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M edlemsstat

Innehavar e av

Nederldnderna

Nederldnderna

Nederldanderna

Osterrike

godkdnnande for

Fresenius Kabi
Nederland B.V.

Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch
Nederldnderna

Tel-No.: 0800 022 1905
Fax.No.: 0800 022 8295
Fresenius Kabi
Nederland B.V.

Postbus 2379

NL-5202 CI’s
Hertogenbosch,
Nederldnderna

Tel-No.: 0800 022 1905
Fax.No.: 0800 022 8295
Fresenius Kabi
Nederland B.V.

Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch,
Nederldnderna

Tel-No.: 0800 022 1905
Fax.No.: 0800 022 8295

Sokanden

Fresenius Kabi Austria
GmbH, Hafnerstral3e 36,
A-8055 Graz, Osterrike

Tel-No.: 0043 316 249 524
Fax.No.: 0043 316 249 270

]

Ciprofloxacin Kabi 100
mg/50 ml,
infusionsvitska, 16sning

Ciprofloxacin Kabi 200
mg/100 ml,
infusionsvitska, 16sning

Ciprofloxacin Kabi 400
mg/200 ml,
infusionsvitska, 16sning

Ciprofloxacin Kabi 100
mg/50 ml,
infusionsvitska, 16sning

Styrka  Lékemedelsform  Administreringssd |nnehall
tt (koncentr ation)

2 mg/ml Infusionsvétska, Intravends 100 mg/50 ml
16sning anvindning

2 mg/ml Infusionsvétska, Intravenos 200 mg/100 ml
16sning anvéndning

2 mg/ml Infusionsvétska, Intravends 400 mg/200 ml
16sning anvandning

2 mg/ml Infusionsvétska, Intravends 100 mg/50 ml
16sning anvéndning



Osterrike

Osterrike

Belgien

Belgien

Cypern

Fresenius Kabi Austria
GmbH, Hafnerstral3e 36,
A-8055 Graz, Osterrike

Tel-No.: 0043 316 249 524
Fax.No.: 0043 316 249 270

Fresenius Kabi Austria
GmbH, Hafnerstral3e 36,
A-8055 Graz, Osterrike

Tel-No.: 0043 316 249 524
Fax.No.: 0043 316 249 270

Fresenius Kabi N.V.
Molenberglei 7

B-2627 Schelle, Belgien
Tel-No.: 0032 3 880 5024
Fax.No.: 0032 3 880 2888

Fresenius Kabi

N.V.Molenberglei 7B-2627

Schelle, Belgien
Tel-No.: 0032 3 880 5024
Fax.No.: 0032 3 880 2888

Fresenius Kabi Hellas A.E.

354 Messoghoin Avenue

Ciprofloxacin Kabi 200
mg/100 ml,
infusionsvitska, 16sning

Ciprofloxacin Kabi 400
mg/200 ml,
infusionsvitska, 16sning

Ciprofloxacin Fresenius
Kabi 200 mg/100 ml,
infusionsvitska, 16sning

Ciprofloxacin Fresenius
Kabi 400 mg/200
ml,infusionsvétska,
16sning

Ciprofloxacin Kabi 100
mg/50 ml,

GR 153-41 Agia Paraskevi infusionsvitska, 16sning

Attica,
Grekland

Tel-No.: 0030 210 654 2909

Fax.No.: 0030 210 654
8909

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Intravenos
anvindning

Intravends
anviandning

Intravends
anvandning

Intravends
anvéndning

Intravenos
anvandning

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml



Cypern

Cypern

Tjeckien

Tjeckien

Fresenius Kabi Hellas A.E. Ciprofloxacin Kabi 200
354 Messoghoin Avenue  mg/100 ml,

GR 153-41 Agia Paraskevi infusionsvétska, 16sning
Attica,

Grekland

Tel-No.: 0030 210 654 2909

Fax.No.: 0030 210 654

8909

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

GR 153-41 Agia Paraskevi infusionsvétska, 10sning
Attica,

Grekland

Tel-No.: 0030 210 654 2909

Fax.No.: 0030 210 654

8909

Fresenius Kabi Nederland  Ciprofloxacin Kabi 100
B.V. mg/50 ml,

Postbus 2379 infusionsvitska, 16sning
NL-5202 CJ’s

Hertogenbosch,

Nederldnderna

Tel-No.: 0800 022 1905

Fax.No.: 0800 022 8295

Fresenius Kabi Nederland  Ciprofloxacin Kabi 200
B.V. mg/100 ml,

Postbus 2379 infusionsvitska, 16sning
NL-5202 CJ’s

Hertogenbosch,

Nederlédnderna

Tel-No.: 0800 022 1905

Fax.No.: 0800 022 8295

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Intravenos
anvindning

Intravends
anviandning

Intravenos
anvindning

Intravends
anvéndning

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml



Tjeckien

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Fresenius Kabi Nederland Ciprofloxacin Kabi 400
B.V. mg/200 ml,

Postbus 2379 infusionsvitska, 16sning
NL-5202 CJ's

Hertogenbosch,

Nederldnderna

Tel-No.: 0800 022 1905

Fax.No.: 0800 022 8295

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 100
GmbH,D-61346 Bad mg/50 ml,

Homburg infusionsvitska, 16sning
v.d.H.,TysklandTel-No.:

0049 6172 686 OFax.No.:

0049 6172 686 7332

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 200

GmbH, mg/100 ml,

D-61346 Bad Homburg infusionsvitska, 16sning
v.d.H.,

Tyskland

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

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

D-61346 Bad Homburg infusionsvitska, 16sning
v.d.H.,

Tyskland

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

7332

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Intravenos
anvindning

Intravends
anviandning

Intravenos
anvindning

Intravends
anviandning

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Danmark

Grekland

Grekland

Grekland

Fresenius Kabi AB Ciprofloxacin Fresenius
SE-75174 Uppsala Kabi 2 mg/ml,
Sverige infusionsvitska, 16sning

Tel-No.: 0046 18 644 000
Fax.No.: 0046 18 644 013

Fresenius Kabi Hellas A.E. Ciprofloxacin Kabi 100
354 Messoghoin Avenue  mg/50 ml,

GR 153-41 Agia Paraskevi infusionsvitska, 16sning
Attica,

Grekland

Tel-No.: 0030 210 654 2909

Fax.No.: 0030 210 654

8909

Fresenius Kabi Hellas A.E. Ciprofloxacin Kabi 200
354 Messoghoin Avenue  mg/100 ml,

GR 153-41 Agia Paraskevi infusionsvitska, 16sning
Attica,

Grekland

Tel-No.: 0030 210 654 2909

Fax.No.: 0030 210 654

8909

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

GR 153-41 Agia Paraskevi infusionsvétska, 16sning
Attica,

Grekland

Tel-No.: 0030 210 654 2909

Fax.No.: 0030 210 654

8909

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Intravenos
anvindning

Intravends
anvandning

Intravenos
anvindning

Intravends
anviandning

200 mg/100 ml,
400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Spanien

Finland

Ungern

Ungern

Italien

Fresenius Kabi Espafia Ciprofloxacin Kabi 2
S.A.c./ Marina 16-18, planta mg/ml, infusionsvétska,
17,E-08005 16sning
Barcelona,SpainTel-No.:

0034 93 225 6580Fax.No.:

0034 93 225 6573

Fresenius Kabi AB Ciprofloxacin Fresenius
SE-75174 Uppsala Kabi 2 mg/ml,
Sverige infusionsvitska, 16sning

Tel-No.: 0046 18 644 000
Fax.No.: 0046 18 644 013

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

D-61346 Bad Homburg infusionsvitska, 16sning
v.d.H.,

Tyskland

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

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

D-61346 Bad Homburg infusionsvitska, 16sning
v.d.H.,

Tyskland

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

7332
Fresenius Kabi Italia S.r.L. Ciprofloxacin Kabi 100
via Camagre 41 mg/50 ml,

[-37063 Isola della Scala  infusionsvitska, 16sning
(VR), Italien

Tel-No.: 0039 0456649311

Fax.No.: 0039 0456649404

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Intravenos
anvindning

Intravenos
anvandning

Intravends
anvéndning

Intravends
anviandning

Intravenos
anvindning

200 mg/100 ml,
400 mg/200 ml

200 mg/100 ml,
400 mg/200 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml



Italien

Italien

Polen

Polen

Fresenius Kabi Italia S.r.L. Ciprofloxacin Kabi 200
via Camagre 41 mg/100 ml,

1-37063 Isola della Scala  infusionsvétska, 16sning
(VR), Italien

Tel-No.: 0039 0456649311

Fax.No.: 0039 0456649404

Fresenius Kabi Italia S.r.L. Ciprofloxacin Kabi 400
via Camagre 41 mg/200 ml,

1-37063 Isola della Scala  infusionsvétska, 16sning
(VR), Italien

Tel-No.: 0039 0456649311

Fax.No.: 0039 0456649404

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 100
GmbH,D-61346 Bad mg/50 ml,

Homburg v.d.H.,Tyskland infusionsvitska, 16sning
Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

7332

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

D-61346 Bad Homburg infusionsvitska, 16sning
v.d.H.,

Tyskland

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

7332

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Intravenos
anvindning

Intravends
anvéndning

Intravends
anvéndning

Intravends
anvéndning

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml



Polen

Portugal

Portugal

Portugal

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

D-61346 Bad Homburg infusionsvitska, 16sning
v.d.H.,

Tyskland

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Pharma Ciprofloxacin Kabi 100
Portugal Lda., Avenida do mg/50 ml,

Forte 3, Edificio Suécia IV, infusionsvétska, 10sning
Piso 3, 2794-039 Carnaxide,

Portugal

Tel-No.: 00351 21424 1284

Fax.No.: 00351 21424 1290

Fresenius Kabi Pharma Ciprofloxacin Kabi 200
Portugal Lda., Avenida do mg/100 ml,

Forte 3, Edificio Suécia IV, infusionsvitska, 16sning
Piso 3, 2794-039 Carnaxide,

Portugal

Tel-No.: 00351 21424 1284

Fax.No.: 00351 21424 1290

Fresenius Kabi Pharma Ciprofloxacin Kabi 400
Portugal Lda., Avenida do mg/200 ml,

Forte 3, Edificio Suécia IV, infusionsvitska, 16sning
Piso 3, 2794-039 Carnaxide,

Portugal

Tel-No.: 00351 21424 1284

Fax.No.: 00351 21424 1290

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Intravenos
anvindning

Intravends
anviandning

Intravenos
anvindning

Intravends
anviandning

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Sverige

Slovakien

Slovakien

Slovakien

Fresenius Kabi AB Ciprofloxacin Fresenius
SE-75174 Uppsala Kabi 2 mg/ml,
Sverige infusionsvitska, 16sning

Tel-No.: 0046 18 644 000
Fax.No.: 0046 18 644 013

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 100
GmbH,D-61346 Bad mg/50
Homburg ml,infusionsvétska,

v.d.H.,TysklandTel-No.: 16sning
0049 6172 686 OFax.No.:
0049 6172 686 7332

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

D-61346 Bad Homburg infusionsvitska, 16sning
v.d.H.,

Tyskland

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

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

D-61346 Bad Homburg infusionsvitska, 16sning
v.d.H.,

Tyskland

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

7332
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2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvétska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Intravenos
anvindning

Intravenos
anvandning

Intravends
anvéndning

Intravends
anviandning

200 mg/100 ml,
400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Storbritannien

Storbritannien

Storbritannien

Fresenius Kabi Limited Ciprofloxacine Kabi 100 2 mg/ml
Cestrian Court, Eastgate mg/50 ml,

Way Manor Park, Runcorn infusionsvitska, 16sning

Cheshire WA7 INT,

Storbritannien

Tel-No.: 0044 1928 594221

Fax.No.: 0044 1928 594314

Fresenius Kabi Limited Ciprofloxacine Kabi 200 2 mg/ml
Cestrian Court, Eastgate mg/100 ml,

Way Manor Park, Runcorn infusionsvitska, 16sning

Cheshire WA7 INT,

Storbritannien

Tel-No.: 0044 1928 594221

Fax.No.: 0044 1928 594314

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

Way Manor Park, Runcorn infusionsvitska, 16sning

Cheshire WA7 INT,

Storbritannien

Tel-No.: 0044 1928 594221

Fax.No.: 0044 1928 594314
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Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Intravenos
anvindning

Intravends
anvéndning

Intravends
anvéndning

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



BILAGA I

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUK TRESUMEERNA, MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV CIPROFLOXACIN KABI MED SYNONYMER (se bilaga 1)

Ciprofloxacin dr en kinolon som &r effektiv in vitro mot ett stort antal gramnegativa aeroba bakterier
liksom mot vissa grampositiva organismer. Ciprofloxacin har en snabb baktericid effekt genom att
hdmma DNA-gyras, vilket resulterar i himmad DNA-syntes. Ciprofloxacin absorberas snabbt och
effektivt efter oral administrering. Det finns ett linjart samband mellan dos och plasmakoncentration.

Behandlingen av patienter med komplicerade urinvigsinfektioner (UVI) omfattar for nérvarande
empirisk behandling med ett bredspektrumantibiotikum (fluorokinolon) och eventuell fortsatt
behandling i 10—14 dagar baserat pa urinodling och —kédnslighet. Forutsittningen for att behandlingen
ska lyckas och resistens inte utvecklas &r en adekvat dosering och patientfoljsamhet.

Under drendets gang ombads den sdkande/innehavaren av godkénnandet for forsiljning att inkomma
med:

1. kliniska data och att diskutera risken/nyttan hos den foreslagna dosen vid urinvégsinfektioner
(UVI). Den sokande/innehavaren av godkdnnandet for forsédljning skulle diskutera bédde dosen
100 mg tva génger dagligen (bid) och dosen 200400 mg tva ganger dagligen ur sikerhets- och
effektsynpunkt och att da diskutera data i forhéllande till komplicerade och okomplicerade dvre
och nedre urinvégsinfektioner.

2. kliniska data och att diskutera risken/nyttan hos den maximala dagliga dosen for vuxna, dvs.
huruvida den bor vara 400 mg tva génger dagligen eller 400 mg tre ganger dagligen.

Den sokande/innehavaren av godkdnnandet for forsiljning lamnade inte in négra kliniska data for att
belysa fragor knutna till risken/nyttan hos den foreslagna dosen vid UVI och den maximala dagliga
dosen for wvuxna, eftersom denna ansdkan & en s& kallad generisk” ansokan
(referensprodukt/ursprung ciproxin fran Bayer).

Den sokande/innehavaren av godkénnandet for forséljning har gétt igenom publicerade kliniska studier
fran mitten av 1990-talet fram till idag, till stdd for den rekommenderade doseringen 200400 mg
ciprofloxacin tva ginger dagligen vid behandling av komplicerade urinvégsinfektioner. I majoriteten
av studierna anvindes en behandling med 500 mg tva ganger dagligen per os (via munnen). Eftersom
ciprofloxacins biotillginglighet &r 70—85 procent &r de orala doser pa 250-500 mg tva ganger dagligen
som anvéndes i flertalet av de publicerade studier som lagts fram jamforbara med den intravendsa
dosen 200—400 mg tva ganger dagligen. Andra studier som jamfort effekten av en 14g eller hdgre dos
ciprofloxacin visade att den hdgre dosen var bittre bade nér det géller korttids- (1,2) och langtidseffekt
(2). Tva studier av orala doser pa 100 mg tva ganger dagligen visade en klinisk effekt pa 93 procent
och en bakterieeliminering pa 89 procent, men detta gillde behandling av okomplicerad UVI (3) och
en effekt pa 91 procent (n=23) utan resistensutveckling (2). Ingen klinisk studie av 100 mg intravendst
tva ganger dagligen for behandling av komplicerade urinvégsinfektioner identifierades.

En ytterligare faktor som bor beaktas ar en 6kad utveckling av ciprofloxacinresistens, sirskilt under de
senaste 10—15 &ren. Den sokande har ldmnat in data som visar den historiska utvecklingen av
ciprofloxacinresistens och den krympande marginalen mellan antibiotikaresistens och MIC. Beldggen
blir alltfler som talar for en koppling mellan oldmplig fluorokinolonanvindning, utveckling av
antimikrobiell resistens mot hela klassen fluorokinoloner och ett kliniskt misslyckande. For att
bibehalla aktiviteten hos fluorokinolonklassen méste ldkare inta ett evidensbaserat forhallningssitt till
antimikrobiell selektion, framfor allt en strategi dir den farmakodynamiskt mest potenta
fluorokinolonen, vid behov pa empirisk grund, matchas mot forvantade bakteriella patogener.

Eftersom underdosering &r en av de tre viktigaste faktorerna vid utveckling av antibiotikaresistens mot

fluorokinoloner (4), kan detta vara ett skl for att anvéinda den hogre dos ciprofloxacin som foreslagits
av den sokande vid behandling av komplicerade urinvégsinfektioner.
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Medicinsk praxis vid behandling av komplicerade urinvégsinfektioner med ciprofloxacin har
utvecklats och &ndrats sedan det forsta godkdnnandet 1987 och den foreslagna doseringen &r i
Overensstimmelse med nuvarande medicinsk praxis (5) och stods av den publicerade litteraturen.

Nér det géller den maximala dosen har den s6kande gatt igenom sex kliniska studier som diskuterar
sikerhet och effekt hos den foreslagna hoga dosen ciprofloxacin vid behandling av svért sjuka
patienter. Inga data lades fram som jamforde effekt, sikerhet eller prevention av bakteriell resistens
med den i Storbritannien godkinda maximala intravendsa dosen om 800 mg med 1200 mg
ciprofloxacin intravendst som den sdkande har foreslagit. Inga kliniska studier av behandling av
komplicerade eller livshotande urinvégsinfektioner med den foreslagna maximala hoga dosen 1 200
mg [eller 1 500 mg peroralt] ingick eller gicks igenom.

Framlagda publicerade data visade emellertid sékerhet och effekt hos ciprofloxacin i hog dos (daglig
dos pa 1 200 mg intravendst [eller 1 500 mg peroralt]) med eller utan 6vergang till oral behandling
som alternativ, vid olika allvarliga och livshotande infektioner. De sjukdomstillstind som undersokts
var svar lunginflammation, neutropeni, akuta bakteriella exacerbationer av kronisk bronkit,
komplicerade samhillsforvirvade ytliga och djupare hudinfektioner, infektioner hos cancerpatienter
och bakteriemi. Behandlingen tolererades vil och den vanligast forekommande biverkningen var
gastrointestinala storningar. Frekvensen av sannolika och/eller mojliga ldkemedelsrelaterade
biverkningar skilde sig inte nidmnviart mellan ciprofloxacinbehandlade patienter och
jamforelsegrupperna.

Dessa rekommendationer ligger ocksaé i linje med nuvarande behandlingsriktlinjer, med klinisk praxis i
de flesta linder i Europa och med rekommendationerna for tidigare godkédnda ursprungliga och
generiska ciprofloxacinprodukter. Den dagliga dosen om 1 200 mg ska emellertid inte 6verskridas.

Referenser (alla inlimnade &r inte angivna)

1.Frankenschmidt A., Naber K.G., Bischoff W., Kullmann K. Once-Daily Fleroxacin Versus Twice-Daily
Ciprofloxacin in the Treatment of Complicated Urinary Tract InfectionsJ Urol 1997; 158: 1494-1499.

2. Prat V, Horcickova M, Matousovic K, Hatala M. Comparison of three dosage regimens of ciprofloxacin in
urinary tract infections. Int Urol Nephrol. 1990;22(3):201-7.

3. Richard G.A., Mathew C. P., Kirstein J.M., Orchard D.M., Yang J.Y.

Single-Dose Fluoroquinolone Therapy of Acute Uncomplicated Urinary Tract Infection in Women: Results from
a Randomized, Double-Blind, Multicenter Trial Comparing Single-Dose to 3-Day Fluoroquinolone Regimens
Urology 2002; 59: 334-339

4. Scheld WM. Maintaining fluoroquinolone class efficacy: review of influencing factors. Emerg Infect Dis.
2003 Jan;9(1):1-9.

5.Naber KG, Bergman B, Bishop MC, Bjerklund-Johansen TE, Botto H, Lobel B, Jinenez, Cruz F, Selvaggi FP;
Urinary Tract Infection (UTI) Working Group of the Health Care Office (HCO) of the European Association of
Urology (EAU). EAU guidelines for the management of urinary and male genital tract infections. Urinary Tract
Infection (UTI) Working Group of the Health Care Office (HCO) of the European Association of Urology
(EAU). Eur Urol. 2001 Nov;40(5):576-88.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN(-ERNA), MARKNINGEN OCH
BIPACKSEDELN

CHMP forordar ett beviljande av de godkédnnanden for forsdljning for vilka produktresumén,
markningen och bipacksedeln terfinns i bilaga III till Ciprofloxacin Kabi och synonymer (se bilaga I),
med beaktande av foljande:

e Den publicerade litteraturen och framlagda resistensdata ger tillrdckliga skil, bade ur effekt-
och sikerhetssynpunkt, for en dosering pa 200—400 mg ciprofloxacin tva ganger dagligen for
behandling av komplicerad urinvégsinfektion.

e Att doma av publicerade data som, for den foreslagna maximala dosen pa 400 mg intravendst
tre génger dagligen som maximal dos, visat en Overlidgsen prevention av antibiotikaresistens
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utan en signifikant 6kning av biverkningar vid allvarliga och livshotande infektioner i andra
organsystem, finns det inte skél att dra slutsatsen att denna gynnsamma risk/nytta-profil skulle
avvika signifikant vid behandling av komplicerade urinvégsinfektioner.

Forutom den foreslagna produktresumén har den sdkande ldmnat in ett forslag till en
harmoniserad markning och bipacksedel.
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BILAGA 111

PRODUK T TRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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PRODUK TRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN

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

[Se Annex 1 — Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektionsvitska, 16sning innehéller 2 mg ciprofloxacin (som vétesulfat).

Varje pase med 100 ml innehaller 200 mg ciprofloxacin.
Varje pase med 200 ml innehaller 400 mg ciprofloxacin.

Hjalpamne: natrium

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ciprofloxacin Fresenius Kabi &r indicerat for behandling av allvarliga och/eller livshotande
infektioner orsakade av ciprofloxacinkénsliga patogener. For foljande indikationer kan behandling
med Ciprofloxacin Fresenius Kabi dvervégas dé oral terapi ej dr mojlig eller icke tillforlitlig:
- komplicerade urinvigsinfektioner
- infektioner i de nedre luftvigarna, inklusive lunginflammation orsakade av aeroba
gramnegativa bakterier. Ciprofloxacin dr inte 1ampligt vid behandling vid infektioner orsakade
av Sreptococcus pneumoniae.
- komplicerade infektioner i hud och mjukdelar
- osteomyelit

Ciprofloxacin Fresenius Kabi kan dven administreras vid behandling av akuta infektioner i nedre
luftvdgarna orsakade av Pseudomonas aeruginosa hos barn och ungdomar, 5-17 ar, med cystisk fibros.

Vid blandinfektioner med anaeroba bakterier méste ciprofloxacin kombineras med andra antibiotika
som &r effektiva mot anaeroba bakterier.

Officiella riktlinjer betrdffande 1&dmplig anvéindning av antibakteriella medel bor beaktas.
4.2 Dosering och administreringssatt

Infusionsvétskan bor administreras under en infusionstid pa 60 minuter. P4 grund av 6kad risk for
lokala reaktioner bor i synnerhet hogre intravenodsa doser endast administreras via en stor ven eller
central venkateter. Blandning med andra 16sningar: se avsnitt 6.2 och 6.6.

Behandlingstiden beror pa infektionens svarighetsgrad, det kliniska svaret samt vilka bakterier som har
identifierats. Generellt skall akuta och kroniska infektioner (t ex osteomyelit och prostatit) diar den
forosakande organismen ar kénslig for ciprofloxacin behandlas i minst tre dagar efter det att symtomen
av infektionen har forsvunnit.
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Vuxna:

Doseringen for vuxna ar 200 — 400 mg ciprofloxacin tva ganger dagligen.

Vid mycket allvarliga, livshotande eller recidiverande infektioner kan dosen 6kas till 400 mg tre
ganger dagligen. Den maximala dygnsdosen dr 1200 mg.

Osteomyelit:

Innan behandlingen péborjas skall bakteriell kénslighetsbestdmning utforas. Liksom for alla andra
antibiotika skall patienten 6vervakas under behandlingen med avseende pa resistensutveckling hos
ursprungligen kénsliga bakterier, sdrskilt P. aeruginosa och S. aureus (se relevanta uppgifter i avsnitt
5.1). Genomsnittlig behandlingstid &r 4-6 veckor. Om behandlingen méste férldngas bor en ny
utvardering av behandlingen goras senast inom 2 manader.

Nedsatt njurfunktion:
Hos patienter med kreatininclearance inom intervallet 31 — 60 ml/minut/1,73 m® eller ett
serumkreatininvérde pa 127 — 174 umol/l &r den maximala intravendsa dagsdosen 800 mg.

Om kreatininclearance r < 30 ml/minut/1,73 m” eller om serumkreatininkoncentrationen ar > 175
umol/l &r den maximala intravendsa dagsdosen 400 mg.

Aven hos patienter som far hemodialys eller CAPD #r den maximala intravendsa dagsdosen 400 mg.
Dosen ges pa dialysdagen efter avslutad hemodialys.

Nedsatt leverfunktion:
Dosjustering ér ¢j nodvéndig vid nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njur- och leverfunktion:
Dosen bor justeras efter njurfunktion. Det mest tillforlitliga sdttet att justera dosen dr genom att
kontrollera nivan av aktiv substans i blodet.

Aldre:
Pé grund av hogre plasmanivaer hos dldre rekommenderas doser baserat pa kreatinin clearence samt
infektionens svarighetsgrad.

Barn:

Akuta infektioner i de nedre luftvagarna orsakade av Pseudomonas aeruginosa hos barn och
ungdomar (5-17 ar) med cystisk fibros: 15 mg/kg kroppsvikt via intravends administrering tva ginger
dagligen eller 10 mg/kg kroppsvikt tre ganger dagligen (maximalt 1200 mg per dag).

Aven sekventiell terapi kan tillampas. Dosering enligt foljande:
15 mg/kg kroppsvikt via intravends administrering tva ganger dagligen eller 10 mg/kg kroppsvikt tre
ganger dagligen (maximalt 1200 mg per dag), darefter oral administrering tva génger dagligen.

Den rekommenderade behandlingstiden dr 10 — 14 dagar.
Doseringen hos barn med nedsatt njurfunktion och/eller nedsatt leverfunktion har ej undersokts.
4.3 Kontraindikationer

Ciprofloxacin Fresenius Kabi ar kontraindicerat:

- hos patienter med 6verkdnslighet mot ciprofloxacin, derivat av kinolinkarboxylsyra eller mot
nagot hjélpdmne

- hos barn under 5 &rs alder. Betrdffande sékerhet och anviandande av ciprofloxacin hos barn, se
dven avsnitt 4.4.

- hos barn och vixande ungdomar férutom barn mellan 5 och 17 r med cystisk fibros som
behandlas for akuta lungexacerbationer

- vid graviditet och amning

- hos patienter som har en sjukdomshistoria av tendinopati orsakad av fluorokinoloner
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4.4 Varningar och forsiktighet

Njurar och urinvagar
Kristalluri i samband med anvidndning av ciprofloxacin har rapporterats. Patienter som far
ciprofloxacin bor vara vil hydrerade samt hog alkalinitet av urinen bor undvikas.

Blodet och lymfsystemet

Patienter, som antingen har i sldkten, eller som sjélva har en faktisk defekt av glukos-6-
fosfatfdehydrogenasets aktivitet, har anlag for hemolytiska reaktioner med kinoloner och dérfor bor
ciprofloxacin ges med forsiktighet till dessa patienter.

Centrala nervsystemet

Liksom med andra fluorokinoloner skall specifika biverkningar rérande centrala nervsystemet tas i
beaktande vid anvindande av Ciprofloxacin Fresenius Kabi. Hos patienter med epilepsi eller andra
patologiska fordndringar i centrala nervsystemet (t.ex. sinkt kramptroskel, anamnes med epileptiska
anfall, minskat cerebralt blodfldde, fordndringar i hjarnans struktur eller stroke) skall ciprofloxacin
anvéndas endast efter noggrann vérdering av nytta kontra risk eftersom mojligheten for centralnervosa
biverkningar innebér en 6kad risk for dessa patienter.

Biverkningarna forekommer i vissa fall redan efter den forsta administreringen av ciprofloxacin.
Depression eller anfall av psykos kan i vissa fall leda till sjdlvskadande beteende. Om sadana
reaktioner forekommer skall behandling med ciprofloxacin omedelbart avbrytas och den behandlande
lakaren informeras.

Hjéartat
Eftersom ciprofloxacin forknippas med mycket sillsynta fall av forlangt QT-intervall (se avsnitt 4.8)
bor behandling ske med forsiktighet till patienter som kan drabbas av arrytmisk torsades de pointes.

Barn och ungdomar

Liksom for andra ldkemedel i denna grupp har ciprofloxacin rapporterats kunna orsaka ledskador pa
viktbédrande leder hos ungdjur. Data rérande anvédndning av ciprofloxacin hos barn och ungdomar &r
ofullstdndiga. Anvidndande av ciprofloxacin hos barn rekommenderas dérfor i allménhet ej, forutom
till patienter med cystisk fibros (se avsnitt 4.1).

Magtarmkanalen

Om svar och ihallande diarré upptrader under eller efter avslutad behandling med ciprofloxacin eller
annan fluorokinolon skall méjligheten for pseudomembrands kolit dvervégas (livshotande med mojlig
dodlig utgang). I dessa fall skall ciprofloxacin omedelbart séttas ut och ldémplig behandling paborjas.
Antiperistaltiska medel dr kontraindicerade. Koncentrationerna av transaminaser eller alkaliska
fosfataser kan tillfalligt 6ka eller ikterus med kolestas forekomma, sérskilt hos patienter med tidigare
leverskada.

Muskul oskel etala systemet

Om det finns nagot tecken pé seninflammation (t.ex. smirtande svullnad) skall administreringen av
ciprofloxacin eller andra fluorokinoloner omedelbart avbrytas, den berérda armen/benet ej pafrestas
och en lakare konsulteras. Partiell eller fullstindig senruptur (framfo6rallt av hilsenan) har rapporterats
i mycket séllsynta fall, framforallt hos dldre patienter som tidigare behandlats med systemiska
glukokortikoider.

Ciprofloxacin kan forvirra symtomen vid myasthenia gravis. Vid symtom som indikerar forvéarrande
av myasthenia gravis skall darfor ldkare konsulteras.

Ljuskanslighet
Ciprofloxacin och andra fluorokinoloner kan orsaka ljuskénslighet. Langvarig exponering for solljus
eller UV-ljus skall darfor undvikas under behandling med ciprofloxacin. Om detta inte 4r mojligt
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rekommenderas emellertid patienten att anvénda solskyddskram. Om ljuskénslighetsreaktioner
upptrider skall behandlingen avbrytas.

Overkanslighet
Overkénslighetsreaktioner och allergiska reaktioner férekom i vissa fall efter den forsta

administreringen av ciprofloxacin. Om sédana reaktioner forekommer skall 1dkare omedelbart
konsulteras.

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner kan i mycket sillsynta fall utvecklas till livshotande chock, i
vissa fall redan efter den forsta administreringen av ciprofloxacin. I sddana fall skall
ciprofloxacinbehandlingen avbrytas och chockbehandling ges.

Lokala reaktioner

Lokala reaktioner efter intravends administrering av ciprofloxacin har rapporterats. Dessa reaktioner
forekommer mer frekvent da infusionstiden ar 30 minuter eller mindre. Reaktionerna kan upptriada i
form av lokala hudreaktioner som snabbt forsvinner efter avslutad infusion.

Fortsatt intravends administrering &r ej kontraindicerad sévida inte reaktionerna aterupptriader eller
forvirras.

Eftersom ciprofloxacin dven har viss effekt mot Mycobacterium tuberculosis kan falskt negativa
odlingar erhéllas da prov tas under behandling med ciprofloxacin.

Ciprofloxacin Fresenius Kabi innehéller 15,1 mmol (347 mg) natrium per 100 ml infusionslosning.
Detta bor beaktas hos patienter som stér pa natriumrestriktiv diet.

45 Interaktioner med andraldkemedel och 6vriga interaktioner

Probenecid
Probenecid hdmmar den renala utséndringen av ciprofloxacin, vilket leder till 6kade
plasmakoncentrationer av ciprofloxacin.

CYP1A2

Ciprofloxacin himmar CYP1A2 och kan didrmed orsaka 6kad serumkoncentration av samtidigt givna
substanser som metaboliseras av detta enzym (t.ex. teofyllin, klozapin, takrin, ropinirol, tizanidin).
Patienter som tar dessa substanser tillsammans med ciprofloxacin bor darfor noga 6vervakas med
avseende pa kliniska symtom pé 6verdos. Bestdmning av koncentrationer i serum, i synnerhet av
teofyllin, och dosjustering kan vara nédvéandigt. Interaktionen mellan teofyllin och ciprofloxacin kan
vara livshotande.

Andra xantinderivat
Vid samtidig behandling med ciprofloxacin och koftein eller pentoxifyllin (oxpentifyllin), finns
rapporter pa dkade koncentrationer av dessa xantinderivat i serum.

Fenytoin
Samtidig administrering av ciprofloxacin och fenytoin kan resultera i 6kade eller minskade
serumnivaer av fenytoin och déarfor rekommenderas att 1akemedlets nivé i plasma kontrolleras.

Metotrexat

Renal tubulér transport av metotrexat kan himmas vid samtidig administrering av ciprofloxacin. Detta
kan eventuellt medfora 6kade plasmanivéer av metotrexat, vilket kan leda till 6kad risk for
metotrexatrelaterade toxiska reaktioner. Dérfor bor patienter som behandlas med metotrexat foljas
noggrant vid samtidig behandling med ciprofloxacin.

Ciklosporin

Efter samtidig administrering av ciprofloxacin och ciklosporin har en dvergaende 6kning av
serumkreatininkoncentrationen observerats i vissa fall. Serumkreatininkoncentrationen skall dérfor
kontrolleras regelbundet (tva ganger per vecka) hos dessa patienter.
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Orala antikoagulantia (t ex warfarin)

Ciprofloxacin kan, liksom andra kinoloner, dka effekten av kumarinderivat inklusive warfarin. Vid
samtidig administrering med dessa produkter bor kontroll ske med hjilp av protrombintiden (PT) eller
annat lampligt koagulationstest. Vid behov skall dosen oral antikoagulantia justeras pa lampligt sétt.

Glibenklamid
Ciprofloxacin kan i vissa fall 6ka effekten av samtidigt administrerat glibenklamid (hypoglykemi).

NSAID
Djurforsok har visat att samtidig administrering av mycket hdga doser av fluorokinoloner och vissa
NSAID (men inte acetylsalicylsyra) kan framkalla krampanfall.

Mexiletin
Samtidig administrering av ciprofloxacin och mexiletin kan leda till 6kad plasma-koncentration av
mexiletin.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Anvéndning under graviditet dr kontrainciderad. Data rorande anviandande av ciprofloxacin under
graviditet dr begrinsade. Till dags dato finns inga beldgg for en dkad risk for medfodda missbildningar
eller andra oonskade effekter efter anvindande av ciprofloxacin eller andra kinoloner under den forsta
trimestern. Teratogena effekter har ej observerats vid djurstudier. Hos juvenila och prenatala djur som
exponerats for kinoloner har effekter pa omoget brosk observerats. Eftersom riskerna for ménniska
inte dr kidnda far Ciprofloxacin Kabi ej ges under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Ciprofloxacin passerar 6ver i modersmjolk. Pa grund av risken for artropati och risk for annan allvarlig
toxicitet hos spadbarnet &r ciprofloxacin kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ciprofloxacin Fresenius Kabi har mindre eller mattliga effekter p& formagan att framfora fordon och
anvianda maskiner. Nér centralnervosa biverkningar sdsom yrsel upptrader skall patienten ej framfora
fordon eller anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar har rapporterats hos 5-14 % av patienterna som erhéller ciprofloxacin. De vanligaste
biverkningarna &r gastrointestinala besvér och paverkan pé det centrala nervsystemet.

Foljande biverkningar har observerats:

I detta avsnitt definieras biverkningarna enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)
Sallsynta (>1/10 000, <1/1000)
Mycket sillsynta, inklusive enskilda rapporter (<1/10 000)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter sjunkande allvarlighetsgrad.

I nfektioner och infestationer
Mindre vanlig: moniliasis
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Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: eosinofili, leukopeni.

Séllsynta: leukopeni (granulocytopeni), anemi, leukocytos, d&ndrade protrombinvirden,
trombocytopeni, trombocytemi (trombocytos).

Mycket séllsynta: hemolytisk anemi, pancytopeni, agranulocytos.

[ mmunsystemet
Sallsynta: 6dem (perifert, angioddem, facialt), allergisk reaktion, lakemedelsfeber, anafylaktoid

(anafylaktisk) reaktion.
Mycket sillsynta: lungddem vid chock (anafylaktisk; livshotande), kliande utslag, symtom liknande
serumsjuka.

Metabolism och nutrition
Sallsynta: hyperglykemi.

Psykiska storningar
Séllsynta: angest, mardrommar, depression, hallucinationer.
Mycket séllsynta: psykotiska reaktioner.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: storningar i smaksinnet, yrsel, huvudvirk, somnsvarigheter, agitation, forvirring.

Séllsynta: smakforlust (reducerad smak), parestesier (perifer paralgesi), tremor (skakningar),
konvulsioner, migran.

Mycket sillsynta: parosmi (forsdmrat luktsinne), anosmi (vanligen reversibel efter utsittande), grand
mal konvulsion, gangrubbning (ostadig), intrakraniell hypertoni.

Ogon
Sallsynta: synstorning, diplopi, kromatopsi.

Oron och balansorgan
Sallsynta: tinnitus, 6vergdende horselforlust (sérskilt hoga frekvenser).

Hjartat

Séllsynta: takykardi.

I mycket sdllsynta fall har det rapporterats om ventrikuldr arrytmi, forlingt QT-intervall och torsades
de pointes. Dessa hidndelser har frimst observerats hos patienter med andra riskfaktorer for forlangt
QT-intervall.

Blodkarl

Mindre vanliga: (trombo)flebiter.

Sallsynta: synkope (svimmning), vasodilatation (virmestress).

Mycket séllsynta: vaskulit (petekier, hemorrhagic bullae, papula, krustbildning).

Andningsvagar bréstkorg och mediastinum
Sallsynta: dyspne, larynxddem.

Magtarmkanalen

Vanliga: illaméende, diarré.

Mindre vanliga: kriakningar, dyspepsi, flatulens, aptitloshet, magsmaértor.
Séllsynta: pseudomembrands kolit, moniliasis (oral).

Mycket sillsynta: moniliasis (gastrointestinell), pankreatit.

Lever och gallvégar
Séllsynta: ikterus, kolestatisk ikterus.
Mycket sillsynta: hepatit, levercellsnekros (resulterar i mycket sillsynta fall i livshotande leversvikt)
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Hud och subkutan vavnad

Vanliga: hudutslag.

Mindre vanliga: prurit, papillomakuléra utslag, urtikaria.

Séllsynta: ljuskdnslighet.

Mycket sillsynta: erythema nodosum, erythema multiforme (mattlig), Stevens-Johnsons syndrom,
epidermal nekrolys (Lyells syndrom).

Muskul oskel etala systemet och bindvéav

Mindre vanliga: artralgi (ledsmarta).

Sallsynta: myalgi (muskelsmaérta), ledstorning (svullna leder).

Mycket sillsynta: tendinit (i framforallt hdlsenan), partiell eller fullstindig senruptur (av framforallt
hilsenan), forvarrande av symtomen vid myasteni.

Njurar och urinvigar
Sallsynta: akut njursvikt, forsdémrad njurfunktion, vaginal moniliasis, hematuri, kristalluri, interstitiell
nefrit.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga: asteni (allmin svaghetskénsla, trotthet), reaktioner pa injektionsstillet.
Séllsynta: svettning.

Under sbkningar

Mindre vanliga: 6kad kreatininniva i blodet, 6kad méngd urea i blodet; onormala resultat frén
leverfunktionstest (6kat ASAT och ALAT), bilirubinemi och 6kad niva alkaliska fosfataser.
Mycket sillsynta: 6kade nivaer av amylas och lipas.

4.9 Overdosering

Vid akut och extrem dverdosering har reversibla njurskador observerats. En 6verdosering pé 12 g har
rapporterats ge léttare toxiska symtom. Symtomen vid verdosering dr yrsel, skakningar, huvudvérk,
trotthet, krampanfall, hallucinationer, férvirring, magbesvér, abnormitet av njure och lever, kristalluri,
hematuri.

Patienten bor noga dvervakas och behandlas symtomatiskt med understddjande atgérder. Adekvat
hydratisering maste sikerstillas. Vid hemodialys eller peritonealdialys elimineras endast en ringa
méngd ciprofloxacin (mindre &n 10%).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella kinolonderivat, (ATC-kod JOIMAO02)

Verkningsmekanism

Ciprofloxacin &r effektivt in vitro mot ett stort antal gramnegativa aeroba bakterier inkluderande P.
aeruginosa. Det ar dven effektivt mot grampositiva organismer sasom stafylokocker och
streptokocker. Anaeroba bakterier dr generellt mindre kénsliga. Ciprofloxacin har en snabb baktericid
effekt bade i tillvaxtfasen och i vilofasen. Under bakteriens tillvdxtfas sker en partiell uppvindling av
kromosomerna. Enzymet DNA-gyras har en central roll i denna process. Ciprofloxacin hdmmar DNA-
gyras vilket resulterar i himmad DNA-syntes.

Mekanism for resistens

Ciprofloxacinresistens utvecklas stegvis genom mutationer i genomet (flerstegsvariant). Overforbar
plasmidmedierad kinolonresistens forknippad med gnr har observerats vid kinolonresistenta stammar
av E.coli och Klebsiella spp. Pa grund av sin verkningsmekanism uppvisar ciprofloxacin inte
korsresistens med andra viktiga, kemiskt atskilda substansgrupper sdsom betalaktamantibiotika,
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aminoglykosider, tetracykliner, makrolider och polypeptider, sulfonamider, trimetoprim och
nitrofurantoin.

Korsresistens har observerats inom kinolongruppen. Utveckling av resistens mot ciprofloxacin och
andra fluorokinoloner har observerats hos stafylokocker, framforallt meticillinresistenta S aureus, P.
aeruginosa, E. coli och E. faecalis (se kénslighetstabellen). Den hogsta risken uppvisar sérskilt
patienter som star pa ldngtidsbehandling (t.ex. vid cystisk fibros, osteomyelit), eller patienter som &r
extremt mottagliga for infektioner (t.ex. vid selektiv profylax hos vissa grupper av neutropena
patienter, artificiell ventilation). Procentandelen resistenta stammar kan i hdg grad variera lokalt.
Regelbunden resistensbestimning rekommenderas darfor.

Brytpunkter
Foljande brytpunkter for aecroba bakterier har definierats av EUCAST f{6r ciprofloxacin:

- Enterobacteriaceae: < 0,5 ug/ml for kinsliga, > 1 ug/ml for resistenta;

- Pseudomonas spp. < 0,5 pg/ml for kansliga, > 1 pg/ml for resistenta;

- Acinetobacter spp. < 1 pg/ml for kédnsliga, > 1 pg/ml for resistenta;

- S pneumonia < 0,125 ug/ml for kdnsliga, > 2 pug/ml for resistenta;

- Saphylococcus spp. < 1 pg/ml for kinsliga, > 1 pg/ml for resistenta;

- H. influenza och M. catarrhalis< 0,5 pg/ml for kénsliga, > 0,5 pg/ml for resistenta;
- Neisseria gonorrhoeae < 0,03 pg/ml for kénsliga, > 0,06 pg/ml for resistenta;

- N. meningitides < 0,03 pug/ml for kdnsliga, > 0,06 pg/ml for resistenta

Icke artrelaterade brytpunkter dr < 0,5 pg/ml {or kénsliga, > 1ug/ml for resistenta organismer.

Prevalensen av forvirvad resistensens kan variera geografiskt och over tiden for vissa arter. Darfor ér
det viktigt att fa information om lokala resistensmonster, sirskilt vid behandling av svérare
infektioner. Expertis bor radfragas om den lokala resistensprevalensen dr sadan att anvdndning av
lakemedel vid atminstone négra typer av infektioner kan ifragasittas.

Vanligen kénsliga arter
Grampositiva arter
Bacillus anthracis
Gramnegativa aer oba arter
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 liguefaciens
Serratia marcescens
Shigella spp.

Shigella flexneri
Shigella sonnei

Arter dar forvarvad resistens kan vara ett problem
Grampositiva aer ober

Koagulasnegativa stafylokocker

Enterococcous faecalis
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MRSA*

Saphyl ococcus aureus

Saphylococcus aureus (meticillinkinsliga)
Sreptococcus spp.

Sreptoococus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

S pneumoniae PEN-R

Streptococcus pyogenes

Gramnegative aer ober

Acinetobacter spp.

Acinetobacter baumannii
Campylobacter spp.

Campylobacter jgjuni

Enterobacter spp.

Enterobacter aerogenes

Enterobacter spp. Amp-C producerande
Escherichia coli

E. coli ESBL producerande

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae ESBL producerande
Neisseria gonorrhoeae

Pseudomonas aer uginosa

Organsimer med inneboende resistens
Grampositiva aerober
Enterococcus spp.
Enterococcus faecium
Saphylococcus epidermidis
Saphyl ococcus haemol yticus
Gramnegativa aer ober
Multiresistent E. coli
Providencia spp.
Senotrophomonas maltophilia
Ovriga patogener
Ureaplasma urealyticum
Anaerober

Bacteroides fragilis

* MRSA iar ofta resistent mot ciprofloxacin och darfor bor inte ciprofloxacin anviandas vid behandling
av formodad eller kind MRS A-infektion savida man inte vet att organismen é&r kéanslig.

Forkortningar :
ESBL: extended spectrum beta-lactamases (utvidgat spektrum betalaktamas)
MRSA : meticillinresistent Staphylococcus aureas.

Annan information

En studie pad Rhesusapor som exponerades for anthrax genom inhalering visade att 8/9 djur 6verlevde
experimentet, nir dessa djur fran dag 1 efter anthraxexponeringen behandlades med ciprofloxacin tva
ganger dagligen under 30 dagar. MIC for den Bacillus anthracis -stam som anvéindes i denna studie
var 0,08 ng/ml. Eftersom MICy, for ciprofloxacin fér 70 andra Bacillus anthrax-stammar varierade
mellan 0,03 - 0,06 pug/ml, forefaller det sannolikt att ciprofloxacin skulle vara effektivt &ven mot andra
stammar dn den som anvéndes i denna studie. Det finns dock inte tillrickliga kliniska data for att
kunna dra slutsatser kring effekten av ciprofloxacin vid behandling av anthrax hos ménniska. Lakare
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uppmanas att folja aktuella nationella och/eller internationella konsensusdokument rérande
anthraxbehandling.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Ciprofloxacin absorberas snabbt och effektivt efter oral administrering. Maximal plasmakoncentration
nas 0,5 — 2 timmar efter peroralt intag av 50 — 1000 mg och varierar mellan 0,3 — 5,9 mg/I. Det finns
ett linjart samband mellan dos och plasmakoncentration samt mellan dos och AUC.
Biotillgéngligheten av ciprofloxacin efter peroral administrering &r mellan 70 % — 85 %.

Biotillgéngligheten &r ldgre om antacida innehéllande aluminium och/eller magnesiumhydroxid, och
kalcium- och jérnsalter anvands samtidigt.

Ingen ackumulering forekommer vid upprepad administrering (tva ganger dagligen). Tolv timmar efter
intravends administrering av 200 mg &r plasmakoncentrationen fortfarande hogre dn MIC-vérdena for
majoriteten av de kliniskt relevanta patogenerna (ungefér 0,1 pg/ml).

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen for ciprofloxacin vid steady state dr mellan 1,7 — 2,7 I/kg. Denna
relativt hdga distributionsvolym indikerar en effektiv penetration till vdvnader och kroppsvitska. Detta
giller for gall-, njur-, gallblds- och levervavnad.

Aven i lungviivnad, gynekologisk viivnad och prostatavivnad och vitska var koncentrationerna
signifikant hogre dn koncentrationen i serum.

I vitskan i blésor, lymfa, ndssekret, peritonealvitska, saliv och fettvdvnad ar
ciprofloxacinkoncentrationen ungefér hilften av koncentrationen i serum.

Ciprofloxacinkocentrationen i sputum uppgér till 50 — 70 % av serumkoncentrationen.

Djurstudier har visat att ciprofloxacin passerar dver placenta och utséndras i brostmjolk.

Bindningsgraden till plasmaprotein (bestimd genom ultrafiltrering) uppgér till 16 — 28 % och ér
oberoende av koncentration och pH.

Biotransformation
Ciprofloxacin utsondras huvudsakligen oforandrat. Det dr delvis omvandlat till desetylen-, sulfo-, oxo-
och formylciprofloxacin. Alla metaboliter &r aktiva men i mindre grad 4n ciprofloxacin.

Eliminering

Efter oral administrering utsondras ciprofloxacin oforéndrat till ca. 70 % och efter intravends
administrering till ca. 77%. Efter oral administrering utsdndras 45 % oforandrat via urinen och 25 %
via feces. Efter intravends administrering utsondras 62 % oforidndrat via urinen och 15 % via feces.
Efter oral admininstrering utsdndras 19 % i form av metaboliter via urin och feces och efter intravends
administrering utsondras 12 % i form av metaboliter via urin och feces. Ett storre antal metaboliter
efter oral administrering indikerar en viss forsta passage-metabolism, huvudsakligen bildas
sulfociprofloxacin.

Totalt ciprofloxacinclearance &r oberoende av dosen och forblir oféréndrat vid multipel
administrering. Renalt clearance uppgér till 60 — 70 % av totalt clearance och ar ungefar 3 ganger
hogre dn kreatininclearance. Renalt clearance sker genom glomerulér filtration och aktiv tubulér
sekretion.

Halveringstiden for eliminering av ciprofloxacin efter en peroral engéngsdos eller multipla perorala
doser dr mellan 3,4 — 6,9 timmar. Efter en eller multipla intravendsa doser dr halveringstiden for
eliminering mellan 3 — 4,6 timmar.

Patientkarakteristika
Hos patienter med svar njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance <30 ml/min) kan halveringstiden
for eliminering vara forldngd med en faktor 2.

Halveringstiden for eliminering av ciprofloxacin éndras inte med &ldern.

27



Farmakokinetiken for ciprofloxacin hos barn med cystisk fibros skiljer fran farmakokinetiken hos barn
utan cystisk fibros. Doseringsrekommendationerna géller endast barn med cystisk fibros. Oral
administrering med 20 mg/kg tva ganger dagligen till barn med cystisk fibros ger en jamforbar
exponering som vuxna har, som erhaller 750 mg tva ganger dagligen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I likhet med andra gyrashdmmare kan ciprofloxacin inducera ledskador under tillvéxtfasen hos unga
djur.

Ciprofloxacin &r potentiellt neurotoxiskt och orsakar reversibla defekter pa testis vid hdgre dosering.
Mutagenicitetsstudier har ej visat att ciprofloxacin dr mutagent. Liksom ett antal andra kinoloner &r
dock ciprofloxacin fototoxiskt hos djur vid en exponering som é&r relevant for ménniska.
Ciprofloxacins potential for fototoxicitet, fotomutagenicitet och fotokarcinogenicitet &r jamforbar med
den hos andra gyrashdmmare. Andra prekliniska effekter observerades endast vid exponering som &r
betydligt hgre 4n maximal human exponering och darfor ar sédkerhetsrisken hos mianniska férsumbar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natrium klorid

Svavelsyra

Natriumhydroxid for pH-justering

Vatten for injektionsvitskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Ciprofloxacin Fresenius Kabi kan ej blandas med 16sningar som inte &r stabila vid pH ca. 4. Detta
lakemedel fér inte blandas med andra ldkemedel forutom de som nédmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

18 méanader

Fran mikrobiologisk synvinkel ska 16sningen anvdndas omedelbart. Om den inte anvidnds omedelbart
ar lagringstid och forvaringsforhéllanden fore administrering anvéndarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvara infusionspasen i ytterkartongen tills den ska anvéndas. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar flexibel polyolefinpase med ytterpase av aluminium.
Ciprofloxacin Fresenius Kabi 2 mg/ml, infusionsvitska, 1dsning:
forpackningsstorlekar 100 ml: 1, 5, 10, 20, 30 eller 40 pasar.
forpackningsstorlekar 200 ml: 1, 5, 10, 20, 30 eller 40 pasar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt gdllande anvisningar.
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Anvind endast klara 16sningar och oskadade behallare. Endast for engangsbruk. Ej anvind 16sning
eller pése skall hanteras enligt gédllande anvisningar.

Skall anvindas omedelbart efter pasens 6ppnande.

Bered inte blandningar i glasflaskor.

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

Den utspidda 16sningen bor inspekteras visuellt fore administrering med avseende pa partikelstorlek
och missfargning. Utspadd 16sning &r klar och férglds.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se Annex 1 - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN

[Kompletteras nationellt]

29



MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Ciprofloxacin Fresenius Kabi 2 mg/ml infusionsvitska, 16sning
[Se Annex 1 — Kompletteras nationellt]

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml injektionsvitska innehéller 2 mg ciprofloxacin (som vitesulfat).

Varje pase med 100 ml innehaller 200 mg ciprofloxacin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, svavelsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvéatskor

Innehaller natrium. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning.
1, 5,10, 20, 30,40 x 100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.

Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat. (MM/YYYY)
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.

Forvara infusionspasen i ytterpasen tills den skall anvéndas. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se Annex 1 - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Batch

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Ciprofloxacin Fresenius Kabi 2 mg/ml infusionsvitska, 16sning
[Se Annex 1 — Kompletteras nationellt]

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml injektionsvitska innehéller 2 mg ciprofloxacin (som vitesulfat).

Varje pase med 200 ml innehaller 400 mg ciprofloxacin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, svavelsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvéatskor

Innehaller natrium. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

Infusionsvétska, 16sning.
1,5, 10, 20, 30, 40 x 200 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvéndning.

Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat. MM/YYYY)
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.

Forvara infusionspasen i ytterpasen tills den skall anvéndas. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se Annex 1 - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

Batch

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA INNERFORPACKNINGEN

Pase

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Ciprofloxacin Fresenius Kabi 2 mg/ml infusionsvétska, 16sning
[Se Annex 1 — Kompletteras nationellt]

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml injektionsvitska innehéller 2 mg ciprofloxacin (som vitesulfat).

Varje pase med 100 ml innehaller 200 mg ciprofloxacin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, svavelsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvéatskor

Innehaller natrium. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning.
100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat. (MM/YYYY)
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla.Far ej frysas.

Forvara infusionspasen i ytterpasen tills den skall anvéndas. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se Annex 1 - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

Batch

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA INNERFORPACKNINGEN

pase

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Ciprofloxacin Fresenius Kabi 2 mg/ml infusionsvitska, 16sning
[Se Annex 1 — Kompletteras nationellt]

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml injektionsvitska innehéller 2 mg ciprofloxacin (som vétesulfat).

Varje pase med 200 ml innehéller 400 mg ciprofloxacin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, svavelsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor

Innehéller natrium. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

Infusionsvitska, 16sning.
200 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvindning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat. (MM/YYYY)

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla.Far ej frysas.
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Forvara infusionspasen i ytterpasen tills den skall anvéndas. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se Annex 1 - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Batch

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Ciprofloxacin Fresenius Kabi, 2 mg/ml, infusionsvatska, |6sning

[Se Annex 1 - Kompletteras nationellt]
Ciprofloxacin (som vitesulfat)

L s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

Vad Ciprofloxacin Fresenius Kabi ir och vad det anvénds for
Innan du anvinder Ciprofloxacin Fresenius Kabi

Hur du anvéander Ciprofloxacin Fresenius Kabi

Eventuella biverkningar

Hur Ciprofloxacin Fresenius Kabi ska forvaras

Ovriga upplysningar

AN

1 VAD CIPROFLOXACIN FRESENIUSKABI AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
Ciprofloxacin Fresenius Kabi ar ett antibiotikum.

Ciprofloxacin Fresenius Kabi anvands fér behandling av allvarliga och/eller livshotande infektioner
orsakade av ciprofloxacinkansliga mikroorganismer (bakterier). Foljande sjukdomstillstand kan
behandlas med Ciprofloxacin Fresenius Kabi intravenost (via blodet).

- komplicerade urinvigsinfektioner

- vissa infektioner i de nedre luftvigarna inklusive lunginflammation
- komplicerade infektioner i hud och mjukdelar

- infektioner i ben (skelett)

Barn och ungdomar

Ciprofloxacin Fresenius Kabi kan &ven anvindas for behandling av akuta infektioner i de nedre
luftvdgarna orsakade av bakterien Pseudomonas aeruginosa, hos barn och ungdomar i aldrarna 5-17 ar
med sjukdomen cystisk fibros. Cystisk fibros kallas &ven mukoviskidos och ir en érftlig sjukdom som
drabbar vissa kortlar. Lungorna, svettkortlarna och matsméaltningssystemet paverkas och orsakar
kroniska andnings- och matsmaltningsproblem.

2. INNAN DU ANVANDER CIPROFLOXACIN FRESENIUSKABI

Anvand inte Ciprofloxacin Fresenius Kabi :

- om du vet att du ér allergisk mot ciprofloxacin eller ndgot av 6vriga innehéllsimnen i
Ciprofloxacin Fresenius Kabi eller mot andra mediciner av kinolontyp

- till barn under 5 ars élder.

- till barn och vixande ungdomar férutom barn och ungdomar mellan 5 och 17 ar som har cystisk
fibros och som behandlas for akuta infektioner i de nedre luftvigarna orsakad av bakterien
Pseudomonas aer uginosa

- till patienter som tidigare haft senskador orsakade av fluorokinolon
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om du ér gravid eller 6nskar bli gravid
om du ammar

Var sarskilt forsiktig med Ciprofloxacin Fresenius Kabi:
Du bor tala med din ldkare om ndgon av varningarna géller dig eller tidigare har géllt dig.

Innan behandling startar —omdu har eller har haft ndgon av foljande sjukdomar:

konvulsioner (krampanfall), epilepsi eller annan hjdrnsjukdom, till exempel minskad
blodcirkulation i hjdrnan, slaganfall (stroke) eller 6kad krampkénslighet, eftersom vissa
biverkningar av ciprofloxacin kan vara skadliga for hjarnan.

livshotande dkning av hjirtrytmen (torsade de pointes). Om du lider av detta symtom bor du tala
med din ldkare.

myasthenia gravis (en sjukdom som fororsakar muskelsvaghet). Ciprofloxacin kan forvarra
symtomen vid denna sjukdom och dérfor bor du kontakta din ldakare om du upplever symtom pa
skov av myasthenia gravis.

nedsatt leverfunktion. Om symtom sasom gulblek missfargning av hud och dégonvitor upptrader,
skall du omedelbart kontakta ldkare.

glukos-6-fosfatasdehydrogenas-defekt (arftlig sjukdom hos de roda blodkropparna pa grund av
en enzymdefekt). Om du eller ndgon i din familj lider av denna sjukdom bor du tala med din
lakare. En omfattande forstorelse av de rdda blodkropparna kan intréffa, vilket kan orsaka
blodbrist. Tecken pa blodbrist dr svaghetskanslor och vid allvarligare fall, andndd och blek hy.

Under €eller efter behandling — om nagon av foljande till stand uppkommer:

om du kénner dig deprimerad eller forvirrad efter att du fatt Ciprofloxacin Fresenius Kabi. I
dessa fall bor du omedelbart kontakta likare.

tillféllig smérta och inflammation i senorna, sdrskilt hidlsenan. Detta ladkemedel kan orsaka dessa
biverkningar, sirskilt om du &r dldre eller tar lakemedel som tillhér den sé kallade
steroidgruppen, sasom hydrokortison. Om du upplever dessa symtom bor du omedelbart
kontakta ldkare och undvika att belasta den drabbade senan.

svar och ihallande diarré under behandling, i vissa fall med blod och slem. I dessa fall bor du
omedelbart kontakta lékare eftersom du kan ha en allvarlig inflammation i tjocktarmen
(pseudomembrands kolit). Detta tillstdnd dr livshotande och kan ha dodlig utgang.

Okad kénslig mot solstralning och UV-ljus. Du bor undvika att vistas lange i starkt solljus,
solarier eller andra kéllor for UV-stralning. Om du inte kan undvika att utsétta dig for solljus
eller UV-ljus bor du anvénda solskyddskrdm for att skydda dig. Om du trots detta fér besvér
sasom feber, utslag, klada eller sma réda prickar pa huden skall du kontakta din lékare eftersom
behandlingen eventuellt behdver avbrytas.

overkénslighetsreaktion efter forsta dosen av detta ldkemedel. I dessa fall bor du omedelbart
kontakta likare. Symtom pa sddana reaktioner &r: kraftigt minskat blodtryck, blekhet, rastloshet,
svag/snabb puls, fuktig eller klibbig hud och yrsel. I mycket sdllsynta fall kan dessa
overkénslighetsreaktioner leda till livshotande chock.

lokala reaktioner (vid infusionsstéllet) efter anvéndning av detta likemedel. Dessa reaktioner
kan uppkomma i synnerhet nir infusionstiden ar 30 minuter eller kortare. Reaktionerna kan
upptriada i form av lokala hudreaktioner, sisom hudrodnad, hudirritation eller smérta, som
vanligtvis snabbt forsvinner nér infusionen ar avslutad. Om dessa reaktioner dterkommer eller
forvirras vid efterfoljande doseringar skall inga ytterligare infusioner ges.

kristalluri (kristaller i urinen som orsakar obehag nér du kissar). I dessa fall bér du tala med din
lakare eftersom ditt urin maste testas. Dessutom bor du dricka ordentligt med vétska (ca 1,5 — 2
liter der dag).

Mycobacterium tuberculosis test. Informera din ldkare nér du behandlas med Ciprofloxacin
Fresenius Kabi eftersom detta test kan ge felaktiga resultat.

Anvandning av andra ldkemedel:
Om Ciproflaxacin Fresenius Kabi ges vid samma tid som ett av de ldkemedel som listas nedan bor
sarskild hénsyn vidtas:
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- teofyllin (anvénds for behandling av astma), klozapin (anvinds for behandling av schizofreni),
takrin (anvénds for behandling av symtom vid Alzheimers sjukdom), ropinirol (anvinds for
behandling av Parkinsons sjukdom) och tizanidin (anvinds for behandling av muskelkramper).
Om du tar nagot av dessa likemedel tillsammans med ciprofloxacin kommer du att kontrolleras
med avseende pé dverdosering. Ovan ndmnda substanser omvandlas med hjilp av ett specifikt
enzym (CYP1A2). Ciprofloxacin himmar detta enzym vilket kan ge 6kade koncentrationer av de
andra ldkemedlena i blodet.

- vissa antiinflammatoriska medel (t ex ibuprofen, naproxen men inte acetylsalicylsyra) om
ciprofloxacin ges 1 hoga doser. Detta kan orsaka epileptiska anfall.

- ciklosporin (anvinds for att forebygga bortstdtningsreaktioner efter organtransplantationer). 1
dessa fall skall njurfunktionen kontrolleras ofta (tva ganger per vecka).

- orala antikoagulantia (anvands for att minska blodets formaga att levra sig, t ex warfarin). Detta
kan leda till forléingd blddningstid och dérfor bor blodningstiden kontrolleras.

- glibenklamid (anvénds for behandling av diabetes). Kan ge 6kad effekt av glibenklamid (for lag
blodsockerniva).

- probenecid (anvénds for behandling av gikt). Ciprofloxacinnivén i blodet kan dka.

- fenytoin (anvinds for behandling av epilepsi). Nivan av detta ldkemedel i blodet kan 6ka eller
minska.

- koffein (anvinds som uppiggande medel), pentoxifyllin (anvénds for att behandla
cirkulationsrubbningar i benen) och mexiletin (anvidnds vid behandling av oregelbunden
hjartrytm). Blodnivan av dessa mediciner kan oka.

- metotrexat (anvénds for att behandla cancer eller for att trycka ner immunforsvaret). Din ldkare
kommer att dvervaka och kontrollera att du inte visar tecken pa 6verdosering. Ciprofloxacin kan
himma utsondringen av metotrexat via njurarna vilket leder till f6rh6jda nivaer av metotrexat i
blodet.

Om nagot av ovannidmnda tillstdnd ar aktuellt for dig kan din ldkare vilja att skriva ut ett annat
lakemedel eller att justera dosen av antingen Ciprofloxacin Fresenius Kabi eller det andra lakemedlet.

Det &r klokt att aldrig anvénda flera mediciner vid samma tid utan att forst rddgora med din ldkare.
Tala om for din lékare eller apotek om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, &ven receptfria
sadana.

Graviditet
Ciprofloxacin Fresenius Kabi skall inte anvindas om du &r gravid. Du skall radfrdga din ldkare om du
ar gravid eller planerar att bli gravid. Radfraga likare eller apotek innan du tar nagot ladkemedel.

Amning

Ciprofloxacin Fresenius Kabi utsdndras i brostmjolken. Pa grund av risken for missbildningar av
ledbrosk och andra skadliga effekter pa det ammande barnet skall amningen upphdra under
ciprofloxacinbehandlingen. Du skall radfrdga din lékare innan du anvinder Ciprofloxacin Fresenius
Kabi om du ammar ditt barn. Radfraga ldkare eller apotek innan du tar nagot ldkemedel.

K 6rformaga och anvandning av maskiner:
Ciprofloxacin Fresenius Kabi kan minska din uppméarksamhet. Om du upplever yrsel skall du inte kora
bil eller anvdnda maskiner som kraver full uppmérksamhet.

Viktig information om nagrainnehallsamnen i Ciprofloxacin Fresenius K abi
Om du ordinerats en natriumrestriktiv diet (saltfattig kost) bor du ta hansyn till att 100 ml
Ciprofloxacin Fresenius Kabi innehaller 15,1 mmol (= 347 mg) natrium.

42



3. HUR DU ANVANDER CIPROFLOXACIN FRESENIUSKABI

Dosering
Doseringen av Ciprofloxacin Fresenius Kabi baseras pé typ av infektion, hur allvarlig den ar, den
sjukdomsorsakande organismens kanslighet, din alder, vikt samt njurfunktion.

Vanlig dos till vuxna dr 200 — 400 mg ciprofloxacin tva génger dagligen. Vid mycket allvarliga
infektioner kan dosen 0kas upp till en maximal dygnsdos pa 1200 mg (400 mg tre ganger dagligen).

Barn och ungdomar

For behandling av akuta luftvdgsinfektioner orsakade av bakterien Pseudomonas aeruginosa, hos barn
och ungdomar (5 - 17 ar) med cystisk fibros ges 15 mg ciprofloxacin per kg kroppsvikt tva ganger
dagligen eller 10 mg ciprofloxacin per kg kroppsvikt tre ganger dagligen (maximalt 1200 mg per dag).

Dogjustering
Om du ér éldre 4n 65 ar kan din ldkare forskriva en dos baserad pé din njurfunktion samt pa hur
allvarlig infektionen ér.

Om du har njurproblem bor du informera din ldkare. Lékaren kan beddma om det &r nodvandigt att
minska dosen pa grund av nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt
Ciprofloxacin Fresenius Kabi bor ges som kortvarig intravends infusion (via blodet) under 60 minuter.

Behandlingstid

Behandlingstiden av Ciprofloxacin Fresenius Kabi baseras pé hur allvarlig infektionen é&r, effekten av
behandlingen och den sjukdomsorsakande organismens kinslighet. Behandlingen bor pagé i minst tre
dagar efter det att symtomen av infektionen har forsvunnit. For behandling av akuta infektioner i
luftvdgarna hos barn och ungdomar med cystisk fibros tar behandlingen 10—14 dagar.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Ciprofloxacin Fresenius Kabi orsaka biverkningar men alla anvéndare
behover inte f4 dem. Biverkningar har rapporterats hos 5-14 % av patienterna som fér ciprofloxacin.
De vanligaste biverkningar paverkar magen och tarmarna, nervsystemet samt huden och bindvév. For
mer detaljer angdende biverkningar se avsnitt 2 ” Var sérskilt forsiktig med Ciprofloxacin Fresenius
Kabi -under eller efter behandling”.

Biverkningsfrekvensen delas in i f6ljande kategorier:

Mycket vanliga | forekommer hos fler 4n 1 av 10 anvéndare

Vanliga forekommer hos fler &n 1 av 100 anvindare men firre &n 1 av 10 anvéndare
Mindre vanliga | forekommer hos fler &n 1 av 1000 anvéndare men férre 4n 1 av 100 anvindare
Séllsynta forekommer hos fler &n 1 av 10 000 anvidndare men férre 4n 1 av 1000 anvéndare

Mycket sillsynta | forekommer hos farre &n 1 av 10 000 anvindare, inklusive enskilda rapporter

Infektioner och infestationer

Mindre vanlig: svampinfektion (moniliasis)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: 0kning av eosinofila celler (eosinofili), minskning av vita blodkroppar
(leukopeni) vilket okar risken for infektioner

Sallsynta: minskning av rdda blodkroppar (anemi), 6kning av vita blodkroppar

(leukocytos), fordndring av protrombinvérden (koaguleringsfaktor),
minskning av blodplattar (trombocytopeni) med blamérken och
blodningsbendgenhet, 6kning av blodpléttar (trombocytos)
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Mycket sdllsynt:

Immunsystemet
Séllsynta:

Mycket séllsynta:

M etabolism och nutrition
Séllsynta:

Psykiska storningar
Séllsynta:

Mycket sdllsynta:

minskning av réda blodkroppar pa grund av omfattande forstoring av
dessa celler (hemolytisk anemi), kraftig minskning av blodkroppar
(pancytopeni), kraftig minskning av vita blodkroppar som kénnetecknas
av plotslig hog feber, ont i halsen och munséar (agranulocytos)

svullnad av armar, ben och ansikte (perifert 6dem, facialt 6dem), plotslig
svullnad av ansikte eller svalg med svarigheter att andas och/eller klada
och utslag, ofta som en allergisk reaktion (angioddem), allergisk
reaktion, feber orsakad av admininstrering av likemedlet, allvarlig
allergisk reaktion som orsakar andningssvarigheter eller yrsel
(anafylaktisk reaktion)

livshotande tillstind som kénnetecknas av kraftigt sdnkt blodtryck, blek
hud, nervositet, svag/snabb puls, fuktig och klibbig hud, yrsel pa grund
av svar allergi mot detta lakemedel (anafylaktisk chock), kliande utslag,
feber, svullna leder, muskelsmirtor, utslag (symtom liknande de som
upptriader vid serumsjuka)

forhojd blodsockernivé (hyperglykemi)

oro, mardrommar, allvarlig depression, syner och ljudupplevelser som
inte existerar (hallucinationer)
stord kontroll av upptrddande och handlingar (psykotiska reaktioner)

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:

Séllsynta:

Mycket séillsynta:

Ogon
Séllsynta:

Oron och balansorgan
Séllsynta:

Hjartat
Séllsynta:
Mycket sdllsynta:

Blodkarl
Mindre vanliga:

Séllsynta:

storningar i smaksinnet, yrsel, huvudvérk, sdmnsvérigheter (insomnia),
rastloshet (agitation), forvirring

reducerad smak, onormala kénselfornimmelser (parestesier), skakningar
(tremor), spasm/konvulsioner (krampanfall), allvarlig huvudvark
(migrén)

forsdmrat luktsinne (parosmi), avsaknad av luktsinne (anosmi, luktsinnet
aterkommer oftast niar behandlingen slutat), konvulsion (grand mal
konvulsion), onormal (ostadig) gang, okat tryck i huvudet (intrakraniell
hypertoni)

fordandrad syn sdsom dubbelseende (diplopi) samt synstérning dér alla
foremal antar samma férg (kromatopsi)

oronringning (tinnitus), 6vergédende horselforlust (sérskilt hdga
frekvenser)

okad hjartrytm (takykardi)

oregelbunden hjartrytm (ventrikuldr arrytmi), onormalt EKG,
livshotande 6kning av hjértrytm (torsades de pointes). Dessa
biverkningar drabbar framst patienter med andra riskfaktorer for vissa
hjartproblem.

inflammation i ven pa grund av blodpropp (tromboflebiter); venen kénns
ofta som en hard string tickt av rod hud
svimning (synkope), utvidgning av blodkaérl (vasodilatation)
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Mycket sdllsynta:

inflammation i blodkérl (vaskulit) som kidnnetecknas av: sma utslag
orsakade av blddningar i huden (petekier), blodblasor (haemorrhagic
bullae), kndl 1 huden (papula), bildning av sérskorpa (déd hud som
lossnar fréan frisk hud)

Andningsvagar och bréstkorg

Séllsynta:

Magtar mkanalen

Vanliga:
Mindre vanliga:

Séllsynta:

Mycket sillsynta:

Lever och gallvagar
Séllsynta:

Mycket séllsynta:

Hud och subkutan vavnad

Vanliga:
Mindre vanliga:

Séllsynta:
Mycket séillsynta:

andndd (dyspné), svullnad av struphuvudet (larynx) med
andningssvarigheter (larynxddem)

illamaende, diarré

kriakningar, matsmaltningsproblem, viderspanning (flatulens),
aptitloshet, magsmaértor

allvarlig och ihallande diarré, eventuellt med blod och slem, orsakad av
allvarlig inflammation i tjocktarmen (pseudomembrands kolit),
svampinfektion i munnen (oral moniliasis)

svampinfektion i magtarmkanalen (gastrointestinell moniliasis),
inflammation i bukspottskorteln (pankreatit)

gulblek missfargning av hud och 6gonvitor (ikterus), ikterus som beror
pa att galla inte kan floda normalt fran levern (kolestatisk ikterus)
inflammation i levern (hepatit), forstorelse av levervavnad
(levercellsnekros, resulterar i mycket sillsynta fall i livshotande
leversvikt)

hudutslag.

klada (prurit), prickiga utslag (papillomakuléra utslag), niasselfeber
(urtikaria)

okad ljuskénslighet

utslag med roda (fuktiga) oregelbundna prickar (erythema (exsudativum)
multiforme), 6mmande blérdoda knoélar 1 huden (erythema nodosum),
allvarligt tillstdnd med (hdg) feber, roda utslag pa huden, ledsmérta
och/eller 6goninfektion (Stevens-Johnsons syndrom), allvarligt tillstdnd
med feber och blasor pa huden/hud som flagar (Lyells syndrom)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga:

Séllsynta:
Mycket sillsynta:

Njurar och urinvagar
Séllsynta:

ledsmarta (artralgi)

muskelsmaérta (myalgi), ledstorning (svullna leder)

inflammation i senorna (tendinit, framforallt i hdlsenan), delvis eller
fullstédndig bristning av senor (av framforallt hdlsenan), férvérrande av
symtomen vid myasthenia gravis (en sjukdom som fororsakar
muskelsvaghet)

akut njursvikt, onormal njurfunktion, vaginalt sekret pa grund av
svampinfektion (vaginal moniliasis), blod i urinen (hematuri), kristaller i
urinen med obehag vid urinering (kristalluri), infektion i njuren med blod
1 urinen, feber och smaérta i sidan (interstitiell nefrit)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga:

Séllsynta:

allmén svaghetskénsla, trétthet (asteni), irritation eller smérta vid
injektionsstillet
svettning.
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Under sokningar

Mindre vanliga: Okad kreatinin- eller ureaniva i blodet, onormala resultat fran
leverfunktionstest, gallfargdmne i blodet (bilirubinemi) och 6kad nivé av
visst enzym (alkaliska fosfataser)

Mycket sillsynta: okade nivaer av amylas (enzym som bryter ner stirkelse) och lipas
(enzym som bryter ner fett)

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotek.

5. HUR CIPROFLOXACIN FRESENIUSKABI SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen efter Utg. dat”. Utgangsdatumet dr den sista
dagen i angiven manad.

- Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.
- Forvara infusionspasen i ytterpasen tills den ska anvidndas. Ljuskénsligt.

Mediciner skall inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotektspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder 4r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklar ation

- Den aktiva substansen &r ciprofloxacin (som vétesulfat). Varje pase om 100 ml innehaller 200
mg ciprofloxacin. Varje pase om 200 ml innehéller 400 mg ciprofloxacin

- Ovriga innehéllsimnen &r natriumklorid, svavelsyra, natriumhydroxid for pH-justering, vatten
for injektionsvatskor.

L akemedlets utseende och for packningsstorlekar:

Ciprofloxacin Fresenius Kabi &r en steril, klar och farglos 16sning.

Det ér forpackat i en klar, flexibel polyolefin-pése innehallande 100 ml 16sning, med ytterpése av
aluminium.

Det ar forpackat i en klar, flexibel polyolefin-pase innehallande 200 ml 16sning, med ytterpase av
aluminium.

Innehavar e av godkannande for forséljning och tillverkare:

Innehavare av godkénnande for foérsaljning:
[Se Annex 1 - Kompletteras nationellt]

Tillverkare:

Fresenius Kabi Norge AS
Postboks 430

N-1753 Halden

Norge
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Detta lakemedel ar godkant inom EEA under namnen:
[Se Annex 1 - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkéndes senast den {MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]

Foljande uppgifter ar endast avsedda for sukvar dsper sonal:
Anvind endast klara 16sningar och oskadade behallare.

Endast for engangsbruk. Ej anvind 16sning eller pase skall hanteras enligt géllande anvisningar.
Skall anvdndas omedelbart efter pasens oppnande.
Bered inte blandningar i glasflaskor.

Ciprofloxacin Fresenius Kabi dr kompatibelt med isoton natriumkloridldsning, Ringer-16sning, Ringer
laktat-16sning, 50 mg/ml (5 %) eller 100 mg/ml (10 %) glukoslésning och 50 mg/ml (5 %)
glukoslésning med 2,25 mg/ml (0,225 %) eller 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridldsning.
Kompatibilitet med dessa 16sningar har visats i spddningsomradet 1+1 och 1+4, motsvarande
ciprofloxacinkoncentrationer pa 0,4 till 1 mg/ml. Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 24
timmar vid 25 °C. Om kompatibilitet inte &r dokumenterad skall infusionsldsningen alltid ges separat.
Den utspidda 16sningen bor inspekteras visuellt fore administrering med avseende pa partikelstorlek
och missfargning. Utspddd 16sning &r klar och férglds.

47



