ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMA(S) FARM ACEUTICA(S),
DOSIS, VIA(S) DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE(S), TITULAR(ES) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROS



Estado Titular dela autorizacién . M ar ca de fantasia . Forma Viade Contenido
— Solicitante Doss — —Y —_

miembro de comercializacion . Nombre =  farmaceéutica administracion (Concentracion)
Reino Unido  Nycomed Danmark ApS Ciprofloxacino 2mg/ml Solucion para Viaintravenosa 50 ml, 100 ml,
Langebjerg 1 perfusion 200 ml
DK-4000 Roskilde
Dinamarca
Dinamarca Nycomed Danmark ApS  Ciprofloxacino 2mg/ml Solucion para Viaintravenosa 50 ml, 100 ml,
Langebjerg 1 Nycomed perfusion 200 mi
DK-4000 Roskilde
Dinamarca
Finlandia Nycomed Danmark ApS  Ciprofloxacino 2mg/ml Solucion para Viaintravenosa 50 ml, 100 ml,
Langebjerg 1 Nycomed perfusion 200 ml
DK-4000 Roskilde
Dinamarca
Noruega Nycomed Pharma AS Ciprofloxacino 2mg/ml Solucion para Viaintravenosa 50 ml, 100 ml,
Drammernsveien 852 Nycomed perfusion 200 ml
NO-1372 Asker
Noruega
Suecia Nycomed AB Ciprofloxacino 2mg/ml  Solucion para Viaintravenosa 50 ml, 100 ml,
Tegeluddvagen 17-21 Nycomed perfusion 200 mi
S-102 53 Stockholm

Suecia



ANEXO 11

CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LOS
RESUMENESDE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO PRESENTADOSPOR LA
EMEA



CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE Ciprofloxacin Nycomed y
nombres asociados (véase Anexo I)

El ciprofloxacino es una quinolona eficaz in vitro frente a un gran nimero de bacterias aerobias
gramnegativas, asi como frente a algunos microorganismos grampositivos. Produce un rgpido efecto
bactericida a inhibir la DNA-girasa, con lo que se inhibe la sintesis de DNA. El ciprofloxacino se
absorbe répida y eficazmente tras su administracion por via oral. Existe una correlacién lineal entre la
dosisy la concentracién plasmaética.

El tratamiento de los pacientes con infecciones urinarias (IU) complicadas es actualmente de caracter
empirico y comprende la administracién de un antibiético de amplio espectro (fluoroquinolona) y
posiblemente un tratamiento posterior durante 10-14 dias, dependiendo del cultivo de orina'y de la
sensibilidad. Para evitar el fracaso del tratamiento y la aparicion de resistencia, son requisitos previos
un cumplimiento terapéutico y una posol ogia adecuados.

Durante el procedimiento de remision, se pidi6 a solicitanteftitular de la autorizacion de
comercializacion que:

1. presentaradatos clinicosy comentara el perfil de riesgo/beneficio de ladosis propuesta en infecciones urinarias (1U). El
solicitante/ TAC debia comentar tanto la dosis de 100 mg dos veces a dia como la dosis de 200400 mg dos veces al diadesde € punto
devistadelaseguridad y la eficacia. Al mismo tiempo, debia comentar 1os datos en relacion con las infecciones de las vias urinarias
atasy bajas complicadas o no.

2. presentara datos clinicos y comentara el perfil de riesgo/beneficio de la dosis diaria méxima en
adultos, es decir, si debian administrarse 400 mg dos veces al dia 0 400 mg tres veces a dia

El solicitante/TAC no presenté datos clinicos en los que se abordasen las cuestiones referentes a perfil
de riesgo/beneficio de la dosis propuesta en 1U y ala dosis diaria méxima en adultos, por tratarse de
unasolicitud “genérica’ (producto de referencia/original: Ciproxin de Bayer).

Para apoyar la posologia recomendada de 200-400 mg de ciprofloxacino dos veces a dia en €l
tratamiento de infecciones urinarias complicadas, €l solicitante/TAC presentd evidencias cientificas de
peso. Un gran nimero de los estudios publicados han demostrado la eficacia y seguridad del
ciprofloxacino utilizando la dosis intravenosa de 200-400 mg dos veces al dia y la correspondiente
dosis por via oral de 250-500 mg dos veces a dia en € tratamiento de las infecciones urinarias.
Busquedas bibliogréficas adicionales demostraron que sblo una parte minoritaria de la literatura
publicada menciona el uso de 100 mg de ciprofloxacino por via intravenosa dos veces a dia; por
gemplo, Martindale indica que la dosis intravenosa habitual en adultos se sitda entre 100 y 400 mg
dos veces a dia, pero no se refiere expresamente a tratamiento de las infecciones urinarias. No se
hallé ningn estudio clinico en & que se hubieran administrado 100 mg por via intravenosa dos veces
al diaparael tratamiento de infecciones urinarias complicadas.

La préctica médica en el uso de ciprofloxacino para el tratamiento de |U ha evolucionado y cambiado
desde que se autorizé este farmaco por primera vez en 1987. La posologia recomendada de 200-
400 mg dos veces al dia se gjusta a la préctica médica actual y esta respaldada por la literatura
publicada presentada desde mediados del decenio de 1990 hasta la fecha.

Ademas, en un estudio clinico realizado por Frankenschmidt y cols. (1) se demostré una respuesta
clinica de las fluoroquinolonas dependiente de la dosis en €l tratamiento de las |U complicadas. Segun
los estudios farmacodindmicos, € ciprofloxacino, a igua que otras fluoroguinolonas, tiene un efecto
bactericida que depende de la concentracion. Por tanto, e AUC por encima de la CIM es determinante
dela€ficaciay por ello es fundamental que se alcancen concentraciones elevadas en lalocalizacion de
los organismos patogenos que se desean eliminar. La actividad antimicrobiana de las fluoroquinol onas



en la orina disminuye dependiendo del pH y de distintos solubles, sobre todo cationes. Ademés, en las
IU complicadas, la formacion de una biopelicula puede desempefiar un papel importante cuando la
sensibilidad de los microorganismos patégenos es varias veces menor que la de las células de cultivos
puros o planctonicas. Naber y cols. (2) determinaron los titul os bactericidas urinarios (TBU) ex vivo de
distintas fluoroquinolonas y concluyeron que, para una cepa muy sensible de E. coli, una dosis bgja de
ciprofloxacino, como 100 mg dos veces a dia, puede ser suficiente para el tratamiento de IU no
complicadas, mientras que para e tratamiento de IU complicadas por Pseudomonas aeruginosa se
necesita a menos una dosis de 500 mg dos veces a dia (equivalente a 400 mg por viaintravenosa dos
veces al dia).

Se ha demostrado que la exposicion a quinolonas en concentraciones subinhibitorias aumenta
significativamente la tasa de mutacion en E.coli, estafilococos, neumococos y especies de
Mycobacterium, ademas de seleccionar la resistencia per se (3). Los principales expertos en este
campo insisten actualmente en la importancia de utilizar regimenes posol 6gicos de fluoroquinolonas
gque permitan alcanzar concentraciones in vivo superiores a las concentraciones de prevencion de
mutantes, evitando asi mutantes de primer paso.

Por tanto, una posologia adecuada para conseguir una eficacia clinica Optima y prevenir la aparicién
de resistencia a los antimicrobianos es fundamental tanto para los pacientes a titulo individual como
parala sociedad, sobre todo teniendo en cuenta el aumento actual de uropatégenos resistentes.

Para justificar la dosis maxima propuesta de 1200 mg (400 mg tres veces a dia) en lugar de 800 mg, €l
solicitante/TAC se remitio alaliteratura publicada.

No se incluyeron ni revisaron estudios clinicos referentes a tratamiento de infecciones urinarias
complicadas o con peligro parala vida con la dosis maxima de 1200 mg [0 1500 mg por via oral]. No
obstante, los datos bibliograficos presentados demostraban la seguridad y eficacia del ciprofloxacino
en dosis elevadas (dosis diaria), con o sin opcién de cambio a la via oral, en algunas infecciones
graves o con peligro para la vida (neumonia grave, neutropenia, exacerbaciones bacterianas agudas de
bronquitis crénica, infecciones extrahospitalarias complicadas de la piel y tejido subcuténeo,
infecciones en pacientes con cancer y bacteremia). El tratamiento fue bien tolerado, siendo los
acontecimientos adversos mas frecuentes los trastornos gastrointestinales. La frecuencia de
acontecimientos adversos probable o posiblemente relacionados con la medicacion no mostré
diferencias significativas entre |os pacientes tratados con ciprofloxacino y los grupos de comparacion.

En vista del aumento de resistencia a las quinolonas entre |os microorganismos patégenos urinarios en
Europa, se considera importante establecer un régimen posolégico Optimo, puesto que la
infradosificacion puede dar lugar a una respuesta clinica deficiente y conlleva el riesgo de aparicion de
cepas resistentes. La aparicion de resistencia depende también, ademas del uso cuantitativo absoluto
de agentes quinolnicos, de factores farmacocinéticos y farmacodinamicos (FC/FD). Los datos FC/FD
actual es subrayan laimportancia de una posol ogia adecuada para evitar la aparicion de resistencia.

Estas recomendaciones se gjustan también a las directrices terapéuticas actuales, a la préctica clinica
en la mayoria de los paises europeos y a las recomendaciones sobre otros productos genéricos y
originales de ciprofloxacino ya autorizados en Europa. En todo caso, no debe sobrepasarse la dosis
diaria de 1200 mg.

Bibliografia (no se incluyen todas las referencias presentadas)
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MOTIVOSPARA LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL
PRODUCTO

Considerando que

- El conjunto de la literatura publicada y los datos sobre resistencia presentados proporcionan una
justificacién suficiente, tanto desde el punto de vista de la eficacia como de la seguridad, para el uso
de un régimen posol6gico de 200-400 mg de ciprofloxacino dos veces al dia en el tratamiento de U

complicadas.

- Al tratarse de una solucién para perfusiéon intravenosa, debe restringirse € uso del producto al
tratamiento de |U complicadas.

- A partir de los datos publicados, que han demostrado que con la dosis maxima propuesta de
400 mg IV tres veces a dia se consigue unamejor prevencion de laresistencia alos antibioticos sin un
aumento significativo de las reacciones adversas en infecciones graves y con peligro para la vida de
otros sistemas y 6rganos, no existen razones para concluir que este perfil favorable de riesgo/beneficio
vaya a ser significativamente diferente en el tratamiento de U complicadas.

El CHMP recomend6 que se concedan las autorizaciones de comercializacion y la modificacién del
Resumen de las Caracteristicas del Producto, etiquetado y prospecto del EMR, que se incluyen en el
Anexo Il para Ciprofloxacin Nycomed y nombres asociados (véase Anexo |).
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CORRECCIONESA LA FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICAS
DEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO



FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO



El siguiente texto seincluira en lafichatécnica o resumen de las caracteristicas del producto:
4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas

Tratamiento en adultos de las siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles a

ciprofloxacino cuando el tratamiento por viaoral no es posible 0 no resulta fiable:

- Neumonia causada por bacterias aerobias gram-negativas . El ciprofloxacino no constituye el
tratamiento de eleccion en el tratamiento de la neumonia causada por S. pneumoniae.

- Infecciones complicadas del tracto urinario

- Prostatitis

- Enteritis bacteriana

- Infecciones en lapiel y lostejidos blandos causadas por bacterias gram-negativas

- Osteomielitis

- Infecciones intraabdominales (el componente anaerdbico debera cubrirse con un agente
antibacteriano adecuado)

- Infecciones en pacientes inmunodeprimidos

Nifios y adolescentes

Exacerbacion pulmonar aguda de la fibrosis quistica en nifios y adolescentes (5-17 afios) causada por
la Pseudomonas aer uginosa.

Ciprofloxacino Nycomed no esta indicado para otras infecciones dentro de este grupo de edad.

Deberan tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales para el uso adecuado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologiay formade administracion

Ladosis de ciprofloxacino intravenoso viene determinada por lagravedad y el tipo de infeccion, la
sensibilidad del organismo u organismos patdgenosy la edad, peso y funcién renal del paciente.

El rango de dosificacién recomendado para adultos con diferentes tipos de infeccion seincluye enla
siguiente tabla. El rango de dosificacion habitual para adultos es de 200 a 400 mg dos veces al dia. En
infecciones muy graves o amenazantes paralavida, la dosis puede aumentarse hasta 400 mg tres veces
al dia. El medicamento se puede perfundir directamente y administrar mediante perfusion de corta
duracion durante periodos de 30 a 60 minutos. La dosis de 400 mg debe administrarse durante un
periodo de 60 minutos. La administracion intravenosainicial puede ir seguida de tratamiento por via
oral. Este medicamento no debe combinarse con otros que sean quimica o fisicamente inestables en un
pH de 3,9-4,5 (ver seccidn 6.2). Sin embargo, se ha observado que la solucién para perfusion de
ciprofloxacino 2 mg/ml es compatible con solucion Ringer, solucién de cloruro de sodio a 0,9 %,
soluciones de glucosaal 5%y al 10 %y solucion de fructosay glucosa/salinaa 10 %. A menos que
se demuestre la compatibilidad, la solucion para perfusion debe administrarse siempre por separado.
Ademas, se debe desechar cualquier fraccion no utilizada del producto inmediatamente después de su
uso.

Adultos
Pautas de dosificacion recomendadas para el tratamiento de |os siguientes tipos especificos de
infeccion:

Indicaciones Dosisintravenosa

(mg de ciprofloxacino)
Neumonia causada por bacterias aerobias gram-negativas 200-400 mg dos veces al dia
I nfecciones complicadas del tracto urinario 200-400 mg dos veces d dia

Infeccidn del tracto respiratorio superior e inferior (en funcion | 200-400 mg dos veces a dia
delagravedad y sensibilidad del microorganismo causante)
Pacientes con fibrosis quistica con infeccion del tracto 400 mg dos veces a dia
respiratorio inferior por Pseudomonas*




| Otras infecciones (detalladas en la seccién 4.1) | 200-400 mg dos veces al dia.

* Aunque la farmacocinética del ciprofloxacino se mantiene sin cambios en pacientes adultos con
fibrosis quistica, se debe tenerse en cuenta el bajo peso corporal de dichos pacientes alahora de
determinar ladosis.

Insuficienciarena
Ajustes de dosis recomendados:

Aclaramiento de creatinina ml/min Ajuste de dosisrecomendada
Aclaramiento de creatininaentre 31 y 60 ml/min Dosis intravenosa diaria maxima
(creatinina sérica entre 120 y170 micromol/l) de 800 mg, dividida en dos dosis
Aclaramiento de creatinina< 30 ml/min Dosis intravenosa diaria maxima,
( creatinina sérica> 175 micromol/l) 400 mg*

*Pacientes en hemodidlisis: en €l diade ladidisis, ladosis de Ciprofloxacino Nycomed se debe
administrar por viaintravenosatrasladidlisis.

Lamonitorizacion de las concentraciones plasmaticas del medicamento constituye la evidencia més
fiable pararedizar €l gjuste de ladosis.

Insuficiencia hepética
No es necesario guste de ladosis.

Ancianos

Aungue se han detectado concentraciones plasméticas de ciprofloxacino més elevedas en latercera
edad, no es necesario redlizar gjuste de ladosis.

Adolescentesy nifios

Ciprofloxacino Nycomed no esta recomendado parauso en nifios menores de 18 afios de edad.
Al igual gue con otros medicamentos de su clase, se ha observado que el ciprofloxacino provoca
artropatia en las articulaciones que soportan el peso corporal en animales inmaduros.

Sin embargo, € andlisis de los datos de seguridad disponibles para ciprofloxacino cuando se utilizé en
pacientes menores de 18 afos, quienes en su mayoria sufrian fibrosis quistica, no mostré evidencia de
dafo en las articul aciones o cartilagos relacionado con € medicamento.

Los datos clinicos y farmacocinéticos respaldan el uso de ciprofloxacino en pacientes pediétricos con
fibrosis quistica (de 5 a 17 afios de edad) con exacerbacion pulmonar aguda asociada a infeccién por
P. aeruginosa, auna dosis de 10 mg/kg por viaintravenosatres veces a dia (dosis maxima diaria:
1.200 mg), ver secciones 4.4y 5.2. La perfusién debe administrarse durante 60 minutos.
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ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR {vial de50 ml, vial de 100 ml y vial de 200 ml}

‘ 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ciprofloxacino Nycomed 2 mg/ml solucion para perfusion
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]
Ciprofloxacino

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml de ciprofloxacino lactato equivale a 2 mg de ciprofloxacino

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Acido clorhidrico, &cido lactico, cloruro sodico, agua para preparaciones inyectables

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion
Via de 50 ml

Vial de 100 ml

Vial de 200 ml

5.  FORMASY ViA(S) DE ADMINISTRACION

Viaintravenosa.

Leer & prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcancey delavistade los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

No utilizar s se observan cristales dentro del vial.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar.
Conservar €l vial en € embalaje exterior para protegerlo de laluz.

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOSDE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Eliminar cualquier fraccion no utilizada del producto inmediatamente después de su uso.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional ]

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta lajustificacion para no incluir lainformacion en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA {vial de 50 ml, vial de 100 ml y vial de 200 ml}

‘ 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ciprofloxacino Nycomed 2 mg/ml solucion para perfusion
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

Viaintravenosa

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

50 ml
100 ml
200 ml

6. OTROS
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PROSPECTO
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El siguiente texto seincluira en el prospecto:
1.  QUE ESCiprofloxacino Nycomed Y PARA QUE SE UTILIZA

El ciprofloxacino es un agente antibi6tico perteneciente al grupo de las quinolonas. Actlia destruyendo
las bacterias que pueden causar infecciones.

Ciprofloxacino Nycomed se utiliza para el tratamiento en adultos de diversos tipos de infecciones,
como la neumonia, asi como de determinados tipos de infecciones del tracto urinario, infecciones de
prostata, infecciones abdominales e intestinal es, determinadas infecciones de la piel, infecciones de los
huesos e infecciones en pacientes con sistema inmune debilitado.

En niflos y adolescentes (5-17 afios) con fibrosis quistica, el ciprofloxacino Nycomed también puede
utilizarse paratratar determinados tipos de infecciones pulmonares.

3. COMO USAR Ciprofloxacino Nycomed

Ciprofloxacino Nycomed le ser4 administrado por su médico o por un especiaista.

Ladosisy laduracién del tratamiento dependeran del tipo de infeccién y de su gravedad. Es
importante que complete el tratamiento, incluso si empieza a sentirse mejor pasados unos dias, ya que,
delo contrario, los sintomas podrian reaparecer.

Adultos
Ladosis indicada para infecciones complicadas del tracto urinario, infecciones de las vias
respiratorias, neumoniay otras infecciones es de 200-400 mg dos veces a dia.

Ladosis diariaméximaen caso de infeccién muy grave o que suponga un peligro paralavida puede
ser de hasta 1.200 mg a dia, administrados en tres tomas diarias de 400 mg cada una.

Adolescentesy nifios (de 5 al7 afios)

Exacerbacion pulmonar aguda de la fibrosis quistica en pacientes pediatricos:

10 mg/kg tres veces a dia (maximo 1.200 mg a dia) o 10 mg/kg por viaintravenosatres veces a dia
(mé&ximo 1.200 mg al dia) seguidos de 20 mg/kg por viaoral dos veces a dia (maximo 1.500 mg al
dia).

Duracién del tratamiento

Adultos

Laduracion habitual del tratamiento es de 5 a7 dias, pero puede ser necesario prolongarlo si la
infeccion es grave o persistente.

Adolescentesy nifios (de 5 al7 afios)

Laduracion del tratamiento para determinadas infecciones pulmonares en nifios y adolescentes con
fibrosis quisticaes de 10 a 14 dias.
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