine
sorgféltige Uberwachung der Blutglucose-
werte empfohlen.

Gastrointestinaltrakt

Das Auftreten von schwerem und anhalten-
dem Durchfall wahrend oder nach der Be-
handlung (einschlieBlich einiger Wochen
nach der Behandlung) kann eine Antibiotika-
assoziierte Kolitis (mdglicherweise lebens-
bedrohlich mit tédlichem Ausgang) anzei-
gen, die sofort behandelt werden muss
(siehe Abschnitt 4.8). In solchen Féllen ist
Ciprofloxacin sofort abzusetzen und eine
geeignete Therapie einzuleiten. Peristaltik-
hemmende Préparate sind in dieser Situa-
tion kontraindiziert.

Nieren und ableitende Harnwege

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Ciprofloxacin wurde Uber Kristallurie be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten, die
mit Ciprofloxacin behandelt werden, sollten
ausreichend FlUssigkeit erhalten, und eine
ausgepragte Alkalisierung des Urins sollte
vermieden werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Da Ciprofloxacin vorwiegend unverandert
Uber die Nieren ausgeschieden wird, sollte

die Dosis bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, wie im Abschnitt 4.2 be-
schrieben, angepasst werden, um ein ver-
mehrtes Auftreten von Nebenwirkungen
durch Kumulation von Ciprofloxacin zu ver-
meiden.

Leber und Gallenwege

Unter der Anwendung von Ciprofloxacin
wurde Uber Falle von Lebernekrose und
lebensbedrohlichem Leberversagen berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Beim Auftreten von
Anzeichen und Symptomen einer Leber-
erkrankung (wie Appetitlosigkeit, Ikterus,
dunkler Urin, Pruritus oder schmerzemp-
findliches Abdomen) sollte die Behandlung
abgesetzt werden.

Glucose-6-Phosphatdehydrogenasemangel
Hamolytische Reaktionen unter der Behand-
lung mit Ciprofloxacin wurden bei Patienten
mit Glucose-6-Phosphatdehydrogenase-
mangel berichtet. Ciprofloxacin sollte bei
diesen Patienten vermieden werden, sofern
der potentielle Vorteil gegenidber dem mdg-
lichen Risiko nicht Uberwiegt. In solchen
Féllen ist das potentielle Auftreten einer
Hamolyse zu tberwachen.

Resistenz

Wahrend oder nach der Behandlung mit
Ciprofloxacin kénnen Erreger, die gegen
Ciprofloxacin resistent sind, isoliert werden
und zwar sowohl bei klinisch offensichtlicher
Superinfektion als auch ohne Superinfek-
tion. Ein besonderes Risiko der Selektion
Ciprofloxacin-resistenter Erreger besteht
wéhrend 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 erhdhten Serumkonzentrationen
von gleichzeitig angewendeten Substanzen
fUhren, die ebenfalls Uber dieses System
metabolisiert werden (z.B. Theophyllin,
Clozapin, Olanzapin, Ropinirol, Tizanidin,
Duloxetin, Agomelatin). Daher sollten Pa-
tienten, die diese Substanzen gleichzeitig
mit Ciprofloxacin einnehmen, engmaschig
auf Zeichen der Uberdosierung hin (ber-
wacht werden, und Bestimmungen der Se-
rumkonzentrationen (z. B. Theophyllin) kon-
nen erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5).
Die gemeinsame Anwendung von Cipro-
floxacin und Tizanidin ist kontraindiziert.

Methotrexat

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

Interaktionen mit Laboruntersuchungen
Die in vitro Aktivitdt von Ciprofloxacin ge-
gen Mycobacterium tuberculosis kann zu
falsch-negativen bakteriologischen Ergeb-
nissen bei Proben von Patienten fUhren, die
derzeitig Ciprofloxacin einnehmen.

Informationen Uber sonstige Bestandteile

Benzylalkohol
Dieses Arzneimittel enthalt 18,1 mg Ben-

zylalkohol in jeder Flasche, was
18,1 mg/100 ml entspricht. Benzylalkohol
kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko schwe-
rer Nebenwirkungen einschlieBlich Atem-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

problemen (dem sogenannten ,Gasping-
Syndrom*) bei Kleinkindern und Neugebo-
renen in Verbindung gebracht. Bei Kleinkin-
dern (unter 3 Jahren) sollte Ciprobay
Saft 10 % daher nicht langer als eine Woche
angewendet werden. GroBe Mengen Ben-
zylalkohol sollten wegen des Risikos der
Akkumulation und Toxizitat (metabolische
Azidose) nur mit Vorsicht und wenn absolut
ndtig angewendet werden, insbesondere
bei Personen mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion und in der Schwanger-
schaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Sucrose-Belastung

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-Isomaltase-Man-
gel sollten Ciprobay Saft 10% nicht ein-
nehmen.

Da Ciprobay Saft 10% 1,3 g Sucrose pro
5-ml Messloffel enthalt, muss das in Hin-
sicht auf die tagliche Aufnahme bertck-
sichtigt werden. Dies ist bei Patienten mit
Diabetes mellitus zu berlcksichtigen.
Ciprobay Saft 10 % kann schadlich fur die
Zahne sein.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Cipro-
floxacin

Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass
sie das QT-Intervall verldngern
Ciprofloxacin, wie andere Fluorchinolone,
sollte mit Vorsicht bei Patienten angewen-
det werden, die Arzneimittel erhalten, von
denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall
verlangern (z.B. Klasse-IA- und Klasse-lll-
Antiarrhythmika, trizyklische Antidepressiva,
Makrolide, Antipsychotika) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Chelatkomplexbildung

Die zeitgleiche Anwendung von Ciproflox-
acin (oral) mit multivalenten kationenhalti-
gen Arzneimitteln und Mineralzusatzen
(z.B. Kalzium, Magnesium, Aluminium, Eisen),
polymeren Phosphatbindern (z.B. Sevela-
mer oder Lanthancarbonat), Sucralfat oder
Antazida sowie Praparaten mit hoher Puf-
ferkapazitat (z.B. Didanosintabletten), die
Magnesium, Aluminium oder Kalzium ent-
halten, verringern die Resorption von GCi-
profloxacin. Deshalb sollte Ciprofloxacin ent-
weder 1-2 Stunden vor oder mindestens
4 Stunden nach diesen Praparaten einge-
nommen werden. Diese Einschrankung gilt
nicht flr Antazida vom Typ der H2-Rezep-
torblocker.

Nahrungsmittel und Milchprodukte

Kalzium als Bestandteil einer Mahlzeit be-
einflusst die Resorption von Ciprofloxacin
(oral) nur unwesentlich. Daher kann
Ciprobay Saft 10% zu Mahizeiten einge-
nommen werden, die Milchprodukte oder
mineralstoffangereicherte Getranke enthal-
ten. Die (gleichzeitige Einnahme von
Ciprobay Saft 10% mit Milchprodukten
oder mineralstoffangereicherten Getranken
(z.B. Milch, Joghurt, mit Kalzium angerei-
cherter Orangensaft) kann jedoch die Re-
sorption von Ciprofloxacin verringern, wenn
diese Produkte oder Getrénke allein und
getrennt von den Mahlzeiten eingenommen
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werden. Die gleichzeitige Einnahme von
Milchprodukten oder mineralstoffangerei-
cherten Getrénken, die allein und getrennt
von den Mahlzeiten eingenommen werden,
mit Ciprobay Saft 10% sollte daher ver-
mieden werden, und Ciprobay Saft 10%
sollte entweder 1-2 Stunden vor oder
mindestens 4 Stunden nach Milchproduk-
ten oder mineralstoffangereicherten Ge-
trénken angewendet werden, wenn diese
Produkte und Getranke allein und getrennt
von den Mahlzeiten eingenommen werden,
wie es flr calciumhaltige Arzneimittel emp-
fohlen wird (siehe Abschnitt 4.2).

Siehe auch den obigen Abschnitt Chelat-
komplexbildung.

Probenecid

Probenecid beeinflusst die renale Sekretion
von Ciprofloxacin. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Probenecid und Ciprofloxacin
steigert die Serumkonzentrationen von Ci-
profloxacin.

Metoclopramid

Metoclopramid beschleunigt die Absorp-
tion von Ciprofloxacin (oral), so dass die
maximale Plasmakonzentration in kirzerer
Zeit erreicht wird. Die Bioverfligbarkeit von
Ciprofloxacin wurde nicht beeinflusst.

Omeprazol

Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin
und Arzneimitteln, die Omeprazol enthal-
ten, fUhrt zu einer geringflgigen Reduktion
von Cpay und AUC von Ciprofloxacin.

Wirkungen von Ciprofloxacin auf andere
Arzneimittel:

Tizanidin

Tizanidin darf nicht zusammen mit Cipro-
floxacin verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). In einer klinischen Studie mit
gesunden Probanden gab es einen Anstieg
der Tizanidin-Serumkonzentration (Cp,ax-An-
stieg: 7fach, Spanne: 4-21fach; AUC-An-
stieg: 10fach, Spanne: 6-24fach), wenn
Ciprofloxacin gleichzeitig gegeben wurde.
Mit einer erhéhten Tizanidin-Serumkonzen-
tration ist ein potenzierter hypotensiver und
sedativer Effekt verbunden.

Methotrexat

Der renale tubuldre Methotrexattransport
kann durch die gleichzeitige Gabe von Ci-
profloxacin inhibiert werden und so zu er-
héhten Methotrexatplasmaspiegeln flhren
und dies kann das Risiko Methotrexat-be-
dingter toxischer Reaktionen steigern. Die
gleichzeitige Gabe wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Theophyllin
Die zeitgleiche Gabe von Ciprofloxacin und

Theophyllin kann zu einem unerwinschten
Anstieg der Theophyllin-Serumkonzentration
fUhren. Das kann zu Theophyllin-verursach-
ten Nebenwirkungen flhren, die selten le-
bensbedrohlich oder tddlich sein kénnen.
Wahrend der gleichzeitigen Anwendung
sollten die Serumkonzentrationen von
Theophyllin kontrolliert und die Theophyllin-
dosis nach Bedarf reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Andere Xanthin-Derivate

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

Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin
und Phenytoin kann zu erhéhten oder ver-
minderten Phenytoin-Serumkonzentrationen
filhren, weswegen eine Uberwachung der
Arzneimittelspiegel empfohlen wird.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cipro-
floxacin und Ciclosporin wurde ein vortber-
gehender Anstieg der Serumkreatinin-Kon-
zentration beobachtet. Deshalb sollten bei
diesen Patienten regelmaBig (2-mal pro
Woche) die Serumkreatinin-Konzentrationen
kontrolliert werden.

Vitamin-K-Antagonisten

Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin
und einem Vitamin-K-Antagonist kann die
antikoagulierende Wirkung verstéarken. Das
Risiko variiert je nach vorliegender Infektion
sowie Alter und Allgemeinzustand des Pa-
tienten, so dass das AusmaB des durch
Ciprofloxacin verursachten Anstiegs des
INR-Wertes (international normalised ratio)
schwierig abzuschéatzen ist.

Eine haufige INR-Uberwachung ist bei Pa-
tienten, die mit einem Vitamin-K-Antago-
nisten (z. B. Warfarin, Acenocumarol, Phen-
procoumon oder Fluindion) behandelt wer-
den, wahrend und kurz nach Beendigung
der Behandlung mit Ciprofloxacin anzuraten.

Duloxetin

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
die gleichzeitige Anwendung von Duloxetin
mit starken Inhibitoren des CYP450 1A2-
Isoenzyms, wie z. B. Fluvoxamin, einen An-
stieg der AUC und der C,,., von Duloxetin
zur Folge haben kann. Obwohl keine klini-
schen Daten zu einer moglichen Wechsel-
wirkung mit Ciprofloxacin vorliegen, kdnnen
ahnliche Effekte bei gleichzeitiger Gabe er-
wartet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ropinirol

In einer klinischen Studie wurde gezeigt,
dass bei gleichzeitiger Anwendung von
Ropinirol und Ciprofloxacin, einem mittel-
starken Inhibitor des CYP450 1A2-Isoen-
zyms, die C,,x von Ropinirol um 60 % und die
AUC um 84 % anstiegen. Es wird zu einer
Uberwachung und entsprechender Anpas-
sung der Ropinirol-Dosierung wéhrend und
kurz nach Beendigung der Behandlung mit
Ciprofloxacin geraten (siehe Abschnitt 4.4).

Lidocain

Es wurde an gesunden Probanden gezeigt,
dass die gleichzeitige Anwendung von Lido-
cain-haltigen Arzneimitteln mit Ciprofloxacin,
einem moderaten Inhibitor des CYP450
1A2-Isoenzyms, die Clearance von intra-
vendsem Lidocain um 22 % verringert. Ob-
wohl die Lidocain-Behandlung gut vertragen
wurde, kann bei gleichzeitiger Gabe eine
mogliche Wechselwirkung mit Ciprofloxacin
verbunden mit Nebenwirkungen auftreten.

Clozapin

Die gleichzeitige Anwendung von 250 mg
Ciprofloxacin und Clozapin Uber 7 Tage
fUhrte zu einem Anstieg der Serumkonzen-
trationen von Clozapin um 29 % und von
N-Desmethylclozapin um 31 %. Es wird zu
einer klinischen Uberwaohung und entspre-
chender Anpassung der Clozapin-Dosierung
wahrend und kurz nach der Behandlung mit
Ciprofloxacin geraten (siehe Abschnitt 4.4).

Sildenafil

Die Cax Und die AUC von Sildenafil wurden
bei gesunden Probanden nach einer oralen
Dosis von 50 mg, die gleichzeitig mit 500 mg
Ciprofloxacin gegeben wurde, etwa um das
Zweifache erhdht. Deshalb ist Vorsicht ge-
boten, wenn Ciprofloxacin gleichzeitig mit
Sildenafil verschrieben wird, und Risiken
und Nutzen sollten sorgféltig abgewogen
werden.

Agomelatin
Klinische Studien zeigten, dass Fluvoxa-

min, ein starker Inhibitor des CYP450 1A2-
Isoenzyms, deutlich den Metabolismus von
Agomelatin hemmt. Dies fuhrt zu einem
60-fachen Anstieg der Agomelatin-Expo-
sition. Es liegen keine Kklinischen Daten
hinsichtlich der Wechselwirkung mit Cipro-
floxacin, einem méaBigen Inhibitor des
CYP450 1A2-Isoenzyms, vor. Bei gleich-
zeitiger Anwendung werden jedoch ver-
gleichbare Effekte erwartet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Zolpidem

Die gleichzeitige Anwendung von Ciproflox-
acin und Zolpidem kann zu erhéhten Zolpi-
dem-Blutspiegeln fuhren. Die gleichzeitige
Anwendung wird daher nicht empfohlen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die verfugbaren Daten zur Anwendung von

Ciprofloxacin bei schwangeren Frauen zei-
gen keine Hinweise auf Fehlbildungen oder
fétale/neonatale Toxizitat durch Ciproflox-
acin. Tierstudien zeigten keine direkte oder
indirekte schadigende Wirkung in Hinsicht
auf Reproduktionstoxizitat. Bei Jungtieren
und ungeborenen Tieren wurden unter Chi-
nolonexposition Auswirkungen auf den un-
reifen Knorpel beobachtet. Daher kann
nicht ausgeschlossen werden, dass das
Arzneimittel Schaden am Gelenkknorpel
des kindlichen oder jugendlichen Organis-
mus/Fotus verursacht (siehe Abschnitt 5.3).
AuBerdem enthélt dieses Arzneimittel Ben-
zylalkohol, der sich im Organismus anrei-
chern und beim Foétus toxisch wirken kann
(siehe Abschnitt 4.4).

Es wird daher nicht empfohlen, Ciprobay
Saft 10% wéhrend der Schwangerschaft
anzuwenden.

Stillzeit

Ciprofloxacin geht in die Muttermilch Uber.
Wegen des moglichen Risikos von Gelenk-
schaden, das auf tierexperimentellen Daten
beruht, und weil dieses Arzneimittel auch
Benzylalkohol enthélt, der sich anreichern
kann, ist ein Risiko fur das gestillte Kind
nicht auszuschlieBen. Die Anwendung von
Ciprobay Saft 10 % in der Stillzeit wird da-
her nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aufgrund seiner neurologischen Wirkungen
kann Ciprofloxacin das Reaktionsvermdgen
beeinflussen. Daher kdnnen die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigt sein.
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4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) sind Ubel-
keit und Diarrho.

Die unerwinschten Arzneimittelwirkungen
aus Klinischen Studien und der Postmarke-
ting-Uberwachung von Ciprofloxacin Bayer
(oral, intravends und sequentielle Therapie)
sind entsprechend der Haufigkeitsgruppen
in der Tabelle aufgefiihrt. Die Haufigkeitsana-
lyse berlicksichtigt Daten, die bei oraler und
intravendser Anwendung von Ciprofloxacin
gewonnen wurden.

Kinder und Jugendliche

Die oben erwahnte Inzidenz von Arthropa-
thien (Arthralgie, Arthritis) bezieht sich auf
Daten, die in Studien an Erwachsenen er-
hoben wurden. Es wurde berichtet, dass Ar-
thropathien bei Kindern héaufig auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

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

Symptome einer Uberdosierung sind: Be-
nommenheit, Zittern, Kopfschmerzen, M-
digkeit, Krampfanfalle, Halluzinationen, Ver-
wirrtheit, abdominale Beschwerden, beein-

trachtigte Nieren- und Leberfunktion sowie
Kristallurie und Hamaturie. Reversible Nie-
rentoxizitat wurde berichtet.

Es wird empfohlen, neben den Routine-
NotfallmaBnahmen, z.B. Magenentleerung
und anschlieBende Gabe von Aktivkohle, die
Nierenfunktion zu kontrollieren, einschlieB-
lich Bestimmung des Urin-pH-Werts und
gegebenenfalls Azidifizierung, um eine Kris-
tallurie zu vermeiden. Es muss eine ausrei-
chende Flussigkeitszufuhr gewahrleistet sein.
Calcium- oder Magnesium-haltige Antazida
kdnnen theoretisch die Resorption von Ci-
profloxacin bei einer Uberdosis vermindern.
Lediglich eine geringe Menge an Ciproflox-
acin (< 10%) wird mittels Hamodialyse
oder Peritonealdialyse entfernt.

Im Fall einer Uberdosis sollte eine sympto-
matische Behandlung eingeleitet werden.
Eine EKG-Uberwachung sollte aufgrund der
Maoglichkeit einer QT-Intervallverlangerung
durchgefuihrt werden.

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
> 1/100 bis > 1/1.000 bis > 1/10.000 bis < 1/10.000 (Haufigkeit auf Grund-
<1/10 < 1/100 < 1/1.000 lage der verflgbaren
Daten nicht abschatz-
bar)
Infektionen und parasitére Mykotische Super-
Erkrankungen infektionen
Erkrankungen des Blutes Eosinophilie Leukozytopenie, Hamolytische Anamie,
und des Lymphsystems Anamie, Neutropenie, |Agranulozytose, Pan-
Leukozytose, zytopenie (lebensbe-
Thrombozytopenie, drohlich), Knochen-
Thrombozythamie markdepression
(lebensbedrohlich)
Erkrankungen des Allergische Reaktion, | Anaphylaktische
Immunsystems Allergisches Odem/ | Reaktion, Anaphylakti-
Angio6dem scher Schock
(lebensbedrohlich)
(siehe Abschnitt 4.4),
serumkrankheitsahn-
liche Reaktion
Endokrine Erkrankungen Syndrom der inad-
aquaten Sekretion
des antidiuretischen
Hormons (SIADH)
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit | Hyperglykémie, Hypoglykamisches
Ernahrungsstérungen Hypoglykamie Koma (siehe Abschnitt
(siehe Abschnitt 4.4) 4.4)
Psychiatrische Psychomotorische Verwirrtheit und Psychotische Reak- | Manie, einschlieBlich
Erkrankungen* Hyperaktivitat/ Desorientiertheit, tionen (die moglicher- | Hypomanie
Agitiertheit Angstzusténde, Alb- | weise zu Suizidgedan-
traume, Depressionen | ken/-lberlegungen
(die méglicherweise oder Suizidversuchen
zu Suizidgedanken/ und vollendetem
-Uberlegungen oder Suizid fihren k&nnen)
Suizidversuchen und | (siehe Abschnitt 4.4)
vollendetem Suizid
fUhren kdnnen)
(siehe Abschnitt 4.4),
Halluzinationen
Erkrankungen des Kopfschmerz, Par- und Dysasthesie, | Migréane, Periphere Neuropathie
Nervensystems* Benommenheit, Hypodsthesie, Zittern, | Koordinationsstérung, | und Polyneuropathie
Schlafstérungen, Krampfanfalle Gangstorung, Stoérun- | (siehe Abschnitt 4.4)
Geschmacksstérungen | (einschlieBlich Status | gen des Geruchs-
epilepticus, siehe nervs, Intrakranieller
Abschnitt 4.4), Hochdruck und Pseu-
Schwindel dotumor cerebri
Augenerkrankungen* Sehstérungen Stérungen beim
(z.B. Diplopie) Farbensehen

Fortsetzung auf Seite 9

011733-92204



Fachinformation

BAYER

Ciprobay® Saft 10 %

Fortsetzung Tabelle

Gastrointestinaltrakts

intestinale und abdo-
minale Schmerzen,
Dyspepsie, Blahungen

Kolitis (sehr selten mit
maglichem tédlichen
Ausgang) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
> 1/100 bis > 1/1.000 bis > 1/10.000 bis < 1/10.000 (Haufigkeit auf Grund-
<1/10 < 1/100 < 1/1.000 lage der verflgbaren
Daten nicht abschatz-
bar)
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus, Horverlust/
und des Labyrinths* beeintrachtigtes Hor-
vermdgen
Herzerkrankungen** Tachykardie Ventrikulare Arrhyth-
mien, Torsades de
Pointes (Uberwiegend
bei Patienten mit
Risikofaktoren fur
eine QT-Verlangerung
berichtet), QT-Intervall
verlangert im EKG
(siehe Abschnitte 4.4
und 4.9)
GefaBerkrankungen** Vasodilatation, Vaskulitis
Hypotonie, Synkope
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe (einschlieB3-
wege, des Brustraums lich asthmatische
und Mediastinums Zustande)
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrh | Erbrechen, Gastro- Antibiotika-assoziierte | Pankreatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Anstieg der Transami-
nasen, Bilirubinanstieg

Leberfunktionsstdrung,
Gallestauung, Hepatitis

Lebernekrose (sehr
selten voranschreitend
bis zum lebensbedroh-
lichen Leberversagen)
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Hautausschlag,
Juckreiz, Urtikaria

Photosensibilisierung
(siehe Abschnitt 4.4)

Petechien, Erythema
multiforme, Erythema
nodosum, Stevens-
Johnson-Syndrom
(potenziell lebensbe-
drohlich), Toxisch
epidermale Nekrolyse
(potenziell lebensbe-
drohlich)

Akute generalisierte
exanthematische
Pustulose (AGEP)
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen Sympto-
men (DRESS)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen*

Schmerzen der
Skelettmuskulatur
(z.B. Schmerzen der
Extremitaten, Rlcken-
schmerzen, Brust-
schmerzen), Gelenk-
schmerzen

Myalgie, Arthritis,
gesteigerte Muskel-
spannung und
Muskelkrampfe

Myasthenie, Tendinitis,
Sehnenruptur (vorwie-
gend Achillessehne)
(siehe Abschnitt 4.4),
Verschlimmerung der
Symptome einer
Myasthenia gravis
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Nierenfunktionsstdrung

Nierenversagen,
Hamaturie, Kristallurie
(siehe Abschnitt 4.4),
Tubulointerstitielle
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort*

Asthenie, Fieber

Odem, Schwitzen
(UbermaBige SchweiB-
bildung)

Untersuchungen

Anstieg der alkalischen
Phosphatase im Blut

Amylaseanstieg

Erhohte INR-Werte

(bei Patienten, die mit
Vitamin-K-Antagonis-
ten behandelt werden)

Maérz 2023 DE/29

In sehr seltenen Féallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von anhaltenden (Uber Monate oder
Jahre andauernden), die Lebensqualitat beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die ver-
schiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur,
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Gangstorung, Neuropathien mit einhergehender Parasthesie, Depression, Ermidung, einge-
schranktes Erinnerungsvermdégen, Schlafstérungen sowie Beeintrdchtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und Riechvermédgens), in einigen
Fallen unabhangig von bereits bestehenden Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

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

011733-92204 9
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Fluorchi-
nolone, ATC-Code: JO1TMAO02

Wirkungsmechanismus

Als ein Fluorchinolon-Antibiotikum besitzt
Ciprofloxacin eine bakterizide Wirkung, die
auf der Hemmung der Topoisomerase I
(DNS-Gyrase) und Topoisomerase |V, be-
ruht. Beide Enzyme werden fUr die bakteriel-
le Replikation, Transkription, Rekombination
und Reparatur der DNS benétigt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische-
Zusammenhange

Die Wirksamkeit ist vorwiegend vom Ver-
héltnis zwischen der Maximalkonzentration
im Serum (C,,,) und der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) von Ciprofloxacin auf
bakterielle Erreger und dem Verhaltnis zwi-
schen der Flache unter der Kurve (AUC) und
der minimalen Hemmkonzentration abhangig.

Resistenzmechanismus

In vitro Resistenzen gegen Ciprofloxacin
kdnnen durch einen schrittweisen Mutations-
prozess der DNS-Gyrase und Topoisome-
rase IV entstehen. Der Grad der hierdurch
entstehenden Kreuzresistenz zwischen Ci-
profloxacin und anderen Fluorchinolonen ist
variabel. Einzelmutationen fihren gewdhnlich
nicht zu klinischen Resistenzen, wahrend
Mehrfachmutationen generell zu Klinischen
Resistenzen gegenlber vielen oder allen
Wirkstoffen der Stoffklasse flihren. Undurch-
lassigkeit der bakteriellen Zellwand und/oder
Resistenzen, die auf der Aktivitat von Efflux-
pumpen beruhen, kénnen unterschiedliche
Auswirkung auf den Grad der Empfindlich-
keit gegentiber Chinolonen haben. Dies ist
abhangig von physikochemischen Eigen-
schaften der jeweiligen aktiven Substanz
innerhalb ihrer Klasse sowie der Affinitat
zum Transportsystem. Alle in vitro Resistenz-
mechanismen werden haufig in klinischen
Isolaten beobachtet. Resistenzmechanismen,
die andere Antibiotika inaktivieren, wie Per-
meationsbarrieren (haufig bei Pseudomo-
nas aeruginosa) und Effluxmechanismen,
kénnen die Empfindlichkeit gegen Cipro-
floxacin beeinflussen.

Von Plasmid-vermittelten, durch gnr-Gene
kodierten Resistenzen wurde berichtet.

Antibakterielles Wirkungsspektrum

Grenzwerte trennen empfindliche Stamme
von Stdmmen mit intermedidrer Empfindlich-
keit und letztere von resistenten Stammen:

EUCAST-Empfehlungen

Erreger Empfindlich| Resistent

Enterobacte-|S < 0,25 mg/I| R > 0,5 mg/I|
riaceae
Salmonella | S < 0,06 mg/l | R > 0,06 mg/l
spp.
Pseudomo- | S <0,5mg/l | R > 0,5 mg/l
nas spp.
Acinetobac-| S<1mg/l | R>1mg/l
ter spp.
Staphylococ-| S<1mg/l | R>1mg/l
cus spp.’

Haemophilus| S < 0,06 mg/l | R > 0,06 mg/I
influenzae

Moraxella S<0,125 mg/l|R > 0,125 mg/l
catarrhalis
Neisseria S <0,03mg/l [R > 0,06 mg/I
gonorrhoeae
Neisseria S=<0,08mg/l|R > 0,03 mg/I
meningitidis
Keiner S<0,25mg/l|R> 0,5 mg/l
Spezies zu-
zuordnende
Grenzwerte*

1 Staphylococcus spp. Grenzwerte fur Gi-
profloxacin beziehen sich auf die Hoch-
dosistherapie.

Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte
wurden hauptsachlich auf Basis von PK/
PD-Daten ermittelt und sind unabhangig
von den MHK-Verteilungen bestimmter
Spezies. lhre Anwendung soll sich auf
Spezies beschrénken, denen kein spe-
ziesspezifischer Grenzwert zugeordnet
wurde, und nicht flr Spezies, bei denen
ein Empfindlichkeitstest nicht empfohlen
wird.

Die Préavalenz der erworbenen Resistenz
ausgewahlter Spezies kann geografisch und
mit der Zeit variieren, und Informationen
Uber lokale Resistenzlagen sind insbeson-
dere bei der Behandlung schwerer Infektio-
nen winschenswert. Sollte auf Grund der
lokalen Resistenzlage die Anwendung der
Substanz zumindest bei einigen Infektions-
formen fraglich erscheinen, sollte eine Be-
ratung durch Experten angestrebt werden.

Gruppierung relevanter Erreger entspre-
chend der Ciprofloxacin-Empfindlichkeit
(zu Streptokokken siehe Abschnitt 4.4).

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE
ERREGER

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Bacillus anthracis)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Aeromonas spp.
Brucella spp.
Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae*
Legionella spp.
Moraxella catarrhalis*
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.*@

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

Enterococcus 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 fur emp-

findliche Isolate in den zugelassenen In-
dikationen nachgewiesen

+ Resistenzrate > 50 % in einem oder meh-

reren EU-Mitgliedstaaten

© Natdrliche intermediare Empfindlichkeit

bei Fehlen erworbener Resistenzmecha-
nismen

() In tierexperimentellen Studien mit Inhala-

tion von Bacillus anthracis Sporen konnte
gezeigt werden, dass ein friher Beginn
der Antibiotikatherapie nach Exposition
das Ausbrechen der Erkrankung verhin-
dern kann, wenn die Behandlung so auf-
gebaut ist, dass die Infektionsdosis der
Sporen wieder unterschritten wird. Die
empfohlene Anwendung beim Menschen
basiert hauptsachlich auf in vitro Emp-
findlichkeitstestungen und auf tierexperi-
mentellen Daten zusammen mit limitierten
humanen Daten. Bei Erwachsenen wird
eine Behandlung mit 500 mg Ciproflox-
acin oral zweimal taglich Uber die Dauer
von zwei Monaten als effektiv zur Praven-
tion einer Milzbrandinfektion beim Men-
schen erachtet. Die Behandlung von Milz-
branderregern kann der behandelnde Arzt
den nationalen und/oder internationalen
Leitlinien entnehmen.
Methicillin-resistente S. aureus sind im
Allgemeinen auch gegen Fluorchinolone
resistent. Die Methicillin-Resistenzrate be-
tragt circa 20 bis 50 % unter allen Sta-
phylokokken-Erregern und ist normaler-
weise in nosokomialen Isolaten héher.

011733-92204
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ciprofloxacin wird nach oraler Gabe von
Einzeldosen von 250 mg, 500 mg und
750 mg Ciprofloxacin Tabletten vorwiegend
aus dem Dunndarm rasch und weitgehend
resorbiert und erreicht nach 1-2 Stunden
maximale Konzentrationen im Serum.
Einzeldosen von 100-750 mg ergaben
dosisabhangige Maximalkonzentrationen im
Serum (Cay) zwischen 0,56 und 3,7 mg/l.
Die Serumkonzentrationen steigen propor-
tional mit Dosen bis zu 1000 mg an.

Die absolute Bioverflgbarkeit betragt circa
70-80%.

Es ist gezeigt worden, dass eine orale Do-
sis von 500 mg alle 12 Stunden zu einer
Flache unter der Serumkonzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) fuhrt, die derjenigen nach
einer intravendsen Infusion von 400 mg Ci-
profloxacin tber 60 Minuten alle 12 Stun-
den entspricht.

Die Pharmakokinetik von Ciprofloxacin
250 mg/5 ml und 500 mg/5 ml Suspension
ist mit der der Tablettenformulierung gleich.

Verteilung

Die Proteinbindung von Ciprofloxacin ist
gering (20-30%). Ciprofloxacin liegt im
Blutplasma Uberwiegend in nicht ionisierter
Form vor und hat ein groBes Verteilungs-
volumen im Steady-State von 2-3I/kg
Kérpergewicht. Ciprofloxacin erreicht hohe
Konzentrationen in verschiedenen Geweben
wie Lungengewebe (Epithelfliissigkeit, Alveo-
larmakrophagen, Biopsiegewebe), Nasen-
nebenhohlen, entzindeten Lasionen (Kan-
tharidinblasenflissigkeit) und Urogenitaltrakt
(Urin, Prostata, Endometrium), wo Gesamt-
konzentrationen erreicht werden, die ober-
halb der Plasmakonzentrationen liegen.

Biotransformation

Es sind geringe Konzentrationen von vier
Metaboliten gefunden worden, die identifi-
ziert wurden als: Desethylenciprofloxacin
(M1), Sulfociprofloxacin (M2), Oxociprofloxa-
cin (M3) und Formylciprofloxacin (M4). Die
Metaboliten weisen in vitro eine antimikro-
bielle 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 unver-
andert sowohl renal als auch in geringerem
Umfang fakal ausgeschieden. Die Serum-
eliminationshalbwertzeit von Patienten mit
normaler  Nierenfunktion  betragt ca.
4 -7 Stunden.

Ausscheidung von Ciprofloxacin
(in % der Dosis)

Orale
Anwendung
Urin | Faeces
Ciprofloxacin 447 25,0
Metaboliten (M1-M4) | 11,3 75

011733-92204

Die renale Clearance liegt zwischen
180-300 mi/kg/h, und die Gesamtkdrper-
Clearance betragt 480—-600 ml/kg/h. Cipro-
floxacin wird sowohl glomerular filtriert als
auch tubulér sezerniert. Eine erheblich ein-
geschrankte Nierenfunktion fuhrt zu erhoh-
ten Halbwertszeiten von bis zu 12 Stunden.

Die nicht-renale Clearance von Ciprofloxacin
erfolgt hauptsachlich durch aktive transin-
testinale Sekretion und Metabolismus. Uber
die Galle wird 1% der Dosis ausgeschieden.
Ciprofloxacin ist in der Galle in hohen Kon-
zentrationen vorhanden.

Kinder und Jugendliche

Es sind nur begrenzte Daten zur Pharma-
kokinetik bei padiatrischen Patienten ver-
fUgbar.

In einer Studie mit Kindern (&lter als ein
Jahr) wurde keine Altersabhéangigkeit von
Cmax Und AUC festgestellt. Bei Mehrfach-
Dosierung (dreimal taglich 10 mg/kg) trat
kein relevanter Anstieg von C,., und AUC
auf.

Nach einer einstiindigen intravendsen Infu-
sion von 10 mg/kg bei 10 Kindern unter
1 Jahr mit schwerer Sepsis betrug Cpax
6,1 mg/l (Bereich 4,6-8,3 mg/l) wahrend
im Vergleich dazu bei Kindern von 1-5 Jah-
ren Crax Dei 7,2 mg/l (Bereich 4,7—11,8 mg/)
lag. Die AUC-Werte in den genannten Al-
tersgruppen betrugen 17,4 mg*h/I (Bereich
11,8-32,0 mg*h/l) und 16,5 mg*h/I (Be-
reich 11,0-23,8 mg*h/l).

Diese Werte liegen in dem Bereich, der bei
Erwachsenen bei entsprechenden thera-
peutischen Dosen ermittelt wurde. Basie-
rend auf populationspharmakokinetischen
Analysen bei padiatrischen Patienten mit
verschiedenen Infektionen wurde eine Halb-
wertszeit von ca. 4-5 Stunden berechnet,
und die Bioverfugbarkeit der oral verab-
reichten Suspension betragt ca. 50 bis
80 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Toxizitdt nach Einmalgabe, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, zum kanzerogenem Po-
tential und zur Reproduktionstoxizitét lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.
Ciprofloxacin ist wie viele andere Chinolone
bei Tieren in Klinisch relevanten Expositio-
nen phototoxisch. Daten zur Photomuta-
genitat/Photokanzerogenitdt zeigen eine
schwach photomutagene oder photokan-
zerogene Wirkung von Ciprofloxacin in vitro
und in Tierversuchen. Diese Wirkung war
mit der anderer Gyrasehemmer vergleich-
bar.

Gelenkvertraglichkeit

Wie andere Gyrasehemmer verursacht Ci-
profloxacin bei Jungtieren Schaden an den
groBen gewichttragenden Gelenken. Das
AusmaB der Knorpelschaden variiert ab-
héngig vom Alter, von der Versuchstier-
Spezies und der Dosis; eine Gewichtsent-
lastung der Gelenke reduziert die Knorpel-
schéaden. Studien mit ausgewachsenen
Tieren (Ratte, Hund) zeigten keine Knorpel-
schadigungen. In einer Studie mit jungen
Beagle-Hunden rief Ciprofloxacin nach zwei-
wochiger Behandlung mit therapeutischen

6.

Dosen schwere Gelenkschéaden hervor, die
auch nach 5 Monaten noch beobachtet
wurden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Granulat

Hypromellose,
Magnesiumstearat,
Polyacrylat-Dispersion 30 %,
Polysorbat 20,

Povidon.

Ldsungsmittel

Sojalecithin,

Mittelkettige Triglyceride,
Erdbeeraroma (enthéalt Benzylalkohol),
Sucrose,

Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten

Der gebrauchsfertigen Ciprofloxacin Sus-
pension darf nichts mehr hinzugeflgt wer-
den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit der verpackten Ware
2 Jahre

Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Suspen-
sion
14 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Granulat
Nicht Uber 25°C lagern.

Lésungsmittel
Nicht Uber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Keine kopfstehende Lagerung.

Gelegentlich  wird eine leichte, gelbe
Schicht auf der Oberflache des Zuckers in
der Suspension beobachtet. Dies hat kei-
nen Einfluss auf die pharmazeutische Qua-
litat des Produkts.

Die gebrauchsfertige Suspension unter
Verwendung der einzelnen Komponenten
ist nur fUr 14 Tage stabil, sowohl bei Auf-
bewahrung bei Raumtemperaturen bis
30°C als auch im Kuhlschrank (2°C-8°C).
Danach ist die gebrauchsfertige Suspensi-
on nicht mehr zu verwenden. Die ge-
brauchsfertige Suspension nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fir das Granulat
30 ml braune Glasflasche, Typ 3 mit weiB-
opakem PP/PE-Schraubverschluss (kinder-
gesichert).

FUr das Losungsmittel

150 ml weiBe HDPE-Flasche mit kinder-
und entnahmegesichertem PP-Schraub-
verschluss.

Blauer 5 ml Messloffel (PE).

PackungsgréBen

Packung mit einer braunen Glasfla-
sche mit 15,9 g Granulat und einer weiBen
HDPE-Flasche mit 86 ml Lésungsmittel. In
der Packung befindet sich ein blauer
Kunststoffmessloffel.
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Fachinformation

B
Ciprobay® Saft 10 %
R
Packung mit 5 braunen Glasflaschen Nach Gebrauch sollte der Messloffel unter
mit je 1599 Granulat und 5 weiBen ﬂlgBendem Wasser mlt Spulmittel ge!'emlgt,
HDPE-Flaschen mit je 86 ml Lésungsmittel. mit Wasser abgesplilt und anschlieBend
In der Packung befinden sich 5 blaue gkrjunot”lChkmltt elm(%jm saDube[(?r;f Tap:ﬁrtucq
" abgetrocknet werden. Der Loffel sollte mi
Kunststofimessloffel. der Flasche Ciprobay Saft 10 % im Umkar-
Klinikpackung mit 5 braunen Glasflaschen ton aufbewahrt werden.
mit je15,9g Granulat und 5 weiBen
HDPE-Flaschen mit je 86 ml Losungsmittel. 7. INHABER DER ZULASSUNG
In der Packung befinden sich 5 blaue Bayer Vital GmbH
Kunststoffmessloffel. D-51368 Leverkusen
i Tel.: (02 14) 30-5 13 48
6.6Pes.ondere.\{orswhtsmaBnarEmen Fax: (02 14) 2605-5 16 03
fir die Beseitigung und sonstige E-Mail: medical-information@bayer.com
Hinweise zur Handhabung
) ) 8. ZULASSUNGSNUMMER
Die Kkleine, braune Flasche
enthalt den Wirkstoff als 36212.01.00
Granulat, die groBe, weiBe
Flasche enthalt das 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
L('jsungsmitte| zur Sus- @ ﬂ ZULASSUNGNERLANGERUNG
pendierung. DER ZULASSUNG
o Datum der Zulassung 09. Juli 1999
Rekonstitution Datum der letzten Zulassungsverlangerung
1. Beide Flaschen &ffnen. 18. Oktober 2012
Kindergesicherter Ver-
schluss: GemaR den 10. STAND DER INFORMATION
Anweisungen auf dem % 4 Marz 2023
Deckel wéhrend des -
Drehens nach links 5 ﬁ 11. VERKAUFSABGRENZUNG
herunterdricken.
Verschreibungspflichtig
2. Den Inhalt der braunen
Flasche (Granulat)
vollstandig zu dem
Lésungsmittel in der
groBen, weiBen Flasche
geben. Kein Wasser in
die Suspension geben!
3. Die groBe, weile
Flasche geméaR den
Anweisungen auf dem
Deckel wieder richtig
verschlieBen und unge-
fahr 15 Sekunden gut
schutteln. Die korrekte
Mischung ist jetzt vor- ECD]
bereitet; die Suspension -—
ist gebrauchsfertig.
Einnahme der gebrauchsfertigen Suspension
Die verschriebene Suspensionsmenge mit
dem Messloffel einnehmen. Das Granulat in
der Suspension nicht zerbeien, sondern
einfach schlucken. Danach kann ein
Schluck Wasser getrunken werden. Nach
dem Gebrauch die Flasche gemaB den An-
weisungen auf dem Deckel wieder richtig
verschlieBen. Die gebrauchsfertige Sus-
pension ist nur 14 Tage haltbar, wenn sie in
einem Kuhlschrank (2°C-8°C) oder bei
Raumtemperatur unter 30 °C gelagert wird.
Nach beendeter Behandlung sollte sie nicht
wieder verwendet werden. Vor jedem Ge-
brauch ungefahr 15 Sekunden gut schiit-
teln.
Der Messloffel mit der Markierung 1, ent-
spricht 2,6 ml, die 2,5 ml der gebrauchs-
fertigen Suspension enthalten, und der Mar- Zentrale Anforderung an:
kierung 1/1 entsprlcht 5,2 ml, .dle 5,0 ml Rote Liste Service GmbH
der gebrauchsfertigen Suspension enthal-
ten. Der Messloffel mit MaBeinteilung muss
flr die Abmessung der erforderlichen ver- ]
schriebenen Menge Ciprobay Saft 10% be- Mainzer LandstraBe 55
nutzt werden. 60329 Frankfurt
12 011733-92204
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