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BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SE FOR ZAENDRING AF
PRODUKTRESUMEET, ETIKETTERINGEN OG INDL A EGSSEDLEN
FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF CIPROFLOXACIN HIKMA OG
TILKNYTTEDE NAVNE (sebilag 1)

Ciprofloxacin er et quinolon, der er effektivt in vitro mod en lang rakke gramnegative aerobe
bakterier foruden visse grampositive organismer.

Behandlingen af komplicerede urinvejsinfektioner bestdr i dag i empirisk behandling med et
bredspektret antibiotikum (fluorquinolon) og mulig efterfelgende behandling i 10-14 dage pa grundlag
af urindyrkning og felsomhed. For at undgad behandlingssvigt og resistensdannelse ma patientens
compliance og doseringen vare tilstraskkelig.

Ansggeren/indehaveren af markedsfaringstilladelsen forelagde ikke kliniske data til besvarelse af
CHMP's spgrgsma om benefit/risk-forholdet for den ansggte dosering ved urinvejsinfektioner og den
maksimale daglige dosis til voksne, idet der er tale om en generisk ansagning (referencelasgemidiet/det
oprindelige lasgemiddel er Ciproxin (Bayer)).

Den af ansggeren forelagte publicerede litteratur og resistensdata giver i det vasentlige
tilfredsstillende dokumentation bade for virkningen og for sikkerheden (idet der med denne dosering
er starre sandsynlighed for undgaelse af resistensdannelse uden stigning i bivirkningsfrekvensen) af
ciprofloxacin i en dosering pa 200-400 mg to gange dagligt til behandling af komplicerede
urinvejsinfektioner.

Da produktet er en oplasning til intravengs infusion, bar indikationen indskraakes til behandling af
komplicerede urinvejsinfektioner.

De publicerede data viser, at den ansggte maksimale dosis pa 400 mg intravengst tre gange dagligt
resulterer i bedre forebyggelse af resistensudvikling uden vaesentlig foragelse af bivirkningerne ved
behandling af alvorlige og livstruende infektioner i andre organsystemer, og disse data giver ikke
anledning til at dlutte, at denne gunstige benefit/risk-profil vil veae vaesentligt anderledes ved
behandling af komplicerede urinvejsinfektioner



BEGRUNDELSE FOR /ZNDRINGEN AF PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG
INDL AGSSEDDEL

Ud fra fglgende betragtninger:

- den af ansageren forelagte litteratur understetter en dosis pa 200-400 mg to gange dagligt til
behandling af komplicerede urinvejsinfektioner og en maksimal daglig dosis til voksne pa 400
mg tre gange dagligt

- de ansggte andringer af pkt. 5.1 i produktresuméet, herunder afgramsningerne af indikationerne,
kan godtages

anbefalede CHMP, at indikationen bar vaare komplicerede urinvejsinfektioner med en anbefalet dosis
pa 200-400 mg to gange dagligt. Derudover bgr den maksimale daglige dosis af ciprofloxacin
fastsedttes til 400 mg tre gange dagligt.

Endvidere blev der i produktresuméet, etiketteringen og indlasgssedlen foretaget andre aendringer, som
ikke har forbindelse med resultatet af henvisningsproceduren, og som er medtaget i overensstemmelse
med retningslinjen for produktresuméer, retningslinjen for hjadpestoffer og de seneste skabeloner for
kvalitetsvurdering af dokumenter.

CHMP anbefalede derfor udstedelse af markedsferingstilladelse(r) og endring af
referencemedlemsstatens produktresumé, etikettering og indlasgsseddel. Disse fremgar af bilag I11 for
Ciprofloxacin og tilknyttede navne (se bilag 1).



PRODUKTRESUME



1 LAGEMIDLETSNAVN

Ciprofloxacin Hikma 200 mg/100 ml, infusionsvaeske, opl@sning
[Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml infusionsvaesske, opl@sning indehol der:

Ciprofloxacin-laktat, der svarer til 2 mg ciprofloxacin.

Hvert hagteglas med 100 ml indeholder 200 mg ciprofloxacin.

Hjadpestof 15,4 mmol (354 mg) natrium pr. 100 ml infusionsvaeske, oplagsning
Alle hjad pestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Infusionsvaeske, oplgsning
Klar, farvelgstil let gullig oplasning
OplgsningenspH: 3,9- 4,5

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiskeindikationer

Ciprofloxacin Hikma er beregnet til behandling af alvorlige og/eller livstruende infektioner forarsaget

af ciprofloxacin-fglsomme patogener. Felgende indikationer kan overvejestil behandling med

Ciprofloxacin Hikma, nér oral behandling ikke er mulig eller er updlidelig:

- komplicerede urinvejsinfektioner

- infektioner af nedre Iuftveje, herunder lungebetaandel se forarsaget af aerobe gram-negative
bakterier. | tilfadde med Streptococcus pneumoniae infektioner er ciprofloxacin ikke
farstevalgdaagemiddel.

- komplicerede hud- og bl gddel sinfektioner

- osteomyelitis

Ciprofloxacin Hikma kan ogsa administreres ved behandling af akutte infektioner i de nedre luftveje
forérsaget af Pseudomonas aeruginosa hos bgrn mellem 5-17 & med cystisk fibrose.

| tilfadde med blandede infektioner med anaerober skal ciprofloxacin kombineres med andre
antibiotika, der er effektive mod anaerober.

Den officielle vejledning vedregrende hensigtsmaessig brug af antibakterielle midler skal tagesi
betragtning.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Voksne:

Dosering til voksne er 200 — 400 mg ciprofloxacin to gange dagligt.

| tilfadde med meget avorlige, livstruende eller recidive infektioner kan doseringen agestil 400 mg
tre gange dagligt. Den maksimale daglige dosis er 1200 mg.

Osteomyelitis:

Der skal foretages bakteriologiske sensitivitetstest inden indledning af behandling. Som ved alle andre
antibiotika skal patienten monitoreres under behandlingen for udvikling af resistente stammer af
indledningsvist fglsomme bakterier, isaa P. aeruginosa og S aureus (se de relevante oplysninger i pkt.
5.1). Behandlingens gennemsnitlige varighed er 4-6 uger. Hvis en langvarig behandling er ngdvendig,
skal behandlingen reevalueres senest efter 2 maneder.
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Nedsat nyrefunktion:

Hos patienter med en kreatininclearance i omradet 31 — 60 mi/minut/1,73 m? eller en
serumkreatininkoncentration i omradet 124 — 174 pmol/l er den maksimale daglige intravengse dosis
800 mg.

Hvis kreatininclearance er < 30 ml/minut/1,73 m?, eller serumkreatininkoncentrationen er

> 175 pmol/l, er den maksimale daglige intravengse dosis 400 mg.

Hos patienter i haamodialyse eller CAPD er den maksimale daglige intravengse dosis ogsa 400 mg.
Dosis gives pa dialysedagene efter haamodialysen.

Nedsat |everfunktion:
Det er ikke ngdvendigt at justere dosisi tilfadde med nedsat leverfunktion.

Nedsat nyre- og leverfunktion:
Dosis ska justeresi henhold til nyrefunktionen. Monitorering af niveauet af aktivt stof i blodet giver
den mest pélidelige basis for dosigustering.

Aldre:
Pagrund af hgjere plasmaniveauer hos addre tilrades det at administrere en dosis, som er baseret pa
kreatininclearance og sygdommens svearhedsgrad.

Pegdiatriske patienter:

Akutte infektioner i de nedre Iuftveje forarsaget af Pseudomonas aeruginosa hos bern og unge (5-17
ar) med cystisk fibrose:

Intravengs administration af 15 mg/kg legemsvaggt to gange dagligt eller 10 mg/kg legemsvaggt tre
gange dagligt (maksimalt 1200 mg pr. dag).

Sekventiel behandling kan ogsa bruges. Dosering som felger:
Intravengs administration af 15 mg/kg legemsvaggt to gange dagligt eller 10 mg/kg legemsvasgt tre
gange dagligt (maksimalt 1200 mg pr. dag), dernaest oral administration to gange dagligt.

Den anbefalede behandlingsvarighed er 10 - 14 dage.
Doseringen hos barn med nedsat nyre- og/eller leverfunktion er ikke blevet undersagt.

Infusionsvaesken ber administreresi Igbet af en infusionsperiode pa 60 minutter. Pa grund af den
pgede risiko for lokalreaktioner bar sealigt hgjere intravengse doser kun administreres gennem en stor
vene eller en centralslange. Oplysninger om blanding med andre oplasninger findes under pkt. 6.2 og
6.6.

Behandlingens varighed afhaanger af infektionens svaeerhedsgrad, den kliniske respons og de
bakteriologiske fund. Generelt bar akutte og kroniske infektioner (f.eks. osteomyelitis og prostatitis,
osv.), hvor den kausative organisme vides at vaae fglsom over for ciprofloxacin, behandles i mindst
tre dage, efter tegn og symptomer painfektionen er forsvundet. Andre specifikke situationer som f.eks.
osteomyelitis og behandling af paadiatriske patienter er anfart i dette punkt.

4.3 Kontraindikationer

Ciprofloxacin Hikma er kontraindiceret til:

o patienter med hypersensitivitet over for ciprofloxacin, derivater af quinolincarboxylsyre eller
nogle af hjadpestofferne

. bern under 5 ar. Se ogsa pkt. 4.4 med hensyn til sikkerheden og brugen af ciprofloxacin til bern

o barn og unge i voksealderen bortset fra behandlingen af akutte exacerbationer af cystisk fibrose
hos barni alderen 5-17 &

) graviditet og amning

) patienter med tendonsygdom i forbindelse med administration af fluorquinolon i anamnesen

o samtidig administration af ciprofloxacin og tizanidin
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4.4 Sealige advarder og forsigtighedsregler vedr arende brugen

Nyre og urinveje:

Der er rapporter om krystalluri, der er relateret til anvendelse af ciprofloxacin. Patienter, som far
ciprofloxacin, skal hydreres tilstraskkeligt, og udtalt alkalinitet af urinen ber undgas.

Patienter med praseksisterende, signifikante nyresygdomme bgr monitoreres ngje med henblik pa at
pavise en eventuel forringet funktion. Det ber kun administreres med stor forsigtighed til personer
med nyreinsufficiens eller svag dehydrering.

Blod og lymfesystem:

Patienter med aktuelle defekter i dlagtsanamnesen eller med en slaggtsanamnese, der omfatter glucose-
6-fosfat dehydrogenase, er tilbgjelige til haamolytiske reaktioner med quinoloner. Derfor bar
ciprofloxacin anvendes med forsigtighed til disse patienter.

Centralnervesystem:

Som ved andre fluorquinoloner skal man vaare opmaaksom pa muligheden for specifikke uanskede
virkninger pa centralnervesystemet ved anvendelse af Ciprofloxacin Hikma. Hos patienter med
epilepsi eller andre beskadigelser af centralnervesystemet (f.eks. nedsat krampetaarskel, tidligere
anfald, nedsat cerebral blodgennemstramning, forandringer i hjernestrukturen eller dagtilfadde), ma
ciprofloxacin kun anvendes efter ngje afvejning af fordelene i forhold til risikoen, da muligheden for
bivirkninger, der stammer fra centralnervesystemet medfarer gget risiko for disse patienter.

De ugnskede virkninger opstar allerede efter farste administration af ciprofloxacin. Depression eller
psykoser farer i nogletilfadde til selvbeskadigelse. Hvis sddanne reaktioner opstar, skal behandling
med ciproflaxacin seponeres gjeblikkeligt, og den behandlende lasge skal informeres.

Hjerte:
Da ciprofloxacin i meget sjaddne tilfad de associeres med QT-forlaengel se (se pkt. 4.8), skal der
udvises forsigtighed ved behandling af patienter med risiko for torsade de pointes-arytmier.

Barn og unge:
Som ved andre lasgemidler i denne gruppe er det rapporteret, at ciprofloxacin forarsager ledsygdomme

i de vaggtbaarende led hos ikke-udvoksede dyr. Der er ikke tilstraskkelige data til geangelige med hensyn
til anvendelse af ciprofloxacin hos barn og unge. Derfor bar Ciprofloxacin som hovedregel ikke
brugestil bern. En undtagelse herfor er patienter med cystisk fibrose (se pkt. 4.1).

Mave-tarmkanalen:

| tilfadde af alvorlig og vedvarende diarré under eller efter behandling med ciprofloxacin eller anden
fluorquinolon skal man vaae opmaaksom pa den mulige forekomst af pseudomembrangs colitis
(livstruende med risiko for dadeligt udfald). | sddanne tilfadde skal behandling med ciprofloxacin
straks indstilles, og en passende behandling pabegyndes. Antiperistaltika er kontraindiceret.
Transaminase- eller alkalinefosfatasekoncentrationerne kan midlertidigt stige, eller der kan
forekomme cholestatisk icterus issa hos patienter med tidligere leverskade.

Knogler, led, muskler og bindevaay:

Hvis der er tegn pa tendinitis (f.eks. smertefuld haevelse) skal administration af ciprofloxacin eller
andre fluorquinol oner straks indstilles, og den berarte ekstremitet ber aflastes og en lasge konsulteres.
Saaligt hos addre patienter, der tidligere har faet systemisk behandling med glucokortikoider, er der
rapporteret om meget gaddnetilfedde af delviseller total ruptur (seedvanligvis af achilles-senen).
Ciprofloxacin kan forarsage en forvaaring af Myastenia gravis-symptomer. Man skal sgge lasge ved
symptomer, der indikerer en forvaaring af Myastenia gravis.

Fotosensitivitet:
Ciprofloxacin og andre fluorquinoloner kan forarsage fotosensitivitet. Det tilrades derfor at undga
langvarig eksponering for sollys eller ultraviolet lys under behandling med ciprofloxacin. Hvis dette
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imidlertid ikke er muligt, ber patienten bruge en solcreme. Behandlingen skal indstilles, nar
fotosensitivitet forekommer.

Hypersensitivitet:

Hypersensitivitetsreaktioner og allergiske reaktioner forekom i nogle tilfadde efter den farste
administration af ciprofloxacin. Man skal straks sgge lagye, hvis disse reaktioner forekommer.
Anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner kan i meget gaddne tilfadde udvikle sig til livstruende shock,
nogle gange selv efter den farste administration af ciprofloxacin. | dette tilfadde skal behandling med
ciprofloxacin indstilles, og der skal gives medicinsk behandling mod shock.

Lokal reaktion:

Der er rapporter om lokalreaktioner efter intravengs administration af ciprofloxacin. Disse reaktioner
forekommer hyppigere, nar infusionstiden er 30 minutter eller derunder. De kan manifestere sig som
lokale hudreaktioner, der hurtigt forsvinder efter infusionen er afsluttet.

Y derligere intravengs administration er ikke kontraindiceret, medmindre der igen forekommer
reaktioner, eller reaktionerne forvaares.

Da ciprofloxacin har nogen aktivitet mod Mycobacterium tuberculosis, kan der forekomme fal sk-
negative kulturer, ndr praverne tages under behandling med ciprofloxacin.

Ciprofloxacin Hikmaindeholder 15,4 mmol (354 mg) natrium pr. 100 ml infusionsvaeske, opl@sning.
Man skal vaare opmaaksom pa dette hos patienter, der er pa kontrolleret natriumdiag.

45 Interaktion med andrelasgemidler og andreformer for interaktion

Probenecid
Probenecid haammer nyreudskillelsen af ciprofloxacin, hvilket resulterer i en stigning af
plasmakoncentrationen af ciprofloxacin.

CYP1A2

Ciprofloxacin haammer CY P1A2 og kan derfor forarsage aget serumkoncentration af samtidigt
administrerede stoffer, der metaboliseres af dette enzym (f.eks. theophyllin, clozapin, tacrin, ropinirol,
tizanidin). Patienter, som tager disse stoffer samtidigt med ciproflaxacin, ber derfor overvages ngje for
kliniske tegn pa overdosis. Bestemmelse af serumkoncentrationer, isaa af theophyllin, og
dosigjusteringer kan vaae ngdvendigt. Interaktionen mellem theophyllin og ciprofloxacin er potentielt
livstruende.

Andre derivater af xanthin
Forhgjede serumkoncentrationer af disse derivater af xanthin blev rapporteret ved samtidig
administration af ciprofloxacin og kaffein eller pentoxifyllin (oxpentifyllin).

Phenytoin
Samtidig administration af ciprofloxacin og phenytoin kan resultere i forhgjede eller reducerede

serumniveauer af phenytoin, siledes at overvagning af medicinniveauer tilrades.

Methotrexat

Renal tubulaa transport af methotrexat kan hsammes af konkomitant administration af ciprofloxacin og
potentielt fare til forhgjede plasmaniveauer af methotrexat. Dette kan @ge risikoen for methotrexat-
associerede toksiske reaktioner. Patienter, som fé&r behandling med methotrexat, ber derfor overvages
ngje, ndr konkomitant ciprofloxacin-behandling er indiceret.

Cyclosporin

Efter konkomitant administration af ciprofloxacin og cyclosporin er en forbigaende stigning af
serumkreati ninkoncentrationen blevet observeret i enkeltstaende tilfad de.
Serumkreatininkoncentrationen skal derfor kontrolleres regelmasssigt (to gange om ugen) hos disse
patienter.
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Orale antikoagulanter (f.eks. warfarin)

I lighed med andre quinoloner kan ciprofloxacin forstaarke virkningen af derivater af coumarin,
herunder warfarin. | tilfadde af konkomitant administration af disse produkter, bar protrombintiden
(PT) eller andre passende koagul ationstest kontrolleres ngje. Hvis det er nadvendigt, bar den orale
dosis af antikoagulanten justeres efter behov.

Glibenclamid
Ved samtidig anvendel se kan ciprofloxacin i nogle tilfadde age virkningen af glibenclamid

(hypoglykaami).

NSAID
Dyreforseg har vist, at samtidig administration af meget hgje doser af fluorquinoloner og visse
NSAID’er (men ikke acetylsalicylsyre) kan fremkalde krampeanfald.

Mexiletin
Samtidig administration af ciprofloxacin og mexiletin kan feretil forhgjede plasmakoncentrationer af
mexiletin.

Praamedikation

Opiatpreamedikation (f.eks. papaveretum) eller opiatpraemedikation, der bruges med antikolinerg
praamedikation (f.eks. atropin eller hyoscin), bar ikke anvendes sammen med ciprofloxacin, da
serumniveauerne af ciprofloxacin reduceres. Det er pavist, at samtidig administration af ciprofloxacin
og praamedikation af benzodiazepin-typen ikke pavirker ciprofloxacin-plasmaniveauer. Det anbefales
at overvage behandling med benzodiazepin meget ngje, da en nedsat clearance af diazepam med en
forlaanget halveringstid er observeret ved samtidig administration af ciprofloxacin og diazepam og i
meget §addne tilfad de med midazolam.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Ciprofloxacin Hikma er kontraindiceret under graviditet. Der foreligger ikke tilstraskkelige data om
brugen af ciprofloxacin hos gravide kvinder. Der er ikke fundet evidenstil dags dato om en gget risiko
for medfadte anomalier eller andre ugnskede bivirkninger efter brug af ciprofloxacin eller andre
quinoloner i lgbet af det farste trimester. Teratogene virkninger er ikke blevet observeret i dyreforseg.
Hos unge dyr og pramatale dyr, der er blevet eksponeret for quinoloner, er der observeret virkninger
paikke-udvokset brusk (se pkt. 5.3). Darisikoen for mennesker er ukendt, ma Ciprofloxacin Hikma
ikke administreres under graviditet (se pkt. 4.3).

Amning:
Ciprofloxacin udskilles i modermadken. PAgrund af risikoen for arthropati og anden potentiel avorlig
toksicitet hos spaedbarnet, er ciprofloxacin kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Ciprofloxacin Hikma pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fere motorkeretgj eller betjene
maskiner. Nar der opstar ugnskede virkninger pa centralnervesystemet, f.eks. svimmelhed, er det
forbudt at fare motorkeretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Der er rapporteret bivirkninger hos 5-14 % af de patienter, som far ciprofloxacin. De hyppigste
bivirkninger involverer mave-tarmkanal en og central nervesystemet.

Falgende bivirkninger er blevet observeret:
Meget ailmindelig (= 1/10)

Almindelig (= /100 til, < 1/10)

Ikke almindelig (> /1 000 til, < 1/100)
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Sjadden (= /10,000 til, < 1/1,000)
Meget sjadden (< 1/10,000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaaende data)

Infektioner og parasitaare sygdomme:
Ikke almindelig: moniliasis

Blod og lymfesystem:

Ikke almindelig: eosinophili, leukopeni.

Sjadden: leukopeni (granulocytopeni), anaami, leukocytosis, aandrede protrombinvaadier,
trombocytopeni, trombocytaami (thrombocytose).

Meget sjad den: haamolytisk anaami, pancytopeni, agranul ocytose.

| mmunsystemet:

Sjadden: gdem (perifert, angio-, facialt), allergisk reaktion, |aggemiddelfeber, anafylaktoid
(anafylaktisk) reaktion.

Meget siad den: lungeadem i tilfadde af shock (anafylaktisk, livstruende), klgende udslad,
serumsygdomslignende symptomer.

M etabolisme og ernaging:
Sjadden: hyperglykaani.

Psykiske forstyrrelser:
Sjadden: angst, mareridt, depression, hallucinationer.
Meget siadden: psykotiske reaktioner (der kan udvikle sig til selvbeskadigelse).

Nervesystemet:
Almindelig: smagsforstyrrelser (forsvinder normalt efter afslutning af behandlingen), svimmelhed,

hovedpine, insomnia, agitation, konfusion.

Sjadden: tab af smagssans (nedsat smagsevne), paraeestesi (perifer paralgesi), tremor (rysten),
convulsioner, migrame.

Meget siad den: parosmi (nedsat lugtesans), anosmi (forsvinder normalt efter afbrydelse), grand mal-
anfald, unormal (ustabil) gang, intrakraniel hypertension, ataksi, hyperaestesi, hypertoni.

Jine:
Sjadden: synsforstyrrelser, diplopi, chromatopsi.

@Dre og labyrint:
Sjadden: tinnitus, forbigaende haretab (isaa hgje frekvenser).

Hjerte:

Sjadden: takykardi.

| meget sjaddetilfadde er ventrikulaae arytmier, forlaenget QT-interval og torsades de pointes blevet
rapporteret. Disse haandel ser blev hovedsageligt observeret hos patienter med yderligere risiko for
forlaanget QTc.

Vaskulagre sygdomme:

Ikke almindelig: (thrombo) flebitis.

Sjadden: synkope (besvimelse), vasodilatation (varmestress).

Meget sjad den: vasculitis (petechiae, haamorragiske bullae, papula, skorpedannelse).

L uftveje, thorax og mediastinum:
Sjadden: dyspng, laryngealt gdem.

Mave-tarmkanalen:

Almindelig: kvalme, diarré.

Ikke almindelig: opkastning, dyspepsi, flatulens, anorexi, mavesmerter.
Sjadden: pseudomembrangs colitis, moniliasis (oral).
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Meget siad den: moniliasis (gastro-intestinal), pankreatitis.

Lever og galdeveje:
Sjadden: icterus, cholestatisk icterus, levercelle nekrose.
Meget siad den: hepatitis, levercelle nekrose (meget 5iad dent resulterende i livstruende leversvigt).

Hud og subkutane vaav:

Almindelig: udslad.

Ikke almindelig: pruritis, papillo-makulaat udslad, urticaria

Sjadden: fotosensitivitet, erythema multiforme og erythema nodusum.

Meget siad den: erythema nodosum, erythema multiforme (mindre), Stevens-Johnson syndrom,
epidermal nekrolyse (Lyell Syndrom), petechia.

Knogler, led, muskler og bindeveay:

Ikke almindelig: arthralgi (ledsmerter).

Sjadden: myalgi (muskelsmerter), ledsygdom (haevede led).

Meget sjadden: tendinitis (isea af achillessenen), delvise eller totale senerupturer (issa af
achillessenen), forvaaring af symptomerne pa myastheni, muskelsmerter, seneskedehi ndebetaandel se
(tenosynovitis).

Nyrer og urinveje:
Sjadden: akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion, vaginal moniliasis, haamaturi, krystalluri, interstitial
nefritis.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:
Ikke almindelig: asteni (almen falelse af mathed, traethed), reaktioner pa injektionsstedet.
Sjadden: svedafsondring.

Undersagel ser:
Ikke almindelig: stigning i blodets kreatininniveauer, stigning i blodurea; unormale testresultater for

leverfunktionen (gget SGOT og SGPT), bilirubinaami og gget alkalinfosfatase.
Meget siadden: forggelse af amylase/lipaseniveauer.

Andet:

Ikke almindelig: lungeembolisme, dyspng, lungegdem, epistaksis, haamoptyse og hikke.

Meget gadden: asteni, en forbigaende nedsat nyrefunktion til forbigdende nyresvigt, fotosensitivitet
(se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Der er set reversibel nyreskade ved akut og ekstrem overdosering. En overdosis pa 12 g er blevet
rapporteret at have fart til milde symptomer patoksicitet. Symptomer pa overdosis kan inkludere
svimmelhed, tremor, hovedpine, traghed, krampeanfald, hallucinationer, konfusion, maveonde,
anomalier i lever og nyre, krystalluri, haamaturi.

Patienten bar overvages ngje og behandles symptomatisk med understettende foranstaltninger.
Adakvat hydrering skal sikres. Ved haamodialyse eller peritoneal dialyse elimineres kun en beskeden
maangde ciprofloxacin (mindre end 10 %).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle quinoloner, ATC-kode: JOIMAQ2

Virkning:
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Ciprofloxacin har en hurtig bakteriedragbende virkning, bade i vakstfasen og i hvilefasen. Under
bakteriens vakstfase finder der en delvis oprulning og udfoldning af kromosomer sted. Enzymet
DNA-gyrase spiller en essentiel rollei denne proces. Ciprofloxacin heanmer DNA-gyrase, hvilket
resulterer i inhibition af DNA-syntese.

Ciprofloxacin er effektivt in vitro mod en lang raskke Gram-negative aerobe bakterier, inklusiv P.
aeruginosa. Det er ogsa effektivt mod Gram-positive organismer, som f.eks. staphylokokker og
streptokokker. Anaerober er generelt mindre fglsomme.

Resi stensmekanisme:

Resistens mod ciprofloxacin udvikles i stadier gennem genome mutationer (multiple-trin typen).
Overfarbar plasmid-medieret quinolonresistens associeret med gnr er blevet pavist i quinolon-
resistente kliniske stammer af E.coli og Klebsiella spp. Som et resultat af denne handlingsmekanisme
udviser ciprofloxacin ikke krydsresistens med andre vigtige, kemisk forskellige grupper af stoffer, som
f.eks. beta-laktam antibiotika, aminoglycosider, tetracycliner, makrolider og polypeptider,
sulfonamider, trimethoprim og nitrofurantoin.

Krydsresistens er blevet observeret inden for klassen af quinoloner. Udvikling af resistens mod
ciprofloxacin og andre fluorquinoloner er blevet observeret ved staphylokokker, issar methicillin-
resistent S. aureus, P. aeruginosa, E.coli og E. faecalis (se f@l somhedstabellen).

Saaligt patienter, der gennemgar langtidsbehandling (f.eks. ved cystisk fibrose, osteomyelitis), eller
patienter, som er ekstremt modtagelige for infektioner (f.eks. ved selektiv profylakse hos visse grupper
af neutropene patienter, kunstig vejtrakning) viser den hgjeste risiko. Procentdelen af resistente
stammer kan have stor lokal variation. Det anbefales derfor at undersage resistens-forhold

regel maessigt.

Break points:

| henhold til EUCAST er fglgende break points for aerobe bakterier blevet defineret for ciprofloxacin:

- Enterobacteriaceae: < 0,5 pg/ml for felsomme, > 1 pug/ml for resistente;

- Pseudomonas spp. < 0,5 pg/ml for falsomme, > 1 pg/ml for resistente;

- Acinetobacter spp. < 1 pg/ml for felsomme, > 1 pg/ml for resistente;

- S. pneumonia < 0,125 pg/ml for felsomme, > 2 pg/ml for resistente;

- Saphylococcus spp. < 1 pg/ml for felsomme, > 1 pg/ml for resistente;

- H. influenza og M. catarrhalis< 0,5 pg/ml for felsomme, > 0,5 pg/ml for resistente.

Break pointsikke relateret til arter er < 0,5 pg/ml for falsomme og > 1 pg/ml for resistente
organismer.

Praavalensen af erhvervet resistens kan variere geografisk og tidsmaessigt for visse arter og
indhentning af |okale oplysninger om resistens er derfor vigtigt, issa ved behandling af alvorlige
infektioner. Der kan sgges ekspertradgivning efter behov, nar den lokale resistenspraevalens er saledes,
at nyttigheden af midlet i mindst nogle typer infektioner er tvivisom.

Almindeligt fglsomme arter
Gram-negative aerobe arter
Citrobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Moraxella spp.

Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Proteus spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia liguefaciens
Serratia marcescens
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Arter, hvor erhvervet resistens kan vaae et problem
Gram-positive aerober
Koagulase-negative Staphylococcus
Enterococcous faecalis

MRSA*

Saphylococcus aureus

Saphylococcus aureus (methicillin fal somme)
Streptococcus spp.

Sreptoococus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae PEN-R

Streptococcus pyogenes

Gram-negative aerober

Acinetobacter spp.

Acinetobacter baumannii

Enterobacter spp.

Enterobacter aerogenes

Enterobacter spp. Amp-C producerende
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Pseudomonas aer uginosa

Inherente resistente organismer
Gram-positive aerober

Enterococcus faecium

Saphylococcus epidermidis

Saphyl ococcus haemol yticus
Gram-negative aerober

E. coli multi-resistent

Providencia spp.

* MRSA er hgjst sandsynlig resistent over for ciprofloxacin, og ciprofloxacin ber ikke anvendes il at
behandle formodede eller kendte MRSA infektioner, medmindre organismen vides at veare falsom.

Forkortel ser:
ESBL: Extended Spectrum Beta-lactamases
MRSA: Methicillin-resistent Staphylococcus aureus

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:
Ciprofloxacin absorberes hurtigt og effektivt efter oral administration. Maksimal plasmakoncentration

nads 0,5 - 2 timer efter indtagelse af 50 - 1000 mg p.o. og varierer fra0,3 - 5,9 mg/l. Der er en lineagr
korrelation mellem dosis pa den ene side og plasmakoncentration og AUC pa den anden.
Biotilgaangeligheden for ciprofloxacin efter oral administration er mellem 70 % og 85 %.
Biotilgeengeligheden er lavere, hvis antacider, som indeholder aluminium og/eller magnesiumhydroxid
0g calcium og jernsalte, anvendes konkomitant.

Der sker ingen akkumulering ved gentagen administration (to gange dagligt). Tolv timer efter
intravengs administration af 200 mg er plasmakoncentrationen stadig hgjere end MIC-vaadierne for
starstedelen af de klinisk relevante patogener (ca. 0,1 ug/ml).

Distribution:

| steady-state-forhold er ciprofloxacins tilsyneladende fordelingsvolume mellem 1,7 og 2,7 I/kg. Dette
relativt hgje fordelingsvolumen indikerer en effektiv veevs- og vaeskepenetration. Dette gadder for
galde, nyre, galdeblagre og levervaey.
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Koncentrationerne i lungevasy, gynaekologisk vaey og prostataveer og vaeske var ogsa signifikant
hgjere end serumkoncentrationen.

Koncentrationen af ciprofloxacin i vabelvaeske, lymfevaeske, nassesekret, peritonealvasske, spyt og
fedtveer er ca. halvdelen af serumkoncentrationen. Koncentrationen af ciprofloxacin i sputum bestar af
50-70 % af serumkoncentrationen.

Dyreforsag har vist, at ciprofloxacin passerer placenta og udskillesi modermadk.

Ciprofloxacins plasmaprotein-binding ligger mellem 16 % og 28 % og er ikke afhaangig af
koncentrationen og pH (bestemmes ved hjadp af ultrafiltration).

Biotransformation:
Ciprofloxacin udskilles hovedsageligt i usandret form. En del af det omdannestil desethylen-, sulfo-,
oxo- og formylciprofloxacin. Alle metabolitter er aktive, meni en mindre grad end ciprofloxacin.

Elimination:

Efter oral administration udskilles 70 % ciprofloxacin usandret, og efter intravengs administration ca.
77 %. Efter oral administration udskilles 45 % usandret i urinen og 25 % i affaringen. Efter intravengs
administration udskilles 62 % uaandret i urinen og 15 % i affgringen. Efter oral administration
udskilles 19 % og efter intravengs administration udskilles 12 % af ciprofloxacini urinen og i
affaringen i form af metabolitter. Efter oral administration angiver et starre antal metabolitter nogen
grad af first-pass-metabolisme, hvilket hovedsageligt danner sulfociprofloxacin.

Den totale clearance of ciprofloxacin i kroppen er afhaangig af dosen og er uaandret i tilfadde af flere
administrationer. Den renae clearance udger 60 %-70 % af den samlede clearance i kroppen og er ca.
3 gange hgjere end kreatininclearance. Den renale clearance sker gennem glomerulax filtration og
aktiv tubulea sekretion.

Eliminationshal veringstiden for ciprofloxacin efter enkelt eller multipel oral dosering er mellem 3,4 og
6,9 timer. Efter enkelt og multipel intravengs dosering er eliminationshal veringstiden mellem 3 og 4,6
timer.

Karakteristika hos patienter:
Hos patienter med svaat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) kan
€liminationshal veringstiden forlaanges med en faktor pa 2.

Eliminationshal veringstiden for ciprofloxacin aandres ikke med alder.

De farmakokinetiske egenskaber for ciprofloxacin hos barn med cystisk fibrose er forskellig fra
egenskaberne hos barn uden cystisk fibrose, og doseringsanbefalingerne gadder kun for barn med
cystisk fibrose. Oral administration af 20 mg/kg to gange dagligt til barn med cystisk fibrose giver en
eksponering, der kan sammenlignes med eksponeringen hos voksne efter en oral dosis pa 750 mg to

gange dagligt.
5.3 Prakliniske skkerhedsdata

Som ved andre gyrase-inhibitorer kan ciprofloxacin fremkal de ledskader hos unge dyr i vakstfasen.
Ciprofloxacin er potentielt neurotoksisk og forarsager reversible defekter i testisi tilfedde af hgjere
dosering. Ciprofloxacins mutagenicitet er ikke indikeret i mutagenicitetsundersggel ser. Som en rakke
quinoloner er ciprofloxacin imidlertid fototoksisk hos dyr ved eksponeringsvaadier, der er relevante
for mennesker. Ciprofloxacins fototoksiske, fotomutagene og fotocarcinogene potentiale kan
sammenlignes med andre gyrase-inhibitorer. Andre prakliniske virkninger sas kun ved eksponeringer,
som patilstrakkelig vis overstiger den maksimale eksponering hos mennesker, saledes at der pa
baggrund af dyredata kan ses bort fra bekymringer vedr. sikkerhed hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjadpestoffer

Madkesyre (E 270)
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Natriumchlorid
Saltsyre (E 507) til justering af pH
Vand til injektioner

6.2 Uforligeligheder

Ciprofloxacin Hikma kan ikke blandes med oplgsninger, der ikke er stabile ved en pH paca. 4.
Dette lasgemiddel ma ikke blandes med andre lasgemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

o

3ar
6.4 Saxlige opbevaringsforhold

Maikke opbevaresi keleskab eller nedfryses.
Opbevar hadteglasset i den ydre karton, indtil anvendelsen for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Klart hadteglas af type 1 med chlorbutylgummiprop og aluminum flip-off-hadte.
Pakningssterrelser: 1, 5 10 eller 20 hadteglas.

6.6 Regler for destruktion

Brug kun klare oplgsninger og ubeskadigede beholdere.

Kun til engangsbrug. Ikke anvendte lasgemidler samt affald heraf og hedteglas bar destrueresi
henhold til lokale retningdlinier.

Skal bruges umidelbart efter dbning af hagteglasset.

Ciprofloxacin Hikma er kompatibelt med fysiologisk natriumchloridopl@sning, Ringers oplasning,
Ringers | aktat-opl gsning, 50 mg/ml (5 %) eller 100 mg/ml (10 %) glukoseopl@sning og 50 mg/ml

(5 %) glukoseopl@sning med 2,25 mg/ml (0,225 %) eller 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumchloridopl gsning
0g 10 % fruktoseopl@sning. Kompatibilitet med disse oplasninger er bevist i ciprofloxacin-
koncentrationer pa 1 mg/ml. Kemisk og fysisk anvendel sesstabilitet er blevet pavist umiddelbart efter
fortynding, efter 24 timer ved 2-8 °C og efter 24 timer ved stuetemperatur. Medmindre kompatibilitet
bevises, bar infusionsvaesken altid administreres separat.

Den rekonstituerede oplgsning bar inspiceres visuelt for partikler og misfarvning inden administration.
Den rekonstituerede oplgsning er klar.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hikma Farmacéutica (Portugal), Lda.

Estradado Rio daMo n.° 8, 8A e 8B — Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugal

TIf.: +351 219 608 410

Fax: +351 219 615 102

e-mail: geral @hikma.pt

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSF@GRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN
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10.

DATO FOR Z NDRING AF TEKSTEN
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ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

/Eske

‘ 1 LAGEMIDLETSNAVN

Ciprofloxacin Hikma 200 mg/100 ml, infusionsvaeske, opl@sning
[Udfyldes nationalt]
ciprofloxacin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml infusionsvaeske, opla@sning indeholder: Ciprofloxacin laktat, der svarer til 2 mg ciprofloxacin.
Hvert hadteglas med 100 ml indeholder 200 mg ciprofloxacin.

‘ 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Madkesyre (E270), natriumchlorid, saltsyre (E507) og vand til injektion.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTYRREL SE)

Infusionsvaeske, oplgsning.

‘ 5. ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs brug.

Lass indlagyssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaangeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Laes vedlagte indlasgsseddel .

8.  UDL@BSDATO

EXP{MM/YYYY}

‘ 9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevaresi den originale yderpakning indtil brug for at beskytte mod lys.
Maikke opbevaresi keleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Eventuel uanvendt oplgsning og hadteglasset skal bortskaffes pa en hensigtsmaessig made i
overensstemmel se med lokale retningdlinier.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hikma Farmaceutica (Portugal), Lda.
Estradado Rio daMo, 8, 8A e 8B - Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugal

TIf.: +351 219 608 410

Fax: +351 219 615 102

geral @hikma.pt

12  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch nr.{ xxxxxx}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lasgemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDEL SEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift.
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RESPA SMA INDRE
EMBALLAGER

Etiket

‘ 1 LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ciprofloxacin Hikma 200 mg/100 ml, infusionsvaeske, oplgsning
[Udfyldes nationalt]

ciprofloxacin

Intravengs brug

| 2. ANVENDEL SESMADE |

Laes indlagyssedien inden brug.

3. UDL@BSDATO |

EXP{MM/YYY}

| 4. BATCHNUMMER |

Batch nr. { xxxxxx}

‘ 5. INDHOLDSM ZANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER ‘

Praesentation af 200 mg/100 ml: 100 ml

| 6. ANDET |
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INDL AGSSEDDEL
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INDL AGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Ciprofloxacin Hikma 200 mg/100 ml, infusionsvaeske, opl@sning
[Udfyldes nationalt]

L aes denneindlasgsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen.

- Gem indlasgssedlen. Du kan fa brug for at lasse den igen.

- Sperg laagen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagyen har ordineret denne medicin til dig personligt. Lad derfor vaae med at give den til andre.
Det kan vage skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med lasgen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaare, eller du far bivirkninger, som
ikke er naa/nt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Ciprofloxacin Hikmas virkning, og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, fer du begynder at tage Ciprofloxacin Hikma
Séadan skal du bruge Ciprofloxacin Hikma

Bivirkninger

Sadan opbevarer du Ciprofloxacin Hikma

Y derligere oplysninger

ouklwdpr

1. CIPROFLOXACIN HIKMASVIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL
Ciprofloxacin Hikma er et antibiotikum.

Ciprofloxacin Hikma bruges til behandling af alvorlige og/eller livstruende infektioner forarsaget af
ciprofloxacin-fg somme mikroorganismer. Faglgende infektioner kan behandles intravengst (gennem
blodet) med Ciprofloxacin Hikma:

o komplicerede urinvejsinfektioner

o visse infektioner i de nedre luftveje, herunder lungebetaandel se

o komplicerede infektioner i huden og bleddelene

o knogleinfektioner

Barn og unge

Ciprofloxacin Hikma kan ogsa bruges til behandling af nogle saarlige, akutte infektioner i de nedre
luftveje. Det drejer sig om infektioner, der er forarsaget af Pseudomonas aer uginosa-bakterier hos barn
og unge mellem 5-17 & med cystisk fibrose (ogsa kaldet mucoviscidosis). Cystisk fibrose er en arvelig
sygdom i visse kirtler. Sygdommen pavirker lungerne, svedkirtlerne og fordgjel sessystemet og giver
kroniske andedrads- og fordgj el sesproblemer.

2. DET SKAL DU VIDE, FGR DU BEGYNDER AT BRUGE CIPROFLAXACIN HIKMA

Brug IKKE Ciprofloxacin Hikma:

o hvis du er overfglsom (allergisk) over for ciprofloxacin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Ciprofloxacin Hikma eller anden medicin af quinolontypen

. til bern under 5 ar

) til bern og unge i voksealderen, bortset fratil behandling af akutte infektioner i de nedre luftveje

forarsaget af Pseudomonas aer uginosa-bakterier hos bern og ungei alderen 5-17 & med cystisk

fibrose

hvis du har tidligere tendon-lidelse i forbindel se med indgivelse af fluorquinolone

hvis du er gravid eller gnsker at blive gravid

hvis du ammer

hvis Ciprofloxacin Hikma og tizanidin (bruges til at behandle muskelkramper) gives samtidigt.

25



Ve ekstraforsigtig med at bruge Ciprofloxacin Hikma
Du ber underrette din lasge, hvis en af nedennaevnte forholdsregler eller advarsler er eller var gaddende
for dig.

Inden behandling med Ciprofloxacin Hikma — hvis du har eller har haft en af felgende sygdomme:

konvulsioner (krampeanfald), epileps eller anden hjernesygdom, f.eks. nedsat blodomlab i
hjernen, slagtilfadde eller gget felsomhed over for krampeanfald, da nogle af ciprofloxacins
mulige bivirkninger kan skade hjernen.

livstruende gget hjertefrekvens (torsade de pointes). Tal med din lagge, hvis du har denne
sygdom.

myastenia gravis (en salig type muskelsvaghed). Ciprofloxacin kan forveare symptomerne pa
denne sygdom. Du bgr derfor tale med din lasge, hvis der er tegn paforvearing af myastenia
gravis.

tidligere leversvigt. Du skal straks tale med din lasge, hvis der opstar symptomer, som f.eks.
hvis huden eller det hvide i gjnene bliver gullig.

betydelig nyresvigt. Din lasge vil omhyggeligt kontrollere din nyrefunktion.
glucose-6-phosphat-dehydrogenase-defekt (arvelig sygdom i de rade blodlegemer pa grundlag
af en defekt i et enzym). Du ber tale med din lagge, hvis du selv eller nogen i din familie har
denne sygdom. Der kan forekomme en omfattende adel aaggel se af de rade blodlegemer
(haamolytiske reaktioner), hvilket forérsager blodmangel. En falelse af traghed og uoplagthed,
og i svagetilfadde, andenad og bleghed er tegn pa blodmangel.

Under eller efter behandling — hvis nogle af falgende tilstande opstar:

en falelse af depression eller forvirring efter indgivelse af Ciprofloxacin Hikma. | dette tilfad de
bar du straks tale med din lasge.

midlertidige smerter og haevelse af senerne, isaa af achilles-senen. Denne medicin kan give
disse bivirkninger, isas hvis du er eddre eller tager medicin af den sakaldte sterioide-gruppe,
f.eks. hydrocortison.Hvis du far disse symptomer, skal du straks tale med din lasge og hvile det
pagad dende ben.

svaa og vedblivende diarré under behandlingen, muligvis med blod og slim. | dette tilfadde bar
du straks tale med din lagge, da du kan have en avorlig betaandel se af tyktarmen (pseudo
membrangs colitis). Denne tilstand er livstruende og kan medfgre daeden.

@get hudfel somhed over for sollys eller ultraviolet lys. Du bgr undga langvarig udsadtel se for
stagkt sollys, sollamper eller andre ultraviolette stralingskilder.

hvis udsztelse for sollys eller ultraviolet lys er uundgaeligt, ber du bruge solcreme for at
beskytte dig selv.Hvis der aligevel opstar problemer, som f.eks. feber, uddad, klge, smarade
pletter pa huden, skal du tale med din laege, da behandlingen muligvis ber indstilles.

allergiske reaktioner efter den ferste indgivelse af medicinen. | dette tilfadde ber du straks sgge
laage. Felgende er tegn pa allergiske reaktioner: et skarpt fald i blodtrykket, bleghed, rastlashed,
svag/hurtig puls, klam hud, svimmelhed. Disse allergiske reaktioner kan i meget sjaddne
tilfadde fare til livstruende schock.

lokalreaktioner efter indgivelse af medicinen. Disse reaktioner kan isaa forekomme, nar
infusionstiden er 30 minutter eller derunder. Det kan vaae i form af lokale hudreaktioner, f.eks.
redmen af huden, irritation eller smerter, der ssadvanligvis forsvinder hurtigt efter opher af
infusionen. Hvis disse reaktioner vender tilbage eller forvaaresi |gbet af den efterfelgende
infusion, bar der ikke indgives flere infusioner.

krystaluri (krystaller i urinen med ubehag ved vandladning). | dette tilfadde skal du s@ge laye,
dadin urin skal testes. Du skal ogsa drikke tilstrakkeligt med vaeske (ca. 1,5 — 2 liter dagligt).
Mycobacerium tuber culosis-test. Du bedes underrette din lasge, nar du behandles med
Ciprofloxacin Hikma, daresultatet af denne test kan vaare falsk.
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Brug af anden medicin

Der skal udvises saalig forsigtighed, hvis Ciprofloxacin Hikma gives samtidig med noget af felgende

medicin:

o theophyllin (bruges til behandling af astma), clozapin (bruges il behandling af schizofreni),
tacrine (brugestil behandling af symptomer pa Alzheimers sygdom), ropinirol (bruges til
behandling af Parkinsons sygdom) og tizanidin (bruges til behandling af muskelkramper).

Du vil blive overvaget for tegn pa overdosis, hvis du tager et af disse laegemidler, samtidig med
du far ciprofloxacin. Ovenstéende stoffer omdannes af et specifikt enzym (CY P1A2).
Ciprofloxacin heanmer dette enzym. Mamngden af disse andre lasgemidler kan derfor stige i
blodet.

o visse antiinflammatoriske midler (f.eks ibuprofen, naproxen, men ikke acetylsalicylsyre), hvis
ciprofloxacin givesi meget hgje doser. Det kan forarsage epil eptiske krampeanfal d.

o cyclosporin (brugestil at forebygge udstedel sesreaktioner efter organtransplantater).
| dette tilfad de skal nyrefunktionen overvages hyppigt (to gange ugentlig).

) orale antikoagulantia (brugestil at forhindre blodet i at koagulere, f.eks. warfarin). Dette kan
faretil en forlaangelse af bladningstiden. Man skal derfor kontrollere bladningstiden ngje.

o glibenclamid (brugestil behandling af diabetes). Dette middel kan gge virkningen af
glibenclamid (for lavt blodsukkerniveau).

o probenecid (bruges til behandling af podagra (urinsyregigt). Niveauet af ciprofloxacini blodet
kan gges.

) phenytoin (bruges til behandling af epilepsi). Denne medicins niveau i blodet kan ages eller
reduceres.

o kaffein (stimulerende middel), pentoxifyllin (bruges til behandling af kredslgbslidelser i ben
eller arme) and mexiletin (brugestil behandling af uregelmaessigt hjerteslag). Disse lasgemidlers
niveau i blodet kan ligeledes gges.

o methotrexat (brugestil at behandle cancer eller undertrykke immunsystemet). Din laage vil
holde gje med eventuelle tegn pa methotrexat overdosis.

o Ciprofloxacin kan haamme udskillelsen af methotrexat i nyren, hvilket forérsager et @get niveau
af methotrexat i blodet.

. Praamedicinering (bruges, far der gives narkosemiddel): det anbefales, at praamedicinering med
opiater, (f.eks. papaveretum) eller praamedicinering med opiater sammen med anticholiner
praamedicinering (f.eks. atropin eller hyoscin) ikke bruges sasmtidigt med ciprofloxacin, da
serumniveauet af ciprofloxacin reduceres. Det er blevet pavist, at samtidig indgivelse af
ciprofloxacin og benzodiazepin ikke pavirker ciprofloxacins plasmaniveauer. Da nedsat
udskillelse (clearance) af diazepam med en forlaanget halveringstid er blevet rapporteret under
samtidig indgivelse af ciprofloxacin og diazepam, og i meget sjaddne tilfadde med midazolam,
tilrades det at overvége behandling med benzodiazepin meget ngje.

Hvis en af overnsevnte situationer gadder for dig, kan din lagge beslutte at ordinere et andet
legemiddel eller at justere dosis af Ciprofloxacin Hikmaeller den anden medicin.

Det kan aldrig tilrades at bruge flere former for medicin samtidigt uden at tale med lasgen om det farst.

Fortad det altid til 1aagen eller apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Det
gadder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept.

Graviditet og amning

Du ma ikke tage Ciprofloxacin Hikma under graviditet. Du ber tale med laegen, hvis du er gravid eller
ansker at blive gravid.

Sparg din lasge eller apotek til réds, far du tager nogen form for medicin.

Ciprofloxacin udskillesi modermadken. Du maikke amme dit barn under behandling med
ciprofloxacin, pga. risikoen for misdannelse af ledbrusken og andre skadelige virkninger pa det
ammende spaadbarn. Du ber tale med din laege, hvis du ammer dit barn.

Sparg din laege eller apotek til réds, far du tager nogen form for medicin.

27



Trafik- og arbejdssikkerhed
Ciprofloxacin kan nedsadte din opmagksomhed. Du mahverken kare bil, motorcykel eller cykle eller
arbejde med vaaktgj eller maskiner, der kraaver din fulde koncentration, hvis du er svimmel.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Ciprofloxacin Hikma
Hvis du er pa en natrium- eller sdltfattig diat, skal du tage hgjde for, at 100 ml Ciprofloxacin Hikma
indeholder 15,4 mmol (svarer til 354 mg) natrium.

3. SADAN SKAL DU BRUGE CIPROFLOXACIN HIKMA

Dosering

Ciprofloxacin Hikma doseringen er baseret pa infektionens svarhedsgrad og type,
patogenet/patogenernes fgl somhed, din alder, vaggt og nyrefunktion.

Den sadvanlige dosis til voksne er 200-400 mg ciprofloxacin to gange dagligt.

| tilfad de med meget alvorlige infektioner kan dosis gges til en maksimal daglig dosis pa 1200 mg
(400 mg tre gange dagligt).

Bgrn og unge

Til behandling af akutte lungebetaandel ser forarsaget af Pseudomonas aer uginosa-bakterier hos bgrn
og unge (5-17 &r) med cystisk fibrose gives 15 mg ciprofloxacin per kg legemsvaggt to gange dagligt
eller 10 mg ciprofloxacin per kg legemsvaggt tre gange dagligt (maksimalt 1200 mg dagligt).

Justering af dosis
Hvis du er over 65 ar, kan din lasge ordinere en dosis baseret pa din nyrefunktion og sygdommens
svaghedsgrad.

Du bar underrette din lasge, hvis du har nyreproblemer. Laggen kan finde det ngdvendigt at justere din
dosis pga. En nedsat nyrefunktion.

Anvendelsesmade og indgivelsesvej
Ciprofloxacin Hikma bar indgives gennem en kortvarig intravengs infusion (infusion i en vene) i |gbet
af 30 til 60 minutter.

Varighed af behandlingen

Varigheden af behandling med Ciprofloxacin Hikma er baseret pdinfektionens svaarhedsgrad,
behandlingens virkning og den sygdomsfremkal dende @l somhed.

Behandlingen ber fortszette i mindst tre dage, ndr tegnene pa infektion er forsvundet.

Behandlingen af akutte lungebetaandel ser hos barn og unge med cystisk fibrose vil vare 10-14 dage.

4. BIVIRKNINGER

Ciprofloxacin Hikma kan som a anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Ca. 5-14 % af de patienter, der far ciprofloxacin, far bivirkninger.

Bivirkningerne pavirker oftest maven og tarmene, nervesystemet og huden og bindevaevet.

Du finder naamere oplysninger om nogle af disse bivirkninger i afsnit 2: ‘Vaa ekstraforsigtig med at
bruge Ciprofloxacin Hikma- Under eller efter behandling’.

Fglgende definitioner er anvendt ved beskrivelsen af bivirkninger:

Meget amindelig Hos mereend 1 ud af 10 patienter

Almindelig Hosfaare end 1 ud af 10, men flere end 1 ud af 100 patienter

Ikke ailmindelig Hosfaare end 1 ud af 100, men flere end 1 ud af 1000 patienter

Sadden Hosfaare end 1 ud af 1000, men flereend 1 ud af 10 000 patienter

Meget §adden Hosfaareend 1 ud af 10 000 behandlede patienter, inklusive isolerede
tilfadde
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Almindédlig:

forstyrret smagsevne (afhjad pes sadvanligvis ved behandlingens opher), svimmelhed, hovedpine,
sevnforstyrrelse (sevnlgshed), rastlgshed (agitation), forvirring

kvalme, diarré

udsat

Ikkealminddig:

svampeinfektion (moniliasis)

stigning i eosinofile celler (eosinophilia), reduktion af hvide blodlegemer (leukopeni), der ager
risikoen for infektioner

betemndelse i en venei forbindelse med en blodprop (thromboflebitis); venen fales ofte som en am
hard trad deskked med red hud

opkastning, fordgj el sesproblemer, luft i maven, manglende appetit, mavesmerter

klgen (pruritus), pletformet udsliad (maculopapular udslad), neddefeber (urticaria)

ledsmerter (arthralgi)

generel falelse af mathed, tragthed (astheni), irritation eller smerte painjektionsstedet

stigning i kreatinin- eller ureaniveauet i blodet, unormale testresultater for leverfunktionen,
gadepigment i blodet (bilirubinaami) og @get niveau af et specifikt enzym i blodet
(akalinfosfatase)

lungeembolisme, besvaaret vejrtraskning (dyspng), lungeadem, naesebl adning (epistaxis),
ophostning af blod (haamoptyse) og hikke.

Sadden:

reduktion af rede blodlegemer (anaami), stigning af hvide blodlegemer (leukocytose), sandring af
protrombinvaadier (koagulationsfaktor), reduktion af blodtrombocytter (trombocytopeni) med bla
maaker og tendenstil bladning, stigning i blodtrombocytter (trombocytose)

haevelse af ekstremiteter og ansigt (perifert @dem, ansigtsadem), pludselig haarelse af ansigtet eller
halsen med vejrtrakningsbesvaa og/eller klgen og udded, oftei form af en alergisk reaktion
(angioneurotisk gdem), allergiske reaktioner, feber pd grund af indgivelse af medicinen, avorlig
allergisk resktion, der forarsager vejrtragkningsbesvaa eller svimmelhed (anafylaktisk reaktion)
aget blodsukkerniveau (hyperglykaami)

angst, mareridt, alvorlig depression, ser ting eller harer stemmer, der ikke eksisterer
(hallucinationer)

reduceret smag, amdret falelse (parasestesi), rysten (tremor), kramper/konvulsioner
(krampeanfald), kraftig hovedpine (migraae)

andret syn, f.eks. dobbeltsyn (diplopi) og ser dle genstandei en vis farve (kromatopsi)

ringen i aret (tinnitus), forbigdende haretab (isaa hgje frekvenser)

aget hjertefrekvens (takykardi)

besvimelse (synkope), udvidel se af blodkar (vasodilatation)

stakandethed (dyspng), haevelse af strubehovedet (larynx) med vejtrakningsbesvaa (larynx
gdem)

svag og vedblivende diarré, muligvis med blod og slim, pa grund af en alvorlig beteandel se af
tyktarmene (pseudo membrangs colitis), svampeinfektion i munden (oral moniliasis)

gulning af huden og det hvidei gjnene (icterus), icterus pagrund af en tilstand, hvor galden ikke
kan flyde normalt fraleveren (kolestatisk icterus), levercellenekrose

aget felsomhed over for lys (fotosengitivitet), erythema multiforme (radmen i huden) og erythema
nodusum (knuderosen)

muskel smerter (myalgi), ledsygdom (heevede led)

akut nyresvigt, unormal nyrefunktion, vaginalsekret pa grund af en svampeinfektion (vaginal
moniliasis), blod i urinen (haamaturi), krystaller i urinen med ubehag ved vandladning
(krystalluri), nyreinfektion med blod i urinen, feber og smerter i siden (interstitial nefritis)
svedafsondring

M eget sadden:

reduktion af rade blodlegemer pa grund af omfattende adelseggel se af disse legemer
(haamolytisk anaami) svaa reduktion af blodlegemer (pancytopeni), svaa reduktion af hvide
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blodlegemer karakteriseret af pludselig hgj feber, meget ondt i halsen og sér i munden
(agranulocytose)

- en livstruende tilstand karakteriseret af et pludsdligt fald i blodtrykket, bleghed, rastlashed,
svag/hurtig puls, klam hud, svimmelhed som et resultat af alvorlig alergi over for medicinen
(anafylaktisk shock), klgende udslad, feber, haavede led, muskelsmerter, uddad (symptomer der
ligner dem, der opstar i en sygdom kaldet serumsygdom)

- forstyrret kontrol af egen adfead og handlinger (psykotiske reaktioner, der kan udvikle sig til
selvbeskadigel se)

- lugtforstyrrelser (parosmi), tab af lugtesans (anosmi, lugtesansen vender ssedvanligvis tilbage
efter opher af behandlingen) kramper (grand mal krampeanfald), unormal (ustabil) gang, oget
tryk i hovedet (intrakraniel hypertension), tab af koordinationsevne (ataksi), @get f@l somhed
over for stimulation (hyperaestesi), stivhed (hypertoni)

- uregelmaessigt hjerteslag (ventrikulaa arytmi), unormalt elektrokardiogram, livstruende aget
hjertefrekvens (torsade de pointes). Disse bivirkninger forekommer hovedsageligt hos patienter
med risiko for visse hjertelidel ser.

- beteandel se af blodkar (vasculitis) karakteriseret af: sma pletter forarsaget af bledning i huden
(petechiae), blodige vabler (haamorragiske bullag), hudknuder (papula), skorpedannel se (dadt veey,
der skaller af sund hud)

- svampeinfektion i mave-tarmsystemet (gastrointestinal moniliasis), betesndelse i pankreas
(pankredtitis)

- leverbetamndel se (hepatitis), adel asggel se af leverveer (levercellenekrose, der meget §addent
resulterer i livstruende leversvigt)

- udslae med rede (fugtige) uregel maessige pletter (erythema (exsudativum) multiforme), blarade
@mme heevelser i huden (erythema nodosum), alvorlig tilstand med (hgj) feber, rede pletter pa
huden, ledsmerter og/eller gjenbetaandel se (Stevens-Johnson syndrom), alvorlig tilstand med feber
og vabler pa huden/hudafskalning (Lyell syndrom), lillelillared plet (petechia)

- senebetaandel ser (tendinitis, isaa af Achilles-senen), delvis éller total seneruptur (issar af Achilles
senen) forvaaring af symptomerne pa myasteniagravis (en saalig type muskel svakkel se),
muskel smerter, seneskedehindebetaandel se (tenosynovitis)

- 2get niveau af amylasei blodet (et enzym, der nedbryder stivelse) og lipase (et enzym, der
nedbryder fedtstoffer)

- kraftes gshed (asteni), en forbigéende nedsat nyrefunktion til forbigéende nyresvigt, lysfelsomhed.

Tal med lasgen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaare, eler du far bivirkninger, som ikke er
naa/nt her.

5. SADAN OPBEVARER DU CIPROFLOXACIN HIKMA

Opbevares utilgaangeligt for bern.

Brug ikke Ciprofloxacin Hikma efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter “Exp”. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den naevnte maned.

o Maikke opbevaresi kaleskab eller nedfryses.
o Opbevaresi den originale yderpakning indtil brug for at beskytte mod lys.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Ciprofloxacin Hikmaindeholder

Aktivt stof: ciprofloxacin-laktat.

Hvert hadteglas med 100 ml indeholder 200 mg ciprofloxacin.

@vrige indholdsstoffer: madkesyre (E270), natriumchlorid, saltsyre (E507) til justering af pH-vaardi og
vand til injektioner.

Ciprofloxacin Hikmas udseende og pakningssterrelse
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Ciprofloxacin Hikma er en steril, klar og farvel gstil let gullig opl@sning til infusion.
Oplasningen er i entype, klar, farvel gs hadteglas, der indeholder 100 ml opl@sning.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Hikma Farmacéutica (Portugal), Lda.

Estradado Rio daM6 n.° 8, 8A e 8B — Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugal

TIf.: +351 219 608 410

Fax: +351 219 615 102

geral @hikma.pt

Y derligere oplysninger om denne medicin fas ved indehaveren af markedsfaringstilladel sen.

Dette laagemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under faglgende navne:

@strig — Ciprofloxacin Hikma 200 mg/100 ml Infusionslsung

Tyskland — Ciprofloxacin Hikma 200 mg/100 ml Lésung zur Intravendsen Anwendung
Irland — Ciprofloxacin Hikma 200 mg/100 ml Solution for Infusion

Italien — Ciprofloxacin Hikma 200 mg/100 ml Soluzione per Infusione Endovenosa
Storbritannien — Ciprofloxacin Hikma 200 mg/100 ml Solution for Infusion

Nederlandene — Ciprofloxacine Hikma 200 mg/100 ml Oplossing voor Intraveneuze Infusie

Denneindlasgsseddel blev senest godkendt den {MM/YYYY}.
Felgende oplysninger er kun til laager og sundhedspersonale;

Brug kun klare oplasninger og ubeskadigede beholdere. Skal bruges straks efter bning af
hedteglasset. Kun til engangsbrug.

Al uanvendt oplasning samt heetteglasset skal bortskaffes pa hensigtsmaessig visi overensstemmelse
med |okale retningslinier.

Ciprofloxacin Hikma er kompatibelt med isotonisk natriumchloridopl@sning, Ringers opl gsning,
Ringers | aktat-opl gsning, 50 mg/ml (5 %) eller 100 mg/ml (10 %) glukoseopl@sning og 50 mg/ml

(5 %) glukoseoplgsning med 2,25 mg/ml (0,225 %) eller 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumchloridopl @sning
0g 10 % fruktoseopl@sning. Kompatibilitet med disse oplasninger er blevet bevist i ciprofloxacin-
koncentrationer pa 1 mg/ml. Kemisk og fysisk stabilitet under anvendelsen er blevet pavist

umiddel bart efter fortynding, efter 24 timer ved 2-8 °C og efter 24 timer ved stuetemperatur.
Medmindre kompatibilitet er bevist, skal infusionsvaesken atid indgives separat.

Den fortyndede opl@sning ber inspiceres visuelt for partikler og misfarvning inden indgivelse. Den
fortyndede oplasning skal vaaeklar.
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