VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ciprofloxacin Fresenius Kabi 2 mg/ml infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml infuusionestettd sisdltdéd siprofloksasiinivetysulfaattia vastaten 2 mg siprofloksasiinia.

100 ml luosta sisdltdd 200 mg siprofloksasiinia.
200 ml liuosta siséltdd 400 mg siprofloksasiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos
Kirkas, variton luos
Liuoksen pH: 4,0-4,9

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Ciprofloxacin Fresenius Kabi on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
Ennen hoidon aloittamista on erityisesti huomioitava saatavilla oleva informaatio
siprofloksasiinires istenssista.

Lisdksi on otettava huomioon antibakteeristen lidkevalmisteiden asianmukaista kiyttod koskevat
viralliset ohjeet.

Aikuiset

- Gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamat alahengitysteiden infektiot:

- keuhkoahtaumataudin (COPD) pahenemisvaihe. Keuhkoahtaumataudin (COPD)
pahenemisvaiheessa Ciprofloxacin Fresenius Kabi -valmistetta tulee kiyttdd ndiden
infektioiden hoitoon vain, kun hoito muilla yleisesti suositelluilla bakteerilddkkeilld eiole
asianmukaista.

- kystiseen fibroosiin ja bronkiektasiaan hittyvidt bronkopulmonaaliset infektiot

- pneumonia

- Krooninen mirkdinen vélikorvatulehdus

- Kroonisen sinuiitin akuutti paheneminen varsinkin, jos aiheuttajana on gramnegatiivinen
bakteeri

- Virtsatieinfektiot

- Akuutti pyelonefriitti

- Komplisoitunut pyeloneftiitti

- Bakteeriperdinen eturauhastulehdus

- Sukupuolielinten infektiot

- Lisdkives-kivestulehdus, mukaan lukien herkdn Neisseria gonorrhoeae -bakteerin

aiheuttamat tapaukset



- Sisdsynnytintulehdus, mukaan lukien herkdn Neisseria gonorrhoeae -bakteerin
aiheuttamat tapaukset.

- Mabha-suolikanavan infektiot (ns. turistiripuli)

- Vatsansisdiset infektiot

- Gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamat iho- ja pehmytkudosinfektiot

- Pahanlaatuinen ulkokorvatulehdus

- Luuston ja nivelten infektiot

- Keuhkopernarutto (altistumisen jilkeinen estohoito ja infektion hoito).

Siprofloksasiinia voidaan kdyttdd neutropeniaa sairastavien potilaiden kuumeen hoitoon, kun kuumetta
epaillidn bakteeritulehduksen aiheuttamaksi.

Lapset ja nuoret

- Pseudomonas aeruginosa -bakteerin aiheuttamat bronkopulmonaaliset infektiot kystista
fibroosia sairastavilla potilailla

- Komplisoituneet virtsatieinfektiot ja akuutti pyelonefriitti

- Keuhkopernarutto (altistumisen jilkeinen estohoito ja infektion hoito).

Siprofloksasiinia voidaan kdyttdd myos vaikeiden infektioiden hoitoon lapsilla ja nuorilla, jos se
katsotaan tarpeelliseksi.

Hoidon voi aloittaa vain Idédkari, jolla on kokemusta lasten ja nuorten kystisen fibroosin ja/tai
vaikeiden infektioiden hoidosta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos mééritetddn kdyttdaiheen, infektion vaikeusasteen ja infektiokohdan, taudinaiheuttajien
siprofloksasiiniherkkyyden, potilaan munuaistoiminnan sek lapsilla ja nuorilla potilaan painon
perusteella.

Hoidon kesto mééritetidan sairauden vaikeusasteen seké sen kliinisen kulun ja bakteriologisen
etenemisen perusteella.

Suonensisédisen hoidon jilkeen voidaan siirtyd oraaliseen hoitoon, jos se lddkéirin mielestd on
aiheellista. Oraalinen hoito on aloitettava mahdollisimman pian suonensisdisen hoidon jilkeen.
Vaikeissa tapauksissa tai jos potilas eikykene ottamaan tabletteja (esim. enteraalista ravintoa saavat
potilaat), suositellaan hoidon aloittamista laskimoon annettavalla siprofloksasiinilla, kunnes voidaan
siirtyd annosteluun suun kautta.

Tiettyjen bakteerien (esim. Pseudomonas aeruginosa-, Acinetobacter- ja Staphylococci-bakteerien)
aiheuttamien infektioiden hoito saattaa edellyttdd suurempia siprofloksasiiniannoksia ja samanaikaista
muuta sopivaa antibakteerista hoitoa.

Tiettyjen infektioiden (esim. sisdsynnytintulehdus, vatsansiséiset infektiot, neutropeniaa sairastavien
potilaiden infektiot sekd luuston ja nivelten infektiot) hoito saattaa edellyttdd samanaikaista muuta
sopivaa antibakteerista hoitoa taudinaiheuttajasta riippuen.



Aikuiset

Kiyttoaiheet Vuorokausiannos (mg) Hoidon
kokonaiskesto (johon
siséltyy mahdollis esti

oraalinen hoito-
ohjaus)

Alempien hengitysteiden infektiot 2 x 400 mg — 3 x 400 mg 7—14 vrk

Y lempien Kroonisen sinuiitin 2 x 400 mg — 3 x 400 mg 7-14 vrk

hengitysteiden infektiot | akuutti

pahenemisvaihe

Krooninen mérkéinen | 2 x 400 mg — 3 x 400 mg 7-14 vrk
vilikorvatulehdus

Pahanlaatuinen 3 x 400 mg 28 vrk—3 kk
ulkokorvatulehdus

Virtsatieinfektiot Akuutti ja 2x400 mg — 3 x 400 mg | 7-21 vrk, mutta hoitoa

komplisoitunut voi jatkaa yh 21 vrk
pyelonefiitti tietyissa
erityistapauksissa
(esim. absessi)
Bakteeriperdinen 2 x 400 mg — 3 x 400 mg 2-4 viikkoa
eturauhastulehdus

Sukupuolielinten Lisékives- 2 x 400 mg — 3 x 400 mg Vihintédan 14 vrk

infektiot kivestulehdus ja

sisdsynnytintulehdus,

mukaan lukien herkén
Neisseria
gonorrhoeae
-bakteerin
aiheuttamat tapaukset

Maha-suolikanavan
infektiot ja
vatsansisdiset infektiot

Bakteeriperdinen
ripuli, mukaan lukien
Shigella spp.-
bakteeri, lukuun
ottamatta Shigella
dysenteriae -bakteern
1-tyyppid,

turistiripulin
empiirinen hoito

2 x 400 mg

1 vrk

Shigella dysenteriae -
bakteerin 1-tyypin
atheuttama ripuli

2 x 400 mg

5 vrk

Vibrio cholerae -
bakteerin aiheuttama
ripuli

2 x 400 mg

3 vrk

Lavantauti

2 x 400 mg

7 vrk

Gramnegatiivisten
bakteerien
aitheuttamat
vatsansisdiset
infektiot

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

5-14 vrk

Gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamat iho-

ja pehmytkudosinfektiot

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

7-14 vrk

Luuston ja nivelten infektiot

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

enintddn 3 kk




Kiyttoaiheet

Vuorokausiannos (mg)

Hoidon
kokonaiskesto (johon
siséltyy mahdollis esti

oraalinen hoito-
ohjaus)

Neutropeniaa sairastavien potilaiden kuumeen

hoito, kun kuumetta epéilldén

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

Hoitoa on jatkettava
niin kauan kun

bakteeritulehduksen aiheuttamaksi. potilaalla on

Siprofloksasiinin liséksi potilaalle on annettava neutropeniaa

muuta sopivaa antibakteerista hoitoa.

Keuhkopernarutolle altistumisen jilkeinen 2 x 400 mg 60 vrk siitd, kun

estohoito ja infektion hoito parenteraalista Bacillus anthracis -

hoitoa vaativille potilaille. Hoito on aloitettava bakteerille

mahdollisimman pian, kun altistumista epéillidn altistuminen on

tai se on vahvistettu vahvistettu

Pediatriset potilaat

Kiyttoaiheet Vuorokausiannos (mg) Hoidon kokonaiskesto (johon

siséltyy mahdollisesti

oraaline n hoito-ohjaus)

Pseudomonas aeruginosa 3 x 10 mg/painokilo, 10-14 vrk

-bakteerin aiheuttamat enimméisannos 400 mg

bronkopulmonaaliset infektiot

kystistd fibroosia sairastavilla

potilailla

Komplisoituneet 3 x 6 mg/painokilo — 10-21 vrk

virtsatietulehdukset ja akuutti
pyelonefriitti

3 x 10 mg/painokilo,
enimmaisannos 400 mg

Keuhkopernarutolle altistumisen
jalkeinen estohoito ja infektion
hoito parenteraalista hoitoa
vaativille potilaille. Hoito on
aloitettava mahdollisimman
pian, kun altistumista epéillisn
tai se on vahvistettu

2 x 10 mg/painokilo —
2 x 15 mg/painokilo,
enimméisannos 400 mg

60 vrk siitd, kun Bacillus
anthracis -bakteerille
altistuminen on vahvistettu

Muut vaikeat infektiot

3 x 10 mg/painokilo,
enimméisannos 400 mg

Infektion tyypin mukaan

Likkddt

lakkdille henkildille méérattava lddkeannos on valittava infektion vaikeusasteen ja

kreatmiinipuhdistuman perusteella.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden suositellut aloitus- ja ylldpitoannokset:

Kreatiniinipuhdis tuma Seerumin Kre atiniini Suonensiséinen annos
[ml/min/1,73m?] [umol/]] [mg]
> 60 <124 Ks. tavallinen annostus
30-60 124-168 200400 mg 12 tunnin vilein
<30 > 169 200—400 mg 24 tunnin vilein
Hemodialyysipotilaat > 169 200—400 mg 24 tunnin vélein




(dialyysin jdlkeen)

Peritoneaalidialyysipotilaat > 169 200—400 mg 24 tunnin vilein

Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta.
Annostusta munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla eiole tutkittu.

Antotapa

Tarkista Ciprofloxacin Fresenius Kabi silmdmééréisesti ennen sen antamista. Jos liuos on sameaa, siti
ei saa kéyttia.

Siprofloksasiini annetaan infuusiona laskimoon. Lapsilla infuusion kesto on 60 minuuttia.

Aikuisilla infuusion kesto on 60 minuuttia kun Ciprofloxacin Fresenius Kabi -annos on 400 mg, ja

30 minuuttia kun Ciprofloxacin Fresenius Kabi -annos on 200 mg. Hidas infuusio suureen verisuoneen
helpottaa hoitoa potilaan kannalta ja vihentid verisuonen édrtymisen riskié.

Infuusioliuoksen voi infusoida suoraan tai muihin yhteensopiviin infuusioliuoksiin sekoitettuna (ks.
kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille kinoloneille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Siprofloksasiinin ja titsanidiinin samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Siprofloksasiinin kdyttda on viltettdva potilailla, joille on aikaisemmin tullut vakavia haittavaikutuksia
kinolonia tai fluorokinolonia siséltdvistd valmisteista (ks. kohta 4.8). Néiden potilaiden hoito
siprofloksasiinilla voidaan aloittaa vain silloin, jos vaihtoehtoisia hoitoja ei ole ja huolellisen hy6ty-
riski-arvioinnin jilkeen (ks. myds kohta 4.3).

Pitkittyneet, toimintakykyd haittaavat ja mahdollisesti pysyvdt vakavat lddkkeen aiheuttamat
haittavaikutukset
Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (kuukausia tai

useampiin (luusto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia lddkkeen aiheuttamia vakavia
haittavaikutuksia, jotka ovat rippumattomia potilaan idsté ja aikaisemmista riskitekijoista.
Siprofloksasiinin ottaminen on lopetettava valittdmasti, jos havaitaan minkd tahansa vakavan
haittavaikutuksen ensimerkkejd tai oireita. Liséksi potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta
valmisteen midrdnneeseen lddkariin lisiohjeita varten.

Potilaat joilla on myasthenia gravis
Siprofloksasiinia on kdytettdvd varoen myastenia gravis -potilaiden hoitoon, silld oireet voivat
pahentua (ks. kohta 4.8).

Aortan aneurysma ja dissekaatio ja syddmen ldppdvuoto/ldppdinsuffisienssi

Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on etenkin
vanhemmilla ihmisilld suurentunut, ja myds aortta- ja hiippalippdvuodon riski on kohonnut
fluorokinolonien kéyttdmisen jilkeen. Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on imoitettu esiintyneen
aortan aneurysmia ja dissekaatioita, joihin on toisinaan

littynyt repedmid (myds kuolemaan johtaneita), seké kaikkiin sydénlippiin Littyvid
lappavuotoja/lippansuffisienssia (katso kohta 4.8).

Tamén vuoksi fluorokinoloneja on kiytettdvi vasta hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta
muiden hoitovaihtoehtojen harkinnan jilkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt
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aneurysmasairauksia tai synnynnéisid sydénlippésairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu
olemassa oleva aortan aneurysma ja/tai dissekaatio tai syddnlidppédsairaus, taijos potilaalla on muita
riskitekijoitd tai sairauksia, jotka saattavat aiheuttaa

- seki aortan aneurysman tai dissekaation ettd sydanlippéavuotoa/lippainsuffisienssia
(esimerkiksi sidekudosten sairauksia kuten Marfanin oireyhtyma tai Ehlers-Danlosin
oireyhtymé, Turnerin oireyhtymé, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine,
reumatoidiartriitti tai lisdksi

- aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohdirioitd kuten Takayasun
arteriitti tai jattisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskelroosi tai Sjogrenin oireyhtyma)
tai lisdksi

- sydinlappavuodon/lippiainsuffienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).

Aortan aneurysman ja dissekaation seké niiden repedmisen riski voi kohota myos potilailla,
joita hoidetaan samanaikaisesti systeemisilld kortikosteroideilla.

Potilaita on kehotettava ottamaan vilittdomasti yhteyttd paivystyspoliklinikan 1dékariin, jos heille
ilmaantuu &killistd vatsa-, rinta- tai selkdkipua.

Potilaita on kehotettava ottamaan vélittdméasti yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen,
jos heilld ilmenee akuuttia hengenahdistusta, uutena oireena esiintyvad syddmentykytysté
tai vatsan tai alaraajojen turvotusta.

Vaikeat infektiot sekd gramnegatiivisten ja anaerobisten patogeenien aiheuttamat sekainfektiot
Siprofloksasiini ei sovellu vaikeiden infektioiden ja sellaisten sekainfektioiden hoitoon, jotka saattavat
olla grampositiivisten tai anaerobisten patogeenien aiheuttamia. Téllaisten infektioiden hoidossa on
kéaytettdva siprofloksasiinin lisdksi muuta sopivaa antibakteerista hoitoa.

Streptokokin (mukaan lukien Streptococcus pneumoniae) aiheuttamat infektiot
Siprofloksasiinia ei suositella streptokokki-infektioiden hoitoon, silld teho ei ole riittdva.

Sukupuolielinten infektiot

Lisékives-, kives- ja sisdsynnytintulehdukset voivat olla fluorokinolonille resistentin Neisseria
gonorrhoeae -isolaattien aiheuttamia. Lisdkives-kivestulehduksen ja sisdsynnytintulehduksen
empiirisessd hoidossa tulisi siprofloksasiinin kéyttdd harkita vain yhdessé toisen antibakteerisen
ladkkeen (esim. kefalosporiinin) kanssa, ellei siprofloksasiinille resistenttid Neisseria gonorrhoeae
-bakteeria voida sulkea pois paikallisten esiintyvyystietojen perusteella. Jos potilaan klininen tila ei
parane kolmen vuorokauden hoidon jilkeen, hoitoa on harkittava uudelleen.

Virtsatieinfektiot

Escherichia colin (yleisin virtsatieinfektioita aiheuttava taudinaiheuttaja) resistenssi fluorokinolonille
vaihtelee Euroopan Unionin alueella. Ladkkeen maddrdijia neuvotaan ottamaan huomioon Escherichia
colin paikallisen fluorokinoloniresistenssin esiintyvyys.

Vatsansisdiset infektiot
Klinisistd tutkimuksista saatuja tietoja leikkauksen jélkeisistd vatsansiséisistd infektioista on vihdn
saatavilla.

Turistiripuli
Siprofloksasiinia valittaessa tulee huomioida relevanttien taudinaiheuttajien siprofloksasiiniresistenssi
niissd maissa, joihin matka on suuntautunut.

Luuston ja nivelten infektiot
Siprofloksasiinia on kdytettdvd yhdessd muiden mikrobilidkkeiden kanssa perustuen mikrobiologisten
tutkimusten tuloksiin.




Keuhkopernarutto

Kaytto ihmisilld perustuu in vitro -herkkyystietoihin, eldinkokeiden tuloksiin sekd rajalliseen tietoon
kaytostd thmisilld. Hoitavan lddkdrin on tutustuttava pernaruton hoitoa koskeviin kansallisesti ja/tai
kansainvélisesti sovittuihin kdytintoihin (consensus documentation -aineistoon).

Ndkohdiriét
Jos potilaan ndko heikkenee tai ilmenee muita silméoireita, sitmdldékarid on konsultoitava
vilittomasti.

Pediatriset potilaat

Siprofloksasiinia tulee kdyttda lasten ja nuorten hoitoon olemassa olevien virallisten ohjeiden mukaan.
Siprofloksasinihoidon voi aloittaa vain ld4kari, jolla on kokemusta lasten ja nuorten kystisen fibroosin
ja/tai vaikeiden infektioiden hoidosta.

Siprofloksasiinin on osoitettu aiheuttavan artropatiaa kasvuikdisten eldimien kantavissa nivelissa.
Siprofloksasiinin kayttdd lapsilla tutkivan satunnaistetun kaksoissokkotutkimuksen (siprofloksasiini:

n = 335, keski-ikd = 6,3 vuotta; verrokit: n = 349, keski-ikd = 6,2 vuotta; ikdjakauma = 1-17 vuotta)
turvallisuustiedot osoittivat, ettd lddkevalmisteeseen littyvéiksi epdillyn artropatian (todettu niveliin
littyvien klinisten merkkien ja oireiden perusteella) insidenssit pdivén +42 kohdalla ovat 7,2 % ja
4,6 %. Ladkevalmisteeseen littyvdn artropatian insidenssit seurannassa 1 vuoden kohdalla olivat
vastaavasti9,0 % ja 5,7 %. Ladkevalmisteeseen littyvén artropatian esiintyvyyden lisdéntymisessi ei
ilmennyt tilastollisesti merkittdvid eroja ryhmien valilld. Nivelissé ja/tai niitd ympérdivissd kudoksissa
mahdollisesti esiintyvien haittavaikutusten vuoksi ennen hoidon aloittamista on suoritettava
perusteellinen hy6ty/riski-arvio (ks. kohta 4.8).

Kystiseen fibroosiin liittyvdt bronkopulmonaaliset infektiot
Kliinisissd tutkimuksissa on ollut mukana 5—17-vuotiaita lapsia ja nuoria. 1-5-vuotiaiden lasten
hoidosta on vain vihidn kokemusta.

Komplisoituneet virtsatietulehdukset ja pyvelonefriitti

Siprofloksasiinin kéyttdd virtsatieinfektioiden hoitoon on harkittava, kun muut hoidot eivit sovi
potilaalle. Hoitopadatoksen tulee perustua mikrobiologisten tutkimusten tuloksiin.

Klinisissé tutkimuksissa on ollut mukana 1-17-vuotiaita lapsia ja nuoria.

Muut vaikeat spesifiset infektiot

Muut vaikeat spesifiset infektiot virallisten ohjeiden mukaan ja perusteellisen riski-hy6tyarvion
perusteella, kun muita hoitoja ei voida antaa, tai kun kdyttdon vakiintuneet hoidot eivit ole tehonneet
ja kun mikrobiologisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettéd siprofloksasiinin kaytto on aiheellista.
Siprofloksasiinin kdyttod muiden kuin edelld mainittujen vaikeiden spesifisten infektioiden hoitoon ei
ole tutkittu klinisissd tutkimuksissa, ja klininen kokemus sen kdytostd on vihdistd. Hoitoa on siksi
annettava varoen télle potilasryhmalle.

Yliherkkyys
Yliherkkyytta ja allergisia reaktioita mukaan lukein anafylaktiset tai anafylaktoidiset reaktiot, saattaa

esiintyd kerta-annoksen jilkeen (ks. kohta 4.8) ja ne voivat olla henked uhkaavia. Jos téllaisia
reaktioita esiintyy, siprofloksasinihoito on keskeytettidva ja ladketieteellinen hoito aloitettava.

Jannetulehdus ja jdnnerepedmd

Siprofloksasiinia ei saa yleensi antaa potilaille, joille on aiemmin ilmaantunut kinolonihoitoon littyvi
jannesairauksia tai -oireita. Siprofloksasiinia voidaan kuitenkin mééréti erittdin harvinaisissa
tapauksissa myo0s téllaisille potilaille tiettyjen vaikeiden infektioiden hoitoon vakiintuneen hoidon
epdonnistuttua tai bakteeriresistenssin vuoksi, kun pdétds perustuu sairauden aiheuttaneen organismin
mikrobiologiseen tutkimukseen ja riski-hyGtyarvioon, ja mikrobiologiset tulokset osoittavat
siprofloksasiinin kayton perustelluksi.




Jannetulehdusta ja jinnerepedmaii (erityisesti mutta ei rajoittuen akillesjanteeseen), joka on toisinaan
molemminpuolista, saattaa ilmaantua jopa 48 tunnin sisélld kinoloni- ja fluorokinolonihoidon
aloittamisesta. Niiden on raportoitu ilmaantuneen jopa useiden kuukausien kuluttua hoidon
lopettamisesta. Jinnetulehduksen ja jinnerepedmain riski on kohonnut idkkailld potilailla, munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, elinsiirteen saaneilla potilailla seka potilailla, joita hoidetaan
samanaikaisesti kortikosteroideilla. Téstd syystd samanaikaista hoitoa kortikosteroideilla on véltettiava.

Jannetulehduksen ensimerkkien (esim. kivulias turvotus, tulehdus) ilmaantuessa siprofloksasiinihoito
on keskeytettdva ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Oireileva(t) raaja(t) on hoidettava asianmukaisesti
(esim. immobilisaatio). Kortikosteroideja eipidd kéyttda, jos havaitaan tendinopatian merkkeja.

Valoyliherkkyys

Siprofloksasiinin on osoitettu aiheuttavan valoyliherkkyysreaktioita. Siprofloksasiinia saavia potilaita
on neuvottava vilttimaan pitkdaikaista altistumista voimakkaalle auringonvalolle tai UV -séteilylle
hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Kouristuskohtaukset

Muiden kinolonien tavoin siprofloksasiinin tiedetddn laukaisevan epileptisid kohtauksia tai alentavan
kouristuskynnysté. Epileptisen kohtauksen pitkittymistd (status epilecticus) on raportoitu joissakin
tapauksissa. Siprofloksasiinia on annettava varoen, jos potilaalla on kouristuskohtauksille
mahdollisesti altistavia keskushermostohiiriditd. Jos potilaalla esiintyy kohtaus, siprofloksasiinihoito
on keskeytettdava (ks. kohta 4.8).

Psyvkkiset reaktiot

Ensimméisen siprofloksasiiniannoksen jilkeen saattaa esiintyd myds psyykkisid reaktioita. Masennus
tai psykoosi saattaa aiheuttaa harvinaisissa tapauksissa itsetuhoajatuksia, jotka johtavat
itsemurhayritykseen tai itsemurhaan. Téllaisissa tapauksissa siprofloksasiinihoito on keskeytettava.

Perifeerinen neuropatia

Kinoloneja ja fluorokinoloneja saaneilla potilailla on raportoitu sensorista tai sensomotorista
polyneuropatiaa, joka on aiheuttanut parestesioita, hypoestesiaa, dysestesiaa ja lihasheikkoutta.
Siprofloksasiinihoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan ldékarille ennen hoidon jatkamista,
jos heille ilmaantuu neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai
lihasheikkoutta, jotta mahdollisesti pysyvdn sairauden kehittyminen voidaan estda (ks. kohta 4.8).

Svddmen toimintahdiriot

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa fluorokinoloneja, mukaan lukien Ciprofloxacin Fresenius

Kabi, potilaille, joiden QT-ajan pitenemisriski on tunnettu, esimerkiksi:

- potilaille, joilla on synnynndinen pitkd QT -oireyhtyma

- potilaille, jotka kdyttdvét samanaikaisesti lddkkeité, joiden tiedetdédn pidentdvan QT-aikaa (esim.
ryhmén IA ja III rytmihdirioladkkeet, trisykliset masennuslidkkeet, makrolidit,
psykoosilddkkeet)

- potilaille, joilla on hoitamaton elektrolyyttihdirid (esim. hypokalemia, hypomagnesemia)

- potilaille, joilla on sydéinsairaus (esim. syddmen vajaatoiminta, sydédninfarkti, bradykardia).

Naiset ja idkk&at voivat olla herkempid QTc-aikaa pidentéville lddkkeille. Siksi niilld potilailla tulee

noudattaa erityistd varovaisuutta kdytettidessé fluorokinoloneja, mukaan lukien Ciprofloxacin

Fresenius Kabi. (Ks. kohdat 4.2 1dkkaat, 4.5, 4.8 ja 4.9)

Dysglykemia

Kuten muitakin kinoloneja kaytettdessi, on veren glukoosipitoisuuden héirioitd — sekd hypoglykemiaa
ettd hyperglykemiaa — raportoitu (ks. kohta 4.8) useimmiten diabetespotilailla, jotka ovat kéytténeet
samaan aikaan veren glukoosipitoisuutta pienentivid suun kautta otettavaa lidkettd (esim.
glibenklamidia) tai insuliinia. Hypoglykemian aiheuttamia koomatapauksia on raportoitu. Kaikilla
diabetespotilailla suositellaan huolellista veren glukoosipitoisuuden seurantaa.



Ruoansulatuselimisto

Jos potilaalla esiintyy vaikeaa tai jatkuvaa ripulia hoidon aikana tai sen jilkeen (jopa useita vikkoja
hoidon jilkeen) tdmé saattaa viitata antibioottikoliittiin (henkea uhkaava, mahdollisesti kuolemaan
johtava tila) ja edellyttdad valitontd hoitoa (ks. kohta 4.8). Siprofloksasiinihoito on tilloin keskeytettdva
heti ja sopiva hoito on aloitettava. Suolen peristaltiikkaa vihentdvien lddkkeiden kaytto tillaisessa
tilanteessa on vasta-aiheista.

Munuaiset ja virtsatiet
Siprofloksasiinihoitoon lLittyvdd kristalluriaa on todettu (ks. kohta 4.8). Siprofloksasiinihoitoa saavien
potilaiden nesteytyksestd on huolehdittava ja virtsan liiallista emidksisyyttd on véltettava.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Siprofloksasiini erittyy suuressa midrin muuttumattomana munuaisten kautta. Siksi annosta on
muutettava kohdassa 4.2 kuvatulla tavalla potilaalle, jonka munuaisten toiminta on heikentynyt, jotta
siprofloksasiinin kertymisestéd koituvat haittavaikutukset eivit lisdantyisi.

Maksajasappi
Siprofloksasiinihoidon yhteydessé on raportoitu maksanekroosia ja henked uhkaavaa maksan

vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Hoito on keskeytettdv, jos potilaalla esiintyy maksasairauden oireita
(kuten ruokahaluttomuutta, keltaisuutta, virtsan tummumista, kutinaa ja vatsan arkuutta).

Glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos

Siprofloksasiinin on todettu aiheuttavan hemolyyttisid reaktiota glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin
puutoksesta kérsivilld potilailla. Siprofloksasiinin kéyttod tulisi valttda ndilld potilailla, ellei
mahdollinen hyéty ole suurempi kuin mahdollinen riski. Téllaisissa tapauksissa mahdollista
hemolyysin esiintymistd on tarkkailtava.

Resistenssi

Siprofloksasiinihoidon aikana tai sen jilkeen siprofloksasiinille resistenssid osoittava bakteeri voidaan
mahdollisesti eristdd, oli sitten kyseessé kliinisesti selvd superinfektio tai ei. Siprofloksasiinihoito
saattaa aiheuttaa siprofloksasiinille resistenttien bakteerikantojen valikoitumista. Néin voi kdyda
erityisesti pitkdaikaisessa hoidossa ja sairaalaperdisten infektioiden yhteydessa ja/tai hoidettaessa
Staphylococcus- ja Pseudomonas-bakteerin aiheuttamia infektioita.

Syvtokromi P450

Siprofloksasiini estdd CYP 1A2-entsyymid ja saattaa siten suurentaa timéin entsyymin valitykselld
metaboloituvien samanaikaisesti kiytettyjen valmisteiden (esim. teofyllinin, klotsapiinin,
olantsapiinin, ropinirolin, titsanidinin, duloksetiinin, agomelatiinin) pitoisuutta seerumissa. Téllaisia
valmisteita samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa kdyttdvien potilaiden tilaa on siksi seurattava
tarkasti yliannostuksen Kkliinisten oireiden varalta ja tillaisten valmisteiden, esim. teofyllinin,
pitoisuus seerumissa saattaa myos olla tarpeen maérittdd (ks. kohta 4.5). Siprofloksasiinin ja
titsanidiinin samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista.

Metotreksaatti
Siprofloksasiinin ja metotreksaatin samanaikaista kdyttoéd ei suositella (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset bakteerikokeissa

Siprofloksasiinilla on jonkin verran tehoa in vitro joihinkin mykobakteerilajeihin, ja siksi
Mpycobacterium tuberculosis -kokeista voidaan saada negatiivisia tuloksia mikili potilas, jolta ndyte
otetaan parhaillaan kiyttda siprofloksasiinia.

Injektiopaikan reaktiot
Siprofloksasiinin suonensisdiseen antoon kéytetyissé injektiopaikoissa on todettu paikallisia reaktioita.
Reaktioita esiintyy tavallista useammin, jos infuusioaika on 30 minuuttia tai vihemmaén. Reaktiot




voivat olla paikallisia ihoreaktioita, jotka hadvidvit nopeasti infuusion péétyttyi.
Infuusioiden kéytto ei ole vasta-aiheista téllaisten reaktioiden jilkeen, paitsi jos reaktio toistuu tai
pahenee.

NaCl-rasitus

Tama ladkevalmiste sisdltdd 347 mg natriumia per 100 ml, joka vastaa 17 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden valmisteiden vaikutukset siprofloksasiiniin

OT-aikaa tunnetusti pidentdvdt lddkkeet

Muiden fluorokinolonien tavoin myds siprofloksasiinia on kdytettdvd varoen potilaalle, joka kéyttda
QT-aikaa tunnetusti pidentdvid lidkkeitd (esim. ryhmien IA ja III rytmihdiriolddkkeet, trisykliset
masennuslidkkeet, makrolidit, psykoosilddkkeet) (ks. kohta 4.4).

Probenesidi
Probenesidi vihentdd siprofloksasiinin erittymistd munuaisten kautta. Siprofloksasiinin ja probenesidin
samanaikainen kayttd suurentaa seerumin siprofloksasiinipitoisuutta.

Metoklopramidi

Metoklopramidi nopeuttaa suun kautta otetun siprofloksasiinin imeytymisté, jolloin siprofloksasiinin
enimméispitoisuus plasmassa saavutetaan nopeammin. Siprofloksasiinin biologiseen hy6tyosuuteen
talld ei todettu olevan vaikutusta.

Omepratsoli
Siprofloksasiinin ja omepratsolia siséltdvien ladkkeiden samanaikainen kidyttd pienentdd hieman

siprofloksasiinin C,,,- ja AUC-arvoja.
Siprofloksasiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Titsanidiini

Titsanidiinia ei saa antaa potilaille samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa (ks. kohta 4.3). Terveilld
potilailla tehdyn kliinisen tutkimuksen mukaan seerumin titsanidiinipitoisuus suureni (C -arvo:
seitsenkertainen, vaihteluvili: 4-21-kertainen; AUC-arvo: kymmenkertainen, vaihteluvili: 6—24-
kertainen), kun sitd kéytettiin samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa. Seerumin suurentuneeseen
titsanidiinipitoisuuteen liittyy hypotensiivisen ja sedatiivisen vaikutuksen mahdollista voimistumista.

Metotreksaatti

Siprofloksasinin samanaikainen kédyttd metotreksaatin kanssa saattaa estdd metotreksaatin tubulaarista
kuljetusta munuaisissa. Taméi saattaa siten suurentaa plasman metoreksaattipitoisuutta ja lisata
metotreksaattiin Littyvien toksisten reaktioiden vaaraa. Néiden valmisteiden samanaikaista kayttod ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Teofvlliini

Siprofloksasiinin ja teofyllinin samanaikainen kaytto saattaa suurentaa seerumin teofyllinipitoisuutta.
Tadma voi johtaa teofyllinistd aiheutuviin haittavaikutuksiin, jotka voivat olla harvinaisissa tapauksissa
henked uhkaavia taijohtaa kuolemaan. Néiden lddkevalmisteiden samanaikaisen kiyton aikana
seerumin teofyllinipitoisuus on tarkistettava ja teofylliniannosta pienennettidvi tarpeen mukaan (ks.
kohta 4.4).

Muut ksantiinijohdannaiset
Siprofloksasiinin ja kofeiinin tai pentoksifylliinin (okspentifylliini) samanaikaisen kdytdn yhteydessa
on raportoitu ndiden ksantiinijjohdannaisten pitoisuuden suurenemista seerumissa.
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Fenytoiini
Siprofloksasiinin ja fenytoiinin samanaikainen kiyttd saattaa suurentaa tai pienentdd seerumin
fenytoiinipitoisuutta ja siksi ndiden arvojen seurantaa suositellaan.

Siklosporiini

Kun siprofloksasiinia ja siklosporiinia siséltineitd lidkevalmisteita annettin samanaikaisesti, seerumin
kreatiniinipitoisuuden todettiin suurenevan ohimenevésti. Siksi tillaista hoitoa saavan potilaan
seerumin kreatiniinipitoisuus on méaritettava tiheddn (kahdesti vikossa).

K-vitamiiniantagonistit

Siprofloksasiinin ja K-vitamiiniantagonistin samanaikainen kéytto saattaa vahvistaa K-
vitamiiniantagonistin hyytymistd estdvai tehoa. Riskiin voivat vaikuttaa potilaan infektio, iké ja
yleiskunto. Siksi eiole helppo arvioida fluorokinolonien osuutta INR-arvon (international normalized
ratio) nousuun. INR-arvoa on seurattava tihedén siprofloksasiinin ja K-vitamiiniantagonistin (esim.
varfariinin, asenokumarolin, fenprokumonin tai fluindionin) samanaikaisen kdyton aikana ja pian sen
jalkeen.

Glibenklamidi
Siprofloksasiinin ja glibenklamidia sisdltivien lidkevalmisteiden samanaikainen kiytto saattaa
tietyissd tapauksissa voimistaa glibenklamidin vaikutusta (hypoglykemia).

Duloksetiini

Klinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd duloksetiinin samanaikainen kaytté voimakkaiden
CYP450 1A2 -isoentsyymin estdjien (esim. fluvoksamiinin) kanssa voi suurentaa duloksetiinin AUC-
ja Cux-arvoja. Vaikka duloksetiinin mahdollisesta yhteisvaikutuksesta siprofloksasiinin kanssa ei ole
klinisid tietoja saatavilla, samankaltaisia vaikutuksia voidaan odottaa esiintyvin néiden lddkeaneiden
yhteiskdytdssé (ks. kohta 4.4).

Ropiniroli

Kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd ropinirolin ja siprofloksasiinin (CYP450 1A2-isoentsyymin
keskivoimakas estédjd) samanaikainen kdytto suurentaa ropinirolin C,,.-arvoa noin 60 % ja AUC-arvoa
noin 84 %. Ropiniroliin Littyvid haittavaikutuksia on syyti seurata, samoin ropinirolin annostusta on
Syyté seurata ja tarvittaessa muuttaa samanaikaisen siprofloksasini-ropiniroli-hoidon aikana ja pian
sen padttymisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Lidokaiini

Kun lidokaiinia siséltdvid ladkevalmisteita on annettu laskimoon samanaikaisesti siprofloksasiinin
(CYP450 1A2 -isoentsyymin keskivoimakas estédjd) kanssa, lidokaiinin puhdistuman on osoitettu
pienenevin terveissa tutkimushenkildissd 22 %. Vaikka lidokaiinihoito oli hyvin siedetty,
samanaikaisessa annossa saattaa ilmetd mahdollinen yhteisvaikutus siprofloksasiinin kanssa ja tdhin
littyvid haittavaikutuksia.

Klotsapiini

Kun klotsapiinia ja siprofloksasiinia 250 mg:n annoksia kdytettiin seitsemin pdivin ajan
samanaikaisesti, seerumin klotsapiinipitoisuus suureni 29 % ja N-desmetyyliklotsapiinipitoisuus
suureni 31 %. Klotsapiinin annostusta on siksi seurattava ja tarvittaessa muutettava samanaikaisen
siprofloksasiini-klotsapiini-hoidon aikana ja pian sen paittymisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Sildenafiili

Kun terveille tutkimushenkildille annettiin suun kautta samaan aikaan 50 mg sildenafiilia ja 500 mg
siprofloksasiinia, sildenafiilin C,.,- ja AUC-arvot noin kaksinkertaistuivat. Siksi siprofloksasiinin
médrddmisessd samanaikaisesti sildenafiilin kanssa on noudatettava varovaisuutta ja otettava
huomioon yhteiskayton riskit ja hyodyt.

Agomelatiini
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Klinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd fluvoksamiini, joka on voimakas CYP450 1A2-
isoentsyymin estdji, estdd merkittdvasti agomelatiinin metaboliaa, jolloin agomelatimialtistus suurenee
60-kertaiseksi. Vaikka mahdollisesta yhteisvaikutuksesta siprofloksasiinin (keskivoimakas

samanaikaisen kayton yhteydessa (ks. kohta 4.4, Sytokromi P450).

Tsolpideemi

Samanaikainen siprofloksasiinin anto voi suurentaa veren tsolpideemipitoisuutta. Samanaikaista
kéayttod ei suositella.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskauden aikaisesta hoidosta saatavilla olevat tiedot eivét osoita siprofloksasiinin aiheuttavan
epadmuodostumia tai toksisuutta sikiolle tai vastasyntyneelle. Eldimilld tehdyissa
lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu suoria eikd epédsuoria haitallisia vaikutuksia.
Kinoloneille altistaminen on vaikuttanut nuorten eldinten ja eldinten sikididen kypsyméattomiin
rustoihin. Siksi ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd lidke saattaisi vahingoittaa sikion nivelrustoja
(ks. kohta 5.3). Siprofloksasiinia ei suositella kadytettavaksi raskauden aikana.

Imetys

Siprofloksasiini erittyy rintamaitoon. Mahdollisen nivelvaurioriskin takia siprofloksasiinia ei pidé

kayttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Neurologisten vaikutustensa vuoksi siprofloksasiini saattaa vaikuttaa potilaan reaktionopeuteen ja
siten heikentd4 potilaan ajokykyé ja koneidenkayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Useimmiten raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi, ripuli, oksentelu, ohimenevi

transaminaasiarvojen suurentuminen, ihottuma sekd injektio- ja infuusiopaikan reaktiot.

Siprofloksasiinihoidon (suun kautta otettava, laskimoon annettava ja jaksottainen hoito) klinisissi
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa todetut haittavaikutukset esitetian
seuraavassa esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheysanalyysi tehtiin sekd suun kautta otettavan
ettd laskimoon annettavan valmisteen tiedoista.

Elinjéirjestelmé | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
>1/100 — harvinainen > 1/10 000 — harvinainen (koska
<1/10 >1/1 000 — < 1/1 000 < 1/10 000 saatavissa oleva

<1/100 tieto ei riitd
arviointiin)

Infektiot Mykoottiset

superinfektiot
Veri ja Eosinofilia Leukopenia, Hemolyyttinen
imukudos anemia, anemia,

neutropenia, agranulosytoosi,

leukosytoosi, pansytopenia

trombosytopenia | (henkeéd

, trombosytemia | uhkaava),
luuydindepres-
sio (henked
uhkaava)
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Elinjirjestelmi | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
> 1/100 — harvinainen >1/10 000 — harvinainen (koska
<1/10 >1/1 000 — <1/1 000 <1/10 000 saatavissa oleva
<1/100 tieto ei riitd
arviointiin)
Immuuni- Allerginen Anafylaktinen
jarjestelmi reaktio, reaktio,
allerginen anafylaktinen
edeema/angio- sokki (henked
edeema uhkaava) (ks.
kohta 4.4),
seerumitaudin
kaltainen reaktio
Umpieritys Antidiureettisen
hormonin
likaerityshdirio
(SIADH)
Aineenvaihdun Anoreksia, Hyperglykemia, Hypoglykeemin
ta vahentynyt hypoglykemia en kooma (ks.
ja ravitsemus ruokahalu (ks. kohta 4.4) kohta 4.4).
PsyykKkiset Psykomotorinen | Sekavuus ja Psykoottiset Mania, mukaan
hairiot* hyperaktiivisuus | desorientaatio, reaktiot (voivat | lukien
/levottomuus ahdistusreaktio, | johtaa hypomania
epénormaalit itsemurha-
unet, depressio | ajatuksiin tai
(voi johtaa itsemurhayrityks
itsemurha- iin ja
ajatuksiin tai itsemurhaan)
itsemurhayrityks | (ks. kohta 4.4)
iin ja
itsemurhaan)
(ks. kohta 4.4),
hallusinaatiot
Hermosto* Paansirky, Parestesia ja Migreeni, Perifeerinen
heitehuimaus, dysestesia, koordinaatio- neuropatia ja
unihdiriot, hypestesia, héirio, polyneuropatia
makuaistin vapina, kévelyhiiriot, (ks. kohta 4.4)
hairiot epileptiset hajuaistin
kohtaukset hairiot,
(mukaan lukien | kallonsisdisen
status paineen
epilepticus,ks. | lisddntyminen ja
kohta 4.4), aivojen
kiertohuimaus valekasvain
(pseudotumor
cerebri)
Silmét* Nékohairiot Viériaistimusten
(esim. védristyminen
kaksoiskuvat)
Kuulo ja Tinnitus, kuulon
tasapainoelin* menetys/heiken-

tynyt kuulo




Elinjirjestelmi | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
> 1/100 — harvinainen >1/10 000 — harvinainen (koska
<1/10 > 1/1 000 — < 1/1 000 <1/10 000 saatavissa oleva
<1/100 tieto ei riitd
arviointiin)
Sydén** Takykardia Kammioperai-
nen rytmihdirio,
kaédntyvien
kérkien
takykardia
(raportoitu
padasiassa
potilailla, joilla
on korkea riski
QT-ajan
pitenemiseen),
QT-ajan
pidentyminen
EKG:ssa (ks.
kohdat 4.4 ja
4.9)
Verisuonisto** Vasodilataatio, Vaskuliitti
hypotensio,
synkopee
Hengityselimet, Dyspnea
rintakehi ja (mukaan lukien
vilikarsina astmaattiset
tilat)
Ruoansulatus- | Pahoinvointi, Oksentelu, Antibiootti- Pankreatiitti
elimis to ripuli maha- ja hoitoon littyva
alavatsakivut, koliitti (voi
dyspepsia, joissakin hyvin
ilmavaivat harvinaisissa
tapauksissa
johtaa
kuolemaan) (ks.
kohta 4.4)
Maksa ja sappi Transaminaasi- | Maksan Maksan
arvojen vajaatoiminta, nekroosi
suurentuminen, | keltaisuus, (kehittyy henked
bilirubiiniarvon hepatiitti uhkaavaksi
suurentuminen maksan
vajaatoiminnak-
si erittdin

harvoin) (ks.
kohta 4.4)




Elinjirjestelmi | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
> 1/100 — harvinainen >1/10 000 — harvinainen (koska
<1/10 >1/1 000 — <1/1 000 <1/10 000 saatavissa oleva

<1/100 tieto ei riitd
arviointiin)

Tho ja Thottuma, Valoherkkyys- Petekiat, Akuutti

ihonalainen kutina, urtikaria | reaktiot (ks. erythema yleistynyt

kudos kohta 4.4) multiforme, eksantema-
erythema toottinen
nodosum, pustuloosi
Stevens- (AGEP),
Johnsonin yleisoireinen
oireyhtyma eosinofiilinen
(mahdollisesti oireyhtymé,
henked (DRESS)
uhkaava),
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
(mahdollisesti
henked uhkaava)

Luusto, Muskulo- Lihassédrky, Lihasheikkous,

lihakset ja skeletaalinen artriitti, jannetulehdus,

sidekudos* sérky (esim. lihasjénteyden ja | jinteen repedmé

sdrky raajoissa, | lihaskouristus- (padasiassa
selissi, ten akillesjinteen)
rintakipu), lisdéntyminen (ks. kohta 4.4),
artralgia myasthenia
gravis -oireiden
paheneminen
(ks. kohta 4.4)
Munuaiset ja Munuaisten Munuaisten
virtsatiet toiminnan vajaatoiminta,
heikentyminen hematuria,
kristalluria (ks.
kohta 4.4),
tubulo-
interstitiaalinen
nefriitti

Yleisoireet ja Injektio- ja Astenia, kuume | Edeema, hikoilu

antopaikassa infuusiopaikan (hyperhidroosi)

todettavat reaktio (vain

haitat* suonensisdinen
anto)

Tutkimuks et Verenalkalisen | Amylaasitason INR-arvon

fosfataasitason | nousu suureneminen

nousu (K-
vitamiiniantago
nisteja saavilla
potilailla)

* Kinolonien ja fluorokinolonien kayttoon littyen on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (jopa

elinjirjestelmiin, toisinaan useampiin (esim. jinnetulehdus, jannerepedmai, nivelsirky, raajakivut,
kévelyhéirid, parestesiaan littyvéit neuropatiat, masennus, visymys, muistin heikkeneminen, unihdiriét




sekd kuulon, nddn, maku- ja hajuaistin heikkeneminen), vaikuttavia lidkkeen aiheuttamia
haittavaikutuksia, jotka ovat toisinaan rijppumattomia potilaan idsti ja aikaisemmista riskitekijoistd
(ks. kohta 4.4).

** Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita,
joihin on toisinaan hLittynyt repedmid (myos kuolemaan johtaneita), sekd kaikkiin sydénldppiin littyvid
lappavuotoja/lippédinsuffisienssia (katso kohta 4.4).

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyy useammin potilailla, jotka saavatlaskimoon annettavaa tai
jaksoittaista hoitoa (laskimoon annettava — suun kautta otettava):

Yleiset Oksentelu, transaminaasiarvojen suurentuminen, ihottuma

Melko Trombosytopenia, trombosytemia, sekavuus ja desorientaatio, hallusinaatiot,
harvinaiset parestesiat ja dysestesia, epileptiset kohtaukset, huimaus, nikohdiriét, kaulon menetys,
takykardia, vasodilataatio, hypotensio, ohimenevd maksan vajaatoiminta, keltaisuus,
munuaisten vajaatoiminta, edeema

Harvinaiset | Pansytopenia, luuydindepressio, anafylaktinen sokki, psykoottiset reaktiot, migreeni,
hajuaistin héiriét, heikentynyt kuulo, vaskuliitti, pankreatiitti, maksan nekroosi,
petekiat, jinteen repedma

Pediatriset potilaat
Edelld mainittu artropatian (artralgia, artriitti) esiintyminen viittaa aikuisilla tehdyisté tutkimuksista
saatuihin tietothin. Lapsilla artropatiaa on raportoitu esiintyvédn yleisesti (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Lievid toksisuuden oireita on todettu 12 gramman yliannostuksen jilkeen. 16 gramman akuutin
yhannostuksen on raportoitu aiheuttaneen munuaisten vajaatoimintaa.

Oireet

Ylannostuksen oireet ovat huimaus, vapina, paiansérky, visymys, epileptiset kohtaukset,
hallusinaatiot, sekavuus, epamicllyttdvd tunne mahassa, munuaisten ja maksan vajaatoiminta,
kristalluria ja hematuria. Korjautuvaa munuaistoksisuutta on raportoitu.

Hoito

Tavallisten hitdtoimenpiteiden (esim. mahalaukun tyhjennys ja sen jilkeen aktiivihiilen anto) lisdksi
suositellaan munuaisten toiminnan (mukaan lukien virtsan pH-arvon) tarkkailua ja tarvittaessa virtsan
happamuuden lisidmistd kristallurian ehkdisemiseksi. Kalsiumia tai magnesiumia siséltédvét antasidit
voivat teoriassa vahentdd siprofloksasiinin imeytymistd yliannostuksessa.

Hemodialyysissé tai peritoneaalidialyysissd eliminoituu vain vihdinen miara siprofloksasiinia

(<10 %).

Ylannostuksessa tulee antaa oireenmukaista hoitoa. EKG:td on seurattava mahdollisen QT-ajan
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pitenemisen vuoksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Flurokinolonit (ATC-koodi: JOIMAO02)

Vaikutustapa
Fluorokinoloneihin kuuluvana antibakteerisena valmisteena siprofloksasiinin bakteereja tuhoava

vaikutus perustuu seka tyypin II topoisomeraasin (DNA-gyraasin) ja tyypin IV topoisomeraasin
estoon, sillid bakteerien DNA nreplikaatio-, transkriptio-, korjaus- ja rekombinaatioprosessit
tarvitsevat nditd isomeraaseja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Teho méérdytyy ensisijaisesti seerumin siprofloksasiinin enimméispitoisuuden (C,yy-arvon) ja
taudinaiheuttajabakteerin MIC-arvojen suhteen perusteella sekd AUC- ja MIC-arvojen suhteen
perusteella.

Resistenssin mekanismi

Siprofloksasiinin resistenssi in vitro voi syntya vaiheittaisella prosessilla, jonka saavataikaan DNA-
gyraasin ja tyypin IV topoisomeraasin kohdemutaatiot.

Siprofloksasiinin ja muiden fluorokinolonien vélille syntyvan ristikkdisresistenssin aste vaihtelee.
Yksittdiset mutaatiot eivat valttdmattd kehitd klinistd resistenssid, mutta lukuisat mutaatiot johtavat
yleensa kliinisen resistenssin luokan monille tai kaikille aktiivisille aineille. Lapdisemattomyys ja/tai
resistenssin aktiivisten aineiden effluksipumppumekanismit saattavat vaikuttaa vaihtelevasti
fluorokinoloniherkkyyteen, mikd rijppuu luokan aktiivisten aineiden fysikaalis-kemiallisista
ominaisuuksista ja kuljetusjirjestelmien affiniteetista kutakin aktiivista ainetta kohtaan. Klinisessé
kéytossd on havaittu yleisesti resistenssin kaikkia mekanismeja in vitro. Muiden antibioottien tehoa
heikentévét resistenssimekanismit, kuten lapdisyesteet (yleistd, Pseudomonas aeruginosa -bakteerin
kohdalla) ja effluksimekanismit saattavat vaikuttaa herkkyyteen siprofloksasimnille.

Qnr-geenien koodaamaa plasmidivilitteistd resistenssid on raportoitu.

Antibakteerisen vaikutuksen kirjo
Herkét kannat voidaan erottaa kohtalaisesti herkistd kannoista, ja niméi edelleen resistenteisti
kannoista, raja-arvojen perusteella:

EUCAST kliiniset raja-arvot (v 7.1, voimassa 201 7-03-10 ldhtien)

Mikro-organismit Herkki Resistentti
Enterobacteria H <0,25 mg/l R> 0,5 mg/l
Pseudomonas spp.! H<0,5 mg/l R > 0,5 mg/l
Acinetobacter spp.! H <1 mg/l R > 1 mg/l
Staphylococcus spp.! H<1mgl R > 1 mg/l
Haemophilus influenzae H < 0,06 mg/l R> 0,06 mg/l
Moraxella catarrhalis H<0,5 mg/l R>0,5 mg/l
Neisseria gonorrhoeae H < 0,03 mg/l R > 0,06 mg/Il
Neisseria meningitidis’ H < 0,03 mg/l R> 0,06 mg/l
Lajeista riippumattomat raja- H <025 mg/l R>0,5 mg/l
arvot

! Raja-arvot perustuvat suurilla annoksilla annettavaan hoitoon (04 g x 3 laskimoon).
2 Raja-arvot koskevat vain kiyttod meningokokin aiheuttaman sairauden ennaltachkaisyyn.

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, ja siksi
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on hyvi tutustua paikallisiin resistenssitietoihin varsinkin vakavien infektioiden hoidon yhteydessa.
Tarvittaessa on my0s neuvoteltava asiantuntijan kanssa, jos paikallisen resistenssin yleisyys
kyseenalaistaa lidkevalmisteen kayttokelpoisuuden joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

Lajien ryhmittely siprofloksasiiniherkkyyden mukaan (Streptococcus-lajit, ks. kohta 4.4).

YLEISESTI HERKAT LAJIT

Aerobiset erampositiiviset mikro-organismit

Bacillus anthracis(1)

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

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

Anaerobiset mikro-organismit

Mobiluncus

Muut mikro-organismit

Chlamydia trachomatis (3$)

Chlamydia pneumoniae ($)

Mycoplasma hominis($)

Mycoplasma pneumoniae($)

HANKITUN RESISTENSSIN KANNALTA MAHDOLLISESTI ONGELMALLISET LAJIT

Aerobiset erampositiiviset mikro-organismit

Enterococcus faecalis($)

Staphylococcus spp.(2)

Aerobiset eramnegatiiviset mikro-organismit

Acinetobacter baumannii

Burkholderia cepacia **

Campylobacter spp.™*

Citrobacter freundii*

Enterococcus aerogenes

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae *

Morganella morganii*

Neisseria gonorrhoeae*

Proteus mirablis*

Proteus vulgaris*

Providencia spp.

Pseudomonas aeruginosa™

Pseudomonas fluorescens

Serratia marcescens*
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Anaerobiset mikro-organismit

Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium acnes

LUONTAISESTI RESISTENTIT ORGANISMIT

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiset mikro-organismit

Paitsi: kuten edelld lueteltu

Muut mikro-organismit

Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealyticum

* Kliininen teho on osoitettu herkilld isolaateilla hyviksytyissd kliinisissd indikaatioissa.

+ Resistenssiarvo > 50 % vihintdén yhdessd EU-maassa

($): Luontainen kohtalainen herkkyys vaikka hankittua resistenssid ei olisikaan

(1): Inhaloitujen Bacillus anthracis -itididen aiheuttamien infektioiden kokeellisissa
elaintutkimuksissa on todettu, ettd varhain altistuksen jilkeen aloitetut antibiootit ehkdisevét taudin
syntyd, jos hoito on riittdvéan pitkd vihentdmiin itididen méaidraa infektoituneessa organismissa.
Kaytto thmisilld perustuu in vitro -herkkyystietoihin, eldinkokeiden tuloksiin sekd rajalliseen tietoon
kaytostd thmisilld. Kahden kuukauden oraalista siprofloksasiinihoitoa (500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) pidetdén tehokkaana pernaruttotartunnan estéjini aikuisilla ihmispotilailla. Hoitavan
ladkarin on tutustuttava pernaruttoa koskeviin kansallisesti ja/tai kansainvilisesti sovittuihin
kaytantoihin (consensus documentation -aineistoon).

(2): Metisilliimille resistentti S. aureus ovat hyvin usein resistentteja myos fluorokinoloneille.
Kaikilla stafylokokkilajeilla metisilliiniresistenssin yleisyys on noin 20—-50 % ja se on yleenséd
suurempi sairaaloissa eristetyilld isolaateilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun siprofloksasiinia annettiin infuusiona laskimon kautta, keskiméaraiset maksimipitoisuudet
seerumissa saavutettiin infuusion lopussa. Siprofloksasiinin farmakokinetiikka on suoraviivaista, kun
laskimoon annettu infuusio oli enintdén 400 mg.

Kahdesti tai kolmesti pdivdssd annetun infuusioannoksen farmakokineettisten parametrien vertailussa
ei havaittu merkkejé siprofloksasiinin tai sen metaboliittien kertymisesti elimistoon.

Kun 12 tunnin aikana annettiin 200 mgn siprofloksasiiniannos 60 minuutin infuusiona tai 250 mgn
oraalinen siprofloksasiiniannos, pitoisuus-aikakdyrdn alle jadvét alueet ovat lihes identtiset.

12 tunnin vélein annettu 400 mg:n siprofloksasiiniannos 60 minuutin infuusiona oli biologisesti
samanarvoinen pitoisuus-aikakdyrdn suhteen kuin 12 tunnin vélein annettu 500 mgn oraalinen annos.

Laskimoon annettu 400 mg:n siprofloksasiiniannos 60 minuutin infuusiona johti samanlaiseen
huippupitoisuuteen kuin 750 mgn oraalinen annos.

Laskimoon annettu 400 mgn siprofloksasiiniannos 60 minuutin infuusiona 8 tunnin vélein on
pitoisuus-aikakdyrdn suhteen samanlainen kuin 12 tunnin vélein annettu 750 mgn oraalinen annos.

Jakautuminen

Siprofloksasiinin sitoutuminen proteiiniin on vahéistd (20—30 %). Siprofloksasiinia esiintyy plasmassa
péddosin ionisoitumattomassa muodossa, ja silld on vakaan tilan jakautumistilavuus: 2-3 I/painokilo.
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Useissa kudoksissa, kuten keuhkoissa (epiteelinesteessé, alveolien makrofageissa, biopsiakudoksessa),
nenin sivuonteloissa, tulehdusleesioissa (kantaridiinia sisdltdvéssé rakkulanesteessd) ja virtsa- ja
sukupuolielimissd (virtsateissd, eturauhasessa, kohdun limakalvossa) saavutetaan suuri
siprofloksasiinipitoisuus. Néiissé kudoksissa kokonaispitoisuudet ovat suuremmat kuin plasmassa.

Biotransformaatio

Neljd metaboliittia on havaittu pienind pitoisuuksina: desetyleenisiprofloksasiini (M),
sulfosiprofloksasiini (M,), oksosiprofloksasiini (M;) ja formyylisiprofloksasiini (M,). Metaboliiteilla
oli antimikrobista vaikutusta kokeissa in vifro, mutta vihemman kuin kanta-aineella. Siprofloksasiinin
tiedetddn estdvin CYP450 1A2 -isoentsyymejd kohtalaisesti.

Eliminaatio
Siprofloksasiini erittyy pddasiassa muuttumattomana aineena sekd munuaisten kautta etti jonkin
verran myds ulosteen mukana.

Siprofloks asiinin eliminaatio (% annoksesta)

Suonensisidinen anto
Virtsa Uloste
Siprofloksasiini 61,5 15,2
Metaboliitit (M;—M,) 9,5 2,6

Munuaispuhdistuma on 180-300 ml’kg/h ja kokonaispuhdistuma 480—600 ml/kg/h. Siprofloksasiini
erittyy seké glomerulussuodatuksen etté tubulaarisen erittymisen kautta. Munuaisten toiminnan
vaikea-asteinen heikentyminen pidenti siprofloksasiinin puolintumisaikoja jopa 12 tuntiin saakka.

Loput siprofloksasiinista eliminoituu péfasiassa aktiivisen transintestinaalisen sekreetion sekd myos
metabolisaation kautta. 1 % annoksesta erittyy ulosteeseen sapen kautta. Sappinesteen
siprofloksasiinipitoisuus on korkea.

Pediatriset potilaat
Tietoja farmakokinetilkasta lapsipotilailla on kéytettidvissd vain vahan.

Lapsilla tehdyssé tutkimuksessa C,.- ja AUC-arvot eivit olleet ikdsidonnaisia (yli vuoden ikdisilld).
Huomattavaa C,,,- ja AUC-arvojen suurentumista useilla annoksilla (10 mg/kg kolme kertaa
vuorokaudessa) ei havaittu.

Kymmenelld vaikeaa sepsistd sairastavalla lapsella C-arvo oli 6,1 mg/l (vaihteluvili 4,6—8,3 mg/l)
alle yhden vuoden ikdisilld ja 7,2 mg/l (vaihteluvili 4,7-11,8 mg/l) 1-5-vuotiailla, kun
siprofloksasiinia oli annettu suonensiséisesti tunnin ajan 10 mg/kg:n annoksina. AUC-arvot olivat
samoissa ikdryhmissd 174*h/1 (vaihteluvdli 11,8-32,0 mg*h/l) ja 16,5*%h/1 (vaihteluvdli 11,0-23,8
mg*h/l).

Néami arvot ovat aikuispotilailla raportoitujen hoitoannosten mukaisia. Erityyppisid infektioita
sairastavien lasten farmakokineettisen analyysin perusteella oletettu puolintumisaika lapsilla on noin
4-5 tuntia ja oraalisuspension biologisen hyotyosuuden vaihteluvéli on 50—80 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen toksisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, karsinogeenisuutta seka
reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan thmiselle.

Siprofloksasiini on useiden muiden kinolonien tavoin fototoksinen eldimille klinisesti relevanteilla
altistuksilla. Fotomutageenisuus-/fotokarsinogeenisuustiedot viittaavat siprofloksasiinin vihéiseen
fotomutageenisuuteen tai fototuumorigeenisuuteen in vitro seka eldinkokeissa. Tama vaikutus on
vastaava kuin muiden gyraasin estdjien vaikutus.
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Artikulaarinen siedettivyys

Siprofloksasiinin on muiden gyraasin estdjien tavoin todettu vahingoittavan kasvuvaiheessa olevien
eldimien suuria kantavia nivelid. Rustovaurioiden maard vaihtelee idn, eldinlajin ja annoksen mukaan,
ja vaurioita voi vihentda pienentimalld nivelten rasitusta. Tayskasvuisilla eldimilld (rotilla, koirilla)
tehdyissé tutkimuksissa eiole 16ydetty merkkejd rustovaurioista. Siprofloksasiini aiheutti nuorilla
beagle-koirilla tehdyssé tutkimuksessa vaikeita nivelmuutoksia kahden viikkon ajan annettujen
hoitoannosten jilkeen. Muutokset olivat havaittavissa vield viiden kuukauden kuluttua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Rikkihappo

Natriumhydroksidi pH:n sdato6n
Injektionesteisiin  kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa toisten lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta kohdassa 6.6
mainittuja lidkevalmisteita.

Jos yhteensopivuutta muiden liuosten tai lidkevalmisteiden kanssa eiole vahvistettu, infuusioliuos on
aina annettava erikseen. Niakyvid yhteensopimattomuuden merkkejd ovat esimerkiksi saostuminen,
sameus ja varinmuutos. Y hteensopimattomuutta ilmenee kaikkien infuusioliuosten ja
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat fyysisesti tai kemiallisesti epdvakaita linosten pH:ssa (esim.
penisilliinit ja hepariiniliuokset), ja varsinkin yhdessa sellaisten liuosten kanssa, jotka on sdédetty
eméiksiseen pH:hon (siprofloksasiiniliuosten pH: 4,0-4,9).

6.3 Kestoaika

Polyolefiinipussi alumiinisuojapussissa (Freeflex-pussit)
2 vuotta.

Polyetyleenipullo (KabiPac)
3 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste on kdytettdva vilittomésti pakkauksen avaamisen jilkeen.
Jos sitd ei kéytetd heti, séilytysajat ja -olosuhteet ennen kiyttod ovat kiyttdjin vastuulla.

6.4 Siilytys

Ali siilyti kylméssi. Eisaa jaityi.

Pida infuusiopussi suojapussissa ennen kayttod. Herkkad valolle.
Pidd infuusiopullo ulkopakkauksessa ennen kéyttod. Herkka valolle.
Ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas, taipuisa polyolefiinipussi alumiinisuojapussissa (Freeflex-pussit) tai polyetyleenipullo
(KabiPac).

Pakkauskoot:
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200 mg/100 ml:
1, 5,10, 12, 20, 30 tai 40 pussia.
1, 5,10, 12, 20, 25, 30 tai 40 pulloa.

400 mg/200 ml:

1, 5,10, 12, 20, 30 tai 40 pussia.

1, 5,10, 12, 20, 30 tai 40 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kéytd vain kirkkaita liuoksia ja vahingoittumattomia pakkauksia.
Tarkoitettu vain kertakayttoon.

Kéytettidva vilittoméasti pussin/pullon avaamisen jilkeen.

Ali valmista laimennoksia lasipulloissa.

Ciprofloxacin Fresenius Kabi on yhteensopiva isotonisen natriumkloridiliuoksen, Ringerin liuoksen,
Ringer-laktaattiliuoksen, 50 mg/ml (5 %) tai 100 mg/ml (10 %) glukoosiliuoksen ja 50 mg/ml (5 %)
glukoosi + 2,25 mg/ml (0,225 %) natriumkloridi- tai 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridiliuoksen
kanssa. Yhteensopivuus ndiden liuosten kanssa on osoitettu laimennuksilla 1+1 ja 1+4, jotka vastaavat
siprofloksasimipitoisuuksia 0,4—1 mg/ml. Jos yhteensopivuutta ei ole osoitettu, infuusioneste on aina
annettava erikseen (ks. kohta 6.2).

Valmiiksi tehty livos on tarkastettava silmdmaariisesti partikkelien ja varimuutosten varalta ennen
infuusion antamista. Valmis liuos on kirkas ja vériton.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB
SE-751 74 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

21759

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 24.9.2007
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 23.9.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.08.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ciprofloxacin Fresenius Kabi 2 mg/ml, infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml infusionsvétska innehéller ciprofloxacinvétesulfat motsvarande 2 mg ciprofloxacin.

100 ml I6sning innehéller 200 mg ciprofloxacin.
200 ml l6sning innehéller 400 mg ciprofloxacin.

Hjalpamne med kind effekt: natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning
Klar, farglos 16sning
Losningens pH: 4,0 till 4,9

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ciprofloxacin Fresenius Kabi dr indicerat fér behandling av foljande infektioner (se avsnitt 4.4 och
5.1). Speciell hdansyn ska tas till tillginglig information rérande resistens mot ciprofloxacin innan
behandling paborjas.

Héansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibiotika.
Vuxna

Nedre luftvigsinfektioner orsakade av gramnegativa bakterier:

- exacerbationer av kronisk obstruktiv lungsjukdom (COPD). Vid exacerbationer av
kronisk obstruktiv lungsjukdom ska Ciprofloxacin Fresenius Kabi endast anvindas om
det anses olampligt att anvinda andra antibakteriella medel som vanligtvis
rekommenderas for behandling av dessa infektioner.

- bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros eller vid bronkiektasi

- pneumoni

- Kronisk suppurativ otitis media

- Akut exacerbation av kronisk sinuit, i synnerhet om orsakat av gramnegativa bakterier

- Urinvégsinfektioner

Akut pyeloneftit
- Komplicerad pyelonefrit
- Bakteriell prostatit

- Infektioner i genitala omradet

Epididymoorkit inklusive fall orsakade av kinsliga Neisseria gonorrhoeae bakterier
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- Inflammation ililla bickenet inklusive fall orsakade av kénsliga Neisseria gonorrhoeae

bakterier.

- Infektioner 1 mag-tarmkanalen (t.ex. turistdiarré)

- Intraabdominella infektioner

- Infektioner i hud och mjukdelar orsakade av gramnegativa bakterier

- Malign extern otit
- Infektioner 1 skelett och leder

- Inhalationsantrax (post-expositionsprofylax och kurativ behandling).

Ciprofloxacin kan anvédndas for behandling av neutropena patienter med feber som misstéinks bero pa

en bakteriell infektion

Barn och ungdomar

- Bronkopulmonella infektioner orsakade av Pseudomonas aeruginosa hos patienter med

cystisk fibros

- Komplicerade urinvigsinfektioner och akut pyelonefrit

- Inhalationsantrax (post-expositionsprofylax och kurativ behandling).

Ciprofloxacin kan dven anvindas for att behandla allvarliga infektioner hos barn och ungdomar nér

detta anses nodvandigt.

Behandlingen ska endast initieras av likare som har erfarenhet av behandling av cystisk fibros
och/eller svara infektioner hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Dosen dr beroende av indikationen, infektionens svarighetsgrad och var den sitter, den orsakande
organismens kénslighet for ciprofloxacin, patientens njurfunktion samt fér barn och ungdomar

patientens kroppsvikt.

Behandlingens lingd beror pé sjukdomens svarighetsgrad och pa det kliniska och bakteriologiska

forloppet.

Efter initial intravends behandling kan man 6verga till oral behandling om det ar kliniskt mojligt efter
beslut av likare. Intravends behandling ska Gverga till oral behandling sa snart som mdjligt. [

allvarliga fall eller om patienten inte kan ta tabletter (t.ex. vid enteral nutrition) rekommenderas det att
borja behandlingen med intravendst ciprofloxacin tills det &r mojligt att overga till oral administrering.

Behandling av infektioner orsakade av vissa bakterier (t.ex. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
eller Staphylococci) kan krdva hogre ciprofloxacindoser och samtidig administrering av andra

lampliga antibakteriella medel.

Behandling av vissa infektioner (t.ex. inflammation i lilla béackenet, intraabdominella infektioner,
infektioner hos patienter med neutropeni och infektioner i skelett och leder) kan kréva tilligg av andra
antibakteriella medel beroende pa vilka patogener som dr involverade.

Vuxna

Indikationer Dygnsdos (mg) Total be handlings tid
(inklusive 6vergiang
till oral be handling)

Infektioner i nedre luftvdgarna

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

7 till 14 dagar
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Indikationer

Dygnsdos (mg)

Total be handlings tid
(inklusive 6verging
till oral be handling)

Infektioner 1 Gvre Akut exacerbation

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

7 till 14 dagar

luftvigarna av kronisk sinuit
Kronisk suppurativ | 2 x 400 mg — 3 x 400 mg 7 till 14 dagar
otitis media
Malign extern otit 3x400 mg 28 dagar till 3 manader
Urmnvigsinfektioner Akut och 2 x 400 mg — 3 x 400 mg 7 till 21 dagar, kan
komplicerad fortsitta lingre tid &n
pyelonefrit 21 dagar vid vissa

speciella tillstand
(sdsom abscesser)

Bakteriell prostatit

2 x400 mg — 3 x 400 mg

2 till 4 veckor

Infektioner i genitala
omradet

Epididymoorkit och
inflammation 1 lilla
backenet inklusive
fall orsakade av
kinsliga Neisseria
gonorrhoeae
bakterier

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

Minst 14 dagar

Diarré orsakad av
bakteriella
patogener inklusive
Shigella spp. andra
an Shigella
dysenteria typ 1,
empirisk behandling
av svar turistdiarré

Infektioner i mag-
tarmkanalen och
intraabdominella
mfektioner

2 x 400 mg

1 dag

Diarré orsakad av
Shigella dysenteriae
typ 1

2 x 400 mg

5 dagar

Diarré orsakad av
Vibrio cholerae

2 x 400 mg

3 dagar

Tyfoid feber

2 x 400 mg

7 dagar

Intraabdominella
infektioner orsakade
av gramnegativa
bakterier

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

5till 14 dagar

Infektioner i hud och mjukdelar orsakade av
gramnegativa bakterier

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

7 till 14 dagar

Infektioner 1 skelett- och leder

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

Max. 3 manader

Neutropena patienter med feber som misstanks

2 x 400 mg — 3 x 400 mg

Behandlingen ska paga

vara orsakad av en bakteriell infektion. under hela
Ciprofloxacin ska ges samtidigt med lampligt neutropeniperioden.
antibakteriellt medel i enlighet med officiella

riktlinjer.

Post-expositionsprofylax vid missténkt 2 x 400 mg 60 dagar fran bekréftad
pulmonell antrax och behandling av personer exponering for Bacillus
som kréver parenteral behandling. anthracis

Lakemedelsbehandling ska starta sa snart som
mojligt efter misstdnkt eller bekréftad
exponering
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Pediatrisk population

Indikationer Dygnsdos (mg= Total be handlings tid
(inklusive 6vergéng till oral
behandling)
Bronkopulmonella 3 x 10 mg/kg kroppsvikt, 10 till 14 dagar

infektioner orsakade av
Pseudomonas aeruginosa
hos patienter med cystisk
fibros

maximal dos 400 mg

Komplicerade
urinvigsinfektioner och akut
pyelonefrit

3 x 6 mg/kg kroppsvikt —3 x
10 mg/kg kroppsvikt,
maximal dos 400 mg

10 til 21 dagar

Post-expositionsprofylax vid
misstdnkt pulmonell antrax
och behandling av personer
som kréver parenteral
behandling.
Likemedelsbehandling ska
starta sa snart som mojligt
efter misstinkt eller
bekriftad exponering

2 x 10 mg/kg kroppsvikt — 2 x
15 mg/kg kroppsvikt,
maximal dos 400 mg

60 dagar fran bekréftad
exponering for Bacillus
anthracis

Andra allvarliga infektioner

3 x 10 mg/kg kroppsvikt, maximal dos

400 mg

Ska anpassas till typen av
infektion

Aldre

Aldre patienter ska erhélla en dos som dr anpassad till infektionens svarighetsgrad och patientens

kreatininclearance.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Rekommenderad start- och underhéllsdos for patienter med nedsatt njurfunktion:

Kreatinincle arance Serumkre atinin Intravends dos

[ml/min/1,73m?] [pmol/l] [mg]
> 60 <124 Se vanlig dosering
30-60 124—-168 200—400 mg var 12:¢ timme
<30 > 169 200—400 mg var 24:¢ timme
Patienter med hemodialys > 169 200—400 mg var 24:¢ timme

(efter dialys)

Patienter med peritonealdialys > 169 200—400 mg var 24:¢ timme

For patienter med nedsatt leverfunktion krévs ingen dosjustering.

Dosering till barn med nedsatt njur- och/eller leverfunktion har inte studerats.

Administreringssdtt

Ciprofloxacin Fresenius Kabi ska kontrolleras visuellt innan anvidndning. Far ej anvidndas om

losningen 4r grumlig,

Ciprofloxacin ska ges som intravends infusion. Till barn ska infusionen ges under 60 minuter.
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Hos vuxna patienter dr infusionstiden 60 minuter fér 400 mg Ciprofloxacin Fresenius Kabi och

30 minuter for 200 mg Ciprofloxacin Fresenius Kabi. Langsam infusion i stor ven minskar patientens
obehag och vends irritation.

Infusionslosningen kan ges antingen direkt eller tillsammans med andra kompatibla infusionslosningar
(se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

—  Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra kinoloner eller mot négot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1.
— Samtidig administrering av ciprofloxacin och tizanidin (se avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet

Anvéndning av ciprofloxacin ska undvikas till patienter som tidigare har drabbats av allvarliga
biverkningar vid anvéndning av likemedel som innehéller nagon kinolon eller fluorokinolon (se
avsnitt 4.8). Behandling av dessa patienter med ciprofloxacin ska endast sittas in vid avsaknad av
andra behandlingsalternativ och efter noggrann nytta-riskbedémning (se dven avsnitt 4.3).

Langvariga, funktionsnedsdttande och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar

Mycket sdllsynta fall avlangvariga (upp till manader eller ar), funktionsnedséttande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera, kroppssystem (muskuloskeletala,
neurologiska, psykiska och sensoriska) har rapporterats hos patienter som fatt kinoloner och
fluorokinoloner oavsett alder och befintliga riskfaktorer. Ciprofloxacin ska sittas ut omedelbart vid
forsta tecken eller symtom pa négon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta
lakaren for rad.

Patienter med Myasthenia gravis
Ciprofloxacin ska anvindas med forsiktighet till patienter med Myasthenia gravis, eftersom symtomen
kan forvirras (se avsnitt 4.8).

Aortaaneurysm och dissektion, och ldckage/insufficiens i hjdrtklaffar

I epidemiologiska studier rapporteras en dkad risk for aortaaneurysm och -dissektion, i synnerhet hos
dldre personer, samt for aorta- och mitralisklaftlickage efter intag av fluorokinoloner. Fall av
aortaaneurysm och -dissektion, ibland folit av bristning (innefattande fall med dodlig utgang), samt
fall av lickage/msufficiens indgon av hjirtklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.8).

Fluorokinoloner ska darfor endast anvindas efter noggrann bedémning av nytta-risk-forhallandet och
efter 6vervagning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av
aneurysmsjukdom, eller kongenital hjértklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med
befintlig aortaaneurysm och/eller aortadissektion eller hjirtklaffsjukdom, eller i ndrvaro av andra
riskfaktorer eller tillstdnd som predisponerar

- for bade aortaaneurysm och -dissektion och lickage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvédvssjukdomar sdsom Marfans syndrom eller Ehlers-Danlos syndrom, Turners
syndrom, Behgets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller dessutom

- for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kérlsjukdomar sdsom Takayasus arterit,
jattecellsarterit, kind ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom

- for lickage/msufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektios endokardit)

Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksa vara forhojd hos patienter
som samtidigt behandlas med systemiska kortikosteroider.
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Vid plétslig buk-, rygg- eller brostsmérta ska patienterna radas att omedelbart kontakta likare pé
akutvardsavdehing.

Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvarden vid akut dyspné, nyuppkomna
hjértpalpitationer eller utveckling av 6dem i buken eller de nedre extremiteterna.

Svara infektioner och blandade infektioner med grampositiva och anaeroba patogener
Ciprofloxacin som monoterapi &r inte Iimpligt for behandling av svara infektioner eller infektioner
som kan vara orsakade av grampositiva eller anaeroba patogener. Vid sddana infektioner ska
ciprofloxacin kombineras med andra lampliga likemedel.

Streptokockinfektioner (inklusive Streptococcus pneumoniae)
Ciprofloxacin rekommenderas inte for behandling av streptokockinfektioner eftersom effekten ar
otillricklig.

Infektioner i genitala omradet

Epididymoorkit och inflammationer ililla béckenet kan ha orsakats av fluorokinolon-resistenta
Neisseria gonorrhoeae isolat. For epididymoorkit och inflammationer i lilla bickenet, ska empiriskt
ciprofloxacin endast dvervigas i kombination med ett annat lampligt antibakteriellt medel (till
exempel en cefalosporin) om inte ciprofloxacin-resistenta Neisseria gonorrhoeae kan uteslutas. Om
inte klinisk forbéttring uppnas efter 3 dagar ska behandlingen omprovas.

Urinvdgsinfektioner

Resistens mot fluorokinoloner hos Escherichia coli (den vanligaste patogenen involverad i
urinvigsinfektioner) varierar inom EU. Forskrivare rekommenderas att ta hdnsyn till den lokala
forekomsten av resistens hos Escherichia coli mot fluorokinoloner.

Intraabdominella infektioner
Det finns begriansade data avseende effekten av ciprofloxacin vid behandling av post-kirurgiska
intraabdominella infektioner.

Turistdiarré
Inf6r valet av ciprofloxacin ska hénsyn tas till information rérande resistens mot ciprofloxacin for
relevanta patogener i de linder som resan giller.

Infektioneri skelett och leder
Ciprofloxacin ska anvidndas i kombination med andra antibakteriella likemedel beroende pa resultaten
av mikrobiologisk dokumentation.

Inhalationsantrax

Anvindningen hos ménniska dr baserad pé in-vitro kénslighetsdata och pa experimentell djurdata
tillsammans med begransad humandata. Behandlande likare ska ta del av nationella och/eller
internationella koncensusdokument med avseende pa behandling av antrax.

Synstérningar
Om synen forsdmras, eller om ndgon annan paverkan pa 6gonen noteras, ska en dgonspecialist

konsulteras omedelbart.

Pediatrisk population

Anvindningen av ciprofloxacin pa barn och ungdomar ska folja officiella riktlinjer.
Ciprofloxacinbehandling ska bara initieras av likare som har erfarenhet av behandling av cystisk
fibros och/eller svara infektioner hos barn och ungdomar.

Det har visats att ciprofloxacin kan orsaka artropati i viktbdrande leder under tillvaxtfasen pé djur.
Sékerhetsdata fran en randomiserad dubbel-blind studie rérande anvéndning av ciprofloxacin pa barn
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(ciprofloxacin: n =335, medelalder = 6,3 ar; jimforande likemedel: n = 349, medelalder = 6,2 ar;
aldersfordelning = 1 till 17 &r) visar att forekomsten av misstankt likemedelsrelaterad artropati
(bedomd frén led-relaterade kliniska tecken och symtom) efter behandlingsdag 42 var 7,2 % respektive
4,6 %. Likasa var forekomsten av likemedelsrelaterad artropati 9,0 % respektive 5,7 % vid
ettarsuppfoljningen. Skillnaderna i forekomsten av misstankt likemedelsrelaterad artropati mellan de
olika grupperna métt Gver tiden var inte statistiskt signifikanta. Behandling ska bara initieras efter
noggrann risk/nytta-beddmning, pé grund av risk for biverkningar relaterade till leder och
kringliggande vdvnader (se avsnitt 4.8).

Bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros
Kliniska studier har inkluderat barn och ungdomar i aldern 5-17 ar. Mer begrénsad erfarenhet fran
behandling av barn mellan 1 och 5 ars alder foreligger.

Komplicerade urinvdgsinfektioner och pyelonefrit

Ciprofloxacinbehandling vid urinvdgsinfektioner kan 6vervigas nir annan behandling inte kan
anvéndas, och ska baseras pé resultat fran mikrobiologisk dokumentation.

Kliniska studier har inkluderat barn och ungdomar i aldern 1-17 éar.

Andra specifika svara infektioner

Andra svéra specifika infektioner enligt officiella riktlinjer och efter noggrann risk/nytta-bedémning
nér annan behandling inte kan anvindas eller efter bristande effekt av konventionell behandling samt
nér mikrobiologisk dokumentation kan motivera anvindning av ciprofloxacin. Anvdndningen av
ciprofloxacin for specifika svara infektioner andra dn de ovan ndmnda har inte virderats i kliniska
studier och den kliniska erfarenheten ar begrédnsad. Av denna anledning rekommenderas forsiktighet
vid behandling av patienter med dessa infektioner.

Overkdnslighet
Overkinslighet och allergisk reaktion, inklusive anafylaxi och anafylaktoida reaktioner, kan

uppkomma efter en engéngsdos (se avsnitt 4.8) och kan vara livshotande. Om sadan reaktion
uppkommer, ska ciprofloxacinbehandlingen avslutas och adekvat medicinsk behandling initieras.

Seninflammation och senruptur

Generellt sett ska ciprofloxacin inte anvidndas pa patienter som tidigare haft problem med senorna i
samband med kinolonbehandling. Efter mikrobiologisk dokumentering av orsakande organismer och
risk/nytta-bedomning, kan dock ciprofloxacin, i mycket séllsynta fall, forskrivas till dessa patienter for
behandling av vissa svéra infektioner, sérskilt vid tillfdllen dar standardterapi misslyckats eller vid
bakterieresistens, nar mikrobiologiska data motiverar anvindningen av ciprofloxacin.

Tendinit och senruptur (speciellt, men inte begrénsat till, hidlsenan), ibland bilateralt, kan upptrdda sa
tidigt som inom de forsta 48 timmarna efter paborjad behandling med kinoloner och fluorokinoloner
men har dven rapporterats upptrada upp till flera ménader efter avslutad behandling. Risken for
tendinit och senruptur kan 6ka for dldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion, patienter med
solida organtransplantat och patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider. Samtidig
anviandning av kortikosteroider ska saledes undvikas.

Vid forsta tecken pé tendinit (t.ex. smértande svullnad, inflammation) ska behandlingen med
ciprofloxacin avslutas och alternativ behandling 6vervéigas. Den eller de drabbade extremiteterna ska
behandlas pa lampligt sitt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte anvindas vid tecken pa
tendinopati.

Fotosensitivitet

Det har visats att ciprofloxacin kan orsaka ljuskénslighetsreaktioner. Patienter som tar ciprofloxacin
ska radas att undvika exponering for antingen direkt starkt solljus eller UV-ljus under behandlingen (se
avsnitt 4.8).
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Kramper
Ciprofloxacin, liksom andra kinoloner, &dr kidnda for att kunna utldsa kramper och sidnka

kramptroskeln. Fall av status epilepticus har rapporterats. Ciprofloxacin ska anvindas med forsiktighet
till patienter med CNS-storning vilket kan orsaka dkad risk for kramper. Om kramper upptrader ska
behandlingen med ciprofloxacin avbrytas (se avsnitt 4.8).

Psykiatriska reaktioner

Psykiatriska reaktioner kan uppkomma redan efter forsta dosen av ciprofloxacin. I séllsynta fall kan
depression eller psykos leda till sjalvmordstankar, som kulminerar i sjalvmordsforsok eller fullbordat
sjalvmord. Om detta intrdffar ska ciprofloxacinbehandlingen avslutas.

Perifer neuropati

Fall av sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi, hypoestesi, dysestesi
eller muskelsvaghet har rapporterats hos patienter som behandlats med kinoloner och fluorokinoloner.
For att forhindra utveckling av ett potentiellt irreversibelt tillstdnd ska patienter som behandlas med
ciprofloxacin uppmanas att informera sin likare om symtom pa neuropati, sdsom smérta, brannande
kénsla, stickande kdnsla, domningar eller svaghet, upptrdder innan behandlingen fortsétter (se avsnitt
4.8).

Hjdrtsjukdomar

Forsiktighet ska iakttas nér fluorokinoloner, inklusive Ciprofloxacin Fresenius Kabi, anvands till

patienter med kénd risk for forlingt QT-intervall, t.ex.:

- vid kongenitalt langt QT-syndrom

- vid samtidig anvidndning av likemedel som &r kdnda for att forlinga QT-intervallet (t.ex. klass TA-
och II-antiarytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykotika)

- vid obehandlad elektrolytrubbning (t.ex. hypokalemi, hypomagnesemi)

- vid hjartsjukdom (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt, bradykardi).

Aldre personer och kvinnor kan vara mer kiinsliga for kikemedel som kan ge QTc-forlingning.

Forsiktighet ska dirfor iakttas under anvandning av fluorokinoloner, inklusive Ciprofloxacin Fresenius

Kabi, for dessa populationer. (Se avsnitt 4.2 Aldre, avsnitt 4.5, avsnitt 4.8 och avsnitt 4.9).

Dysglykemi
Liksom for andra kinoloner har stdrningar i blodglukosnivén, inklusive hypoglykemi och

hyperglykemi rapporterats (se avsnitt 4.8), frimst hos diabetespatienter vid samtidig behandling med
orala blodglukossdankande medel (t.ex. glibenklamid) eller insulin. Fall av hypoglykemisk koma har
rapporterats. For diabetespatienter rekommenderas noggrann monitorering av blodsockret.

Matsmdltningssystemet

Forekomst av allvarlig och ihallande diarré under eller efter behandling (inklusive flera veckor efter
behandlingen), kan indikera en antibiotikaassocierad kolit (livshotande med mdjlig dodlig utgédng) och
kriaver omedelbar behandling (se avsnitt 4.8). I sddana fall ska behandlingen med ciprofloxacin
omedelbart avslutas, en likare konsulteras och limplig behandling initieras. I denna situation ar
likemedel som himmar peristaltiken kontraindicerade.

Njurar och urinvigar
Kristalluri relaterat till anvéndningen av ciprofloxacin har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som
far ciprofloxacin ska hydreras vil och kraftig alkalisering av urinen ska undvikas.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom ciprofloxacin till stor del utsondras of6réndrat via njurarna behdvs dosjustering for patienter
med forsdmrad njurfunktion enligt beskrivning i avsnitt 4.2 for att undvika ckade biverkningar till
foljd av ackumulering av ciprofloxacin.

Lever och gallvidear
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Fall av levernekros och livshotande leversvikt har rapporterats med ciprofloxacin (se avsnitt 4.8). Vid
tecken eller symtom pa leversjukdom (sdsom anorexi, gulsot, mork urin, kldda eller 56m buk) ska
behandlingen avslutas.

Glukos-6-fosfat dehydrogenas-brist

Hemolytiska reaktioner har rapporterats for ciprofloxacin hos patienter med glukos-6-fosfat
dehydrogenas-brist. Dessa patienter ska undvika ciprofloxacinanvéndning om inte nyttan &r stérre 4n
den mdjliga risken. I denna situation ska potentiell uppkomst av hemolys kontrolleras.

Resistens

Under eller efter en behandlingskur med ciprofloxacin kan bakterier som visar resistens mot
ciprofloxacin isoleras med eller utan klinisk uppenbar superinfektion. Det kan finnas en risk for
uppkomst av ciprofloxacin-resistenta bakterier under forlingd behandlingstid, vid behandling av
nosokomiala (vardrelaterade) infektioner och/eller infektioner orsakade av Staphylococcus- och
Pseudomonas-stammar.

Cytokrom P450

Ciprofloxacin hdmmar CYP1A2 och kan dérfor orsaka dkad serumkoncentration av samtidigt
administrerade likemedel som metaboliseras genom detta enzym (t.ex. teofyllin, klozapin, olanzapin,
ropinirol, tizanidin, duloxetin, agomelatin). Patienter som tar dessa substanser samtidigt med
ciprofloxacin ska darfor noga foljas for att uppticka kliniska tecken pa 6verdos, och bestimning av
serumkoncentrationer (t.ex. teofyllin) kan bli nodvandigt (se avsnitt 4.5). Samtidig behandling med
ciprofloxacin och tizanidin ar kontraindicerat.

Metotrexat
Samtidig anvdndning av ciprofloxacin och metotrexat rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Interaktion med laboratorietester
Ciprofloxacins in-vitro-aktivitet mot Mycobacterium tuberculosis kan ge falskt negativa
bakteriologiska testresultat pd prover fran patienter som behandlas med ciprofloxacin.

Reaktion vid injektionsstdllet

Lokala reaktioner efter intravends administrering av ciprofloxacin har rapporterats. Dessa reaktioner
forekommer mer frekvent da infusionstiden &r 30 minuter eller kortare. Reaktionerna kan upptrida i
form av lokala hudreaktioner som snabbt forsvinner efter avslutad infusion. Fortsatt intravends
administrering ar ej kontraindicerad sévida inte reaktionerna aterupptrader eller forvarras.

Natriumkloridinnehdll
Detta likemedel innehaller 347 mg natrium per 100 ml, motsvarande 17 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa ciprofloxacin

Likemedel som forlinger OT-intervallet

Ciprofloxacin, liksom andra fluorokinoler, ska anvidndas med forsiktighet hos patienter som samtidigt
far likemedel som &r kénda for att kunna forlinga QT-intervallet (t.ex. klass IA- och III-antiarytmika,
tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykotika) (se avsnitt 4.4).

Probenecid
Probenecid minskar den renala sekretionen av ciprofloxacin. Samtidig administrering av probenecid
och ciprofloxacin 6kar serumkoncentrationerna av ciprofloxacin.

Metoklopramid
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Metoklopramid accelererar absorptionen av ciprofloxacin (oralt) vilket leder till att maximal
plasmakoncentration uppnas pa kortare tid. Ingen effekt sags pa biotillgingligheten av ciprofloxacin.

Omeprazol
Samtidig administrering av ciprofloxacin med likemedel som innehller omeprazol resulterar i en [itt

reducering av C,,x och AUC for ciprofloxacin.

Effekter av ciprofloxacin pd andra ldkemedel

Tizanidin

Tizanidin ska inte ges samtidigt med ciprofloxacin (se avsnitt 4.3). I en klinisk studie med friska
individer ségs en 6kning av serumkoncentration for tizanidin (C.-Okning: 7-faldig, intervall: 4- till
21-faldig; AUC-6kning: 10-faldig, intervall: 6- till 24-faldig) ndr ciprofloxacin gavs samtidigt.
Forhojda tizanidinkoncentrationer associeras med 6kad hypotensiv och sedativ effekt.

Metotrexat

Renal tubuldr transport av metotrexat kan himmas vid samtidig administrering av ciprofloxacin, vilket
kan medfora dkade plasmaniviaer av metotrexat och 6kad risk for metotrexat-relaterade toxiska
reaktioner. Samtidig anvdndning rekommenderas dirfor inte (se avsnitt 4.4).

Teofyllin

Samtidig administrering av ciprofloxacin och teofyllin kan orsaka en kning av serumkoncentrationen
av teofyllin. Detta kan leda till teofyllin-framkallade biverkningar, som iséllsynta fall kan vara
livshotande eller fatala. Vid samtidig anvindning av dessa tva likemedel ska teofyllins
serumkoncentrationer kontrolleras och teofyllindosen reduceras efter behov (se avsnitt 4.4).

Andra xantinderivat
Vid samtidig administrering av ciprofloxacin och koffein eller pentoxifyllin (oxpentifyllin) har 6kade
serumkoncentrationer for dessa xantinderivat rapporterats.

Fenytoin
Samtidig administrering av ciprofloxacin och fenytoin kan resultera i 6kade eller minskade
serumnivaer av fenytoin varfor monitorering av likemedelsnivderna rekommenderas.

Ciklosporin
En 6vergdende hojning i koncentrationen av serumkreatinin observerades nér ciprofloxacin gavs

samtidigt som lakemedel innehallande ciklosporin. Darfor dr det nédvandigt att med jamna mellanrum
(tva ganger per vecka) kontrollera serumkreatininkoncentrationen hos dessa patienter.

Vitamin K-antagonister

Samtidig administrering av ciprofloxacin med en vitamin K-antagonist kan forstérka dess anti-
koaguleringseffekt. Risken kan variera beroende pa den bakomliggande infektionen, aldern och
allméntillstindet hos patienten vilket gor att fluorokinolonets roll till forhdjningen av INR
(International Normalised Ratio) dr svar att bedoma. INR ska kontrolleras ofta under samtidig
behandling med ciprofloxacin och vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin, acenokumarol, fenprokumon
eller fluindion) samt inom kort efter behandlingen.

Glibenklamid
I en del fall kan samtidig administrering av ciprofloxacin med glibenklamid-innehéllande likemedel
forstirka effekten av glibenklamid (hypoglykemi).

Duloxetin

I kliniska studier visades att samtidig anvindning av duloxetin med starka himmare av isoenzymet
CYP450 1A2, som t.ex. fluvoxamin, kan resultera i en 6kning av AUC och C,., av duloxetin. Aven
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om det inte finns nagra kliniska data tillgdngligt for mojliga interaktioner med ciprofloxacin, kan
liknande effekter forvintas vid samtidig administrering (se avsnitt 4.4).

Ropinirol

Det har visats 1 en klinisk studie attsamtidig anvéndning av ropinirol och ciprofloxacin, en medelstark
hdmmare av CYP450 1A2-isoenzymet, resulterade i en dkning av C,,,, och AUC {6r ropinirol med

60 % respektive 84 %. Kontroll av ropinirol-relaterade biverkningar och lamplig dosjustering
rekommenderas under och kort tid efter samtidig behandling med ciprofloxacin (se avsnitt 4.4).

Lidokain

Det har visats pa friska frivilliga att samtidig anvindning av lidokain-innehéllande likemedel och
ciprofloxacin, en mattlig himmare av isoenzymet CYP450 1A2, reducerar clearence av lidokain med
22 %. Aven om lidokainbehandlingen tolererades vil, kan en mdjlig interaktion med ciprofloxacin och
medfoljande biverkningar intrdffa vid samtidig administrering.

Klozapin

Efter samtidig administrering av 250 mg ciprofloxacin och klozapin under 7 dagar dkade
serumkoncentrationen av klozapin och N-desmetylklozapin med 29 % respektive 31 %. Klinisk
overvakning och lamplig justering av klozapindosen under och kort tid efter samtidig behandling med
ciprofloxacin rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Sildenafil
Cix och AUC for sildenafil 6kade till ungefdr det dubbla hos friska forsokspersoner efter en oral dos

pa 50 mg sildenafil givet samtidigt som 500 mg ciprofloxacin. Darfor ska forsiktighet iakttas vid
forskrivning av ciprofloxacin samtidigt med sildenafil, och risk och nytta beaktas.

Agomelatin
I kliniska studier pdvisades att fluvoxamin, en kraftig himmare avisoenzym CYP450 1A2, méirkbart

himmade metabolismen av agomelatin, vilket resulterade i en 60-faldig 6kning av exponeringen for
agomelatin. Avenom inga kliniska data finns tillgéingliga for mojlig interaktion med ciprofloxacin, en
mattlig himmare av CYP450 1A2, kan liknande effekt forvantas vid samtidig administrering (se
”Cytokrom P450” i avsnitt 4.4).

Zolpidem
Samtidig administrering med ciprofloxacin kan 6ka nivderna av zolpidem i blodet. Samtidig
anvandning rekommenderas ej.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillgéngliga data for administrering av ciprofloxacin till gravida kvinnor indikerar inte uppkomst av
nagra missbildningar eller feto/neonatal toxicitet av ciprofloxacin. Djurstudier indikerar inte nagra
direkta eller indirekta odnskade effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet. Pa unga eller
prenatala djur exponerade for kinoloner har effekter pa omoget brosk observerats. Det kan darfor inte
uteslutas att likemedlet kan orsaka skada pé ledbrosket p4 humana omogna organismer/foster (se
avsnitt 5.3). Anvidndning av ciprofloxacin rekommenderas inte i samband med graviditet.

Amning
Ciprofloxacin utsondras i brostmjolk. Pa grund av den potentiella risken for skada pé ledbrosket ska
ciprofloxacin inte anvindas under amningsperioden.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Beroende pé neurologiska effekter kan ciprofloxacin paverka reaktionstiden. Formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner kan dérfor bli forsdmrad.
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4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna &r illaméende, diarré, krikningar, 6vergaende dkning av
transaminaser, utslag och reaktioner vid injektions- och infusionsstillet.

Biverkningar erhéllna frinkliniska studier och sidkerhetsstudier efter marknadsforing med
ciprofloxacin (oral, intravends och sekventiell terapi) dr presenteras enligt kategori och frekvens i
tabellen nedan. Frekvensanalysen inkluderar sammanlagda data frén oral och intravends

administrering,
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Siallsynta Mycket Ingen kiind
>1/100 till >1/1000 till >1/10 000 till sallsynta frekvens
<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 (kan inte berdknas
fran tillgingliga
data)
Infektioner och Mykotiska
infestationer superinfektioner
Blodet och lymf- Eosinofili Leukopeni. Hemolytisk
systemet anemi, anemi,
neutropeni, agranulocytos ,
leukocytos, pancytopeni
trombocytopeni, | (livshotande),
trombocytemi benmirgs-
depression
(livshotande)
Immunsyste met Allergisk Anafylaktisk
reaktion, reaktion,
allergiskt 6dem | anafylaktisk
/ angioddem chock
(livshotande)
(se avsnitt 4.4),
reaktion
liknande
serumsjuka
Endokrina SIADH (Inadekvat
systemet ADH-sekretion)
Metabolism och Anorexi, Hyperglykemi, Hypoglykemisk
nutrition minskad aptit hypoglykemi koma (se avsnitt
(se avsnitt 4.4) 4.4)
Psykiska Psykomotorisk | Forvirring och | Psykisk Mani inklusive
storningar* hyperaktivitet / | desorientering, | reaktion (med | hypomani
agitation oro, onormala mojlig
drommar, kulminering i
depression (med | sjalvmords-
mojlig tankar eller
kulminering 1 sjdlvmords-
sjalvmords- forsok och
tankar eller fullbordat
sjalvmords- sjalvmord) (se
forsok och avsnitt 4.4)
fullbordat
sjalvmord (se
avsnitt 4.4),
hallucination
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kind
>1/100 till >1/1000 till >1/10 000 till sillsynta frekvens
<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 (kan inte berdknas
fran tillgdngliga
data)
Centralaoch Huvudvirk, Par- och Migrin, Perifer neuropati
periferanerv- svindel, somn- | dysestesi, forsdmrad och polyneuropati
systemet* storningar, hypoestesi, koordinations- | (se avsnitt 4.4)
smak- tremor, kramper | forméga,
forandringar (inkl. status gangrubbning,
epilepticus,se | fordndrat
avsnitt 4.4), luktsinne,
yrsel mtrakraniell
hypertension
och
pseudotumar
cerebri
Ogon* Synrubbningar | Forvrangt
(t.ex. diplopi) fargseende
Oron och Tinnitus,
balansorgan* horselforlust /
nedsatt horsel
Hjirtat** Takykardi Ventrikuldr arytmi,
QT-forlangning,
Torsades de
Pointes (fraimst
rapporterat hos
patienter med
riskfaktorer for
QT-forlangning),
EKG-QT
forlingning (se
avsnitt 4.4 och 4.9)
Blodkirl** Vasodilatation, | Vaskulit
hypotension,
svimning
Andningsvigar, Dyspné
brostkorg och (inklusive
me dias tinum astmatiskt
tillstdnd)
Magtarm- [llaméende, Krikning, Antibiotika- Pankreatit
kanalen diarré smérta i mag- associerad kolit
tarmkanalen (1 mycket
och buken, sdllsynta fall
dyspepsi, med dodlig
flatulens utgang) (se
avsnitt 4.4)
Leveroch Forhojda Nedsatt lever- Levernekros (i
gallvigar transaminaser, funktion, mycket
forhojt bilirubin | kolestatisk sdllsynta fall
ikterus, hepatit | 6vergang till
livshotande

leversvikt) (se
avsnitt 4.4)

35




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kind
>1/100 till >1/1000 till >1/10 000 till sillsynta frekvens
<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 (kan inte berdknas
fran tillgdngliga
data)

Hud och Hudutslag, Ljuskénslighets- | Petekier, Akut generaliserad

subkutan pruritus, reaktioner (se erythema exantematos

vivnad urtikaria avsnitt 4.4) multiforme, pustulos (AGEP),
erythema lakemedelsreaktion
nodosum, med eosinofili och
Stevens- systemiska
Johnson symtom (DRESS)
syndrom (kan
vara
livshotande),
toxisk
epidermal
nekrolys (kan
vara
livshotande)

Muskulo- Muskuloskeletal | Myalgi, artrit, Muskel-

skeletala smadrta (t.ex. okad muskel- svaghet,

systemet och smarta i tonus och tendinit,

bindvav* extremiteterna, | kramper senruptur
ryggsmarta, (framst
brostsmarta), hélsenan) (se
artralgi avsnitt 4.4),

exacerbation
av symtomen
av Myasthenia
gravis (se
avsnitt 4.4)
Njurar och Nedsatt njur- Njursvikt,
urinvigar funktion hematuri,
kristalluri (se
avsnitt 4.4),
tubulointerstitial
nefrit

Allménna Reaktioner vid | Asteni, feber Odem, svettning

symtom injektions- och (hyperhidros)

och/eller infusionsstillet

symtom vid (endast vid

adminis trerings- | intravends

stillet* administrering)

Undersokningar Forhojning av Forhojt amylas Forhojt INR vérde
alkaliska (hos patienter som
fosfatvirdet behandlas med

vitamin K-
antagonister)

* Mycket séllsynta fall av langvariga (upp till manader eller &r) funktionsnedséttande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive
biverkningar sédsom tendinit, senruptur, artralgi, smérta i extremiteter, gangrubbning, neuropatier som
associeras med parestesi, depression, trotthet, forsdmrat minne, somnstorningar och nedsatt horsel,
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syn, smak och lukt) har rapporterats i samband med anvidndning av kinoloner och fluorokinoloner, i
vissa fall oavsett patientens dlder eller befintliga riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

** Fall av aortaaneurysm och dissektion, ibland foljt av bristning (innefattande fall med dodlig
utgang), samt fall av lickage/insufficiens i ndgon av hjartklaffarna, har rapporterats hos patienter som
fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har en hogre frekvens i den subgrupp med patienter som fick intravends eller
sekventiell (intravends och oral) behandling:

Vanliga Krikning, dvergdende forhojning av transaminaser, hudutslag

Mindre vanliga Trombocytopeni, trombocytemi, forvirring och desorientering,
hallucinationer, parestesioch dysestesi, kramper, yrsel, synstorningar,
forlorad horsel, takykardi, vasodilatation, hypotension, dvergaende nedsatt
leverfunktion, gulsot, njursvikt, 6dem

Séllsynta Pancytopeni, benméirgsdepression, anafylaktisk chock, psykotisk reaktion,
migran, fordndrad smak, nedsatt horsel, vaskulit, pankreatit, levernekros,
petekier, senruptur.

Pediatrisk population
Forekomsten av artropati (artralgi, artrit) vilket ndmns ovan hénvisar till data fran studier pa vuxna.
Hos barn ar artropati rapporterat som vanligt forekommande (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En 6verdos pa 12 g har rapporterats ge lindriga symtom pa toxicitet. En akut 6verdos pa 16 g har
rapporterats orsaka akut njursvikt.

Symtom
Symtom pa 6verdos: svindel, tremor, huvudvirk, trétthet, kramper, hallucinationer, forvirring,

abdominellt obehag, nedsatt njur- och leverfunktion, kristalluri och hematuri. Reversibel njurtoxicitet
har rapporterats.

Behandling
Utover rutinméssiga atgirder vid nddsituation, t.ex. tdmning av ventrikeln foljt av medicinskt kol,

rekommenderas att folja njurfunktionen, inklusive urinens pH och surgéra urinen, om sa kravs, for att
forhindra kristalluri. Antacida innehédllande kalcium eller magnesium kan teoretiskt reducera
absorptionen av ciprofloxacin vid éverdos. Endast en liten mingd av ciprofloxacin (< 10 %)
elimineras genom hemodialys eller peritoneal dialys.

Vid fall av 6verdosering ska symptomatisk behandling ges. Eftersom det foreligger risk for forlingt
QT-intervall ska EKG-6vervakning ske.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Fluorokinoloner, ATC-kod JOIMAO(2

Verkningsmekanism:

Som ett fluorokinolon-antibiotikum ger ciprofloxacin baktericid effekt genom hamning av bade typ II-

topoisomeras (DNA-gyras) och topoisomeras 1V, vilka kriavs for bakteriell DNA -replikering,
transkription, reparation och rekombination.

Farmakodynamiska effekter:

Effekten beror huvudsakligen pa relationen mellan hogsta koncentrationen i serum (C,,y) och den
minsta himmande effekten (MIC) av ciprofloxacin for en bakteriell patogen samt relationen mellan
ytan under kurvan (AUC) och MIC.

Resistensmekanism:

In vitro-resistens mot ciprofloxacin kan erhallas genom en stegvis process med mutationer pa
maélstillen i bade topoisomeras II (DNA-gyras) och topoisomeras V.

Graden av kors-resistens mellan ciprofloxacin och andra fluorokinoloner kan variera. Enstaka
mutationer behdver inte resultera i klinisk resistens, men multipla mutationer resulterar oftast i klinisk
resistens mot ménga eller alla aktiva substanser i klassen. Impermeabilitet och/eller resistens-
paverkande effluxpumpmekanismer for en aktiv substans kan ha olika effekter pa kinsligheten for
fluorokinoloner, beroende pa fysiokemiska egenskaper hos olika aktiva substanser inom klassen och
affiniteten till transportsystemet hos varje aktiv substans. Alla in-vitro-mekanismer dr ofta observerade
i kliniska isolat. Resistensmekanismer som inaktiverar andra antibiotika sdsom permeationsbarridrer
(vanligt for Pseudomonas Aeuroginosa) och effluxmekanismer kan paverka kénsligheten for
ciprofloxacin.

Plasmidmedierad resistens kodad via qnr-gener har rapporterats.

Spektrum for antibakteriell aktivitet:
Brytpunkter separerar kinsliga stammar frdn stammar med intermediér kédnslighet och de senare fran
resistenta stammar.

EUCAST kliniska brytpunkter (V 7.1, giltig fran 2017-03-10)

Mikroorganism Kiénsliga Resistenta
Enterobacteria S <0,25 mg/l R>0,5 mg/l
Pseudomonas spp. S <0,5 mg/l R>0,5 mg/l
Acinetobacter spp.! S <1 mg/l R > 1 mg/l
Staphylococcus spp.! S <1 mg/l R > 1 mg/l
Haemophilus influenzae S <0,06 mg/l R> 0,06 mg/l
Moraxella catarrhalis S <0,5 mg/l R>0,5 mg/l
Neisseria gonorrhoeae S <0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitidis’ S < 0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Ej artrelaterade brytpunkter S <025 mg/l R>0.5 mg/l

1. Brytpunkter baserat pa hogdosterapi (0,4 g x 3 i.v.).
2. Brytpunkter géller endast vid profylax av meningokockinfektion.

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for utvalda arter. Lokal
information avseende resistenssituationen ar 6nskvird, framfor allt vid behandling av allvarliga
infektioner. Expertradd ska inhdmtas nér den lokala forekomsten av resistens ar sddan att nyttan av
lakemedlet vid vissa infektioner kan ifrdgaséttas.
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Indelning av relevanta arter efter ciprofloxacins kénslighet (for Streptococcus-arter se avsnitt 4.4).

VANLIGEN KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Bacillus anthracis (1)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

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

Anaeroba mikroorganismer

Mobiluncus

Andra mikroorganismer

Chlamydia trachomatis (3$)

Chlamydia pneumoniae ($)

Mycoplasma hominis ($)

Mycoplasma pneumoniae($)

ARTER FOR VILKA FORVARVAD RESISTENS KAN VARA ETT PROBLEM

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis ($)

Staphylococcus spp. (2)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Acinetobacter baumannii”

Burkholderia cepacia ™*

Campylobacter spp.™*

Citrobacter freundii*

Enterococcus aerogenes

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae *

Morganella morganii*

Neisseria gonorrhoeae*

Proteus mirablis*

Proteus vulgaris*

Providencia spp.

Pseudomonas aeruginosa*

Pseudomonas fluorescens

Serratia marcescens*

Anaeroba mikroorganismer

Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium acnes

ORGANISMER MED NEDARVD RESISTENS
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Aeroba grampositiva mikroorganismer

Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroba mikroorganismer

Undantagande som listat ovan

Andra mikroorganismer

Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealyticum

* Klinisk effekt har visats for kinsliga isolat for godkénda kliniska indikationer.

* Resistensgrad > 50 % 1 de flesta EU-Iinder.

($): Naturlig intermediér kénslighet iavsaknad av erhallen resistensmekanism.

(1): Studier har utforts i experimentella infektioner pa djur orsakade av inhalering av Bacillus
anthracissporer; dessa studier visar att tidig paborjan med antibiotikabehandling efter exponering, gor
att sjukdomen kan undvikas om behandlingen anpassas till att minska antalet sporer i organismen med
den infektiva dosen. Den rekommenderade dosen till minniska &r baserad primért pa in vitro
kénslighet och pa djurexperimentella data tillsammans med begrdnsad humandata. Tva méanaders
behandlingstid for vuxna med oralt ciprofloxacin givet med dosen 500 mg 2 ganger dagligen, ar dock
att betrakta som effektivt for att forhindra antraxinfektion hos médnniska. Den behandlande likaren
hénvisas till nationella och/eller internationella konsensusdokument rérande behandling av antrax.
(2): Methicillin-resistenta S.aureus visar oftast samma resistens mot fluorokinoloner. Graden av
resistens mot methicillin dr omkring 20 till 50 % bland alla stafylokock-stammar, resistens ar
vanligtvis hogre 1isolat fran sjukhusmiljo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter en mtravends infusion av ciprofloxacin uppniddes en genomsnittlig maximal

serumkoncentration vid slutet av infusionen. Ciprofloxacins farmakokinetik var linjir vid intravendsa
doser upp till 400 mg.

Jamforelse av farmakokinetiska parametrar for en doseringsregim med 2 ganger dagligen och en med
3 ganger dagligen visade inga tecken pa ackumulering av ciprofloxacin och dess metaboliter.

En intravends infusion med 200 mg under 60 minuter eller oral administrering av 250 mg, bada givna
var 12:¢ timme, gav ekvivalent yta under kurvan for serumkoncentrationen éver tiden (AUC).

En 400 mg infusion givet under 60 minuter var 12:¢ timme var bioekvivalent med 500 mg oral dos
givet var 12:¢ timme med avseende pa AUC.

400 mg intravends dos givet under 60 minuter visade ett C,,x som liknande den som sags efter 750 mg
oral dos.

En intravends infusion under 60 minuter med 400 mg ciprofloxacin var 8:¢ timme ar ekvivalent med
avseende pa AUC med 750 mg oral dos givet var 12:¢ timme.

Distribution

Proteinbindningen for ciprofloxacin &r lag (20-30 %). Ciprofloxacin som finns i plasma &r i stor
utstrackning i en ojoniserad form och har en omfattande steady-state-distributionsvolym pé 2-3 I'kg
kroppsvikt. Ciprofloxacin uppnar héga koncentrationer i de flesta vivnader sdsom lungor
(epitelvitska, alveoldra makrofager, biopsivivnad), bihdlorna och inflammerade skador (vétskande
kantaridinbldsor) och i urogenitala omradet (urinvégar, prostata, endometriet) dar totalkoncentration
overstiger de koncentrationer som uppnas i plasma.
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Metabolism

Léaga koncentrationer av fyra metaboliter har iakttagits vilka har identifierats som:
desetylenciprofloxacin (M, ), sulfociprofloxacin (M,), oxociprofloxacin (M;) och formylciprofloxacin
(M,). Metaboliterna visar in-vitro antimikrobiell aktivitet men 1 lagre grad dn modersubstansen. Det dr
ként att ciprofloxacin dr en mattlig himmare av CYP 450 1A2 iso-enzymer.

Eliminering
Ciprofloxacin utsondras sa gott som ofordndrat bade renalt och i mindre utstrickning via feces.

Utsondring av ciprofloxacin (% av dosen)

Intravenos administrering
Urin Feces
Ciprofloxacin 61,5 15,2
Metaboliter (M;-M,) 9,5 2,6

Renal clearance dr mellan 180—300 mlkg/timme och total kroppsclearance dr mellan 480—
600 ml’kg/timme. Ciprofloxacin genomgér bade glomeruldr filtration och tubuldr sekretion. Kraftigt
nedsatt njurfunktion leder till 6kad halveringstid for ciprofloxacin med upp till 12 timmar.

Icke renal clearance av ciprofloxacin ar huvudsakligen beroende pa aktiv transintestinal sekretion och
metabolisering. 1 % av dosen utsondras via gallan. Hoga koncentrationer av ciprofloxacin forekommer
i gallan.

Pediatrisk population:
Farmakokinetiska data for barn dr begriansad.

I en studie pa barn var C,,,, och AUC inte &ldersberoende (6ver 1 ars lder). Ingen mérkbar 6kning for
Ciux 0ch AUC iakttogs vid upprepad dosering (10 mg/kg 3 génger dagligen).

Vid behandling av 10 barn med allvarlig sepsis var C,,x 6,1 mg/l (intervall 4,6-8,3 mg/l) efter en
timmes intravends infusion med doser pd 10 mg/kg hos barn yngre dn 1 ar jamfort med 7,2 mg/l
(intervall 4,7-11,8 mg/l) hos barn mellan 1 och 5 ar. AUC-vérdet var 17,4 mg*tim/l (intervall 11,8—
32,0 mg*tim/l) och 16,5 mg*tim/l (intervall 11,0-23,8 mg*tim/l) i respektive grupp.

Dessa virden dr inom de grinser som redovisats for vuxna vid terapeutiska doser. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska analyser av pediatriska patienter med olika infektioner ar den forvintade
genomsnittliga halveringstiden hos barn ungefir 4-5 timmar och biotillgéngligheten for den orala
suspensionen varierar fran 50 till 80 %.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende toxicitet vid singeldos och upprepad dosering, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for médnniska.

Liksom ett antal andra kinoloner dr dock ciprofloxacin fototoxiskt hos djur vid en kliniskt relevant
exponering. Data pa fotomutagenicitet/fotokarcinogenicitet visar en svag fotomutagen eller
fototumorigen effekt for ciprofloxacin i in-vitro ochi djurexperiment. Denna effekt var jamforbar med
den for andra gyrashdmmare.

Artikuldra tolerabilitetsstudier:

Som beskrivits for andra gyrashdmmare, orsakar ciprofloxacin skada pa storre viktbdrande leder pa
vaxande djur. Omfattningen av broskskadan varierar beroende pé dlder, djurart och dos. Skadan kan
minskas genom minskad belastning pa lederna. Studier pa vuxna djur (ratta och hund) visar inga bevis
pa broskskador. I en studie pa unga beaglehundar orsakade ciprofloxacin allvarliga ledférandringar vid
terapeutiska doser efter 2 veckors behandling vilka fortfarande kvarstod efter 5 manader.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Svavelsyra

Natriumhydroxid for pH-justering
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
Om inte kompatibilitet med andra l6sningar/likemedel har bekriftats méste infusionen alltid
administreras separat. Synliga tecken pa inkompatibilitet dr t.ex. utfdllning, grumling och
missfargning. Inkompatibilitet uppstar med alla 16sningar/likemedel for infusion som &r fysikaliskt
eller kemiskt instabila vid l6sningarnas pH-vérde (t.ex. penicilliner, heparin-Iésningar), sarskilt i
kombination med l6sningar som justerats till ett alkaliskt pH-vérde (pH-vérde for I6sningar av
ciprofloxacin: 4,0-4,9).

6.3 Hallbarhet

Polyolefinpdse med ytterpdse av aluminium (Freeflex)
2 ar

Polyetylenflaskor (KabiPac)
3ar

Fréan mikrobiologisk synvinkel ska losningen anvdndas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ar lagringstid och forvaringsforhallanden fore administrering anvidndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvara infusionspasen i ytterpasen tills den ska anvéndas. Ljuskansligt.
Forvara infusionsflaskan i ytterkartongen tills den ska anvdndas. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar flexibel polyolefinpase (Freeflex) med ytterpase avaluminium eller polyetylenflaskor (KabiPac).
Forpackningsstorlekar:

200 mg/100 ml:

1, 5,10, 12, 20, 30 eller 40 pésar.

1, 5,10, 12, 20, 25, 30 eller 40 flaskor.

400 mg/200 ml:

1, 5,10, 12, 20, 30 eller 40 pasar.

1, 5, 10, 12, 20, 30 eller 40 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Anvind endast klara I6sningar och oskadade forpackningar.
Endast for engangsbruk.

Ska anvdndas omedelbart efter pasens/flaskans Gppnande.
Bered inte blandningar i glasflaskor.

Ciprofloxacin Fresenius Kabi dr kompatibelt med isoton natriumkloridldsning, Ringer-16sning, Ringer
laktat-16sning, 50 mg/ml (5 %) eller 100 mg/ml (10 %) glukoslosning och 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning med 2,25 mg/ml (0,225 %) eller 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridlésning.
Kompatibilitet med dessa losningar har visats i spaddningsomradet 1+1 och 1+4, motsvarande
ciprofloxacinkoncentrationer pa 0,4 till 1 mg/ml. Om kompatibilitet inte &r dokumenterad ska
infusionslosningen alltid ges separat (se &ven avsnitt 6.2).

Den utspidda 16sningen ska inspekteras visuellt fore administrering med avseende pé partiklar och
missfargning. Utspddd 16sning ar klar och farglos.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21759

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 24.9.2007

Datum for den senaste fornyelsen: 23.9.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.08.2021
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