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Ravimi valjamoeldud

. . L - . - . ... Pakendi sisu
Liikmesriik M diigiloa hoidja Taotlegja &lir::ietus Tugevus Ravimvorm Manustamisviis (kontsentratsioon)
Uhendkuningriik Nycomed Danmark ApS Ciprofloxacin 2mg/ml  Infusioonilahus Intravenoosne 50 ml, 100 ml,

Langebjerg 1 200 ml
DK-4000 Roskilde
Taani
Taani Nycomed Danmark ApS Ciprofloxacin 2mg/ml  Infusioonilahus Intravenoosne 50 ml, 100 ml,
Langebjerg 1 Nycomed 200 mi
DK-4000 Roskilde
Taani
Soome Nycomed Danmark ApS Ciprofloxacin 2mg/ml  Infusioonilahus Intravenoosne 50 ml, 100 ml,
Langebjerg 1 Nycomed 200 mi
DK-4000 Roskilde
Taani
Norra Nycomed Pharma AS Ciprofloxacin 2mg/ml  Infusioonilahus Intravenoosne 50 ml, 100 ml,
Drammernsveien 852 Nycomed 200 ml
NO-1372 Asker
Norra
Rootsi Nycomed AB Ciprofloxacin 2mg/ml  Infusioonilahus Intravenoosne 50 ml, 100 ml,
Tegeluddvagen 17-21 Nycomed 200 mi

S-102 53 Stockholm
Rootsi
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

Ciprofloxacin Nycomedi ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Tsiprofloksatsiin on kinoloon, mis on olnud in vitro efektiivne paljude gramnegatiivsete aeroobsete
bakterite ja teatavate grampositiivsete organismide vastu. Tsiprofloksatsiin pérsib oma Kkiire
bakteritsiidse toimega DNA-glUraas aktiivsust, péarssides selle tulemusena DNA  siinteesi.
Tsiprofloksatsiin imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti ja efektiivselt. Annus on lineaarses
korrelatsioonis kontsentratsiooniga vereplasmas.

Kuseteede tUsistunud infektsiooniga patsientide ravi hulka kuulub praegu empiiriline ravi laia
spektriga antibiootikumiga (fluorokinoloon) ja olenevalt uriini kultuurist ja tundlikkusest véimalik
jérelravi 10-14 pédeva jooksul. Ravi ebabnnestumise ja resistentsuse tekkimise vétimiseks peab
patsient jargima ravijuhiseid ja kasutama piisavaid annuseid.

Esildise |&bivaatamise menetluses paluti taoctlejal / mudigiloa hoidjal esitada:

1) kavandatava annuse kohtakliinilised andmed ja pdhjendada sellega seotud riskide ja kasu suhet kuseteede infektsioonide ravimisel.
Taotleja/ miiigiloa hoidja pidi pohjendama ohutuse ja efektiivsuse seisukohalt nii annust 100 mg kaks korda péaevas kui ka 200-400 mg
kaks korda péevas. Seejuures pidi taotleja/ miitigil oa hoidja pdhjendama andmeid Ulemiste ja alumiste kuseteede tlisistunud ja
tusistusteta i nfektsioonide kohta;

2)  taiskasvanu maksimaalse paevaannuse kohta kliinilised andmed ja p&hjendada sellega seotud
riski ja kasulikkuse suhet, s.t kas see peaks olema 400 mg kaks korda péevas v6i 400 mg kolm
korda péevas.

Kulsimustele vastates e esitanud taotlegja/ milgiloa hoidja kliinilisi andmeid kuseteede infektsioonide
raviks kavandatud annuse ja téiskasvanute maksimaase paevaannuse riski/kasu suhte kohta, sest
esitatud oli nn geneeriline taotlus (vordlusravim/originaalravim Bayeri Ciproxin).

Taotlgja/ mitgiloa hoidja esitas soovitusliku annuse 200400 mg tsiprofloksatsiini kaks korda paevas
kasutamise kohta kuseteede tlsistunud infektsioonide raviks kaalukaid teaduslikke andmeid. Paljude
avaldatud uuringutega on tdestatud tsiprofloksatsiini efektiivsus ja ohutus, kasutades kuseteede
infektsioonide raviks intravenoosset annust 200400 mg kaks korda péevas ja vastavat suukaudset
annust 250-500 mg kaks korda péevas. Taiendavat Kirjandust uurides selgub, et 100 mg intravenoosse
tsiprofloksatsiini kasutamist kaks korda pdevas mainitakse vaid vahestes allikates, nt Martindale
maérgib, et téiskasvanute intravenoosne annus on 100400 mg kaks korda pdevas, kuid annused ei ole
konkreetselt seotud kuseteede infektsioonide raviga. Mitte Uheski Kliinilises uuringus ei kasutatud
kuseteede tlisistunud infektsioonide raviks intravenoosset annust 100 mg kaks korda péevas.

Alates tsiprofloksatsiini  esmakordsest litsentseerimisest 1987. aastal on kuseteede tisistunud
infektsioonide ravimise meditsiinipraktika edasi arenenud ja muutunud. Kavandatav annus 200-400
mg tsiprofloksatsiini kaks korda péevas vastab praegusele meditsiinipraktikal e ning seda toetatakse ka
1990-ndate aastate keskpaigast kuni praeguse gjani avaldatud kirjanduses.

Fluorokinoloonide annusest sdltuvat Kkliinilist ravivastust kuseteede tisistunud infektsioonide ravis on
tGendanud kliinilise uuringuga ka Frankenschmidt et a (1). Farmakodinaamiliste uuringute kohaselt
on tsiprofloksatsiinil, nagu teistelgi  fluorokinoloonidel,  kontsentratsioonist  sdltuv
eradikatsiooniviime. Efektiivsuse maérab seega kontsentratsiooni-aja kdvera aluse pindala (area under
the concentration, AUC) ja minimaal se parssiva kontsentratsiooni (minimum inhibitory concentration,
MIC) suhe ning sihtpatogeenide asukohal on oluline saavutada suured kontsentratsioonid.
Fluorokinoloonide mikroobidevastast aktiivsust uriinis vahendavad pH ja mitmesugused lahustunud
ained, pohiliselt katioonid. Peale selle vdib kuseteede tiisistunud infektsioonide korral oluline roll olla
biokile moodustumisel, mille puhul patogeenide tundlikkus on mitu korda vdiksem kui planktoni voi



puhaskultuuri rakkudes. Naber et a (2) médrasid mitmesuguste fluorokinoloonide ex vivo kasutamisel
bakteritsiidide tiitrid uriinis ja joudsid jareldusele, et E. coli véga tundliku tlive puhul véib kuseteede
tusistusteta infektsiooni raviks piisata vdikesest tsiprofloksatsiini annusest, nt 100 mg kaks korda
paevas, kuid Pseudomonas aeruginosa'st pdhjustatud kuseteede tisistunud infektsiooni raviks vajalik
annus on vahemalt 500 mg tsiprofloksatsiini kaks korda péevas (mis on samavéérne 400 mg
intravenoosse annusega kaks korda péaevas).

On tdestatud, et kinoloonide kasutamine péarssivatest vaiksematel kontsentratsioonidel suurendab
oluliselt E. coli, staftlokokkide, pneumokokkide ja Mycobacterium spp. mutatsiooni médra ning
resistentsust (3). Valdkonna juhtivad spetsialistid rohutavad praegu, et on téhtis kasutada
fluorokinoloonide raviskeeme, mille tulemusena nende in vivo kontsentratsioonid Uletavad
mutatsi oone ennetavaid kontsentratsioone, hoides sellega éra esmatasandi mutatsioone.

Seega on nii patsiendi kui ka Uhiskonna seisukohalt &armiselt téhtis kasutada optimaalse kliinilise
efektiivsuse saavutamiseks ja mikroobidevastase resistentsuse tekkimise ennetamiseks piisavaid
annuseid, eriti kui arvestada uropatogeenide Uha kasvavat resistentsust.

Pdhjendades kavandatava maksimaal se annuse 1200 mg (400 mg kolm korda péevas) kasutamist 800
mg annuse asemel viitas taotleja/ mutigiloa hoidja avaldatud kirjandusele.

Kavandatava suure intravenoosse 1200 mg (vOi suukaudse 1500 mg) maksimaalse annuse
kasutamisest tiisistunud voi eluohtlike kuseteede infektsioonide ravis kliiniliste uuringute andmeid ega
Ulevaateid e esitatud. Siiski tdendasid esitatud avaldatud andmed tsiprofloksatsiini suure annuse
ohutust ja efektiivsust (suukaudsele ravile Ulemineku v@imalusega/vdimaluseta paevaannus
mitmesuguste tosiste ja eluohtlike infektsioonide raviks (raske kopsupdletik, neutropeenia, kroonilise
bronhiidi dgedad bakteriaalsed &genemised, keskkonnatekkesed naha ja pehmete kudede tiisistunud
infektsioonid, vahihaigete infektsioonid ja baktereemia)). Ravi tauti hasti ja kdige sagedam
kdrvaltoime oli seedehéire. Téendoliselt jalvbi voimalikult ravimiga seotud korvaltoimete sageduses el
olnud tsiprofloksatsiiniga ravitud patsientide ja vordlusrihmade vahel olulisi erinevusi.

Vottes arvesse Euroopas levivat kuseteede patogeenide Uha suuremat resistentsust kinolooni suhtes,
peetakse seetdttu oluliseks optimaalset annustamisskeemi, kuna liiga vdikese annuse korra voib
kliiniline ravivastus halveneda ja tived voivad resistentseteks muutuda. Peale kinoloonide absoluutse
kvantitatiivee  kasutamise oleneb resistentsuse tekkimine ka farmakokineetilistest ja
farmakodinaamilistest teguritest. Praegused farmakokineetilised ja farmakodinaamilised andmed
réhutavad piisavate annuste kasutamise téhtsust, et piirata resistentsuse tekkimist.

Need soovitused on kooskdlas ka praegu kehtivate ravisuunistega, kliinilise praktikaga enamikus
Euroopa riikides ja varem heakskiidetud Euroopa tsiprofloksatsiini originaal- ja geneeriliste ravimite
kohta antud soovitustega. Péevaannust 1200 mg ei tohi siiski Uletada.

Viited (loetelu ei sisalda kaiki esitatud viiteid)

1. Frankenschmidt A., Naber K.G., Bischoff W., Kullmann K. Once-Daily Fleroxacin Versus Twice-Daily Ciprofloxacin in
the Treatment of Complicated Urinary Tract Infections J Urol 1997; 158: 1494-14909.

2. 5. Naber KG, Bergman B, Bishop MC, Bjerklund-Johansen TE, Botto H, Lobel B, Jinenez, Cruz F, Selvaggi FP; Urinary
Tract Infection (UTI1) Working Group of the Health Care Office (HCO) of the European Association of Urology (EAU).
EAU guidelines for the management of urinary and male genital tract infections. Urinary Tract Infection (UTI) Working

Group of the Health Care Office (HCO) of the European Association of Urology (EAU). Eur Urol. 2001 Nov; 40(5):576-88.
3. Marcusson LL et al. Mutant prevention concentrations of ciprofloxacin for urinary tract infection isolates of Escherichia
coli. 2001; J. Antimicrob. Chemother. 2005; 55:938-943.
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- annustamisskeem 200-400 mg tsiprofloksatsiini kaks korda péevas kuseteede tisistunud infektsiooni
raviks on avaldatud kirjanduse ja resistentsuse kohta esitatud andmetega efektiivsuse ja ohutuse
aspektist piisavalt pohjendatud;

- kénealust ravimit, mida turustatakse intravenoosse infusioonilahusena, tuleb kasutada Uksnes
kuseteede tisi stunud infektsioonide raviks;

- avaldatud andmetega on tGendatud, et kavandatud maksimaalse intravenoosse annusega 400 mg,
mida manustatakse kolm korda pédevas, ennetatakse suurepéraselt muude elundisiisteemide raskete ja
eluohtlike infektsioonide ravis antibiootikumide suhtes resistentsuse tekkimist, kusjuures
korvaltoimete maar oluliselt e suurene, ning seepérast el ole pdhjust jareldada, et riski ja kasu soodne
suhe oleks kuseteede tuisi stunud infektsioonide ravis oluliselt erinev.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee soovitas anda muiugiloa(d) ja muuta vordlusriikide
ravimi omaduste kokkuvotet, pakendi margistust ja infolehte. Need on esitatud Ciprofloxacin
Nycomedi ja sarnaste nimetuste 11 lisas (vt | lisa).
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Jargnev tekst lisatakse ravimi omaduste kokkuvdttel e;
4. KLIINILISED ANDMED

41 Naidustused

Tsiprofloksatsiinile tundlike organismide pShjustatud jargmiste infektsioonide ravi téiskasvanutel, kui

suukaudne ravi ei ole véimalik voi usaldusvaarne.

- Aeroobsete gramnegatiivsete bakterite péhjustatud kopsupdletik. Tsiprofloksatsiin e ole
valikravim S. pneumoniae pohjustatud kopsupdletiku raviks.

- Kuseteede tisistunud infektsioonid.

- Prostatiit.

- Bakteriaal ne enteriit.

- Gramnegatiivsete bakterite pdhjustatud naha ja pehmete kudede infektsioonid.

- OsteomUieliit.

- K 8hudodnesi sesed infektsioonid (anaeroobsete tekitajate osa infektsioonist peab olema kaetud
sobiva antibakteriaal se ainega).

- Infektsioonid immunosupressiooniga patsientidel.

L apsed ja noorukid

Pseudomonas aer uginosa poolt pdhjustatud kopsuhaiguse dgenemise ravi tslstilise fibroosiga lastel ja
noorukitel (vanuses 5...17 aastat).

Ciprofloxacin Nycomed ei ole ndidustatud teiste infektsioonide raviks samas vanuserihmas.

Arvestada tuleb ka antibakteriaal sete ainete 6iget kasutamist regul eerivate ametlike suunistega.
4.2  Annustamineja manustamisviis

Intravenoosselt manustatav tsiprofloksatsiini annus méaératakse infektsiooni raskuse ja tudibi,
pdhjustava(te) organismi(de) tundlikkuse ning patsiendi vanuse, kehakaalu ja neerufunktsiooni alusel.
Taiskasvanute soovitatavad annusevahemikud erinevat tutipi infektsioonide korral on esitatud
alltoodud tabelis. Téiskasvanute tavaparane annusevahemik on 200...400 mg kaks korda 66péevas.
Véagaraskete voi eluohtlike infektsioonide korral voib annust suurendada 400 mg-ni kolm korda
O6péevas. Ravimit voib infundeerida vahetult ning manustada | higjalise infusioonina 30...60 minuti
jooksul. 400 mg annus tuleb manustada 60 minuti jooksul. Algselt intravenoosselt manustamiselt voib
Ule minna suukaudsele ravile. Ravimit e tohi segada teiste ravimpreparaatidega, mis on keemiliselt
vOi flusikaliselt ebastabiilsed pH véartuse 3,9...4,5 juures (vt [6ik 6.2). Toestatud on tsiprofloksatsiin
2 mg/ml infusioonilahuse sobivus Ringeri lahuse, 0,9% naatriumkloriidi lahuse, 5% ja 10%
glikooslahuse, glikoosi/fisioloogilise lahuse ja 10% fruktoosilahusega. Kuni sobivuse tdestamiseni
tuleb infusioonilahust alati manustada eraldi. Kasutamata jédnud ravim visake koheselt pérast
manustamist ara.

Téiskasvanud
Erinevate infektsioonide korral on soovitav kasutada jargmisi annuseid.
Naidustus I ntravenoosne annus
(mg tsiprofloksatsiini)
Aeroobsete Gram-negatiivsete bakterite péhjustatud 200...400 mg kaks korda 66pédevas
kopsupdl etik
K useteede tiisistunud infektsioonid 200...400 mg kaks korda 66péevas

Ulemiste ja alumiste hingamisteede infektsioonid (sBltuvalt 200...400 mg kaks korda 66péevas
raskusest ja tekitgja tundlikkusest)

Tslstilise fibroosiga patsientidel Pseudomonas spp poolt 400 mg kaks korda 6dpaevas
pohjustatud alumiste hingamisteede infektsioonid*

Muud infektsioonid (Uksikasjalikumalt kirjeldatud |8igus 200...400 mg kaks korda 66péevas
4.1)




* Kuigi tsiprofloksatsiini farmakokineetika tsiistilise fibroosiga téiskasvanud patsientidel ei muutu,
tuleb annuse médramisel arvesse votta nende patsientide véikest kehakaal u.

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid
Soovitav on kasutada jdrgmist annuste muutmise skeemi.

Kreatiniini kliirens ml/min Soovitav annuse muutmine
Kreatiniini kliirens 31...60 Maksimaal ne 60péevane
(seerumi kreatiniin 120...170 umol/l) intravenoosne kogudoos 800 mg
jagatuna kaheks annuseks.
Kreatiniini kliirens< 30 Maksimaalne 66péevane
(seerumi kreatiniin > 175 umol/l) intravenoosne kogudoos 400 mg*.

* Hemodiallilisi patsiendid: dialliiisi pdeval tuleb Ciprofloxacin Nycomed intravenoosne annus
manustada pérast diallusi.

K&ige usaldusvdarsem alus annuse muutmiseks on ravimi seerumikontsentratsiooni jélgimine.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid
Annuse muutmine vajalik ei ole.

Eakad patsiendid
Kuigi eakatel on leitud tsiprofloksatsiini kdrgemaid seerumikontsentratsioone, ei ole annuse muutmine
vgalik.

Noorukid jalapsed

Ciprofloxacin Nycomed ei ole soovitav kasutada alla 18aastastel lastel.

Sarnaselt teiste samasse klassi kuuluvate ravimitega on néidatud, et tsiprofloksatsiin pohjustab veel
véaljaarenemata loomadel keharaskust kandvate liigeste artropaatiat.

Ohutusandmete anal tilis, mis on kéttesaadavad tsiprofloksatsiini kasutamise kohta valdavalt tsistilise
fibroosiga alla 18aastastel patsientidel, ei ndidanud ravimiga seotud kéhre- vai liigesekahjustuse
esinemist.

Kliinilised ja farmakokineetilised andmed toetavad tsiprofloksatsiini kasutamist tsiistilise fibroosiga
lastel (5...17-aastastel), kellel esineb Pseudomonas aeruginosa’ infektsiooniga seotud kopsuhaiguse
agenemine, annuses 10 mg kehakaalu kilogrammi kohta intravenoosselt kolm korda 60paevas
(maksimaal ne 60paevane annus on 1200 mg); vt 16ike 4.4 ja 5.2. Infusioon tuleb manustada 60 minuti
jooksul.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARTONGKARP {50 ml viaal, 100 ml viaal ja 200 ml viaal}

‘ 1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml infusioonilahus
[VaatalLisal —taidetakse riiklikult]

Tsiprofloksatsiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab tsiprofloksatsiinlaktaati koguses, mis vastab 2 mg tsiprofloksatsiinile

3. ABIAINED

Abiained: vesinikkloriidhape, piimhape, naatriumkloriid, stistevesi

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

I nfusioonilahus
50 ml viad

100 ml viaal
200 ml viaal

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

I ntravenoosne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge kasutage kristallide esinemisel.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi suigavkilmas.
Hoidke viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Kogu kasutamata |ahus tuleb koheselt pérast kasutamist kahjutuks teha.

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[VaataLisal —taidetakse riiklikult]

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAYS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks

13



MINIMAALSED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

ETIKETT {50 ml viaal, 100 ml viaal ja 200 ml viaal}

‘ 1 RAVIMPREPARAADI NIMETUSJA MANUSTAMISTEE

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml infusioonilahus
[VaatalLisal —taidetakse riiklikult]

I ntravenoosne

‘2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP.

4, PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mi
100 mi
200 mi

6. MUU
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Jargnev tekst lisatakse pakendi infolehele:
1 MISRAVIM ON CIPROFLOXACIN JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Ciprofloxacin on antibiootiline aine, mis kuulub kinoloonide rihma. Ravim tapab baktereid, mis
voivad pdhjustada nakkuseid.

Ciprofloxacin Nycomedi kasutatakse téiskasvanutel mitmesuguste infektsioonide, néiteks
kopsupdletiku, teatud ttlpi kuseteede infektsioonide, eesnddrme infektsioonide, khukoopa ja
seedekulglaga seotud infektsioonide, teatud nahainfektsioonide ja luuinfektsioonide raviks ning ndrga
immuunstisteemiga patsientidel esinevate infektsioonide raviks.

Ciprofloxacin Nycomedi voib kasutada ka tsiistilise fibroosiga lastel jateismelistel (vanuses5...17
aastat) teatud ttupi kopsuinfektsioonide raviks.

3. KUIDAS CIPROFLOXACINI KASUTADA

Ciprofloxacin Nycomedi manustab arst vai spetsialist.

Annus jaravi kestus sdltuvad infektsiooni raskusastmest jatlidbist. On oluline, et teile manustatakse
taielik ravikuur, isegi kui teie enesetunne muutub paaripdevase ravi jarel paremaks, sest vastasel juhul
voivad simptomid uuesti tekkida.

Téaiskasvanud
Tusistunud kuseteede infektsioonid, hingamisteede infektsioonid, kopsupdletik ja muud infektsioonid
200...400 mg kaks korda 66péevas.

Véagaraskete voi eluohtlike infektsioonide korral voib maksimaal ne 60paevane annus olla kuni 1200
mg 66péevas, manustatuna 400 mg kolm korda 66péevas.

Noorukid ja lapsed (vanuses5...17 aastat)

Kopsuhaiguse agenemine tsistilise fibroosiga lastel:

10 mg/kg kohta kolm korda 66péaevas (maksimaalselt 1200 mg 66paevas) voi 10 mg/kg kohta
veenisisesalt kolm korda 66paevas (maksimaal selt 1200 mg 66péevas) ja segjarel 20 mg/kg kohta
suukaudselt kaks korda 66paevas (maksimaal selt 1500 mg 66péevas).

Ravi kestus

Téaiskasvanud

Tavaline ravikestus on 5 kuni 7 péeva, kuid ravi voib olla pikem, kui ravitav infektsioon kestab kauem
vOi on raskem.

Lapsed ja noorukid (vanuses5...17 aastat)
Tsustilise fibroosiga lastel ja noorukitel kestab teatud kopsuinfektsioonide ravi 10...14 paeva.
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