ANEXAI

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA,
CONCENTRATIILE MEDICAMENTULUI, CALEA DE ADMINISTRARE, SOLICITANTII,
DETINATORII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Membru Detinatorul

Olanda

Olanda

Olanda

autorizatiei de punere
pe piata

Fresenius Kabi
Nederland B.V.
Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch

Olanda

Tel-nr.: 0800 022 1905
Fax. nr.: 0800 022 8295
Fresenius Kabi
Nederland B.V.
Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch,
Olanda

Tel-nr.: 0800 022 1905
Fax.nr.: 0800 022 8295
Fresenius Kabi
Nederland B.V.
Postbus 2379

NL-5202 CI’s
Hertogenbosch,
Olanda

Tel-nr..: 0800 022 1905
Fax.nr.: 0800 022 8295

Solicitantul

Numele

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
400 mg/200 ml,
solutie perfuzabila

Concentrati Forma

a

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

farmaceutica

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Calea de
administrare

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Continutul

(concentratia)

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Austria

Austria

Austria

Belgia

Belgia

Fresenius Kabi Austria
GmbH, Hafnerstralle 36,
A-8055 Graz, Austria
Tel-nr.: 0043 316 249 524
Fax.nr.: 0043 316 249 270

Fresenius Kabi Austria
GmbH, Hafnerstral3e 36,
A-8055 Graz, Austria
Tel-nr.: 0043 316 249 524
Fax.nr.: 0043 316 249 270

Fresenius Kabi Austria
GmbH, Hafnerstralle 36,
A-8055 Graz, Austria
Tel-nr.: 0043 316 249 524
Fax.nr.: 0043 316 249 270

Fresenius Kabi N.V.
Molenberglei 7

B-2627 Schelle, Belgia
Tel-nr.: 0032 3 880 5024
Fax.nr.: 0032 3 880 2888

Fresenius Kabi
N.V.Molenberglei 7B-2627
Schelle, Belgia

Tel-nr.: 0032 3 880 5024
Fax.nr.: 0032 3 880 2888

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
400 mg/200 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin
Fresenius Kabi 200
mg/100 ml,

solutie perfuzabila

Ciprofloxacin
Fresenius Kabi 400
mg/200 ml,

solutie perfuzabila

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Cipru

Cipru

Cipru

Republica Ceha

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi
Attica,

Grecia

Tel-nr.: 0030 210 654 2909
Fax.nr.: 0030 210 654 8909

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi
Attica,

Grecia

Tel-nr.: 0030 210 654 2909
Fax.nr.: 0030 210 654 8909

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi
Attica,

Grecia

Tel-nr.: 0030 210 654 2909
Fax.nr.: 0030 210 654 8909

Fresenius Kabi Nederland
B.V.

Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch, Olanda
Tel-nr.: 0800 022 1905
Fax.nr.: 0800 022 8295

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
400 mg/200 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solutie perfuzabila

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml



Republica Ceha

Republica Ceha

Germania

Germania

Fresenius Kabi Nederland Ciprofloxacin Kabi

B.V. 200 mg/100 ml,
Postbus 2379 solutie perfuzabila
NL-5202 CJ’s

Hertogenbosch, Olanda
Tel-nr.: 0800 022 1905
Fax.nr.: 0800 022 8295

Fresenius Kabi Nederland Ciprofloxacin Kabi

B.V. 400 mg/200 ml,
Postbus 2379 solutie perfuzabila
NL-5202 CJ’s

Hertogenbosch, Olanda
Tel-nr.: 0800 022 1905
Fax.nr.: 0800 022 8295

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi
GmbH, 100 mg/50 ml,
D-61346 Bad Homburg solutie perfuzabila
v.d.H.,

Germania

Tel-nr.: 0049 6172 686 0

Fax.nr.: 0049 6172 686

7332
Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi
GmbH, 200 mg/100 ml,

D-61346 Bad Homburg solutie perfuzabila
v.d.H.,

Germania

Tel-nr.: 0049 6172 686 0

Fax.nr.: 0049 6172 686

7332

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml



Germania

Danemarca

Grecia

Grecia

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi

GmbH,

D-61346 Bad Homburg
v.d.H.,

Germania

Tel-nr.: 0049 6172 686 0
Fax.nr.: 0049 6172 686
7332

Fresenius Kabi AB
SE-75174 Uppsala
Suedia

Tel-nr.: 0046 18 644 000
Fax.nr.: 0046 18 644 013

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi
Attica, Grecia

Tel-nr.: 0030 210 654 2909
Fax.nr.: 0030 210 654 8909

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi
Attica, Grecia

Tel-nr.: 0030 210 654 2909
Fax.nr.: 0030 210 654 8909

400 mg/200 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin
Fresenius Kabi 2
mg/ml,

solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solutie perfuzabila

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

400 mg/200 ml

200 mg/100 ml,
400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml



Grecia

Spania

Finlanda

Ungaria

Fresenius Kabi Hellas A.E. Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
354 Messoghoin Avenue 400 mg/200 ml,

GR 153-41 Agia Paraskevi solutie perfuzabila

Attica, Grecia

Tel-nr.: 0030 210 654 2909

Fax.nr.: 0030 210 654 8909

Fresenius Kabi Espafia Ciprofloxacin Kabi 2 2 mg/ml
S.A.c./ Marina 16-18, planta mg/ml,

17, E-08005 Barcelona, solutie perfuzabila

Spania

Tel-nr.: 0034 93 225 6580

Fax.nr.: 0034 93 225 6573

Fresenius Kabi AB Ciprofloxacin 2 mg/ml
SE-75174 Uppsala Fresenius Kabi 2
Suedia mg/ml,

Tel-nr.: 0046 18 644 000  solutie perfuzabila
Fax.nr.: 0046 18 644 013

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
GmbH, 200 mg/100 ml,

D-61346 Bad Homburg solutie perfuzabila

v.d.H.,

Germania

Tel-nr.: 0049 6172 686 0

Fax.nr.: 0049 6172 686

7332

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

400 mg/200 ml

200 mg/100 ml,
400 mg/200 ml

200 mg/100 ml,
400 mg/200 ml

200 mg/100 ml



Ungaria

Italia

Italia

Italia

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi

GmbH,

D-61346 Bad Homburg
v.d.H.,

Germania

Tel-nr.: 0049 6172 686 0
Fax.nr.: 0049 6172 686
7332

Fresenius Kabi Italia S.r.L.

via Camagre 41

1-37063 Isola della Scala
(VR), Italia

Tel-nr.: 0039 0456649311
Fax.nr.: 0039 0456649404

Fresenius Kabi Italia S.r.L.

via Camagre 41

1-37063 Isola della Scala
(VR), Italia

Tel-nr.: 0039 0456649311
Fax.nr.: 0039 0456649404

Fresenius Kabi Italia S.r.L.

via Camagre 41

1-37063 Isola della Scala
(VR), Italia

Tel-nr.: 0039 0456649311
Fax.nr.: 0039 0456649404

400 mg/200 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solutie perfuzabila

Ciprofloxacin Kabi
400 mg/200 ml,
solutie perfuzabila

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Polonia

Polonia

Polonia

Portugalia

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi

GmbH,D-61346 Bad 100 mg/50 ml, solutie

Homburg v.d.H.,Germania perfuzabila
Tel-nr.: 0049 6172 686 0

Fax.nr.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi
GmbH, 200 mg/100 ml,
D-61346 Bad Homburg solutie perfuzabila
v.d.H.,

Germania

Tel-nr.: 0049 6172 686 0

Fax.nr.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi
GmbH, 400 mg/200 ml,
D-61346 Bad Homburg solutie perfuzabila
v.d.H.,

Germania

Tel-nr.: 0049 6172 686 0

Fax.nr.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Pharma Ciprofloxacin Kabi
Portugal Lda., Avenida do 100 mg/50 ml,
Forte 3, Edificio Suécia IV, solutie perfuzabild
Piso 3, 2794-039 Carnaxide,

Portugalia

Tel-nr.: 00351 21424 1284

Fax.nr.: 00351 21424 1290

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml



Portugalia

Portugalia

Suedia

Republica
Slovacia

Fresenius Kabi Pharma Ciprofloxacin Kabi
Portugal Lda., Avenida do 200 mg/100 ml,
Forte 3, Edificio Suécia IV, solutie perfuzabila
Piso 3, 2794-039 Carnaxide,

Portugalia

Tel-No.: 00351 21424 1284

Fax.No.: 00351 21424 1290

Fresenius Kabi Pharma Ciprofloxacin Kabi
Portugal Lda., Avenida do 400 mg/200 ml,
Forte 3, Edificio Suécia IV, solutie perfuzabila
Piso 3, 2794-039 Carnaxide,

Portugalia

Tel-nr.: 00351 21424 1284

Fax.nr.: 00351 21424 1290

Fresenius Kabi AB Ciprofloxacin
SE-75174 Uppsala Fresenius Kabi 2
Suedia mg/ml,

Tel-nr.: 0046 18 644 000  solutie perfuzabila
Fax.nr.: 0046 18 644 013

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi

GmbH,D-61346 Bad 100 mg/50 ml, solutie

Homburg v.d.H.,Germania perfuzabila
Tel-nr.: 0049 6172 686 0

Fax.nr.: 0049 6172 686

7332
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2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

200 mg/100 ml,
400 mg/200 ml

100 mg/50 ml



Republica
Slovacia

Republica
Slovacia

Marea Britanie

Marea Britanie

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi
GmbH, 200 mg/100 ml,
D-61346 Bad Homburg solutie perfuzabila
v.d.H.,

Germania

Tel-nr.: 0049 6172 686 0

Fax.nr.: 0049 6172 686

7332
Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi
GmbH, 400 mg/200 ml,

D-61346 Bad Homburg solutie perfuzabila
v.d.H.,

Germania

Tel-nr.: 0049 6172 686 0

Fax.nr.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Limited Ciprofloxacine Kabi
Cestrian Court, Eastgate 100 mg/50 ml,

Way Manor Park, Runcorn solutie perfuzabila
Cheshire WA7 INT, Marea

Britanie, Tel-nr.:

0044 1928 594221

Fax.nr.: 0044 1928 594314

Fresenius Kabi Limited Ciprofloxacine Kabi
Cestrian Court, Eastgate 200 mg/100 ml,
Way Manor Park, Runcorn solutie perfuzabila
Cheshire WA7 INT, Marea

Britanie, Tel-nr.:

0044 1928 594221

Fax.nr.: 0044 1928 594314
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2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml



Marea Britanie

Fresenius Kabi Limited Ciprofloxacine Kabi 2 mg/ml
Cestrian Court, Eastgate 400 mg/200 ml,

Way Manor Park, Runcorn solutie perfuzabila

Cheshire WA7 INT, Marea

Britanie, Tel-nr.:

0044 1928 594221

Fax.nr.: 0044 1928 594314
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Solutie perfuzabila

Intravenoasa

400 mg/200 ml



ANEXA 11
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR

CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI
PREZENTATE DE CATRE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU CIPROFLOXACIN KABI
SI ALTE DENUMIRI ASOCIATE (vezi Anexa I)

Ciprofloxacin-ul este o quinolond eficientd in vitro Impotriva unui numar mare de bacterii aerobe
Gram-negative precum si impotriva unor organisme Gram-pozitive. Ciprofloxacin-ul are o actiune
bactericida rapidd prin inhibarea ADN-girazei, ceea ce conduce la inhibarea sintezei ADN.
Ciprofloxacin-ul este absorbit rapid si eficient dupa administrarea pe cale orald. Existd o corelatie
liniara intre doza si concentratia plasmatica.

Managementul pacientilor care prezintd infectii de tract urinar (ITU) cu complicatii include, in
prezent, tratamentul cu un antibiotic cu spectru larg (fluoroquinolond) si un posibil tratament ulterior
de 10-14 zile bazat pe analiza de urind si sensibilitate. Pentru a evita esuarea tratamentului si
dezvoltarea rezistentei, este necesar ca schema pacientului de administrare a medicamentului si
necesarul de doza sa fie adecvate.

In timpul procedurii de trimitere, Solicitantului/Detinatorului autorizatiei de punere pe piati (MAH) i
s-a solicitat sa depuna:

1. date clinice si sd analizeze riscurile/beneficiile dozei propuse in cazul infectiilor de tract urinar
(ITU). Solicitantul/MAH trebuie sa analizeze atit doza de 100 mg de doua ori pe zi (b.i.d.),
precum si doza de 200 — 400 mg b.i.d. din punctul de vedere al sigurantei si al eficacitatii.
Astfel, Solicitantul/MAH trebuie sd analizeze datele in legatura cu infectii de tract urinar
superior si inferior, cu complicatii si fara complicatii.

2. date clinice si sa analizeze riscurile/beneficiile dozei maxime zilnice pentru adulti, adica daca
aceasta ar trebui sa fie de 400 mg b.i.d. sau de 400 mg de trei ori pe zi.

Solicitantu/MAH nu a depus nici o datd clinici pentru a raspunde intrebarilor legate de
riscurile/beneficiile dozei propuse in cazul ITU si ale dozei maxime zilnice pentru adulti, deoarece
aceastd cerere este 0 asa-numitd cerere ,.genericd” (produs/agent de referintd Ciproxin produs de
Bayer).

Solicitantu/MAH a realizat o analiza a studiilor clinice publicate de la jumatatea anilor 1990 pana in
prezent pentru a oferi un fundament posologiei recomandate pentru ciprofloxacin 200-400 mg, de
doud ori pe zi, in tratamentul infectiilor de tract urinar cu complicatii. In majoritatea studiilor a fost
utilizat un regim de 500 mg b.i.d. p.o.. Intrucat ciprofloxacin-ul prezinti o biodisponibilitte cuprinsa
intre 70-85%, dozele orale de 250-500 mg b.i.d. utilizate In majoritatea studiilor publicate prezentate
sunt echivalente cu doza intravenoasd de 200-400 mg b.i.d.. Alte studii de comparare a eficacitatii
dozei reduse si ridicate de ciprofloxacin au evidentiat superioritatea dozei concentrate ridicate atat in
privinta eficacitatii pe termen scurt (1, 2) precum a celei pe termen lung (2). Doua studii asupra
dozelor orale de 100 mg b.i.d. au indicat o eficacitate clinicad de 93% si o eradicare a bacteriologica de
89%, 1nsa aceasta s-a manifestat in cazul tratamentului ITU fara complicatii (3) si o eficacitate de 91%
(n=23) fara dezvoltarea rezistentei (2). Nu au fost identificate studii clinice in care sa se utilizeze doze
de 100 mg i.v. de doua ori pe zi in tratamentul infectiilor de tract urinar cu complicatii.

Un factor suplimentar care trebuie luat in considerare este dezvoltarea unei rezistente crescute la
ciprofloxacin, in special in ultimii 10-15 ani. Solicitantul a furnizat dovezi care demonstreaza
dezvoltarea rezistentei la ciprofloxacin de-a lungul istoriei si scdderea marjei dintre rezistenta la
antibiotic si CMI (concentratia minima inhibitorie). Dovezile ajung sa sugereze existenta unei legaturi
intre utilizarea necorespunzatoare a fluoroquinolone-lor, dezvoltarea rezistentei antimicrobiene la
intreaga clasd de fluoroquinolone si esecul clinic. Pentru a mentine activitatea clasei de
fluoroquinolone, clinicienii trebuie sid implementeze o abordare bazatd pe dovezi a selectiei
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antimicrobiene, in particular, o strategie in care cea mai puternica fluoroquinolone din punct de vedere
farmaco-dinamic este asociatd, in mod empiric, cand este cazul, agentilor patogeni anticipati.

Intrucat subdozarea reprezintd unul din cei 3 factori importanti in dezvoltarea rezistentei la antibiotic
la fluoroquinolone (4), este posibil sé fie necesara utilizarea dozei ridicate de ciprofloxacin propuse de
solicitant in tratamentul ITU cu complicatii.

Practica medicald 1n tratamentul cu ciprofloxacin al ITU cu complicatii s-a dezvoltat si s-a modificat
din momentul emiterii primei licente in 1987, iar dozajul propus este conform cu practica medicala
curentd (5) si este sustinut de literatura publicata.

Referitor la doza maxima, solicitantul a analizat 6 studii clinice privind siguranta si eficacitatea
regimurilor de tratament propuse cu doza ridicatd de ciprofloxacin in cazul pacientilor grav bolnavi.
Nu au fost prezentate date de comparatie privind eficacitatea, siguranta sau prevenirea rezistentei
bacteriene legate de utilizarea dozei maxime IV de 800 mg autorizate in Marea Britanie si a dozei IV
de 1200 mg ciprofloxacin propuse de solicitant. Nu au fost incluse sau analizate studii clinice privind
tratarea infectiilor de tract urinar cu complicatii sau care pun viata in pericol cu doza ridicatd maxima
propusd de 1200 mg [sau 1500 mg pe cale orald].

Cu toate acestea, datele publicate prezentate au demonstrat siguranta si eficacitatea dozei ridicate de
ciprofloxacin (doza zilnica de 1200 mg IV [sau 1500 mg pe cale orald]), cu sau fard optiunea de
trecere la administrare orald, in cazul unor diverse infectii grave sau care pun viata in pericol.
Afectiunile studiate au fost pneumonia grava, neutropenia, exacerbarile bacteriene acute ale bronsitei
cronice, infectiile cutanate si infectiile structurale cutanate dobandite din comunitate, cu complicatii,
infectiile in cazul pacientilor care sufera de cancer si bacteremia. Tratamentul a fost bine tolerat, cele
mai frecvente reactii adverse au fost tulburarile gastrointestinale. Frecventa aparitiei de reactii adverse
probabile si/sau posibile asociate medicamentului nu a prezentat diferente semnificative intre pacientii
tratati cu ciprofloxacin si grupurile de comparatie.

Aceste recomandari corespund, de asemenea, indicatiilor curente privind tratamentul, practicii clinice
din majoritatea tarilor europene si recomandarilor pentru produsele originale si generice care contin
ciprofloxacin aprobate anterior la nivel european. Cu toate acestea, doza zilnica de 1200 mg nu
trebuie depasita.

Referinte (nu sunt indicate toate cele care au fost depuse)
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15



MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI(ELOR) CARACTERISTICILOR
PRODUSULUIL A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI

Intrucat

- volumul de literaturd publicatd si datele prezentate privind rezistenta asigura o justificare adecvata,
atat din punctul de vedere al eficacititii, precum si din cel al sigurantei, pentru regimul de dozaj de
200-400 mg ciprofloxacin de doua ori pe zi in tratamentul ITU cu complicatii;

- din datele publicate, care au demonstrat pentru doza maxima propusa 400 mg i.v. de trei ori pe zi ca
doza maxima, un grad superior de prevenire a rezistentei la antibiotice fara o crestere semnificativa a
reactiilor adverse in cazul infectiilor grave si care pun viata In pericol asupra altor sisteme de organe,
rezultd cd nu existd motive pentru a concluziona ca acest profil favorabil de riscuri/beneficii ar
prezenta diferente semnificative in tratamentul ITU cu complicatii;

- solicitantul a depus in plus fatd de Rezumatul propus al caracteristicilor produsului, o propunere de
armonizare a etichetei si prospectului,

CHMP a recomandat acordarea Autorizatiei(iilor) de punere pe piatd pentru care in Anexa III pentru
Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) se prezintd Rezumatul caracteristicilor
produsului, etichetarea si prospectul.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL

18



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 100 mg/50 ml, solutie perfuzabila
Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 200 mg/100 ml, solutie perfuzabila
Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 400 mg/200 ml, solutie perfuzabild

[Vezi Anexa | — A se completa la nivel national]

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie perfuzabila contine ciprofloxacina (sub forma de hidrogen sulfat) 2 mg

[Fiecare punga a 50 ml contine ciprofloxacina 100 mg.
Fiecare punga a 100 ml contine ciprofloxacina 200 mg.
Fiecare punga a 200 ml contine ciprofloxacina 400 mg.]

Excipient: sodiu

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila
Solutie limpede, incolora
pH-ul solutiei: 4,0 — 4,9

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ciprofloxacin Kabi este indicat pentru tratamentul infectiilor grave si/sau care pun viata in pericol,

determinate de microorganisme sensibile la ciprofloxacina. Urmatoarele indicatii pot fi avute in vedere

pentru tratamentul cu Ciprofloxacin Kabi, atunci cand terapia orala nu este posibild sau nu este sigura:

- infectii complicate ale tractului urinar

- infectii ale tractului respirator inferior, incluzand pneumonia determinata de bacterii gram-negativ
aerobe in cazul infectiilor cu Streptococcus pneumoniae, ciprofloxacina nu este substanta pentru
prima alegere.

- infectii complicate ale tegumentului si tesuturilor moi

- osteomielitd

Ciprofloxacin Kabi poate fi administrat, de asemenea, in tratamentul infectiilor acute ale tractului
respirator inferior determinate de Pseudomonas aeruginosa, la copii si adolescenti cu varsta intre 5—17

ani, cu fibroza chistica.

In cazul infectiilor mixte cu anaerobi, ciprofloxacina trebuie asociata cu alte antibiotice eficace
importiva anaerobilor.

Trebuie Iuate In considerare ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.
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4.2 Doze si mod de administrare

Solutia perfuzabila trebuie administrata intr-un interval de perfuzare de peste 60 minute.

Datorita riscului crescut de reactii locale, dozele intravenoase mai mari trebuie, in mod special,
administrate doar printr-o vend mare sau o linie venoasa centrald. Amestecarea cu alte solutii: vezi pct.
6.2 51 6.6.

Durata tratamentului depinde de severitatea infectiei, raspunsul clinic si rezultatele bacteriologice. In
general, infectiile acute si cronice (de exemplu, osteomielita si prostatita etc.), produse de un
microorganism cunoscut a fi sensibil la ciprofloxacind, trebuie tratate cel putin inca trei zile dupa
disparitia semnelor si simptomelor de infectie.

Adulti:

Doza pentru adulti este de 200—400 mg ciprofloxacina, de doua ori pe zi.

In cazul infectiilor foarte grave, care pun viata in pericol sau recurente, doza poate fi crescuta la 400
mg, de trei ori pe zi. Doza zilnicd maxima este de 1200 mg.

Osteomielita:

Inainte de initierea tratamentului, trebuie efectuate teste de sensibilitate bacteriologici. Ca si in cazul
altor antibiotice, pacientul trebuie monitorizat in timpul tratamentului din punct de vedere al
dezvoltarii unor tulpini rezistente ale bacteriilor initial sensibile, in special P. aeruginosa si S. aureus
(vezi paragrafele relevante de la pct. 5.1). Durata medie a tratamentului poate fi de 4-6 saptdmani.
Daca este necesar un tratament prelungit, trebuie efectuatd o reevaluare a tratamentului dupa cel mult
2 luni.

Functie renala afectata:

Doza intravenoasa zilnicd maxima pentru pacientii cu clearance-ul creatininei de 31-60 ml/minut/1,73
m’ sau creatininemia de 124-174 pmol/l este de 800 mg.

Daci clearance-ul creatininei este <30 ml/minut/1,73 m” sau creatininemia este > 175 umol/l, doza
intravenoasa zilnica maxima este de 400 g.

Pentru pacientii hemodializati sau CAPD, doza intravenoasa zilnicd maxima este, de asemenea, de 400
mg. In zilele rezervate dializei, doza este administratd dupa sedinta de hemodializa.

Functie hepatica afectata:
Nu este necesar sa se ajusteze doza 1n cazul afectdrii functiei hepatice.

Functile renala si hepatica afectate:
Doza trebuie ajustatd in acord cu functia renala. Cea mai sigurd baza pentru ajustarea dozei o
reprezintd monitorizarea nivelului substantei active in sange.

Varstnici:
Datorita nivelelor plasmatice mai ridicate la varstnici, este recomandabil ca dozele administrate sa se
stabileasca in functie de clearance-ul creatininei si severitatea bolii.

Pacienti pediatrici:

Infectii acute ale tractului respirator inferior determinate de Pseudomonas aeruginosa la copii i
adolescenti(5-17 ani) cu fibroza chistica:

Se administreaza intravenos 15 mg/kg, de doua ori pe zi sau 10 mg/kg, de trei ori pe zi (maxim 1200

mg pe zi).

De asemenea, poate fi utilizata terapia secventiala. Dozele sunt urmatoarele:
Se administreaza intravenos 15 mg/kg, de doua ori pe zi sau 10 mg/kg, de trei ori pe zi (maxim 1200
mg pe zi), urmat de administrare orald, de doua ori pe zi.
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Durata recomandata pentru tratament este de 10-14 zile.
Dozele pentru copii cu functie renald si/sau hepatica afectate nu au fost investigate.
4.3 Contraindicatii

Ciprofloxacin Kabi este contraindicat la:

- pacienti cu hipersensibilitate la ciprofloxacind, derivati chinolinici ai acidului carboxilic sau la
oricare dintre excipienti

- copii sub 5 ani. Pentru siguranta si utilizarea ciprofloxacinei la copii, vezi si pct. 4.4

- copii si adolescenti in crestere, exceptand tratamentul exacerbarilor pulmonare acute ale fibrozei
chistice la copiii cu varsta cuprinsa intre 5 si 17 ani.

- sarcind si alaptare

- pacienti cu antecedente de tulburiri ale tendoanelor asociate cu adminstrarea fluorochinolonelor

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Sistem renal si urinar:

S-a raportat cristalurie asociata utilizarii ciprofloxacinei. Pacientii tratati cu ciprofloxacina trebuie bine
hidratati si trebuie evitata alcalinizarea excesiva a urinii.

Sistem sanguin si limfatic:

Pacientii cu antecedente familiale sau cu defecte actuale ale activitatii glucozo-6-fosfat dehidrogenazei
sunt predispusi la reactii hemolitice la chinolone; prin urmare, ciprofloxacina trebuie utilizata cu
precautie la acesti pacienti.

Sistem nervos central:

La fel ca si in cazul altor fluorochinolone, la administrarea Ciprofloxacin Kabi trebuie luate in
considerare reactiile adverse specifice la nivelul sistemului nervos central. La pacientii cu epilepsie
sau alte leziuni ale sistemului nervos central (de exemplu, prag convulsivant redus, antecedente de
convulsii epileptice, flux sanguin cerebral scazut, modificari ale structurii creierului sau accident
vascular cerebral), ciprofloxacina trebuie utilizata doar dupa o evaluare atentd a raportului
beneficiu/risc, deoarece posibilitatea aparitiei reactiilor adverse nervos centrale plaseaza acesti pacienti
la risc crescut.

Uneori, reactiile adverse apar chiar dupa prima administrare a ciprofloxacinei. In unele cazuri,
depresia sau psihozele conduc la un comportament auto-agresiv. Daca apar astfel de reactii,
tratamentul cu ciprofloxacina trebuie Intrerupt imediat si trebuie informat medicul curant.

Tulburari cardiace:
Deoarece ciprofloxacina este asociata cu cazuri foarte rare de sindrom QT prelungit (vezi pct 4.8),
trebuie avuta grija la tratarea pacientilor cu risc pentru aritmia “torsada varfurilor”.

Copii si adolescenti:

Ca si in cazul altor medicamente din aceastd grupa, pentru ciprofloxacind s-a raportat aparitia
tulburarilor articulare la nivelul cartilajelor de crestere, la animale imature. Datele disponibile cu
privire la utilizarea ciprofloxacinei la copii si adolescenti sunt insuficiente. De aceea, utilizarea
ciprofloxacinei la copii nu este, in general, recomandata, cu exceptia pacientilor cu fibroza chistica
(vezi pct. 4.1).

Tract gastro-intestinal:

Daca in timpul sau dupa tratamentul cu ciprofloxacind sau alte fluorochinolone apare diaree severa si
persistentd, trebuie luata in considerare colita pseudomembranoasa (pune viata in pericol, cu posibil
final letal). In acest caz, terapia cu ciprofloxacina trebuie opritd imediat si trebuie initiat un tratament
adecvat. Sunt contraindicate medicamentele antiperistaltice. Valorile transaminazelor sau fosfatazei

22



alcaline pot creste temporar sau poate apare icter colestatic, in special la pacientii cu leziuni hepatice
anterioare.

Sistem musculo-scheletic:

Daca exista orice indiciu de tendinitd (de exemplu, tumefiere dureroasd), adminsitrarea ciprofloxacinei
sau a altei fluorochinolone trebuie opritd imediat, extremitatea afectatd un trebuie fortata si trebuie
consultat un medic.

Foarte rar, s-a raportat o ruptura partiald sau totala (in particular, a tendonului lui Achile), in special la
pacienti varstnici care au fost tratati anterior, in mod sistematic, cu glucocorticoizi.

Ciprofloxacina poate produce o exacerbare a simptomelor bolii Miastemia gravis. Astfel, trebuie
consulat un medic 1n cazul oricdrui simptom care indicd o exacerbare a Miastenia gravis.

Fotosensibilitate:

Ciprofloxacina si alte fluorochinolone pot produce fotosensiblitate. Prin urmare, se recomanda evitarea
expunerii prelungite la soare sau lumina UV, in timpul tratamentului cu ciprofloxacina. Totusi, daca
acest lucru nu este posibil, se recomanda ca pacientul sa utilizeze o crema de protectie solara. Daca
fotosensiblitatea apare, tratamentul trebuie intrerupt.

Hipersensibilitate:

In unele cazuri, reactiile de hipersensibilitate si reactiile alergice apar dupa prima administrare a
ciprofloxacinei. Daca apar astfel de reactii, trebuie consultat imediat un medic.

In cazuri foarte rare, reactiile anafilactice/anafilactoide pot evolua spre soc care pune viata in pericol,
uneori chiar dupa prima administrare a ciprofloxacinei. In acest caz, tratamentul cu ciprofloxacina
trebuie oprit si trebuie administrat tratamentul medical pentru soc.

Reactii locale:

S-au raportat reactii locale dupa administrarea intravenoasa a ciprofloxacinei. Aceste reactii apar mai
frecvent cand durata perfuzarii este de 30 minute sau mai putin. Acestea se pot manifesta ca reactii
cutanate locale, care dispar rapid dupa terminarea perfuziei.

Administrarea intravenoasa ulterioard nu este contraindicata, cu exceptia cazului in care reactiile
reapar sau se agraveaza.

Deoarece ciprofloxacina are o anumita activitate fatd de Mycobacterium tuberculosis, pot apare culturi
fals-negativ, atunci cand probele sunt obtinute in timpul tratamentului cu ciprofloxacina.

Ciprofloxacina Kabi contine sodiu 15,1 mmol (347 mg) la 100 ml solutie perfuzabila. Trebuie tinut
cont de acest lucru la pacientii cu dieta sodica controlata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Probenecid
Probenecid inhiba excretia renald a ciprofloxacinei, determinand cresterea concentratiei plasmatice a
ciprofloxacinei.

CYP1A42

Ciprofloxacina inhiba CYP1A2 si astfel poate produce cresterea concentratiei serice a substantelor
metabolizate de aceastd enzima (de exemplu, teofiling, clozapina, tacrind, ropinirol, tizanidind),
administrate concomitent. Astfel, pacientii carora li se administreaza aceste substante concomitent cu
ciprofloxacina trebuie monitorizati cu atentie pentru semne clinice de supradozaj. in special pentru
teofilina pot fi necesare determinarea concentratiilor serice si ajustarea dozelor. In mod potential,
interactiunea dintre teofilina si ciprofloxacina pune viata In pericol.
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Alti derivati xantinici
In cazul administrarii concomitente a ciprofloxacinei si cafeinei sau pentoxifilinei (oxpentifilinei), s-a
raportat cresterea concentratiilor serice ale acestor derivati xantinici.

Fenitoina

Administrarea simultana a ciprofloxacinei si fenitoinei poate determina cresterea sau reducerea
nivelelor serice ale fenitoinei, astfel incat se recomanda monitorizarea nivelelor serice ale
medicamentelor.

Metotrexat

Transportul tubular renal al metotrexatului poate fi inhibat de administrarea concomitenta a
ciprofloxacinei, conducand, in mod potential, la cresterea nivelelor plasmatice ale metotrexatului.
Aceasta poate creste riscul pentru reactii toxice asociate metotrexatului. Prin urmare, pacientii tratati
cu metotrexat trebuie monitorizati cu atentie atunci cand este indicata terapia cu ciprofloxacina.

Ciclosporina
In cazuri izolate, s-a observat o crestere tranzitorie a valorilor creatininemiei, dupa administrarea

concomitentd a ciprofloxacinei si cicloserinei. Astfel, creatininemia trebuie verificata regulat (de doua
ori pe saptamana), la acesti pacienti.

Anticoagulante orale (de exemplu, warfarina)

Ca si alte chinolone, ciprofloxacina poate exagera efectele derivatilor cumarinici, incluzand warfarina.
In cazul administrarii concomitente a acestor produse, trebuie monitorizate timpul de protrombina
(TP) sau alte teste de coagulare adecvate. Daci este necesar, trebuie ajustatd in mod adecvat, doza de
anticoagulant oral.

Glibenclamida
In unele cazuri, ciprofloxacina poate creste efectul glibenclamidei (hipoglicemie), daca sunt utilizate
concomitent.

AINS
Studiile la animale au aratat ca administrarea concurenta a dozelor foarte mari de fluorochinolone si
unele AINS (dar nu acid acetilsalicilic) poate provoca convulsii.

Mexiletina
Administrarea simultand a ciprofloxacinei si mexiletinei poate conduce la cresterea concentratiei
plasmatice a mexiletinei.

4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcind:

Utilizarea in timpul sarcinii este contraindicatd. Exista date limitate privind utilizarea ciprofloxacinei
in timpul sarcinii. Pana in prezent, nu au aparut date despre un risc crescut al anomaliilor congenitale
sau altor reactii adverse dupa utilizarea ciprofloxacinei sau a altor chinolone in timpul primului
trimestru. Studiile la animale nu au evidentia efecte teratogene. S-au observat efecte la nivelul
cartilajului de crestere la animalele tinere expuse si la animalele expuse in perioada prenatala la
chinolone. Deoarece riscul pentru om nu este cunoscut, Ciprofloxacin Kabi nu trebuie administrat in
timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptare:
Ciprofloxacina se excretd in laptele matern. Datorita riscului de artropatie si alte reactii toxice severe

potentiale, ciprofloxacina este contraindicata in timpul aldptarii (vezi pct. 4.3).
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ciprofloxacin Kabi are influentd micd sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Cand apar reactii adverse la nivelul sistemului nervos central, cum este ameteala, este
interzisa conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

S-au raportat reactii adverse la 5-14% din pacientii carora li s-a administrat ciprofloxacind. Cele mai
frecvente reactii adverse implica tractul gastro-intestinal si sistemul nervos central.

S-au observat urmatoarele reactii adverse:

La acest punct, reactiile adverse sunt definite astfel :

foarte frecvente (>1/10)

frecvente (>1/100,<1/10)

mai putin frecvente (>1/1000,<1/100)
rare (>1/10 000,<1/1000)
foarte rare, inclusiv raportari izolate (<1/10 000)

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Infectii si infestari :
Mai putin frecvente: moniliaza

Tulburari hematologice si limfatice:

Mai putin frecvente: eozinofilie, leucopenie.

Rare: leucopenie (granulocitopenie), anemie, leucocitoza, valori modificate ale protrombinei,
trombocitopenie, trobocitemie (trombocitoza).

Foarte rare: anemie hemolitica, pancitopenie, agranulocitoza.

Tulburari ale sistemului imunitar:

Rare: edem (periferic, angioedem, facial), reactie alergica, febra medicamentoasa, reactie anafilactoida
(anafilacticd).

Foarte rare: edem pulmonar, in caz de soc (anafilactic; pune viata in pericol), eruptie cutanata
pruriginoasa, simptome asemanatoare bolii serului.

Tulburari metabolice si de nutritie:
Rare: hiperglicemie.

Tulburari psihice:
Rare: anxietate, cogsmaruri, depresie, halucinatii.
Foarte rare: reactii psihotice.

Tulburari ale sistemului nervos:

Frecvente: gust modificat, ameteli, cefalee, insomnie, agitatie, confuzie.

Rare: pierderea gustului (gust diminuat), parestezii (paralgezie perfericd) , tremor (tremuraturi),
convulsii, migrena.

Foarte rare: parosmie (miros afectat), anosmie (de obicei, reversibil dupa intrerupere), convulsii grand
mal, mers anormal (instabil), hipertensiune intracraniana.

Tulburari oculare:
Rare: tulburari de vedere, diplopie, cromatopsie
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Tulburari acustice si vestibulare.
Rare: tinnitus, pierdere tranzitorie a auzului (mai ales, frecventele inalte).

Tulburari cardiace:

Rare: tahicardie.

In cazuri foarte rare s-au raportat aritmie ventriculard, prelungirea intervalului QT si torsada varfurilor.
Aceste evenimente s-au observat mai ales la pacienti cu factori de risc suplimentari pentru prelungirea

QTec.

Tulburari vasculare:

Mai putin frecvente: (trombo)flebita.

Rare: sincopa (lesin), vasodilatatie (stress termic).

Foarte rare: vasculitd (petesii, bule hemoragice, papule, formare de cruste).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale.
Rare: dispnee, edem laringian.

Tulburari gastro-intestinale:

Frecvente: greata, diaree.

Mai putin frecvente: varsaturi, dispepsie, flatulenta, anorexie, durere abdominala.
Rare: colitd pseudomembranoasa, moniliaza (orald).

Foarte rare: moniliaza (gastro-intestinald), pancreatita.

Tulburari hepatobiliare:

Rare: icter, icter colestatic.

Foarte rare: hepatita, necroza hepatocelulara (foarte rar determindnd insuficientd hepatica care pune
viata In pericol).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Frecvente: eruptie cutanata.

Mai putin frecvente: prurit, eruptie cutanata papilo-maculara, urticarie.

Rare: fotosensibilitate.

Foarte rare: eritem nodos, eritem polimorf bulos (minor), sindrom Steven-Johnson, necroliza
epidermala (Sindrom Lyell).

Tulburari musculo-scheletice, ale tesutului conjunctiv si osoase

Mai putin frecvente: artralgii (durere articulard).

Rare: mialgie (durere musculard), tulburari articulare (tumefierea articulatiilor).

Foarte rare: tendinita (in special a tendonului lui Achile), rupturi partiale sau totale ale tendoanelor (in
special a tendonului lui Achile), agravarea simptomelor de miastenie.

Tulburari renale si ale cailor urinare:
Rare: insuficienta renala acuta, functie renald afectatd, moniliaza vaginald, hematurie, cristalurie,
nefrita interstitiala.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Mai putin frecvente: astenie (senzatie generald de slabiciune, oboseald), reactii la locul de injectare.
Rare: transpiratie.

Investigatii diagnostice:

Mai putin frecvente: hipercreatininemie, hiperuremie, rezultate patologice ale testelor pentru functia
hepatica (SGOT si SGPT crescute), hiperbilirubinemie si cresterea fosfatazei alcaline.

Foarte rare: cresterea nivelurilor amilazei/lipazei.
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4.9 Supradozaj

In cazul supradozajului acut sau extrem, s-au observat leziuni renale reversibile. S-a raportat o
supradoza de 12 g care a determinat simptome usoare de toxicitate. Simptomele supradozajului pot
include ameteala, tremor, cefalee, oboseald, convulsii, halucinatii, confuzie, tulburari gastro-
intestinale, tulburari hepatice si renale, cristalurie, hematurie.

Pacientul trebuie monitorizat atent si tratat simptomatic cu masuri de sustinere. Trebuie asigurata
hidratarea corespunzatoare. Prin hemodializa sau dializa peritoneala se elimina doar o cantitate
modesta de ciprofloxacind (mai putin de 10%).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmaco-terapeutica: Chinolone antibacteriene (cod ATC: JOIMAO02)

Mod de actiune:

Ciprofloxacina este eficace in vitro fatd de un numar mare de bacterii aerobe Gram-negativ, inclusiv P.
aeruginosa. De asemenea, este eficace fatd de microorganisme Gram-pozitiv, cum sunt stafilococii si
streptococii. In general, anaerobii sunt mai putin sensibili. Ciprofloxacina are efect bactericid rapid,
atat in faza de crestere, cét si in faza de latenta. In timpul fazei de crestere a bacteriei, are loc o
infasurare si depliere partiale a cromozomilor. Enzima ADN-giraza joaca un rol crucial in acest
proces. Ciprofloxacina inhibd ADN-giraza, determinand inhibarea sintezei ADN.

Mecanism de rezistentd:

Rezistenta la ciprofloxacina se dezvolta in etape prin mutatii genomice (tipul cu etape multiple).
Rezistenta la chinolone transferabild, mediata plasmidic, asociata cu qnr s-a detectat la tulpini clinice
de E.coli si Klebsiella spp. rezistente la chinolone. Ca rezultat al mecanismului sdu de actiune,
ciprofloxacina nu prezinta rezistentd incrucisata cu alte grupe de substante chimice importante, diferite
de chinolone, cum sunt antibioticele betalactamice, aminoglicozidele, tetraciclinele, macrolidele si
polipeptidele, sulfonamidele, trimetoprimul si nitrofurantoina.

In cadrul clasei chinolonelor s-a observat rezistenta incrucisati. Dezvoltarea rezistentei la
ciprofloxacina si alte fluorochinolone s-a observat la stafilococi, in special meticilino-rezistenti,

In special pacientii cirora li se administreaza tratament de lunga durati (de exemplu, cu fibrozi
chistica, osteomielitd) sau pacientii care sunt foarte susceptibili la infectii (de exemplu, profilaxie
selectiva la anumite grupe de pacienti neutropenici, ventilatie artificiald) prezinta riscul cel mai mare.
Procentul tulpinilor rezistente poate prezenta variatii locale mari. Astfel, se recomanda determinarea
regulata a rezistentei.

Concentratii tinta:

Conform EUCAST, s-au stabilit urmatoarele concentratii tinta pentru bacteriile aerobe, pentru

ciprofloxacina:

- Enterobacteriaceae: <0,5 ug/ml pentru bacterii sensibile, >1 ug/ml pentru bacterii rezistente;

- Pseudomonas spp. <0,5 pg/ml pentru bacterii sensibile, >1 pg/ml pentru bacterii rezistente;

- Acinetobacter spp. <I pg/ml pentru bacterii sensibile, >1 pg/ml pentru bacterii rezistente;

- S. pneumonia <0,125 pg/ml pentru bacterii sensibile, >2 pg/ml pentru bacterii rezistente;

- Staphylococcus spp. <1 pg/ml pentru bacterii sensibile, >1 pg/ml pentru bacterii rezistente;

- H. influenza si M.catarrhalis <0,5 pg/ml pentru bacterii sensibile, >0,5 pg/ml pentru bacterii
rezistente;
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- Neisseria gonorrhoeae <0,03 pg/ml pentru bacterii sensibile, >0,06 pg/ml pentru bacterii
rezistente;

- N. meningitides <0,03 pg/ml pentru bacterii sensibile, >0,06 pug/ml pentru bacterii rezistente;

Concentratiile tinta nelegate de specii sunt <0,5 pg/ml pentru bacterii sensibile si >1 pg/ml pentru

bacterii rezistente.

Prevalenta rezistentei dobandite pentru specii selectate poate varia geografic si in functie de timp;
informatiile locale referitoare la rezistentd sunt de dorit, mai ales cand se trateaza infectii severe. Daca
este necesar, trebuie cerut sfatul expertului atunci cand prevalenta rezistentei este astfel incat utilitatea
medicamentului in cel putin cateva tipuri de infectii este discutabila.

Specii frecvent sensibile
Specii Gram-pozitiv
Bacillus anthracis
Specii Gram-negativ aerobe
Citrobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Moraxella spp.
Moraxella catarrhalis
Morganella spp.
Morganella morganii
Proteus spp.

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Salmonella spp.
Serratia liquefaciens
Serratia marcescens
Shigella spp.

Shigella flexneri
Shigella sonnei

Specii pentru care rezistenta dobdnditd poate fi o
problemd

Aerobe Gram-pozitiv

Staphylococcus coagulazo-negativ
Enterococcous faecalis

MRSA*

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (meticilino-sensibili)
Streptococcus spp.

Streptoococus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae PEN-R

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negativ

Acinetobacter spp.

Acinetobacter baumannii

Campylobacter spp.

Campylobacter jejuni

Enterobacter spp.

Enterobacter aerogenes
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Enterobacter spp. producator Amp-C
Escherichia coli

E. coli ESBL producing

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae producator ESBL
Neisseria gonorrhoeae

Pseudomonas aeruginosa

Organisme registente natural
Aerobe Gram-pozitiv
Enterococcus spp.
Enterococcus faecium
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Aerobe Gram-negativ

E. coli multi-rezistent
Providencia spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Alti patogeni

Ureaplasma urealyticum
Anaerobe

Bacteroides fragilis

* Este foarte probabil ca MRSA sa fie rezistentd la ciprofloxacina si ciprofloxacina nu
trebuie utilizata pentru tratarea infectiilor cu MRSA presupuse sau cunoscute, decdt daca
se cunoaste sensibilitatea microorganismului.

Abrevieri:
ESBL: beta-lactamaze cu spectru larg
MRSA: Staphilococcus aureus meticilino-rezistent

Alte informatii:

Un studiu la maimute Rhesus expuse la antrax prin inhalare a evidentiat ca 8/9 animale au supravietuit
experimentului, cand aceste animale au fost tratate din prima zi dupa expunerea la antrax cu
ciprofloxacind, de doua ori pe zi, pentru o perioada de 30 zile. Concentratia minima inhibitorie (CMI)
a tulpinii de Bacillus anthrax utilizata in acest studiu a fost de 0,08 pg/ml. Deoarece CMlIy, pentru
ciprofloxacina a altor 70 tulpini de Bacillus anthrax variaza intre 0,03-0,06 pg/ml, pare probabil ca
ciprofloxacina sa fie, de asemenea, eficace si fatd de alte tulpini decét cea utilizata in studiu. Cu toate
acestea, nu exista suficiente date clinice disponibile pentru a trage concuzii cu privire la eficacitatea
ciprofloxacinei in tratarea antraxului la om. Medicii sunt sfatuiti s urmeze documentele convenite la
nivel national si/sau international referitoare la tratamentul antraxului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie:

Ciprofloxacina se absoarbe rapid si eficient dupa administrare orala. Concentratia plasmatica maxima
este atinsa dupa 0,5 - 2 ore dupa administrarea orald a 50 — 1000 mg si variaza intre 0,3 — 5,9 mg/1.
Exista o corelatie liniard intre doza, pe de o parte si concentratia plasmatica si aria de sub curba
(ASC), pe de alta parte. Biodisponibilitatea ciprofloxacinei dupa administrare orala este curpinsa Intre
70% si 85%. Biodisponibilitatea este mai mica daca se utilizeaza concomitent antiacide care contin
hidroxid de aluminiu si/sau magneziu si saruri de calciu si fier.

29



Nu apare acumulare dupa administrare repetata (de douad ori pe zi). La 12 ore dupa administrarea i.v. a
200 mg, concentratia plasmatica este inca superioara valorilor CMI ale majoritatii microorganismelor
patogene relevante clinic (aproximativ 0,1 pg/ml).

Distributie:

La starea de echilibru (steady-state), volumul aparent de distributie a ciprofloxacinei este intre 1,7 -2,7
1/kg. Acest volum de distributie relativ mare indica o patrundere eficienta in tesuturi si lichide. Aceasta
este valabil pentru bila, rinichi, vezica biliara si tesutul hepatic.

Concentratiile in tesutul pulmonar, tesutul ginecologic, tesutul prostatic si lichide sunt, de asemenea,
semnificativ mai mari decat concentratia serica.

Concentratia ciprofloxacinei in lichidul vezical, limfa., secretia nazala, lichidul peritoneal, saliva si
tesutul gras este aproximativ jumatate din concentratia sericd. Concentratia ciprofloxacinei in sputa
reprezintd 50-70% din concentratia serica.

Experimentele la animale au aritat ca ciprofloxacina traverseaza barierea fetoplacentara si se excreta
in laptele matern.

Legarea ciprofloxacinei de proteinele plasmatice este de 16 — 28% si nu depinde de concentratie si nici
de pH (determinata cu ajutorul ultrafiltrarii).

Biotransformare:
Ciprofloxacina se excretd, in principal, nemodificatd. O parte este convertita la dezetil-, sulfo-, oxo- si
formilciprofloxacind. Toti metabolitii sunt activi, dar intr-o masura mai mica decét ciprofloxacina.

Eliminare:

Ciprofloxacina se excretd nemodificatad in proportie de aproximativ 70%, dupd administrarea orala si
de 77%, dupa administrare i.v. Dupd administrare orala, 45% se excretd nemodificata n urina si 25%
se excreta in fecale. Dupd administarre i.v., 62% se excretd nemodificata in urina si 15% se excreta in
fecale. Ciprofloxacina se excretd sub formd de metaboliti, in urind si fecale, in proportie de 19%, dupa
administrare orala si de 12%, dupa administrare i.v. Numarul mare de metaboliti dupa administrarea
orald indica un grad de metabolizare la primul pasaj hepatic, formand, in special, sulfociprofloxacina.
Clearance-ul total este independent de doza si ramane nemodificat in cazul administrarilor multiple.
Clearance-ul renal reprezinta 60-70% din clearance-ul total si este aproximativ de 3 ori mai mare decat
clearance-ul creatininei. Clearance-ul renal se realizeaza prin filtrare glomerulara si secretie tubulara
activa.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a ciprofloxacinei dupa doza unica sau doze repetate
pe cale orala este de 3,4 - 6,9 ore. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare dupd doza unica
sau doze repetate pe cale i.v. este de 3 - 4,6 ore.

Caracteristici ale pacientilor:
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare poate fi prelungit cu un multiplu de 2 la pacientii cu
afectare severa a functiei renale (clearance-ul creatininei <30 ml/min).

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a ciprofloxacinei nu se modifica cu vérsta.

Farmacocinetica ciprofloxacinei la copiii cu fibroza chistica difera de farmacocinetica ciprofloxacinei
la copiii fara fibroza chistica si recomandarile privind dozele se aplica doar copiilor cu fibroza
chisticad. Administrarea orald a 20 mg/kg, de doua ori de zi, la copii cu fibroza chistica determina o
expunere comparabild cu aceea a adultilor dupa o doza orala de 750 mg, de doua ori pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta
Asemanator altor inhibitori ai girazei, ciprofloxacina poate induce leziuni articulare in perioada de
crestere a animalelor tinere.

Ciprofloxacina este potential neurotoxica si determind defecte reversibile la nivelul testiculelor, la
doze mai mari. Studiile de mutagenitate nu au indicat potential mutagen pentru ciprofloxacind. Cu
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toate acestea, asemanator altor chinolone, ciprofloxacina este fototoxica la animale, la valori ale
expunerii relevante pentru om. Potentialul fototoxic, foto-mutagen si foto-carcinogen al
ciprofloxacinei este comparabil cu acela al altor inhibitori ai girazei. Alte efecte preclinice s-au
observat doar la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunererea maxima la om, astfel incat
riscul privind siguranta la om este neglijabil.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorurd de sodiu

Acid sulfuric

Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Ciprofloxacin Kabi nu poate fi amestecat cu solutii care nu sunt stabile la pH aproximativ 4.
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este folosita imediat
depozitarea in vederea utilizarii si conditiile anterioare utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider sau congela.

A se tine punga care contine solutia perfuzabild in ambalajul protector pana in momentul administrarii,
pentru a fi protejata de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Punga din poliolefina, flexibila, transparenta, prevazuta cu ambalaj protector din aluminiu.
[Ciprofloxacin Kabi 100 mg/50 ml solutie perfuzabila:

marimile pentru ambalaj: 1, 5, 10, 20, 30 sau 40 pungi.

Ciprofloxacin Kabi 200 mg/100 ml solutie perfuzabila:

marimile pentru ambalaj: 1, 5, 10, 20, 30 sau 40 pungi.

Ciprofloxacin Kabi 400 mg/200 ml solutie perfuzabila:

marimile pentru ambalaj: 1, 5, 10, 20, 30 sau 40 pungi.]

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
A se utiliza doar solutii limpezi si ambalaje nedeteriorate.

Pentru o singurd administrare. Orice cantitate din solutia neutilizata si punga trebuie eliminate
corespunzator, in conformitate cu reglementarile locale.
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A se utiliza imediat dupa deschiderea pungii.
A nu se prepara amestecuri 1n flacoane din sticla.

Ciprofloxacin Kabi este compatibil cu solutie izotona de clorura de sodiu, solutie Ringer, solutie
Ringer lactat, solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) sau 100 mg/ml (10%) si solutie de glucoza 50 mg/ml
(5%) cu solutie de clorura de sodiu 2,25 mg/ml (0,225%) sau 4,5 mg/ml (0,45%). Compatibilitatea cu
aceste solutii a fost demonstrata in intervalul de dilutie de 1+1 si 1+4, corespunzator la concetratii ale
ciprofloxacinei de 0,4-1 mg/ml. Solutia perfuzabila trebuie administratd intotdeauna separat, cu
exceptia situatiilor cAnd compatibilitatea a fost demonstrata (vezi si pct. 6.2.).

Solutia reconstituitd trebuie inspectata vizual inainte de administrare, pentru a detecta prezenta
eventualelor particule si a modificarilor de culoare. Solutia reconstituita este limpede si incolora.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 100 mg/50 ml solutie perfuzabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine ciprofloxacina (sub forma de hidrogen sulfat) 2 mg

Fiecare punga a 50 ml contine ciprofloxacind 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid sulfuric, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile

Contine compusi cu sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
1,5, 10,20, 30,40 x 50 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentu administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP (LL/AAAA)
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9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela.
A se tine punga cu solutie perfuzabild in ambalajul protector pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 200 mg/100 ml solutie perfuzabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine ciprofloxacina (sub forma de hidrogen sulfat) 2 mg

Fiecare punga a 100 ml contine ciprofloxacind 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid sulfuric, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile

Contine compusi cu sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
1,5, 10, 20, 30, 40 x 100 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentu administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP (LL/AAAA)
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela.
A se tine punga cu solutie perfuzabild in ambalajul protector pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 400 mg/200 ml solutie perfuzabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine ciprofloxacina (sub forma de hidrogen sulfat) 2 mg

Fiecare punga a 200 ml contine ciprofloxacind 400 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid sulfuric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile

Contine compusi cu sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
1,5, 10, 20, 30, 40 x 200 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentu administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP (LL/AAAA)
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se péstra la frigider sau congela.
A se tine punga cu solutie perfuzabild in ambalajul protector pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Punga

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 100 mg/50 ml solutie perfuzabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine ciprofloxacina (sub forma de hidrogen sulfat) 2 mg

Fiecare punga a 50 ml contine ciprofloxacind 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid sulfuric, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile

Contine compusi cu sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
50 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentu administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP (LL/AAAA)
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se péstra la frigider sau congela.
A se tine punga cu solutie perfuzabild in ambalajul protector pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Punga

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 200 mg/100 ml solutie perfuzabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine ciprofloxacina (sub forma de hidrogen sulfat) 2 mg

Fiecare punga a 100 ml contine ciprofloxacind 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid sulfuric, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile

Contine compusi cu sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
100 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentu administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP (LL/AAAA)
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela.
A se tine punga cu solutie perfuzabild in ambalajul protector pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Punga

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 400 mg/200 ml solutie perfuzabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine ciprofloxacina (sub forma de hidrogen sulfat) 2 mg

Fiecare punga a 200 ml contine ciprofloxacind 400 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid sulfuric, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile

Contine compusi cu sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
200 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentu administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP (LL/AAAA)
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se péstra la frigider sau congela.
A se tine punga cu solutie perfuzabild in ambalajul protector pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Ciprofloxacin Kabi si denumiri asociate (vezi Anexa I) 100 mg/50 ml solutie perfuzabila
Ciprofloxacin Kabi §i denumiri asociate (vezi Anexa I) 200 mg/100 ml solutie perfuzabila
Ciprofloxacin Kabi §i denumiri asociate (vezi Anexa [) 400 mg/200 ml solutie perfuzabila

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
Ciprofloxacina (sub forma de hidrogen sulfat)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Ciprofloxacin Kabi si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Ciprofloxacin Kabi

Cum sa utilizati Ciprofloxacin Kabi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ciprofloxacin Kabi

Informatii suplimentare

SNk L=

1. CE ESTE CIPROFLOXACIN KABI SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA
Ciprofloxacin Kabi este un antibiotic.

Ciprofloxacin Kabi este utilizat pentru tratamentul infectiilor grave si/sau care pun viata in pericol,
determinate de microorganisme sensibile la ciprofloxacind. Urmatoarele infectii pot fi tratate
intravenos (pe cale sanguind) cu Ciprofloxacin Kabi:

- infectii complicate ale tractului urinar

- unele infectii ale tractului respirator inferior, incluzand pneumonia

- infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi

- infectii la nivelul oaselor.

Copii si adolescenti

De asemenea, Ciprofloxacin Kabi poate fi utilizat in tratamentul infectiilor acute ale tractului
respirator inferior determinate de bacteria Pseudomonas aeruginosa, la copii i adolescenti cu varsta
intre 5—17 ani, cu fibroza chistica (numita si mucoviscidoza), o boala ereditara a unor glande specifice.
Aceasta afecteaza plamanii, glandele sudoripare si aparatul digestiv, producand probleme respiratorii
si digestive cronice.

2. INAINTE SA UTILIZATI CIPROFLOXACIN KABI

NU trebuie sa luati Ciprofloxacin Kabi in urmaitoarele cazuri:
« reactii alergice cunoscute la ciprofloxacind sau la oricare dintre componentele Ciprofloxacin Kabi
sau la alte medicamente de tip chinolone
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copii sub 5 ani
copii si adolescenti in crestere, exceptand tratamentul infectiilor acute ale tractului respirator

inferior determinate de bacteria Pseudomonas aeruginosa la copiii si adolescenti cu varsta
cuprinsa Intre 5 si 17 ani, cu fibroza chistica

pacienti cu istoric de leziuni ale tendoanelor asociate cu adminstrarea fluorochinolonelor

sunteti gravida sau doriti sa deveniti gravida

alaptati

Aveti grija deosebita cind utilizati Ciprofloxacin Kabi
Trebuie sé sa va adresati medicului dumneavoastra dacéd una dintre precautiile sau atentiondrile
mentionate mai jos sunt valabile sau au fost valabile pentru dumneavoastra in trecut.

Inaintea inceperii tratamentului — daca suferiti sau ati suferit de una dintre urmatoarele boli:

convulsii, epilepsie sau alte boli ale creierului, de exemplu reducere circulatiei sdngelui in creier,
accident vascular cerebral, sau cresterea sensibilitatii pentru convulsii, deoarece posibile reactii
adverse ale ciprofloxacinei pot determina leziuni ale creierului.

cresterea frecventei cardiace care pune viata in pericol (torsada varfurilor). Daca suferiti de aceasta
boala, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.

miastenia gravis (un tip particular de slabiciune muscularad). Ciprofloxacina poate agrava
simptomele acestei boli. Trebuie sd va adresati medicului dumneavoastra, in cazul oricarui
simptom care indicd agravarea miasteniei gravis.

afectarea ficatului, in trecut. Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra, cand apar
simptome cum sunt ingalbenirea pielii sau a albului ochilor.

defect al glucozo-6 fosfat dehidrogenazei (boala ereditara a celulelor sanguine rosii bazata pe
defectul unei enzime). Daca dumneavoastra sau un membru al familiei dumneavoastra sufera de
aceasta boald, trebuie s va adresati medicului dumneavoastra. O distrugere intensa a celulelor
sanguine rosii (reactii hemolitice) poate apare, producand anemie. Semnele de anemie sunt
senzatia de slabiciune si, in cazurile mai severe, dificultati in respiratie si tegumente palide.

In timpul si dupi tratament — dacd una dintre urmdtoarele conditii apare:

va simtiti deprimat sau confuz dupa administrarea Ciprofloxacin Kabi. In acest caz, trebuie s va
adresati imediat medicului dumneavoastra.

durere temporara sau inflamatia tendoanelor, in special a tendonului lui Achile. Acest medicament
poate determina aceste reactii adverse, in special daca sunteti varstnic si luati medicamente din
grupa asa-numita a steroizilor, cum este hidrocortizonul.

Daca aveti aceste simptome, trebuie sd va adresati imediat medicului dumneavoastra si sa puneti
in repaus membrul respectiv.

diaree severi si continui in timpul tratamentului, posibil cu sange si mucus. In acest caz trebuie sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra, fiindca puteti avea o inflamatie severa a intestinului
gros (colitd pseudomembranoasa). Acesta conditie pune viata in pericol §i poate avea un final letal.
cresterea sensibilitatii pielii la lumina solard sau la lumina UV. Trebuie sa evitati expunerile
prelungite la lumina solard puternica, lampi solare sau alte surse de radiatii UV.

Daca expunerea la lumina solard sau lumina UV este inevitabila, trebuie sa utilizati crema de
protectie solara.

Daca, totusi, apar manifestari, cum sunt febra, eruptie cutanata, mancarime, pete mici rosii pe
piele, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra, fiindca tratamentul trebuie intrerupt.

reactii alergice dupa prima administrare a acestui medicament. In acest caz, trebuie si va adresati
imediat medicului dumneavoastrd. Semnele acestor reactii sunt: scadere importanta a presiunii
arteriale, paloare, neliniste, puls slab/rapid, tegumente reci si umede, ameteald. In cazuri foarte
rare, aceste reactii alergice pot pune viata in pericol.

reactii locale dupa administrarea acestui medicament. Aceste reactii pot apare in special cand
durata perfuzarii este de 30 minute sau mai putin. Acestea pot lua aspectul unor reactii cutanate
locale, cum sunt inrosirea pielii, iritatie sau durere, care dispar, de obicei, repede dupa terminarea
perfuziei. Daca aceste reactii reapar sau se accentueaza in timpul urmétoarei perfuzii, nu mai
trebuie administrate alte perfuzii.
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e cristalurie (prezenta cristalelor in urind, cu disconfort cand urinati). in acest caz, adresati-va
medicului dumneavoastra, fiindca urina trebuie controlata. in plus, trebuie si consumati o cantitate
suficienta de lichide (aproximativ 1,5-2 litri pe zi).

o test pentru Mycobacterium tuberculosis. Va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra cand
sunteti tratat cu Ciprofloxacin Kabi, deoarece rezultatul acestui test poate fi fals.

Utilizarea altor medicamente

Daca Ciprofloxacin Kabi si unul dintre urméitoarele medicamente sunt luate in acelasi timp, trebuie

avuta o grija speciala:

o teofilina (utilizata pentru tratamentul astmului), clozapina (utilizata pentru tratamentul
schizofreniei), tacrin (utilizat pentru tratamentul simptomelor bolii Alzheimer), ropinirol (utilizat
pentru tratamentul bolii Parkinson) si tizanidina (utilizata pentru tratamentul spasmelor
musculare).

Daca utilizati unul dintre aceste medicamente Tmpreuna cu ciprofloxacina, veti fi monitorizat
pentru semne de supradozaj.

Substantele mentionate mai sus sunt transformate de o enzima specifica (CYP1A2).
Ciprofloxacina inhiba aceasta enzima. Astfel, cantitatea celorlalte medicamente in sange poate
creste.

o unele antiinflamatoare (de exemplu, ibuprofen, naproxen, dar nu acidul acetil salicilic), daca se
administreaza doze foarte mari de ciprofloxacind. Aceasta poate determina convulsii epileptice.

o ciclosporina (utilizata pentru prevenirea reactiilor de respingere dupa transplant de organ).
in acest caz, functia renald trebuie monitorizata frecvent (de doud ori pe siptiména).

o anticoagulante orale (utilizate pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange, de exemplu,
warfarina). Aceasta poate conduce la prelungirea timpului de sdngerare. Din acest motiv, timpul
de sangerare trebuie monitorizat.

o glibenclamida (utilizatd pentru tratamentul diabetului zaharat). Aceasta poate creste efectul
glibenclamidei (nivel al glucozei in sdnge prea scazut).

o probenecid (utilizat pentru tratamentul gutei). Nivelul ciprofloxacinei in sdnge poate creste.

o fenitoina (utilizatd pentru tratarea epilepsie). Nivelul acestui medicament in sange poate fi crescut
sau scazut.

o cafeina (utilizatd ca stimulent), pentoxifilina (utilizata pentru tratamentul tulburarilor circulatorii
de la nivelul membrelor) si mexiletina (utilizatd pentru tratamentul batdilor neregulate ale inimii).
Nivelul acestor medicamente in sdnge poate fi crescut.

e metotrexat (utilizat pentru tratamentul cancerului sau pentru deprimarea sistemului imunitar).
Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru semne de supradozaj cu metotrexat.
Ciprofloxacina poate inhiba excretia metotrexatului prin rinichi, determinand cresterea nivelului
metotrexatului in sange.

Daca una dintre situatiile mentionate mai sus este valabila pentru dumneavoastra, medicul
dumneavoastra poate decide sa va prescrie un alt medicament sau sa modifice doza pentru
Ciprofloxacin Kabi sau pentru celdlalt medicament.

Este recomandabil sa nu utilizati niciodatd mai multe medicamente in acelasi timp fara sa va adresati
mai intai medicului dumneavoastra.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina

Nu trebuie sa luati Ciprofloxacin Kabi 1n timpuls sarcinii. Trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastra daca sunteti gravida sau doriti sa deveniti gravida.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.
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Alaptarea

Ciprofloxacina trece 1n laptele matern. Nu trebuie sa va alaptati copilul in timpul tratamentului cu
ciprofloxacind, din cauza riscului de malformatii la nivelul cartilajelor articulare si a altor efecte
daunatoare pentru sugarul alaptat la san. Trebuie s va adresati medicului dumneavoastra daca va
alaptati copilul.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Ciprofloxacin Kabi poate sa va reduca atentia. Daca prezentati ameteli, nu conduceti vehicule si nu
folositi utilaje care solicitd concentrare totala.

Informatii importante privind unele componente ale Ciprofloxacin Kabi
Daca urmati o dieta cu un continut redus de sodiu, aveti in vedere ca 100 ml Ciprofloxacin Kabi contin
sodiu 15,1 mmol (= 347 mg).

3. CUM SA UTILIZATI CIPROFLOXACIN KABI

Doze

Doza de Ciprofloxacin Kabi depinde de severitatea si tipul infectiei, sensibilitatea microorganismelor
patogene, varsta, greutatea si functia renala.

Doza recomandata pentru adulti este de 200-400 mg ciprofloxacina, de doud ori pe zi.

In cazul infectiilor foarte severe, doza poate fi crescuti pani la o doza zilnica maxima de 1200 mg
(400 mg, de trei ori pe zi).

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul infectiilor pulmonare acute determinate de bacteria Pseudomonas aeruginosa la
copii si adolescenti (5-17 ani) cu fibroza chisticd, se administreaza 15 mg ciprofloxacini/kg, de doua
ori pe zi sau 10 mg ciprofloxacind/kg, de trei ori pe zi (maxim 1200 mg pe zi).

Ajustarea dozelor
Daca sunteti mai varstnic de 65 ani, medicul dumneavoastra poate si va prescrie a doza adecvata
functiei renale si severitatii bolii.

Daca aveti probleme renale, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra. Acesta poate considera
necesar s va ajusteze doza din cauza unei functii renale reduse.

Mod de administrare
Ciprofloxacin Kabi trebuie administrat printr-o perfuzie intravenoasa de scurta durata (perfuzare intr-o
vend), de peste 60 minute.

Durata tratamentului

Durata tratamentului cu Ciprofloxacin Kabi depinde de severitatea infectiei, efectul tratamentului si
sensibilitatea microorganismului(elor) patogen(e).

Tratamentul trebuie continuat pentru cel putin trei zile dupa ce semnele de infectie au disparut.
Tratamentul infectiilor pulmonare acute la copii si adolescenti cu fibroza chistica va dura 10-14 zile.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Ciprofloxacin Kabi poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.
Reactiile adverse s-au raportat la 5-14% din pacientii carora li s-a administrat ciprofloxacina.
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Cele mai frecvente reactii adverse afecteaza stomacul si intestinul, sistemul nervos si piele si tesutul
conjunctiv.

Pentru mai multe detalii privind unele reactii adverse va rugam sa vedeti Sectiunea 2, ,,Aveti grija
deosebiti cand utilizati Ciprofloxacin Kabi — In timpul si dupa tratament”.

Frecventa reactiilor adverse este clasificatd In urmdtoarele categorii:

Foarte frecvente la mai mult de 1 din 10 pacienti

Frecvente la mai mult del din 100 pacienti, dar mai putin de 1 din 10 pacienti

Mai putin frecvente la mai mult de 1 din 1000 pacienti, dar mai putin de 1 din 100 pacienti
Rare la mai mult de 1 din 10000 pacienti, dar mai putin de 1 din 1000 pacienti
Foarte rare la mai putin del din 10000 pacienti, inclusiv rapoarte izolate

Infectii si infestari
Mai putin frecvente: infectie fungica (moniliaza)

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: cresterea numérului de eozinofile (eozinofilie), reducerea numarului de celule
albe din sénge (leucopenie), care determind infectii mai frecvente.

Rare: reducerea numarului de celule rosii din sdnge (anemie), cresterea numarului de celule albe din
sange (leucocitoza), valori modificate ale protrombinei (factor al coagularii), reducerea numarului de
plachete din sange (trombocitopenie) cu echimoze si tendinta la sangerare, cresterea numarului de
plachete din sange (trombocitoza).

Foarte rare: reducerea numarului celulelor sanguine rosii din cauza distrugerii acestor celule (anemie
hemolitica), reducere severa a celulelor sanguine (pancitopenie), reducere severa a numarului de celule
sanguine albe, caracterizatd prin febra mare brusca, gat foarte dureros si ulceratii bucale
(agranulocitoza).

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: umflarea membrelor si fetei (edem periferic, edem facial), umflarea bruscé a fetei si gatului, cu
dificultate in respiratie gi/sau mancarime si eruptie cutanata, adesea ca o reactie alergica (edem
angioneurotic), reactii alergice, febra datoritd administrarii medicamentului, reactie alergica grava care
determina dificultate in respiratie sau ameteala (reactie anafilactica).

Foarte rare: o afectiune care pune viata in pericol, caracterizatd printr-o scadere importanta a presiunii
arteriale, paloare, neliniste, puls slab/rapid, tegumente reci si umede si ameteald, ca rezultat al alergiei
severe la acest medicament (soc anafilactic), eruptie cutanatd pruriginoasa, febra, umflarea
articulatiilor, dureri musculare, eruptie cutanatd (simptome similare cu cele care apar in afectiunea
numitd boala serului).

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare: cresterea nivelului zaharului in sange (hiperglicemie).

Tulburari psihice
Rare: anxietate, cogsmaruri, depresie severa, a vedea lucruri sau a auzi voci care nu exista (halucinatii).
Foarte rare: perturbarea controlului asupra comportamentului si actiunilor proprii (reactii psihotice).

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: gust modificat, ameteli, durere de cap, dificultate in a dormi (insomnie), neliniste (agitatie),
confuzie.

Rare: gust diminuat, sensibilitate alteratad (parestezii), tremor (tremuraturi), spasme/convulsii, durere
de cap severa (migrend).

Foarte rare: tulburari ale mirosului (parosmie), pierederea mirosului (anosmie, de obicei, reversibila
dupa iIntreruperea tratamentului), convulsii (grand mal), mers anormal (instabil), cresterea presiunii
intracraniene (hipertensiune intracraniana).
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Tulburiri oculare
Rare: vedere alterata, cum este vederea dubla (diplopie) si a vedea toate obiectele intr-o anumita
culoare (cromatopsie).

Tulburari acustice si vestibulare
Rare: tiuituri in ureche (tinnitus), pierdere tranzitorie a auzului (mai ales, frecventele 1nalte).

Tulburari cardiace

Rare: cresterea frecventei cardiace (tahicardie).

Foarte rare: batai cardiace neregulate (aritmie ventriculard), aspect anormal al electrocardiogramei,
cresterea ritmului inimii care pune viata in pericol (torsada varfurilor). Aceste reactii adverse apar, mai
ales, la pacientii cu risc datoritd unor tulburari cardiace.

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: inflamarea unei vene in legatura cu un cheag de sange (tromboflebitd), vena este
simtitd ca un fir delicat si ferm, acoperit cu piele rosie.

Rare: lesin (sincopd), largirea vaselor sanguine (vasodilatatie).

Foarte rare: inflamarea vaselor sanguine (vasculitd), caracterizata prin: pete mici determinate de
sangerari la nivelul pielii (petesii), vezicule cu sange (bule hemoragice), noduli cutanati (papule),
formare de cruste (tesut mort care cade (se desprinde) de pe pielea sdnatoasd).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: scurtarea respiratiei (dispnee), umflarea cutiei vocale (laringe), cu dificultate in respiratie (edem
laringian).

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: greata, diaree.

Mai putin frecvente: varsaturi, tulburari digestive, gaze (flatulentd), pierderea apetitului, durere
abdominala.

Rare: diaree severa si continud, posibil cu sénge si mucus, datorita unei inflamatii severe a intestinului
gros (colita pseudomembranoasd), infectie fungica in cavitatea bucald (moniliaza orala).

Foarte rare: infectie fungica a tractului gastro-intestinal (moniliaza gastro-intestinald), inflamatia
pancreasului (pancreatitd).

Tulburari hepatobiliare

Rare: ingélbenirea pielii sau a albului ochilor (icter), icter datorat unei situatii in care bila nu poate
curge normal din ficat (icter colestatic).

Foarte rare: inflamatia ficatului (hepatitd), distrugerea tesutului hepatic (necroza celulelor hepatice,
foarte rar determinand insuficientd hepatica care pune viata in pericol).

Tulburari cutanate si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: eruptie cutanata

Mai putin frecvente: mancéarime (prurit), eruptie in forma de pata (eruptie cutanatd maculo-papulara),
blande (urticarie).

Rare: sensibilitate la lumina crescuta (fotosensibilitate).

Foarte rare: eruptie cutanata cu pete neregulate, rosii (umede) (eritem (exudativ) multiform), umflaturi
rosii, albastrui, moi, in piele (eritem nodos), stare severa cu febra (mare), pete rosii pe piele, durere
articulara gi/sau infectie oculara (sindrom Steven-Johnson), stare severa cu febra si basici/cruste pe
piele (sindrom Lyell).

Tulburari musculo-scheletice, ale tendoanelor si oaselor
Mai putin frecvente: durere articulara (artralgii).
Rare: durere musculara (mialgie), tulburdri articulare (umflarea articulatiilor).
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Foarte rare: inflamarea tendoanelor (tendinita, in special, a tendonului lui Achile), rupturi partiale sau
totale ale tendoanelor (in special, a tendonului lui Achile), agravarea simptomelor de miastenia gravis
(un anume tip de slabiciune musculara)

Tulburari renale sau ale ciilor urinare

Rare: insuficienta renald acutd, functie renala afectata, secretie vaginala datorata unei infectii fungice
(moniliaza vaginald), sdnge in urind (hematurie), prezenta cristalelor in urind, cu disconfort la urinare
(cristalurie), infectia rinichiului cu sange in urind, febra si durere in partea rinichiului (nefrita
interstitiald).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente: senzatie generala de slabiciune, oboseala (astenie), iritatie sau durere la locul
injectarii.

Rare: transpiratie.

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: cresterea nivelului creatininei sau ureei in sdnge, rezultate patologice ale testelor
pentru functia hepatica, pigment biliar in sdnge (bilirubinemie) si cresterea nivelului sanguin al unei
anumite enzime (fosfataza alcalind).

Foarte rare: cresterea nivelului sanguin al amilazei (enzima care scindeaza amidonul) si lipazei
(enzima care rupe lipidele).

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA CIPROFLOXACIN KABI
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Ciprofloxacin Kabi dupé data de expirare care este inscrisa pe ambalaj dupd ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A nu se pastra la frigider sau congela.
e A se pastra punga in ambalajul protector pand in momentul administrarii, pentru a fi protejata de
lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Ciprofloxacin Kabi
e Substanta activa este ciprofloxacina (sub forma de hidrogen sulfat).
Fiecare pungd a 50 ml contine ciprofloxacina 100 mg. Fiecare punga a 100 ml contine
ciprofloxacind 200 mg.
Fiecare punga a 200 ml contine ciprofloxacinad 400 mg.
e Celalalte componente sunt clorura de sodiu, acid sulfuric, hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-
ului, apa prentru preparate injectabile.

Cum arata Ciprofloxacin Kabi si continutul ambalajului
Ciprofloxacin Kabi este o solutie incolora, limpede si sterila.
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Este ambalat intr-o punga din poliolefina, flexibila si transparenta, cu un ambalaj protector din
aluminiu continand 50 ml solutie.

Este ambalat intr-o punga din poliolefind, flexibila si transparentd, cu un ambalaj protector din
aluminiu continand 100 ml solutie.

Este ambalat intr-o punga din poliolefina, flexibila si transparentd, cu un ambalaj protector din
aluminiu continand 200 ml solutie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
Detindatorul autorizatiei de punere pe piata:

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Producator:

Fresenius Kabi Norge AS
Postboks 430

N-1753 Halden
Norvegia

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:
A se utiliza doar solutii limpezi si ambalaje nedeteriorate.

Pentru o singurd administrare. Orice cantitate din solutia neutilizata si punga trebuie eliminate
corespunzator, in conformitate cu reglementarile locale.

A se utiliza imediat dupa deschiderea pungii.

A nu se prepara amestecuri in flacoane din sticla.

Ciprofloxacin Kabi este compatibil cu solutie izotond de clorurd de sodiu, solutie Ringer, solutie
Ringer lactat, solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) sau 100 mg/ml (10%) si solutie solutie de glucoza 50
mg/ml (5%) cu solutie de clorura de sodiu 2,25 mg/ml (0,225%) sau 4,5 mg/ml (0,45%).
Compeatibilitatea cu aceste solutii a fost demonstrata in intervalul de dilutie de 1+1 i 1+4,
corespunzator la concetratii ale ciprofloxacinei de 0,4-1 mg/ml. S-a demonstrat stabilitatea chimica si
fizicd, a ambalajului desigilat, pentru 24 ore, la 25°C. Solutia perfuzabila trebuie administrata
intotdeauna separat, cu exceptia situatiilor cdnd compatibilitatea a fost demonstrata.

Solutia reconstituitd trebuie inspectatd vizual inainte de administrare, pentru a detecta prezenta
eventualelor particule si a modificarilor de culoare. Solutia reconstituita este limpede si incolora.
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