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M edlemsstat

I nnehavar e av
godkannande for

Storbritannien Nycomed Danmark ApS

Danmark

Finland

Norge

Sverige

forsaljning

Langebjerg 1
DK-400 Roskilde
Danmark

Sbkanden

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1

DK-400 Roskilde
Danmark

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1

DK-400 Roskilde
Danmark

Nycomed Pharma AS
Drammernsveien 852
NO-1372

Norge

Nycomed AB
Tegeluddsvagen 17-21
S-102 53 Stockholm
Sverige

L akemedlets namn

Namn

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Ciprofloxacin
Nycomed

Styrka

L akemedelsform

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Infusionsvitska,
16sning

Administrerings- Innehall

satt (Koncentration)
Intravends 50 ml, 100 ml,
anvandning 200 ml
Intravends 50 ml, 100 ml,
anvandning 200 ml
Intravends 50 ml, 100 ml,
anvandning 200 ml
Intravends 50 ml, 100 ml,
anvandning 200 ml
Intravends 50 ml, 100 ml,
anvandning 200 ml



BILAGA 11

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV Ciprofloxacin Nycomed och synonymer (se bilaga 1)

Ciprofloxacin &r en kinolon som &r effektiv in vitro mot ett stort antal gramnegativa aeroba bakterier
liksom mot vissa grampositiva organismer. Ciprofloxacin har en snabb baktericid effekt genom att
hdmma DNA-gyras, vilket resulterar i himmad DNA-syntes. Ciprofloxacin absorberas snabbt och
effektivt efter oral administrering. Det finns ett linjart samband mellan dos och plasmakoncentration.

Behandlingen av patienter med komplicerade urinvigsinfektioner (UVI) omfattar for ndrvarande
empirisk behandling med ett bredspektrumantibiotikum (fluorokinolon) och eventuell fortsatt
behandling i 10-14 dagar baserat pa urinodling och kanslighet. Forutsittningen for att behandlingen
skall lyckas och resistens inte utvecklas dr en adekvat dosering och patientféljsamhet.

Under hinskjutningsférfarandet ombads den sékande/innehavaren av godkédnnandet for forséljning att

1. redovisa kliniska data och diskutera risken/nyttan hos den foreslagna dosen vid urinvégsinfektioner (UVI). Den
sokande/innehavaren av godkénnandet for forséljning skulle diskutera bade dosen 100 mg tva ganger dagligen (bid) och dosen 200—400
mg tva ganger dagligen ur sikerhets- och effektsynpunkt och att da diskutera data i relation till komplicerade och okomplicerade 6vre
och nedre urinvégsinfektioner.

2. redovisa kliniska data och att diskutera risken/nyttan hos den maximala dagliga dosen for
vuxna, dvs. huruvida den bor vara 400 mg tva génger dagligen eller 400 mg tre gdnger dagligen.

Den sokande/innehavaren av godkénnandet for forsiljning redovisade inte nigra kliniska data for att
belysa fragor knutna till risken/nyttan hos den foreslagna dosen vid UVI och den maximala dagliga
dosen for vuxna, eftersom denna ansokan &4 en sd kallad “generisk” ansdkan
(referensprodukt/ursprung ciproxin fran Bayer).

Till stod for den rekommenderade doseringen 200—400 mg ciprofloxacin tva génger dagligen vid
behandling av komplicerade urinvigsinfektioner lade den sokande/innehavaren av godkénnandet for
forsédljning fram omfattande vetenskapliga bevis. Ett stort antal publicerade studier har visat pa
effekten och sékerheten hos ciprofloxacin vid anvéndning av den intravendsa dosen 200400 mg tva
ganger dagligen och motsvarande orala dosering pa 250-500 mg tvd génger dagligen vid behandling
av urinvigsinfektioner. Ytterligare litteratursdkningar visade att endast en liten del av den publicerade
litteraturen ndmner anvidndningen av 100 mg intravendst ciprofloxacin tvd ganger dagligen.
Martindale t.ex. uppger att den vanliga intravenosa dosen for vuxna dr 100 mg till 400 mg tva génger
dagligen, men att doserna inte ar specifikt relaterade till behandlingen av urinvigsinfektioner. Ingen
klinisk studie av 100 mg intravenost tvd génger dagligen for behandling av komplicerade
urinvédgsinfektioner identifierades.

Medicinsk praxis vid behandling av urinvigsinfektioner med ciprofloxacin har dndrats och utvecklats
sedan det forsta godkdnnandet 1987. Den rekommenderade doseringen pa 200—400 mg ciprofloxacin
tva génger dagligen dr i Overensstimmelse med nuvarande medicinsk praxis och stods av den
framlagda publicerade litteraturen fran mitten av 1990-talet och fram till idag.

Dessutom har ett dosberoende kliniskt svar hos fluorokinoloner visats vid behandling av komplicerad
UVI i en klinisk studie av Frankenschmidt et al (1). Enligt farmakodynamiska studier uppvisar
ciprofloxacin, liksom 6vriga fluorokinoloner, en koncentrationsberoende avdddning. Sélunda &r AUC
over MIC avgorande for effekten och det &r darfor viktigt att stora koncentrationer uppnés pa platsen
for mélpatogenerna. Fluorokinolonernas antimikrobiella aktivitet i urin minskas beroende pa pH och
olika 16sningar, huvudsakligen katjoner. Vid komplicerad UVI kan dessutom bildning av biofilm spela
en viktig roll, dir patogenernas kénslighet minskat flerfaldigt jaimfort med planktonceller eller rena
kulturceller. Naber et al (2) faststidllde den baktericida titern i urinen (UBT) hos olika fluorokinoloner
ex vivo och fann att hos en mycket kénslig stam av E. coli skulle en lag dos ciprofloxacin, t.ex. 100 mg
tva ganger dagligen, kunna vara tillrdcklig for behandling av okomplicerad UVI, medan det pa grund



av Pseudomonas aeruginosa krivs en dos pa minst 500 mg ciprofloxacin tva génger dagligen
(motsvaras av 400 mg intravendst tva ganger dagligen) for behandling av komplicerad UVI.

Det har visats att exponering for kinoloner vid subinhibitoriska koncentrationer signifikant okar
mutationsfrekvensen hos E. coli, stafylokocker, pneumokocker och Mycobakterium spp., liksom
selektion av resistens per se (3). Ledande experter pd omrédet framhaller for ndrvarande betydelsen av
att anvianda doser av fluorokinoloner som leder till koncentrationer in vivo som dverskrider mutant
prevention concentrations (de koncentrationer som behdvs for att forhindra mutantselektion) for att
salunda undvika forstastegsmutanter.

En adekvat dosering for att uppnd optimal klinisk effekt och for att forhindra utveckling av
antimikrobiell resistens dr darfor viktig bade for den enskilda patienten och for samhillet, i synnerhet
mot bakgrund av den nuvarande 6kningen av resistenta uropatogener.

Till stod for den foreslagna maximala dosen pa 1 200 mg (400 mg tre ganger dagligen) i stéllet for 800
mg, hinvisade den sokande/innehavaren av godkénnandet for forséljning till den publicerade
litteraturen.

Inga kliniska studier av behandling av komplicerade eller livshotande urinvégsinfektioner med den
foreslagna maximala hoga intravendsa dosen pa 1 200 mg [eller 1 500 mg peroralt] ingick eller gicks
igenom. Framlagda publicerade data visade emellertid pa sdkerhet och effekt hos ciprofloxacin i
sddana hoga doser (daglig dos med eller utan dvergang till oral behandling som alternativ, vid olika
allvarliga och livshotande infektioner [svar lunginflammation, neutropeni, akuta bakteriella
exacerbationer av kronisk bronkit, komplicerade samhillsforvirvade ytliga och djupare
hudinfektioner, infektioner hos cancerpatienter och bakteriemi]). Behandlingen tolererades vl och den
vanligast forekommande biverkningen var gastrointestinala storningar. Frekvensen av sannolika
och/eller mojliga lékemedelsrelaterade biverkningar skilde sig inte signifikant mellan
ciprofloxacinbehandlade patienter och jimforelsegrupperna.

Mot bakgrund av den okande frekvensen av kinolonresistens hos patogener i urinen i Europa anses
déarfor en optimal dosering viktig, eftersom underdosering kan leda till ett nedsatt kliniskt svar och
utgdr risk for utveckling av resistensstammar. Resistensutveckling styrs forutom av den absoluta
kvantitativa anvdndningen av medel av kinolontyp dven av farmakokinetiska och farmakodynamiska
(PK/PD) faktorer. Aktuella PK/PD-data betonar vikten av adekvat dosering for att begrinsa
resistensutveckling.

Dessa rekommendationer ligger ocksa i linje med nuvarande behandlingsriktlinjer, med klinisk praxis i
de flesta linder i Europa och med rekommendationerna for tidigare godkidnda ursprungliga och
generiska ciprofloxacinprodukter i Europa. Den dagliga dosen om 1200 mg skall emellertid inte
overskridas.

Referenser (alla som redovisats finns inte med nedan)
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SKAL TILL ANDRING AV PRODUK TRESUMEN(-ERNA)

CHMP f6rordar att godkdnnande for forsdljning beviljas och att produktresumén, mirkningen och
bipacksedeln i referensmedlemsstaten dndras, vilka aterfinns i bilaga III till Ciprofloxacin Nycomed
och synonymer (se bilaga I), med beaktande av foljande:

- Den publicerade litteraturen och presenterade resistensdata ger tillrdckliga skil, bade ur effekt- och
sdkerhetssynpunkt, for en dosering pa 200-400 mg ciprofloxacin tva ganger dagligen for behandling
av komplicerad urinvégsinfektion.

- Denna produkt dr en 16sning som dr avsedd for intravends infusion och skall darfor begriansas till
behandling av komplicerade urinvédgsinfektioner.

- Att doma av publicerade data som, for den foreslagna maximala dosen pd 400 mg intravenost tre
ginger dagligen som maximal dos, visat en Overldgsen prevention av antibiotikaresistens utan
signifikant 6kning av biverkningar vid allvarliga och livshotande infektioner i andra organsystem,
finns det inte skél att dra slutsatsen att denna gynnsamma risk/nytta-profil skulle avvika signifikant vid
behandling av komplicerade urinvagsinfektioner.
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PRODUKTRESUME



Foljande text ska inforas i produktresumén:
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av foljande infektioner orsakade av ciprofloxacinkinsliga organismer hos vuxna nér oral

terapi inte dr mojlig eller inte tillforlitlig:

- Pneumoni orsakad av aeroba gramnegativa bakterier. Ciprofloxacin ar inte lampligt vid
behandling av pneumoni orsakad av S pneumoniae.

- Komplicerade urinvéigsinfektioner

- Prostatit

- Bakteriell enterit

- Hud- och mjukdelsinfektioner orsakade av gramnegativa bakterier

- Osteomyelit

- Intraabdominella infektioner (vid blandinfektioner med anaeroba bakterier ska ciprofloxacin
kombineras med ett antibiotikum som &r effektivt mot anaerober)

- Infektioner hos immunsupprimerade patienter

Barn och ungdomar

Akut pulmonell exacerbation av cystisk fibros hos barn och ungdomar (5-17 ér) orsakad av
Pseudomonas aeruginosa.

Ciprofloxacin Nycomed é&r inte indicerat for andra infektioner hos denna aldersgrupp.

Officiella riktlinjer betrdffande 1dmplig anvéndning av antibakteriella medel bor beaktas.
4.2 Dosering och administreringssatt

Doseringen av intravenost givet ciprofloxacin bestdms av infektionens svérighetsgrad och typ,
kénsligheten hos de(n) orsakande organismen/organismerna och patientens élder, vikt och
njurfunktion.

Det rekommenderade doseringsintervallet for vuxna och olika typer av infektioner ges i tabellen
nedan. Doseringsintervallet for vuxna ar vanligen 200-400 mg tvé génger dagligen. Vid mycket svéara
eller livshotande infektioner kan doseringen dkas till 400 mg tre génger dagligen. Produkten kan ges
som en direkt infusion och administreras som en kortvarig infusion under 30—60 minuter. Dosen om
400 mg bor administreras under 60 minuter. Initial intravends administrering kan foljas av peroral
behandling. Produkten ska inte blandas med andra ldkemedel som &r kemiskt eller fysikaliskt instabila
vid pH 3,9-4,5 (se avsnitt 6.2). Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml infusionsvitska, 16sning har visats
vara kompatibel med Ringer-16sning, 0,9% natriumkloridldsning, 5% och 10% glukosldsningar,
glukos-/salt- och fruktoslosning 10%. Om kompatibiliteten inte 4r dokumenterad ska infusionsvitskan
alltid administreras separat. Oanvint lakemedel ska kasseras omedelbart efter anvéndning.

Vuxna

Foljande doser rekommenderas for specifika infektionstyper:
Indikation Dosintravenost

(mg ciprofloxacin)

Pneumoni orsakad av aeroba gramnegativa bakterier 200-400 mg tva ganger dagligen
Komplicerad urinvégsinfektion 200-400 mg tva ganger dagligen
Ovre och nedre luftvigsinfektion (beroende pa 200-400 mg tvéa ganger dagligen
svarighetsgrad och kinslighet hos den orsakande
organismen)
Patienter med cystisk fibros med pseudomonal nedre RTI* | 400 mg tva génger dagligen
Andra infektioner (angivna i avsnitt 4.1) 200-400 mg tva ganger dagligen

* Aven om farmakokinetiken hos ciprofloxacin ir ofdrindrad hos vuxna patienter med cystisk fibros,
bor patienternas 1dga kroppsvikt beaktas vid dosbestimning.



Nedsatt njurfunktion
Foljande dosjusteringar rekommenderas:

Kreatininclear ance ml/minut Rekommenderad dosjustering
31-60 i kreatininclearance Maximalt 800 mg intravendst
(serumkreatinin 120-170 umol/l) dagligen, uppdelat pa tva doser
< 30 i kreatininclearance Maximalt 400 mg intravendst
(serumkreatinin > 175 umol/l) dagligen™

* Patienter som far hemodialys: P& dagen for dialys ska dosen av Ciprofloxacin Nycomed ges
intravenost efter dialysen.

Kontroll av ldkemedelshalterna i serum &r det mest palitliga underlaget for dosjustering.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs.

Aldre
Aven om serumnivéerna av ciprofloxacin ar hogre hos dldre kriavs ingen dosjustering.

Ungdomar och barn

Ciprofloxacin Nycomed rekommenderas inte till barn under 18 ar.

I likhet med andra likemedel i den hir gruppen har ciprofloxacin visat sig orsaka artropati i
viktbdrande leder hos unga djur.

Dock har analys av tillgéngliga sdkerhetsdata fran anvindning av ciprofloxacin hos patienter under

18 ar, av vilka majoriteten hade cystisk fibros, inte visat nagra likemedelsrelaterade brosk- eller
ledskador.

Kliniska och farmakokinetiska data stodjer anvindning av ciprofloxacin hos barn med cystisk fibros
(5—17 ar) med akut pulmonell exacerbation associerad med infektion av P. aeruginosa, med en dos om
10 mg/kg intravendst tre gdnger dagligen (maximal daglig dos 1200 mg), se avsnitt 4.4 och 5.2.
Infusionen ska administreras under 60 minuter.
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG {50 ml injektionsflaska, 100 ml och 200 ml injektionsflaska}

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml infusionsvitska, 16sning
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
Ciprofloxacin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml: Ciprofloxacinlaktat motsvarande 2 mg ciprofloxacin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpamnen: Saltsyra, mjolksyra, natriumklorid, vatten for injektionsvétskor

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning
50 ml injektionsflaska
100 ml injektionsflaska
200 ml injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvdndning.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind inte ldkemedlet om det innehaller kristaller.

8. UTGANGSDATUM

EXP.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskédnsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvind produkt ska kasseras omedelbart efter anvéndning.

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA SMA INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

ETIKETT {50 ml injektionsflaska, 100 ml injektionsflaska och 200 ml injektionsflaska }

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ciprofloxacin Nycomed 2 mg/ml infusionsvitska, 16sning
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
v

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP.

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

50 ml
100 ml
200 ml

6. OVRIGT
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BIPACKSEDEL

15



Foljande text ska inforas i bipacksedeln:
1.  VAD CIPROFLOXACIN NYCOMED AR OCH VAD DET ANVANDSFOR

Ciprofloxacin dr ett antibiotikum som tillhor en grupp som kallas kinoloner. Det verkar genom att
doda bakterier som kan orsaka infektioner.

Ciprofloxacin Nycomed anvénds for att behandla flera typer av infektioner hos vuxna sasom
lunginflammation, vissa typer av urinvigsinfektioner, infektioner i prostata, infektioner i buken och
runt tarmen, vissa hudinfektioner, infektioner i skelettet och infektioner hos patienter med déligt
immunsystem.

Ciprofloxacin Nycomed kan ocksé anvindas for att behandla vissa typer av infektioner i lungorna hos
barn och ungdomar (5-17 ar) med cystisk fibros.

3. HUR DU ANVANDER CIPROFLOXACIN NYCOMED

Ciprofloxacin Nycomed ges av din lékare eller en specialist.

Dosen och behandlingens ldngd beror pé infektionens svarighetsgrad och typ. Det ar viktigt att du
fullféljer hela behandlingen dven om du kénner dig béttre efter nagra fa dagar, annars kan dina
symtom aterkomma.

Vuxna
Komplicerade infektioner i urinvégarna, luftvigsinfektioner, lunginflammation och andra infektioner
200-400 mg tva ganger dagligen.

Vid mycket svara eller livshotande infektioner kan dosen dkas till maximalt 1200 mg dagligen, vilket
ges som 400 mg tre ganger dagligen.

Barn och ungdomar (5-17 ar)

Vissa typer av infektioner i lungorna hos barn med cystisk fibros

10 mg/kg tre gdnger dagligen (maximal daglig dos 1200 mg) eller 10 mg/kg intravendst tre ganger
dagligen (maximal daglig dos 1200 mg) foljt av 20 mg/kg via munnen tva ganger dagligen (maximal
daglig dos 1500 mg).

Behandlingstid

Vuxna

Den normala behandlingstiden &r mellan 5 och 7 dagar, men kan vara lingre om infektionen ar
ihéllande eller svér.

Barn och ungdomar (5-17 ar): Behandlingens varaktighet vid vissa infektioner i lungorna hos barn
och ungdomar med cystisk fibros dr 10-14 dagar.
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