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ДАРЫ КАРАЖАТЫН МЕДИЦИНАДА КОЛДОНУУ БОЮНЧА 
НУСКАМА  

Соодадагы аталышы 
Сигницеф® Плюс

Эл аралык патенттелбеген аталышы 
кеторолак + левофлоксацин

Дарынын түрү 
Көз тамчылары 

Курамы: 
1 мл препарат төмөнкүлөрдү камтыйт: 
Активдүү заттар: левофоксацин гемигидраты 5,12 мг (левофлоксацинге кайра эсептегенде 5 мг), кеторолак трометамол 5 мг.
Көмөкчү заттар: бензалконий хлориди 0,1 мг, динатрий эдетат дигидраты, гидроксипропилбетадекс, натрий хлориди, натрий гидроксид эритмеси 0,5 М, хлорлуу водороддуу кислота эритмеси 0,5 М, инъекция үчүн суу.

Сүрөттөмөсү 
Жашыл-сары түстөгү тунук эритме.

Фармадарылык тобу 
Офтальмологияда колдонулуучу каражаттар; микробго каршы каражаттар менен айкалышта сезгенүүгө каршы каражаттар; микробго каршы каражаттар менен айкалышта стероиддик эмес сезгенүүгө каршы каражаттар.
АТХ коду: S01CC.
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Фармакодинамикасы
Таасир берүү механизми жана фармакодинамикалык таасирлери 
Кеторолак
Кеторолак – ооруну басаңдатуучу жана сезгенүүгө каршы активдүүлүккө ээ ССКК. Ал сезгенүү реакциясына жана оорунун синдромун пайда кылууда катышуучу простагландиндердин биосинтези үчүн зарыл циклооксигеназаны басаңдатат. Жергиликтүү офтальмологиялык колдонуудан кийин кеторолак көздүн суулуу суюктугунда  простагландиндердин камтылышын төмөндөтөт.  
Системалуу колдонууда кеторолак каректин ичкерүүсүн пайда кылбайт. Клиникалык изилдөөлөрдүн жыйынтыктарына ылайык кеторолак көз ичиндеги басымга маанилүү таасир көрсөтпөйт. 
Левофлоксацин
Фторхинолондор тобундагы кеңири чөйрөгө таасири бар синтетикалык бактеряга каршы препарат. Активдүү зат катары офлоксациндин солго айлануучу изомери – левофлоксацинди камтыйт.  
Левофлоксацин ДНК-гиразаны (топоизомераз II) жана топоизомераза IV бөгөйт, суперспирализация жана ДНК ажыроолорунун тигиштерин бузат, ДНК синтезин басат, цитоплазмада, клеткалык капталдарда жана бактерия мембраналарында терең морфологиялык өзгөрүүлөрдү пайда кылат.
Левофлоксацин in vitro жана in vivo микроорганизмдердин көпчүлүк штаммдарына карата активдүү.
Туруктуулуктун өрчүү механизми
Левофлоксацинге туруктуулук биринчи кезекте, эки негизги механизм боюнча, атап айтканда: левофлоксациндин клетка ичиндеги концентрациясынын төмөндөшү же левофлоксациндин таасир берүү буталарында өзгөрүүлөрү аркылуу өрчүшү мүмкүн. ДНК-гираза жана топоизомераза IV эки бактериялык ферменттери - буталардын өзөрүүсү ДНК-гиразаны (gyrA жана gyrB) жана топоизомеразаны IV (Staphylococcus aureusтарда parС жана parE; grlA жана grlB) коддоочу хромосомдук гендерде мутациялардын натыйжалары болуп эсептелет. Төмөн клетка ичиндеги концентрациядан улам левофлоксацинге туруктуулук клетканын сырткы мембранасынын порин каналдарынын системасы өзгөрүүсүнүн натыйжасында өрчүйт, бул грам терс бактерияларга, же эффлюкс насосторунан фторхинолондордун келишинин азаюусуна алып келет. Эффлюкска шартталган туруктуулук pneumococci (PmrA), staphylococci (NorА), анаэробдуу жана грам терс бактерияларга карата сүрөттөлгөн. Хинолондорго плазмид-шартталган туруктуулук (qnr генинин негизинде аныкталган) Klebsiella pneumoniae жана Escherichia coli карата байкалган. Фторхинолондор ортосунда кайчылаш туруктуулук өрчүшү мүмкүн. Жалгыз мутациялар клиникалык туруктуулукка алып келбеши мүмкүн, бирок көп мутациялар фторхинолондор классына кирген бардык препараттарга клиникалык туруктуулукту пайда кылат. Өзгөрүүлөргө дуушар болгон сырткы мембраналардын потриндери жана эффлюкс системалары бактерияга каршы агенттердин бир нече классына тийүү жана көпчүлүк туруктуулукка алып келүү менен кеңири субстраттык өзгөчөлүккө ээ болушу мүмкүн.  
Клиникалык изилдөөлөрдө грам оң аэробдор – Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (метициллин сезгич штаммдар), Staphylococcus epidermidis (метициллин сезгич көп туруктуу штаммдар – MDRSP), Streptococcus pyogenes; грам терс аэробдор – Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens жана башка микроорганизмдерге карата натыйжалуулугу далилденген жана in vitro аныкталган. Төмөнкү микроорганизмдердин көпчүлүк штаммдарына (> 90 %) карата in vitro левофлоксациндин минималдуу басаңдатуучу концентрациялары (2 мкг/мл жана андан аз) аныкталган, бирок бул козгогучтардан пайда болгон инфекцияларды дарылоодо левофлоксацинди клиникалык колдонуунун натыйжалуулугу жана коопсуздугу сапаттуу жана жакшы көзөмөлдөнгөн изилдөөлөрдө аныкталган эмес: грам оң аэробдор – Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus (C/F тобу), Streptococcus (G тобу), Streptococcus agalactiae, Streptococcus milleri, Streptococcus viridans; грам терс аэробдор – Acinetobacter Iwoffii, Acinetobacter baumannii, Bordetella pertussis. Citrobacter (diversus) koseri, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter sakazakii, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, Pantoea (Enterobacter) agglomerans, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas fluorescens; грам оң анаэробдор – Clostridium perfringens.
Сезгич микроорганизмдер: аэробдуу грам оң микроорганизмдер – Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus spp., анын ичинде Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes, Staphylococcus spp. (коагулаза терс метициллин-сезгич/лейкотоксин-камтыган/орточо сезгич штаммдар), анын ичинде Staphylococcus aureus (метициллин сезгич штаммдар), Staphylococcus epidermidis (метициллин сезгич штаммдар), С жана G топторундагы Streptococcus spp., Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae (пенициллин сезгич/орточо сезгич/туруктуу штаммдар), Streptococcus spp. viridans тобундагы (пенициллин сезгич/туруктуу штаммдар); аэробдуу грам терс микроорганизмдер – Acinetobacter spp., анын ичинде Acinetobacter baumannii, Acinetobacillus actinomycetecomitans, Citrobacter freundii, Eikenella corrodens, Enterobacter spp., анын ичинде Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae (ампициллинге сезгич/туруктуу штаммдар), Haemophilus parainfluenzae, Helicobacter pylori, Klebsiella spp., анын ичинде Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis (бета-лактамазды иштеп чыгуучу жана иштеп чыкпаган штаммдар), Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae (пенициллиназаны иштеп чыгуучу жана иштеп чыкпаган штаммдар), Neisseria meningitidis, Pasteurella spp., анын ичинде Pasteurella canis, Pasteurella dagmatis, Pasteurella multocida, Proteus vulgaris, Providencia spp., анын ичинде Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas spp., анын ичинде Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., анын ичинде Serratia marcescens, Salmonella spp.; анаэробдуу микроорганизмдер – Bacteroides fragilis, Bifidobacterium spp., Clostridium perfringens, Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp., Veilonella spp.; башка микроорганизмдер – Bartonella spp., Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis, Legionella pneumophila, Legionella spp., Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia spp., Ureaplasma urealyticum.
Орточо сезгич микроорганизмдер (минималдуу басаңдатуучу концентрациясы (МБК) 4 мг/л жогору): аэробдуу грам оң микроорганизмдер – Corynebacterium urealyticum, Corynebacterium xerosis, Enterococcus faecium, Staphylococcus epidermidis (метициллин туруктуу штаммдар), Staphylococcus haemolyticus (метициллин туруктуу штаммдар); аэробдуу грам терс микроорганизмдер – Burkhoideria cepacia, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli; анаэробдуу микроорганизмдер – Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Prevotella spp., Porphyromonas spp.
Туруктуу микроорганизмдер (МБК 8 мг/мл жогору): аэробдуу грам оң микроорганизмдер – Corynebacterium jeikeium. Staphylococcus aureus (метициллин туруктуу штаммдар), башка Staphylococcus spp. (коагулаза терс метициллин туруктуу штаммдар); аэробдуу грам терс микроорганизмдер – Alcaligenes xylosoxidane; башка микроорганизмдер – Mycobacterium avium.
Кээ бир микроорганизмдер үчүн левофлоксациндин минималдуу басандатуучу концентрациялары:
	Микроорганизмдер
	Сезгичтер, мг/мл
	Туруктуулар, мг/мл

	Pseudomonas spp.
	< 1
	> 2

	Staphylococcus spp.
	< 1
	> 2

	Streptococcus
	< 1
	> 2

	Streptococcus pneumoniae
	< 1
	> 2

	Haemophilus influenzae
	< 1
	> 1

	Moraxella catarrhalis
	< 1
	> 2



Pseudomonas aeruginosa өкүлдөрүнө жана грам оң микроорганизмдерге карата офлоксациндин активдүүлүгүнө караганда левофлоксациндин активдүүлүгү in vitro болжолдуу 2 эсеге жогору. 
Көрүү органдарынын хламидия ооруларын дарылоого левофлоксацинди колдонгон учурда коштолгон дарылоону жүргүзүү талап кылынат. 
Левофлоксацинге микроорганизмдердин сезгичтигинин деңгээли олуттуу географиялык айырмаларга ээ болушу мүмкүн. 
0,5 % көз тамчыларын колдонууда жетүүчү левофлоксациндин эң жогорку концентрациясы сезгич микроорганизмдер үчүн левофлоксациндин минималдуу басаңдатуучу концентрациясынын (МБК) маанисинен 100 эсеге ашат.  
Клиникалык натыйжалуулугу жана коопсуздугу 
Көз алмасына операциядан кийин 130 чоң бейтап катышкан натыйжалуулугуна, коопсуздугуна жана көтөрүмдүүлүгүнө көп борборлуу салыштырган рандомизацияланган (III фазасы) изилдөө жүргүзүлгөн. 65 бейтап 5 күн ичинде Сигницеф® Плюс препаратын колдонушкан, 65 бейтап артыкчылыгын жана жаңы дарылоонун сезгичтигин көрсөтүү үчүн салыштыруу препараты левофлоксацин менен дарылоону алышкан. Жүргүзүлгөн изилдөө натыйжалуулуктун биринчи жана экинчи акыркы чекиттерине жетүү бөлүгүндө салыштыруу препаратына караганда Сигницеф® Плюс препараты менен дарылоонун артыкчылыгын көрсөткөн, ошондой эле колдонуу коопсуздугун жана жаңы дарылоонун жакшы көтөрүмдүүлүгүн көрсөткөн. 

[bookmark: _Hlk42857618]Фармакокинетикасы
Кеторолак
Сиңирүү 
Бейтаптарга кеторолак трометамол эритмесин (0,1 жана 0,5 %) же плацебону операцияга чейин 12 жана 1 саат мурун тамызышкан. 0,1 % эритмесин колдонууда көздүн суулуу суюктугунда  кеторолактын концентрациясы операция учурунда байкоонун төмөнкү чегинде (40 нг/мл), 7 бейтапта – байкоо чегинен төмөн турган.  0,5 % эритмесин колдонууда бейтаптардын көздүн суулуу суюктугунда кеторолак трометамолдун орточо камтылышы 95 нг/мл түзгөн. Көздүн суулуу суюктугунда Е2 (ПГЕ2) простагландиндин концентрациялары ылайыгына жараша бейтаптарга плацебону куюуда 80, 40 жана 28 пг/мл,  кеторолак трометамол эритмесин куюуда 0,1 жана 0,5 % түзгөн. 
Дени сак ыктыярчыларга көп жолу куюу менен (суткасына 3 жолу) көтөрүмдүүлүгүн  21 күндүк изилдөөдө 13 адамдын ичинен 1ндө гана кезектеги дозасын куюунун алдында кеторолак плазмасында байкалган (0,021 мкг/мл). 13 адамдан турган башка топто тамызгандан 15 минутадан кийин 4 адамда гана кеторолактын абдан төмөн плазмалык концентрациясы байкалган (0,011–0,023 мкг/мл).
Ошентип, офтальмологиялык колдонгондон кийин көздүн суулуу суюктугунда кеторолактын жогорураак камтылышы жана абдан төмөн концентрациясы же таптакыр байкалбаган плазмалык камтылышы кеторолак трометамолду көздүн ооруларын дарылоо үчүн офтальмологиялык куюу жолу менен колдонуу бейтаптарда жетиштүү төмөн системалык сиңирүү менен билинерин божомолдойт. 
Левофлоксацин
Сиңирүү 
Көзгө тамчылатуудан кийин левофлоксацин жаш плёнкасында жакшы сакталат. 
Бир жолку дозасынан (1 тамчы) кийин жаш суюктугундагы левофлоксациндин концентрациясы жогорку маанисине тез жетет жана көпчүлүк сезгич көз патогендери үчүн (2 мкг/мл барабар же азыраак) минималдуу басаңдатуучу концентрациядан жогору деңгээлде кеминде 6 саат бою кармалат. Дени-сак ыктыярчыларга жүргүзүлгөн изилдөөлөрдө жергиликтүү колдонуудан 4 жана 6 сааттан кийин өлчөнгөн жаш плёнкасындагы левофлоксациндин орточо концентрациясы ылайыгына жараша 17,0 мкг/мл жана 6,6 мкг/мл түзгөндүгү көрсөтүлгөн. Изилденген алтоонун бешөөсүндө тамчылаткандан 4 сааттан кийин левофлоксациндин концентрациясы 2 мкг/мл жана андан жогоруну түзгөн. Изилденген алтоонун төртөөндө бул концентрация тамчылаткандан 6 сааттан кийин сакталган.  
Колдонуудан 1 сааттан кийин кан плазмасындагы левофлоксациндин орточо концентрациясы - биринчи суткада 0,86 нг/мл.дан 2,05 нг/мл чейин. 2,25 нг/мл барабар плазмадагы левофлоксациндин эң жогорку концентрациясы препаратты ар бир 2 саатта суткасына 8 жолкуга чейин эки күн колдонуудан кийин төртүнчү суткада аныкталган. 15-күнү жеткен левофлоксациндин эң жогорку концентрациясы левофлоксациндин стандарттуу дозасын ичкенден кийин байкалган концентрациядан 1000 эседен ашыгыраак төмөн. 

Колдонууга көрсөтмө 
Сигницеф® Плюс препараты 18 жаштан баштап чоң бейтаптарда инфекциялык оорлошууларды, катарактаны факоэмульсификациядан жана рефракциялык операциялардан кийин ооруну жана  сезгенүүнү алдын алуу жана дарылоо үчүн колдонууга көрсөтүлгөн. 

Каршы көрсөтмө 
· кеторолакка, левофлоксацинге, башка хинолондорго же курамында саналган көмөкчү заттардын кайсы бирине өтө сезгичтик;
· ацетилсалицил кислотасына (же башка салицилаттарга) жана/же башка стероиддик эмес сезгенүүгө каршы препараттарга (ССКК) жогору сезгичтик;
· ацетилсалицил кислотасын же башка ССКК колдонууга жообунда таржымалында колко астмасы;
· кош бойлуулук (III үч айлык).

Өзгөчө көрсөтмөлөр жана колдонууда этияттык чаралары 
Сигницеф® Плюс препараты офтальмологияда жергиликтүү колдонуу үчүн гана дайындалган.  Эритмени субконъюнктивалык, түзмө-түз көздүн алдынкы камерасына куюуга же ичип кабыл алууга болбойт. 
Кеторолак
Кээ бир ССКК тромбоциттердин агрегациясына таасири болгондугунан улам, ал кан агуу убактысын көбөйтүшү мүмкүн, офтальмологиялык хирургиялык кийлигишүүдөн кийин көз тамчылары формасындагы ССКК колдонуу көздүн ткандарында кан агуу коркунучун (анын ичинде гифеманы) жогорулатышы мүмкүн. Кеторолакты таржымалында кан агууга жакындыгы бар бейтаптарда, же эгерде бейтаптар кандын уюу убактысын жогорулатышы мүмкүн башка дары препараттарын алган бейтаптарда этияттык менен колдонуу керек. 
Башка ССКК сыяктуу эле, кеторолак көздүн инфекциялык ооруларынын симптомдорун жашырышы мүмкүн. 
Жергиликтүү колдонуу үчүн ССКК колдонуу жарааттардын айыгуу процессин жайлатышы мүмкүн. Ошондой эле жергиликтүү колдонуу үчүн глюкокортикостероиддер (ГКС) айыгууну жайлатат. ССКК жана ГКС бир убакта жергиликтүү колдонуу жарааттардын айыгуу процессин жайлатышы мүмкүн. 
Офтальмологиялык ГКС жана ССКК бир убакта колдонуу көз чели тарабынан жана сезгич бейтаптарда жагымсыз реакциялардын жогору коркунучуна алып келиши мүмкүн. ССКК узакка жергиликтүү колдонууда кератиттин өрчүшү, көз челинин эпителийинин жукаруусу жана бузулуусу, көз челинин эрозиясы, көз челинин жараланган жабыркоосу же анын тешилүүсү мүмкүн. Саналган көрүнүштөр көрүүнү жоготууга алып келиши мүмкүн. Көз челинин эпителийинин бузулуусунун белгилери бар бейтаптарда препаратты колдонууну дароо токтотуу жана көз челинин абалын тыкыр көзөмөлдөө керек. 
Жергиликтүү колдонуу үчүн ССКК колдонуу тажрыйбасы хирургиялык офтальмологиялык кийлигишүүдөн кийин оорлошуулары, көз челинин денервациясы, көз челинин эпителийинин кемтиктери, кант диабети, көздүн үстүнкү оорулары (мисалы, «кургак көз» синдрому), ревматоиддик артрити же кыска убакыт ичинде жүргүзүлгөн кайталанган хирургиялык кийлигишүүлөрү бар бейтаптарда көз чели тарабынан жагымсыз реакциялардын өрчүү жогору коркунучуна ээ, бул көрүү үчүн коркунучту жаратышы мүмкүн. Жергиликтүү колдонуу үчүн ССКК мындай бейтаптарды дарылоодо этияттык менен колдонулушу керек. Узакка колдонуу жагымсыз реакциялардын пайда болуу коркунучун жана көз чели тарабынан оордук деңгээлин көбөйтүшү мүмкүн.
Каттоодон кийинки тажрыйба көз челине хирургиялык операциялардын алдында 24 саат жана андан көп убакыт ичинде жана андан кийин 14 күндөн ашык жергиликтүү ССКК колдонуу көз чели тарабынан оорлошуу коркунучун жана алардын оордугун жогорулатышы мүмкүн экендигин күбөлөндүрөт. 
Флакондун учун көзгө же көздүн тегерегине тийгизүүдөн алыс болуу керек, себеби бул көздүн инфекциялык ооруларын пайда кылуучу микроорганизмдердин учуна контаминациясына алып келиши мүмкүн. Көздүн олуттуу жабыркашы жана андан кийин көрүүнү жоготуу контаминацияланган эритмелерди колдонуунун натыйжасы болушу мүмкүн. 
Колко астмасы жана ацетилсалицил кислотасына же башка ССКК (анын ичинде таржымалында) көтөрүмсүздүгү толук же толук эмес айкалышуусу бар бейтаптарда кеторолак колко карышуу же колко астмасы приступтарынын өрчүүсүнө түрткү бериши мүмкүн. Аллергиялык реакция өрчүшүндө препаратты колдонууну токтотуу керек. 
Левофлоксацин
Левофлоксацинди узакка колдонуу туруктуу микроорганизмдердин, анын ичинде мите козу карындардын ашыкча өсүшүнүн натыйжасында антибиотикке туруктуулуктун өрчүшүнө алып келиши мүмкүн. Инфекция өрчүгөн учурда препаратты токтотуу жана башка дары препараттары менен дарылоону дайындоо керек. Клиникалык көрсөтмөлөрдүн болушунда бейтап жарык лампасы бар биомикроскопия сыяктуу, ал эми зарыл болсо флуоресцеин менен боёонун жардамы менен кошумча каражаттардын жардамы менен текшерилиши керек.  
Системалуу колдонуу үчүн фторхинолондор бир жолу колдонуудан кийин дагы өтө сезгичтик реакцияларын пайда кылышы мүмкүн. Левофлоксацинге аллергиялык реакциялар пайда болуусунда препаратты колдонууну токтотуу керек.  
Системалуу дарылоо үчүн фторхинолондор, анын ичинде левофлоксацин, өзгөчө улгайган бейтаптарда жана ГКС кошумча колдонгондордо тенденитти жана тарамыштардын үзүлүүсүн пайда кылышы мүмкүн. Мындай учурларда этияттыкты сактоо керек, жана тендениттин биринчи белгилеринде левофлоксацин менен дарылоону токтотуу керек. 
Көмөкчү заттар
Сигницеф® Плюс препараты бензалконий хлоридди камтыйт, ал көздү дүүлүктүрүшү мүмкүн.   Препаратты колдонордун алдында контакттуу линзаларды чечүү жана 15 минутадан эрте эмес аларды кайра тагынуу керек. Бензалконий хлориди жумшак контакттуу линзаларды түссүз кылышы мүмкүн, ушуга байланыштуу Сигницеф®Плюс препаратын жумшак контакттуу линзаларга тийгизүүдөн алыс болуу керек.   
Препараттын курамында бензалконий хлориди консерванты болушуна байланыштуу «кургак» көз синдрому жана көз челинин коштолгон оорулары бар бейтаптарда препаратты узакка колдонууда чекиттүү же жараланган токсиндүү кератопатия өрчүшү мүмкүн. Мындай бейтаптарды дарылоонун жүрүшүндө көз челинин абалын көзөмөлдөө талап кылынат. 

[bookmark: _Hlk42857478]Кош бойлуулукта жана эне сүтүн эмизген мезгилде колдонуу 
Кош бойлуулук 
Сигницеф® Плюс препараты кош бойлуулуктун III үч айлыгында колдонууга каршы көрсөтүлгөн. Сигницеф® Плюс препаратын кош бойлуулуктун I жана II үч айлыгында зарыл болсо колдонууга болот. 
Кеторолак
Кош бойлуулукта кеторолакты колдонууга көзөмөлдөнгөн клиникалык изилдөөлөр жүргүзүлгөн эмес. Түйүлдүктүн жүрөк-кан тамыр системасынын өрчүүсүнө простагландиндердин синтезин басандатуучу препараттардын, анын ичинде ССКК белгилүү таасирине байланыштуу (артериялык түтүктүн жабылуусу), кош бойлуулуктун акыркы мезгилдеринде (III үч айлык) кеторолакты колдонуу каршы көрсөтүлөт. 
Кош бойлуулуктун эрте мөөнөттөрүндө (I жана II үч айлыктарда) эгерде эне үчүн күтүлгөн пайда түйүлдүк үчүн мүмкүн болуучу коркунучтан ашканда гана кеторолакты этияттык менен колдонуу керек.  
Левофлоксацин
Кош бойлуу аялдарда левофлоксацинди колдонуу боюнча маалыматтар жок. Жаныбарларда репродуктивдүү токсиндүүлүгүн изилдөөлөр түз же кыйыр зыян таасирлери жөнүндө күбөлөндүрбөйт. Адам үчүн потенциалдуу коркунучу белгисиз. Кош бойлуу мезгилде эгерде эне үчүн күтүлгөн пайда түйүлдүк үчүн мүмкүн болуучу коркунучтан ашканда левофлоксацинди колдонууга мүмкүн. 
Бала эмизүү 
Эмчек эмизген аялда кеторолактын жана левофлоксациндин арзыбаган системалуу экспозициясына байланыштуу эмчек эмген балага таасири күтүлбөйт. Сигницеф® Плюс препараты эне сүтүн эмизген мезгилде колдонууга жол берилет.  
Кеторолак
Кеторолак эне сүтүнө өтөт. Жергиликтүү колдонууда системалуу сиңирүүсү төмөн болгонуна байланыштуу эмчек эмген балдарга таасири күтүлбөйт. Ошондой болсо да, эмчек эмизген аялдарга кеторолакты этияттык менен колдонуу керек.  
Левофлоксацин
Левофлоксацин эне сүтүнө өтөт, бирок левофлоксацинди дарылык дозаларда колдонууда эне сүтүн эмген балдарга таасири күтүлбөйт. Эне сүтүн эмизген мезгилде левофлоксацинди этияттык менен колдонуу керек.  
Фертилдүүлүк 
Кеторолак
Кеторолактын фертилдүүлүккө таасирине изилдөөлөр жүргүзүлгөн эмес. 
Левофлоксацин
Левофлоксацин адамда тамчылатуу түрүндө жергиликтүү колдонуудан олуттуу ашкан экспозицияда келемиштердин фертилдүүлүгүнө таасир көрсөткөн эмес. 

Колдонуу жолу жана дозалары
Дозалоо режими
1 тамчы препарат конъюнктива баштыкчасына күнүнө 4 жолу. Дарылоо хирургиялык кийлигишүүгө чейин 1 күн мурун башталат жана 5 күн бою улантылат. 
Балдар 
Азыркы учурда 18 жашка чейинки курактагы балдарда Сигницеф® Плюс препаратынын коопсуздугу жана натыйжалуулугу аныкталган эмес. 
Колдонуу жолу 
Сигницеф® Плюс препараты конъюнктива баштыкчасына тамчылатуу жолу менен жергиликтүү колдонулат.  
Өйдө жакты карап туруп ылдыйкы кабакты акырын тартып жабыркаган көздүн конъюнктива баштыкчасына препаратты тамызуу керек. 
Препаратты башка көз тамчылары менен бир убакта колдонууда 15 минутадан кем эмес аралыкты сактоо керек. Көздүн маздары акыркы кезекте колдонулушу керек. 

Кыйыр таасирлери  
Жагымсыз реакциялары ДСУнун сунуштарына ылайык алардын пайда болуу жыштыгын көрсөтүү менен системалык-органдык класстар боюнча бөлүштүрүлгөн: абдан тез-тез (≥1/10), тез-тез (≥1/100, бирок <1/10), көп эмес (≥1/1000, бирок <1/100) сейрек (≥1/10000, бирок <1/1000), абдан сейрек (˂1/10000), жыштыгы белгисиз (болгон маалыматтардын негизинде баалоого мүмкүн эмес).
Кеторолак үчүн мүнөздүү жагымсыз реакциялар
	Системалык-органдык классы
	Абдан тез-тез
	Тез-тез 
	Көп эмес
	Жыштыгы белгисиз 

	Иммундук система тарабынан бузулуулар 
	
	Өтө сезгичтик реакциялары, анын ичинде жергиликтүү  аллергиялык реакциялар
	
	

	Нерв системасы ы тарабынан бузулуулар 
	
	Баш оору
	
	

	Көрүү органы тарабынан бузулуулар 
	Көздүн дүүлүгүүсү (анын ичинде ачышуу), көздүн ооруусу (анын ичинде сайгылашуу сезими)
	Үстүнкү кератит, көз алмасынын конъюнктивасынын жана/же кабактардын шишимиги, кычышуу, конъюнктивалык инъекция, көздүн инфекциясы, көздүн сезгенүүсү, ирит, көз челинде преципитаттардын пайда болуусу, көздүн тор кабыгына кан агуу, ыйлаакчалуу тактуу шишимик, көз ичиндеги басымдын жогорулашы, көрүүнүн тунаруусу, көрүү курчтугунун төмөндөшү  
	Көз челинин жарасы, көз челинин инфильтраттар, «кургак» көз  синдрому, жаш агуу
	Жукаруу, эрозия, көз челинин эпителийинин кемтиги же тешилүүсү*, жараланган кератит, көздүн ткандарынын шишимиги 

	Дем алуу системасы, көкүрөк клеткасынын органдары жана орто көңдөй  тарабынан бузулуулар 
	
	
	
	Колко карышуусу, колко астмасынын курчуусу**



* Көз челинин жабыркоолору, анын ичинде көз челинин жукаруусу, көз челинин эрозиясы, көз челинин эпителийинин кемтиги жана көз челинин тешилүүсү жөнүндө маркетингден кийин айрым билдирүүлөр алынган.  Алар жергиликтүү ГКС колдонгон жана/же таржымалында ага жакындатуучу коштолгон оорулары бар бейтаптарда пайда болгон. 
** Ацетилсалицил кислотасына же ССКК белгилүү өтө сезгичтиги же таржымалында кеторолакты колдонуу менен байланышкан колко астмасынын приступтары бар бейтаптарда колко карышуусунун өрчүшү же колко астмасынын курчуусу тууралуу маркетингден кийинки билдирүүлөр бар. 

Левофлоксацин үчүн мүнөздүү жагымсыз реакциялар 
	Системалык –органдык класс
	Тез-тез
	Көп эмес
	Сейрек 
	Абдан сейрек 

	Иммундук система тарабынан бузулуулар 
	
	
	Системалуу аллергиялык реакциялар, анын ичинде тери бөртмөсү 
	Анафилактикалык шок

	Нерв системасы тарабынан бузулуулар 
	
	Баш оору
	
	

	Көрүү органы тарабынан бузулуулар 
	Көздүн ачышуусу, көрүү курчтугунун төмөндөшү, конъюнктива көңдөйүнөн жипче сымал былжырдын бөлүнүп чыгуусу 
	Хемоз, конъюнктива лык инъекция, папиллярдык конъюнктивит, кабактын шишимиги, кабактын эритемасы, ыңгайсыздык, көздүн кычышуусу жана оорусу, «кургак» көз синдрому, жарыктан коркуу
	
	

	Дем алуу системасы, көкүрөк клеткасынын органдары жана орто көңдөй  тарабынан бузулуулар 
	
	Ринит
	
	Коконун шишимиги 



Мындан тышкары, левофлоксацинди системалуу колдонууга байланышкан HP, жергиликтүү колдонууда дагы өрчүшү мүмкүн. Системалуу фторхинолондорду алган бейтаптарда ийиндин,  чеңгелдин тарамышынын, ахиллов тарамышынын же башка тарамыштардын үзүлүүлөрү тууралуу маалымдалган, алар калыбына келтирүүчү оперцияларды талап кылган же узакка жумушка жарамсыздыкка алып келген. Изилдөөлөрдүн маалыматтары жана каттоодон кийинки хинолондорду колдонуунун тажрыйбасы боюнча ГКС алган бейтаптарда тарамыштардын үзүлүү коркунучу жогору болушу мүмкүн. Үзүлүү коркунучуна жогору күч келген тарамыштар дуушар болот, мисалы, ахиллов тарамышы.
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Симптомдору
Сигницеф® Плюс препаратынын бир флаконунда камтылган кеторолактын жана левофлоксациндин жалпы өлчөмү капыстан ичип алуудан кийин токсиндүү таасирлерди пайда кылышы үчүн абдан аз. 
Ашыкча дозанын симптомдору айкыныраак клиникалык жагымсыз көрүнүштөрдү билдириши мүмкүн. 
Дарылоо 
Сигницеф® Плюс препаратынын ашыкча дозасын жергиликтүү колдонгондон кийин көздү таза (суу түтүгүндөгү) бөлмө табындагы суу менен жуу керек. 
Дозасынан ашырууда дарылоо оору белгилерине жараша. 

Башка дары препараттары менен өз ара таасири жана өз ара таасирдин башка түрлөрү 
Өз ара таасирине изилдөөлөр жүргүзүлгөн эмес. 
Кеторолак
Кеторолакты башка офтальмологиялык препараттар жана системалуу колдонуу үчүн препараттар менен бир убакта колдонууга болот: антибиотиктер, тынч алдыруучу препараттар, бета-адреноблокаторлор, карбоангидраза басаңдаткычтары, миотикалык жана мидриатик препараттары, жергиликтүү анестетиктер жана циклоплегиялык препараттар.
Кеторолак операциядан кийинки мезгилде жарааттардын айыгуусун жайлатышы мүмкүн. Ошондой эле жергиликтүү колдонуу үчүн ГКС айыгууну жайлатат же узартат. Офтальмологиялык ССКК жана ГКС бирге колдонуу жарааттардын айыгуусун чоң деңгээлде узартышы мүмкүн. 
Левофлоксацин
Левофлоксациндин башка дары препараттары менен өз ара таасири боюнча атайын изилдөөлөр жүргүзүлгөн эмес. Көзгө тамызгандан кийин плазмада левофлоксациндин эң жогорку концентрациясы стандарттуу дозаларды ичкенден кийинкиге караганда 1000 эсеге төмөн, ушуга байланыштуу башка дары препараттары менен өз ара таасири күмөн.  

Унаа каражаттарын башкаруу жана механизмдер менен иштөө жөндөмдүүлүгүнө таасири 
Сигницеф® Плюс препаратын колдонгондон кийин көрүү дааналыгы убактылуу төмөндөшү мүмкүн, жана ал калыбына келгенге чейин унаа каражаттарын башкарууга, механизмдер менен иштөөгө жана жогору көңүл бурууну жана реакцияны талап кылган ишмердик менен алектенүүгө болбойт. 

Чыгаруу формасы
Биринчи ачуу көзөмөлү бар жогору тыгыздыктагы полиэтиленден жасалган ак түстөгү буралуучу калпакчасы жана төмөн тыгыздыктагы полиэтиленден жасалган тыгын-тамызгыч менен тыгындалган, төмөн тыгыздыктагы полиэтиленден жасалган флакондо 5 мл препарат. 
1 флакон кошмо-баракчасы менен бирге картон кутуда. 
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2 жыл.
Таңгагын ачкандан кийин 25 °C жогору эмес аба табында 45 күндөн ашык эмес сакталат. 

Сактоо шарты 
25 °C жогору эмес аба табында өзүнүн тангагында (флакон кутуда) сакталат. Муздаткычта сакталбайт. 

Берүү шарты  
Рецепт боюнча берилет.

Өндүрүүчү тууралуу маалымат 
СЕНТИСС ФАРМА ПВТ. ЛТД, Индия
Виллидж Кхера Нихла, Техсил Налагарх заводунда, 
Солан р-ну, Химачал Прадеш 174 101, Индия
Тел./факс: + 91-11-6868878, +91-11-6868041
Электрондук почтасы: information@sentisspharma.com

Каттоо күбөлүгүнүн ээси
СЕНТИСС ФАРМА ПВТ. ЛТД, Индия 
212, Аширвад Коммершиал Комплекс, 
Д-1, Грин Парк, Нью Дели, 110016, Индия
Тел: +91 11 26863503	
факс: +91 11 26968517

Кыргыз Республикасынын аймагында керектөөчүлөрдөн дары каражатынын сапаты боюнча доо арыздарды (сунуштарды) кабыл алуучу жана дары каражатынын коопсуздугуна каттоодон кийин көзөмөл жүргүзүүгө жооптуу уюмдун аталышы, дареги жана байланыш маалыматтары: 
720001, Бишкек ш., Калык Акиев көч., 57, 47-бат., тел.: +9 967 72322213
e-mail: ssineva@sentisspharma.com

Рег. №:
1

12

