RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ciprofloxacin Claris, 2mg/ml, infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

100 mg/50 ml, infusioonilahus:

1 ml infusioonilahust sisaldab 2 mg tsiprofloksatsiini (2,544 mg tsiprofloksatsiinlaktaadina).

Uks 50 ml viaal v&i mitte-PVC kott sisaldab 100 mg tsiprofloksatsiini (tsiprofloksatsiinlaktaadina).
Abiaine: 50 ml sisaldab 7,7 mmol (177 mg) naatriumi.

200 mg/100 ml, infusioonilahus:

1 ml infusioonilahust sisaldab 2 mg tsiprofloksatsiini (2,544 mg tsiprofloksatsiinlaktaadina).

Uks 100 ml viaal voi mitte-PVC kott sisaldab 200 mg tsiprofloksatsiini (tsiprofloksatsiinlaktaadina).
Abiaine: 100 ml sisaldab 15,4 mmol (354 mg) naatriumi.

400 mg/200 ml, infusioonilahus:

1 ml infusioonilahust sisaldab 2 mg tsiprofloksatsiini (2,544 mg tsiprofloksatsiinlaktaadina).

Uks 200 ml pudel vai mitte-PVC kott sisaldab 400 mg tsiprofloksatsiini (tsiprofloksatsiinlaktaadina).
Abiaine: 200 ml sisaldab 30,8 mmol (708 mg) naatriumi.

INN: Ciprofloxacinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahus.
Selge vérvitu kuni kergelt kollakas lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Enne ravi alustamist tuleb erilist tdhelepanu poorata olemasolevale informatsioonile
tsiprofloksatsiinile resistentsuse kohta.
Tsiprofloksatsiini infusioonilahus on ndidustatud jargmiste infektsioonide raviks (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Tdiskasvanud
Gramnegatiivsetest bakteritest pohjustatud alumiste hingamisteede infektsioonid:
— kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse dgenemine;
— bronhopulmonaalsed infektsioonid tsiistilise fibroosi ja bronhektaasia korral;
— pneumoonia.
Krooniline méddane keskkorvapdletik.
Kroonilise sinusiidi 4genemine, eriti kui need on pdhjustatud gramnegatiivsetest bakteritest.
Kuseteede infektsioonid.
Epididiimiit-orhiit, sh Neisseria gonorrhoeae pdhjustatud juhud.
Viikevaagnapdletik, sh Neisseria gonorrhoeae pShjustatud juhud.
Ulaltoodud suguteede pdletiku korral, kui haigustekitajana on oletatavalt vdi teadaolevalt Neisseria
gonorrhoeae, on eriti oluline saada kohalikku informatsiooni tsiprofloksatsiini resistentsuse esinemise
kohta ning kinnitada tundlikkus laboratoorsete analiiiiside alusel.



Mao-sooletrakti infektsioonid (nt reisikShulahtisus).

Kohuadne infektsioonid.

Gramnegatiivsete bakterite pohjustatud naha ja pehmete kudede infektsioonid.
Pahaloomuline viliskérvapdletik.

Luude ja liigeste infektsioonid.

Infektsioonide ravi neutropeeniaga patsientidel.

Infektsioonide profiilaktika neutropeeniaga patsientidel.

Siberi katku kopsuvorm (kokkupuutejirgne profiilaktika ja ravi).

Lapsed ja noorukid

Pseudomonas aeruginosa pdhjustatud bronhopulmonaalsed infektsioonid tsiistilise fibroosi korral.
Kuseteede tiisistunud infektsioonid ja piielonefriit.

Siberi katku kopsuvorm (kokkupuutejargne profiilaktika ja ravi).

Vajadusel v3ib tsiprofloksatsiini kasutada lastel ja noorukitel raskete infektsioonide raviks.

Ravi vdivad alustada ainult arstid, kellel on laste ja noorukite tsiistilise fibroosi ja/vdi raskete
infektsioonide ravi kogemusi (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ravimite méddramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhiseid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine sdltub ndidustusest, infektsiooni raskusest ja lokalisatsioonist, haigustekitajate
tundlikkusest tsiprofloksatsiini suhtes, patsiendi neerufunktsioonist ja lastel ning noorukitel
kehakaalust.

Ravi kestus soltub haiguse raskusest ning selle kliinilisest ja bakterioloogilisest leiust.

Kliinilise ndidustuse korral v3ib arst otsustada pérast intravenoosse ravi alustamist iile minna
suukaudsele ravile (tabletid v6i suspensioon). Suukaudsele manustamisele peaks iile minema nii
kiiresti kui vdimalik.

Rasketel juhtudel voi kui patsient ei ole voimeline tablette votma (nt patsient, keda toidetakse
enteraalselt), soovitatakse ravi jétkata intravenoosse tsiprofloksatsiiniga nii kaua, kuni on vdimalik iile
minna suukaudsele ravile.

Teatud tiiiipi bakteriaalsete infektsioonide (nt. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter voi
Staphylococci) raviks v&ivad olla vajalikud kdrgemad tsiprofloksatsiini annused v&i koosmanustamine
teiste sobivate antibakteriaalsete ravimitega.

Soltuvalt kaasuvatest patogeenidest v3ib teatud infektsioonide (nt védikevaagnapdletik, kdhudone
infektsioonid, infektsioonid neutropeeniaga patsientidel, luude ja liigeste infektsioonid) raviks olla
vajalik ka teiste vastavate antibakteriaalsete ravimite samaaegne manustamine.

Tdaiskasvanud
Néidustused Oobpievane annus  [Ravi kogukestus (sealhulgas
mg-des iileminek suukaudsele ravile
nii Kiiresti kui véimalik)
Alumiste hingamisteede infektsioonid 400 mg kaks kuni 7 kuni 14 pieva
kolm korda 66pédevas
Ulemiste Kroonilise sinusiidi 400 mg kaks kuni 7 kuni 14 pieva
hingamisteede  |dgenemine kolm korda 66pédevas
infektsioonid Krooniline médane 400 mg kaks kuni |7 kuni 14 péeva
keskkorvapdletik kolm korda 66pédevas
Pahaloomuline véliskorva 400 mg kolm korda |28 pédeva kuni 3 kuud
poletik G6péevas




Kuseteede Komplitseeritud ja 400 mg kaks kuni 7 kuni 21 pdeva, teatud juhtudel
infektsioonid komplitseerumata kolm korda 66pédevas |vOib ravi jatkuda kauem kui 21
piielonefriit péeva (abstsess)
Prostatiit 400 mg kaks kuni 2 kuni 4 nidalat (4ge)
kolm korda 66pédevas
Suguelundite Epididiimiit-orhiit ja 400 mg kaks kuni Vihemalt 14 pdeva
infektsioonid vidikevaagnapdletik kolm korda 66pédevas

Mao-sooletrakti
ja kdhuddne
infektsioonid

Diarr6éa, mis on pohjustatud
bakteriaalsete patogeenide
poolt,sh Shigella spp. vilja
arvatud Shigella
dysenteriae tiiiip 1 ning
raske ,,reisijate
kShulahtisuse* empiiriline
ravi

400 mg kaks korda
O00pédevas

1 pédev

Diarr6a, mis on pohjustatud
patogeeni Shigella
dysenteriae tiiiip 1 poolt

400 mg kaks korda
O00pédevas

5 pédeva

Vibrio cholerae pdhjustatud
diarr6a

400 mg kaks korda
O00pédevas

3 pdeva

Kohutiiiifus

400 mg kaks korda
00péevas

7 pédeva

Gramnegatiivsete bakterite
pdhjustatud kdhuddne
infektsioonid

400 mg kaks kuni
kolm korda 66pédevas

5 kuni 14 paeva

Naha ja pehmete kudede infektsioonid 400 mg kaks kuni 7 kuni 14 pieva
kolm korda 66pdevas

Luude ja liigeste infektsioonid 400 mg kaks kuni Maksimaalselt 3 kuud
kolm korda 66pédevas

Infektsioonide ravi voi profiilaktika 400 mg kaks kuni Ravi tuleb jétkata kogu

neutropeeniaga patsientidel. Tsiprofloksatsiini
tuleb manustada koos sobivate
antibakteriaalse(te) ravimi(te)ga vastavalt
kohalikule juhisele

kolm korda 66pédevas

neutropeenia esinemise aja

Siberi katku kopsuvormi ekspositsioonijargne
profiilaktika ja ravi isikutel, kes vajavad
parenteraalset ravi.

Ravimi manustamisega tuleb pérast arvatavat
voi kindlat kokkupuudet alustada nii kiiresti
kui véimalik

400 mg kaks korda
00pédevas

60 péeva parast Bacillus
anthracis’ega kokkupuute
kinnitust

Lapsed ja noorukid

Niidustused

Odpéevane annus mg-des

Ravi kogukestus (sealhulgas
iileminek suukaudsele ravile
nii kiiresti kui voimalik)

Tsiistiline fibroos

10 mg/kg kohta kolm korda
O00pdevas, maksimaalne
ithekordne annus on 400 mg

10 kuni 14 pdeva

Komplitseeritud kuseteede
infektsioonid ja piielonefriit

6...10 mg/kg kohta kolm korda
O0pdevas, maksimaalne
ithekordne annus on 400 mg

10 kuni 21 pdeva




Siberi katku kopsuvormi 10...15 mg/kg kohta kaks korda |60 paeva parast Bacillus
ekspositsioonijargne profiilaktika ja |60pédevas, maksimaalne anthracis’ega kokkupuute
ravi isikutel, kes vajavad ithekordne annus on 400 mg kinnitust

parenteraalset ravi.

Ravimi manustamisega tuleb parast
arvatavat voi kindlat kokkupuudet
alustada nii kiiresti kui vdimalik

Teised rasked infektsioonid 10 mg/kg kohta kolm korda Vastavalt infektsiooni tiiiibile
O00pdevas, maksimaalne
ithekordne annus on 400 mg

Eakad
Eakatele patsientidele tuleb annus miérata infektsiooni raskust ning kreatiniini kliirensit arvesse
vottes.

Neeru- ja maksafunktsiooni kahjustus
Soovituslikud alg- ja sdilitusannused neerufunktsiooni kahjustusega patsientidele:

IKreatiniini kliires Plasma kreatiniin Intravenoosne annus

[ml/min/1.73 m?| [pmol/1] [mg]

> 60 124 vt tavaline annustamine

30...60 124 kuni 168 200...400 mg iga 12 tunni jarel

<30 169 200...400 mg iga 24 tunni jérel

Hemodialiiiisi patsiendid > 169 200...400 mg iga 24 tunni jarel (parast
dialiitisi)

Peritoneaaldialiiiisi patsiendid > 169 200...400 mg iga 24 tunni jarel

Halvenenud maksafunktsiooniga patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.
Annustamist neeru- ja/vdi maksafunktsiooni kahjustusega lastel ei ole uuritud.

Manustamisviis

Enne manustamist tuleb tsiprofloksatsiini lahust visuaalset kontrollida vddrosakeste vdi varvimuutuste
suhtes.

Kasutada voib vaid selget ja osakestevaba lahust.

Tsiprofloksatsiini manustatakse intravenoosse infusiooni teel.

Lastel peab infusiooni kestuseks olema 60 minutit.

Taiskasvanutel on tsiprofloksatsiinilahuse 400 mg annuse infusiooni kestuseks 60 minutit ning 100 ja
200 mg annuse infusiooni kestuseks 30 minutit.

Aeglane infusioon suurde veeni vihendab ebamugavustunnet patsiendil ja vihendab veeniérrituse
riski.

Infusioonilahust v3ib infundeerida otse vdi pdrast segamist teise sobiliku infusioonilahusega (vt 15ik
6.6).

4.3 Vastunididustused
Ulitundlikkus toimeaine, teiste kinoloonide v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Tsiprofloksatsiini ja tisanidiini koosmanustamine (vt 161k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel



Rasked infektsioonid ning grampositiivsetest ja anaeroobsetest patogeenidest pohjustatud
segainfektsioonid

Tsiprofloksatsiini monoteraapia ei sobi raskete infektsioonide ja oletatavalt grampositiivsete ning
anaeroobsete patogeenide pShjustatud infektsioonide raviks. Selliste infektsioonide korral tuleb
tsiprofloksatsiini kasutada koos muude sobilike antibakteriaalsete ravimitega.

Streptokokk-infektsioonid (sealhulgas Streptococcus pneumoniae)
Vihese efektiivsuse tottu ei soovitata tsiprofloksatsiini kasutada streptokokk-infektsioonide raviks.

Suguteede infektsioonid

Epididiimiit-orhiidi ja vdikevaagna pdletikuliste haiguste pdhjustajaks vib olla fluorokinolooni suhtes
resistentne Neisseria gonorrhoeae. Tsiprofloksatsiini tuleb manustada koos mdne teise sobiva
antibakteriaalse ainega, vilja arvatud, kui tsiprofloksatsiini suhtes resistentse Neisseria gonorrhoeae
esinemine on vilistatud. Kui pérast kolmepadevast ravi kliinilist paranemist ei saavutata, tuleb ravi
muuta.

Kohuoone infektsioonid
Andmed tsiprofloksatsiini kasutamise kohta operatsioonijargsete kdhudone infektsioonide raviks on
puudulikud.

Reisikohulahtisus
Tsiprofloksatsiini valikul peab arvestama teavet tsiprofloksatsiin-resistentsuse kohta vastavate
patogeenide osas kiilastatavates riikides.

Luude ja liigeste infektsioonid
Séltuvalt mikrobioloogilisest hindamisest tuleb tsiprofloksatsiini manustada kombinatsioonis teiste
antimikroobsete ravimitega.

Siberi katku kopsuvorm

Kasutamine inimestel pShineb in vitro tundlikkusel ning loomkatsete andmetel ja piiratud
inimandmetel. Seoses siberi katku raviga peavad raviarstid juhinduma riiklikest ja/v3i
rahvusvahelistest juhenditest.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Tsiprofloksatsiini kasutamisel lastel ja noorukitel tuleb jargida kohalikke ravijuhiseid. Ravi
tsiprofloksatsiiniga tohib alustada vaid arst, kellel on kogemused tsiistilise fibroosi ja/vdi raskete
infektsioonide ravimisel lastel ja noorukitel.

Noorloomadel on tsiprofloksatsiini kasutamisel tekkinud keharaskust kandvate liigeste artropaatiad.
Ohutusandmete pShjal, mis saadi randomiseeritud topeltpime-uuringust tsiprofloksatsiini kasutamisel
lastel (tsiprofloksatsiin: n = 335, keskmine vanus = 6,3 aastat; vordlusravimid: n=349, keskmine vanus
6,2 aastat; vanusevahemik 1 kuni 17 aastat) ilmnes 42. pdevaks ravimiga kahtlustatavalt seotud
artropaatia (eristatud liigestega seotud kliinilistest ndhtudest ja siimptomitest), mille esinemissagedus
oli vastavalt 7.2% ja 4.6%. Ravimsdltuva artropaatia esinemissagedus 1-aastase jalgimise 1opus oli
vastavalt 9.0% ja 5.7%. Ravimsdltuva artropaatia esinemissageduse suurenemine ajas ei olnud
gruppide vahel statistiliselt oluline. Liigeste ja/vdi iimbritsevate kudede vdimalike kdrvaltoimete tdttu
tohib ravi alustada ainult parast kasu/riski suhte hoolikat kaalumist.

Bronhopulmonaalsed infektsioonid tsiistilise fibroosi korral
Kliinilistesse uuringutesse on kaasatud lapsi ja noorukeid vanuses 5...17 eluaastat. Kogemused 1...5
aastaste laste ravimisel on piiratud.

Tiisistunud kuseteede infektsioonid ja piielonefriit
Tsiprofloksatsiini kasutamist kuseteede infektsioonide korral tuleb kaaluda vaid juhul, kui tihtki muud

ravi ei saa teostada. Ravi peab pdhinema mikrobioloogiliste uuringute tulemustel.

Kliinilistesse uuringutesse on kaasatud lapsi ja noorukeid vanuses 1...17 eluaastat.



Muud spetsiifilised rasked infektsioonid

Tsiprofloksatsiini kasutamine vdib olla pShjendatud mikrobioloogiliste uuringute tulemuste pohjal ka
muude raskete infektsioonide raviks kooskdlas kohalike ravijuhistega voi parast ravi kasulikkuse ja
sellega seotud riskide hoolikat hindamist, kui muid ravimeid ei ole vdimalik kasutada vdi kui
tavaparane ravi on ebadnnestunud.

Tsiprofloksatsiini kasutamist spetsiifiliste raskete infektsioonide korral, mida ei ole iilevalpool
mainitud, ei ole kliiniliste uuringute kiigus hinnatud ning kliiniline kogemus on piiratud. Seeparast
peab olema nende infektsioonidega patsientide ravimisel ettevaatlik.

Ulitundlikkus

Pérast iihekordse annuse manustamist vdib esineda iilitundlikkust ja allergilisi reaktsioone, sealhulgas
anafiilaksiat ja anafiilaktoidseid reaktsioone, mis vdivad olla eluohtlikud (vt 161k 4.8). Sellise
reaktsiooni tekkimisel peab katkestama tsiprofloksatsiini kasutamise ning alustama sobiva
medikamentoosse raviga.

Lihas-skeletisiisteem

Tsiprofloksatsiini ei kasutata iildjuhul patsientidel, kellel on anamneesis kinoloonraviga seotud
kodlusepdletik/-haigus. Viga harvadel juhtudel on siiski péarast haigustekitaja mikrobioloogilist
analiiiisi ja riski/kasu suhte hindamist maératud tsiprofloksatsiini ka sellistele patsientidele teatud
raskete infektsioonide raviks, eriti standardravi ebadnnestumise vdi bakteri resistentsuse korral, mil
mikrobioloogilised tulemused digustavad tsiprofloksatsiini kasutamist.

Tsiprofloksatsiini kasutamisel, eriti 48 tunni jooksul peale ravi alustamist, on ilmnenud tendiniiti ja
kddluserebendit (eriti Achilleus’e kddlus), mis on mdnikord kahepoolne. Tendinopaatia risk v3ib
suureneda eakatel patsientidel vdi neil, keda samaaegselt ravitakse kortikosteroididega (vt 15ik 4.8).

Tendiniidi simptomite (nt valulik turse, poletik) ilmnemisel tuleb ravi tsiprofloksatsiiniga katkestada.
Haigestunud jéset tuleb hoida hoolikalt puhkeasendis.

Tsiprofloksatsiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on Myasthenia gravis (vt 151k 4.8).

Valgustundlikkus

Tsiprofloksatsiini kasutamisel on tekkinud valgustundlikkusreaktsioone. Tsiprofloksatsiini kasutavatel
patsientidel tuleb soovitada viltida ravi ajal ereda paikesevalguse vdi ultraviolettkiirguse otsest mdju
(vt 16ik 4.8).

Keskndirvisiisteem

Teadaolevalt soodustab kinoloonide kasutamine krambihoogude teket vdi alandab krampide tekkimise
lave. Tsiprofloksatsiini tuleb kasutada ettevaatusega kesknarvisiisteemi héiretega patsientidel, kuna
see voib soodustada krambihoogude teket. Krambihoo tekkimisel tuleb ravi tsiprofloksatsiiniga
18petada (vt 181k 4.8). Psiihhiaatrilised reaktsioonid voivad tekkida isegi peale esimese
tsiprofloksatsiini annuse manustamist. Harvadel juhtudel v3ib stress voi psithhoos kujuneda
ennastohustavaks kditumiseks. Sellistel juhtudel tuleb ravi tsiprofloksatsiiniga katkestada.

Tsiprofloksatsiini saavatel patsientidel on teatatud poliineuropaatia juhtudest (tekivad neuroloogilised
stimptomid nagu valu, pdletustunne, tundlikkushiired voi lihasndrkus iiksiku siimptomina voi
kombineeritult). Patsientidel, kes kogevad neuropaatia stimptomeid, sealhulgas valu, pdletustunnet,
torkimistunnet, tuimust ja/véi norkust, tuleb ravi tsiprofloksatsiiniga katkestada, et viltida po6rumatu
seisundi tekkimist (vt 15ik 4.8).

Siidame hdired
Fluorokinoloonide, sh tsiprofloksatsiini manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul, kellel on
teadaolev QT-intervalli pikenemise risk, nt:

- kaasasiindinud pikk QT-siindroom,



- samaaegne QT-intervalli pikendavate ravimite kasutamine (nt A ja III klassi antiariitmikumid,
tritsiiklilised antidepressandid, makroliidid, antipsithhootikumid),
- korrigeerimata elektroliiiitide tasakaaluhiire (hiipokaleemia, hiipomagneseemia),
- siidame haigus (nt siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt, bradiikardia).
Eakad patsiendid ja naised vdivad olla QT-intervalli pikendavate ravimite suhtes tundlikumad.
Seega fluorokinoloonide, sh tsiprofloksatsiini manustamisel nendele patsientidele tuleb olla
ettevaatlik.

(Vt 15ik 4.2 Eakad, 15igud 4.5, 4.8, 4.9).

Seedetrakt

Kui ravi ajal voi parast ravi (isegi mitu nadalat peale ravi) tekib raske ja piisiv kdhulahtisus, v3ib see
viidata antibiootikumravist tingitud koliidile (eluohtlik, voimaliku fataalse 15ppega), mis vajab
otsekohest ravi (vt 16ik 4.8). Sellistel juhtudel tuleb tsiprofloksatsiini kasutamine koheselt 15petada ja
alustada asjakohase raviga. Antiperistaltiliste ravimite kasutamine on sel juhul vastundidustatud.

Neerud ja kuseteed
Teatatud on tsiprofloksatsiiniga seotud kristalluuriast (vt 16ik 4.8). Tsiprofloksatsiini kasutamise ajal
tuleb tagada patsiendi kiillaldane hiidreeritus ning viltida uriini muutumist tilemééra leeliseliseks.

Neerufunktsiooni kahjustus

Kuna tsiprofloksatsiin eritub suurel miéral neerude kaudu muutumatul kujul, on neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel vajalik annuse kohandamine nagu on kirjeldatud 16igus 4.2, viltimaks
kdrvaltoimete suurenemise riski tsiprofloksatsiini kumuleerumise tottu.

Maks ja sapiteed

Seoses tsiprofloksatsiini kasutamisega on teatatud maksanekroosist ja eluohtlikust
maksapuudulikkusest (vt 18ik 4.8). Mistahes maksahaiguse ndhtude tekkimisel (nt anoreksia, ikterus,
tume uriin, pruritus vdi pinge kdhus) tuleb ravi katkestada.

Gliikoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkus

Patsientidel, kellel esineb gliikoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkus, on teatatud seoses
tsiprofloksatsiini kasutamisega hemoliiiitiliste reaktsioonide tekkest. Tsiprofloksatsiini kasutamist
nendel patsientidel tuleb viltida, vilja arvatud juhul, kui vdimalik saadav kasu kaalub iiles
potentsiaalselt tekkiva riski. Sellisel juhul tuleb patsienti jalgida voimaliku hemoliiiisi tekke suhtes.

Resistentsus

Tsiprofloksatsiini ravikuuri ajal vdi peale seda v&ivad eristuda tsiprofloksatsiinile resistentsed
bakterid, koos ilmse superinfektsiooni tekkega voi ilma. Eriti suur on risk resistentsete bakterite
tekkeks pikaajalise ravikuuri korral, haiglatekkeliste infektsioonide ravimisel ja/vdi Staphylococcus’e
ja Pseudomonas e pdhjustatud infektsioonide ravimisel.

Tsiitokroom P450

Tsiprofloksatsiin inhibeerib CYP1A2, mistSttu voib samaaegselt manustatavate sama ensiitimi
vahendusel metaboliseeritavate ravimite (nt teofiilliin, klosapiin, ropinirool, tisanidiin)
kontsentratsioon plasmas suureneda. Tsiprofloksatsiini ja tisanidiini koosmanustamine on
vastundidustatud. Seetdttu tuleb patsiente, kes kasutavad neid ravimeid samaaegselt
tsiprofloksatsiiniga hoolikalt jdlgida iileannustamise kliiniliste simptomite suhtes, samuti vib olla
vajalik plasmakontsentratsioonide (nt teofiilliini) madramine (vt 15ik 4.5).

Metotreksaat
Tsiprofloksatsiini samaaegne kasutamine koos metotreksaadiga ei ole soovitatav ( vt 16ik 4.5).

Toime analiitisidele
Tsiprofloksatsiini saavatel patsientidel voib tsiprofloksatsiini in vitro aktiivsus Mycobacterium
tuberculosis e suhtes anda valenegatiivseid bakterioloogilisi tulemusi liikide madramisel.




Manustamiskoha reaktsioonid

Tsiprofloksatsiini intravenoossel manustamisel on teatatud paiksetest siistekoha reaktsioonidest. Need
reaktsioonid tekivad sagedamini, kui infusiooniaeg on 30 minutit v3i vihem. Need v&ivad ilmneda
paiksete nahareaktsioonidena, mis kaovad kiiresti infusiooni 13petamisel. Edaspidine intravenoosne
manustamine ei ole vastundidustatud, vilja arvatud juhul, kui reaktsioonid tekivad taas voi
halvenevad.

Naatriumkloriidi koormus

Patsientide puhul, kelle jaoks on soola manustamine meditsiiniline probleem (patsiendid siidame
paispuudulikkusega, neerupuudulikkusega, nefrootilise siindroomiga jne), tuleb arvestada naatriumi
lisakoormusega (naatriumkloriidi sisaldus, vt 15ik 2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime tsiprofloksatsiinile:

QT-intervalli pikendavad ravimid

Nagu teisigi fluorokinoloone, tuleb ka tsiprofloksatsiini kasutada ettevaatusega patsientidel, kes
saavad samaaegselt QT-intervalli pikendavaid ravimeid (nt 1A ja III klassi antiariitmikumid,
tritsiiklilised antidepressandid, makroliidid, antipsiihhootikumid) (vt 16ik 4.4).

Probenetsiid
Probenetsiid inhibeerib tsiprofloksatsiini renaalset ekskretsiooni. Probenetsiidi ja tsiprofloksatsiini
koosmanustamisel tsiprofloksatsiini sisaldus vereplasmas suureneb.

Metoklopramiid

Metoklopramiid kiirendab tsiprofloksatsiini imendumist (suukaudse manustamise korral), mille
tulemusel saabub maksimaalne plasmakontsentratsioon kiiremini. Toimet tsiprofloksatsiini
biosaadavusele ei tdheldatud.

Omeprasool
Tsiprofloksatsiini ja ja omeprasooli sisaldavate ravimite samaaegne manustamine langetab vihesel

médral tsiprofloksatsiini Cy,ija AUC-d.

Tsiprofloksatsiini toime teistele ravimitele:

Tisanidiin

Tisanidiini ei tohi manustada koos tsiprofloksatsiiniga (vt 15ik 4.3). Tervetel inimestel ldbiviidud
kliinilises uuringus téheldati tisanidiini kontsentratsiooni tdusu plasmas (C,,.x suurenes 7-kordselt,
vahemik: 4 kuni 21 korda; AUC suurenes: 10 korda, vahemik: 6 kuni 24 korda), kui manustati
samaaegselt tsiprofloksatsiiniga. Tisanidiini kontsentratsiooni suurenemine plasmas on seotud
potentsieeritud hiipotensiivse ja sedatiivse toimega.

Metotreksaat

Samaaegne tsiprofloksatsiinravi vdib parssida metotreksaadi tubulaarset transporti neerudes, mis vdib
suurendada metotreksaadi sisaldust seerumis ja sellega seotud toksiliste reaktsioonide riski.
Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4).

Teofiilliin

Tsiprofloksatsiini ja teofiilliini samaaegne manustamine vdib pShjustada ebasoovitavat teofiilliini
kontsentratsiooni suurenemist plasmas. See vdib pohjustada teofiilliinist tulenevaid kdrvaltoimeid, mis
vdivad harva olla eluohtlikud vdi letaalsed. Selle kombinatsiooni kasutamisel tuleb kontrollida
teofiilliini kontsentratsioone ja vajadusel vihendada annust (vt 16ik 4.4).

Teised ksantiini derivaadid
Tsiprofloksatsiini ja kofeiini vdi pentoksiifiilliini (okspentifiilliin) koosmanustamisel on teatatud
ksantiinide sisalduse suurenemisest vereseerumis.



Feniitoiin
Tsiprofloksatsiini ja feniitoiini samaaegse manustamise tagajérjel voib feniitoiini kontsentratsioon
vereseerumis tousta v3i langeda, seetSttu on soovitatav ravimi kontsentratsiooni jélgida.

Tsiiklosporiin

Tsiiklosporiini sisaldavate ravimite ja tsiprofloksatsiini samaaegsel manustamisel tdheldati mooduvat
kreatiniini sisalduse suurenemist seerumis. Seetdttu on vajalik nendel patsientidel sageli (kaks korda
nddalas) kontrollida kreatiniini sisaldust seerumis.

K-vitamiini antagonistid

Tsiprofloksatsiini samaaegne manustamine K-vitamiini antagonistidega vdib suurendada selle
antikoagulatiivseid toimeid. Riskiaste vdib muutuda sdltuvalt patsiendi olemasolevast infektsioonist,
vanusest ja tildseisundist. Nii on tsiprofloksatsiini toimet INR (rahvusvaheline normaliseeritud
suhtarv) vdirtuse suurenemisse raske hinnata. Tsiprofloksatsiini ja K-vitamiini antagonistide (nt
varfariin, atsenokumarool, fenprokumoon vai fluiindioon) samaaegse manustamise ajal ja natuke aega
parast manustamist tuleb INR taset korduvalt kontrollida.

Glibenklamiid
Teatud juhtudel v&ib glibenklamiidi sisaldavate ravimite ja tsiprofloksatsiini samaaegne manustamine
intensiivistada glibenklamiidi toimet (hiipogliikeemia).

Duloksetiin

Kliinilistes uuringutes on tdestatud, et duloksetiini samaaegne kasutamine koos CYP4501A2
isoensiiiimi tugevate inhibiitoritega, nagu fluvoksamiin, v3ib pdhjustada duloksetiini AUC ja Crmax
suurenemist. Ehkki tsiprofloksatsiiniga puuduvad kliinilised andmed véimalike koostoimete kohta,
vOib samaaegsel manustamisel oodata samasuguseid toimeid (vt 16ik 4.4).

Ropinirool

Kliinilises uuringus tédheldati, et tsiprofloksatsiini manustamisel koos ropinirooliga, mis on mdddukas
CYP450 1A2 isoensiiiim, suurenes ropinirooli C,,,x ja AUC vastavalt 60% ja 84%. Vahetult parast
manustamist koos tsiprofloksatsiiniga on soovitatav jélgida ropinirooliga seotud kdrvaltoimeid ning
vastavalt vajadusele kohandada annust (vt 15ik 4.4).

Lidokaiin

Tervetel uuritavatel on tdestatud, et lidokaiini sisaldavate ravimite kasutamine koos
tsiprofloksatsiiniga, mis on CYP4501A2 isoensiiiimi mdddukas inhibiitor, vdhendab intravenoosse
lidokaiini kliirensit 22% vorra. Ehkki lidokaiinravi taluti hésti, voib samaaegsel manustamisel esineda
kdrvaltoimeid, mis kaasnevad tsiprofloksatsiini koostoimetega.

Klosapiin

Pérast 250 mg tsiprofloksatsiini manustamist koos klosapiiniga 7 pdeva jooksul suurenes klosapiini ja
N-desmetiiiilklosapiini kontsentratsioon seerumis vastavalt 29% ja 31%. Ravi ajal ja vahetult pérast
manustamist koos tsiprofloksatsiiniga on soovitatav kliiniline jélgimine ning klosapiini annuse vastav
kohandamine (vt 16ik 4.4).

Sildenafiil

Pérast 50 mg sildenafiili ja 500 mg tsiprofloksatsiini samaaegset suukaudset manustamist tervetele
uuritavatele suurenesid sildenafiili Cmax ja AUC ligikaudu kaks korda. Seetottu tuleb rakendada
ettevaatust tsiprofloksatsiini ja sildenafiili samaaegsel viljakirjutamisel, arvestades kasu-riski suhtega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Olemasolevad andmed tsiprofloksatsiini manustamise kohta rasedatele naistele ei viita
tsiprofloksatsiini vddrarenguid pShjustavatele omadustele ega loote/vastsiindinu toksilisusele.
Loomkatsetes ei ole ilmnenud otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Kinoloonidega
kokkupuutunud noorloomadel ja loomaloodetel on tdheldatud toimet viljaarenemata kdhredele, seega



ei saa vilistada ravimi kahjustavat toimet véljaarenemata inimorganismi/loote liigesekdhredele (vt 161k
5.3).
Ettevaatusabinduna on eelistatav viltida tsiprofloksatsiini kasutamist raseduse ajal.

Imetamine
Tsiprofloksatsiin eritub rinnapiima. Potentsiaalse kdhrekahjustuse riski tdttu vastsiindinule ei tohi
tsiprofloksatsiini imetamise ajal kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Oma neuroloogiliste toimete tdttu vib tsiprofloksatsiin mdjutada reaktsiooniaega. Seetdttu voib
autojuhtimise vdi masinate késitsemise vdime olla halvenenud.

4.8 Kérvaltoimed
Koige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed on iiveldus ja kdhulahtisus.
Kliiniliste uuringute ja turuletulekujirgse jalgimise kdigus kogutud tsiprofloksatsiini (suukaudne,

intravenoosne ja iileminek iihelt teisele) kdrvaltoimed on loetletud all esinemissageduste jérgi.
Sageduse analiilisimisel v3eti arvesse andmeid nii suukaudse kui intravenoosse manustamise kohta.

Organsiisteemi [Sage Aeg-ajalt Harv > 1/10 000 \Viga harv Teadmata
Kklass > 1/100 kuni > 1/1000 kuni |kuni < 1/1000 < 1/10 000 el saa hinnata
<1/10 1/100 olemasolevate

andmete alusel)

Infektsioonid ja Miikootilised |Antibiootikumidega
infestatsioonid super- seotud koliit (vdga
infektsioonid |harva vdimaliku
fataalse 16puga) (vt

161k 4.4)
Vere ja Eosinofiilia  |[Leukopeenia Hemoliititiline
liimfisiisteemi Aneemia aneemia
hiired Neutropeenia Agranulotsiitoos
Leukotsiitoos Pantsiiopeenia

Trombotsiiopeenia  |(eluohtlik)
Trombotsiiteemia  [Luuiidi

depressioon
eluohtlik)

Immuunsiisteemi Allergiline Anafiilaktiline
hiired reaktsioon reaktsioon
Allergiline 6deem/ |Anafiilaktiline
angioddeem Sokk (eluohtlik)
vt 161k 4.4)
Seerumtdve
sarnane
reaktsioon

Ainevahetus- ja Anoreksia Hiipergliikeemia
toitumishiired




Psiihhiaatrilised Psiihho- Segasus ja Psiihhootilised
hiired motoorne desorientatsioon reaktsioonid
hiiperaktiivsus |Arevusreaktsioonid [(vdimalik, et
agiteeritus  |[Ebatavalised kulmineerub
unendod suitsiidimotete
Depressioon voi-katsetega ja
voimalik, et tdideviidud
kulmineerub enesetapuga
suitsiidimdtete voi- | (vt 16ik 4.4)
katsetega ja
taideviidud
enesetapuga (vt 101k
4.4)
Hallutsinatsioonid
Nirvisiisteemi Peavalu Paresteesia Migreen Perifeerne
hiired Pearinglus Diisesteesia Koordinatsiooni- neuropaatia (vt
Unehéired Hiipesteesia haired 161k 4.4)
Maitsetundlik- [Treemor Konnaku hiired
kuse hdired  [Krambihood (sh Haistmisnarvi
status epilepticus, vt |hiired
161k 4.4) Intrakraniaalne
Vertiigo hiipertensioon
Silma Nagemishdired (nt  [Visuaalsed
kahjustused diploopia) varvimuutused
Kérva ja Tinnitus
labiirindi Kuulmise kadu/
kahjustused halvenenud kuulmine
Siidame hiired Tahhiikardia Ventrikulaarne
ariitmia ja
torsade de
pointes*
teatatud
peamiselt QT
intervalli
pikenemise
riskifaktoritega
patsientidel),
QT intervalli
pikenemine
EKG-1 (vt
16igud 4.4 ja
4.9)
Vaskulaarsed Vasodilatatsioon Vaskuliit
hiired Hiipotensioon
Siinkoop
Respiratoorsed, Diispnoe (sh
rindkere ja astmaatiline seisund)
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti liveldus Oksendamine Pankreatiit
hiired Kohulahtisus [Seedetrakti ja
abdominaalsed
valud
Diispepsia

Kdhugaasid




Maksa ja Trans- Maksakahjustus Maksanekroos

sapiteede hiired aminaaside  [Kolestaatiline ikterus (vdga harva
aktiivsuse tous [Hepatiit areneb
Bilirubiini eluohtlikuks
taseme tdus maksapuuduliku-

seks) (vt 16ik 4.4)

Naha ja Loove Valgustundlikkus-  [Petehhiad Age

nahaaluskoe Stigelus reaktsioonid (vt 15ik [Multiformne generaliseeru-

kahjustused Urtikaaria 4.4) eriiteem nud
Nodoosne eksantematoos-
eriiteem ne pustuloos
Stevensi- AGEP)
Johnsoni
stindroom
potentsiaalselt
eluohtlik)
Toksiline
epidermaalne
nekroliiiis
potentsiaalselt
eluohtlik)

Lihas-skeleti ja Lihas-skeleti |[Mialgia Lihasnorkus

sidekoe valu (nt. Artriit Tendiniit

kahjustused jasemete valu, [Lihastoonuse tdus ja [KoSluserebend
seljavalu, valu krambid valdavalt
rinnus) Achilleus’e
Artralgia koolus) (vt 16ik

4.4)
Myasthenia
gravis’e
siimptomite
siivenemine (vt
16ik 4.4)
Neerude ja Neeru- Neerupuudulikkus
kuseteede hiired kahjustus Hematuuria
Kristalluuria (vt 16ik
4.4)
Tubulo-
interstitsiaalne nefriit

Uldised hiired ja Asteenia Turse

manustamiskoha Palavik Higistamine

reaktsioonid hiiperhidroos)

Uuringud Alkaalse Suurenenud amiilaasi INR-i védrtuse
fosfataasi tase suurenemine
aktiivsuse tdus patsientidel, kes
seerumis saavad ravi K-

vitamiini
lantagonistidega)

Jargmised kdrvaltoimed esinesid sagedamini patsientidel, kes said ravi intravenoosselt voi
iileminekuga intravenoosselt suukaudsele ravile.

Sage

IOksendamine, mdbdduv transaminaaside aktiivsuse tdus, nahaléove




Aeg-ajalt Trombotsiitopeenia, trombotsiiteemia, segasus ja desorientatsioon,
hallutsinatsioonid, paresteesia, diisesteesia, krambid, vertiigo, ndgemishdired,
kuulmiskadu, tahhiikardia, vasodilatatsioon, hiipotensioon, méduv
maksakahjustus, kolestaatiline ikterus, neerupuudulikkus, turse

Harv Pantsiitopeenia, luuiidi depressioon, anafiilaktiline Sokk, psithhootilised
reaktsioonid, migreen, haistmisndrvi hdired, kuulmiskahjustus, vaskuliit,
ankreatiit, maksanekroos, petehhia, kddluserebend

Lapsed
Artropaatia juhud, mida on eelnevalt mainitud, pShinevad andmetel, mis on saadud tédiskasvanutega

1abi viidud uuringutest. On teatatud, et lastel esineb artropaatiat sageli ( vt 10ik 4.4).
4.9 Uleannustamine

Uleannuse korral kuni 12 g on teatatud kergetest toksilisuse siimptomitest. Ageda iileannustamise
korral kuni 16 g on teatatud dgeda neerupuudulikkuse tekkest.

Uleannustamise siimptomid on pearinglus, treemor, peavalud, visimus, krambid, hallutsinatsioonid,
segasus, ebamugavustunne kdhus, maksa- ja neerukahjustus, samuti kristalluuria, hematuuria. On
teatatud podrduvast neerutoksilisusest.

Vajadusel, eraldi rutiinsetest esmaabi meetmetest, on soovitatav jadlgida neerufunktsiooni, sealhulgas
uriini pH-d ja happelisust, et viltida kristalluuria teket. Kaltsiumi vdi magneesiumi sisaldavad
antatsiidid voivad teoreetiliselt vihendada tsiprofloksatsiini imendumist iileannustamise korral.

Ainult vidike kogus tsiprofloksatsiini (<10%) eemaldub organismist hemo- v3i peritoneaaldialiiiisiga.
Uleannustamise korral tuleb rakendada siimptomaatilist ravi. QT-intervalli pikenemise vdimaluse t5ttu
tuleb jilgida EKG-d.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kinoloonid, fluorokinoloonid.
ATC kood: JOIMAO02

Toimemehhanism

Nagu fluorokinoloonidele omane, pshineb ka tsiprofloksatsiini bakteritsiidne toime topoisomeraas I1
(DNA-giiraas) ja topoisomeraas IV inhibeerimisel, mis on vajalik bakteri DNA replikatsiooniks,
transkriptsiooniks, parandamiseks ja rekombinatsiooniks.

Farmakokineetiline/farmakodiinaamiline suhe

Efektiivsus soltub pohiliselt maksimaalse seerumikontsentratsiooni (Cmax) ja tsiprofloksatsiini
minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) vahelisest suhtest bakteriaalse patogeeni suhtes ning
kdveraaluse pindala (AUC) ja MIC suhtest.

Resistentsuse mehhanism

In vitro resistentsus tsiprofloksatsiinile vib olla omandatud jark-jargulise protsessina nii DNA-giiraasi
kui topoisomeraas [V genoomi muteerumisel. Tsiprofloksatsiini ristresistentsus teiste
fluorokinoloonidega on varieeruv. Uksikud mutatsioonid ei phjusta tavaliselt kliinilist resistentsust,
kuid hulgimutatsioonid pdhjustavad tavaliselt kliinilist resistentsust paljude voi kdikide selle rithma
toimeainete suhtes.

Labitungimisvdimel ja/vdi toimeaine viljavoolupumba (efflux pump) resistentsusmehhanismil voivad
olla erinevad toimed fluorokinoloonide tundlikkusele, mis sdltub selle klassi erinevate toimeainete
fuisiokeemilistest omadustest ning iga toimeaine transpordisiisteemi afiinsusest. Koik in vitro
resistentsuse mehhanismid on sageli niha kliinilistel isolaatidel. Tundlikkust tsiprofloksatsiini suhtes



voivad mdjutada ka teisi antibiootikume inaktiveerivad resistentsuse mehhanismid, néiteks
labitungimistdkked (sagedad Pseudomonas aeruginosa puhul) ja véljavoolumehhanismid.

Teatatud on plasmiidide poolt vahendatud resistentsusest, mida on seostatud qnr-geenidega.
Antibakteriaalse aktiivsuse toimespekter:

Murdepunktid eristavad tundlikke tiivesid keskmise tundlikkusega tiivedest ning viimaseid omakorda
resistentsetest tiivedest:

EUCAST soovitused:
—  Enterobacteriaceae: <0,5 pg/ml tundlikele, >1 pg/ml resistentsetele mikroorganismidele;
—  Pseudomonas spp. <0,5 ng/ml tundlikele, >1 pg/ml resistentsetele mikroorganismidele;
—  Acinetobacter spp. <1 pg/ml tundlikele, >1 pg/ml resistentsetele mikroorganismidele;
—  Staphylococcus sppl. <I pg/ml tundlikele, >1 pg/ml resistentsetele mikroorganismidele;
— H. influenzae ja Moraxella catarrhalis <0,5 ng/ml tundlikele, >0,5 pg/ml resistentsetele
mikroorganismidele;
—  Neisseria gonorrhoeae: <0,03 pg/ml tundlikele, >0,06 pg/ml resistentsetele mikroorganismidele;
—  Neisseria meningitidis: <0,03 pg/ml tundlikele, >0,06 pg/ml resistentsetele;
—  liigiga mitteseotud murdepunktid* on <0,5 pg/ml tundlikele ja >1 pg/ml resistentsetele
mikroorganismidele.
1-Staphylococcus spp- tsiprofloksatsiini murdepunktid on seotud suureannuselise raviga.
*- Liigiga mitteseotud murdepunktid on maératud peamiselt PK/PD andmete pdhjal ja ei sdltu
spetsiifiliste lilkide MIC-jaotumisest. Need on ette ndhtud kasutamiseks ainult liikide puhul, millele
kindlat piirvdartust ei ole médratud, mitte aga liikide puhul, mille suhtes ei soovitata tundlikkust
testida.

Omandatud resistentsuse esinemisméir v3ib teatud tiivede puhul varieeruda nii geograafiliselt kui ajas,
mistottu on vajalik teada resistentsuse lokaalset staatust, eriti raskete infektsioonide ravimisel.

Kui lokaalsest reistentsusest tingituna on teatud infektsioonide ravis kasutatavate antibiootikumide
efektiivsus kiisitav, tuleb kiisida eksperdi nduannet.

Oluliste litkide grupeerimine vastavalt tsiprofloksatsiini tundlikkusele (Streptococcus liike vt 161k 4.4)

TAVALISELT TUNDLIKUD LIIGID

Grampositiivsed aeroobsed mikroorganismid
Bacillus anthracis (1)

Gramnegatiivsed aeroobsed mikroorganismid
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

Anaeroobsed mikroorganismid
Mobiluncus




Teised mikroorganismid
Chlamydia trachomatis ($)

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

LIIGID, MILLE PUHUL VOIB TEKKIDA OMANDATUD RESISTENTSUSE
PROBLEEM

Grampositiivsed aeroobsed mikroorganismid
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp. *(2)

Gramnegatiivsed aeroobsed mikroorganismid
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*

Anaeroobsed mikroorganismid
Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium acnes

OLEMUSELT RESISTENTSED ORGANISMID

Grampositiivsed aeroobsed mikroorganismid
Actinomyces

Enteroccus faecium
Listeria monocytogenes

Gramnegatiivsed aeroobsed mikroorganismid
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroobsed mikroorganismid
Vilja arvatud need, mis loetletud iilevalpool

Teised mikroorganismid
Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealitycum

* Kliinilist efektiivsust on toestatud tundlike isolaatide suhtes heakskiidetud kliiniliste ndidustuste
puhul

" Resistentsuse méir >50% iihes voi rohkemas EL-i riigis

($): Loomulik keskmine tundlikkus omandatud resistentsusmehhanismi puudumisel.

(1): Uuringud on teostatud katseloomadel, kellel on Bacillus anthracis e infektsioon nende spooride
sissehingamise tottu; need uuringud niitavad, et antibiootikumravi alustamine vahetult parast
kokkupuudet aitab viltida haigestumist, kui ravi on méératud selliselt, et see vihendab spooride arvu



organismis alla nakatava taseme. Inimesele soovitatav annus pdhineb peamiselt in vitro tundlikkusel
ning loomkatsete andmetel ja piiratud inimandmetel. Kahekuuline ravi tdiskasvanutel suukaudse
tsiprofloksatsiiniga, annuses 500 mg 2 korda 66pédevas, arvatakse olevat efektiivne siberi katku
infektsiooni viéltimiseks inimesel. Raviarst peab juhinduma riiklikest ja/v3i rahvusvahelistest siberi
katku ravi puudutavatest konsensusdokumentidest.

(2): Metitsilliinresistentne S. aureus on viga sageli resistentne ka fluorokinoloonidele. Resistentsuse
médr metitsilliini suhtes on ligikaudu 20...50%-1 k&ikidel stafiilokokkide liikidel ja on tavaliselt
kdrgem nosokomiaalsetel isolaatidel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Tsiprofloksatsiini intravenoosse manustamise jargselt saavutatakse keskmine maksimaalne plasma
kontsentratsioon infusiooni 16puks. Intravenoossel manustamisel on tsiprofloksatsiini
farmakokineetika lineaarne annuse vahemikus kuni 400 mg.

Farmakokineetiliste parameetrite vordlus, kui annustatakse kas kaks vdi kolm korda 66pdevas
intravenoosselt, ei tdendanud tsiprofloksatsiini voi selle metaboliitide akumuleerumist.

Nii 200 mg tsiprofloksatsiini intravenoossel infusioonil 60 minuti jooksul kui ka 250 mg
tsiprofloksatsiini manustamisel suu kaudu, mdlemad iga 12 tunni jarel, saadi vordne
plasmakontsentratsiooni kdveraalune pindala (AUC).

400 mg tsiprofloksatsiini manustamine intravenoosselt 60 minuti jooksul iga 12 tunni jérel oli
bioekvivalentne 500 mg suukaudse tsiprofloksatsiiniga, mida manustati iga 12 tunni jérel (AUC
suhtes).

400 mg annuse manustamine intravenoosselt 60 minuti jooksul iga 12 tunni jérel andis tulemuseks
sarnase C,,,x, mida tdheldati 750 mg suukaudse annuse korral.

400 mg tsiprofloksatsiini manustamine intravenoosselt 60 minuti jooksul iga 8 tunni jérel oli vordeline
AUC-ga, mis saadi 750 mg suukaudsel manustamisel iga 12 tunni jérel.

Jaotumine

Tsiprofloksatsiin seondub valkudega vihe (20...30%). Tsiprofloksatsiin on plasmas suures osas
ioniseerimata kujul ning tal on piisikontsentratsioonil suur jaotusmaht 2...3 I/kg kohta.
Tsiprofloksatsiini kontsentratsioonid on suured mitmesugustes kudedes, nditeks kopsudes (epiteelkoe
vedelik, alveolaarsed makrofaagid, biopsiakude), ninakdrvalurgetes ja pdletikulistes kolletes
(kantariin-villivedelik) ja kuseteedes (uriin, eesndire, emaka limaskest), kus saavutatakse kokku
plasmakontsentratsiooni iiletav kontsentratsioon.

Metabolism

Viikestes kontsentratsioonides on kindlaks méératud neli jirgmist metaboliiti:
desetiileentsiprofloksatsiin (M 1), sulfotsiprofloksatsiin (M 2), oksatsiprofloksatsiin (M 3) ja
formiiiiltsiprofloksatsiin (M 4). Metaboliitidel avaldub in vitro antibakteriaalne toime, mis on ndrgem
kui ldhtetihendil.

Tsiprofloksatsiin on teadaolevalt CYP450 1A2 isoensiiiimide mdddukas inhibiitor.

Eritumine
Tsiprofloksatsiin eritub suures osas muutumatul kujul nii neerude kui ka vihemal miéral rooja
kaudu.

Tsiprofloksatsiini eritumine (% annusest)

Intravenoosne manustamine

Uriin Roe
Tsiprofloksatsiin 61,5 15,2
Metaboliidid (M; M, ) 9,5 2,6




Neerukliirens on vahemikus 180...300 ml/kg/h ja kogukeha kliirens vahemikus 480...600 ml/kg/h.
Tsiprofloksatsiin allub nii glomerulaarfiltratsioonile kui ka tubulaarsekretsioonile. Raske
neerufunktsiooni kahjustuse korral pikenevad tsiprofloksatsiini poolvéértusajad kuni 12 tunnini.

Tsiprofloksatsiini mitterenaalne kliirens on tingitud peamiselt aktiivsest transintestinaalsest eritumisest
ja metabolismist. 1% annusest eritub sapi kaudu. Tsiprofloksatsiini sisaldub sapis suurtes
kontsentratsioonides.

Lapsed
Farmakokineetilised andmed lastel on piiratud.

Lastega (vanuses iile 1 aasta) teostatud uuringus ei olnud Cmax ja AUC vanusest sdltuvad. Cmax ja
AUC mirkimisvédrset suurenemist korduva annuse (10 mg/kg kolm korda 66pdevas) kasutamisel ei
tdheldatud.

10 raske sepsisega alla 1-aastasel lapsel oli pérast 1-tunnist intravenoosset infusiooni 10 mg/kg Cmax
6,1 mg/l (vahemik 4.6...8,3 mg/l) ja 1 kuni 5-aastastel lastel 7,2 mg/l (vahemik 4,7...11,8 mg/l). AUC
védrtused olid vastavates vanuserithmades 17,4 mg*h/l (vahemik 11,8...32,0 mg*h/l) ja 16,5 mg*h/I
(vahemik 11,0...23,8 mg*h/I).

Need védrtused on samas vahemikus kui tdiskasvanutel raviannuste kasutamisel. Erinevate
infektsioonidega pediaatriliste patsientide populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pohjal on
prognoositav keskmine poolvéirtusaeg lastel ligikaudu 4...5 tundi ja suukaudse suspensiooni
biosaadavus 50...80%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse toksilisuse, korduvtoksilisuse, kartsinogeensuse vdi reproduktsioonitoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Nagu paljud teisedki kinoloonid, on tsiprofloksatsiin kliiniliselt asjakohastel
kontsentratsioonitasemetel loomadele fototoksiline. Andmed fotomutageensuse/fotokartsinogeensuse
kohta niitavad tsiprofloksatsiini ndrka fotomutageenset voi fototumorigeenset toimet in vitro ja
loomkatsetes. See toime oli vorreldav teiste giiraasi inhibiitorite toimega.

Liigeste taluvus:

Nagu on teatatud ka teiste giiraasi inhibiitorite puhul, pdhjustab tsiprofloksatsiin noorloomadel suurte
kandvate liigeste kahjustusi. KShre kahjustuse ulatus sdltub vanusest, loomaliigist ja annusest,
kahjustust saab vidhendada vastava liigese koormust vihendades. Uuringud tdiskasvanud loomadega
(rott, koer) kdhrekahjustusi ei ndidanud. Uuringus noorte inglise hagijatega pdhjustas tsiprofloksatsiin
terapeutilistes annustes pérast kahenddalast ravi raskeid liigesekahjustusi, mida tdheldati ka veel 5 kuu
moddumisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Piimhape

Naatriumkloriid

Vesinikkloriidhape (pH kohaldamiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Ciprofloxacin Claris 2mg/ml on kokkusobimatu selliste siistelahustega, mis on fiiiisikaliselt voi
keemiliselt ebastabiilsed lahuse pH 3,9...4,5 juures (nt penitsilliinid, hepariini lahused).

Seda ravimit tohib segada vaid lahustega, mis on mérgitud 18igus 6.6.



6.3 Kélblikkusaeg

Klaasist viaalid/pudelid: 3 aastat.
Mitte-PVC kotid: 2 aastat.

Pérast esmakordset avamist:
Uheannuseline viaal. Kasutada kohe pérast avamist.

Pérast lahjendamist:
Pérast lahjendamist kasutada 42 tunni jooksul.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb valmistatud infusioonilahus kohe dra kasutada. Kui
lahust ei kasutata kohe, on kélblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Viaalid/pudelid: Hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte hoida kiilmkapis ega siigavkiilmas.
Hoida viaalid/pudelid vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Mitte-PVC kott: Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte hoida kiilmkapis ega siigavkiilmas.
Hoida kott vilispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ttiip II labipaistev klaas, seestpoolt silikoonitud, vérvitud pudelid silikoonitud halli
bromobutiitilkummist korgiga, sisaldab 50 ml, 100 ml v&i 200 ml Ciprofloxacin Claris 2 mg/ml
infusioonilahust.

Pakendi suurus: Uks viaal/pudel papp-karbis.

Mitte-PVC kotid, mis sisaldavad 50 ml, 100 ml vdi 200 ml Ciprofloxacin Claris 2 mg/ml
infusioonilahust.

Pakendi suurus: Uks kott vilispakendis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Ciprofloxacin Claris 2 mg/ml infusioonilahus sobib kokku Ringeri lahusega, 0,9% naatriumkloriidi
lahusega, 5% ja 10% gliikoosilahusega, gliikoosi/soola ja fruktoosi 10% lahusega.

Ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahuste ja siistelahustega, mis on pH véirtuste 3,9...4,5 juures
fuiisikaliselt voi keemiliselt ebastabiilsed (vt 161k 6.2).

Ravimi 100 mg ja 200 mg annused tuleb manustada veeni 30 minuti jooksul. 400 mg annus tuleb
infundeerida 60 minuti jooksul.

Lahust tuleb enne manustamist visuaalselt vddrosakeste ja varvuse suhtes kontrollida. Kasutada tohib
ainult selget ja osakestevaba lahust.

Uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravim vdi jisitmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele
seadustele, vahetult pérast kasutamist.

Kasutamise kergendamiseks tuleb viaali kork labistada keskmises rdngas. Vilimise ronga ldbistamine
voib pdhjustada viaali korgi kahjustumist.
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