ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA,
CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTULUIL, SOLICITANTUL, DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Membru

Marea Britanie

Danemarca

Finlanda

Norvegia
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Nycomed Danmark ApS

Langebjerg 1

DK-4000 Roskilde
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DK-4000 Roskilde
Danemarca
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Drammernsveien 852
NO-1372 Asker
Norvegia
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Tegeluddvégen 17-21
S-102 53 Stockholm
Suedia

Numele inventat

Numele

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

. F
Concentratia . o
———————— farmaceutica

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

orma

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila

Calea de
administrare

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Intravenoasa

Continutul

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



ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI PREZENTATE DE CATRE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU Ciprofloxacin Nycomed si
denumiri asociate (vezi Anexa I)

Ciprofloxacin-ul este o quinolond eficientd in vitro Tmpotriva unui numar mare de bacterii aerobe
Gram-negative, precum §i impotriva unor organisme Gram-pozitive. Ciprofloxacin-ul exercitd o
actiune bactericida rapida prin inhibarea ADN-girazei, ceea ce conduce la inhibarea sintezei ADN.
Ciprofloxacin-ul este absorbit rapid si eficient dupa administrarea pe cale orald. Existd o corelatie
liniara intre doza si concentratia plasmatica.

Managementul pacientilor care prezintd infectii de tract urinar (ITU) cu complicatii include, 1n
prezent, tratamentul empiric cu un antibiotic cu spectru larg (fluoroquinolond) si un posibil tratament
ulterior de 10-14 zile bazat pe analiza de urina si sensibilitate. Pentru a evita esuarea tratamentului si
dezvoltarea rezistentei, este necesar ca doza si schema pacientului de administrare a medicamentului
fie adecvate.

In timpul procedurii de aprobare, Solicitantului/Detinitorului autorizatiei de punere pe piata (MAH) i
s-a solicitat:

1. sd depuna date clinice si sa analizeze riscurile/beneficiile dozei propuse in cazul infectiilor de tract urinar (ITU).
Solicitantul/MAH trebuie sa analizeze atat doza de 100 mg de doua ori pe zi (b.i.d.), precum si doza de 200 — 400 mg b.i.d. din punctul
de vedere al sigurantei si al eficacitatii. Astfel, Solicitantul/MAH trebuie sa analizeze datele in relatie cu infectii de tract urinar superior

si inferior, cu complicatii si fara complicatii.

2. sd depuna date clinice si sa analizeze riscurile/beneficiile dozei maxime zilnice pentru adulti,
adica daca aceasta ar trebui sa fie de 400 mg b.i.d. sau de 400 mg de trei ori pe zi.

Solicitantul/MAH nu a depus nici o datd clinici pentru a raspunde intrebarilor legate de
riscurile/beneficiile dozei propuse in cazul ITU si ale dozei maxime zilnice pentru adulti, deoarece
aceastd cerere este o asa-numitd cerere ,,generica” (produs/agent de referintd Ciproxin produs de
Bayer).

Solicitantul/MAH a furnizat dovezi stiintifice concludente in sustinerea posologiei recomandate de
200-400 mg ciprofloxacin de doud ori pe zi in tratamentul infectiilor de tract urinar cu complicatii. Un
numar mare de studii publicate au demonstrat eficacitatea si siguranta ciprofloxacin-ului, prin
utilizarea dozei intravenoase de 200-400 mg de doua ori pe zi si a dozei corespunzatoare administrate
pe cale orald de 250-500 mg b.i.d. in tratamentul infectiilor de tract urinar. Cercetéri ulterioare in
literaturd au evidentiat faptul cd numai intr-o mica parte din literatura publicatd se mentioneaza
utilizarea de ciprofloxacin 100 mg intravenos de doud ori pe zi, de exemplu, Martindale indica faptul
ca doza intravenoasa obisnuitd pentru adulti este intre 100 mg si 400 mg de doua ori pe zi, insd dozajul
nu este asociat in mod specific tratamentului infectiilor de tract urinar. Nu au fost identificate studii
clinice in care sa se utilizeze doza de 100 mg intravenos de doud ori pe zi pentru tratamentul infectiilor
de tract urinar cu complicatii.

Practica medicala in tratamentul ITU cu ciprofloxacin s-a modificat din momentul primei autorizari in
1987. Posologia recomandata de 200-400 mg ciprofloxacin de doua ori pe zi este conforma cu practica
medicald curantd, sustinuta de literatura publicatd prezentatd cu incepere de la mijlocul anilor 1990
panad in prezent.

In plus, intr-un studiu clinic coordonat de citre Frankenschmidt et al (1), s-a demonstrat existenta unui
raspuns clinic in raport cu doza la fluoroquinolone in tratamentul ITU cu complicatii. In conformitate
cu studiile farmaco-dinamice, ciprofloxacin-ul, asemenea altor fluoroquinolone, manifesta o actiune
citolitica dependentd de concentratie. Astfel, ASC-ul asupra CMI este hotaratoare in ceea ce priveste
eficacitatea si, in consecinta, este crucial ca la locul de actiune al agentilor patogeni tinta sa fie atinse



concentratii semnificative. Activitatea antimicrobiana a fluoroquinolone-lor In urina este redusa in
functie de pH si de diversii solubili, in special cationi. In plus, in ITU cu complicatii, formarea de
biofilm poate juca un rol important caz in care sensibilitatea la agentii patogeni este redusa de cateva
ori in comparatie cu celulele planctonice sau cele din culturi pure. Naber et al (2) au determinat titrele
bactericide urinare (TBU) ex vivo ale diverselor fluoroquinolone si au concluzionat ca, pentru o
tulpind extrem de susceptibila de E. coli este posibil ca o doza redusad de ciprofloxacin, de exemplu,
100 mg b.i.d., sa fie suficientd pentru tratarea ITU fard complicatii, in timp ce pentru tratarea ITU cu
complicatii datorate Pseudomonas aeruginosa este necesara, cel putin, o doza de 500 mg b.i.d. de
ciprofloxacin (echivalentul a 400 mg intravenos, de doua ori pe zi).

S-a demonstrat cad expunerea la quinolone la concentratii subinhibitorii amplifica, in mod semnificativ,
rata mutagena a E. coli, stafilococilor, pneumococilor si Mycobacterium spp., precum si selectia
privind rezistenta per se (3). Importanta utilizarii regimurilor de dozaj al fluoroquinolone-lor care
conduc la concentratii in vivo care depasesc concentratiile de prevenire a mutatiilor, evitindu-se astfel
mutantii de nivel 1, este accentuata, in prezent, de experti de renume in domeniu.

In consecinti, un dozaj adecvat, necesar in vederea atingerii unei eficacititi clinice optime si al
prevenirii dezvoltarii rezistentei antimicrobiene, prezintd o importantd cruciala atat pentru pacientii
individuali, precum §i pentru societate, in special in lumina dezvoltarii curente a germenilor patogeni
implicati In infectii de tract urinar rezistenti.

In sustinerea dozei maxime propuse de 1200 mg (400 mg, de trei ori pe zi) in locul celei de 800 mg,
solicitantul/MAH a facut referire la literatura publicata.

Nu a fost inclus sau analizat nici un studiu clinic privind tratamentul infectiilor de tract urinar cu
complicatii sau care pun viata in pericol in care s-a utilizat doza intravenoasad maxima ridicata propusa
de 1200 mg [sau de 1500 mg pe cale orald]. Cu toate acestea, datele publicate prezentate au
demonstrat siguranta si eficacitatea ciprofloxacin-ului in astfel de doze ridicate (doza zilnicd cu sau
fara optiunea trecerii la utilizarea pe cale orald, in cazul unor diverse infectii grave sau care pun viata
in pericol - pneumonia grava, neutropenia, exacerbdrile bacteriene acute ale bronsitei cronice,
infectiile cutanate si infectiile structurale cutanate dobandite din comunitate, cu complicatii, infectiile
in cazul pacientilor care sufera de cancer si bacteremia). Tratamentul a fost bine tolerat, cele mai
frecvente reactii adverse au fost tulburirile gastrointestinale. Frecventa aparitiei de reactii adverse
probabile si/sau posibile asociate medicamentului nu a prezentat diferente semnificative intre pacientii
tratati cu ciprofloxacin si grupurile de comparatie.

In consecinti, in lumina frecventei crescute de rezistentd la quinolone in cazul germenilor patogeni
implicati in infectii de tract urinar in Europa, un regim optim de dozaj este considerat important
deoarece subdozajul poate conduce la un raspuns clinic diminuat §i poate reprezenta un risc in ceea ce
priveste dezvoltarea de tulpini rezistente. Dezvoltarea rezistentei, pe 1anga utilizarea absolut cantitativa
de agenti quinolone este deetrminati, de asemenea, de factori farmacokinetici si farmacodinamici
(FK/FD). Datele actuale privind FK/FD accentueaza importanta dozarii adecvate in vederea limitarii
dezvoltarii rezistentei.

Aceste recomandari corespund, de asemenea, indicatiilor curente privind tratamentul, practicii clinice
din majoritatea tarilor europene si recomandarilor pentru produsele originale si generice care contin
ciprofloxacin aprobate anterior la nivel european. Cu toate acestea, doza zilnica de 1200 mg nu
trebuie depasita.

Referinte (nu sunt indicate toate cele care au fost depuse)

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

2. 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.

MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI(ELOR) CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

Intrucat

- Volumul de literaturd publicata si datele prezentate privind rezistenta asigura o justificare adecvata,
atat din punctul de vedere al eficacititii, precum si din cel al sigurantei, pentru regimul de dozaj de
200-400 mg ciprofloxacin de doua ori pe zi in tratamentul ITU cu complicatii.

- Acest produs reprezintd o solutie destinatd perfuzdrii intravenoase, acesta trebuie restrans la
tratamentul ITU cu complicatii.

- Din datele publicate, care au demonstrat pentru doza maxima propusa 400 mg intravenos de trei ori
pe zi ca dozd maximd, un grad superior de prevenire a rezistentei la antibiotice fard o crestere
semnificativd a reactiilor adverse in cazul infectiilor grave si care pun viata in pericol asupra altor
sisteme de organe, rezultd cd nu existd motive pentru a concluziona cid acest profil favorabil de
riscuri/beneficii ar prezenta diferente semnificative in tratamentul ITU cu complicatii.

CHMP a recomandat acordarea Autorizatiei(iilor) de punere pe piatd si modificarea Rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul pentru RMS. Acestea sunt indicate in Anexa III
pentru Ciprofloxacin Nycomed si denumiri asociate (vezi Anexa I).



ANEXA III

AMENDAMENTE LA REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



Urmatorul text va fi inclus in Rezumatul caracteristicilor produsului:
4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul urmatoarelor infectii la adulti, determinate de organisme sensibile la ciprofloxacina, in

cazurile in care tratamentul oral nu este posibil sau nu se considera ca va fi benefic:

- Pneumonie determinaté de bacterii aecrobe gram-negativ. Ciprofloxacina nu este substanta activa
de electie pentru tratamentul pneumoniei determinate de S. pneumoniae.

- Infectii complicate ale tractului urinar

- Prostatita

- Enteritd bacteriana

- Infectii ale pielii si tesuturilor moi, determinate de bacterii gram-negativ

- Osteomielitd

- Infectii intra-abdominale (componenta anaeroba trebuie acoperitd prin administrarea unui
medicament antibacterian corespunzitor)

- Infectii la pacienti imunosupresati

Copii si adolescenti

Exacerbarea acuta la nivel pulmonar a fibrozei chistice la copii si adolescenti (5-17 ani), determinata
de Pseudomonas aeruginosa.

Ciprofloxacin Nycomed nu este indicat pentru tratarea altor infectii la aceasta grupa de varsta.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a chimioterapicelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza de ciprofloxacind administrata intravenos este determinatd de severitatea si tipul infectiei, de
gradul de sensibilitate al microorganismului(elor) cauzator(oare), precum si de varsta, greutatea
corporala si starea functiei renale a pacientului. Intervalul de dozaj recomandat pentru adulti in diferite
tipuri de infectii este prezentat in tabelul de mai jos. Pentru adulti, intervalul de dozaj obisnuit este de
200-400 mg, de doui ori pe zi. In cazul infectiilor foarte grave sau care pun viata in pericol, doza
poate fi crescutd pana la 400 mg de trei ori pe zi. Produsul poate fi perfuzat direct si se administreaza
prin perfuzie de scurtd duratd, in decurs de 30-60 de minute. Doza de 400 mg trebuie administrata in
decurs de 60 de minute. Administrarea initiala intravenoasa poate fi urmata de tratament pe cale orala.
Medicamentul nu trebuie amestecat cu alte medicamente care nu sunt stabile chimic sau fizic la pH-ul
sau, de 3,9-4,5 (vezi pct. 6.2). Cu toate acestea, s-a constatat cd solutia perfuzabild de ciprofloxacina
2 mg/ml este compatibila cu solutia Ringer, cu solutia de clorura de sodiu 0,9%, cu solutiile de
glucoza 5% si 10%, precum si cu solutia de glucoza/salina si fructoza 10%. Cu exceptia

dupa folosire trebuie sa aruncati orice cantitate neutilizatd de produs.

Adulti

Sunt recomandate urmétoarele doze, pentru diferitele tipuri de infectie:

Indicatie Doza intravenoasa (mg ciprofloxacina)
Pneumonie determinatd de bacterii aerobe gram-negativ | 200-400 mg de doua ori pe zi

Infectii complicate ale tractului urinar 200-400 mg de doua ori pe zi

Infectii ale tractului respirator superior si ale aparatului | 200-400 mg de douai ori pe zi
respirator inferior (in functie de severitate si de gradul
de sensibilitate al organismului cauzator)

Pacientii avand fibroza chistica, cu infectie a aparatului | 400 mg de doua ori pe zi
respirator inferior cu Pseudomonas™

Alte infectii (dupd cum se specifica la pct. 4.1) 200-400 mg de doua ori pe zi

* Desi farmacocinetica ciprofloxacinei raiméane neschimbatd la pacientii adulti cu fibroza chistica, la
stabilirea dozei trebuie luata in considerare greutatea corporala redusa a acestor pacienti.
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Functie renald afectata
Se recomanda urmatoarele ajustari ale dozelor:

Clearance-ul creatininei, ml/min Ajustarea recomandati a dozei
clearance-ul creatininei 31-60 Doza intravenoasa zilnicad maxima
(creatinina serica 120-170 umol/l) 800 mg, fractionata in doua prize.
clearance-ul creatininei < 30 Doza intravenoasa zilnicd maxima,
(creatinina sericd > 175 wmol/1) 400 mg*

*Pacientii hemodializati: in ziua dializei, doza de Ciprofloxacin Nycomed trebuie administrata
intravenous, dupa dializa.

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale medicamentului reprezinta cea mai fidela sursa de date in
vederea ajustarilor dozei.

Functie hepatica afectata
Nu este necesara ajustarea dozei.

Varstnici
Cu toate ca la varstnici s-au determinat concentratii plasmatice mai mari de ciprofloxacina, nu este
necesara ajustarea dozei.

Adolescenti si copii

Ciprofloxacin Nycomed nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani.

S-a constatat ca, la fel ca celelalte medicamente din clasa sa, ciprofloxacina determina artropatie la
nivelul articulatiilor de sustinere, la animalele imature.

Cu toate acestea, analiza datelor de siguranta disponibile referitoare la utilizarea ciprofloxacinei la
pacientii cu varsta sub 18 ani, dintre care majoritatea aveau fibroza chistica, nu a indicat nici o dovada
a deteriorarii cartilajelor sau articulatiilor datoritd medicamentului.

Datele clinice si farmacocinetice sustin utilizarea ciprofloxacinei la copii si adolescenti cu fibroza
chistica (cu varste cuprinse Intre 5 §i 17 ani), cu un puseu acut pulmonar asociat infectiei cu P.
aeruginosa, in doza de 10 mg/kg, intravenos, de trei ori pe zi (doza zilnica maxima 1200 mg), vezi
pct. 4.4 si 5.2. Perfuzia trebuie administratd in decurs de 60 minute.
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE {flacoane de 50 ml, 100 ml si 200 ml}

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml solutie perfuzabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]
Ciprofloxacina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml: Ciprofloxacina lactat corespunzand la ciprofloxacind 2 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Acid clorhidric, acid lactic, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
Flacon de 50 ml
Flacon de 100 ml
Flacon de 200 ml

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu utilizati dacd sunt prezente cristale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A nu se pastra la frigider sau congela.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati orice cantitate neutilizatd de produs, imediat dupa folosire.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA {flacoane de 50 ml, 100 ml si 200 ml}

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml solutie perfuzabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP.

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 ml
100 ml
200 ml

6. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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Urmatorul text va fi inclus in Prospect:
1. CE ESTE CIPROFLOXACIN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Ciprofloxacina este un medicament antibiotic ce apartine grupului denumit chinolone. Actioneaza prin
uciderea bacteriilor care provoaca infectiile.

Ciprofloxacin Nycomed este utilizat pentru tratarea catorva tipuri de infectii la adulti, cum sunt
pneumonia, anumite tipuri de infectii ale tractului urinar, infectii ale prostatei, infectii in abdomen si in
apropierea intestinului, anumite infectii ale pielii, infectii ale oaselor, precum si infectii aparute la
pacienti cu un sistem imunitar deficitar.

La copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 5 si 17 ani) cu fibroza chistica, Ciprofloxacin
Nycomed poate fi, de asemenea, utilizat pentru tratarea anumitor tipuri de infectii pulmonare.

3. CUM SA UTILIZATI CIPROFLOXACIN

Ciprofloxacin Nycomed va fi administrata de catre medicul dumneavoastra sau de un specialist.
Doza si durata tratamentului depind de severitatea infectiei si de tipul acesteia. Cu toate acestea, este
important sa urmati un ciclu complet de tratament chiar daca incepeti sa va simtiti mai bine, in caz
contrar simptomele pot reveni.

Adulti
Infectii complicate ale tractului urinar, infectii respiratorii, pneumonie si alte infectii
200-400 mg de doua ori pe zi

In cazul infectiilor foarte grave sau care pun viata in pericol, doza maxima poate fi de pana la 1200 mg
pe zi, administrandu-se cate 400 mg de trei ori pe zi.

Copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 5 si 17 ani)

Exacerbarea la nivel pulmonar a fibrozei chistice la copii si adolescenti:

10 mg/kg de trei ori pe zi (maximum 1200 mg pe zi) sau 10 mg/kg intravenos de trei ori pe zi
(maximum 1200 mg pe zi) urmat de 20 mg/kg oral de doua ori pe zi (maximum 1500 mg pe zi)

Durata tratamentului

Adulti

In mod obisnuit, durata tratamentului este de 5-7 zile, dar ea poate fi mai lungi in cazurile in care
infectia este mai persistenta sau mai severa.

Copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 5 i 17 ani)

Durata tratamentului pentru anumite infectii pulmonare la copii si adolescenti cu fibroza chistica este
de 10-14 zile.
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