
УПУТСТВО ЗА ЛИЈЕК
CITERAL, 100 mg/10 ml, концентрат за раствор зa инфузију

ципрофлоксацин
Пажљиво прочитајте ово упутство, прије него што почнете да користите овај лијек, јер садржи информације које су важне за Вас
· Упутство сачувајте. Може бити потребно да га поново прочитате. 

· Ако имате додатних питања, обратите се свом љекару или фармацеуту или медицинској сестри. 

· Овај лијек прописан је Вама и не смијете га давати другима. Може да им шкоди, чак и када имају исте знаке болести као и Ви. 

· Ако Вам се јави било које нежељено дејство реците то свом љекару, фармацеуту или медицинској сестри. Ово укључује и било која нежељена дејства која нијесу наведенa у овом упутству. Погледајте дио 4. 

У овом упутству прочитаћете: 
1. Шта је лијек CITERAL и чему је намијењен 

2. Шта треба да знате прије него што узмете лијек CITERAL

3. Како се употребљава лијек CITERAL

4. Могућа нежељена дејства 

5. Како чувати лијек CITERAL

6. Садржај паковања и додатне информације 

1. ШТА ЈЕ ЛИЈЕК CITERAL И ЧЕМУ ЈЕ НАМИЈЕЊЕН
Лијек CITERAL садржи активну супстанцу ципрофлоксацин. Ципрофлоксацин припада групи антибиотика који се зову флуорохинолони. Ови љекови дјелују тако што убијају бактерије које узрокују инфекцијe. Дјелује само на одређене врсте бактерија.
Одрасли

Лијек CITERAL  се користи код одраслих у терапији сљедећих бактеријских инфекција:

· инфекције плућа и дисајних путева;

· дуготрајних или понављајућих инфекција уха или синуса;

· инфекције мокраћних путева;

· инфекције гениталних органа и код мушкараца и код жена;

· инфекције гастроинтестиналног тракта и интраабдоминалних органа (систем органа за варење и предио трбуха);

· инфекције коже и меких ткива;

· инфекције костију и зглобова;

· код изложености бацилу који изазива антракс у удахнутом ваздуху.

Ципрофлоксацин се може користити код пацијената са ниским бројем бијелих крвних зрнаца (неутропенија), који имају повишену тјелесну температуру за коју се сумња да је посљедица бактеријске инфекције.

Ако имате тешку инфекцију или ако је инфекција узрокована са више од једне врсте бактерија, може Вам се ординирати додатни антибиотик уз лијек CITERAL.

Дјеца и адолесценти

Лијек CITERAL се користи код дјеце и адолесцената, под надзором љекара специјалисте, у лијечењу сљедећих бактеријских инфекција:

· у лијечењу инфекције плућа и бронхијалних инфекција код дјеце и адолесцената који имају цистичну фиброзу;

· у лијечењу компликованих инфекција мокраћних путева или бубрега (акутни пијелонефритис);

· код изложености бацилу који изазива антракс у удахнутом ваздуху.

Ципрофлоксацин се може користити и у терапији осталих тешких инфекција код дјеце и адолесцената ако је неопходно.

2. ШТА ТРЕБА ДА ЗНАТЕ ПРИЈЕ НЕГО ШТО УЗМЕТЕ ЛИЈЕК CITERAL
Лијек CITERAL не смијете користити:
· уколико сте алергични (преосјетљиви) на ципрофлоксацин, друге љекове из групе хинолона или било коју од помоћних супстанци овог лијека (наведених у дијелу 6);

· уколико узимате тизанидин (погледати дио 2: Примјена других љекова).
Упозорења и мјере опреза
Прије узимања овог лијека 
Не смијете узимати флуорохинолонске/хинолонске антибиотике, укључујући лијек CITERAL, ако сте некада имали било какво озбиљно нежељено дејство приликом узимања хинолона или флуорохинолона. У том случају, треба што прије да се обратите свом љекару.

Прије узимања лијека CITERAL обавијестите љекара ако:

· сте икада имали проблема са бубрезима, јер ће можда бити потребно прилагодити дозу лијека;

· сте раније имали “нападе” или патите од епилепсије или сте икада патили од других стања повезаних са нервима и мозгом;

· сте имали проблема са тетивама током ранијег лијечења антибиотицима као што је ципрофлоксацин;

· болујете од дијабетеса (шећерна болест), Ваш шећер у крви треба пажљиво пратити. Хинолонски антибиотици могу проузроковати повећање нивоа шећера у крви изнад нормалног (хипергликемија) или снижавање нивоа шећера у крви испод нормалног, што у озбиљним случајевима може довести до губитка свијести (хипогликемијска кома) у тешким случајевима (погледати дио 4). Ово је важно за људе који имају дијабетес; 
· имате миастенију гравис (врста мишићне слабости) јер може доћи до интензивирања симптома;

· Вам је постављена дијагноза проширења или „испупчења” великог крвног суда (анеуризма аорте или анеуризма великог периферног крвног суда);
· сте већ претходно доживјели епизоду дисекције аорте (раслојавање унутрашњег и средишњег слоја аортног зида);

· Вам је дијагностиковано пропуштање срчаних залистака (регургитација срчаних залистака);
· у породичној анамнези имате анеуризму аорте или дисекцију аорте, или урођену болест срчаних залистака или друге факторе ризика или стања због којих имате већу склоност за појаву анеуризме или дисекције или попуштања срчаних залистака (нпр. поремећаји везивног ткива као што је Marfan-ов синдром или Ehlers-Danlos-овог синдрома Turner-ов синдром, Sjögren-ов синдром (упална аутоимуна болест), или васкуларни поремећаји као што је Takayasu-ов артеритис, артеритис џиновских ћелија артерија, Behçet-ова болест, хипертензија, позната атеросклероза, реуматоидни артритис (болест зглобова) или ендокардитис (инфекција срца);

· имате проблеме са срцем. Када узимате ципрофлоксацин, потребан је опрез уколико сте рођени са дужим QТ интервалом или неко у породици има продужен QТ интервал (може се видјети на EKG-у, електрично биљежење рада срца), имате поремећај електролита у крви (нарочито низак ниво калијума или магнезијума у крви), имате јако успорен ритам срца (брадикардија), имате слабо срце (срчана инсуфицијенција), уколико сте имали срчани удар (инфаркт миокарда), особа сте женског пола или сте старији или користите друге љекове који доводе до промјена на ЕKG-у (погледати дио: „Примјена других љекова”); 

· ако сте имали случајеве у породици или знате да сами имате насљедно стање које се зове недостатак ензима глукоза-6-фосфат дехидрогеназе, подсјетите свог љекара прије узимања ципрофлоксацина, јер постоји ризик од малокрвности узроковане овим лијеком.

У случају појаве неких гениталних инфекција, Ваш љекар може прописати други антибиотик, који се примјењује уз ципрофлоксацин. Ако до побољшања не дође након 3 дана од почетка примјене терапије, молимо Вас консултујте Вашег љекара.

Током узимања лијека CITERAL 
Обавијестите Вашег љекара ако се појави било шта од сљедећег наведеног приликом узимања лијека CITERAL. Ваш љекар ће одлучити да ли је потребно прекинути терапију.

· Изненадне, тешке алергијске реакције (анафилактичка реакција/шок, ангиоедем). 
Чак и са првом дозом постоји мала шанса да доживите тешку алергијску реакцију са сљедећим симптомима: стезање у грудима, вртоглавица, мучнина или несвјестица или осјећај вртоглавице након наглог устајања. У том случају прекините узимање лијека CITERAL и одмах контактирајте љекара.

· Дуготрајна, онеспособљавајућа и потенцијално иреверзибилна озбиљна нежељена дејства.


Флуорохинолонски/хинолонски антибиотици, укључујући лијек CITERAL, повезани су са веома ријетким али озбиљним нежељеним дејствима, од којих су нека дуготрајна (трају мјесецима или годинама), онемогућавају или су потенцијално иреверзибилни. То укључује запаљење тетива, бол у мишићима и зглобовима горњих и доњих екстремитета, потешкоће при ходу, абнормалне сензације као што су осјећај боцкања и мравињења, бридењe, голицањe, утрнулост или жарењe (парестезије), сензорни поремећаји, укључујући оштећење вида, укуса, мириса и слуха, депресија, поремећај памћења, тешки умор и тешки поремећаји спавања.

Ако Вам се јави било које од ових нежељених дејстава након узимања лијека CITERAL, одмах се обратите свом љекару прије наставка терапије. Ваш љекар ће одлучити да ли да наставите са терапијом, узимајући у обзир и друге групе антибиотика.

· Бол и отицање зглобова и запаљење или пуцање тетива могу се јавити ријетко. Ризик се повећава уколико сте старији (имате више од 60 година), ако сте имали трансплантацију органа, имате проблеме са бубрезима или сте на терапији кортикостероидима. Запаљење и руптура тетиве могу се јавити чак и у току првих 48 сати од примјене или до неколико мјесеци након прекида примјене лијека CITERAL. На први знак бола и инфламације (запаљења) тетива (на примјер, зглобa, лактa, раменa или кољенa), прекините са употребом лијека CITERAL, обратите се љекару, а захваћену регију одмарајте. Избјегавајте било какав непотребан напор, јер то може повећати ризик за настанак руптуре (пуцања) тетиве.
· Ако осјетите изненадан јак бол у трбуху, грудном кошу или леђима, што могу бити симптоми анеуризме и дисекције аорте,  одмах идите у установу за хитну медицинску помоћ или службу хитне медицинске помоћи. Можете бити под повећаним ризиком ако се лијечите кортикостероидима за системску примјену.
· Ако примијетите наглу појаву недостатка ваздуха, нарочито док лежите на леђима у кревету, или примијетите отицање зглобова, стопала или трбуха, или нову појаву осјећаја лупања срца (осјећај убрзаних или неправилних откуцаја срца), одмах обавијестите љекара.

· Ако патите од падавице (епилепсије) или другог неуролошког обољења, као што је  недовољан проток крви кроз мозак (мождана исхемија) или мождани удар, можете имати нежељене ефекте од страна централног нервног система. Уколико дође до појаве напада прекините узимање лијека CITERAL и одмах контактирајте љекара.

- Можете доживјети психијатриске реакције чак и приликом првог узимања флуорохинолоског антибиотика као што је лијек CITERAL. Ако патите од депресије или психоза, Ваши симптоми се могу погоршати током терапије лијеком CITERAL. У ријетким случајевима, депресија или психоза могу напредовати до мисли о самоубиству, покушаја самоубиства или чина самоубиства (погледати дио 4 Могућа нежељена дејства). Уколико се јави депресија, психоза, мисли о самоубиству или покушај самоубиства одмах контактирајте љекара.

· Ријетко можете имати симптоме неуропатије као што су: бол, печење, боцкање, укоченост и/или слабост посебно у стопалима и ногама или длановима и рукама. У том случају прекините узимање лијека и одмах контактирајте љекара у циљу спречавања развоја потенцијално иреверзибилног стања.

· Може настати дијареја (пролив) док сте на терапији антибиотицима (укључујући и лијек CITERAL), или неколико недјеља након прекида антибиотске терапије. Уколико дијареја (пролив) постане тешка или упорна или примијетите крв или слуз у столици, прекините употребу лијека CITERAL и одмах контактирајте Вашег љекара, јер ово стање може бити животно-угрожавајуће. Љекови који успоравају или прекидају рад цријева не смију да се узимају.

· Aко Вам се вид погорша или ако примијетите било какве промјене на очима, одмах се обратите офталмологу.
· Обавијестите љекара или лабораторијско особље да узимате лијек CITERAL, уколико треба да дате узорак крви или мокраће.

· Обавијестите Вашег љекара уколико имате проблема са бубрезима, јер може бити потребно прилагодити дозу лијека.

· Лијек CITERAL може узроковати оштећење јетре. Ако примијетите симптоме као што су: губитак апетита, жутицу (жуту пребојеност коже), тамну мокраћу, свраб, осјетљивост стомака, одмах контактирајте љекара.

· Лијек CITERAL може довести до смањења броја бијелих крвних зрнаца и смањења отпорности на инфекције. У случају инфекције са симптомима као што су грозница и погоршање општег стања, или грозница са болним грлом/ждријелом/устима или мокраћним проблемима потребно је да одмах посјетите љекара. Потребно је урадити анализу крви да би се провјерило могуће смањење бијелих крвних зрнаца (агранулоцитоза). Веома је важно да обавијестите љекара да добијате CITERAL.
· Лијек CITERAL може да учини Вашу кожу осјетљивијом на сунчеву свјетлост или УВ свјетлост. Избјегавајте излагање јаком сунчевом свијетлу и не користите соларијум или друге изворе УВ свијетла.  

Примјена других љекова

Обавијестите свог љекара или фармацеута ако узимате, донедавно сте узимали или ћете можда узимати неки други лијек, укључујући и лијек који се набавља без љекарског рецепта.

Не узимајте заједно лијек CITERAL са тизанидином (лијек који се користи за опуштање мишића усљед укочености), јер се могу јавити нежељена дејства као што су: снижен крвни притисак и поспаност (погледати дио 2: „ Лијек CITERAL не смијете користити:“).

За сљедеће љекове се зна да реагују међусобно са лијеком CITERAL у организму. Ако се узимају заједно, лијек CITERAL може утицати на терапијски ефекат ових љекова. Такође, може повећати ризик од јављања нежељених дејстава.

Обавијестите љекара ако узимате:

· антагонисте витамина К (нпр. варфарин, аценокумарол, фенпрокумон или флуиндион) или друге оралне антикоагулансе (љекове који се користе за спречавање згрушавања крви);

· пробенецид (за гихт);

· фенитоин (за епилепсију – падавицу);

· метотрексат (за лијечење реуматоидног артритиса, псоријазе и неких врста рака);

· теофилин (за дисајне проблеме);

· тизанидин (за мишићне спазме у мултиплој склерози);

· оланзапин (антипсихотик);
· клозапин (антипсихотик);

· ропинирол (за Паркинсонову болест);
· циклоспорин (за лијечење одређених кожних стања, реуматоидног артритиса и након трансплантације органа);
· остале љекове који могу измијенити срчани ритам: љекови који припадају групи антиаритмика (хинидин, хидрохинидин, дизопирамид, амјодарон, соталол, дофетилид, ибутилид), трициклични антидепресиви, неки антимикробни љекови (који припадају групи макролида), неки антипсихотици.
Ципрофлоксацин повећава ниво сљедећих љекова у крви:

· пентоксифилина (за поремећаје циркулације);

· кофеина;
· дулоксетина (за терапију депресије, оштећења нерава усљед шећерне болести или код инконтиненције (немогућности задржавања урина);

· лидокаина (код проблема са срцем или као анестетик);

· силденафила (нпр. код еректилне дисфункције);

· агомелатина (за лијечење депресије);
· золпидема, који се користи за лијечење несанице.

Узимање лијека CITERAL са храном или пићем
Храна и пиће не утичу на лијечење лијеком CITERAL.

Плодност, трудноћа и дојење

Уколико сте трудни или дојите, мислите да сте трудни или планирате трудноћу, обратите се Вашем љекару или фармацеуту за савјет прије него што узмете овај лијек.
Пожељно је избјегавати употребу лијека CITERAL током трудноће.
Не узимајте лијек CITERAL током дојења, јер се излучује у млијеко и може нашкодити вашем дјетету.

Утицај лијека CITERAL на способност управљања возилима и руковање машинама
Лијек CITERAL може смањити Вашу опрезност. Могу се јавити нека неуролошка нежељена дејства. Због тога, будите сигурни како лијек CITERAL дјелује на Вас, прије управљања моторним возилом или машинама. Уколико имате сумњи питајте љекара.

3. КАКО СЕ УПОТРЕБЉАВА ЛИЈЕК CITERAL
Увијек узимајте овај лијек тачно онако како Вам је рекао Ваш љекар или фармацеут. Провјерите са љекаром или фармацеутом ако нисте сигурни како да користите овај лијек.

Љекар ће Вам објаснити коју дозу, колико често и колико дуго треба да узимате лијек CITERAL, у зависности од врсте и тежине инфкције.

Обавијестите љекара ако имате бубрежних проблема, јер ће можда бити потребно прилагођавање дозе.

Лијечење обично траје 5 до 21 дан, али може трајати и дуже код тешких инфекција.

Љекар ће Вам дати сваку дозу у виду споре интравенске инфузије. За дјецу давање инфузије траје 60 минута, а код одраслих 60 минута за дозу од 400 mg CITERAL и 30 минута за дозу од 200 mg. Припремљен раствор се примјењује интравенски спором инфузијом, што спречава брзи развој нежељених дејстава.

Упамтите да пијете доста течности док узимате лијек CITERAL.

Ако престанете да узимате лијек CITERAL
Јако је важно да завршите лијечење чак и када почнете да се осјећате боље након пар дана. Ако прерано прекинете узимање лијека, инфекција неће бити у потпуности излијечена и симптоми се могу вратити или погоршати. Може се такође развити отпорност на антибиотик.

Уколико имате додатних питања о овом лијеку, обратите се Вашем љекару или фармацеуту.

4. МОГУЋА НЕЖЕЉЕНА ДЕЈСТВА 

Као и сви љекови и лијек CITERAL може изазвати нежељена дејства, иако се она не морају јавити код свакога.

Сљедећи дио садржи најозбиљнија нежељена дејства која можете сами да препознате:
Одмах контактирајте Вашег љекара ако примијетите било које од сљедећих озбиљних нежељених дејстава. Ваш љекар ће одлучити да ли треба прекинути лијечење овим лијеком. 

Повремено нежељено дејство (могу да се јаве код највише 1 на 100 пацијената који узимају лијек):
· повећан или смањен број крвних плочица (тромбоцита) које учествују у згрушавању крви. Симптоми смањеног броја крвних плочица су: стварање модрица, крварење на подручју коже и слузница, крварење десни. Код повећаног броја крвних плочица, постоји склоност ка стварању крвних угрушака (тромба);

· конвулзије (погледати дио 2 „Упозорења и мјере опреза”:)
· поремећаји јетре, жутица (због застоја жучи) или хепатитис (упала јетре);

· проблеми са бубрезима који могу указивати на поремећај функције бубрега;
· гљивичне инфекције које се појављују додатно током лијечења бактеријске инфекције ципрофлоксацином  (суперинфекције);
· ослабљена функција бубрега.
Ријетко нежељено дејство (могу да се јаве код највише 1 на 1000 пацијената који узимају лијек):
· смањен број бијелих крвних ћелија (леукопенија, неутропенија), што се може манифестовати склоношћу ка развоју инфекција, температуром, грлобољом, појавом болних промјена на слузницама;

· смањење броја црвених и бијелих крвних ћелија и тромбоцита (панцитопенија), које може бити смртоносно, као и смањење рада коштане сржи (супресија коштане сржи), које исто тако може бити смртоносно (погледати дио 2 „Упозорења и мјере опреза”). Могући симптоми су: склоност инфекцијама, температура, блиједило, стварање модрица, склоност крварењу, опште лоше стање;

· болне отеклине на капцима, уснама, лицу и језику, т.е. шакама и стопалима, отежано дисање. Ово могу бити симптоми тешке алергијске реакције која се назива ангиоедем (погледати дио 2 „Упозорења и мјере опреза“);

· депресија или психоза која може довести до мисли о самоубиству, покушаја или извршења самоубиства (погледати дио 2: „Упозорења и мјере опреза“);

· упала цријева (колитис) праћена проливом, која је повезана са употребом антибиотика (у врло ријетким случајевима може бити смртоносна) (погледати дио 2: „Упозорења и мјере опреза“);

· одумирање јетриних ћелија (некроза јетре), врло ријетко доводи до животно угрожавајућег поремећаја функције јетре;
· упала панкреаса;

· руптура (пуцање) тетива, нарочито велике тетиве на задњој страни скочног зглоба (Ахилова тетива) (погледати дио 2: „Упозорења и мјере опреза“);

· болови у стомаку и температура који могу указивати на оштећење бубрежних каналића, које може довести до смањења бубрежне фунције.
Веома ријетко нежељено дејство (могу да се јаве код највише 1 на 10000 пацијената који узимају лијек):
· посебан облик смањења броја црвених крвних ћелија (хемолитичка анемија) што може узроковати умор, блиједило; опасно смањење броја једне врсте бијелих крвних ћелија (агранулоцитоза) што се манифестује повећаном склоношћу ка инфекцијама, температуром, грлобољом, појавом болних промјена на слузницама и општем лошем стању;
· свраб, брзо отицање коже и слузница, кијање, цурење носa, осјећај гушења или отежано дисање, болови у мишићима. Ово могу бити симтоми тешке алергијске реакције (анафилактичка реакција, анафилактички шок који може бити опасан по живот, серумска болест) (погледати дио 2: „Упозорења и мјере опреза“);  
· животно угрожавајуће кожне реакције преосјетљивости које укључују мала тачкаста поткожна крварења (петехије), стварање пликова на кожи, љуштење коже, ране на слузници усне дупље (Stevens-Johnson-ов синдром, еритема мултиформе или токсична епидермална некролиза);
· погоршање симптома миастеније гравис (погледати дио 2: „Упозорења и мјере опреза“).

Непозната учесталост (не може се процијенити на основу доступних података):
· неуобичајен осјећаj бола, пецкања, утрнулости или мишићне слабости екстремитета (неуропатија) (погледати дио 2: „Упозорења и мјере опреза“);
· ненормално убрзани откуцаји срца, неправилан срчани ритам опасан по живот (промјена срчаног ритма која се зове продужење QT интервала, а види се на ЕКГ-у) (погледати дио 2 „Упозорења и мјере опреза”);

· тешка упала коже са мјехурићима и гнојним пустулама (AGEP - акутна генерализована егзантематозна пустулоза);
· реакција на лијек која укључује кожни осип, праћен поремећајима јетре, крви и системским симптомима (DRESS – реакција на лијек са еозинофилијом и ситемским симптомима). 

Друга нежељена дејства која су примијећенa током примјене лијека CITERAL наведена су у наставку са вјероватноћом јављања:

Често нежељено дејство (могу да се јаве код највише 1 на 10 пацијената који узимају лијек):
· мучнина, пролив, повраћање;

· болови у зглобовима код дјеце;

· локална реакција на мјесту убода; 
· осип;

· привремени пораст нивоа супстанци у крви (трансаминазе).

Повремено нежељено дејство (могу да се јаве код највише 1 на 100 пацијената који узимају лијек):
· повећан број еозинофила у крви (врста бијелих крвних зрнаца);

· смањен апетит;

· хиперактивност или агитираност, конфузија, дезоријентација, халуцинације;

· главобоља, вртоглавица, потешкоће у спавању, поремећаји укуса, трнци, несвјестица, необични осјећаји чула;

· проблеми са видом укључујући и дуплу слику;

· губитак слуха;

· убрзан рад срца (тахикардија);

· проширење крвних судова (вазодилатација), низак крвни притисак;

· бол у стомаку, проблеми са варењем хране, као што је нервозни стомак (лоша пробава/горушица) или гасови;

· повећање билирубина у крви;

· свраб, копривњача;

· бол у зглобовима код одраслих;

· болови у мишићима и костима;

· општа слабост, грозница, задржавање течности (едеми);

· повећање алкалне фосфатазе у крви (одређена супстанца која се налази у крви).
Ријетко нежељено дејство (могу да се јаве код највише 1 на 1000 пацијената који узимају лијек):

· повећање броја бијелих крвних ћелија (леукоцитоза);

· смањење броја црвених крвних ћелија (анемија);

· повећан ниво шећера у крви (хипергликемија);

· смањена концентрација шећера у крви (хипогликемија) (погледати дио 2: „Упозорења и мјере опреза“);
· анксиозност, необични снови;

· мигрена, поремећаји чула мириса, смањена осјетљивост коже, тремор;

· зујање у ушима, оштећење слуха;

· несвјестица;
· запаљење крвних судова (васкулитис);

· отежано дисање, укључујући асматичне симптоме;

· осјетљивост на свјетлост (погледати дио 2: „Упозорења и мјере опреза“), мала, тачкаста крварења по кожи (петехије);

· бол у мишићима, запаљење зглобова, појачана напетост мишића, грчеви;

· присуство крви у урину, излучивање кристала урином, упала мокраћних путева;

· изражено знојење;
· повећан ниво ензима амилазе, што се може видјети у лабораториjским налазима.
Веома ријеткo нежељенo дејствo (могу да се јаве код највише 1 на 10000 пацијената који узимају лијек):

· поремећај координације, несигуран ход, притисак на мозак у лобањи (интракранијални притисак и псеудотумор мозга);

· поремећаји колорног вида;
· поткожне упалне промјене у облику црвених болних чворића (erythema nodosum);  

· мишићна слабост, упала тетива (погледати дио 2: „Упозорења и мјере опреза”).
Нежељенo дејствo непознате учесталости (не може се процијенити на основу доступних података):

· синдром повезан са ослабљеном екскрецијом воде и ниским нивоом натријума (SIADH);
· осјећај велике узбуђености (манија) или осјећај великог оптимизма и хиперактивности (хипоманија); 

· утицај на коагулацију крви (код пацијената који узимају и антагонисте витамина К);
· губитак свијести усљед озбиљног смањења нивоа шећера у крви (хипогликемијска кома). (погледајте дио 2). 
Веома ријетки случајеви дуготрајних (трају неколико мјесеци или година) или трајних нежељених дејстава, као што су упале тетива, руптура тетива, бол у зглобовима, бол у екстремитетима, потешкоће при ходу, абнормалне сензације као што су осјећај боцкања и мравињења, бридењe, голицањe, жарењe, утрнулост или бол (неуропатија),  умор, поремећај памћења и концентрације, ефекти на ментално здравље (који могу укључивати поремећаје спавања, анксиозност, нападе панике, депресију и самоубилачке мисли), као и оштећење слуха, вида, укуса и мириса повезани су са употребом хинолонских и флуорохинолонских антибиотика у неким случајевима без обзира на претходно стање - постојеће факторе ризика.

Код пацијената који примају флуорохинолоне пријављени су случајеви проширења и слабљења зида аорте или пуцања зида аорте (анеуризме и дисекције), које могу пукнути и довести до смртног исхода, као и попуштање срчаних залистака. Такође погледајте дио 2. 
Пријављивање сумњи на нежељена дејства

Ако Вам се јави било које нежељено дејство реците то свом љекару, фармацеуту или медицинској сестри. Ово укључује и било која нежељена дејства која нијесу наведена у овом упутству. 
Пријављивањем нежељених дејстава можете да помогнете у процјени безбједности овог лијека. Сумњу на нежељена дејства можете да пријавите и Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Институт за љекове и медицинска средства

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица

тел: +382 (0) 20 310 280

факс: +382 (0) 20 310 581

www.cinmed.me 

nezeljenadejstva@cinmed.me 

путем ИС здравствене заштите

QR код за online пријаву сумње на нежељено дејство лијека:



5. КАКО ЧУВАТИ ЛИЈЕК CITERAL
Лијек чувајте ван погледа и домашаја дјеце.

Лијек CITERAL чувати у оригиналном паковању, ради заштите од свјетлости. 
Лијек не захтијева посебне температурне услове чувања.
Након разрjеђивања лијек употребити одмах.

Овај лијек се не смије употријебити након истека рока употребе наведеног на кутији. Рок употребе односи се на последњи дан наведеног мјесеца.

Љекове не треба бацати у канализацију, нити кућни отпад. Ове мјере помажу очувању животне средине. Неупотријебљени лијек се уништава у складу са важећим прописима.

6. САДРЖАЈ ПАКОВАЊА И ДОДАТНЕ ИНФОРМАЦИЈЕ

Шта садржи лијек CITERAL
· Активна супстанца је ципрофлоксацин.

Једна ампула (10 ml) концентратa за раствор зa инфузију садржи 100 mg ципрофлоксацина. 

· Помоћне супстанце су: млијечна киселина, вода за инјекције.

Како изгледа лијек CITERAL и садржај паковања

CITERAL 100 mg/10 ml, концентрат за раствор зa инфузију је бистар, слабожућкаст раствор.

Унутрашње паковање: Aмпула од безбојног стакла у којој се налази 10 ml концентрата за раствор за инфузију. На ампули се налази керамички прстен за ломљење ампуле бијеле боје и идентификациони прстен плаве боје. 

Спољашње паковање: Сложива картонска кутија која садржи 5 ампула у PVC улошку и Упутство за лијек.

Носилац дозволе и произвођач

Носилац дозволе
АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица 

Ул. Светлане Кане Радевић бр. 3/V,
81 000 Подгорица, Црна Гора

Произвођач
АЛКАЛОИД АД Скопје
Бул. Александар Македонски 12,

1000 Скопје, Република Северна Македонија

Режим издавања лијека
Лијек се издаје само на љекарски рецепт.
Број  и датум дозволе

2030/24/1439 - 7863 од 03.04.2024. године
Ово упутство је посљедни пут одобрено

Април, 2025. године
Сљедеће информације су намијењене искључиво здравственим радницима

Терапијске индикације

CITERAL раствор за инфузију је индикован код одраслих и дјеце у терапији сљедећих инфекција (погледати дио “Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“). Посебна пажња се мора обратити на информације о резистенцији на ципрофлоксацин прије започињања терапије.

Одрасли:

· Инфекције доњих дјелова респираторног тракта узроковане Грам-негативним бактеријама: 

· егзацербације хроничне опструктивне болести плућа. Код егзацебрације хроничне опструктивне болести плућа лијек CITERAL треба користити само када није могуће применити друге антибиотике који се уобичајено препоручују за лијечење ових инфекција;

· бронхопулмоналне инфекције код пацијената са цистичном фиброзом или са бронхиектазијама;

· ванболнички стечена пнеумонија. Код ванболнички стечене пнеумоније, лијек CITERAL треба користити само када није могуће примијенити друге антибиотике који се уобичајено препоручују за лијечење ових инфекција.

· Хронични супуративни отитис медиа.
· Акутна егзацербација хроничног синузитиса нарочито узрокованог Грам-негативним бактеријама.
· Инфекције уринарног тракта:

· акутни пијелонефритис;

· компликовани пиелонефритис;

· бактеријски простатитис.

· Инфекције гениталног тракта:

· епидидимо-орхитис, укључујући случајеве узроковане бактеријом Neisseria gonorrhoeae;
· пелвична инфламаторна болест, укључујући случајеве узроковане бактеријом Neisseria gonorrhoeae. 

· Инфекције гастроинтестиналног тракта (нпр. путничке дијареје). 

· Интраабдоминалне инфекције.

· Инфекције коже и меких ткива изазване Грам-негативним бактеријама.

· Малигни спољашњи отитис.

· Инфекције костију и зглобова.

· Инхалациони антракс (профилакса и лијечење након излагања).

Ципрофлоксацин може да се користи за лијечење пацијената са неутропенијом који имају повишену тјелесну температуру за коју се сумња да је посљедица бактеријске инфекције.

Дјеца и адолесценти:

· Бронхопулмоналне инфекције код пацијената са цистичном фиброзом узрокованом бактеријом Pseudomonas aeruginosa.

· Компликоване уринарне инфекције и акутни пијелонефритис.

· Инхалациони антракс (профилакса и лијечење након излагања).

Ципрофлоксацин се може користити у лијечењу тешких инфекција код дјеце и адолесцената када је то неопходно. 

Терапију треба да уведе љекар са искуством у лијечењу цистичне фиброзе и/или тешких инфекција код дјеце и адолесцената (погледати дио ''Посебна Упозорења и мјере опреза при употреби лијека'').

Треба узети у обзир званичне смјернице о правилној употреби антибиотика.

Дозирање и начин примјене

Дозирање CITERAL, концентрата за раствор за инфузију је одређено индикацијом, тежином и мјестом инфекције, осјетљивошћу узрочника на ципрофлоксацин, реналном функцијом пацијента и, код дјеце и адолесцената тјелесном тежином.

Трајање лијечења зависи од тежине болести и од клиничке и бактериолошке слике.

Након започете интравенске терапије може се прећи на таблете или раствор ако је то према одлуци љекара индиковано. Интравенску примјену треба замијенити оралном примјеном што је могуће прије. 

У тешким случајевима када пацијент не може узети таблете (нпр. пацијенти на ентералној исхрани), препоручује се започињање терапије интравенском примјеном ципрофлоксацина све док прелазак на оралну терапију не буде могућ.

Лијечење инфекција, изазваних одређеним бактеријама (нпр. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter или Staphylococcus) може захтијевати веће дозе ципрофлоксацина или коадминистрацију са другим одговарајућим антибиотиком.

Лијечење одређених инфекција (нпр. пелвична инфламаторна болест, интраабдоминалне инфекције, инфекције код неутропеничних пацијената и инфекције костију и зглобова) може захтијевати коадминистрацију са другим одговарајућим антибиотицима, у зависности од узрочника.

Одрасли

	Индикације
	Дневна доза у mg
	Укупно трајање лијечења (укључујући прелазак на оралну терапију што је прије могуће)

	Инфекције доњих респираторних путева
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	7 до 14 дана

	Инфекције горњих респираторних путева


	Акутна егзацербација хроничног синуситиса
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	7 до 14 дана



	
	Хронични супуративни отитис медија
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	7 до 14 дана



	
	Малигни спољашњи отитис
	400 mg три пута дневно
	28 дана до 3 мјесеца

	Инфекције уринарног тракта (погледати ''Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека'')

	Акутни и компликовани  пијелонефритис
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	7 – 21 дан, а може се наставити и дуже од 21 дан у посебним случајевима (нпр. апсцес)

	
	Бактеријски простатитис
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	2 – 4 недјеље (акутни)

	Инфекције гениталног тракта
	Епидидимо–орхитис и пелвична инфламаторна болест укључујући случајеве које изазива осјетљива Neisseria gonorrhoeae
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	најмање 14 дана

	Гастроинтестиналне и интраабдоминалне инфекције
	Дијареја узрокована бактеријама, укључујучи Shigella spp. осим Shigella dysenteriaе тип 1 и емпиријско лијечење тешких путничких дијареја
	400 mg два пута дневно
	1 дан

	
	Дијареја узрокована са Shigella dysenteriaе тип 1
	400 mg два пута дневно
	5 дана

	
	Дијареја узрокована са Vibrio cholera
	400 mg два пута дневно
	3 дана

	
	Тифоидна грозница
	400 mg два пута дневно
	7 дана

	
	Интраабдоминалне инфекције изазване Грам- негативним бактеријама
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	5 – 14 дана

	Инфекције коже и меких ткива узроковане Грам-негативним бактеријама
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	7 – 14 дана

	Инфекције костију и зглобова
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	најдуже 3 мјесеца

	Пацијенти са неутропенијом који имају повишену тјелесну температуру за коју се сумња да је узрокована бактеријском инфекцијом.

Ципрофлоксацин би требало давати заједно са одговарајућим антибиотиком, у складу са званичним смјерницама.
	400 mg два пута дневно до 400 mg три пута дневно
	Терапија треба да траје током читавог периода неутропеније

	Профилакса и лијечење особа које захтијевају парентералну примјену, послије излагања инхалационом антраксу. Терапију треба започети што прије након сумње на излагање или након потврђеног излагања.
	400 mg два пута дневно
	60 дана од потврђеног излагања бацилу антракса


Дјеца и адолесценти

	Индикације
	Дневна доза у mg
	Укупно трајање лијечења (укључујући прелазак на оралну терапију што је прије могуће)

	Цистична фиброза
	10 mg/kg т.т. три пута дневно, максимум 400 mg по дози. 
	10 – 14 дана 

	Компликоване уринарне инфекције и акутни пијелонефритис
	6 mg/kg т.т. до 10 mg/kg т.т. три пута дневно, максимум 400 mg по дози.
	10 – 21 дана

	Лијечење особа које захтијевају парентералну примјену, послије излагања инхалационом антраксу. Терапију треба започети што прије након сумње на излагање, или након потврђеног излагања.
	10 mg/kg т.т. до 15 mg/kg т.т. два пута дневно, максимум 400 mg по дози.
	60 дана од потврђеног излагања бацилу антракса.

	Остале тешке инфекције
	10 mg/kg т.т. три пута дневно, максимум 400 mg по дози.
	У зависности од врсте инфекције


Старији пацијенти

Доза код старијих пацијената одређује се у односу на тежину инфекције и вриједност клиренса креатинина.

Пацијенти са оштећењем функције бубрега и јетре

Препоручене почетне дозе и дозе одржавања за пацијенте са оштећеном бубрежном функцијом:

	Клиренс креатинина

[ml/min/1.73 m2]
	Серумски креатинин

[µmol/l]
	Интравенска доза

[mg]

	> 60
	< 124
	Видјети уобичајено дозирање

	30 – 60
	124 – 168
	200 – 400 mg сваких 12 h

	< 30
	> 169
	200 – 400 mg сваких 24 h

	Пацијенти на хемодијализи
	> 169
	200 – 400 mg сваких 24 h (након дијализе)

	Пацијенти на перитонеалној дијализи
	> 169
	200 – 400 mg сваких 24 h


Код пацијената са оштећеном функцијом јетре није потребна корекција дозе.

Дозирање код дјеце са оштећењем бубрежне и/или функције јетре није проучавано.

Начин примјене

CITERAL раствор за инфузију треба прегледати визуелно прије употребе. Не смије се користити ако је замућен, има талога или је промијенио боју.

Прије примјене Цитерал, концентрат за раствор за инфузију (10 mg/ml), треба растворити у инфузионом раствору (0.9% NaCl  или 5% раствор глукозе). 

Треба га примијенити у виду интравенске инфузије.

Трајање инфузије код дјеце је 60 минута, а код одраслих је 60 минута за дозу од 400 mg ципрофлоксацин раствора за инфузију и 30 минута за дозу од 200 mg раствора за инфузију. Спора инфузија у велику вену ће смањити нелагодност пацијента и ризик од иритације вена.

Инфузиони раствор се може примијенити директно или након мијешања са другим компатибилним инфузионим растворима.
Контраиндикације

· Преосјетљивост на активну супстанцу, друге љекове из групе хинолона или на било који од ексципијенаса.

· Истовремена употреба ципрофлоксацина и тизанидина (погледати дио „Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција“).

Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

Терапију ципрофлоксацином треба избјегавати код пацијената код којих су се јавила озбиљна нежељена дејства када су користили хинолоне или флуорохинолонe (погледати дио “Нежељена дејства”). Лијечење ових пацијената ципрофлоксацином треба започети само у одсуству алтернативних могућности лијечења и након пажљиве процјене односа користи и ризика (погледати дио “Контраиндикације”).
Озбиљне инфекције и мјешовите инфекције узроковане Грам-позитивним и анаеробним патогенима

Монотерапија ципрофлоксацином није предвиђена за лијечење озбиљних инфекција и инфекција узрокованих Грам-позитивним и анаеробним бактеријама. У таквим случајевима ципрофлоксацин треба примијенити заједно са другим одговарајућим антибиотиком.

Стрептококне инфекције (укључујући Streptococcus pneumoniae)

Ципрофлоксацин се не препоручује у терапији стрептококних инфекција због недовољне ефикасности.

Инфекције гениталног тракта

Епидидимо-орхитис и пелвична инфламаторна болест могу бити узроковане са Neisseria gonorrhoeae, резистентном на флуорохинолоне. 

За епидидимо-орхитис и пелвичну инфламаторну болест, ципрофлоксацин треба примијрнити емпиријски заједно са другим одговарајућим антибактеријским љековима (нпр. цефалоспорини), једино ако се инфекција ципрофлоксацин-резистентном Neisseria gonorrhoeae може искључити. Уколико не дође до клиничког побољшања након 3 дана, потребно је размотрити друге терапијске могућности.

Инфекције уринарног тракта

Резистенција бактерије Escherichia coli, најчешћег патогена укљученог у инфекције уринарног тракта на флуорохинолоне, варира унутар Европске Уније. Прије прописивања је потребно размотрити локалну преваленцу резистенције Escherichia coli на флуорохинолоне.  

Интраабдоминалне инфекције

Подаци о ефикасности ципрофлоксацина у лијечењу постоперативних интраабдоминалних инфекција су ограничени.

Путничке дијареје

При избору ципрофлоксацина треба имати у виду информације о резистенцији одређених патогена на ове љекове у земљама у којима је пацијент боравио.

Инфекције костију и зглобова

Ципрофлоксацин треба користити у комбинацији са другим антимикробним љековима, у зависности од резултата микробиолошких испитивања.

Инхалациони антракс

Употреба код људи се базира на резултатима добијеним у in vitro испитивањима, испитивањима на животињама као и на ограниченим подацима добијених из испитивања на људима. Љекари лијечење треба да ускладе са националним и/или интернационалним смјерницама за лијечење антракса.

Педијатријска популација 

Примјена ципрофлоксацина код дјеце и адолесцената треба да прати званичне смјернице. Терапију ципрофлоксацином код дјеце и адолесцената треба да уведу само они љекари који имају искуства у лијечењу цистичне фиброзе и/или тешких инфекција код дјеце и адолесцената.

Показано је да ципрофлоксацин изазива артропатију у зглобовима који носе тежину тијела код животиња у развоју. Безбједносни подаци из рандомизованог двоструко слијепог испитивања ципрофлоксацина код дјеце (ципрофлоксацин: n=335, средњи узраст=6.3 година; контролна група: n=349, средњи узраст=6.2 година; распон година = 1 до 17) показали су инциденцу артропатије за коју се сумњало да је повезана са третманом (на основу клиничких знакова и симптома везаних за зглобове) од 7.2% и 4.6% 42. дана након третмана, док је инциденца након 1 године праћења била 9.0% и 5.7%. Пораст броја случајева артропатије за коју се сумњало да је повезана са примјеном лијека током времена није било статистички значајно између група. Због могућих нежељених догађаја везаних за зглобове и/или околна ткива, терапију ципрофлоксацином треба увести искључиво након пажљивве процјене односа корист-ризик (погледати дио Нежељена дејства).

Бронхопулмонарне инфекције код пацијената са цистичном фиброзом

Клиничка испитивања су обухватала дјецу и адолесценте узраста 5-17 година. У лијечењу дјеце од 1-5 година клиничко искуство је ограничено.

Компликоване уринарне инфекције и акутни пијелонефритис

Лијечење уринарних инфекција ципрофлоксацином код дјеце треба започети када се остала терапија не може користити и треба да буде засновано на резултатима микробиолошког испитивања. Клиничка испитивања обухватала су дјецу и адолесценте узраста 1-17 година.

Остале специфичне тешке инфекције

Остале специфичне тешке инфекције у складу са званичним смјерницама, или након пажљиве процјене односа корист/ризик када се остали видови терапије не могу користити, или након неуспјеха конвенционалне терапије и када микробиолошка испитивања оправдавају употребу ципрофлоксацина. Употреба ципрофлоксацина за специфичне тешке инфекције, које претходно нијесу наведене, није клинички испитивана и клиничка искуства су ограничена. Стога, савјетује се опрез у лијечењу пацијената са овим инфекцијама.

Хиперсензитивност

Хиперсензитивност и алергијске реакције, укључујићи анафилаксу и анафилактоидну реакцију (погледати дио „Нежељена дјества“), се могу јавити код узимања једне дозе и могу бити животно угрожавајуће. Ако се таква реакција јави потребно је прекинути давање ципрофлоксацина и предузети адекватно лијечење.

Oнеспособљавајућа, дуготрајна и потенцијално иреверзибилна озбиљна нежељена дејства

Веома ријетки случајеви дуготрајних (трају мјесецима или годинама), онеспособљавајућих и потенцијално иреверзибилних озбиљних нежељених дејстава која се јављају у различитим, понекад у више класа система органа (мишићно-коштани систем, нервни, психијатријски и чула) забиљежени су код пацијената који су били на терапији хинолонима и флуорохинолонима без обзира на њихову старост и постојеће факторе ризика. Примјену ципрофлоксацина треба одмах прекинути након првих знакова или симптома било којег озбиљног нежељеног дејства и пацијенте треба савјетовати да се обрате љекару.

Тендинитис и руптура тетивa 
Ципрофлоксацин се генерално не смије давати пацијентима са анамнезом болести/поремећаја тетива повезаних са лијечењем хинолонима. Ипак, у веома ријетким случајевима, након микробиолошког тестирања на могуће узрочнике и процјене односа користи и ризика, ципрофлоксацин се може прописати таквим пацијентима за лијечење одређених тешких инфекција, посебно у случају када стандардна терапија не успије или код појаве бактеријске резистанције, када микробиолошки налаз оправдава његову примјену. 

Запаљење тетива и руптура тетивa (посебно, али не ограничавајући се на Ахилову тетиву), понекад билатералне, могу се јавити већ након 48 сати од почетка тeрапије хинолонима и флуорохинолонима и пријављено је да се јављају чак и до неколико мјесеци након прекида терапије (погледати дио ''Нежељена дејства''). Ризик од упале и руптуре тетиве је повећан код старијих пацијената, пацијената са оштећењем реналне функције, пацијената са трансплантованим чврстим органима и код оних који су истовремено лијечени кортикостероидима. Истовремена примјена кортикостероида мора се избјегавати.

На први знак запаљења тетива (нпр. болно отицање, упала) треба прекинути лијечење ципрофлоксацином и размотрити алтернативне могућности лијечења. Захваћени ектремитет (екстремитете) треба третирати на одговарајући начин (нпр. имобилизација). Aко се јаве знаци тендинопатије, примјену кортикостероида треба избјегавати.

Пацијенти са миастенијом гравис

Ципрофлоксацин треба опрезно примјењивати код пацијената са миастенијом гравис јер се симптоми могу погоршати (погледати дио ''Нежељена дејства'').

Анеуризма и дисекција аорте и регургитација/инсуфицијенција срчаног залиска

У епидемиолошким студијама пријављен је повећан ризик од анеуризме и дисекције аорте, нарочито код старијих пацијената и од регургитације аортног и митралног залиска након узимања флуорохинолона. Случајеви анеуризме и дисекције аорте, понекад са руптуром као компликацијом (укључујући оне са смртним исходом) и регургитације/инсуфицијенције било којих срчаних залистака пријављени су код пацијената који примају флуорохинолоне (погледати дио ‘’Нежељена дејства'').

Стога се флуорохинолони смију примијењивати само након пажљиве процјене односа користи и ризика и након разматрања других терапијских опција код пацијената са анеуризматском болешћу у породичној анамнези или са урођеном болешћу срчаних залистака или код пацијената којима је претходно дијагностикована анеуризма и/или дисекција аорте или болест срчаних залистака или код којих постоје други фактори ризика или стања која представљају предиспозицију:

· и за анеуризму и за дисекцију аорте и за регургитацију/инсуфицијенцију срчаних залистака (нпр. поремећаји везивног ткива као што су: Marfan-ов синдром, Ehlers-Danlos-ов синдром, Turner-ов синдром, Behçet-ова болест, хипертензија, реуматоидни артритис) или додатно 

· за анеуризму и дисекцију аорте (нпр. васкуларни поремећаји као што су: Takayasu-ов артеритис или артеритис џиновских ћелија или позната атеросклероза или Sjögren-ов синдром) или додатно

· за регургитацију/инсуфицијенцију срчаних залистака (нпр. инфективни ендокардитис).

Ризик од анеуризме и дисекције аорте и њихове руптуре може бити повећан и код пацијената који се истовремено лијече кортикостероидима за системску примјену. 
Пацијентима треба савјетовати да се у случају изненадног бола у предјелу абдомена, груди или леђа одмах обрате љекару у хитној медицинској служби.

Пацијентима такође треба савјетовати да у случају акутне апнеје, нове појаве палпитација срца или развоја едема абдомена или доњих екстремитета одмах затраже хитну медицинску помоћ.

Поремећаји вида

Ако дође до погоршања вида или било каквих промјена на очима, треба одмах консултовати офталмолога.

Фотосензитивност
Ципрофлоксацин може изазвати фотосензитивне реакције. Пацијенти који су на терапији ципрофлоксацином треба да избегавају директно излагање прекомјерној сунчевој свјетлости и UV-зрацима (погледати дио „Нежељена дејства“).

Конвулзије (напади)

Познато је да ципрофлоксацин као и остали хинолони може да изазове конвулзије или да смањи праг надражљивости за конвулзије. Забиљежени су случајеви статус епилептикуса. Ципрофлоксацин би требало са опрезом користити код пацијената са поремећајем на нивоу централног нервног система (ЦНС) јер су ови пацијенти предиспонирани за настанак напада. Ако се јаве напади одмах прекинути давање ципрофлоксацина (погледати дио “Нежељена дејства“).

Периферна неуропатија

Случајеви сензорне или сензомоторне полинеуропатије који резултирају парестезијом, хипоестезијом, дизестезијом или слабошћу пријављени су код пацијената који су примјењивали хинолоне и флуорохинолоне. Пацијентима који су на терапији ципрофлоксацином треба савјетовати да се обрате свом љекару прије него што наставе са терапијом уколико се појаве симптоми неуропатије као што су бол, осјећај жарења, бридење, утрнулост или слабост како би се спречио развој потенцијално иреверзибилног стања (погледати дио „Нежељена дејства“).

Психијатријске реакције

Код неких пацијената, психијатријске реакције су се јавиле након прве примјене ципрофлоксацина. У ријетким случајевима, депресија или психоза могу прогредирати до суицидалних идеја/мисли, које могу кулминирати до покушаја самоубиства или самоубиства. У овим случајевима треба прекинути терапију ципрофлоксацином.

Поремећаји срца

Потребан је опрез када се примјењују флуорохинолони, укључујући и ципрофлоксацин, код пацијената са познатим факторима који продужавају QT интервал као што су:

-
конгенитални синдром продуженог QT интервала;

-
истовремена употреба љекова за које се зна да продужавају QT интервал (нпр. антиаритмици класе IA и III, трициклични антидепресиви, макролиди, антипсихотици);

-
неконтролисан дисбаланс електролита (нпр. хипокалемија, хипомагнеземија);

-
срчана обољења (нпр. срчана инсуфицијенција, инфаркт миокарда, брадикардија).

Старији пацијенти и особе женског пола могу бити осјетљивији на продужење QT-интервала изазваног љековима. Стога је потребан опрез код употребе флуорохинолона, укључујући и ципрофлоксацин, код ових група пацијената (погледати дио „Дозирање и начин примјене - старији пацијенти“, „Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција“, „Нежељена дејства“ и „Предозирање“).

Дисгликемија

Као и приликом примјене осталих хинолона, може доћи до промјене концентрације глукозе у крви, укључујући хипогликемију и хипергликемију, (погледати дио „Нежељена дејства“), обично код старијих пацијената са дијабетесом који су на истовременој терапији оралним антидијабетиком (нпр. глибенкламид) или инсулином. Пријављени су случајеви хипогликемијске коме. Стога се код дијабетичара препоручује пажљиво праћење нивоа глукозе у крви.

Гастроинтестинални систем

Појава тешке и упорне дијареје током или послије терапије (укључујући и неколико недјеља након лијечења) може указати на колитис проузрокован антибиотицима, животно угрожавајуће стање које потенцијално може довести до смртног исхода, што захтијева хитно лијечење (погледати дио „Нежељена дејства“). У овим случајевима требало би прекинути примјену ципрофлоксацина и дати одговарајућу терапију. Љекове који успоравају перисталтику не треба давати.

Бубрежни и уринарни систем

Забиљежана је кристалурија повезана са примјеном ципрофлоксацина (погледати дио „Нежељена дејства“). Пацијенти који су на терапији ципрофлоксацином требало би да су добро хидратисани и да избјегавају прекомјерно алкалисање урина.

Оштећење функције бубрега

С обзиром да се ципрофлоксацин у великој мјери излучује непромијењен путем бубрега, потребно је прилагођавање дозе код пацијената са оштећеном функцијом бубрега, као што је објашњено у дијелу Дозирање и начин примјене, да би се избјегла повећана појава нежељених дејстава због акумулације ципрофлоксацина.

Хепатобилијарни систем 

Пријављени су случајеви некрозе јетре и по живот опасне инсуфицијенције јетре, код узимања ципрофлоксацина (погледати дио „Нежељена дејства“). Код првих знакова и симптома обољења јетре (као што су анорексија, жутица, тамна мокраћа, свраб, осјетљив абдомен) треба прекинути лијечење.

Недостатак глукоза-6-фосфат дехидрогеназе  

Пацијенти са дефицијенцијом глукоза-6-фосфат дехидрогеназе су склони хемолитичким реакцијама током примјене ципрофлоксацина и зато се он избјегава код ових пацијената, осим ако је потенцијална корист већа од ризика. У овим случајевима мора се пратити могућност појаве хемолизе.

Резистенција

Током или након терапије ципрофлоксацином може се изоловати резистентна бактерија, са или без клинички манифестне суперинфекције. Посебан ризик од појаве бактерија које су резистентне на ципрофлоксацин постоји током продуженог трајања терапије и када се ради о лијечењу болничких инфекција и/или инфекција узрокованих са Staphylococcus и Pseudomonas врстама.

Цитохром Р450

Ципрофлоксацин инхибира CYP1A2 и то може узроковати повећање концентрације супстанце која се истовремено примјењује, а која се метаболише преко овог ензима (теофилин, клозапин, оланзапин  ропинирол, тизанидин, дулоксетин, агомелатин). Зато би код пацијената који истовремено узимају ципрофлоксацин и ове љекове, требало пажљиво пратити клиничке знаке предозирања, одређивати серумску концентрацију, нарочито теофилина, ако је неопходно (погледати дио „Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција“). Истовремено давање ципрофлоксацина и тизанидина је контраиндиковано.
Метотрексат

Истовремена примјена ципрофлоксацина и метотрексата се не препоручује (погледати дио „Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција“).

Интеракције са тестовима

In vitro активност ципрофлоксацина против Mycobacterium tuberculosis може дати лажно негативне резултате у узорцима узетим од пацијената који узимају ципрофлоксацин.

Реакције на мјесту пријмене ињекције

Локална интравенска реакција је пријављена код интравенског давања ципрофлоксацина. Ове реакције су чешће кад је вријеме трајања инфузије краће од 30 минута. Могу се јавити локалне реакције на кожи које нестају убрзо након завршетка инфузије. Сљедећа интравенска примјена није контраиндикована осим уколико се реакције поново не појаве или погоршају.

Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

Ефекти других љекова на ципрофлоксацин:

Љекови за које се зна да продужавају QT интервал

Kао и други флуорохинолони, ципрофлоксацин треба са опрезом примjењивати код пацијената који примају љекове за које се зна да продужaвају QT интевал (нпр. класе IA и III антиаритмика, трициклични антидепресиви, макролиди, антипсихотици) (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“).

Пробенецид

Пробенецид утиче на реналну секрецију ципрофлоксацина. Истовремена примјена ова два лијека повећава серумску концентрацију ципрофлоксацина.

Ефекти ципрофлоксацина на друге љекове:

Тизанидин

Тизанидин се не смије примијенити заједно са ципрофлоксацином (погледати дио ''Контраиндикације''). У клиничкој студији са здравим добровољцима дошло је до повећања серумске концентрације тизанидина код његовог истовременог давања са ципрофлоксацином (7-струко повећање Сmax, распон: 4-21 пута; 10-струко повећање површине испод криве, распон: 6-24 пута). Упоредо са повећањем серумских концентација потенциран је хипотензивни и седативни ефекат тизанидина.

Метотрексат

Истовремена примјена ципрофлоксацина и метотрексата може потенцијално довести до повећања нивоа метотрексата у плазми усљед инхибиције тубуларног реналног транспорта метотрексата. Ово може повећати ризик од појаве токсичних реакција изазваних метотрексатом. Њихова заједничка примјена се не препоручује (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“).

Теофилин

Истовремена примјена ципрофлоксацина и теофилина може довести до нежељеног пораста концентрације теофилина у серуму. Ово може изазвати теофилином индукована нежељена дејства која ријетко могу бити животно угрожавајућа или са смртним исходом.

Ако се истовремена примјена ових љекова не може избјећи, препоручује се да се доза теофилина адекватно редукује и да се прате нивои теофилина у плазми (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“).

Остали ксантински деривати

Приликом истовремене примјене ципрофлоксацина и кофеина или пентоксифилина (окспентифилин), пријављена су повећања серумске концентрације ових ксантинских деривата.

Фенитоин
Примјена ципрофлоксацина и фенитоина може резултирати повећањем или смањењем нивоа фенитоина у серуму, па се стога препоручује праћење његове серумске концентрације.

Циклоспорин

Пролазно повећање концентрације серумског креатинина је забиљежено када се истовремено примјењује ципрофлоксацин и производи који садрже циклоспорин. Због тога је потребно два пута недјељно контролисати концентрацију креатинина у серуму код ових пацијената.

Антагонисти витамина К

Истовремена примјена ципрофлоксацина и антагониста витамина К може појачати антикоагулантни ефекат. Ризик може да варира у зависности од врсте инфекције, година и општег стања пацијента, тако да је тешко процијенити утицај ципрофлоксацина на повећање INR-a („international normalized ratio”). Препоручује се периодично праћење INR-а током и кратко након коадминистрације ципрофлоксацина и антагониста витамина К (нпр. варфарин, аценокумарол, фенпрокумон или флуиндион).

Дулоксетин

У клиничким испитивањима показано је да истовремена примјена дулоксетина и снажних инхибитора CYP450 1A2 изоензима као што је флувоксамин, може довести до повећања ПИК-а и Cmax дулоксетина. Иако нема доступних података о могућим интеракцијама са ципрофлоксацином, могу се очекивати слични ефекти при истовременој употреби (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“).

Ропинирол

Клиничка студија је показала да примјена ропинирола са ципрофлоксацином, умјереним инхибитором изоензима CYP450 1A2, резултира повећањем Сmax и ПИК ропинирола за 60 % и 84%. Праћење нежељених дејстава у вези са ропиниролом и кориговање дозе се препоручује током и кратко након давања са ципрофлоксацином (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“).

Лидокаин

Код здравих добровољаца је показано да истовремена примјена медицинских производа који садрже лидокаин и ципрофлоксацина, умјереног инхибитора CYP450 1A2 изоензима, редукује клиренс интравенског лидокаина за 22%.

Иако је терапија лидокаином била добро подношена, могуће су интеракције са ципрофлоксацином уз појаву нежељених дејстава.

Клозапин

Приликом примјене 250 mg ципрофлоксацина са клозапиом током 7 дана дошло је до повећања серумских концентрација клозапина и N-десметилклозапина за 29% и 31%. Препоручује се клинички надзор и адекватно прилагођавање дозе клозапина током и кратко након истовремене примјене ципрофлоксацина (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“).

Силденафил

Cmax и ПИК силденафила су били повећани приближно два пута код здравих добровољаца након оралне примјене дозе од 50 mg примијењене истовремено са 500 mg ципрофлоксацина. Стога је потребан опрез када се ципрофлоксацин прописује истовремено са силденафилом, узимајући у обзир ризик и корист.

Агомелатин

У клиничким студијама, показано је да флувоксамин, као снажан инхибитор CYP450 1A2 изоензима, значајно инхибира метаболизам агомелатина што доводи до 60-струког пораста изложености агомелатину. Иако не постоје доступни клинички подаци за могућу интеракцију са ципрофлоксацином, умјереним инхибитором CYP450 1A2, слични ефекти се могу очекивати при истовременој примјени (погледати дио „Цитохром P450”, у дијелу „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“).

Золпидем

Истовремена примјена ципрофлокацина може повећати ниво золпидема у крви. Није препоручљива истовремена употреба.

Плодност, трудноћа и дојење
Трудноћа

Доступни подаци о примјени ципрофлоксацина код трудница не показују малформативну или фето/неонаталну токсичност. Студије на животињама нијесу показале директне или индиректне штетне ефекте у односу на репродуктивну токсичност. Код младих и пренаталних животиња, изложених хинолонима, примијећени су ефекти на незреле хрскавице, па се не може искључити могућност да лијек оштети хрскавице зглобова и код људи/фетуса (погледати дио ''Претклинички подаци о безбједности''). 

Из предострожности, не препоручује се употреба ципрофлоксацина у трудноћи.

Дојење

Ципрофлоксацин се излучује у млијеко. Због могућег ризика од оштећења хрскавице, ципрофлоксацин се не треба користити у току дојења.

Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

Због неуролошких ефеката ципрофлоксацин може утицати на реакционо вријеме. Сходно томе, способност управљања моторним возилом или руковање машинама може бити смањена.

Нежељена дејства

Најчешће извјештавана нежељена дејства су наузеја, дијареја повраћање, пролазни пораст нивоа трансаминаза, осип и реакције на мјесту примјене.

Нежељена дејства лијека CITERAL (орална, интравенска, и секвенцијална терапија), добијена на основу клиничких и постмаркетиншких испитивања подијељена по категоријама учесталости су приказана у наставку текста. Анализе учесталости обухватају податке и о оралној и интравенској употреби ципрофлоксацина.  

	Класа система органа
	Често

≥1/100 до <1/10
	Повремено

≥1/1000 до 

<1/100
	Ријетко 

≥1/10000 до 

<1/1000
	Веома ријетко <1/10000
	Непозната учесталост (не може се процијенити на основу доступних података)

	Инфекције и инфестације
	 
	Гљивичне суперинфекције.
	
	 
	 

	Поремећаји крви и лимфног система


	 
	Еозинофилија
	Леукопенија

Анемија

Неутропенија

Леукоцитоза

Тромбоцитопенија

Тромбоцитемија
	Хемолитичка анемија

Агранулоцитоза, Панцитопенија (животно угрожавајућа), Депресија коштане сржи (животно угрожавајућа). 
	 

	Поремећаји имуног система


	 
	 
	Алергијске реакције Алергијски оток/ангиоедем 
	Анафилактичка реакција

Анафилактички шок (животно угрожавајући) (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)  реакција слична серумској болести
	 

	Поремећаји метаболизма и исхране
	 
	Смањен апетит
	Хипергликемија 

хипогликемија (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)
	 
	 Хипогликемијска кома (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)

	Психијатријски поремећаји*
	 
	Психомоторна хиперактивност/агитација
	Конфузија и дезорјентација, Анксиозна реакција, Абнормални снови, Депресија (која потенцијално може да кулминира до суицидалних идеја/ мисли или покушају самоубиства и суицида) (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“) Халуцинације
	Психотична реакција (која потенцијално може да кулминира до суицидалних идеја/ мисли или покушају самоубиства и суицида) (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)
	Манија укључујући 

хипоманију

	Поремећаји нервног система *
	 
	Главобоља Вртоглавица Поремећаји

Спавања, Поремећај укуса
	Парестезија и дисестезија

Хипоестезија

Тремор

Конвулзије (укључујући статус епилептикус) (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“ ) Вертиго
	Мигрена, Поремећај координације, Поремећај хода, Поремећај мирисног живца, Интракранијална хипертензија и псеудотумор церебри
	Периферна неуропатија и полинеуропатија 
(погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)  

	Поремећаји ока*
	 
	 
	Поремећаји вида (нпр. диплопија)
	Поремећаји колорног вида 
	 

	Поремећаји уха и лабиринта*
	 
	 
	Тинитус

Губитак слуха/оштећење слуха
	 
	 

	Кардиолошки поремећаји** 


	 
	 
	Тахикардија
	 
	Вентрикуларна аритмија, „torsades de pointes” (забиљеж

ени превасходно код особа са факторима ризика за продужетак QT интервала), продужени QT интервал на ЕКГ-у (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“ и „Предозирање“)

	Васкуларни поремећаји** 


	 
	 
	ВазодилатацијаХипотензија

Синкопа
	Васкулитис
	 

	Респираторни

торакални и медијастинални поремећаји
	 
	 
	Диспнеја (укључујући и асматичне симптоме)
	 
	 

	Гастроинтестинални поремећаји
	Мучнина Дијареја
	Повраћање

Болови у дигестивном тракту и абдомену

Диспепсија

Флатуленција
	Колитис проузрокован антибиотицима укључујући и псеудомембранозни колитис  

(веома ријетко са фаталним исходом) (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)
	Панкреатитис
	 

	Хепатобилијарни поремећаји


	 
	Повећане вриједности трансаминаза Повећане вриједности билирубина
	Оштећење јетре Холестатска жутица

Хепатитис
	Некроза јетре (ријетко напредује до инсуфицијенције јетре опасне по живот) (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)
	 

	Поремећаји коже и поткожног ткива
	 
	Осип

Пруритус Уртикарија 
	Фотосензитивне реакције (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“) 
	Петехије Мултиформни еритем

Erythema nodosum, Stevens-Johnson-ов синдром (потенцијално животно угрожавајући),
Токсична епидермална некролиза (потенцијално животно угрожавајући) 
	Акутна генерализована егзантематозна пустулоза (AGEP), реакција на лијек са еозинофилијом и системским симптомима (DRESS)

	Поремећаји мишићно коштаног система и везивног ткива*


	 
	Бол у мишићима и костима (бол у екстремитетима, бол у леђима, бол у грудима) Артралгија
	Мијалгија Артритис

Повећан тонус мишића и грчеви у мишићима
	Mишићна слабост Tендинитис Руптура тетива (посебно Ахилове тетиве) (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)

Погоршање симптома миастеније гравис (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)
	 

	Поремећаји бубрега и уринарног система 
	 
	Поремећај бубрега
	Бубрежна инсуфицијенција, 

Хематурија, Кристалурија (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“)  Тубулоинтерстицијални нефритис 
	 
	 

	Општи поремећаји и реакције на мјесту примјене *
	Ињекционе и инфузионе локалне реакције (само код интравенске примјене) 
	Астенија (општа слабост и умор), Грозница
	Едем

Знојење (хиперхидроза)
	 
	 

	Ендокрини поремећаји
	
	
	
	
	Синдром неодговарајућег лучења антидиуретског хормона (SIADH)

	Испитивања


	 
	Повећане вриједности алкалне фосфатазе у крви
	Повећање вриједности амилазе
	 
	Повећан INR (international normalized ratio) код пацијената на терапији антагонистима витамина К


* Веома ријетки случајеви дуготрајних (трају неколико мјесеци или година), онеспособљавајућих и потенцијално иреверзибилних озбиљних нежељених дејстава који се јављају у неколико, понекад више, класа система органа и чула (укључујући реакције као што су: тендинитис, руптура тетива, артралгија, бол у екстремитетима, поремећај хода, неуропатије повезане са парестезијом,  умор, поремећај памћења и концентрације, ефекти на ментално здравље (који могу укључивати поремећаје спавања, анксиозност, нападе панике, депресију и самоубилачке мисли),  као и оштећење слуха, вида, укуса и мириса) пријављени су у вези са употребом хинолона и флуорохинолона у неким случајевима без обзира на већ постојеће факторе ризика (погледати дио„Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“ ).

** Случајеви анеуризме и дисекције аорте, понекад са руптуром као компликацијом (укључујући оне са смртним исходом), и регургитације/инсуфицијенције било којих срчаних залистака пријављени су код пацијената који примају флуорохинолоне (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“).
Сљедећа нежељена дејства су у категорији вишеучесталости појављивања у подгрупама пацијената који примају интравенозну или секвенцијалну (са интравенозне на оралну) терапију:

	Честo
	Повраћање, пролазно повећање вриједности трансаминаза, осип

	Повременo
	Тромбоцитопенија, тромбоцитемија, конфузија и дезоријентација, халуцинације, парестезија и дизестезија, конвулзије, вертиго, поремећаји вида, губитак слуха, тахикардија, вазодилатација, хипотензија, пролазно оштећење јетре, холестатска жутица, инсуфицијенција бубрега, едем.

	Ријеткo
	Панцитопенија, депресија коштане сржи, анафилактички шок, психотичне реакције, мигрена, поремећаји олфакторног нерва, оштећење слуха, васкулитис, панкреатитис, некроза јетре, петехије, руптура тетиве.


Педијатријска популација

Инциденца горе наведене артропатије (артралгија, артритис), односи се на податке добијене из студија на одраслима. Код дјеце, артропатија се јавља често (погледати дио „Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека“).

Предозирање

Забиљежено је да узимање прекомјерне дозе од 12 g може довести до благих симптома токсичности. Предозирање од 16 g може узроковати акутну реналну инсуфицијенцију. Симптоми предозирања су: вртоглавица, тремор, главобоља, умор, конвулзије, халуцинације, конфузија, нелагодност у абдомену, бубрежни поремећаји и поремећај функције јетре као и кристалурија и хематурија. Забиљежена је реверзибилна ренална токсичност. Зато, поред рутинских мјера у хитним случајевима, нпр. пражњење желуца праћено давањем медицинског угља, препоручено је праћење реналне функције, укључујући рН урина и закисељавање, ако је потребно, да би се спријечила кристалурија. Пацијенти морају бити добро хидрирани. Антациди који садрже калцијум и магнезијум могу теоретски редуковати ресорпцију ципрофлоксацина код предозирања.

Само мали дио ципрофлоксацина (<10%) се елиминише хемодијализом или перитонеалном дијализом.

У случају предозирања, треба примијенити симптоматску терапију. Потребно је спровести праћење ЕКГ-a, због могућег продужетка QТ интервала. 
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