I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMAC(S), STIPRUMS(-I),
LIETOSANAS VEIDS(-I), PIETEIKUMA IESNIEDZEJS(-I) UN REGISTRACIJAS
APLIECIBAS(-U) IPASNIEKS(-I) DALIBVALSTIS



Dalibvalsts

Lielbritanija

Danija

Somija

Norveégija

Zviedrija

Registracijas apliecibas

ipasnieks

Nycomed Danmark ApS

Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde

Danija

Pieteikuma iesniedzéjs

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde
Danija

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde
Danija

Nycomed Pharma AS
Drammernsveien 852
NO-1372 Asker
Norveégija

Nycomed AB
Tegeluddvégen 17-21
S-102 53 Stockholm
Zviedrija

Pieskirtais
nosaukums

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Stiprums Zalu forma
2mg/ml  Skidums
infuzijam
2mg/ml  Skidums
infuzijam
2mg/ml  Skidums
infuzijam
2mg/ml  Skidums
infuzijam
2mg/ml  Skidums
infuzijam

LietoSanas veids

Intravenozai
lietoSanai

Intravenozai
lietoSanai

Intravenozai
lietoSanai

Intravenozai
lietoSanai

Intravenozai
lietoSanai

Saturs
(koncentracija)

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
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ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA KO IESNIEGUSI
EIROPAS ZALU VERTESANAS AGENTURA



ZINATNISKIE SECINAJUMI

Ciprofloxacin Nycomed un ar to saistito citu nosaukumu zalu
ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJIE SECINAJUMI
(skattt Pielikumu I)

Ciprofloksacins ir hinolons, kas ir iedarbigs in vitro pret lielu skaitu gramnegativu aerobo bakteriju, ka
arm1 pret daziem grampozitiviem organismiem. Ciprofloksacinam raksturiga strauja baktericida
iedarbiba, inhibgjot DNS girazi, ka rezultata notiek DNS sintézes inhib&sana. Ciprofloksacins péc
iekskigas ievadiSanas tiek atri un efektivi absorbéts. Starp devu un koncentraciju plazma ir lineara
korelacija.

Pacientiem ar sarezgitam urincelu infekcijam (UCI) pasreiz pielieto empirisku arstéSanu ar plasa
spektra antibiotiku (fluorhinolonu) un potencialu talako 10-14 dienu ilgu arstéSanu, vadoties no urina
kulttiras un jutibas. Lai izvairitos no neveiksmes arsté€sana un rezistences paradisanas, priekSnoteikums
ir adekvata pacienta reakcija un dozesana.

ParskatiSanas procediiras gaita pieteicgjam/registracijas apliecibas Tpasniekam lidza:

1. iesniegt klmiskos datus un ieteicamas devas riska/ieguvuma iztirzajumu urincelu infekcijam
(UCI). Pieteicgjam/RAI no nekaitiguma un efektivitates redzes viedokla ir jaiztirza deva 100 mg
divreiz diena (bid), ka arT deva 200-400 mg. Pieteicgjam/RAI §adi ir jaiztirza dati, kas attiecas
uz komplicétam un nekomplicétam augs€jo un apaks€jo urincelu infekcijam.

2. iesniegt kltniskos datus un maksimalas pieauguso devas riska/ieguvuma iztirzajumu, t/i., vai tai
ir jabiit 400 mg bid vai 400 mg tris reizes diena.

Pieteicgjs/RAI neiesniedza kliniskos datus, lai atbildétu uz jautdqjumiem, kas attiecas uz
risku/ieguvumu no ieteicamas devas UCI arst€Sanai un uz maksimalo pieauguso dienas devu, jo §is
pieteikums ir t.s. genériskais pieteikums (atsauces/originalas zales ir Bayer Ciproxin).

Pieteicgjs/RAI iesniedza biitiskus zinatniskos pieradijumus, lai pamatotu komplicétu urincelu infekciju
arst€Sanai ieteicamo devu 200-400 mg ciprofloksacina divreiz diena. Liela skaita zinatnisko
publikaciju ir pieradita ciprofloksacina efektivitate un nekaitigums, urincelu infekciju arst€Sana,
lietojot intravenozo devu 200-400 mg divreiz diena un atbilstoSo iekSkigo devu 250-500 mg bid.
Talaki meklgjumi literattira paradija, ka tikai neliela publicétas literatiras dala ir minéta
ciprofloksacina lietoSana deva 100 mg divreiz diena intravenozi, piem., Martindale norada, ka parasta
pieauguso deva ir no 100 mg Iidz 400 mg divreiz diena intravenozi, bet §1s devas nav specifiski
saistitas ar urincelu infekciju arstéSanu. Nav zinu par klinisko petijumu, kura komplicétu urincelu
infekciju arst€Sanai biitu lietota deva 100 mg divreiz diena intravenozi.

Kops pirmas licences izsniegSanas 1987.g. mediciniska prakse komplicetu UCI arstéSana ar
ciprofloksacinu ir mainijusies un attistijusies. leteikta deva 200-400 mg ciprofloksacina divreiz diena
atbilst pasreizgjai medictniskajai praksei, un tai ir atbalsts iesniegtajas literatliras publikacijas par
periodu no 1990to gadu vidus lidz $im bridim.

Bez tam, Frankenschmidt et al (1) kliniskaja petijuma ir paradita no devas atkariga kliniska reakcija uz
fluorhinoloniem komplicetu UCI arstéSana. Saskapa ar farmakodinamikas pé&tfjumiem,
ciprofloksacins, Iidzigi citiem fluorhinoloniem, izrada no koncentracijas atkarigu bakteriju
iznicinaSanu. Tada veida efektivitati noteicoSa ir zemliknes laukuma attieciba pret minimalo
inhibgjoso koncentraciju, un tapec ir izSkirosi, lai mérka patogénu vieta tiktu sasniegta bitiska
koncentracija. Fluorhinolonu antimikroba aktivitate urina ir atkariga no pH un dazadam izskidusam
vielam, galvenokart katjoniem. Bez tam, pie komplicétam UCI svarigu lomu var spélét biologisku
plévju veidoSanas, kas vairakkart samazina patogénu jutibu, salidzinot ar peldo$am vai tirkulttiras
stinam. Naber et al (2) noteica ex vivo urina baktericidos titrus (UBT) dazadiem fluorhinoloniem, un
secindja, ka augstas jutibas E. coli celmam var bt pietickoSa zema ciprofloksacina deva, piem.,



100 mg bid, kamer komplicetu, Pseudomonas aeruginosa izraisitu, UCI arsteSanai ir vajadziga 500 mg
bid liela ciprofloksacina deva (ekvivalenta devai 400 mg divreiz diena intravenozi).

Ir paradits, ka kontakts ar hinoloniem koncentracijas, kas ir zemakas par inhib&osam, nozimigi
palielina mutaciju biezumu E. coli, stafilokokiem, pneimokokiem un Mycobacterium spp., ka arT izlasi
pEc rezistences per se (3). PaSreiz nozares vadoSie specialisti uzsver, ka ir svarigi lietot tadas
fluorhinolonu devu shémas, kas nodro§ina in vivo koncentracijas, augstakas par mutaciju novérSanas
koncentracijam, tada veida noversot pirmas pakapes mutantu veidosanos.

Tapec ir iz8kirosi, ka individualam pacientam, ta arT sabiedribai, lietot adekvatas devas, lai sasniegtu
optimalu klinisko efektivitati un noverstu mikrobu rezistences veidoSanos, seviski, nemot veéra
pasreizgjo rezistento urincelu patogénu picaugumu.

Lai pamatotu piedavato maksimalo devu 1200 mg (400 mg trisreiz diena) 800 mg vieta, pieteicgjs/RAI
atsaucas uz literatiiras publikacijam.

Netika piedavati, ieklauti vai apskatiti petijumi par piedavatas augstakas maksimalas intravenozas
devas 1200 mg [vai 1500 mg iekskigi] lietoSanu komplicétu vai dzivibu apdraudosu urincelu infekciju
arst€Sanai. Tomgr, iesniegtie publicétie dati parada tadas augstas ciprofloksacina devas nekaitigumu un
efektivitati (dienas deva ar vai bez parejas opcijas uz iekSkigu lietoSanu dazadam nopietnam un
dzivibu apdraudosam infekcijam — smagai pneimonijai, neitrop€nijai, hroniska bronhita akitiem
bakterialiem saasinajumiem, komplic&tam, arpus slimnicas ieglitam adas un adas strukttru infekcijam,
véza slimnieku infekcijam un bakterémijai). Zalu panesamiba bija laba, visbiezak novérotas
blakusparadibas bija gastrointestinalie traucgjumi. Ar zalém diezgan ticami un/vai iesp&jami saistitas
blakusparadibas ciprofloksacinu san@musiem pacientiem nozimigi neatskiras no salidzinajuma grupas
noverotajam.

Tapec, nemot vera pieaugoso urincelu patogénu rezistences biezumu Eiropa, optimalu devu shéma ir
jauzskata par svarigu, jo nepietiekami augstas devas var novest pie pasliktinatas kliniskas reakcijas un
radit rezistentu celmu paradiSanas risku. Rezistences attistibu, bez neapSaubamas hinolonu rindas
lidzek]u kvantitativas lietoSanas ietekmes, veicina ar1 farmakokinétikas un farmakodinamikas (FK/FD)
faktori. Pasreizgji FK/FD dati pasvitro adekvatu devu nozimi rezistences paradiSanas ierobezoSana.

Sie ieteikumi atbilst ari pasreizéjam arsté$anas vadlinijam, kliniskai praksei vairuma Eiropas valstu un
ieteikumiem, ko agrak deva Eiropas originalajam un genériskajam ciprofloksacina zaléem. Tomér
nedrikst parsniegt dienas devu 1200 mg.

Atsauces (nav uzraditas visas iesniegtas)

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

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

the Health Care Office (HCO) of the European Association of Urology (EAU). Eur Urol. 2001. nov.;40(5):576-88.
3. Marcusson LL et al. Mutant prevention concentrations of ciprofloxacin for urinary tract infection isolates of Escherichia
coli. 2001, J. Antimicrob. Chemother. 2005.; 55:938-943.

PAMATS ZALU APRAKSTA(U)

Nemot véra, ka
- Publicetas literatiiras daudzums un dati par rezistenci, kas tika iesniegti, sniedz adekvatu pamatojumu
ka no efektivitates, ta arT no nekaitiguma viedokla ciprofloksacina devai 200-400 mg divreiz diena

komplicétu UCI arsteé$anas shema.

- Sis zales, kas ir intravenozai ievadiSanai paredzets Skidums, ir jaierobezo komplicetu UCI arstéSanai.



- No publicétajiem datiem, kuros ka maksimala deva tika lietota piedavata maksimala intravenoza
deva 400 mg trisreiz diena, panakot labaku rezistences noverSanu pret antibiotiku bez nozimiga
blakusparadibu piecauguma nopietnas un dzivibu apdraudo$as citu organu sisttmu infekcijas, nav
pamata secinat, ka sarezgitu UCI arsté$ana Sis labvéligais ieguvuma/riska profils nozimigi atskirsies.

CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu(as) un izmainit atsauces valsts zalu aprakstu, mark&jumu
un lietosanas instrukciju. Tas izklastits Pielikuma III par Ciprofloxacin Nycomed un ar to saistitam
citu nosaukumu zaleém (skatit Pielikumu I).



PIELIKUMS III

GROZIJUMI ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



ZALU APRAKSTS



Talak noradttais teksts jaieklauj zalu apraksta:
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Talak min&to infekciju arstesana pieaugusajiem, ja infekcijas ierosinataji ir pret ciprofloksacinu jutigi

mikroorganismi un ja perorala terapija nav iespgjama vai drosa:

- Aerobu gramnegativu bakt€riju izraisita pneimonija. Ciprofloksacins nav izvéles aktiva viela S.
pneumoniae izraisitas pneimonijas arst€sanai.

- Komplicgtas urincelu infekcijas

- Prostatits

- Bakterials enterits

- Gramnegativu baktgriju izraisitas adas un miksto audu infekcijas

- Osteomielits

- Intraabdominalas infekcijas (pret anaerobisko floru javersas ar atbilstosu antibakterialu Iidzekli)

- Infekcijas pacientiem ar nomaktu imunitati

Bérniem un pusaudziem

Pseudomonas aeruginosa izraisits akiits pulmonals cistiskas fibrozes paasinajums b&rniem un
pusaudziem (5 — 17 g.v.).

Ciprofloxacin Nycomed nav indicg@ts citu infekciju arst€Sanai §is vecuma grupas pacientiem.

Janem vera oficialie ieteikumi par atbilstosu antibiotiku lietosanu.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Intravenozi ievadamo ciprofloksacina devu nosaka atbilstosi infekcijas smaguma pakapei un veidam,
infekciju izraiso$a(o) mikroorganisma(u) jutibai un pacienta vecumam, kermena masai un nieru
darbibai.

Ieteicamais devas diapazons pieaugusajiem dazada veida infekciju gadijuma ir noradits talak tabula.
Parastais devas diapazons pieaugusajiem ir 200 — 400 mg divreiz diena. Loti smagu vai dzivibai
bistamu infekciju gadijuma devu var palielinat 1idz 400 mg tris reizes diena. Preparatu var ievadit tiesi
inflizijas veida un 1slaicigu infuziju veida 30 — 60 minasu laika. 400 mg deva jaievada 60 mintisu
laika. P&c sakotngjas intravenozas zalu lietoSanas var veikt peroralu terapiju. Preparatu nedrikst
sajaukt ar citam zalém, kas nav kimiski vai fizikali stabilas pie pH 3,9 - 4,5 (skatit apakSpunktu 6.2).
Tacu pieradits, ka ciprofloksacina 2 mg/ml §kidums infuzijam ir saderigs ar Ringera skidumu, 0,9%
natrija hlorida skidumu, 5% un 10% glikozes $kidumu, glikozes/fiziologisko sals un 10% fruktozes
Skidumu. Ja saderiba nav pieradita, Skidums infiizijam vienmér jaievada atseviski. Turklat neizlietotais
preparats jaiznicina tulit pec lietosanas.

PicauguSajiem
leteicamas $adas devas specifiskiem infekciju veidiem:

Indikacija Intravenozi ievadama deva (mg
ciprofloksacina)

Aerobu gramnegativu bakt€riju izraisita pneimonija 200 — 400 mg divreiz diena

Komplicétas urincelu infekcijas 200 — 400 mg divreiz diena

Augsgjo un dzilo elpcelu infekcija (atkariba no smaguma 200 — 400 mg divreiz diena

pakapes un izraiso$a mikroorganisma jutibas)

Cistiska fibroze pacientiem ar pseidomonu izraisitu dzilo 400 mg divreiz diena

elpcelu infekciju*

Citas infekcijas (ka noradits apakSpunkta 4.1) 200 — 400 mg divreiz diena.

* Lai gan pieaugusajiem pacientiem ar cistisko fibrozi ciprofloksacina farmakoking&tika nemainas,
nosakot devu, janem vera So pacientu maza kermena masa.



Nieru darbibas traucéjumi
leteicama $ada devas pielagosana:

Kreatinina klirenss ml/min Ieteicama devas pielagoSana
31-60 Maksimala intravenoza dienas
(kreatinins seruma 120 - 170 pumol/l) deva 800 mg, sadalot divas devas
<30 Maksimala dienas deva
(kreatinins seruma > 175 umol/l) intravenozi, 400 mg*

*Pacientiem, kam veic hemodializi: dializes diena Ciprofloxacin Nycomed deva jaievada intravenozi
pec dializes veiksanas.

Zalu limena seruma uzraudziba nodros§ina visdro§ako pamatu devas pielagoSanai.

Aknu darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Gados veciem cilvékiem
Lai gan gados veciem cilvekiem konstatets augstaks ciprofloksacina Itmenis, devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

PusaudZiem un bérniem

Ciprofloxacin Nycomed nav ieteicams lietot bérniem lidz 18 gadu vecumam.

Tapat ka citiem §1s grupas preparatiem, pieradits, ka ciprofloksacins izraisa artropatiju slodzi nesosas
locTtavas nepicaugusiem dzivniekiem.

Tacu, analiz&jot pieejamos dros§ibas datus par ciprofloksacina lietosanu pacientiem lidz 18 gadu
vecumam, kuriem lielakai dalai bija cistiska fibroze, nav iegiti pieradijumi par skrims]a vai locitavas
bojajumu saistiba ar zalu lietosanu.

Kliniskie un farmakokinétiskie dati pamato ciprofloksacina lietoSanu bérniem ar cistisko fibrozi (5 —
17 g.v.) ar akiitu pulmonalu paasinajumu, kas saistits ar P. aeruginosa infekciju, lietojot devu

10 mg/kg intravenozi tris reizes diena (maksimala dienas deva 1200 mg), skatit apak$punktu 4.4 un
5.2. Infuizija javeic 60 mindsu laika.
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE {50 ml flakons, 100 ml flakons un 200 ml flakons}

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml skidums infuzijam
[Skattt pielikumu I - aizpilda nacionali]

Ciprofloksacin

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 ml: ciprofloksacina laktats, kas atbilst 2 mg ciprofloksacina

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: salsskabe, pienskabe, natrija hlorids, tidens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
50 ml flakons

100 ml flakons
200 ml flakons

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nelietot, ja redzami kristali.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzeséet vai nesasaldet.
Uzglabat flakonu kastitg, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zal€s iznicinat tiilit pec lietoSanas.

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skattt pielikumu I - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE {50 ml flakons, 100 ml flakons un 200 ml flakons}

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml skidums infuzijam
[Skattt pielikumu I - aizpilda nacionali]

Intravenozai lieto$anai.

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP.

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 ml
100 ml
200 ml

6. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Talak noraditais teksts jaieklauj lietoSanas instrukcija:
1. KAS IR CIPROFLOKSACINS UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Ciprofloksacins ir antibiotisks I1idzeklis, kas pieder pie grupas, ko sauc par hinoloniem. Tas darbojas,
nogalinot infekcijas izraisosas baktgrijas.

Ciproloxacin Nycomed lieto vairaku veidu infekciju arst€Sanai pieaugusajiem, piem&ram, pneimonijas,
noteikta veida urincelu infekciju, prieksdziedzera, védera dobuma un ap zarnam eso$o audu, noteikta
veida adas infekciju, kaulu infekciju arst€Sanai un infekciju noversanai pacientiem ar vaju
iminsistému.

Bérniem un pusaudziem (5 — 17 g.v.), kam ir cistiska fibroze, Ciprofloxacin Nycomed var lietot arT
noteikta veida plausu infekciju arsteésanai.

3. KA LIETOT CIPROFLOKSACINU

Ciprofloxacin Nycomed Jums ievadis arsts vai specialists.

Deva un arst€Sanas ilgums ir atkarigs no Jisu infekcijas smaguma pakapes un veida. Tomer ir svarigi,
lai Jiis sapemtu pilnu arstésanas kursu, pat ja Jisu paSsajiita uzlabojas péc dazam dienam, citadi
simptomi var atjaunoties.

Pieaugusajiem
Komplicgtas urincelu infekcijas, elpcelu infekcijas, pneimonija un citas infekcijas
200 — 400 mg divreiz diena.

Maksimala dienas deva loti nopietnu vai dzivibai bistamu infekciju gadijuma var bt Iidz 1200 mg
diena, ievadot pa 400 mg tris reizes diena.

PusaudZiem un bérniem (5 - 17 g.v.)

Akiits plausu infekcijas uzliesmojums bérniem ar cistisko fibrozi:

10 mg/kg trs reizes diena (maksimali 1200 mg diena) vai 10 mg/kg intravenozi tris reizes diena
(maksimali 1200 mg diend), p&c tam lietojot pa 20 mg/kg iekskigi divreiz diena (maksimali 1500 mg
diena).

Arstésanas ilgums

Pieaugusajiem

ArsteSanas ilgums parasti ir 5 — 7 dienas, bet tas var bt ilgaks, ja Jusu infekcija ir ilgstosaka vai
smagaka.

Bérniem un pusaudziem (5 — 17 g.v.):

Noteiktu plausu infekciju arste€Sanas ilgums b&rniem un pusaudziem ar cistisko fibrozi ir 10 - 14
dienas.
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