PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM A SIL LECIVYCH PRIPRAVKU, CESTY
PODANI, ZADATELU A DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH
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Clensky stat

Velka Britanie

Dansko

Finsko

Norsko

Svédsko

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde
Dansko

Zadatel

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde
Dénsko

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde
Dénsko

Nycomed Pharma AS
Drammernsveien 852
NO-1372 Asker

Norsko

Nycomed AB
Tegeluddvigen 17-21
S-102 53 Stockholm
Svédsko

Smysleny nazev
Nazev

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Koncentrace Lékova forma

Zpusob podani

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infuzni roztok

Infuzni roztok

Infuzni roztok

Infuzni roztok

Infuzni roztok

Intravenozni
podani

Intravenozni
podani

Intravenozni
podani

Intravenozni
podani

Intravenozni
podani

Obsah
(koncentrace)

50 ml, 100 ml,
200 ml

50 ml, 100 ml,
200 ml

50 ml, 100 ml,
200 ml

50 ml, 100 ml,
200 ml

50 ml, 100 ml,
200 ml



PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJUO
PRiIPRAVKU PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO ZHODNOCENI piipravku Ciprofloxacin Nycomed a
pripravki souvisejicich nazvi (viz priloha I)

Ciprofloxacin je chinolon ucinny in vitro proti velkému poctu Gram-negativnich aerobnich bakterii,
jakoz i proti nékterym Gram-pozitivnim organismtiim. Ciprofloxacin vykazuje rychly baktericidni
ucinek zalozeny na inhibici DNA-gyrazy, kterd ma za nésledek inhibici syntézy DNA. Ciprofloxacin
se po peroralnim podani rychle a efektivné vstiebava. Existuje pfima imérnost mezi velikosti davky a
koncentraci v plazmé.

Lécba pacienti s komplikovanymi infekcemi mocového ustroji (urinary tract infections, UTI) v
soucasné dobé zahrnuje empirickou 1écbu Sirokospektrym antibiotikem (fluorochinolonem) a
potencialni naslednou 10-14denni 1écbu dle mocové kultury a citlivosti. Nezbytnym predpokladem
zabranéni selhani 1é¢by a vyskytu rezistence je dodrzovani 1ééebného rezimu ze strany pacienta a
adekvatni ddvkovani.

Béhem postupu prezkoumani byl zZadatel/drzitel rozhodnuti o registraci pozadan, aby:

1. predlozil klinické udaje a provedl rozbor poméru piinost a rizik navrhované davky u 16¢by infekci mocového ustroji. Zadatel/drzitel
rozhodnuti o registraci by se mé¢l vénovat jak davce 100 mg dvakrat denné, tak davce 200 — 400 mg dvakrat denné, a to z hlediska
bezpecnosti i Gic¢innosti. Mél by pfitom piedlozené udaje rozebrat ve vztahu ke komplikovanym i nekomplikovanym infekcim a ve vztahu

k infekcim hornich i dolnich mocovych cest;

2. predlozil klinické udaje a provedl rozbor poméru ptinost a rizik maximalni denni davky pro
dospéelé, tj. zda by mélo jit o davku 400 mg dvakrat denné nebo 400 mg ttikrat denné.

Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci nepfedlozil zadné klinické udaje, vénované otazkam tykajicim
se poméru piinost a rizik navrhované davky u lécby UTI ¢i maximalni denni davce u dospélych,
jelikoz jde o tzv. generickou zadost (referencnim/piivodnim produktem je Ciproxin od firmy Bayer).

Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci poskytl padné védecké dikazy na podporu doporuceného
davkovani, tj. 200 — 400 mg ciprofloxacinu dvakrat denné pii 1écbé komplikovanych infekei
mod&ového tstroji. Uéinnost a bezpe&nost ciprofloxacinu byla prokizana jiz v mnoha publikovanych
studiich, jez k 1é¢b¢ infekci mocového ustroji pouzivaly intravendzné aplikovanou davku 200 — 400
dvakrat denné a odpovidajici peroraln¢ podavané davky 250 — 500 mg dvakrat denné. Dalsi udaje
ziskané z literatury ukazaly, Ze jen mensi Cast publikovanych udajii zmifuje pouziti 100 mg
intravenozné aplikovaného ciprofloxacinu dvakrat denné, napf. Martindale ukazuje, Ze obvykla
intravenozné podavana davka u dosp€lych ¢ini 100 mg az 400 mg dvakrat denné, ovSem takové
davkovani se nevztahuje konkrétné k 1é¢bé infekci mocového ustroji. Nebyla zjisténa zadna klinicka
studie, kterd by zkoumala pouziti 100 mg intraven6zn¢ aplikovaného ptipravku dvakrat denn¢ k 1éCbé
komplikovanych infekci mocového ustroji.

Od prvni registrace pfipravku v roce 1987 prodélala 1éCebnd praxe sohledem na terapii UTI
ciprofloxacinem jist¢ zmény a vyvoj. Doporucené davkovani ve vysi 200 — 400 mg ciprofloxacinu
dvakrat denn€ odpovida soucasné 1écebné praxi a podporuje ho publikovana literatura, zvetejnéna od
poloviny 90. let az do soucasnosti.

Klinicka odpovéd’ na fluorochinolony v zavislosti na davce u 1écby komplikovanych UTI byla navic
prokézana klinickou studii, kterou provedl Frankenschmidt et al (1). Dle farmakodynamickych studii
ciprofloxacin stejné jako ostatni fluorochinolony vykazuje ni¢ivy ucinek zavisly na koncentraci. Proto
je pro ucinnost urcujici AUC nad MIC, a proto je klicové dosazeni podstatnych koncentraci v misté
vyskytu cilovych patogend. Antimikrobialni aktivita fluorochinolontt v moci je snizovana v zavislosti
na pH a rozpustnych latkach, zejména kationtech. U komplikovanych UTI mtize navic sehrat
vyznamnou roli tvorba biofilmu, pfi némz dochazi k nékolikanasobnému snizeni nachylnosti patogenti



oproti planktonovym ¢i ¢istym bunécnym kulturam. Naber et al (2) urcili ex vivo urinarni baktericidni
titry (UBT) rznych fluorochinolonti a dospéli k zavéru, ze v piipad¢ vysoce nachylného kmene F.
coli mize stacit k 1é€bé nekomplikované UTI i nizkd davka ciprofloxacinu, napf. 100 mg dvakrat
denn¢, zatimco k 1é¢bé komplikované UTI zpiisobené Pseudomonas aeruginosa je zapotiebi nejméné
500 mg ciprofloxacinu dvakrat denné (ekvivalent davky 400 mg aplikované dvakrat denné
intraven6zng).

Bylo prokazano, ze expozice chinolonim pii subinhibi¢nich koncentracich vyrazné zvysuji miru
mutace u E. coli, stafylokokt, pneumokokd a Mycobacterium spp., jakoz i rezistencni selekci per se
(3). Piedni odbornici zdiraznuji dilezitost pouzivani takovych rezimii davkovani fluorochinolond,
které vedou k in vivo koncentracim prevySujicim mutaéné prevenéni koncentrace, ¢imz se predejde
mutantim prvniho stupné¢.

Pro pacienta i pro spolecnost je tedy klicovym momentem volba adekvatniho davkovani, diky némuz
je dosazeno optimalni klinické ucinnosti a prevence vzniku antimikrobialni rezistence, zejména za
situace, kdy v soucasnosti nartistd mnozstvi rezistentnich uropatogent.

Na podporu navrhované maximalni davky 1 200 mg (400 mg tiikrat denn¢) misto 800 mg se
zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci odkazoval na publikovanou literaturu.

Nebyly zahrnuty ani posuzovany zadné klinické studie, které by zkoumaly 1écbu komplikovanych
nebo zivot ohrozujicich infekci mocového Ustroji navrzenou vysokou maximalni davkou 1 200 mg,
podavanou intravenézné [nebo 1 500 mg peroralné¢]. Nicméné predlozené publikované udaje
prokazaly bezpecCnost a ucinnost takto vysokych davek ciprofloxacinu (u zavazné pneumonie,
neutropenie, akutnich bakteridlnich exacerbaci chronické bronchitidy, komplikovanych komunitné
ziskanych infekei kiize a koznich struktur, infekci u pacientl s rakovinou a bakterémie). Lécba byla
dobie tolerovana, pfi¢emz nejb&znéjsimi nezadoucimi u¢inky byly gastrointestinalni potize. Cetnost
nezadoucich uéinkd, které se patrné a/nebo snad vyskytly v souvislosti s 1é¢bou, se nijak vyrazné
neliSila mezi pacienty léCenymi ciprofloxacinem a pacienty 1éCenymi srovnavacim ptipravkem.

Vzhledem k naristajici mife rezistence urinarnich patogend na chinolony v ramci Evropy se optimalni
davkovani povazuje za nesmirné dulezité, jelikoz nedostatecna davka muze vést k naruseni klinické
odpoveédi a predstavovat riziko vytvoreni rezistentnich kmend. Vznik rezistence je vedle vyhradné
kvantitativniho pouziti chinolonovych latek téZ podporovan rlznymi farmakokinetickymi a
farmakodynamickymi (FK/FD) faktory. Soucasné dostupné FK a FD udaje vyzdvihuji vyznam
adekvatniho davkovani pro omezeni vyskytu rezistence.

Tato doporuceni odpovidaji téz souCasnym smérnicim tykajicim se 1écby, klinické praxi ve vétSiné
evropskych zemi a doporuc¢enim u produktt jiz diive registrovanych v Evropé, a to jak originalnich,
tak generickych, pfibuznych ciprofloxacinu. Nicméné denni davka 1 200 mg by nemeéla byt
prekrocena.
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ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU (SOUHRNECH) UDAJU O
PRIPRAVKU

Vzhledem k tomu, ze
- pfedlozeny soubor publikované literatury a daji tykajicich se rezistence dostateénym zptisobem

podpofil davkovaci rezim 200 — 400 mg ciprofloxacinu dvakrat denn¢ u 1é¢by komplikovanych UTI, a
to z hlediska Gcinnosti i bezpecnosti,

- hodnoceny produkt pfedstavuje roztok uréeny k intravenozni infuzni aplikaci a jeho pouziti by mélo
byt omezeno na 1é¢bu komplikovanych UTI,

- na zéklad¢ publikovanych udaji, jez prokazaly, Ze pti navrhované davce 400 mg intraven6zné tiikrat
denné coby maximalni davce dochazi k lep$i prevenci vzniku antibiotické rezistence, a to bez
zavazného narlstu nezadoucich reakci u zavaznych a zivot ohrozujicich infekei jinych orgénovych
systému, neni divod se domnivat, ze tento ptiznivy profil pfinost a rizik by byl vyrazné odlisny u
1é¢by komplikovanych infekci mocového ustroji (UTI),

Vybor CHMP doporucil, aby bylo(a) udéleno(a) rozhodnuti o registraci a provedeny zmény v souhrnu
udaju o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalovych informacich v referencnim ¢lenském staté. Tyto
jsou uvedeny v ptiloze III pro ptipravek Ciprofloxacin Nycomed a pfipravky souvisejicich nazvu (viz
priloha I).



PRILOHA III

UPRAVY V SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



Nasledujici text ma byt doplnén do Souhrnu daji o pripravku:
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba nasledujicich infekei u dospélych, pokud jsou vyvolany organizmy citlivymi na ciprofloxacin,

v ptipad¢, ze peroralni 1éCba neni mozna nebo neni spolehliva:

- Pneumonie vyvolana aerobnimi gramnegativnimi bakteriemi. Ciprofloxacin neni aktivni latkou
volby pro 1écbu pneumonie vyvolané S. pneumoniae.

- Komplikované infekce mocovych cest

- Zan¢t prostaty

- Bakterialni enteritida

- Kozni infekce a infekce mékkych tkani vyvolané gramnegativnimi bakteriemi

- Osteomyelitida

- Nitrobfisni infekce (anaerobni slozka musi byt pokryta vhodnou antibakterialni latkou)

- Infekce u pacienti s potlacenou imunitou

Déti a dospivajici

Akutni plicni exacerbace cystické fibrozy u déti a dospivajicich (5-17 let) vyvoland Pseudomonas
aeruginosa.

U jinych infekci neni v této vékové skupiné Ciprofloxacin Nycomed indikovan.

Je nutné brat v tivahu oficialni pokyny pro spravné pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani intravendzniho ciprofloxacinu se fidi zavaznosti a typem infekce, citlivosti organizmu(i)
puvodce(), a také vékem, hmotnosti a funkci ledvin pacienta.

Doporucené davkovani pro dospélé pti jednotlivych typech infekce je v nize uvedené tabulce.
Obvyklé davkovani je u dospé€lych 200 — 400 mg dvakrat denné. V piipadé velmi zavaznych nebo
zivot ohrozujicich infekcei 1ze davkovani zvysit az na 400 mg trikrat denné. Lék 1ze podavat pfimo
formou kratkodobé infuze vzdy po dobu 30 — 60 minut. Davka 400 mg by méla byt podavana po dobu
60 minut. Po pocate¢nim intraven6znim podavani mtize nasledovat peroralni lécba. Lék se nesmi misit
s jinymi 1éky, které jsou chemicky nebo fyzikalné nestabilni pfi jeho pH 3,9 — 4,5 (viz bod 6.2). Bylo
vSak prokazano, ze infuzni roztok Ciprofloxacinu 2 mg/ml je kompatibilni s Ringerovym roztokem,
0,9 % roztokem chloridu sodného, 5 % a 10 % roztokem glukozy, 10 % roztokem
glukozy/fyziologického roztoku a fruktozy. Pokud neni prokazana kompatibilita, musi byt infuzni
roztok podavan vzdy samostatné. Veskeré nespotiebované mnozstvi 1éku ihned po pouziti zlikvidujte.

Dospéli

Doporucené davkovani pfi jednotlivych typech infekce:
Indikace Davka intraven6zné

(mg ciprofloxacinu)

Zapal plic vyvolany aerobnimi gram-negativnimi bakteriemi | 200 — 400 mg dvakrat denné
Komplikované infekce mocovych cest 200 — 400 mg dvakrat denné
Infekce hornich a dolnich cest dychacich (dle zavaznosti 200 — 400 mg dvakrat denn¢
onemocnéni a citlivosti organizmu piivodce)
Pacienti s cystickou fibrézou, s pseudomonadovou infekci 400 mg dvakrat denn¢
dolnich cest dychacich*
Jiné infekce (jak je podrobné uvedeno v bod¢ 4.1) 200 — 400 mg dvakrat denné.

* Prestoze farmakokinetika ciprofloxacinu ziistava u dospé€lych pacientl s cystickou fibrézou beze
zmény, méla by byt pii davkovani u téchto pacientil brana v ivahu jejich nizka télesna hmotnost.



Poruchy funkce ledvin
Doporucené Gipravy davkovani:

Klirens kreatininu v ml/min Doporucena aprava davky

Klirens kreatininu 31 — 60 Maximalni denni davka

(sérova koncentrace kreatininu 120 — 170 umol/I) intravenozné je 800 mg, rozdélena
do dvou davek

Klirens kreatininu < 30 Maximalni denni davka

(sérova koncentrace kreatininu > 175 umol/l) intraven6zn€ je 400 mg*

*Pacienti s hemodialyzou: V den dialyzy by méla byt davka pripravku Ciprofloxacin Nycomed
podana intraven6zné az po dialyze.

Davku lze nespolehlivéji upravit na zakladé monitorovani hladin 1é¢ivé latky v séru.

Poruchy funkce jater
Uprava davkovani neni nutna.

Seniofi
Ackoli u starsich osob byvaji hladiny ciprofloxacinu v séru vyssi, neni nutnd zadna uprava davkovani.

Mladistvi a déti

Ptipravek Ciprofloxacin Nycomed se nedoporucuje podavat osobam mlad$im 18 let.

Podobné¢ jako u ostatnich 1é¢ivych ptipravki této tiidy bylo prokdzano, ze ciprofloxacin zplsobuje
artropatii nosnych kloubll pohlavné nezralych zvifat.

Analyza dostupnych bezpecnostnich udaju ziskanych z pouZiti ciprofloxacinu u pacientti mladsich 18
let, z nichz vétsina trpéla cystickou fibrozou, vSak neprokazala zadné poskozeni chrupavek ¢i kloubt
v souvislosti s 1éCivou latkou.

Klinické a farmakokinetické idaje podporuji pouZiti ciprofloxacinu u pediatrickych pacientti

s cystickou fibrézou (ve véku 5 — 17 let) pii akutni plicni exacerbaci souvisejici s infekci P.
aeruginosa v davkovani 10mg/kg intravendzné tiikrat denné (maximalni denni davka je 1200 mg) —
viz body 4.4 a 5.2. Infuze by méla byt podavana v prubéhu 60 minut.
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL {50 ml lékovka, 100 ml Iékovka a 200 ml 1ékovka}

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml infuzni roztok
[Viz Ptiloha I — doplni se narodni udaje]
Ciprofloxacinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml Ciprofloxacin laktatu odpovida 2 mg ciprofloxacinum

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina chlorovodikova, kyselina mléc¢na, chlorid sodny, voda na injekci

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Infuzni roztok
50 ml lahvicka
100 ml lahvicka
200 ml lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nepouzivejte, pokud jsou ptitomny krystalky.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied chladem nebo mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskeré nepouzité mnozstvi léku ihned po pouziti zlikvidujte.

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se narodni tdaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni tdaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odlivodnéni piijato

13



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

OZNACENI {50 ml Iékovka, 100 ml Iékovka a 200 ml 1ékovka}

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml infuzni roztok
[Viz Ptiloha I — doplni se narodni udaje]

Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 ml
100 ml
200 ml

6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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Nasledujici text ma byt doplnén do Ptibalové informace:
1.  CO JE CIPROFLOXACIN A K CEMU SE POUZiVA

Ciprofloxacin je antibiotikum patfici do skupiny zvané chinolony. Plisobi tak, Ze zabiji bakterie
vyvolavajici infekce.

Ciprofloxacin Nycomed se pouziva k 1é¢bé nekolika typt infekci u dospélych, jako napt. pneumonie,
urcitych typt infekci mocovych cest, infekci prostaty, bfisnich a stfevnich infekci, nékterych koznich
infekci, infekci kosti a infekci u pacientd s oslabenym imunitnim systémem.

U déti a dospivajicich (5-17 let) s cystickou fibrozou lze Ciprofloxacin Nycomed pouzit také k 1écbe
nekterych typi plicnich infekci.

3.  JAK SE CIPROFLOXACIN POUZIVA

Ciprofloxacin Nycomed vam poda vas 1ékar nebo specialista.
Déavkovani a doba 1écby zavisi na zdvaznosti a typu infekce. Je vSak dulezité podstoupit cely prubéh
1écby, a to i v pripade, ze se po n€kolika dnech zacnete citit 1épe, jinak se ptiznaky mohou vratit.

Dospéli
Komplikované infekce mocovych cest, infekce dychacich cest, pneumonie a dalsi infekce
200 — 400 mg dvakrat denné¢.

U velmi zavaznych nebo Zivot ohrozujicich infekci 1ze maximalni denni davku zvysit na 1200 mg
denné, podavanou jako 400 mg tfikrat denné.

Dospivajici a déti (5 — 17 let)

Akutni plicni exacerbace u pediatrickych pacientii s cystickou fibrozou:

10 mg/kg trikrat denné (maximalné 1200 mg denné) nebo 10 mg/kg intravenozné tiikrat denné
(maximaln¢ 1200 mg denn¢), nasleduje 20 mg/kg peroraln¢ dvakrat denné (maximalné 1500 mg
denng).

Doba léchy
Dospéli

Lécba trva obvykle 5 — 7 dni, v piipadé pfetrvavajici nebo zadvaznéjsi infekce mtize trvat déle.

Déti a dospivajici (5 — 17 let):
Lécba nekterych plicnich infekei u déti a dospivajicich s cystickou fibrozou trva 10 — 14 dni.
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