ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ciprofloxacin Noridem 2 mg/ml Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Infusionslésung enthélt 2 mg Ciprofloxacin.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung:

Enthélt 30,8 mmol (707,70 mg) Natrium pro 200 ml Infusionslésung, entsprechend 35,39 % der von
der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslosung.
Klare, leicht gelbe, sterile und nicht-pyrogene wéssrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ciprofloxacin Noridem 2 mg/ml Infusionsldsung ist zur Behandlung der folgenden Infektionen
angezeigt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1). Vor Behandlungsbeginn sollten besonders die verfiigbaren
Informationen zu Resistenzen beachtet werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten beriicksichtigt werden.
Erwachsene

o Untere Atemwegsinfektionen verursacht durch Gram-negative Bakterien

- Exazerbationen der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
Bei Exazerbationen der COPD sollte Ciprofloxacin Noridem 2 mg/ml Infusionslésung nur
angewendet werden, wenn andere Antibiotika, die fiir die Behandlung dieser Infektionen
tiblicherweise empfohlen werden, fiir ungeeignet erachtet werden

- Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose oder bei Bronchiektasen

- Pneumonie

. Chronische eitrige Otitis media

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

. Harnwegsinfektionen

- akute Pyelonephritis
- komplizierte Harnwegsinfektionen
- bakterielle Prostatitis

. Infektionen des Genitaltrakts

- Epididymo-orchitis einschlieBlich durch empfindliche Neisseria gonorrhoeae verursachte Félle
- Entziindliche Erkrankungen des Beckens (PID) einschlieBlich durch empfindliche

Neisseria gonorrhoeae verursachte Fille

Infektionen des Gastrointestinaltrakts (z. B. Reisediarrhd)

Intraabdominale Infektionen

Durch Gram-negative Bakterien verursachte Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes
Maligne externe Otitis



o Infektionen der Knochen und Gelenke
o Inhalation von Milzbranderregern (postexpositionelle Prophylaxe und Heilbehandlung)

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

Kinder und Jugendliche

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

o Komplizierte Harnwegsinfektionen und akute Pyelonephritis

. Inhalation von Milzbranderregern (postexpositionelle Prophylaxe und Heilbehandlung)

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung wird durch die Indikation, den Schweregrad und den Ort der Infektion, die
Ciprofloxacin-Empfindlichkeit des/der verursachenden Erregers/Erreger, der Nierenfunktion des
Patienten und dem Korpergewicht bei Kindern und Jugendlichen bestimmt.

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

Eine Therapie, die intravends begonnen wurde, kann bei klinischer Indikation und nach Maf3gabe des
behandelnden Arztes auf eine Therapie mit Tabletten oder Suspension umgestellt werden. Ein solcher
Wechsel von der intravendsen auf die orale Verabreichungsform sollte so frith wie moglich erfolgen.
In schweren Fallen oder wenn der Patient nicht in der Lage ist, Tabletten einzunehmen (z. B. bei
Patienten mit enteraler Erndhrung), wird empfohlen, die Therapie mit intravends verabreichtem
Ciprofloxacin zu beginnen, bis der Wechsel zu einer oralen Verabreichung moglich ist.

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

Die Behandlung bestimmter Infektionen (z. B. entziindlicher Erkrankung des Beckens (PID),
intraabdomineller Infektionen, Infektionen neutropenischer Patienten und Infektionen der Knochen
und Gelenke) erfordern unter Umstinden, je nach den beteiligten Erregern, eine zusétzliche
Verabreichung weiterer antibakterieller Substanzen.

Erwachsene

Anwendungsgebiete Tagesdosis in mg Gesamtbehandlungs-
dauer (einschlieBlich
schnellstméglichen
Wechsels auf orale
Behandlung)

Infektionen der unteren Atemwege 400 mg 2-mal tiglich bis | 7 bis 14 Tage

400 mg 3-mal taglich




Anwendungsgebiete

Tagesdosis in mg

Gesamtbehandlungs-
dauer (einschlieBlich
schnellstméglichen
Wechsels auf orale
Behandlung)

Akute Exazerbation
einer chronischen
Sinusitis

Infektionen der
oberen Atemwege

400 mg 2-mal tiglich bis
400 mg 3-mal taglich

7 bis 14 Tage

Chronische eitrige
Otitis media

400 mg 2-mal téglich bis
400 mg 3-mal tiglich

7 bis 14 Tage

Maligne externe
Otitis

400 mg 3-mal tiglich

28 Tage bis zu 3 Monate

Harnwegs-
infektionen
(siehe
Abschnitt 4.4)

Komplizierte
Harmwegsinfektion
en und akute
Pyelonephritis

400 mg 2-mal téglich bis
400 mg 3-mal tiglich

7 bis 21 Tage, es kann
unter einigen bestimmten
Umsténden iiber 21 Tage
hinaus verlangert werden
(wie Abszesse)

Bakterielle
Prostatitis

400 mg 2-mal tiglich bis
400 mg 3-mal taglich

Von 2 bis 4 Wochen (akut)

Infektionen des
Genitaltraktes

Epididymoorchitis
und entziindliche
Erkrankungen des
Beckens,
einschlieflich
durch empfindliche
Neisseria
gonorrhoeae
verursachte Fille

400 mg 2-mal téglich bis
400 mg 3-mal tiglich

mindestens 14 Tage

Durch bakterielle
Erreger
einschlieflich
Shigella spp. auller
Shigella
dysenteriae Typ 1
verursachte Diarrh6
und empirische
Therapie der
schweren
Reisediarrho

Infektionen des
Gastrointestinal-
trakts und
intraabdominale
Infektionen

400 mg 2-mal tiglich

1 Tag

Durch Shigella
dysenteriae Typ 1
verursachte Diarrh6

400 mg 2-mal tiglich

5 Tage

Durch Vibrio
cholerae
verursachte Diarrho

400 mg 2-mal tiglich

3 Tage

Typhus

400 mg 2-mal tiglich

7 Tage

Durch Gram-
negative Bakterien
verursachte
intraabdominale
Infektionen

400 mg 2-mal tiglich bis
400 mg 3-mal taglich

5 bis 14 Tage




Anwendungsgebiete

Tagesdosis in mg

Gesamtbehandlungs-
dauer (einschlieBlich
schnellstméglichen
Wechsels auf orale
Behandlung)

Infektionen der Haut und des
Weichteilgewebes, verursacht durch
Gram- negative Bakterien

400 mg 2-mal tiglich bis
400 mg 3-mal taglich

7 bis 14 Tage

Infektionen der Knochen und Gelenke

400 mg 2-mal téglich bis
400 mg 3-mal tiglich

hochstens 3 Monate

Neutropenische Patienten mit Fieber,
wenn der Verdacht besteht, dass das
Fieber durch eine bakterielle Infektion
verursacht ist.

Ciprofloxacin sollte geméal offiziellen
Empfehlungen mit geeigneten
antibakteriellen Substanzen kombiniert
werden.

400 mg 2-mal téglich bis
400 mg 3-mal tiglich

Die Therapie sollte {iber
den gesamten Zeitraum
der Neutropenie
fortgesetzt werden

Inhalation von Milzbranderregern —
postexpositionelle Prophylaxe und
Heilbehandlung fiir Personen, die
parenteral behandelt werden miissen.
Die Behandlung sollte schnellstmdglich
nach vermuteter oder bestitigter
Exposition begonnen werden.

400 mg 2-mal tiglich

60 Tage ab Bestitigung
der Bacillus anthracis-
Exposition

Kinder und Jugendliche
Anwendungsgebiete Tagesdosis in mg Gesamtbehandlungs-
dauer (einschlieB3lich
schnellstmoglichen
Wechsels auf orale
Behandlung)
Zystische Fibrose 10 mg/kg Korpergewicht | 10 bis 14 Tage

3-mal tdglich mit einer
maximalen Einzeldosis

3-mal tdglich mit einer
maximalen Einzeldosis
von 400 mg

von 400 mg
Komplizierte Harnwegsinfektionen und 6 mg/kg Korpergewicht 10 bis 21 Tage
akute Pyelonephritis 3-mal téglich bis

10 mg/kg Korpergewicht

Inhalation von Milzbranderregern —
postexpositionelle Prophylaxe und
Heilbehandlung fiir Personen, die
parenteral behandelt werden miissen.
Die Behandlung sollte schnellstmdglich

10 mg/kg Korpergewicht
2-mal téglich bis

15 mg/kg Korpergewicht
2-mal tdglich mit einer
maximalen Einzeldosis

60 Tage ab Bestitigung
der Bacillus anthracis-
Exposition

maximalen Einzeldosis
von 400 mg

nach vermuteter oder bestatigter Exposition | von 400 mg

begonnen werden.

Andere schwere Infektionen 10 mg/kg Korpergewicht | Entsprechend der Art der
3-mal tdglich mit einer Infektionen




Altere Patienten

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

Patienten mit eingeschrdinkter Nieren- bzw. Leberfunktion

Empfohlene Anfangs- und Erhaltungsdosen fiir Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion:

Kreatinin-Clearance Serum-Kreatinin Intravenése Dosis

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

> 60 <124 Siehe iibliche Dosierung

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

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

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

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

Fiir Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.
Die Dosierung fiir Kinder mit eingeschrénkter Nieren- und/oder Leberfunktion wurde nicht untersucht.

Art der Anwendung

Ciprofloxacin Noridem 2 mg/ml Infusionslosung muss vor der Anwendung visuell gepriift werden.
Eine triibe Infusionslésung darf nicht verwendet werden.

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

Bei Erwachsenen betrigt die Infusionsdauer 60 Minuten bei der 400 mg Ciprofloxacin Dosis und
30 Minuten bei der 200 mg Ciprofloxacin Dosis. Die langsame Infusion in eine gro3e Vene reduziert
mogliche Beschwerden des Patienten und vermindert das Risiko vendser Irritationen.

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

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Chinolone oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.
. Gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin und Tizanidin (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

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

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

Ciprofloxacin-Monotherapie ist fiir die Behandlung von schweren Infektionen und solchen
Infektionen, die durch Gram-positive oder anaerobe Erreger verursacht sein kdnnten, nicht geeignet.
In derartigen Fillen muss Ciprofloxacin mit anderen geeigneten antibakteriellen Substanzen
kombiniert werden.




Streptokokken-Infektionen (einschlieflich Streptococcus pneumoniae)
Wegen seiner unzureichenden Wirksamkeit wird Ciprofloxacin nicht fiir die Behandlung von
Streptokokken-Infektionen empfohlen.

Infektionen des Genitaltraktes

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

Harnwegsinfektionen

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

Intraabdominale Infektionen
Zur Behandlung von postoperativen intraabdominalen Infektionen liegen begrenzte Daten zur
Wirksamkeit vor.

Reisediarrho
Bei der Wahl von Ciprofloxacin sollte die Information zur Resistenz gegeniiber Ciprofloxacin fiir
besuchte Lénder mit relevanten Erregern beriicksichtigt werden.

Infektionen der Knochen und Gelenke
In Abhéngigkeit von den Ergebnissen der mikrobiellen Untersuchung sollte Ciprofloxacin in
Kombination mit anderen antimikrobiellen Substanzen gegeben werden.

Inhalation von Milzbranderregern

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

Kinder und Jugendliche

Bei der Gabe von Ciprofloxacin bei Kindern und Jugendlichen sind die offiziellen Empfehlungen zu
beriicksichtigen. Eine Ciprofloxacin-Behandlung sollte nur von Arzten initiiert werden, die in der
Behandlung von zystischer Fibrose und/oder schweren Infektionen bei Kindern und Jugendlichen
erfahren sind.

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass Ciprofloxacin an den gewichttragenden Gelenken von
Jungtieren Arthropathien verursacht. Sicherheitsdaten aus einer randomisierten Doppelblindstudie zur
Verabreichung von Ciprofloxacin an Kindern (Ciprofloxacin: n = 335, mittleres Alter = 6,3 Jahre;
Kontrollgruppe: n = 349, mittleres Alter = 6,2 Jahre; Altersspanne = 1 bis 17 Jahre) zeigten, dass
Verdachtsfille auf arzneimittelinduzierte Arthropathie (basierend auf gelenkbezogenen klinischen
Befunden) bei 7,2 % und 4,6 % bis zum Tag +42 auftraten. Die Nachuntersuchung ergab nach einem
Jahr eine Inzidenz medikamenteninduzierter Arthropathie von 9,0 % und 5,7 %. Der
Haufigkeitsanstieg der Arthropathie-Verdachtsfille iiber die Zeit war zwischen den beiden Gruppen
nicht statistisch signifikant. Aufgrund moglicher Nebenwirkungen auf Gelenke und/oder gelenknaher
Gewebe ist Ciprofloxacin nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwégung anzuwenden (sieche
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 zwischen 1 und 5 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

Komplizierte Harnwegs- und Nierenbeckeninfektionen

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

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

Andere spezifische schwere Infektionen

Andere schwere Infektionen gemiB offiziellen Empfehlungen, oder nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwaigung bei Nichtdurchfiihrbarkeit anderer Therapien oder Scheitern einer konventionellen
Therapie sowie begriindete Anwendung von Ciprofloxacin basierend auf den Ergebnissen
mikrobiologischer Untersuchungen.

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

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeits- und allergische Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktische und anaphylaktoide
Reaktionen, kdnnen bereits nach einer Einzeldosis auftreten (siche Abschnitt 4.8) und kénnen
lebensbedrohlich sein. In diesen Fillen ist Ciprofloxacin abzusetzen und eine adiquate drztliche
Behandlung erforderlich.

Anhaltende, die Lebensqualitdit beeintrdchtigende und potenziell irreversible schwerwiegende
Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fillen wurde bei Patienten, die Chinolone und Fluorchinolone erhielten, von
anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitit beeintrachtigenden und
potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal
auch mehrere, Korpersysteme betrafen (Bewegungsapparat, Nerven, Psyche und Sinnesorgane),
unabhingig vom Alter und bereits bestehenden Risikofaktoren. Ciprofloxacin sollte bei den ersten
Anzeichen oder Symptomen einer schwerwiegenden Nebenwirkung sofort abgesetzt werden und die
Patienten sollten angewiesen werden, ihren verschreibenden Arzt zu Rate zu ziehen (siehe
Abschnitt 4.8).

Skelettmuskulatur

Ciprofloxacin sollte generell nicht angewendet werden bei Patienten mit einer positiven Anamnese fiir
Sehnenerkrankungen/-beschwerden, die mit einer Chinolonbehandlung assoziiert auftreten. Dennoch
kann nach mikrobiologischer Abklérung des Erregers und sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwégung in
sehr seltenen Féllen Ciprofloxacin an diese Patienten fiir die Behandlung bestimmter schwerer
Infektionen verordnet werden, insbesondere nach Scheitern der Standardtherapie oder Vorliegen einer
bakteriellen Resistenz, bei der die mikrobiologischen Daten die Anwendung von Ciprofloxacin
rechtfertigen.

Bei Patienten mit Myasthenia gravis sollte Ciprofloxacin mit Vorsicht angewendet werden, da
Symptome verstdrkt werden kdnnen (siche Abschnitt 4.8).

Tendinitis und Sehnenruptur

Ciprofloxacin sollte generell nicht angewendet werden bei Patienten mit einer positiven Anamnese fiir
Sehnenerkrankungen/-beschwerden, die mit einer Chinolonbehandlung assoziiert auftreten. Dennoch
kann nach mikrobiologischer Abklarung des Erregers und sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwigung in
sehr seltenen Féllen Ciprofloxacin an diese Patienten fiir die Behandlung bestimmter schwerer
Infektionen verordnet werden, insbesondere nach Scheitern der Standardtherapie oder Vorliegen einer
bakteriellen Resistenz, bei der die mikrobiologischen Daten die Anwendung von Ciprofloxacin
rechtfertigen.

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere, aber nicht beschrinkt auf die Achillessehne), manchmal
beidseitig, konnen bereits wihrend der ersten 48 Stunden nach Behandlungsbeginn mit Chinolonen



und Fluorchinolonen auftreten, wobei ein Auftreten auch noch mehrere Monate nach Absetzen der
Behandlung berichtet wurde. Das Risiko einer Tendinitis und Sehnenruptur ist erhoht bei élteren
Patienten, Patienten mit Nierenfunktionsstdrung, Patienten nach Transplantation solider Organe und
bei Patienten, die gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt werden. Die gleichzeitige Anwendung
von Kortikosteroiden sollte daher vermieden werden.

Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z. B. schmerzhafte Schwellung, Entziindung) sollte die
Behandlung mit Ciprofloxacin beendet und eine alternative Behandlung 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 konnen (sieche Abschnitt 4.8).

Aortenaneurysma und Aortendissektion und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
In epidemiologischen Studien wird von einem erhohten Risiko fiir Aortenaneurysma und
Aortendissektion, insbesondere bei dlteren Patienten, und fiir Aorten- und Mitralklappenregurgitation
nach der Anwendung von Fluorchinolonen berichtet. Félle von Aortenaneurysma und
Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert (einschlieBlich todlicher Fille), sowie
Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone
erhielten (siche Abschnitt 4.8).
Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach Abwégung
anderer Therapieoptionen bei Patienten mit positiver Familienanamnese in Bezug auf Aneurysma oder
angeborenen Herzklappenfehlern oder bei Patienten mit diagnostiziertem Aortenaneurysma und/oder
diagnostizierter Aortendissektion oder einem diagnostizierten Herzklappenfehler oder bei Vorliegen
anderer Risikofaktoren oder pradisponierender Bedingungen
o sowohl fiir Aortenaneurysma und Aortendissektion und Herzklappenregurgitation/- insuffizienz
(z. B. Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder Ehlers-Danlos- Syndrom,
Turner-Syndrom, Morbus Behget, Hypertonie, rheumatoide Arthritis), oder zusétzlich

. fiir Aortenaneurysmen und Aortendissektionen (z. B. GefdBerkrankungen wie Takayasu-
Arteriitis oder Riesenzellarteriitis oder bekannte Atherosklerose oder Sjogren-Syndrom), oder
zusétzlich

o fiir Herzklappenregurgitation/-insuffizienz (z. B. infektiose Endokarditis)

angewendet werden.

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

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

Patienten sollten unverziiglich medizinische Hilfe aufsuchen im Fall von Atemnot, neu auftretendem
Herzklopfen oder der Entwicklung von Odemen am Bauch oder den unteren Extremititen.

Sehstorungen
Falls es zu Sehstorungen oder anderen Beeintrachtigungen der Augen kommt, sollte unverziiglich ein

Augenarzt konsultiert werden (siche Abschnitt 4.8).

Photosensibilisierung

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

Krampfanfille

Von Ciprofloxacin wie auch von anderen Chinolonen ist bekannt, dass sie moglicherweise
Krampfanfille ausldsen oder die Krampfschwelle senken konnen. Es wurde iiber Fille von Status
epilepticus berichtet. Daher sollte Ciprofloxacin bei Patienten mit Erkrankungen des zentralen
Nervensystems, die fliir Krampfanfille pradisponieren, mit Vorsicht angewendet werden. Beim
Auftreten von Krampfanfillen ist Ciprofloxacin sofort abzusetzen (siche Abschnitt 4.8).



Periphere Neuropathie

Fille sensorischer oder sensomotorischer Polyneuropathie, die zu Parasthesie, Hypisthesie,
Dysiésthesie oder Schwéche fiihrten, wurden bei Patienten berichtet, die Chinolone oder
Fluorchinolone erhielten. Mit Ciprofloxacin behandelte Patienten sollten angewiesen werden, ihren
Arzt vor dem Fortsetzen der Behandlung zu informieren, wenn Symptome einer Neuropathie wie z. B.
Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefiihl oder Schwiche auftreten, um der Entwicklung einer
potenziell irreversiblen Schiadigung vorzubeugen (siche Abschnitt 4.8).

Psychiatrische Reaktionen

Psychiatrische Reaktionen kdnnen schon nach Erstanwendung von Ciprofloxacin auftreten. In seltenen
Féllen konnen Depression oder Psychose mit Suizidgedanken/-iiberlegungen einhergehen, die zu
Suizidversuchen oder vollendetem Suizid fithren kénnen. Falls Depressionen, psychotische
Reaktionen, Suizidgedanken oder —verhalten auftreten, ist Ciprofloxacin sofort abzusetzen.

Herzerkrankungen

Vorsicht ist bei der Anwendung von Fluoroquinolonen einschlieBlich Ciprofloxacin im Fall von
Patienten geboten, bei denen Risikofaktoren fiir eine Verldngerung des QT-Intervalls bekannt sind,
wie beispielsweise:

. kongenitales Long-QT-Syndrom

. gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die fiir eine Verldngerung des QT-Intervalls bekannt
sind (z. B.: Antiarrhythmika der Klasse IA und III, trizyklische Antidepressiva, Makrolide,
Antipsychotika)

. unkorrigierte Elektrolytentgleisung (z. B.: Hypokalidmie, Hypomagnesidmie)

. Herzerkrankung (z.B.: Herzinsuffizienz, Myokardinfarzierung, Bradykardie)

Altere Patienten und Frauen reagieren moglicherweise empfindlicher auf QTc-verlingernde
Medikation. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Fluorchinolone, einschlieBlich Ciprofloxacin, in dieser
Patientengruppe angewendet werden.

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

Dysglykdimie

Wie bei allen Chinolonen sind Abweichungen der Blutglucosewerte (einschlieBlich Hyper- und
Hypoglykémien) berichtet worden, iiblicherweise bei élteren Patienten mit Diabetes, die gleichzeitig
mit einem oralen Antidiabetikum (z. B. Glibenclamid) oder mit Insulin behandelt wurden. Es sind
Félle von hypoglykdmischem Koma bekannt. Bei diabetischen Patienten wird eine sorgféltige
Uberwachung der Blutzuckerwerte empfohlen (siche Abschnitt 4.8).

Gastrointestinaltrakt

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

Nieren und ableitende Harnwege

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

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Da Ciprofloxacin vorwiegend unverédndert {iber die Nieren ausgeschieden wird, sollte die Dosis bei
Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion, wie im Abschnitt 4.2 beschrieben, angepasst werden,
um ein vermehrtes Auftreten von Nebenwirkungen durch Kumulation von Ciprofloxacin zu
vermeiden.

Leber und Gallenwege
Unter der Anwendung von Ciprofloxacin wurde {iber Fille von Lebernekrose und lebensbedrohlichem




Leberversagen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Beim Auftreten von Anzeichen und Symptomen einer
Lebererkrankung (wie Appetitlosigkeit, Ikterus, dunkler Urin, Pruritus oder schmerzempfindliches
Abdomen) sollte die Behandlung abgesetzt werden.

Glucose-6-Phosphatdehydrogenasemangel

Hémolytische Reaktionen unter der Behandlung mit Ciprofloxacin wurden bei Patienten mit Glucose-
6-Phosphatdehydrogenasemangel berichtet. Ciprofloxacin sollte bei diesen Patienten vermieden
werden, sofern der potentielle Vorteil gegeniiber dem moglichen Risiko nicht {iberwiegt. In solchen
Féllen ist das potentielle Auftreten einer Himolyse zu iiberwachen.

Resistenz

Wihrend oder nach der Behandlung mit Ciprofloxacin konnen Erreger, die gegen Ciprofloxacin
resistent sind, isoliert werden und zwar sowohl bei klinisch offensichtlicher Superinfektion als auch
ohne Superinfektion. Ein besonderes Risiko der Selektion Ciprofloxacin-resistenter Erreger besteht
wihrend 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 fiihren, die ebenfalls iiber dieses System metabolisiert werden (z. B.
Theophyllin, Clozapin, Olanzapin, Ropinirol, Tizanidin, Duloxetin, Agomelatin). Daher sollten
Patienten, die diese Substanzen gleichzeitig mit Ciprofloxacin einnehmen, engmaschig auf Zeichen
der Uberdosierung hin iiberwacht werden, und Bestimmungen der Serumkonzentrationen (z. B.
Theophyllin) kénnen erforderlich sein (siche Abschnitt 4.5). Die gemeinsame Anwendung von
Ciprofloxacin und Tizanidin ist kontraindiziert.

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

Interaktionen mit Laboruntersuchungen

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

Reaktionen an der Einstichstelle

Bei der intravendsen Anwendung von Ciprofloxacin wurde {iber vendse Irritationen berichtet. Diese
Reaktionen treten haufiger auf, wenn die Infusionsdauer 30 Minuten oder weniger betrdgt. Sie konnen
sich als lokale Hautreaktionen &dufern, die sich nach Beendigung der Infusion rasch zuriickbilden. Eine
erneute intravendse Anwendung ist nur dann kontraindiziert, wenn die Reaktionen wieder auftreten
oder sich verschlechtern.

Informationen zu sonstigen Bestandteilen

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 707,70 mg Natrium pro 200 ml, entsprechend 35,39 % der von der WHO
fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.
Die maximale tdgliche Dosis dieses Arzneimittels entspricht 106,2 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Bei der
Verabreichung dieses Produkts an Kinder ist angemessene Vorsicht geboten.

Ciprofloxacin Noridem gelten als reich an Natrium. Dies sollte insbesondere bei Personen mit
salzarmer Diét berilicksichtigt werden, z.B. Patienten, bei denen die Natriumaufnahme ein
medizinisches Problem darstellt (Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz,
nephrotischem Syndrom usw.).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Wirkungen anderer Arzneimittel auf Ciprofloxacin:

Arzneimittel, die bekanntermallen das QT-Intervall verldngern

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

Probenecid

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

Wirkungen von Ciprofloxacin auf andere Arzneimittel.:

Tizanidin

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

Methotrexat

Der renale tubuldre Methotrexattransport kann durch die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin
inhibiert werden und so zu erhohten Methotrexatplasmaspiegeln fithren und dies kann das Risiko
Methotrexat-bedingter toxischer Reaktionen steigern. Die gleichzeitige Gabe wird nicht empfohlen
(sieche Abschnitt 4.4).

Theophyllin

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

Andere Xanthin-Derivate

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

Phenytoin

Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin und Phenytoin kann zu erh6éhten oder verminderten
Phenytoin-Serumkonzentrationen fithren, weswegen eine Uberwachung der Arzneimittelspiegel
empfohlen wird.

Ciclosporin
Bei gleichzeitiger Anwendung von Ciprofloxacin und Ciclosporin wurde ein voriibergehender Anstieg
der Serumkreatinin-Konzentration beobachtet. Deshalb sollte bei diesen Patienten regelméBig (2-mal

pro Woche) die Serumkreatinin-Konzentration kontrolliert werden.

Vitamin-K-Antagonisten




Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin und einem Vitamin-K-Antagonisten kann die
antikoagulierende Wirkung verstirken. Das Risiko variiert je nach vorliegender Infektion sowie Alter
und Allgemeinzustand des Patienten, so dass das Ausmaf der durch Ciprofloxacin verursachten
Anstiegs des INR-Wertes (international normalised ratio) schwierig abzuschétzen ist. Eine hiufigere
INR-Uberwachung bei Patienten die mit einem Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin,
Acenocumarol, Phenprocoumon oder Fluindion) behandelt werden, wéahrend und kurz nach
Beendigung der Behandlung mit Ciprofloxacin ist 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 Anstieg der AUC und der C,,,
von Duloxetin zur Folge haben kann. Obwohl keine klinischen Daten zu einer moglichen
Wechselwirkung mit Ciprofloxacin vorliegen, konnen &hnliche Effekte bei gleichzeitiger Gabe
erwartet werden (siche Abschnitt 4.4).

Ropinirol

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

Lidocain

Es wurde an gesunden Probanden gezeigt, dass die gleichzeitige Anwendung von Lidocain-haltigen
Arzneimitteln mit Ciprofloxacin, einem moderaten Inhibitor des CYP450 1A2-Isoenzyms, die
Clearance von intravendsem Lidocain um 22 % verringert. Obwohl 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 iiber 7 Tage fiihrte zu einem
Anstieg der Serumkonzentrationen von Clozapin um 29 % und von N-Desmethylclozapin um 31 %.
Es wird zu einer klinischen Uberwachung und entsprechender Anpassung der Clozapin-Dosierung
wihrend und kurz nach der Behandlung mit Ciprofloxacin geraten (siche Abschnitt 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 geboten, wenn Ciprofloxacin gleichzeitig mit Sildenafil verschrieben wird, und
Risiken und Nutzen sollten sorgfiltig abgewogen werden.

Agomelatin
Klinische Studien zeigten, dass Fluvoxamin, ein starker Inhibitor des CYP450 1A2-Isoenzym:s,

deutlich den Metabolismus von Agomelatin hemmt. Dies fiihrt zu einem 60-fachen Anstieg der
Agomelatin-Exposition. Es liegen keine klinischen Daten hinsichtlich der Wechselwirkung mit
Ciprofloxacin, einem méfigen Inhibitor des CYP450 1A2-Isoenzyms, vor. Bei gleichzeitiger
Anwendung werden jedoch vergleichbare Effekte erwartet (sieche Abschnitt 4.4).

Zolpidem
Die gleichzeitige Anwendung von Ciprofloxacin und Zolpidem kann zu einem erhéhten Zolpidem-

Blutspiegel fiihren. Die gleichzeitige Anwendung wird daher nicht empfohlen.



4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die verfiigbaren Daten zur Anwendung von Ciprofloxacin bei schwangeren Frauen zeigen keine
Hinweise auf Fehlbildungen oder fotale/neonatale Toxizitit durch Ciprofloxacin. Tierstudien zeigten
keine direkte oder indirekte schiadigende Wirkung in Hinsicht auf Reproduktionstoxizitét. Bei
Jungtieren und ungeborenen Tieren, wurden unter Chinolonexposition Auswirkungen auf den unreifen
Knorpel beobachtet. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Arzneimittel Schaden am
Gelenkknorpel des kindlichen oder jugendlichen Organismus/Fotus verursacht (siche Abschnitt 5.3).
Als VorsichtsmaBnahme sollte die Anwendung von Ciprofloxacin wihrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit
Ciprofloxacin geht in die Muttermilch iiber. Wegen des mdglichen Risikos von Gelenkschidden sollte
Ciprofloxacin wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Aufgrund seiner neurologischen Wirkungen kann Ciprofloxacin das Reaktionsvermdgen beeinflussen.
Daher konnen die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt

sein.

4.8 Nebenwirkungen

Die am hiufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) sind Ubelkeit, Diarrho,
Erbrechen, voriibergehender Transaminasenanstieg, Hautausschlag und Reaktionen an Injektions-
sowie Infusionsstellen.

Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aus klinischen Studien und der Postmarketing-
Uberwachung von Ciprofloxacin Noridem (oral, intravens und sequentielle Therapie) sind
entsprechend der Hiufigkeitsgruppen nachfolgend aufgefiihrt. Die Haufigkeitsanalyse beriicksichtigt

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

Systemorgan- | Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiufigkeit
klasse >1/100 >1/1.000 >1/10.000 <1/10.000 nicht bekannt
bis <1/10 bis < 1/100) bis < 1/1.000 (auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschitzbar)
Infektionen Mykotische
und Super-
parasitire infektionen
Erkrankunge
n
Erkrankunge Eosinophilie Leukozytopeni | Himolytische
n des Blutes e Anémie
und des Animie Agranulo-
Lymphsyste Neutropenie zytose
ms Leukozytose Panzytopenie
Thrombo- (lebensbe-
zytopenie drohlich)
Thrombo- Knochenmarks
zythdmie -depression
(lebensbe-




Systemorgan- | Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit
klasse >1/100 >1/1.000 =>1/10.000 <1/10.000 nicht bekannt
bis < 1/10 bis < 1/100) bis < 1/1.000 (auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
drohlich)
Erkrankunge allergische anaphylakti-
n des Reaktion sche Reaktion
Immunsyste allergisches anaphylakti-
ms Odeme/Angio- | scher Schock
0dem (lebensbe-
drohlich)
(siche
Abschnitt 4.4)
Serum-
krankheits-
ghnliche
Reaktion
Stoffwechsel- Appetit- Hyper- Hypo-
und losigkeit glykdmie glykdmisches
Ernéhrungs- Hyper- Koma (siehe
storungen glykdmie Abschnitt 4.4)
(siche
Abschnitt 4.4)
Endokrine Syndrom der
Erkrankunge inaddquaten
n Sekretion des
antidiuretische
n
Hormons
(SIADH)
Psychiatrisch Psycho- Verwirrtheit Psychotische Manie,
e motorische und Des- Reaktionen einschlief3lich
Erkrankunge Hyperaktivi- orientiertheit (die Hypomanie
n* tat/Agitiertheit | Angstzustinde | moglicherweis
Albtrdume e in Suizid-
Depressionen | gedanken /-
(die iiberlegungen
moglicherweis | oder Suizid-
ein versuchen und
Suizidgedanke | vollendetem
n/- Suizid fiihren
iiberlegungen | konnen) (siche
oder Abschnitt 4.4)
Suizidver-
suchen und
vollendetem

Suizid fithren
konnen) (siche
Abschnitt 4.4)

Halluzinatione
n




Systemorgan- | Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit
klasse >1/100 >1/1.000 =>1/10.000 <1/10.000 nicht bekannt
bis < 1/10 bis < 1/100) bis < 1/1.000 (auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankunge Kopt- Par- und Migréne Periphere
n des schmerzenBen | Dysésthesie Koordinations- | Neuropathie
Nervensyste ommenheit Hypoésthesie | storung und Poly-
ms* Schlafstérung | Tremor Gangstorung neuropathie
Geschmacks- | Krampfanfille | Affektion des | (siche
storungen (einschlieBlich | Nervus Abschnitt 4.4)
Status olfactorius
epilepticus) Intrakraniale
(siehe Hypertonie
Abschnitt 4.4) | und
Schwindel Pseudotumor
cerebri
Augen- Sehstorungen | Farbenfehlsich
erkrankunge (z.B tigkeiten
n* Doppeltsehen)
Erkrankunge Tinnitus
n des Ohrs Gehorverlust/
und des Horstorung
Labyrinths*
Herz- Tachykardie ventrikuldre
erkrankunge Arrhythmie
n** Torsade de
pointes (haupt-
séchlich bei
Patienten mit
Risiko-
faktoren fiir
eine QT-
Verlangerung
berichtet
(siche
Abschnitt 4.4
und 4.9).
Gefil}- Vasodilatation | Vaskulitis
erkrankunge Hypotonie
n** Synkope
Erkrankunge Dyspnoe
n der (einschlieflich
Atemwege, asthmatischer
des Erkrankung)
Brustraums
und
Mediastinum
s
Erkrankunge | Ubelkeit Erbrechen Antibiotika- Pankreatitis
n des Diarrhoe gastrointestina | assoziierte
Gastrointesti le und Kolitis (sehr
naltrakts abdominale selten mit
Schmerzen moglichem
Dyspepsie todlichen




Systemorgan- | Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit
klasse >1/100 >1/1.000 =>1/10.000 <1/10.000 nicht bekannt
bis < 1/10 bis < 1/100) bis < 1/1.000 (auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Blédhungen Ausgang)
(siehe
Abschnitt 4.4)
Leber- und Zunahme der | Beein- Lebernekrose
Gallen- Transaminasen | trachtigung (sehr selten
erkrankunge Erhohte der Leber fortschreitend
n Bilirubin- Cholesta- zu lebensbe-
Werte tischer Ikterus | drohlichem
Hepeatitis Leberversagen
)
(siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankunge Ausschlag Photo- Petechien Akute
n der Haut Pruritus sensitivitéts- Erythema generalisierte
und des Urticaria reaktionen multiforme exanthematisc
Unterhaut- (siche Erythema he Pustulose
zellgewebes Abschnitt 4.4) | nodosum (AGEP),
Stevens- Arzneimittel-
Johnson exanthem mit
Syndrom Eosinophilie
(moglicher- und
weise systemischen
lebensbe- Symptomen
drohlich) (DRESS-
Epidermolysis | Syndrom)
acuta toxica
(moglicher-
weise
lebensbe-
drohlich)
Skelett- Schmerzen des | Myalgie Myasthenie
muskulatur-, Muskel- und Arthritis Tendinitis
Bindegewebs- Skelettsystems | Erhohter Sehnenriss
und (z.B. Muskeltonus (vorwiegend
Knochen- Schmerzen der | und Achillessehne)
erkrankunge Extremititen Muskel- (siehe
n* Riicken- krampfe Abschnitt 4.4)
schmerzen Exazerbation
Brust- der Symptome
schmerzen) einer
Arthralgie Myasthenia
gravis (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankunge Nieren- Nieren-
n der Nieren funktions- versagen
und storung Hématurie
Harnwege Kristallurie
(siehe

Abschnitt 4.4)




Systemorgan- | Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit
klasse >1/100 >1/1.000 >1/10.000 <1/10.000 nicht bekannt
bis <1/10 bis < 1/100) bis < 1/1.000 (auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Tubulo-
interstitielle
Nephritis
Allgemeine Reaktionen an | Asthenie Odeme
Erkrankunge | der Injektions- | Fieber Schwitzen
n und und (Hyperhidrose
Beschwerden | Infusionsstelle )
am Verab- (nur
reichungsort* | Intra-vendse
Verab-
reichung)
Untersuchun alkalische Amylase Erhohte INR-
gen Phosphatase erhoht Werte (bei
im Blut erhoht Patienten, die

mit Vitamin-
K-
Antagonisten

behandelt
werden)

*In sehr seltenen Fillen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und
Fluorchinolonen von anhaltenden (iiber Monate oder Jahre andauernden), die Lebensqualitét
beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die
verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich
Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitéten,
Gangstorung, Neuropathien mit einhergehender Pardsthesie und Neuralgie, Ermiidung, psychiatrische
Symptome (einschlieBlich Schlafstérungen, Angstzustiande, Panikattacken, Depression und
Suizidgedanken), eingeschrinktes Erinnerungsvermdgen und Konzentrationsschwiche, sowie
Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Fillen unabhingig
von bereits bestehenden Risikofaktoren (siche Abschnitt 4.4).
**Fille von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert
(einschlieBlich todlicher Félle), sowie Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei

Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (siche Abschnitt 4.4).

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

Haufig
Gelegentlich

Erbrechen, voriibergehender Anstieg der Transaminasen, Hautausschlag
Thrombozytopenie, Thrombozythdmie, Verwirrung und Orientierungsstorung,
Halluzinationen, Par- und Dysésthesie, Krampfanfille, Schwindel,
Sehstorungen, Horverlust, Tachykardie, Vasodilatation, Hypotension,
voriibergehende Beeintrachtigung der Leber, cholestatischer Ikterus,
Nierenversagen, Odeme

Panzytopenie, Myasthenia gravis, anaphylaktischer Schock, psychotische
Reaktionen, Migrine, Affektion des Nervus olfactorius, Horstérungen,
Vaskulitis, Pankreatitis, Lebernekrose, Petechien, Sehnenriss

Selten

Kinder und Jugendliche




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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/.

4.9 Uberdosierung

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

Symptome einer Uberdosierung sind: Benommenheit, Zittern, Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Krampfanfille, Halluzinationen, Verwirrtheit, abdominale Beschwerden, beeintrichtigte Nieren- und
Leberfunktion sowie Kristallurie und Hamaturie. Reversible Nierentoxizitdt wurde berichtet.

Es wird empfohlen, neben den Routine-Notfallmanahmen z.B. Magenentleerung und anschlieBende
Gabe von Aktivkohle, die Nierenfunktion zu kontrollieren, einschlieflich Bestimmung des Urin-pH-
Werts und gegebenenfalls Azidifizierung, um eine Kristallurie zu vermeiden. Es muss eine
ausreichende Fliissigkeitszufuhr gewéhrleistet sein. Calcium- oder Magnesium-haltige Antazida
konnen theoretisch die Resorption von Ciprofloxacin bei einer Uberdosis vermindern.

Lediglich eine geringe Menge an Ciprofloxacin (< 10 %) wird mittels Himodialyse oder
Peritonealdialyse entfernt.

Im Fall einer Uberdosierung sollte eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden. Eine EKG-
Uberwachung sollte aufgrund des mdglichen Auftretens einer QT-Intervallverlingerung durchgefiihrt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Fluorchinolone, ATC-Code: JOIMAO2.

Wirkmechanismus

Als ein Fluorchinolon-Antibiotikum besitzt Ciprofloxacin eine bakterizide Wirkung, die auf der
Hemmung der Topoisomerase II (DNS-Gyrase) und Topoisomerase IV, beruht. Beide Enzyme werden
fiir die bakterielle Replikation, Transkription, Rekombination und Reparatur der DNS benétigt.

Pharmakokinetische/Pharmakodynamische-Beziehungen

Die Wirksamkeit ist vorwiegend vom Verhéltnis zwischen der Maximalkonzentration im Serum (C,.x)
und der minimalen Hemmkonzentration (MHK) von Ciprofloxacin auf bakterielle Erreger und dem
Verhiltnis zwischen der Flache unter der Kurve (AUC) und der minimalen Hemmkonzentration
abhingig.


http://www.basg.gv.at/

Resistenzmechanismus

In vitro Resistenzen gegen Ciprofloxacin konnen durch einen schrittweisen Mutationsprozess der
DNS-Gyrase und Topoisomerase IV entstehen. Der Grad der hierdurch entstehenden Kreuzresistenz
zwischen Ciprofloxacin und anderen Fluorchinolonen ist variabel. Einzelmutationen fiihren
gewohnlich nicht zu klinischen Resistenzen, wiahrend Mehrfachmutationen generell zu klinischen
Resistenzen gegeniiber vielen oder allen Wirkstoffen der Stoffklasse fiithren.

Undurchlassigkeit der bakteriellen Zellwand und/oder Resistenzen, die auf der Aktivitdt von
Effluxpumpen beruhen, kénnen unterschiedliche Auswirkung auf den Grad der Empfindlichkeit
gegeniiber Chinolonen haben. Dies ist abhéingig von physikochemischen Eigenschaften der jeweiligen
aktiven Substanz innerhalb ihrer Klasse sowie der Affinitdt zum Transportsystem. Alle in vitro
Resistenzmechanismen werden héufig in klinischen Isolaten beobachtet. Resistenzmechanismen, die
andere Antibiotika inaktivieren, wie Permeationsbarrieren (hiufig bei Pseudomonas aeruginosa) und
Effluxmechanismen, konnen die Empfindlichkeit gegen Ciprofloxacin beeinflussen.

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

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung in der MHK (minimalen
Hemmkonzentration) wurden vom Europdischen Ausschuss fiir die Untersuchung auf
Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) fiir Ciprofloxacin festgelegt und sind hier aufgefiihrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Die Priavalenz der erworbenen Resistenz ausgewéhlter Spezies kann geografisch und mit der Zeit
variieren, und Informationen iiber lokale Resistenzlagen sind insbesondere bei der Behandlung
schwerer Infektionen wiinschenswert. Sollte auf Grund der lokalen Resistenzlage die Anwendung der
Substanz zumindest bei einigen Infektionsformen fraglich erscheinen, sollte eine Beratung durch
Experten angestrebt werden.

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

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE ERREGER

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Bacillus anthracis (1)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

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

Vibrio spp.

Yersinia pestis



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Anaerobe Mikroorganismen

Mobiluncus

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mycoplasma hominis ($)
Mycoplasma pneumoniae ($)

ERREGER, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZEN EIN PROBLEM DARSTELLEN
KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp. *(2)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

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

Anaerobe Mikroorganismen

Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

VON NATUR AUS RESISTENTE MIKROORGANISMEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Actinomyces
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 fiir empfindliche Isolate in den zugelassenen Indikationen
nachgewiesen
+ Resistenzrate > 50 % in einem oder mehreren EU-Mitgliedstaaten

($)__ Natiirliche intermedidre Empfindlichkeit bei Fehlen erworbener Resistenzmechanismen

(1)_In experimentellen Studien mit Inhalation von Bacillus anthracis-Sporen wurde gezeigt, dass
eine Antibiotikabehandlung, die frith nach der Exposition beginnt, den Ausbruch der
Krankheit, wenn die Behandlung so konzipiert ist, dass die Anzahl der Sporen unter der
infektiosen Dosis liegt. Die empfohlene Anwendung beim Menschen basiert hauptséchlich
auf in vitro Empfindlichkeitstestungen und auf tierexperimentellen Daten zusammen mit
limitierten humanen Daten. Bei Erwachsenen wird eine Behandlung mit 500 mg
Ciprofloxacin oral zweimal tiglich iiber die Dauer von zwei Monaten als effektiv zur
Priavention einer Milzbrandinfektion beim Menschen erachtet. Die Behandlung von
Milzbranderregern kann der behandelnde Arzt den nationalen und/oder internationalen
Leitlinien entnehmen.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

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

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

Die 60-miniitige intravendse Infusion von 400 mg Ciprofloxacin alle 12 Stunden war hinsichtlich der
AUC mit einer oralen Dosis von 500 mg alle 12 Stunden biodquivalent.

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



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

Verteilung

Die Proteinbindung von Ciprofloxacin ist gering (20-30 %). Ciprofloxacin liegt im Blutplasma
tiberwiegend in nicht ionsierter Form vor und hat ein gro3es Verteilungsvolumen im Steady-State von
2-3 I/kg Korpergewicht. Ciprofloxacin erreicht hohe Konzentrationen in verschiedenen Geweben wie
Lungengewebe (Epithelfliissigkeit, Alveolarmakrophagen, Biopsiegewebe), Nasennebenhohlen,
entziindeten Lasionen (Kantharidinblasenfliissigkeit) und Urogenitaltrakt (Urin, Prostata,
Endometrium), wo Gesamtkonzentrationen erreicht werden, die oberhalb der Plasmakonzentrationen
liegen.

Biotransformation

Es sind geringe Konzentrationen von vier Metaboliten gefunden worden, die identifiziert wurden als:
Desethylenciprofloxacin (M1), Sulfociprofloxacin (M2), Oxociprofloxacin (M3) und
Formylciprofloxacin (M4). Die Metaboliten weisen in vitro eine antimikrobielle Aktivitit 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 unverdndert sowohl renal als auch in geringerem Umfang fakal
ausgeschieden.

Ausscheidung von Ciprofloxacin (in % der Dosis)

Intravenose Anwendung

Urin Faeces
Ciprofloxacin 61,5 15,2
Metaboliten (M1-M4) 9,5 2,6

Die renale Clearance liegt zwischen 180-300 ml/kg/h, und die Gesamtkorper-Clearance betragt
480-600 ml/kg/h. Ciprofloxacin wird sowohl glomerulér filtriert als auch tubuldr sezerniert. Eine
erheblich eingeschriankte Nierenfunktion flihrt zu erhdhten Halbwertszeiten von bis zu 12 Stunden.

Die nicht-renale Clearance von Ciprofloxacin erfolgt hauptsichlich durch aktive transintestinale
Sekretion und Metabolismus. Uber die Galle wird 1 % der Dosis ausgeschieden. Ciprofloxacin ist in

der Galle in hohen Konzentrationen vorhanden.

Kinder und Jugendliche

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

In einer Studie mit Kindern (élter als ein Jahr) wurde keine Altersabhédngigkeit von C,,,, und AUC
festgestellt. Bei Mehrfach-Dosierung (dreimal tdglich 10 mg/kg) trat kein relevanter Anstieg von C.x
und AUC auf.

Nach einer einstiindigen intravendsen Infusion von 10 mg/kg bei 10 Kindern unter 1 Jahr mit schwerer
Sepsis betrug C,.x 6,1 mg/l (Bereich 4,6-8,3 mg/l) wihrend im Vergleich dazu bei Kindern von

1-5 Jahren C,,, bei 7,2 mg/l (Bereich 4,7-11,8 mg/1) lag. Die AUC-Werte in den genannten
Altersgruppen betrugen 17,4 mg*h/l (Bereich 11,8-32,0 mg*h/l) und 16,5 mg*h/l (Bereich

11,0-23,8 mg*h/l).

Diese Werte liegen in dem Bereich, der bei Erwachsenen bei entsprechenden therapeutischen Dosen
ermittelt wurde. Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen bei padiatrischen Patienten



mit verschiedenen Infektionen wurde eine Halbwertszeit von ca. 4-5 Stunden berechnet, und die
Bioverfiigbarkeit der oral verabreichten Suspension betrégt ca. 50 bis 80 %.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Toxizitdt nach Einmalgabe, Toxizitéit bei wiederholter
Gabe, kanzerogenen Potential und Reproduktionstoxizitét lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Ciprofloxacin ist wie viele andere Chinolone bei Tieren in klinisch relevanten Expositionsspiegeln
phototoxisch. Daten zur Photomutagenitét / Photokanzerogenitét zeigen eine schwach photomutagene
oder photokanzerogene Wirkung von Ciprofloxacin in vitro und in Tierversuchen. Diese Wirkung war
mit der anderer Gyrasehemmer vergleichbar.

Gelenkvertriaglichkeit

Wie andere Gyrasehemmer verursacht Ciprofloxacin bei Jungtieren Schiden an den gro3en
gewichttragenden Gelenken. Das Ausmal der Knorpelschéden variiert abhéngig vom Alter, den
Erregern und der Dosis; eine Gewichtsentlastung der Gelenke reduziert die Knorpelschiden. Studien
mit ausgewachsenen Tieren (Ratte, Hund) zeigten keine Knorpelschiddigungen. In einer Studie mit
jungen Beagle-Hunden rief Ciprofloxacin nach zweiwochiger Behandlung mit therapeutischen Dosen
schwere Gelenkschéden hervor, die auch nach 5 Monaten noch gefunden wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Milchséure (E 270)

Natriumchlorid

Salzséure (E 507) (zur pH- Wert Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Solange keine Kompatibilitdt mit anderen Infusionsldsungen/Arzneimitteln nachgewiesen ist, muss
diese Infusion immer separat verabreicht werden. Sichtbare Zeichen einer Inkompatibilitét sind z. B.
Ausfallung, Triibung und Verfarbung.

Inkompatibilitdt besteht zu allen Infusionslosungen/Arzneimitteln, die beim pH-Wert der Losung
physikalisch oder chemisch instabil sind (z. B. Penicilline, Heparin-Ldsungen), insbesondere in
Kombination mit Losungen, die auf einen alkalischen pH-Wert eingestellt sind (der pH-Wert von
Ciprofloxacin 2 mg/ml Infusionsldsung liegt bei 3,9-4,5).

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Infusionslosungen gemischt werden, auler den in
Abschnitt 6.6 angefiihrten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnet:
3 Jahre
Einzeldosis-Behiltnis

Aus mikrobiologischen Griinden sollte das einmal gedffnete Arzneimittel sofort verwendet werden
(siche Abschnitt 6.4).

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung



PP-Beutel

Ungedffnet:

Nicht iiber 25 °C lagern. Den Infusionsbeutel im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

PP-Flasche
Ungedffnet:
Nicht tiber 25°C lagern. Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

Flaschen mit Umbeutel: Die Flasche im Umbeutel aufbewahren um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Das Produkt muss nach Entfernung des Beutels sofort verbraucht werden (siehe Abschnitt 6.3).

Flaschen ohne Umbeutel: Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen. Das Produkt muss nach Entfernung des Umkartons sofort verbraucht werden (siche
Abschnitt 6.3).

Da Ciprofloxacin Noridem 2 mg/ml Infusionslésung lichtempfindlich ist, miissen die Beutel oder
Flaschen immer im Umkarton autbewahrt werden. Wahrend der 60 Minuten dauernden Infusion sind
keine speziellen Vorkehrungen erforderlich.

Ciprofloxacin Noridem 2 mg/ml Infusionsldsung nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren. Wenn
das Produkt im Kiihlschrank aufbewahrt wird, konnen sich Kristalle bilden. Nicht verwenden, wenn
Kristalle vorhanden sind. Die Kristalle 16sen sich bei Raumtemperatur wieder auf und beeintrachtigen
die Produktqualitdt nicht.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

100 ml PP-Beutel:

100 ml Polypropylen-Beutel mit Gummistopfen (Typ I) und Aluminium-Flip-off-Verschluss mit
Kunststoffkappen. Die Beutel werden in Kartons verpackt.

Packungsgrofie: 10 Beutel pro Packung.

100 ml PP-Flasche:

100 ml Polypropylen-Flasche mit ausgeformter Plastikkappe, Gummidichtung(Typ II) und Zugring,
oder einer Twin-Port-Kappe, die an der Innenseite eine Gummidichtung (Typ II) und an der
AuBenseite zwei Zugringe besitzt. Jede Flasche befindet sich in einem metallisierten Plastikbeutel. Die
Flaschen werden in Kartons verpackt.

PackungsgroBe: 10 oder 20 Flaschen pro Packung

Alternativ:

100 ml Polypropylen-Flasche mit ausgeformter Plastikkappe, Gummidichtung(Typ II) und Zugring,
oder einer Twin-Port-Kappe, die an der Innenseite eine Gummidichtung (Typ II) und an der
AuBenseite zwei Zugringe besitzt. Die Flaschen befinden sich in einem Umkarton.

PackungsgroBe: 10 oder 20 Flaschen pro Packung

200 ml PP-Beutel:

200 ml Polypropylen-Beutel mit Gummistopfen (Typ I) und Aluminium-Flip-off-Verschluss mit
Kunststoffkappen. Die Beutel werden in Kartons geliefert.

Packungsgrofie: 5 Beutel pro Packung.

200 ml PP-Flasche:

200 ml Polypropylen-Flasche mit ausgeformter Plastikkappe, Gummidichtung(Typ II) und Zugring,
oder einer Twin-Port-Kappe, die an der Innenseite eine Gummidichtung (Typ II) und an der
AuBlenseite zwei Zugringe besitzt. Jede Flasche befindet sich in einem metallisierten Plastikbeutel. Die
Flaschen werden in Kartons verpackt.

PackungsgroBe: 10 oder 20 Flaschen pro Packung.



Alternativ:

200 ml Polypropylen-Flasche mit ausgeformter Plastikkappe, Gummidichtung(Typ II) und Zugring,
oder einer Twin-Port-Kappe, die an der Innenseite eine Gummidichtung (Typ II) und an der
AuBenseite zwei Zugringe besitzt. Die Flaschen befinden sich in einem Umkarton.

Packungsgrofie: 10 oder 20 Flaschen pro Packung.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Intravendse Infusion:

Ciprofloxacin darf nicht mit anderen Arzneimitteln, die bei pH-Werten von 3,9 bis 4,5 chemisch oder
physikalisch instabil sind, gemischt werden (siche Abschnitt 6.2).

Die Losung muss klar sein. Nicht anwenden, wenn Partikel vorhanden sind.

Ciprofloxacin ist kompatibel mit den folgenden iiblich gebrauchten Infusionsfliissigkeiten:
Ringer-Losung, Ringer Lactat Losung, Natriumchlorid-Losung 0,9 %,Dextrose -Lésung 5 % und
Dextrose-Losung 10 %, Fructose Losung 10 %, Natriumchlorid 0,45 % + Dextrose-Losung 5 % und
Natriumchlorid 0,225 % + Dextrose-Losung 5 %. Alle Losungen sind fiir 48 Stunden bei einer
Lagerung unter 25 °C stabil, mit der einzigen Ausnahme der Mischung von Ciprofloxacin mit Ringer-
Loésung, welche fiir 12 Stunden bei einer Lagerung unter 25 °C stabil ist.

Solange die Kompatibilitéit nicht bewiesen ist, sollte die Infusion immer separat verabreicht werden.

Da die Infusionslosung lichtempfindlich ist, sollten die Infusionsbeutel oder Flaschen erst unmittelbar
vor der Anwendung aus dem Umbehéltnis entnommen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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