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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ciprofloxacin Aristo® 250 mg Filmtabletten
Ciprofloxacin Aristo® 500 mg Filmtabletten
Ciprofloxacin Aristo® 750 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoff: Ciprofloxacinhydrochlorid 1 H,O

1 Filmtablette enthalt 291,04 mg Ciproflox-
acinhydrochlorid 1 H,0O,
entsprechend 250 mg Ciprofloxacin.

1 Filmtablette enthalt 582,08 mg Ciproflox-
acinhydrochlorid 1 H,0O,
entsprechend 500 mg Ciprofloxacin.

1 Filmtablette enthalt 873,12 mg Ciproflox-
acinhydrochlorid 1 H,0O,
entsprechend 750 mg Ciprofloxacin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Ciprofloxacin Aristo® 250 mg Filmtabletten

Ciprofloxacin Aristo® 250 mg Filmtabletten
sind weiBe, runde Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden.

Ciprofloxacin Aristo® 500 mg Filmtabletten
Ciprofloxacin Aristo® 500 mg Filmtabletten
sind weiBe Tabletten mit Bruchkerbe. Die
Tablette ist oblong geformt. Die Tablette
kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Ciprofloxacin Aristo® 750 mg Filmtabletten
Ciprofloxacin Aristo® 750 mg Filmtabletten
sind weiBe Tabletten ohne Bruchkerbe. Die
Tablette ist oblong geformt.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Ciprofloxacin Aristo® ist zur Behandlung
der folgenden Infektionen angezeigt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1). Vor Behandlungs-
beginn sollten besonders die verfligbaren
Informationen zu Resistenzen beachtet wer-

Offizielle Empfehlungen zum angemesse-
nen Gebrauch von Antibiotika sollten be-
rlcksichtigt werden.

Erwachsene

e untere Atemwegsinfektionen verursacht
durch Gram-negative Bakterien
— Exazerbationen der chronisch-ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD)
— bronchopulmonale Infektionen bei
zystischer Fibrose oder bei Bron-
chiektasen
— Pneumonie

e chronische eitrige Otitis media

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

o Harnwegsinfektionen einschlieBlich Go-
nokokken-Urethritis durch empfindliche
Neisseria gonorrhoeae verursacht

o Infektionen des Genitaltraktes
— Gonokokken-Zervizitis durch empfind-
liche Neisseria gonorrhoeae verur-
sacht
— Epididymoorchitis, einschlieBlich
durch empfindliche Neisseria gonor-
rhoeae verursachte Falle
— entziindliche Erkrankungen des Be-
ckens (PID), einschlieBlich durch emp-
findliche Neisseria gonorrhoeae ver-
ursachte Falle
e Infektionen des Gastrointestinaltrakts
(z. B. Reisediarrho)
e intraabdominale Infektionen
e durch Gram-negative Bakterien verur-
sachte Infektionen der Haut und des
Weichteilgewebes
e maligne externe Otitis
o Infektionen der Knochen und Gelenke
e Prophylaxe invasiver Infektionen durch
Neisseria meningitidis
e Inhalation von Milzbranderregern (post-
expositionelle Prophylaxe und Heilbe-
handlung)

Ciprofloxacin kann zur Behandlung von neu-
tropenischen Patienten mit Fieber angewen-
det werden, wenn der Verdacht besteht,
dass das Fieber durch eine bakterielle Infek-

Kinder und Jugendliche

e durch Pseudomonas aeruginosa verur-
sachte bronchopulmonale Infektionen
bei zystischer Fibrose

e komplizierte Harnwegsinfektionen und
Pyelonephritis

e Inhalation von Milzbranderregern (post-

expositionelle Prophylaxe und Heilbe-
handlung)

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung wird durch die Indikation, die

Schwere und den Ort der Infektion, die
Ciprofloxacin-Empfindlichkeit der(s) verursa-
chenden Erreger(s), der Nierenfunktion des
Patienten und dem Kérpergewicht 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 Infektionen durch be-
stimmte Erreger (z. B. Pseudomonas aeru-
ginosa, Acinetobacter oder Staphylokok-
ken) erfordern gegebenenfalls hohere Ci-
profloxacindosen und die begleitende Ver-
abreichung weiterer geeigneter antibakte-
rieller Substanzen.

Die Behandlung bestimmter Infektionen
(z.B. entzundlicher Erkrankung des Be-
ckens, intraabdominale Infektionen, Infektio-
nen neutropenischer Patienten und Infektio-
nen der Knochen und Gelenke) erfordern
unter Umstanden, je nach Erreger, die zu-
satzliche Verabreichung weiterer antimikro-
bieller Substanzen.

Erwachsene
Siehe Tabelle 1

Kinder und Jugendliche

in mg

den. tion verursacht ist. Siehe Tabelle 2 auf Seite 2
Tabelle 1
Anwendungsgebiete Tagesdosis Ciprofloxacin Gesamtbehandlungsdauer

(eventuell einschlieBllich einer
anfanglichen parenteralen
Behandlung mit Ciprofloxacin)

Infektionen der unteren Atemwege 500 mg 2-mal taglich bis 750mg |7 bis 14 Tage
2-mal taglich

Infektionen der oberen Atemwege |Akute Exazerbation einer chroni- |500 mg 2-mal taglich bis 750 mg |7 bis 14 Tage
schen Sinusitis 2-mal taglich

Chronische eitrige Otitis media 500 mg 2-mal taglich bis 750 mg |7 bis 14 Tage

2-mal taglich

Maligne externe Otitis

750 mg 2-mal taglich

28 Tage bis zu 3 Monate

Harnwegsinfektionen
(siehe Abschnitt 4.4)

Unkomplizierte Zystitis

250 mg 2-mal taglich bis 500 mg

3Tage

Pyelonephritis

2-mal taglich Bei praklimakterischen Frauen kann
500 mg als Einzeldosis gegeben
werden
Komplizierte Zystitis, Unkomplizierte | 500 mg 2-mal taglich 7 Tage
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Fortsetzung Tabelle 1

Anwendungsgebiete

Tagesdosis Ciprofloxacin
in mg

Gesamtbehandlungsdauer
(eventuell einschlieBlich einer
anfanglichen parenteralen
Behandlung mit Ciprofloxacin)

Harnwegsinfektionen
(siehe Abschnitt 4.4)
(Fortsetzung)

Komplizierte Pyelonephritis

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

Mindestens 10 Tage,

unter bestimmten Umstanden (wie
Abszesse) ist eine Behandlungs-
dauer Uber 21 Tage hinaus mdglich

Gonokokken-Urethritis

500 mg als Einzeldosis

1 Tag (Einzeldosis)

Infektionen des Genitaltraktes

Gonokokken-Zervizitis

500 mg als Einzeldosis

1 Tag (Einzeldosis)

Prostatitis

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

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

Epididymoorchitis und entziindliche
Erkrankungen des Beckens

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

Mindestens 14 Tage

Infektionen des Gastrointestinal- | Durch bakterielle Erreger ein- 500 mg 2-mal taglich 1 Tag
trakts und intraabdominale schlieBlich Shigella spp. auBer
Infektionen Shigella dysenteriae Typ 1 verur-
sachte Diarrhd und empirische
Therapie der schweren Reise-
diarrhd
Durch Shigella dysenteriae Typ 1 |500 mg 2-mal taglich 5Tage
verursachte Diarrhd
Durch Vibrio cholerae verursachte |500 mg 2-mal taglich 3Tage
Diarrhd
Typhus 500 mg 2-mal taglich 7 Tage
Durch Gram-negative Bakterien 500 mg 2-mal taglich bis 7560 mg |5 bis 14 Tage
verursachte intraabdominale 2-mal taglich
Infektionen
Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes 500 mg 2-mal taglich bis 7560 mg |7 bis 14 Tage
2-mal taglich
Infektionen der Knochen und Gelenke 500 mg 2-mal taglich bis 750 mg  |Hochstens 3 Monate
2-mal taglich

antibakteriellen Substanzen kombiniert werden.

Neutropenische Patienten mit Fieber, wenn der Verdacht besteht, dass
das Fieber durch eine bakterielle Infektion verursacht ist.
Ciprofloxacin sollte gemaB offiziellen Empfehlungen mit geeigneten

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

Die Therapie sollte Uber den ge-
samten Zeitraum der Neutropenie
fortgesetzt werden

Prophylaxe invasiver Infektionen durch Neisseria meningitidis

500 mg als Einzeldosis

1 Tag (Einzeldosis)

werden, sofern klinisch erforderlich.

Exposition begonnen werden.

Inhalation von Milzbranderregern — postexpositionelle Prophylaxe und
Heilbehandlung flr Personen, die in der Lage sind, oral behandelt zu

Die Behandlung sollte schnellstméglich nach vermuteter oder bestatigter

500 mg 2-mal taglich

60 Tage ab Bestatigung der Bacillus
anthracis-Exposition

Tabelle 2

Anwendungsgebiete

Tagesdosis Ciprofloxacin in mg

Gesamtbehandlungsdauer
(eventuell einschlieBlich einer
anfénglichen parenteralen
Behandlung mit Ciprofloxacin)

Zystische Fibrose

20 mg/kg Koérpergewicht 2-mal taglich mit einer ma-
ximalen Einzeldosis von 750 mg

10 bis 14 Tage

Komplizierte Harnwegsinfektionen und Pyelonephritis

10 mg/kg Kdrpergewicht 2-mal taglich bis 20 mg/kg
Kérpergewicht 2-mal taglich mit einer maximalen Ein-
zeldosis von 750 mg

10 bis 21 Tage

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

Die Behandlung sollte schnellstmoglich nach vermu-
teter oder bestatigter Exposition begonnen werden.

10 mg/kg Kérpergewicht 2-mal taglich bis 15 mg/kg
Kérpergewicht 2-mal taglich mit einer maximalen Ein-
zeldosis von 500 mg

60 Tage ab Bestatigung der Bacillus
anthracis-Exposition

Andere schwere Infektionen

20 mg/kg Korpergewicht 2-mal taglich mit einer ma-
ximalen Einzeldosis von 750 mg

Entsprechend der Art der Infektio-
nen
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Altere Patienten

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

Eingeschrénkte Nieren- bzw. Leberfunk-
tion

Empfohlene Anfangs- und Erhaltungsdosen
fur Patienten mit eingeschrankter Nieren-

funktion:
Kreatinin- Serum- | Orale Dosis
Clearance | Kreatinin [mg]
[ml/min/ [umol/1]
1,73 m?]
>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| >169 | 250—500 mg
Hamodialyse alle 24 Std.
(nach Dialyse)
Patienten unter| >169 250-500mg
Peritoneal- alle 24 Std.
dialyse

Fur Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist eine Dosisanpassung nicht erfor-
derlich.

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

Art der Anwendung

Die Tabletten sind unzerkaut mit Flissig-
keit einzunehmen. Sie kdnnen unabhangig
von den Mahizeiten eingenommen werden.
Die Einnahme auf nlchternen Magen be-
schleunigt die Aufnahme des Wirkstoffes.
Ciprofloxacin Tabletten sollten nicht mit
Milchprodukten (z. B. Milch, Joghurt) oder
mit Mineralstoffen angereicherten Getranken
(z.B. mit Kalzium angereicherter Orangen-
saft) eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

In schweren Fallen oder wenn der Patient
nicht in der Lage ist, Tabletten einzunehmen
(z. B. bei Patienten mit enteraler Ernahrung),
empfiehlt es sich, die Therapie mit intravends
angewendetem Ciprofloxacin zu beginnen,
bis der Wechsel zu einer oralen Einnahme
moglich ist.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Chinolone oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwere Infektionen und gemischte In-
fektionen mit Gram-positiven und anaero-
ben Erregern

Ciprofloxacin-Monotherapie ist fur die Be-
handlung von schweren Infektionen und
solchen Infektionen, die durch Gram-posi-

tive oder anaerobe Erreger verursacht sein
kdnnten, nicht geeignet. In derartigen Fallen
muss Ciprofloxacin mit anderen geeigneten
antibakteriellen Substanzen kombiniert wer-
den.

Streptokokken-Infektionen _ (einschlieB-
lich Streptococcus pneumoniae)

Wegen seiner unzureichenden Wirksam-
keit wird Ciprofloxacin nicht flir die Behand-
lung von Streptokokken-Infektionen emp-
fohlen.

Infektionen des Genitaltraktes und der
Harnwege

Gonorrhoische Urethritis, Zervizitis, Epididy-
moorchitis und entzindliche Erkrankungen
des Beckens (PID) kénnen durch Fluorchi-
nolon-resistente Stamme von Neisseria go-
norrhoeae verursacht werden. Daher sollte
Ciprofloxacin nur dann zur Behandlung von
Gonokokken-Urethritis oder -Zervizitis ange-
wendet werden, wenn Ciprofloxacin-resis-
tente Neisseria gonorrhoeae ausgeschlos-
sen werden konnen.

Bei Epididymoorchitis und entzindlichen
Erkrankungen des Beckens sollte Cipro-
floxacin empirisch nur in Kombination mit
einem anderen geeigneten Antibiotikum
(z. B. einem Cephalosporin) in Betracht ge-
zogen werden, es sei denn, Ciprofloxacin-
resistente 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 Escheri-
chia coli — dem am haufigsten bei Harn-
wegsinfektionen beteiligten Erreger — va-
riiert innerhalb der Europaischen Union.
Den Verschreibenden wird empfohlen, die
lokale Pravalenz der Fluorchinolon-Resis-
tenz von Escherichia coli zu bertcksichti-
gen.

Es ist zu erwarten, dass die Gabe einer
Ciprofloxacin-Einzeldosis weniger gut wirk-
sam ist als die langere Behandlungsdauer.
Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund
der steigenden Fluorchinolon-Resistenzrate
von Escherichia coli zu beachten.

Intraabdominale Infektionen

Zur Behandlung von postoperativen intraab-
dominalen Infektionen liegen begrenzte Da-
ten zur Wirksamkeit vor.

Reisediarrhé

Bei der Wahl von Ciprofloxacin sollte die
Information zur Resistenz gegentber Cipro-
floxacin fir besuchte Lander mit relevanten
Erregern berucksichtigt 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 hauptséchlich auf in vitro
Empfindlichkeitstestungen und auf tierexpe-
rimentellen Daten zusammen mit limitierten
humanen Daten. Die Behandlung sollte un-
ter Berlcksichtigung entsprechender natio-
naler und/oder internationaler Leitlinien er-
folgen.
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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 er-
fahren sind.

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass
Ciprofloxacin an den gewichttragenden Ge-
lenken von Jungtieren Arthropathien verur-
sacht. Sicherheitsdaten einer randomisier-
ten doppelblinden klinischen Studie Uber
die Gabe von Ciprofloxacin an Kindern (Ci-
profloxacin: n = 335, Durchschnittsalter =
6,3 Jahre; Kontrollgruppe: n = 349, Durch-
schnittsalter = 6,2 Jahre; Altersspanne =
1 bis 17 Jahre) traten bei 7,2 % und 4,6 %
am Tag + 42 Verdachtsfalle medikamenten-
induzierter Arthropathie (gemaB klinischer
Gelenkbefunde) auf. Die Nachuntersuchung
ergab nach einem Jahr eine Inzidenz medi-
kamenteninduzierter Arthropathie von 9,0 %
und. 57 %. Der Haufigkeitsanstieg der Ar-
thropathie-Verdachtsfalle Uber die Zeit war
zwischen den beiden Gruppen nicht statis-
tisch signifikant. Aufgrund méglicher uner-
wunschter Wirkungen auf Gelenke und/oder
gelenknaher Gewebe ist Ciprofloxacin nur
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
anzuwenden (siehe Abschnitt 4.8).

Bronchopulmonale Infektionen bei zysti-
scher 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 Nierenbe-
ckeninfektionen

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

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

Andere spezifische schwere Infektionen
Andere schwere Infektionen gemaB offizieller
Empfehlungen, oder nach sorgfaltiger Nut-
zen-Risiko-Abwagung bei Nichtdurchfihr-
barkeit anderer Therapien oder Scheitern
einer konventionellen Therapie sowie be-
grundete Anwendung von Ciprofloxacin ba-
sierend auf den Ergebnissen mikrobiologi-
scher Untersuchungen.

Der Einsatz von Ciprofloxacin bei spezi-
fischen schweren Infektionen auBer den
oben erwahnten wurde in klinischen Stu-
dien nicht untersucht, und die klinischen
Erfahrungen sind begrenzt. Daher wird bei
der Behandlung der Patienten, die an die-
sen Infektionen erkrankt sind, zur Vorsicht
geraten.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeits- und allergische Reak-
tionen, einschlieBlich anaphylaktische und
anaphylaktoide Reaktionen, kénnen bereits
nach einer Einzeldosis auftreten (siche Ab-
schnitt 4.8) und koénnen lebensbedrohlich
sein. In diesen Fallen ist Ciprofloxacin abzu-
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setzen und eine adaquate arztliche Behand-
lung erforderlich.

Skelettmuskulatur

Ciprofloxacin sollte generell nicht angewen-
det werden bei Patienten mit einer positiven
Anamnese flr Sehnenerkrankungen/-be-
schwerden, die mit einer Chinolonbehand-
lung assoziiert auftreten. Dennoch kann
nach mikrobiologischer Abklarung des Erre-
gers und sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung in sehr seltenen Fallen Ciprofloxacin
an diese Patienten fur die Behandlung be-
stimmter schwerer Infektionen verordnet
werden, insbesondere nach Scheitern der
Standardtherapie oder Vorliegen einer bak-
teriellen Resistenz, bei der die mikrobiologi-
schen Daten die Anwendung von Ciproflox-
acin rechtfertigen.

Unter Behandlung mit Ciprofloxacin kann es
bereits innerhalb der ersten 48 Stunden
nach Behandlungsbeginn zu einer manch-
mal beidseitigen Tendinitis und Sehnenrup-
tur (insbesondere der Achillessehne) kom-
men. Entzindungen und Rupturen der Seh-
nen kdnnen noch bis zu mehreren Monaten
nach Beendigung der Ciprofloxacin-Thera-
pie auftreten. Das Risiko einer Tendinopathie
kann bei alteren Patienten oder bei Patien-
ten, die gleichzeitig mit Kortikosteroiden
behandelt werden, erhoht sein (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei jeglichem Anzeichen einer Tendinitis
(z.B. schmerzhafte Schwellung, Entzin-
dung) sollte die Behandlung mit Ciproflox-
acin sofort beendet werden. Es sollte darauf
geachtet werden, dass die betroffene Extre-
mitat ruhig gestellt wird.

Bei Patienten mit Myasthenia gravis sollte
Ciprofloxacin mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Photosensibilisierung

Es wurde nachgewiesen, dass Ciprofloxacin
zu einer Photosensibilisierung flhrt. Daher
sollte mit Ciprofloxacin behandelten Patien-
ten geraten werden, wahrend der Behand-
lung ausgiebiges Sonnenlicht oder Bestrah-
lungen mit UV-Licht zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.8).

Zentrales Nervensystem

Von Ciprofloxacin, wie von anderen Chino-
lonen ist bekannt, dass sie Krampfanfalle
auslosen oder die Krampfschwelle senken
kénnen. Falle von Status epilepticus wurden
berichtet. Daher sollte Ciprofloxacin bei Pa-
tienten mit Erkrankungen des zentralen Ner-
vensystems, die fur Krampfanfalle pradispo-
nieren, mit Vorsicht angewendet werden.
Beim Auftreten von Krampfanfallen ist Ci-
profloxacin sofort abzusetzen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Psychiatrische Reaktionen kon-
nen schon nach Erstanwendung von Cipro-
floxacin auftreten. In seltenen Fallen kdnnen
Depressionen oder Psychosen mit Suizid-
gedanken/-Uberlegungen einhergehen, die
zu Suizidversuchen oder vollendetem Suizid
fahren kénnen. Wenn Depressionen oder
Psychosen mit Suizidgedanken oder Suizid-
Uberlegungen einhergehen ist Ciprofloxacin
sofort abzusetzen.

Es wurden Falle von Polyneuropathie (be-
ruhend auf beobachteten neurologischen
Symptomen wie Schmerz, Brennen, senso-
rische Stérungen oder Muskelschwache,
allein oder in Kombination), bei Patienten,
die mit Ciprofloxacin behandelt wurden, be-

richtet. Die Behandlung mit Ciprofloxacin
sollte bei Patienten, die Neuropathiesymp-
tome entwickeln, einschlieBlich Schmerz,
Brennen, Kribbeln, Benommenheit und/oder
Schwache, abgebrochen werden, um der
Entwicklung einer irreversiblen Schadigung
vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.8).

Herzerkrankungen
Fluorchinolone, einschlieBlich Ciprofloxacin,

sollten nur unter Vorsicht bei Patienten an-

gewendet werden, die bekannte Risikofakto-

ren fir eine Verlangerung des QT-Intervalls
aufweisen, wie zum Beispiel:

e angeborenes Long-QT-Syndrom

e gleichzeitige Anwendung von anderen
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das
QT-Intervall verlangern (z. B. Antiarrhyth-
mika der Klassen |A und lll, trizyklische
Antidepressiva, Makrolide, Antipsycho-
tika)

o unkorrigierte Stérungen des Elektrolyt-
haushaltes (z.B. Hypokaliamie, Hypo-
magnesamie)

e Herzerkrankung (Herzinsuffizienz, Myo-
kardinfarkt, 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 auch Abschnitte 4.2 ,Altere Patien-
ten”, 45, 48 und 49).

Hypoglykdmie
Wie bei anderen Chinolonen wurden Hypo-

glykédmien am haufigsten bei Diabetikern,
insbesondere bei alteren Patienten, beob-
achtet. Bei allen Patienten mit Diabetes wird
eine sorgfaltige Uberwachung der Blutzu-
ckerwerte empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Gastrointestinaltrakt

Das Auftreten von schwerem und anhalten-
dem Durchfall wahrend oder nach der Be-
handlung (einschlieBlich einiger Wochen
nach der Behandlung) kann eine Antibio-
tika-assoziierte Kolitis (moglicherweise le-
bensbedrohlich mit toédlichem Ausgang) an-
zeigen, die sofort behandelt werden muss
(siehe Abschnitt 4.8). In solchen Fallen ist
Ciprofloxacin sofort abzusetzen und eine
geeignete Therapie einzuleiten. Peristaltik-
hemmende Praparate sind in dieser Situa-
tion kontraindiziert.

Nieren und ableitende Harnwege

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Ciprofloxacin wurde Uber Kristallurie berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten, die mit
Ciprofloxacin behandelt werden, sollten aus-
reichend Flissigkeit erhalten, und eine aus-
gepragte Alkalisierung des Urins sollte ver-
mieden werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Da Ciprofloxacin vorwiegend unverandert
Uber die Nieren ausgeschieden wird, sollte
die Dosis bei Patienten mit eingeschrank-
ter 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 Leberer-
krankung (wie Appetitlosigkeit, Ikterus, dunk-
ler Urin, Pruritus oder schmerzempfindliches
Abdomen) sollte die Behandlung abgesetzt
werden.

Sehstérungen
Falls es zu Sehstérungen oder anderen

Beeintrachtigungen der Augen kommt, sollte
unverzlglich ein Augenarzt konsultiert wer-
den.

Glucose-6-Phosphatdehydrogenase-
mangel

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 gegentiber dem mog-
lichen Risiko nicht Uberwiegt. In solchen
Fallen ist das potentielle Auftreten einer
Hamolyse zu Uberwachen.

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
wahrend einer langeren Behandlungsdauer
und/oder bei nosokomialen Infektionen
und/oder Infektionen durch Staphylococ-
cus- und Pseudomonas-Erreger.

Cytochrom P450
Ciprofloxacin inhibiert CYP 1A2 und kann

daher zu erhdhten Serumkonzentrationen
von gleichzeitig angewendeten Substanzen
flhren, die ebenfalls Uber dieses System
metabolisiert werden (z. B. Theophyllin, Clo-
zapin, Olanzapin, Ropinirol, Tizanidin, Dul-
oxetin, Agomelatin). Die gemeinsame An-
wendung von Ciprofloxacin und Tizanidin ist
kontraindiziert. Daher sollten Patienten, die
diese Substanzen gleichzeitig mit Ciproflox-
acin einnehmen, engmaschig auf Zeichen
der Uberdosierung hin (iberwacht werden,
und Bestimmungen der Serumkonzentratio-
nen (z.B. Theophyllin) kénnen erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.5).

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

Interaktionen mit Laboruntersuchungen
Die in vifro Aktivitat von Ciprofloxacin gegen
Mycobacterium tuberculosis kann zu falsch-
negativen bakteriologischen Ergebnissen
bei Proben von Patienten fuhren, die der-
zeitig Ciprofloxacin einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Wirkungen anderer Produkte auf Cipro-
floxacin:

Arzneimittel, die bekanntermalBen das
QT-Intervall verldngern

Wie andere Fluorchinolone auch, sollte Ci-
profloxacin nur unter Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, die gleichzeitig andere
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Arzneimittel einnehmen, die bekannterma-
Ben das QT-Intervall verlangern (z. B. Antiar-
rhythmika der Klassen IA und llI, trizyklische
Antidepressiva, Makrolide, Antipsychotika)
(siehe Abschnitt 4.4).

Chelatkomplexbildung

Die zeitgleiche Anwendung von Ciproflox-
acin (oral) mit multivalenten kationenhaltigen
Arzneimitteln und Mineralzuséatzen (z. B. Kal-
zium, Magnesium, Aluminium, Eisen), poly-
meren Phosphatbindern (z.B. Sevelamer),
Sucralfat oder Antazida sowie Praparaten
mit hoher Pufferkapazitat (z. B. Didanosinta-
bletten), die Magnesium, Aluminium oder
Kalzium enthalten, verringern die Resorption
von Ciprofloxacin. Deshalb sollte Ciproflox-
acin entweder 1—2 Stunden vor oder min-
destens 4 Stunden nach diesen Praparaten
eingenommen werden. Diese Einschran-
kung gilt nicht fir Antazida vom Typ der
H,-Rezeptorblocker.

Nahrungsmittel und Milchprodukte
Kalzium als Bestandteil einer Mahlzeit be-
einflusst die Resorption des Wirkstoffs nur
unwesentlich, jedoch sollte die gleichzeitige
Einnahme von Milchprodukten oder mineral-
stoffangereicherten Getranken (z. B. Milch,
Joghurt, mit Kalzium angereicherter Oran-
gensaft) und Ciprofloxacin vermieden wer-
den, da die Resorption von Ciprofloxacin
vermindert werden kann.

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 Aufnahme

von oral verabreichtem Ciprofloxacin, was zu
einer verkurzten Zeit zum Erreichen maxima-
ler Plasmakonzentrationen fuhrt. Eine Beein-
trachtigung der Bioverfugbarkeit von Cipro-
floxacin konnte nicht beobachtet werden.

Omeprazol
Eine gleichzeitige Anwendung von Cipro-

floxacin und Omeprazol flhrt zu einer ge-
ringfigigen Reduktion von C,.. 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 (C,,..-An-
stieg: 7fach, Spanne: 4—21fach; AUC-An-
stieg: 10fach, Spanne: 6-24fach), wenn
Ciprofloxacin gleichzeitig gegeben wurde.
Mit einer erhohten 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-
hoéhten Methotrexatplasmaspiegeln flihren
und dies kann das Risiko Methotrexat-be-
dingter toxischer Reaktionen steigern. Die
gleichzeitige Gabe wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Theophyliin
Die zeitgleiche Gabe von Ciprofloxacin und

Theophyllin kann zu einem unerwlnschten
Anstieg der Theophyllin-Serumkonzentra-
tion flhren. Das kann zu Theophyllin-verur-
sachten Nebenwirkungen flhren, die selten
lebensbedrohlich oder tddlich sein kdnnen.
Wahrend der gleichzeitigen Anwendung
sollten die Serumkonzentrationen von Theo-
phyllin kontrolliert und die Theophyllindosis
nach Bedarf reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Andere Xanthin-Derivate

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

Phenytoin
Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin

und Phenytoin kann zu erhéhten oder ver-
minderten Phenytoin-Serumkonzentrationen
fiihren, weswegen eine Uberwachung der
Arzneimittelspiegel empfohlen wird.

Ciclosporin
Bei gleichzeitiger Anwendung von Ciproflox-

acin und Ciclosporin wurde ein vorlber-
gehender Anstieg der Serumkreatinin-Kon-
zentration beobachtet. Deshalb sollte 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 verstarken. 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 abzuschatzen ist.

Eine haufigere INR-Uberwachung ist bei
Patienten, 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 anzura-
ten.

Glibenclamid

In Einzelféllen kann die gleichzeitige Gabe
von Ciprofloxacin und Glibenclamid-haltigen
Arzneimitteln die Wirkung von Glibenclamid
verstarken (Hypoglykamie).

Duloxetin

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
die gleichzeitige Anwendung von Duloxetin
mit starken Inhibitoren des CYP450 1A2-Iso-
enzyms, wie z. B. Fluvoxamin, einen Anstieg
der AUC und der C,., von Duloxetin zur
Folge haben kann. Obwohl keine klinischen
Daten zu einer mdglichen Wechselwirkung
mit Ciprofloxacin vorliegen, kénnen ahnliche
Effekte bei gleichzeitiger Gabe erwartet wer-
den (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,., von Ropinirol um 60 %0 und
die AUC um 8400 anstiegen. Es wird zu
einer Uberwachung und entsprechender
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Anpassung der Ropinirol-Dosierung wah-
rend und kurz nach Beendigung der Be-
handlung mit Ciprofloxacin geraten (siehe
Abschnitt 4.4).

Lidocain

Es wurde an gesunden Probanden gezeigt,
dass die gleichzeitige Anwendung von
Lidocain-haltigen Arzneimitteln mit Cipro-
floxacin, einem moderaten Inhibitor des
CYP450 1A2-Isoenzyms, die Clearance von
intravenésem Lidocain um 22 % verringert.
Obwohl die Lidocain-Behandlung gut ver-
tragen wurde, kann bei gleichzeitiger Gabe
eine mdgliche Wechselwirkung mit Cipro-
floxacin verbunden mit Nebenwirkungen
auftreten.

Clozapin
Die gleichzeitige Anwendung von 250 mg

Ciprofloxacin und Clozapin Uber 7 Tage fuhr-
te zu einem Anstieg der Serumkonzentra-
tionen von Clozapin um 2900 und von
N-Desmethylclozapin um 31 %. Es wird zu
einer klinischen Uberwachung und entspre-
chender Anpassung der Clozapin-Dosie-
rung wahrend und kurz nach der Behand-
lung mit Ciprofloxacin geraten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Sildenafil

Die C.x 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 erhoht. Deshalb ist Vorsicht ge-
boten, wenn Ciprofloxacin gleichzeitig mit
Sildenafil verschrieben wird, und Risiken
und Nutzen sollten sorgfaltig abgewogen
werden.

Agomelatin

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Fluvoxamin, ein starker Inhibitor des
CYP450 1A2-Isoenzyms, signifikant den Me-
tabolismus von Agomelatin hemmt und dies
in einem 60fachen Anstieg des Agomelatin-
Blutspiegels resultiert. Obwohl keine klini-
schen Daten einer méglichen Wechselwir-
kung mit Ciprofloxacin, einem moderaten
Inhibitor von CYP450 1A2, vorliegen, kdnnen
bei gleichzeitiger Anwendung ahnliche Wir-
kungen erwartet werden (siehe Abschnitt 4.4
unter ,Cytochrom P450").

Zolpidem
Die gleichzeitige Anwendung mit Ciproflox-

acin kann die Blutspiegel von Zolpidem
erhéhen und wird deshalb nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Die verfugbaren Daten zur Anwendung von

Ciprofloxacin bei schwangeren Frauen zei-
gen keine Hinweise auf Fehlbildungen oder
fotale/neonatale Toxizitdt 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 Arznei-
mittel Schaden am Gelenkknorpel des kind-
lichen oder jugendlichen Organismus/Fotus
verursacht (siehe Abschnitt 5.3).
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Als VorsichtsmaBnahme sollte die An-
wendung von Ciprofloxacin wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Ciprofloxacin geht in die Muttermilch Uber.
Wegen des mdglichen Risikos von Gelenk-
schaden sollte Ciprofloxacin wahrend der
Stillzeit nicht eingenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aufgrund seiner neurologischen Wirkun-
gen kann Ciprofloxacin das Reaktions-
vermogen beeinflussen. Daher kann die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
sein.

4.8 Nebenwirkungen

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

Die unerwinschten Arzneimittelwirkungen
aus klinischen Studien und der Postmarke-
ting-Uberwachung von Ciprofloxacin (oral,
intravenods und sequentielle Therapie) sind
entsprechend der Haufigkeitsgruppen nach-
folgend aufgefiihrt. Die Haufigkeitsanalyse

berlcksichtigt Daten, die bei oraler und
intravendser Anwendung von Ciprofloxacin
gewonnen wurden.

Siehe Tabelle

Pédiatrische Patienten

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnisses des Arzneimittels. An-
gehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zeigen.

4.9 Uberdosierung

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-Not-
fallmaBnahmen, z. B. Magenentleerung und
anschlieBende Gabe von Aktivkohle, die
Nierenfunktion zu kontrollieren, einschlieB3-
lich Bestimmung des Urin-pH-Werts und
gegebenenfalls Azidifizierung, um eine Kris-
tallurie zu vermeiden. Es muss eine aus-
reichende FlUssigkeitszufuhr gewahrleistet
sein. Calcium- oder Magnesium-haltige Ant-
azida konnen theoretisch die Resorption
von Ciprofloxacin bei einer Uberdosis ver-
mindern.

Lediglich eine geringe Menge an Ciproflox-
acin (< 10 %0) 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-Intervallverlange-
rung durchgeflhrt werden.

Systemorganklasse Haufig
>1/100 bis

<1/10

Gelegentlich Selten
>1/1000 bis < 1/100 |=1/10000 bis
<1/1000

Sehr selten
<1/10000

Haufigkeit

nicht bekannt

(kann aus verfligbaren
Daten nicht abge-
schatzt werden)

Infektionen und parasitére

Mykotische Super-

Depressionen (die
maoglicherweise in
Suizidgedanken oder
Suizidversuchen und
Suizid fihren kdnnen)
(siehe Abschnitt 4.4),
Halluzinationen

Erkrankungen infektionen
Erkrankungen des Blutes Eosinophilie Leukozytopenie, An-  |Hamolytische Anamie,
und des Lymphsystems amie, Neutropenie, Agranulozytose, Pan-
Leukozytose, Throm- |zytopenie (lebensbe-
bozytopenie, Throm-  |drohlich), Knochen-
bozythamie markdepression (le-
bensbedrohlich)
Erkrankungen des Immun- Allergische Reaktion, |Anaphylaktische Re-
systems Allergisches Odem/ | aktion, Anaphylakti-
Angioddem scher Schock (le-
bensbedrohlich) (sie-
he Abschnitt 4.4), se-
rumkrankheitsahnliche
Reaktion
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit Hyperglykamie, Hypo-
Ernahrungsstérungen glykémie (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Psychiatrische Erkrankungen Psychomotorische Verwirrtheit und Des- |Psychotische Reaktio- | Manie, Hypomanie
Hyperaktivitat/Agitiert- | orientiertheit, Angstzu- [nen (die moglicher-
heit stande, Albtraume, weise in Suizidgedan-

ken oder Suizidversu-
chen und Suizid fihren
kénnen) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerz, Benom-
menheit, Schlafstérun-
gen, Geschmackssto-
rungen

Par- und Dysasthesie,
Hypoasthesie, Zittern,
Krampfanfalle (ein-
schlieBlich Status epi-
lepticus) (siehe Ab-
schnitt 4.4), Schwindel

Migrane, Koordina-
tionsstérung, Gang-
stérung, Stérungen
des Geruchsnervs, In-
trakranieller Hoch-
druck/Pseudotumor
cerebri

Periphere Neuropathie
und Polyneuropathie
(siehe Abschnitt 4.4)

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit
>1/100 bis >1/1000 bis <1/100 |=1/10000 bis <1/10000 nicht bekannt
<1/10 < 1/1000 (kann aus verfligbaren
Daten nicht abge-
schatzt werden)
Augenerkrankungen Sehstorungen (z.B. | Stdérungen beim Far-

Diplopie) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

bensehen

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Tinnitus, Horverlust/
beeintrachtigtes Hor-
vermdogen

Herzerkrankungen Tachykardie ventrikulare Arrhyth-
mien und Torsades de
pointes (vorwiegend
berichtet bei Patienten
mit Risikofaktoren flr
eine QT-Verlange-
rung), EKG QT-Verlan-
gerung (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.9)

GefaBerkrankungen Vasodilatation, Hypo- |Vaskulitis

tonie, Synkope

Erkrankungen der Atem- Dyspnoe (einschlieB-

wege, des Brustraums lich asthmatische Zu-

und Mediastinums stande)

Erkrankungen des Gastro- | Ubelkeit, Diarrhd | Erbrechen, Gastro- | Antibiotika-assoziierte |Pankreatitis

intestinaltrakts

intestinale und abdo-

Kolitis einschlieBlich

minale Schmerzen, pseudomembrandse
Dyspepsie, Blahungen | Kolitis
Leber- und Gallen- Anstieg der Transami- | Leberfunktionsstérung, | Lebernekrose (sehr

erkrankungen

nasen, Bilirubinanstieg

Gallestauung, Hepati-
tis

selten voranschreitend
bis zum lebensbe-
drohlichen Leberver-
sagen) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag, Juck-
reiz, Urtikaria

Photosensibilisierung
(siehe Abschnitt 4.4)

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

Akute generalisierte
exanthematische Pus-
tulose (AGEP), DRESS

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Schmerzen der Ske-
lettmuskulatur (z. B.
Schmerzen der Extre-
mitaten, Ricken-
schmerzen, Brust-
schmerzen), Gelenk-
schmerzen

Myalgie, Arthritis, ge-
steigerte Muskelspan-
nung und Muskel-
krampfe

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

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nierenfunktionssto-
rung

Nierenversagen, Ha-
maturie, Kristallurie
(siehe Abschnitt 4.4),
Tubulointerstitielle Ne-
phritis

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie, Fieber

Odem, Schwitzen
(GbermaBige SchweiB-
bildung)

Untersuchungen

Anstieg der alkali-
schen Phosphatase
im Blut

Amylaseanstieg

Erhohte INR-Werte
(bei Patienten, die mit
Vitamin-K-Antagonis-
ten behandelt werden)
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5. Pharmakologische Eigenschaften EUCAST-Empfehlungen
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Erreger Empfindlich Resistent
Pharmakotherapeutische Gruppe: Enterobacteriaceae S<05mg/l R >1mg/l
Fluorchinolone, Pseudomonas spp. S<05mg/l R >1mg/l
ATC-Code: -
e Acinetobacter spp. S<1mg/l R >1mg/l
JOTMAQ2 :  SPP 9 >1m9
] ) Staphylococcus spp.! S<1mg/l R >1mg/l
M//rkL{ngsmechgnlsmus. o ) Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis S<05mg/l R >05mg/l
Als ein Fluorchinolon-Antibiotikum besitzt - -
Ciprofloxacin eine bakterizide Wirkung, die Neisseria gonorrhoeae $<003mg/l R >006 mg/l
auf der Hemmung der Topoisomerase Il Neisseria meningitidis S$<0,03mgl/l R >0,06 mg/!
(DNS-Gyrase) und Topoisomerase IV, be- ; . " <
ruht, Beide Enzyme werden fiir die bakteriel- Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte S<05mg/l R >1mg/l

le Replikation, Transkription, Rekombination
und Reparatur der DNS bendtigt.

PK/PD-Beziehungen:

Die Wirksamkeit ist vorwiegend vom Ver-
haltnis 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 abhan-
gig.

Resistenzmechanismus:

In vifro Resistenzen gegen Ciprofloxacin
kénnen durch einen schrittweisen Muta-
tionsprozess der DNS-Gyrase und Topoiso-
merase IV entstehen. Der Grad der hier-
durch entstehenden Kreuzresistenz zwi-
schen Ciprofloxacin und anderen Fluorchi-
nilonen ist variabel. Einzelmutationen flh-
ren gewohnlich nicht zu klinischen Resis-
tenzen, wahrend Mehrfachmutationen gene-
rell zu klinischen Resistenzen gegenuber
vielen oder allen Wirkstoffen der Stoffklasse
fahren. Undurchlassigkeit der bakteriellen
Zellwand und/oder Resistenzen, die auf
der Aktivitat von Effluxpumpen beruhen,
kdnnen unterschiedliche Auswirkung auf
den Grad der Empfindlichkeit gegentber
Chinolonen haben. Dies ist abhangig von
physikochemischen Eigenschaften der je-
weiligen aktiven Substanz innerhalb ihrer
Klasse sowie der Affinitat zum Transport-
system. Alle in vitro Resistenzmechanismen
werden haufig in klinischen Isolaten beob-
achtet. Resistenzmechanismen, die andere
Antibiotika inaktivieren, wie Permeations-
barrieren (haufig bei Pseudomonas aerugi-
nosa) und Effluxmechanismen, kdnnen die
Empfindlichkeit gegen Ciprofloxacin beein-
flussen.

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

Antibakterielles Wirkungsspektrum:

Grenzwerte trennen empfindliche Stamme
von Stammen mit intermedidrer Empfind-
lichkeit und letztere von resistenten Stam-
men:

Siehe Tabelle oben

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
ausgewahlter Spezies kann geografisch
und mit der Zeit variieren, und Informatio-
nen Uber lokale Resistenzlagen sind ins-
besondere bei der Behandlung schwerer
Infektionen wiinschenswert. Sollte auf Grund
der lokalen Resistenzlage die Anwendung
der Substanz zumindest bei einigen Infek-
tionsformen fraglich erscheinen, sollte eine
Beratung durch Experten angestrebt wer-
den.

' Staphylococcus spp.-Grenzwerte fir Ciprofloxacin beziehen sich auf die Hochdosistherapie.

*

Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte wurden hauptséchlich auf Basis von PK/PD-Daten

ermittelt und sind unabhangig von den MHK-Verteilungen bestimmter Spezies. |lhre An-
wendung soll sich auf Spezies beschranken, denen kein speziesspezifischer Grenzwert
zugeordnet wurde, und nicht fir Spezies, bei denen ein Empfindlichkeitstest nicht empfohlen

wird.

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

Die aktuellen Resistenzdaten fir Deutsch-
land (Stand: Januar 2016) finden Sie in
folgender Tabelle:

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Bacillus anthracis°

Staphylococcus saprophyticus °

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter pittii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Haemophilus influenzae *

Moraxella catarrhalis*

Morganella morganii*

Staphylococcus epidermidis®+

Staphylococcus haemolyticus®*

Staphylococcus hominis®*

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter baumannii

Burkholderia cepacia®*

Campylobacter jejuni®*

Citrobacter freundli*

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae *

Neisseria gonorrhoeae *

Proteus mirabilis*

Pseudomonas aeruginosa™

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Neisseria meningitides

Enterococcus faecium

Proteus vulgaris °

Salmonella enterica
(inkl. S. typhi/paratyphi)*

Serratia marcescens

Shigella spp.*

Andere Mikroorganismen

Chlamydiia trachomatis ° *

Chlamydophila pneumoniae °*

Legionella pneumophila®

Mycoplasma hominis °*®

Mycoplasma pneumoniae °®

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecalis"”

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)?

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)® +

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.

Clostridium difficile

Andere Mikroorganismen

Treponema pallidum

Ureaplasma urealyticum

M In tierexperimentellen Studien mit Inhala-
tion von Bacillus anthracis Sporen konnte
gezeigt werden, dass ein friiher 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 Empfind-
lichkeitstestungen und auf tierexperimen-
tellen Daten zusammen mit limitierten
humanen Daten. Bei Erwachsenen wird
eine Behandlung mit 500 mg Ciproflox-
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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 internatio-
nalen Leitlinien entnehmen.
Methicillin-resistente  S. aureus sind im
Allgemeinen auch gegen Fluorchinolone
resistent. Die Methicillin-Resistenzrate be-
tragt circa 20 bis 50090 unter allen Sta-
phylokokkenerregern und ist normaler-
weise in nosokomialen Isolaten hoher.
Bei Verdffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.
Die klinische Wirksamkeit wurde fiir emp-
findliche Isolate in den zugelassenen In-
dikationen nachgewiesen.
$ Die natlrliche Empfindlichkeit der meisten
Isolate liegt im intermediaren Bereich.
* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50%0.

B

o

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ciprofloxacin wird nach oraler Gabe von
Einzeldosen von 250mg, 500mg 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 do-
sisabhangige Maximalkonzentrationen im
Serum (C...) zwischen 0,56 und 3,7 mg/l.
Die Serumkonzentrationen steigen propor-
tional mit Dosen bis zu 1000 mg an.

Die absolute Bioverfugbarkeit betragt circa
70-80 %%.

Es ist gezeigt worden, dass eine orale Dosis
von 500 mg alle 12 Stunden zu einer Flache
unter der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) fuhrt, die derjenigen nach einer intra-
vendsen Infusion von 400 mg Ciprofloxacin
Uber 60 Minuten alle 12 Stunden entspricht.

Verteilung

Die Proteinbindung von Ciprofloxacin ist
gering (20—300/). Ciprofloxacin liegt im
Blutplasma Uberwiegend in nicht ionisierter
Form vor und hat ein groBes Verteilungs-
volumen im Steady-State von 2—3 I/kg Kor-
pergewicht. Ciprofloxacin erreicht hohe Kon-
zentrationen in verschiedenen Geweben wie
Lungengewebe (Epithelflissigkeit, Alveolar-
makrophagen, Biopsiegewebe), Nasenne-
benhdhlen, entziindeten Lasionen (Kantha-
ridinblasenflissigkeit) und Urogenitaltrakt
(Urin, Prostata, Endometrium), wo Gesamt-
konzentrationen erreicht werden, die ober-
halb der Plasmakonzentrationen liegen.

Metabolisierung

Es sind geringe Konzentrationen von vier
Metaboliten gefunden worden, die identifi-
ziert wurden als: Desethylenciprofloxacin
(M1), Sulfociprofloxacin (M2), Oxociproflox-
acin (M3) und Formylciprofloxacin (M4). Die
Metaboliten weisen in vitro eine antimikro-
bielle Aktivitdt auf, die allerdings deutlich
niedriger als die der Muttersubstanz ist.
Ciprofloxacin ist als moderater Inhibitor des
CYP450 1A2 Isoenzyms bekannt.

Ciprofloxacin wird im Wesentlichen unver-
andert sowohl renal als auch in geringerem
Umfang fékal ausgeschieden. Die Serum-
eliminations-Halbwertzeit von Patienten mit
normaler Nierenfunktion betragt ca. 4-7
Stunden.

Ausscheidung von Ciprofloxacin
(in % der Dosis)

Orale Anwendung

Urin Faeces
Ciprofloxacin 447 250
Metaboliten 1.3 75
(M1-M4)

Die renale Clearance liegt zwischen
180-300 ml/kg/h, und die Gesamtkorper-
Clearance betragt 480—600 mi/kg/h. Cipro-
floxacin wird sowohl glomerulér filtriert als
auch tubular sezerniert. Eine erheblich ein-
geschrankte Nierenfunktion flhrt zu erhdh-
ten Halbwertzeiten von bis zu 12 Stunden.

Die nicht-renale Clearance von Ciproflox-
acin erfolgt hauptsachlich durch aktive trans-
intestinale Sekretion und Metabolismus.
Uber die Galle wird 1% der Dosis ausge-
schieden. Ciprofloxacin ist in der Galle in
hohen Konzentrationen vorhanden.

Pédiatrische Patienten

Es sind nur begrenzte Daten zur Pharmako-
kinetik bei padiatrischen Patienten verflgbar.
In einer Studie mit Kindern (alter als ein Jahr)
wurde keine Altersabhangigkeit von C,.x
und AUC festgestellt. Bei Mehrfach-Dosie-
rung (dreimal taglich 10mg/kg) trat kein
relevanter Anstieg von C,., und AUC auf.

Nach einer einstindigen intravendsen Infu-
sion von 10mg/kg bei 10Kindern unter
1 Jahr mit schwerer Sepsis betrug Ci.x
6,1 mg/I (Bereich 4,6—8,3 mg/l) wahrend im
Vergleich dazu bei Kindern von 1-5 Jahren
Crax bei 72mg/l (Bereich 4,7—118mg/l)
lag. Die AUC-Werte in den genannten Al-
tersgruppen betrugen 17,4 mg-h/I (Bereich
11,8-320mg-h/l) und 16,5 mg - h/I (Bereich
11,0-238mg-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-
wertzeit von ca. 4—5 Stunden berechnet,
und die Bioverflgbarkeit der oral verabreich-
ten Suspension betragt ca. 50 bis 80 %o.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Toxizitat nach Einmalgabe, Toxizitat bei wie-
derholter Gabe, zum kanzerogenen Potential
und zur Reproduktionstoxizitdt lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren far den Menschen erkennen.
Ciprofloxacin ist wie viele andere Chinolo-
ne bei Tieren in Kklinisch relevanten Expo-
sitionen phototoxisch. Daten zur Photomu-
tagenitdt/Photokanzerogenitat zeigen eine
schwach photomutagene oder photokanze-
rogene Wirkung von Ciprofloxacin in vitro
und in Tierversuchen. Diese Wirkung war mit
der anderer Gyrasehemmer vergleichbar.
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Gelenkvertraglichkeit:

Wie andere Gyrasehemmer verursacht Ci-
profloxacin bei Jungtieren Schaden an den
groBen gewichttragenden Gelenken. Das
AusmaB der Knorpelschaden variiert abhan-
gig vom Alter, von der Versuchstier-Spezies
und der Dosis; eine Gewichtsentlastung
der Gelenke reduziert die Knorpelschaden.
Studien mit ausgewachsenen Tieren (Ratte,
Hund) zeigten keine Knorpelschadigungen.
In einer Studie mit jungen Beagle-Hun-
den rief Ciprofloxacin nach zweiwochiger
Behandlung mit therapeutischen Dosen
schwere Gelenkschaden hervor, die auch
nach 5 Monaten noch gesehen wurden.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.), mikrokristalline Cellulose, Hypro-
mellose, Macrogol 400, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.) [pflanzlich], Maisstarke, Natrium-
edetat, hochdisperses Siliciumdioxid, Tal-
kum, Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt der Behaltnisse

Ciprofloxacin Aristo® 250 mg Filmtabletten
Ciprofloxacin Aristo® 500 mg Filmtabletten
10 [N 1], 14 [N1], 20 und 28
Filmtabletten in PVC/PVDC und Aluminium-
folie Blister

Ciprofloxacin Aristo® 750 mg Filmtabletten

10 und 20 Filmtabletten in PVC/
PVDC und Aluminiumfolie Blister

Es werden madglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. Inhaber der Zulassung

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. Zulassungsnummern
Ciprofloxacin Aristo® 250 mg Filmtabletten
49054.00.00

Ciprofloxacin Aristo® 500 mg Filmtabletten
49054.01.00

Ciprofloxacin Aristo® 750 mg Filmtabletten
49054.02.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verléangerung der Zulassung

Ciprofloxacin Aristo® 250 mg Filmtabletten
22.04.2003




Fachinformation

Ciprofloxacin Aristo® 250 mg/500 mg/750 mg DICT
Filmtabletten ARISTO

Ciprofloxacin Aristo® 500 mg Filmtabletten
22.04.2003
Ciprofloxacin Aristo® 750 mg Filmtabletten
22.04.2003

10. Stand der Information
Februar 2016

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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