VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ciprofloxacin Villerton 2 mg/ml infuusioneste, liuos.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Siprofloksasiinilaktaatti 2,544 mg/ml vastaten 2 mg/ml siprofloksasiinia.
Apuaine: Glukoosimonohydraatti 55 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.

Kirkas liuos, jossa ei ole nidkyvid hiukkasia.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ciprofloxacin Villerton infuusioneste, liuos on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4

ja 5.1). Ennen hoidon aloittamista on erityisesti huomioitava saatavilla oleva informaatio
siprofloksasiiniresistenssista.

Aikuiset
. Gramnegatiivisen bakteerin aiheuttamat alempien hengitysteiden infektiot:

- kroonisen keuhkoahtaumataudin pahenemiset (Kdyttoaiheessa kroonisen
keuhkoahtaumataudin pahenemiset Ciprofloxacin Villerton infuusioneste, liuos -
valmistetta tulee kdyttid ndiden infektioiden hoitoon vain, kun hoito muilla yleisesti
suositelluilla bakteerilddkkeilld ei ole asianmukaista).

- keuhkon ja keuhkoputken infektiot kystisessd fibroosissa tai keuhkoputken laajentumassa

- avohoitokeuhkokuume

. Krooninen mérkivé vilikorvatulehdus
. Kroonisen sinuiitin akuutit pahenemiset, etenkin jos ne ovat gramnegatiivisten bakteerien
aiheuttamia

. Akuutti pyelonefriitti

. Komplisoituneet virtsatietulehdukset

. Bakteeriperdinen eturauhastulehdus

. Epididymo-orkiitti mukaan lukien Neisseria gonorrhoeae -bakteerin aiheuttamat tapaukset

. Sisdsynnytintulehdus mukaan lukien Neisseria gonorrhoeae -bakteerin aiheuttamat tapaukset
kun tiedetdén tai epdillddn, ettd edelld mainitut sukupuolielinten infektiot ovat Neisseria
gonorrhoeae -bakteerin aiheuttamia on erityisen tarkedd hankkia paikallista tietoa vallitsevasta
siprofloksasiiniresistenssitilanteesta ja vahvistaa herkkyys laboratoriokokeiden avulla.

. Mabha-suolikanavan infektiot (esim. matkailijan ripuli)

. Vatsansisdiset infektiot

. Gramnegatiivisen bakteerin aiheuttamat iho- ja pehmytkudosinfektiot



. Pahanlaatuinen ulkokorvatulehdus

. Luu- ja nivelinfektiot

. Siprofloksasiinia voidaan kiyttd4 neutropeniaa sairastavien potilaiden kuumeen hoitoon, kun
kuumetta epdillidn bakteeritulehduksen aiheuttamaksi

. Infektioiden ennaltachkdisy neutropeenisilla potilailla

. inhalaatiopernarutto (altistumisen jélkeinen ennaltachkéisy ja hoito).

Lapset ja nuoret

. Pseudomonas aeruginosan aiheuttamat bronkopulmonaaliset tulehdukset kystisté fibroosia
sairastavilla potilailla

. Komplisoituneet virtsatietulehdukset ja akuutti pyelonefriitti

. Inhalaatiopernarutto (altistumisen jélkeinen ennaltachkéisy ja hoito).

Siprofloksasiinia voidaan myos kiyttdd vakavien infektioiden hoitoon lapsilla ja nuorilla, kun sitd
pidetddn valttimattoméana.

Hoidon saa aloittaa vain ladkéri, jolla on kokemusta kystisen fibroosin ja/tai vakavien infektioiden
hoidosta lapsilla ja nuorilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Lisdksi on otettava huomioon antibakteeristen lddkevalmisteiden asianmukaista kayttod koskevat
viralliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Annos médritetdin kiyttéaiheen, infektion vaikeusasteen ja infektiokohdan, taudinaiheuttajien
siprofloksasiiniherkkyyden, potilaan munuaistoiminnan seké lapsilla ja nuorilla potilaan painon
perusteella.

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

Laskimonsisdisen aloitushoidon jilkeen voidaan siirtyd oraaliseen hoitoon tablettien tai suspension
muodossa, jos se on lddkérin mielesté aiheellista. Oraaliseen hoitoon on siirryttdvd mahdollisimman pian
laskimonsisdisen hoidon jélkeen.

Vakavissa tapauksissa tai jos potilas ei kykene ottamaan tabletteja (esim. parenteraalista ravintoa
saavat potilaat), suositellaan hoidon aloittamista laskimoon annettavalla siprofloksasiinilla kunnes
voidaan siirtyd annosteluun suun kautta.

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

Tiettyjen infektioiden (esim. sisdsynnyttimien tulehdukset, vatsansisdiset infektiot, neutropeenisten
potilaiden infektiot sekd Iuu- ja nivelinfektiot) hoito saattaa edellyttid muuta sopivaa samanaikaista

antibioottihoitoa taudinaiheuttajista riippuen.

Aikuiset

Kayttoaiheet Vuorokausiannos (mg) | Hoidon kokonaiskesto
(johonsiséltyy siirtyminen
oraaliseen hoitoon
mahdollisimman pian)




Alempien hengitysteiden infektiot 2x 400 mg— 3 x400 mg | 7-14 vrk
Ylempien Kroonisen sinuiitin 2x 400 mg— 3 x400 mg | 7-14 vrk
hengitysteiden akuutti paheneminen
infektiot Krooninen méarkiva 2x 400 mg— 3 x 400 mg | 7-14 vrk
vilikorvatulehdus 3x 400 mg 28 vrk—3 kk
Pahanlaatuinen
ulkokorvatulehdus
Virtsatieinfektiot Komplisoitunut ja 2x 400 mg — 3 x 400 mg | 7-21 vrk, mutta hoitoa voi
komplisoitumaton jatkaa yli 21 vrk tietyissd
pyelonefiitti erityistapauksissa (esim.
absessi)
Eturauhastulehdus 2x 400 mg — 3 x 400 mg | 2—4 viikkoa (akuutti)
Sukupuolielinten Epididymo-orkiitti ja 2x 400 mg — 3 x 400 mg | Véhintdén 14 vrk
infektiot sisdsynnyttimien
tulehdukset
Mabha-suolikanavan | Bakteerien, mukaan 2x 400 mg 1 vrk
infektiot ja lukien Shigella spp.,
vatsansisdiset mutta ei Shigella
infektiot dysenteria -tyyppi 1,
aiheuttama ripuli, ja
matkailijan ripulin
empiirinen hoito
Shigella dysenteriae - | 2x 400 mg Svrk
tyypin 1 aiheuttama
ripuli
Vibrio cholerae - 2x 400 mg 3 vrk
bakteerin aiheuttama
ripuli
Lavantauti 2x 400 mg 7 vrk
Gramnegatiivisten 2x 400 mg — 3 x 400 mg | 5-14 vrk
bakteerien aiheuttamat
vatsansisdiset infektiot
Tho- ja pehmytkudosinfektiot 2x400 mg— 3 x400 mg | 7-14 vrk
Luu- ja nivelinfektiot 2x 400 mg — 3 x 400 mg | enint. 3 kk

Siprofloksasiinia voidaan kiyttd4 neutropeniaa
sairastavien potilaiden kuumeen hoitoon, kun
kuumetta epdillidn bakteeritulehduksen
aiheuttamaksi

tai ennaltachkaisy potilaiden infektioiden
Neutropeenisten

Siprofloksasiinia on annettava yhdessd muun
sopivan antibiootin kanssa virallisten ohjeiden
mukaisesti

2x 400 mg — 3 x 400 mg

Hoitoa on jatkettava niin kauan
kun potilaalla on neutropeniaa

Altistumisen jilkeinen inhalaatiopernaruton
ennaltachkdisy ja hoito parenteraalista hoitoa
vaativille potilaille. Ladkkeen anto on aloitettava
mahdollisimman pian, kun altistumista epdillidn
tai se on vahvistettu.

2x 400 mg

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

Lapset ja nuoret




Kaiyttoaiheet

Vuorokausiannos (mg)

Hoidon kokonaiskesto
(johon sisiltyy
siirtyminen

oraaliseen hoitoon
mahdollisimman pian)

Kystinen fibroosi

3 x 10 mg/painokilo,

10—14 vrk

Komplisoituneet virtsatietulehdukset ja akuutti
pyelonefriitti

3 x 6 mg/painokilo — 3 x 10
mg/painokilo, enimmaisannos
400 mg

10-21 vrk

Altistumisen jilkeinen inhalaatiopernaruton
ennaltachkéisy ja hoito parenteraalista hoitoa
vaativille potilaille.

Laakkeen anto on aloitettava mahdollisimman

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

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

vahvistettu

pian, kun altistumista epdilliin tai se on

Muut vakavat infektiot

3 x 10 mg/painokilo,
enimmaisannos 400 mg

Infektion tyypin mukaan

ldkkddt potilaat

lakkaille potilaille madrattava ladkeannos on valittava infektion vaikeusasteen ja potilaan

kreatiniinipuhdistuman perusteella.

Heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta

Suositellut aloitus- ja ylldpitoannokset potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt:

Kreatiniinipuhdis tuma
(ml/min/ 1,73 m?)

Seerumin kreatiniini (umol/l)

Oraalinen annos (mg)

>60 <124 Ks. tavanomainen annostus
30-60 124 to 168 200—400 mg 12 tunnin vilein
<30 >169 200—400 mg 24 tunnin vilein
Hemodialyysipotilaat >169 200-400 mg 24 tunnin vilein
dialyysin jilkeen
Peritoneaalidialyysipotilaat >169 200-400 mg 24 tunnin vilein

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt.

Annostusta lapsille, joiden munuaisten ja/tai maksan toiminta on heikentynyt ei ole tutkittu.

Antotapa

Ciprofloxacin Villerton -infuusioneste on tarkistettava silmdméaéréisesti ennen sen antoa. Jos liuos on

sameaa, siti ei saa kiyttaa.

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

Aikuisilla potilailla infuusion kesto on 60 minuuttia, kun Ciprofloxacin Villerton -annos on 400 mg, ja 30
minuuttia, kun annos on 200 mg. Hidas infuusio suureen laskimoon helpottaa hoitoa potilaan kannalta ja
vahentdd laskimodrsytyksen riskid.

Infuusioliuoksen voi infusoida suoraan tai muihin yhteensopiviin infuusioliuoksiin sekoitettuna (ks.
kohta 6.2).



4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Siprofloksasiini-lidkeaineeen kiyttdd on viltettdva potilailla, joille on aikaisemmin tullut vakavia
haittavaikutuksia kinolonia tai fluorokinolonia sisiltdvistd valmisteista (ks. kohta 4.8). Ndiden potilaiden
hoito siprofloksasiini-ldskeaineella voidaan aloittaa vain silloin, jos vaihtoehtoisia hoitoja ei ole ja
huolellisen hydty-riski-arvioinnin jilkeen (ks. myds kohta 4.3).

Aortan aneurysma ja dissekaatio ja syddmen ldppdvuoto/ldppdinsuffisienssi

Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on etenkin
vanhemmilla thmisilld suurentunut, ja my0s aortta- ja hiippaldppavuodon riski on kohonnut
fluorokinolonien kdyttamisen jilkeen. Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan
aneurysmia ja dissekaatioita, joihin on toisinaan liittynyt repeamid (my0s kuolemaan johtaneita), seka
kaikkiin sydénlippiin littyvid lappavuotoja/lappéinsuffisienssia (katso kohta 4.8).

Tamén vuoksi fluorokinoloneja on kéytettdvéd vasta hydtyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta
muiden hoitovaihtoehtojen harkinnan jélkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt aneurysmasairauksia
tai synnynndisid sydinlippésairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu olemassa oleva aortan
aneurysma ja/tai dissekaatio tai syddnldppésairaus, tai jos potilaalla on muita riskitekijoitd tai sairauksia,
jotka saattavat aiheuttaa
- sekd aneurysman ja dissekaation ettd syddnlippédvuotoa/lappainsuffisienssia (esimerkiksi
sidekudosten sairauksia kuten Marfanin oireyhtymé tai, Ehlers-Danlosin oireyhtymé, Turnerin
oireyhtymé, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine, reumatoidiartriitti). tai lisdksi
- aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohéiriditd kuten Takayasun arteriitti tai
jattisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskelroosi tai Sjogrenin oireyhtyma) tai lisdksi
- sydanlippavuodon/lappdinsuffienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).

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

Potilaita on kehotettava ottamaan vilittomésti yhteyttd paivystyspoliklinikan ldékariin, jos heille
ilmaantuu #killistd vatsa-, rinta- tai selkédkipua.

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

Vakavat infektiot sekd grampositiivisten ja anaerobisten patogeenien aiheuttamat sekainfektiot
Siprofloksasiini monoterapiana ei sovellu vakavien infektioiden ja sellaisten sekainfektioiden hoitoon,
jotka saattavat olla grampositiivisten tai anaerobisten patogeenien aiheuttamia. Téllaisten infektioiden
hoidossa siprofloksasiinia on annettava yhdessd muiden sopivien antibioottien kanssa.

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

Sukupuolielinten infektiot

Epididymo-orkiitti ja sisdsynnyttimien tulehdukset voivat olla fluorokinolonille resistentin Neisseria
gonorrhoeae -bakteerin aiheuttamia. Siprofloksasiinia on annettava yhdessd muun sopivan antibiootin
kanssa ellei siprofloksasiinille vastustuskykyistd Neisseria gonorrhoeae -bakteeria voida sulkea pois.




Jos potilaan kliininen tila ei parane kolmen vuorokauden hoidon jilkeen, hoitoa on harkittava uudelleen.

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

Matkailijan ripuli
Siprofloksasiinia valittaessa on huomioitava informaatio relevanttien taudinaiheuttajien
siprofloksasiiniresistenssistd maissa, joissa on matkustettu.

Luu- ja nivelinfektiot
Siprofloksasiinia on kéytettdvd yhdessd muiden mikrobildékkeiden kanssa perustuen mikrobiologisten
tutkimusten tuloksiin.

Inhalaatiopernarutto

Kéyttd thmisilld perustuu in-vitro -herkkyystietoihin, eldinkokeiden tuloksiin seké rajalliseen tietoon
kaytostd thmisilld. Hoitavan lddkéarin on tutustuttava pernaruton hoitoa koskeviin kansallisesti ja/tai
kansainvilisesti sovittuihin kaytanttihin (consensus documents -aineistoon).

Pediatriset potilaat

Siprofloksasiinia tulee kdyttdd lasten ja nuorten hoitoon saatavilla olevien virallisten ohjeiden mukaan.
Siprofloksasiinihoidon saa aloittaa vain lddkéri, jolla on kokemusta kystisen fibroosin ja/tai vakavien
infektioiden hoidosta lapsilla ja nuorilla.

Siprofloksasiinin on osoitettu aiheuttavan artropatiaa kasvuikéisten eldimien kantavissa nivelissa.
Siprofloksasiinin kdyttoad lapsilla tutkivan satunnaistetun kaksoissokkotutkimuksen (siprofloksasiini: n =
335, keski-ikd = 6,3 vuotta; verrokit: n = 349, keski-ikd = 6,2 vuotta; ikdjakauma = 1-17 vuotta)
turvallisuustiedot osoittavat, ettd ladkevalmisteeseen liittyviksi epdillyn artropatian (todettu nivelin
liittyvien kliinisten merkkien ja oireiden perusteella) insidenssit pdivdn +42 kohdalla ovat 7,2 % ja

4,6 %. Ladkevalmisteeseen littyvéin artropatian insidenssit seurannassa 1 vuoden kohdalla olivat
vastaavasti 9,0 % ja 5,7 %. Ladkevalmisteeseen littyvén artropatian esiintyvyyden lisddntymisessa ei
ilmennyt tilastollisesti merkittdvid eroja ryhmien valilld. Nivelissé ja/tai niitd ympéroivissd kudoksissa
mahdollisesti esiintyvien haittavaikutusten vuoksi ennen hoidon aloittamista on suoritettava
perusteellinen hyoty/riski-arvio. (Ks. Kohta 4.8)

Kystiseen fibroosiin liittyvdit bronkopulmonaaliset infektiot
Kliinisissé tutkimuksissa on ollut mukana 5—17-vuotiaita lapsia ja nuoria. 1—5-vuotiaiden lasten hoidosta
on vain vihin kokemusta.

Komplisoituneet virtsatietulehdukset ja pyelonefriitti

Siprofloksasiinin kdyttod virtsatieinfektioden hoitoon on harkittava, kun muut hoidot eivét sovi potilaalle.
Hoitopédétoksen tulee perustua mikrobiologisten tutkimusten tuloksiin.

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

Muut vakavat spesifiset infektiot

Muut vakavat infektiot virallisen ohjeistuksen mukaisesti huolellisen riski-hy6tyarvioinnin jélkeen, kun
muita hoitoja ei voi kiyttdd tai kun tavanomainen hoito on epéonnistunut ja kun mikrobiologinen
dokumentaatio tukee siprofloksasiinin kayttoa. Siprofloksasiinin kiytt6d muiden kuin edelld mainittujen
vakavien spesifisten infektioiden hoitoon ei ole tutkittu kliinisissa tutkimuksissa, ja kliminen kokemus sen
kaytostd on vdhaistd. Hoitoa on siksi annettava varoen télle potilasryhmaélle.

Yiiherkkyys
Yliherkkyytté ja allergisia reaktioita mukaan lukien anafylaktiset tai anafylaktoidiset reaktiot, saattaa



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

Lihakset ja luusto

Siprofloksasiinia ei saa yleensé antaa potilaille, joille on aiemmin ilmaantunut kinolonihoitoon littyvi
jannesairauksia tai -oireita. Siprofloksasiinia voidaan kuitenkin maaréti erittdin harvinaisissa tapauksissa
myds tillaisille potilaille tiettyjen vakavien infektioiden hoitoon vakiintuneen hoidon epédonnistuttua tai
bakteeriresistenssin vuoksi, kun paétds perustuu sairauden aiheuttaneen organismin mikrobiologiseen
tutkimukseen ja riski-hy6tyarvioon, ja mikrobiologiset tulokset osoittavat siprofloksasiinin kdyton
perustelluksi.

Siprofloksasiinia on kédytettdvd varoen myastenia gravis -potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.8).

Jdnnetulehdus ja jdnnerepedmd

Jannetulehdusta ja jainnerepedmad (erityisesti mutta ei rajoittuen akillesjinteeseen), joka on toisinaan
molemminpuolista, saattaa ilmaantua jopa 48 tunnin sisélla kinoloni- ja fluorokinolonihoidon
aloittamisesta. Niiden on raportoitu ilmaantuneen jopa useiden kuukausien kuluttua hoidon
lopettamisesta. Jannetulehduksen ja jannerepedmén riski on kohonnut idkkailld potilailla, munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, elinsiirteen saaneilla potilailla sekd potilailla, joita hoidetaan
samanaikaisesti kortikosteroideilla. Téstd syystd samanaikaista hoitoa kortikosteroideilla on viltettava.

Jannetulehduksen ensimerkkien (esim. kivulias turvotus, tulehdus) ilmaantuessa siprofloksasiini hoito on
keskeytettdva ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Oireileva(t) raaja(t) on hoidettava asianmukaisesti
(esim. immobilisaatio). Kortikosteroideja ei pidd kédyttda, jos havaitaan tendinopatian merkkeja.

Valoyliherkkyys

Siprofloksasiinin on osoitettu aiheuttavan valoyliherkkyysreaktioita. Siprofloksasiinia saavia potilaita on
neuvottava vilttimaan pitkdaikaista altistumista voimakkaalle auringonvalolle tai UV -séteilylle

hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Keskushermosto

Kinolonien tiedetdédn laukaisevan epileptisid kohtauksia tai alentavan kouristuskynnystd. Epileptisia
sarjakohtauksia (status epilecticus) on raportoitu. Siprofloksasiinia on annettava varoen, jos potilaalla
on kouristuskohtauksille mahdollisesti altistavia keskushermostohiiriditd. Jos potilaalla esiintyy kohtaus,
siprofloksasiinihoito on keskeytettiva (ks. kohta 4.8). Jo ensimméiisen siprofloksasiiniannoksen jilkeen
saattaa myos esiintyd psyykkisid reaktiota. Masennus tai psykoosi saattaa harvinaisissa tapauksissa
aiheuttaa itsetuhokdyttidytymistd ja johtaa itsemurhayrityksiin tai itsemurhaan. Siprofloksasiinihoito on
talloin keskeytettiva.

Perifeerinen neuropatia

Kinoloneja ja fluorokinoloneja saaneilla potilailla on raportoitu sensorista tai sensomotorista
polyneuropatiaa, joka on aiheuttanut parestesioita, hypoestesiaa, dysestesiaa ja lihasheikkoutta.
Siprofloksasiini-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan lddkarille ennen hoidon jatkamista, jos
heille imaantuu neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai lihasheikkoutta,
jotta mahdollisesti pysyvéin sairauden kehittyminen voidaan estéé (ks. kohta 4.8).

Dysglykemia
Kuten muitakin kinoloneja kéytettdessi, on veren glukoosipitoisuuden hiiriditd — sekd hypoglykemiaa

ettd hyperglykemiaa — raportoitu (ks. kohta 4.8) useimmiten diabetespotilailla, jotka ovat kdyttineet
samaan aikaan veren glukoosipitoisuutta pienentdvad suun kautta otettavaa lidketta (esim.
glibenklamidia) tai nsuliinia. Hypoglykemian aiheuttamia koomatapauksia on raportoitu. Kaikilla
diabetespotilailla suositellaan huolellista veren glukoosipitoisuuden seurantaa.



Ruoansulatuselimisto

Jos potilaalla esiintyy vaikeaa ja jatkuvaa ripulia hoidon aikana tai sen jilkeen (jopa useita vikkoja
hoidon jilkeen) timéd saattaa viitata antibioottikolittiin (henked uhkaava, mahdollisesti kuolemaan
johtava tila) ja edellyttdd vilitontd hoitoa (ks. kohta 4.8). Siprofloksasiinihoito on tilloin keskeytettiava
heti ja sopiva hoito on aloitettava. Suolen peristaltiikkaa vihentdvien ladkkeiden kdytto on téllaisessa
tilanteessa vasta-aiheista.

Munuaiset ja virtsatiet
Siprofloksasiinihoitoon liittyvaa kristalluriaa on todettu (ks. kohta 4.8). Siprofloksasiinihoitoa saavien
potilaiden nesteytyksestd on huolehdittava ja virtsan liallista eméksisyyttd on viltettava.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Koska siprofloksasiini erittyy suuressa miirin muuttumattomana munuaisten kautta, annosta on
muutettava kohdassa 4.2 kuvatulla tavalla potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, jotta
siprofloksasiinin kertymisesté johtuvat haittavaikutukset eivét lisdéntyisi.

Maksa ja sappi

Siprofloksasiini -hoidon yhteydessa on raportoitu maksanekroosia ja henked uhkaavaa maksan
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Hoito on keskeytettdva, jos potilaalla esiintyy maksasairauden oireita
(kuten ruokahaluttomuutta, keltaisuutta, virtsan tummumista, kutinaa ja vatsan arkuutta).

Glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos

Siprofloksasiinin on todettu aiheuttavan hemolyyttisid reaktioita glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin
puutoksesta kérsivilld potilailla. Siprofloksasiinin kdyttdd tulisi valttdd niilld potilailla ellei

mahdollinen hy6ty ole suurempi kuin mahdollinen riski. Téllaisissa tapauksissa mahdollista hemolyysin
esiintymistd on tarkkailtava.

Resistenssi

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

Sytokromi P450

Siprofloksasiini estdd CYP1A2-entsyymid ja saattaa siten suurentaa tdméan entsyymin vélitykselld
metaboloituvien samanaikaisesti kdytettyjen valmisteiden (esim. teofylliinin, klotsapiinin, olantsapiinin,
ropinirolin, titsanidiinin ja duloksetiinin, agome latiinin) pitoisuutta seerumissa. Siprofloksasiinin ja
titsanidiinin samanaikainen kdytto on vasta-aiheista. Téllaisia valmisteita samanaikaisesti
siprofloksasiinin kanssa kayttidvien potilaiden tilaa on siksi seurattava tarkasti yliannostuksen kliinisten
oireiden varalta ja téllaisten valmisteiden, esim. teofylliinin, pitoisuus seerumissa saattaa myos olla
tarpeen madrittdd (ks. kohta 4.5).

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

Yhteisvaikutukset bakteerikokeissa

Siprofloksasiinilla on jonkin verran tehoa in-vitro joihinkin mykobakteerilajeihin, ja siksi Mycobacterium
tuberculosis -kokeista voidaan saada negatiivisia tuloksia mikéli potilas jolta niyte otetaan parhaillaan
kéyttdad siprofloksasiinia.

Injektiokohdan reaktiot
Paikallisia reaktioita on raportoitu siprofloksasiinin laskimonsiséisen annon jilkeen. Tallaisia




reaktioita esiintyy yleisemmin, kun infuusio kestdd 30 minuuttia tai vihemmén. Nima voivat ilmeté
paikallisina ihoreaktioina, jotka hdvidvét nopeasti, kun infuusio on lopetettu. Laskimoinfuusion antaminen
jatkossa ei ole vasta-aiheista, paitsi jos reaktio toistuu tai pahenee.

Syddn
Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd fluorokinoloneja, mukaan lukien siprofloksasiinia, potilaille,
joiden QT-ajan pitenemisriski on tunnettu, esimerkiksi:
- potilaille, joilla on synnynnéiinen pitkd QT-oireyhtyméa
- potilaille, jotka kdyttdvit samanaikaisesti ladkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvin QT-aikaa (esim.
ryhmén IA ja III rytmihdiriolddkkeet, trisykliset masennuslddkkeet, makrolidit, psykoosilddkkeet)
- potilaille, joilla on hoitamaton elektrolyyttihdirid (esim. hypokalemia, hypomagnesemia)
- iakkaille potilaille
potilaille, joilla on sydédnsairaus (esim. syddmen vajaatoiminta, syddninfarkti, bradykardia)
(Ks kohdat 4.2 Takkaét, 4.5, 4.8 ja 4.9).

Ndkéhdiriot
Jos nékd huonontuu tai siimissé koetaan vaikutuksia, tulisi kdantyé vilittomésti siméldékéarin puoleen.
Glukoosirasitus

Ciprofloxacin Villerton siséltdd 55 mg/ml glukoosimonohydraattia. Tdma tulee ottaa huomioon potilailla,
joilla on sokeritauti.

Pitkittyneet, toimintakykyd haittaavat ja mahdollisesti pysyvdt vakavat lddkkeen aiheuttamat
haittavaikutukset

Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneita (kuukausia tai
vuosia kestdvid), toimintakykyé haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri jirjestelmiin, toisinaan
useampiin (luusto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia lddkkeen aiheuttamia vakavia
haittavaikutuksia, jotka ovat rijppumattomia potilaan idsté ja aikaisemmista riskitekijoista.
Siprofloksasiini-lddkeaineen ottaminen on lopetettava vilittdmaésti, jos havaitaan minkd tahansa vakavan
haittavaikutuksen ensimerkkeji tai oireita. Lisdksi potilaita on neuvottava ottamaan yheyttd valmisteen
médrinneeseen ladkariin lisiohjeita varten.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden valmisteiden vaikutukset siprofloksasiiniin:

OT-aikaa pidentdvdt lddkkeet

Siprofloksasiinia, kuten muitakin fluorokinoloneja, on kiytettiva varoen potilaille, jotka kayttavat
laakkeitd, joiden tiedetddn pidentdvin QT-aikaa (esim. ryhmien IA ja III rytmihdirioldékkeet, trisykliset
masennuslidkkeet, makrolidit, psykoosilidkkeet). (Ks. kohta 4.4).

Probenesidi
Probenesidi vihentdd siprofloksasiinin erittymistd munuaisten kautta. Probenesidin ja siprofloksasiinin
samanaikainen kdyttd suurentaa seerumin siprofloksasiinipitoisuutta.

Metoklopramidi

Metoklopramidi nopeuttaa suun kautta otetun siprofloksasiinin imeytymisté ja timén takia
siprofloksasiinin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan nopeammin. Siprofloksasiinin biologiseen
hyotyosuuteen télld ei havaittu olevan vaikutusta.

Omepratsoli
Samanaikainen siprofloksasiinia ja omepratsolia siséltdvien valmisteiden kéytto aiheuttaa

siprofloksasiinin Cmax- ja AUC-arvon lievda pienenemista.



Siprofloks asiinin vaikutus muihin liikevalmisteisiin:

Titsanidiini

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

Metotreksaatti

Siprofloksasiinin samanaikainen kdytté metotreksaatin kanssa saattaa estdd metrotreksaatin tubulaarista
kuljetusta munuaisissa. TAma saattaa siten suurentaa plasman metrotreksaattipitoisuutta ja liséta
metrotreksaattiin liittyvien toksisten reaktioiden vaaraa. Niiden valmisteiden samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Teofylliini

Siprofloksasiinin ja teofyllinin samanaikainen kdytto saattaa suurentaa seerumin teofyllinipitoisuutta.
Tadma voi johtaa teofyllinistd aiheutuviin haittavaikutuksiin, jotka voivat olla hyvin harvinaisissa
tapauksissa henkeé uhkaavia tai johtaa kuolemaan. Niiden lidkevalmisteiden samanaikaisen kdyton
aikana seerumin teofyllinipitoisuus on tarkistettava ja teofylliniannosta pienennettdva tarpeen
mukaan (ks. kohta 4.4).

Muut ksantiinijohdannaiset
Siprofloksasiinin ja kofeiinin tai pentoksifyllinin (oxpentifyllini) samanaikaisen kiayton yhteydessa on
raportoitu ndiden ksantiinijjohdannaisten pitoisuuden suurenemista seerumissa.

Fenytoiini
Siprofloksasiinin ja fenytoiinin samanaikainen kaytto saattaa suurentaa tai pienentdéd seerumin
fenytoiinipitoisuutta, ja siksi ndiden arvojen seurantaa suositellaan.

Siklosporiini

Yksittdisten raporttien mukaan siprofloksasiinin samanaikainen kiytt6 saattaa voimistaa siklosporiinin
munuaistoksisia vaikutuksia. Tutkimukset viittaavat siihen, ettd siprofloksasiini saattaa heikentéa
siklosporiinin interleukiini-2:n tuotantoon kohdistuvaa estovaikutusta. Retrospektiiviset tutkimukset
viittaavat siithen, etté siprofloksasiini voi suurentaa hylkimisen esiintymistiheyttd. Seerumin kreatmiini-
pitoisuuksia on seurattava.

K-vitamiiniantagonistit

Siprofloksasiinin ja K-vitamiiniantagonistin samanaikainen kiyttd saattaa vahvistaa K-
vitamiiniantagonistin hyytymistd estdvda tehoa. Riskiin vaikuttavat potilaan infektio, iké ja yleiskunto.
Siksi ei ole helppo arvioida siprofloksasiinin osuutta INR-arvon (international normalized ratio) nousuun.
INR-arvoa on tarkkailtava tiheddn siprofloksasiinin ja K-vitamiiniantagonistin (esim. varfariini,
asenokumaroli, fenprokumoni tai fluindioni) samanaikaisen kiyton aikana ja pian sen jilkeen.

Glibenklamidi
Siprofloksasiinin ja glibenklamidia siséltdvien lidkevalmisteiden samanaikainen kayttd saattaa
yksittdisissd tapauksissa voimistaa glibenklamidin vaikutusta (hypoglykemia).

Duloksetiini

Kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd duloksetiinin samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP450
1A2 -isoentsyymin estéjien kuten fluvoksamiinin kanssa voi johtaa duloksetiinin AUC- ja Cyax-arvojen
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kohoamiseen. Vaikka duloksetiinin mahdollisesta yhteisvaikutuksesta siprofloksasiinin kanssa ei ole
klinista tietoa, vastaavia vaikutuksia voidaan odottaa esiintyvén niiden yhteiskéytossd (ks. kohta 4.4).

Ropiniroli

Erdéssa klinisessé tutkimuksessa on osoitettu, ettd ropinirolin ja siprofloksasiinin (CYP450 1A2 -
isoentsyymin keskivoimakas estéjd) samanaikainen kdyttd suurentaa ropinolin C_ -arvoa noin 60 % ja
AUC-arvoa noin 84 %. Ropiniroliin littyvid haittavaikutuksia on syytd seurata samoin ropinirolin
annostusta on syytd seurata ja tarvittaessa muuttaa samanaikaisen siprofloksasiini-ropiniroli -hoidon
aikana ja pian sen pdittymisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Lidokaiini

Terveilld tutkimushenkilGilld on osoitettu, ettd lidokaiinia sisdltdvien ladkevalmisteiden ja
siprofloksasiinin (CYP450 1A2 -isoentsyymin keskivoimakas estdjd) samanaikainen kaytto vahentad
laskimoon annetun lidokaiinin puhdistumaa 22 %. Vaikka lidokaiinihoito oli hyvin siedetty, mahdollisia
yhteisvaikutuksia siprofloksasiinin kanssa ja sithen liittyvid haittavaikutuksia saattaa esiintyd
yhteiskaytossa.

Klotsapiini

Kun klotsapiinia ja Siprofloksasiinin 250 mg:n annoksia kiytettiin seitsemén pdivin ajan samanaikaisesti,
seerumin klotsapiinipitoisuus suureni 29 % ja N-desmetyyliklotsapinipitoisuus suureni 31 %. Klotsapiinin
annostusta on siksi valvottava ja tarvittaessa muutettava samanaikaisen siprofloksasiini/klotsapiini -
hoidon aikana ja pian sen péaéttymisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Sildenafiili

Sildenafiilin Cmax- ja AUC-arvot nousivat noin kaksinkertaisiksi terveilld tutkimus-henkil6illd, joille
oli annettu suun kautta samaan aikaan 50 mg sildenafiilia ja 500 mg siprofloksasiinia. Siksi
varovaisuutta on noudatettava maarittdessd siprofloksasiinia samanaikaisesti sildenafiilin kanssa
ottaen huomioon yhteiskayton riskit ja hyodyt.

Agomelatiini
Klinisissd tutukimuksissa on osoitettu, ettd fluvoksamiini (voimakas CYP450 1A2- isoentsyymin estdji)

estdd merkittdvisti agomelatiinin metaboliaa aiheuttaen agomelatiinialtistuksen kasvun 60-kertaiseksi.
Vaikka klinisté tietoa mahdollisesta yhteisvaikutuksesta siprofloksasiinin (kohtalainen CYP450 1A2-
isoentsyymin estéjd) kanssa ei ole saatavilla, samanaikaisen kdyton jilkeen samankaltaisia vaikutuksia
on odotettavissa (ks.”Sytokromi P450” kohdassa Varoitukset ja kdyttoon littyvét varotoimet)

Tsolpideemi
Samanaikainen kayttd siprofloksasiinin kanssa voi aiheuttaa tsolpideemipitoisuuden kasvua veressa.

Samanaikaista kiyttod ei suositella.

4.6 Hedelmillisyys, Raskaus ja imetys

Raskaus

Raskauden aikaisesta hoidosta saatavilla olevat tiedot eivét osoita siprofloksasiinin aiheuttavan
epamuodostumia tai toksisuutta sikidlle tai vastasyntyneelle. Eldimilld tehdyissa
lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu suoria eikd epasuoria haitallisia vaikutuksia.
Kinoloneille altistaminen on vaikuttanut nuorten eldinten ja eldinten sikididen kypsymaéttomiin rustoihin.
Siksi ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd ldéke saattaisi vahingoittaa sikion nivelrustoja

ihmiselld (ks. kohta 5.3).

Siprofloksasiinia ei suositella kdytettdviksi raskauden aikana.

Imetys
Siprofloksasiini erittyy rintamaitoon. Mahdollisen nivelvaurioriskin takia siprofloksasiinia ei pidd kayttda
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imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Neurologisten vaikutustensa vuoksi siprofloksasiini saattaa vaikuttaa reaktionopeuteen ja siten
heikentéd potilaan ajokykyé ja koneiden kdyttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Useimmin raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja ripuli.

Elinjérjes telmé Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
>1/100,<1/10 | harvinainen >1/10 000, harvinainen (koska
> 1/1 000, <1/100; <1/1 000 <1/10 000 saatavissa
oleva tieto ei
riitd arviointiin)
Infektiot Mykoottiset
superinfektiot
Veri ja imukudos Eosinofilia Leukopenia Hemolyyttinen
Anemia anemia
Neutropenia Agranulosytoosi
Leukosytoosi Pansytopenia
Trombosytopenia |(henked
Trombosytemia |uhkaava)
Luuydindep-
ressio (henked
uhkaava)
Immuni- Allergiset Anafylakti-
jirjestelmi reaktiot nen reaktio
Allerginen Anafylaktinen
edeema / sokki (henked
angioedeema uhkaava) (ks.
kohta 4.4)
Seerumitaudin
kaltainen reaktio
Aineenvaihdunta antidiureettisen
ja ravitse mus hormonin
likaerityshairiy
(SIADH)
Aineenvaihdunta Véhentynyt Hyperglykemia Hypoglykeemi
ja ravitsemus ruokahalu Hypoglykemia nen kooma
(ks. kohta 4.4) (ks. kohta
4.4).
Psyykkiset Psykomotoori- Sekavuus ja Psykoottiset Mania,
hiiriot* nen desorientaatio reaktiot (ks. hypomania
hyperaktiivisuus | Ahdistusreaktio kohta 4.4)
/ levottomuus Epénormaalit unet
Masennus
Hallusinaatiot
Hermosto* Paansarky Parestesia ja Migreeni Perifeerinen
Huimaus dysestesia Koordinaatio- | neuropatia ja
Unihdiriot Hypestesia Vapina| hairiot polyneuropatia
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Makuaistin kouristus- Kévelyhdiriot | (ks. kohta 4.4)
hairiot kohtaukset, Hajuaistin
mukaan lukien héiriot
status epilepticus | Kallonsiséi- sen
(ks. kohta 4.4) paineen
Huimaus lisiantyminen ja
pseudomotor
cerebri
Silméit* Nékohairiot Virindkohdi-
riot
Kuulo ja Tinnitus
Tasapainoelin* Kuulon menetys /
heikentynyt kuulo
Sydén** Takykardia Ventrikulaari-
nen arytmia,
QT-vilin
piteneminen,
kéédntyvien
kérkien
takykardia*®
Verisuonisto** Vasodilataatio Vaskulitti
Hypotensio
Synkopee
Hengityselimet, Dyspnea
rintakehi ja (mukaan lukien
vilikarsina astmaattiset tilat)
Ruoansulatus- Pahomnvointi Oksentelu Antibioottihoi- Pankreatiitti
elimis to Ripuli Maha- ja toon liittyva koliitti
alavatsakivut (erittdin
Dyspepsia harvoin
IImavaivat mahdollisesti
henked uhkaava)
(ks. kohta 4.4)
Maksa ja sappi Transaminaasi- | Maksan Maksan
arvojen vajaatoiminta nekroosi (voi
suurentuminen | Keltaisuus kehittyd
Bilirubiiniarvo- Hepatiitti henked
jen uhkaavaksi
suurentuminen maksan
vajaatoimin-
naksi erittdin
harvoissa
yksittéista-
pauksissa)
(ks. kohta 4.4)
Tho ja Thottuma Valoherkkyys- Petekiat Akuutti
ihonalainen kudos Kutina reaktiot (ks. kohta |Erytema yleistynyt
Urtikaria 4.4) multiforme eksantematoot-
Erytema tinen pustuloosi
nodosum (AGEP)
Stevens- Lidkeainereakti
Johnsonin oita, joihin
oireyhtyma liittyy eosinofilia
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henked uhkaava)[sid oireita

(mahdollisesti  [a sekd systeemi

Toksinen (DRESS)
epidermaali- nen
nekrolyysi
(mahdollisesti
henked uhkaava)
Luusto, lihakset Muskuloskele- Lihassdrky Lihasheik-
ja sidekudos* taalinen sirky Artriitti kous
(esim. sirky Lihasjinteyden ja | Jénnetulehdus
raajoissa, seldssi, | lihaskouristusten Janteen
rintakipu) lisdédntyminen repedméi
Artralgia (pdaasiassa
akillesjinteen)
(ks. kohta 4.4)
Myastenia
gravis-oireiden
paheneminen
(ks. kohta 4.4)
Munuaiset ja Munuaisten Munuaisten
virtsatiet toiminnan vajaatoiminta

heikentyminen Hematuria
Kristalluria (ks.
kohta 4.4)
Tubulointersti-
tiaalinen nefriitti

Yleisoireet ja Astenia Edeema

antopaikassa Kuume Hikoilu

todettavat haitat* (hyperhidroosi)

Tutkimukset Veren Amylaasi- INR-arvon
alkalisen pitoisuuden nousu nousu (K-
fosfataasin nousu vitamiini-

antagonisti-
hoitoa
saaneilla
potilailla)

* Kinolonien ja fluorokinolonien kayttdon Littyen on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (jopa kuukausia
tai vuosia kestédvid), toimintakykyd haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri elinjirjestelmiin,
toisinaan useampiin (esim. jinnetulehdus, jinnerepedma, nivelsdrky, raajakivut, kivelyhiirio,
parestesiaan littyvit neuropatiat, masennus, visymys, muistin heikkeneminen, unihéiriét seka kuulon,
néon, maku- ja hajuaistin heikkeneminen), vaikuttavia ladkkeen aiheuttamia haittavaikutuksia, jotka ovat
toisinaan rijppumattomia potilaan idsti ja aikaisemmista riskitekijoista (ks. kohta 4.4).

** Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita,
joihin on toisinaan liittynyt repedmid (my0s kuolemaan johtaneita), seké kaikkiin sydénldppiin liittyvid
lappavuotoja/lippéinsuffisienssia (katso kohta 4.4).

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

Yleinen Oksentelu, transaminaasiarvojen ohimeneva suurentuminen, ihottuma

Melko harvinainen | Trombosytopenia, trombosytemia, sekavuus ja desorientaatio,
hallusinaatiot, parestesia ja dysestesia, kouristuskohtaukset, huimaus, nakohairiot, kuulon
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menetys, takykardia, vasodilataatio, hypotensio, ohimenevd maksan toiminnan
heikentyminen, keltaisuus (kolestaattinen ikterus), munuaisten vajaatoiminta, edeema

Harvinainen Pansytopenia, luuydindepressio, anafylaktinen sokki, psykoottiset reaktiot, migreeni,
hajuaistin hdiriét, heikentynyt kuulo, vaskuliitti, pankreatiitti, maksan nekroosi, petekiat,
janteen repedma

Pediatriset potilaat
Edelld mainittu artropatian esiintyminen viittaa aikuisilla tehdyistéd tutkimuksista saatuihin tietoihin.
Lapsilla artropatiaa on raportoitu esiintyvan yleisesti (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55, FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

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

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

Y liannostuksen oireita ovat huimaus, vapina, paénsirky, visymys, epileptiset kohtaukset, hallusinaatiot,
sekavuus, epamiellyttivd tunne mahassa, munuaisten ja maksan vajaatoiminta, kristalluria ja hematuria.
Korjautuvaa munuaistoksisuutta on raportoitu.

Tavallisten hététoimenpiteiden liséksi suositellaan munuaisten toiminnan (mukaan lukien virtsan pH-
arvon) tarkkailua ja tarvittaessa virtsan happamuuden lisdédmisté kristallurian ehkéisemiseksi.

Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestd on huolehdittava.

Hemodialyysissa tai peritoneaalidialyysissa eliminoituu vain vahidinen mééra siprofloksasiinia
(<10 %).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Fluorokinolonit, ATC-koodi: JOIMA02

Vaikutusmekanismi:

Fluorokinoloneihin kuuluvana antibakteerinsena valmisteena siprofloksasiinin bakteereja tuhoava
vaikutus perustuu sekd tyypin II topoisomeraasin (DNA-gyraasin) ja tyypin [V topoisomeraasin estoon,
silld bakteerien DN A n replikaatio-, transkriptio-, korjaus- ja rekombinaatioprosessit tarvitsevat naita
isomeraaseja.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde:
Teho médrdytyy ensisijaisesti seerumin siprofloksasiinin enimmaispitoisuuden (Cmax-arvon) ja
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taudinaiheuttajabakteerin MIC-arvon suhteen perusteella sekd AUC- ja MIC-arvojen suhteen
perusteella.

Resistenssimekanismi:

Siprofloksasiinin resistenssi in-vitro voi syntya vaiheittaisella prosessilla, jonka saavat aikaan DNA-
gyraasin ja tyypin [V topoisomeraasin kohdemutaatiot. Siprofloksasiinin ja muiden fluorokinolonien
vilille syntyvén ristikkéisresistenssin aste vaihtelee. Yksittdiset mutaatiot eivit valttimatta kehitd
kliinistd resistenssid, mutta lukuisat mutaatiot johtavat yleensi kliniseen resistenssiin luokan monille tai
kaikille aktiivisille aineille. Lapédisemattomyys ja/tai resistenssin aktiivisten aineiden
effluksipumppumekanismit saattavat vaikuttaa vaihtelevasti fluorokinoloniherkkyyteen, mika riippuu
luokan aktiivisten aineiden fysikaaliskemiallisista ominaisuuksista ja kuljetusjirjestelmien affiniteetista
kutakin aktiivista ainetta kohtaan. Klinisessd kidytossd on havaittu yleisesti resistenssin kaikkia
mekanismeja in-vitro. Muiden antibioottien tehoa heikentdvét resistenssimekanismit, kuten
lapéisyesteet (yleistd Pseudomonas aeruginosa -bakteerin kohdalla) ja effluksimekanismit saattavat
vaikuttaa herkkyyteen siprofloksasiinille.

Qnr-geenien koodaamaa plasmidivélitteistd resistenssié on raportoitu.

Antibakteerisen vaikutuksen kirjo
Herkit kannat voidaan erottaa kohtalaisesti herkistd kannoista, ja nimé edelleen resistenteistd
kannoista, raja-arvojen perusteella:

EUCAST-suositukset

Mikro-organis mit Herkki Resistentti
Enterobacteria H <0,5 mg/1 R >1 mg/l
Pseudomonas H <0,5 mg/1 R >1 mg/l
Acinetobacter H <1 mg/I R >1 mg/l
Staphylococcus spp ' H <1 mg/l R >1 mg/l
Haemophilus influenzae ja H <0,5 mg/l R >0,5 mg/l
Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae H <0,03 mg/l R >0,06 mg/I
Neisseria meningitidis H <0,03 mg/l R >0,06 mg/1
Lajista riippumattomat raja- arvot® H <0,5 mg/l R >1 mg/l

' Staphylococcus spp. - siprofloksasiinin raja-arvot littyvit suurilla annoksilla annettavaan

hoitoon.

* Lajista riippumattomat raja-arvot on madritetty padasiassa farmakokineettisten/farmakodynaamisten
tietojen perusteella.

Téllaiset arvot eivit ole sidoksissa lajien MIC-jakaumiin. Niitd kdytetdin vain sellaisten lajien
yhteydessa, joille ei ole mdaritetty lajikohtaisia raja-arvoja, mutta ei lajeille, joiden herkkyystestausta ei
suositella.

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin vallitsevuus voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, ja siksi on
hyva tutustua paikallisiin resistenssitietoihin varsinkin vakavien infektioiden hoidon yhteydessa.
Tarvittaessa on myds neuvoteltava asiantuntijan kanssa, jos paikallisen resistenssin vallitsevuus
kyseenalaistaa lidkevalmisteen kéyttokelpoisuuden joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

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

YLEISESTI HERKAT LAJIT

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Bacillus anthracis (1)

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Aeromonas spp.
Brucella spp.
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Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilius influenzae*
Legionella spp.
Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Salmonella spp. *
Shigella spp. *

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Anaerobiset mikro-organismit
Mobiluncus

Muut mikro-organismit
Chlamydia trachomatis (3)
Chlamydia pneumoniae (8)
Mycoplasma hominis ($)
Mycoplasma pneumoniae ($)

HANKITUN RESISTENSSIN KANNALTA MAHDOLLISESTI ONGELMALLISET
LAJIT

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp. * (2)

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Acinetobacter baumanni+
Burkholderia cepacia+*
Campylobacter spp.+*

Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae™
Morganella morganii*

Neisseria gonorrhoeae*

Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris* Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens

Serratia marcescens*

Anaerobiset mikro-organismit
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

LUONTAISESTI RESISTENTIT ORGANISMIT

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiset mikro-organismit
Paitsi: kuten edelld lueteltu
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Muut mikro-organismit
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealyticum

* Kliininen teho on osoitettu herkilld isolaateilla hyviksytyissé klinisissa indikaatioissa.

+ Resistenssiarvo >50 % vihintdin yhdessd EU-maassa

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

(1): On suoritettu eldinkokeita Bacillus anthracis -itididen sisdénhengittimisesté aiheutuneilla
infektioilla; ndma tutkimukset osoittavat, ettd altistumisen varhaisessa vaiheessa aloitetulla
antibioottihoidolla viltetdén taudin syntyminen, jos hoito vastaa itididen méérén lisdédntymista
organismissa. Suositeltu kayttd ihmisilld perustuu ensisijaisesti in vitro —alttiuteen seka
eldinkokeiden tietoihin yhdessa vihdisten ihmiskokeiden tietojen kanssa. Kahden kuukauden
siprofloksasiinihoitoa aikuisilla annostuksella 500 mg kahdesti paivdssd pidetdin tehokkaana
estdmadn pernaruttoinfektio thmisilld. Hoitavaa ladkarid kehotetaan tutustumaan pernaruton hoitoa
koskeviin kansallisiin ja/tai kansainvélisin konsensuskannanottoihin.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun siprofloksasiinia annettiin infuusiona laskimon kautta, keskimdaraiset maksimipitoisuudet
seerumissa saavutettiin infuusion lopussa. Siprofloksasiinin farmakokinetiikkka oli lineaarinen, kun
laskimoon annettu infuusio oli enintdén 400 mg.

Kahdesti ja kolmesti pdivdssd annetun infuusioannoksen farmakokineettisten parametrien vertailussa
ei havaittu merkkeja siprofloksasiinin tai sen metaboliittien kertymisesta elimistoon.

Kun 12 tunnin vélein annettiin 200 mg:n siprofloksasiiniannos 60 minuutin infuusiona tai 250 mg:n
oraalinen siprofloksasiiniannos, seerumin pitoisuus-aikakdyran alle jaévét alueet (AUC) ovat
samanlaiset.

12 tunnin vdlein annettu 400 mg:n siprofloksasiiniannos 60 minuutin infuusiona oli biologisesti
samanarvoinen pitoisuus-aikakdyran suhteen kuin 12 tunnin vilein annettu 500 mg:n oraalinen annos.

Laskimoon annettu 400 mgmn siprofloksasiiniannos 60 minuutin infuusiona 12 tunnin vélein johti
samanlaiseen huippupitoisuuteen (Cpax) kuin 750 mg:n oraalinen annos.

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

Jakautuminen

Siprofloksasiinin sitoutuminen proteiiniin on vahiista (20—30 %). Siprofloksasiinia esiintyy plasmassa
padosin ionisoitumattomassa muodossa, ja silld on laaja vakaan tilan jakautumistilavuus:

2-3 I/painokilo. Useissa kudoksissa, kuten keuhkoissa (epiteelinesteessd, alveolimakrofageissa,
biopsiakudoksessa), nenin sivuonteloissa, tulehdusleesioissa (kantaridiinia siséltavissa
rakkulanesteessd) ja virtsa- ja sukupuolielimissd (virtsateissd, eturauhasessa, kohdun limakalvossa)
saavutetaan suuri siprofloksasiinipitoisuus. Néissd kudoksissa kokonaispitoisuudet ovat suuremmat kuin
plasmassa.

Metabolia
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Neljad metaboliittia on havaittu pienind pitoisuuksina: desetyleenisiprofloksasiini (M 1),
sulfosiprofloksasiini (M 2), oksosiprofloksasiini (M 3) ja formyylisiprofloksasiini (M 4). Metaboliiteilla oli
antimikrobista vaikutusta kokeissa in-vitro, mutta vihemman kuin kanta-aineella. Siprofloksasiinin
tiedetddn estdvian CYP 450 1A2 -isoentsyymeja kohtalaisesti.

Eliminaatio

Siprofloksasiini erittyy suurelta osin muuttumattomana aineena sekd munuaisten kautta etti jonkin
verran myds ulosteen mukana.

Siprofloksasiinin eliminaatio (% annoksesta)

Laskimonsiséinen anto
Virtsa Uloste
Siprofloksasiini 61,5 152
Metaboliitit (M1-M4) 9,5 2,6

Munuaispuhdistuma on 180-300 ml/’kg/h ja kokonaispuhdistuma 480600 ml/kg/h. Siprofloksasiini
erittyy sekd glomerulussuodatuksen ettd tubulaarisen erittymisen kautta. Munuaisten toiminnan
vaikea-asteinen heikentyminen pidentia siprofloksasiinin puolintumisaikoja jopa 12 tuntiin saakka.

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

Pediatriset potilaat
Tietoja farmakokinetiikasta lapsipotilailla on vain vihén.

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

Kymmenelld vakavaa sepsistéd sairastavalla lapsella C, . -arvo oli 6,1 mg/l (vaihteluvili 4,6-8,3 mg/l)
alle yhden vuoden ikiisilld ja 7,2 mg/l (vaihteluvili 4,7—11,8 mg/l) 1-5-vuotiailla, kun siprofloksasiinia oli
annettu 1 tunnin kestdvani laskimonsisdisend infuusiona annoksella 10 mg/kg. AUC-arvo alle yhden
vuoden ikéisilld oli 17,4 mg*h/l (vaihteluvali 11,8-32,0 mg*h/l) ja 1-5-vuotiailla 16,5 mg*h/l (vaihteluvali
11,0-23,8 mg*h/l).

Niama arvot ovat samaa luokkaa kuin aikuispotilailla hoitoannoksilla raportoidut arvot. Erityyppisid
infektioita sairastavien lasten farmakokineettisen analyysin perusteella oletettu puolintumisaika lapsilla
on noin4—5 tuntia ja oraalisuspension biologisen hydtyosuuden vaihteluvili on 50-80 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Siprofloksasiini on useiden muiden kinolonien tavoin fototoksinen eldimille kliinisesti relevanteilla
altistuksilla. Fotomutageenisuus-/fotokarsinogeenisuustiedot viittaavat siprofloksasiinin vihdiseen
fotomutageenisuuteen tai fototuumorigeenisuuteen in-vitro seké eldinkokeissa. Tdma vaikutus oli
vastaava kuin muiden gyraasin estéjien vaikutus.

Artikulaarinen siedettivyys
Siprofloksasiinin on muiden gyraasi-inhibiittorien tavoin todettu vahingoittavan kasvuvaiheessa olevien
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eldimien suuria kantavia nivelid. Rustovaurioiden mééré vaihtelee idn, elinlajin ja annoksen mukaan, ja
vaurioita voi vihentéd pienentimilld nivelten rasitusta. Taysikasvuisilla eldimilld (rotilla, koirilla)
tehdyissd tutkimuksissa ei ole 16ydetty merkkejd rustovaurioista. Siprofloksasiini atheutti nuorilla beagle-
koirilla tehdyssé tutkimuksessa vakavia nivelmuutoksia kahden viikon ajan annettujen hoitoannosten
jalkeen. Muutokset olivat havaittavissa vield viiden kuukauden kuluttua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maitohappo
Glukoosimonohydraatti
Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

Jos yhteensopivuutta muiden liuosten tai lidkevalmisteiden kanssa ei ole vahvistettu, infuusioliuos on
aina annettava erikseen. Nékyvid yhteensopimattomuuden merkkeji ovat esimerkiksi saostuminen,
sameus ja varinmuutos.

Yhteensopimattomuutta ilmenee kaikkien infuusioliuosten ja lidkevalmisteiden kanssa, jotka ovat
fyysisesti tai kemiallisesti epdvakaita linosten pH:ssa (esim. penisilliinit ja hepariiniliuokset), ja varsinkin
yhdessa sellaisten liuosten kanssa, jotka on sdddetty eméksiseen pH:hon (siprofloksasiiniliuosten pH:
3,5-4.6).

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
6.4  Siilytys

AlA sdilytd kylméssi. Eisaa jadtyd.
Pidd pussi foliopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Nexcelpussi foliopakkauksessa.

10 x 100 ml pussi

10 x 200 ml pussi

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

On suositeltavaa, ettd infuusionesteeseen ei lisitd mitdan.

Pussi tulee sdilyttdd ulkopakkauksessa kayttoon saakka. Herkka valolle.

Kaytettava valittomasti pussin avaamisen jalkeen. Kayttimatta jadnyt valmiste tulee havittaa

vialittdmasti kdyton jalkeen.
Ali kiiyti valmistetta, jos huomaat niikyvii merkkeji valmisteen laadun heikkenemisest.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Villerton Invest SA

Rue Edward Steichen, 14

2540 LUXEMBURG

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22609

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19/12/2008 / 19.3.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.10.2020
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