PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ciprofloxacin Bluefish 250 mg filmdragerad tablett
Ciprofloxacin Bluefish 500 mg filmdragerad tablett
Ciprofloxacin Bluefish 750 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller ciprofloxacinhydroklorid motsvarande 250 mg, 500 mg respektive
750 mg ciprofloxacin.
For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

Varje 250 mg tablett innehaller 0,151 mmol natrium.
Varje 500 mg tablett innehaller 0,302 mmol natrium.
Varje 750 mg tablett innehaller 0,453 mmol natrium.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

250 mg: Vita till benvita, runda, filmdragerade tabletter med en skara pa ena sidan och praglade med
"F”, "23” pa bada sidor om en skara pa den andra sidan.

500 mg: Vita till benvita, kapselformade, filmdragerade tabletter med en skara pa ena sidan och
praglade med ”F 22” pa den andra sidan.

750 mg: Vita till benvita, kapselformade, filmdragerade tabletter praglade med "C” pa ena sidan och
”93” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ciprofloxacin Bluefish filmdragerade tabletter &r indicerade for behandling av féljande infektioner (se
avsnitt 4.4 och 5.1). Speciell hansyn ska tas till tillganglig information rérande resistens mot
ciprofloxacin innan behandling pabarjas.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella medel.

Vuxna
. Nedre luftvagsinfektioner orsakade av gramnegativa bakterier
- exacerbationer av kronisk obstruktiv lungsjukdom. Vid exacerbationer av kronisk
obstruktiv lungsjukdom ska Ciprofloxacin Bluefish endast anvédndas om det anses
olampligt att anvénda andra antibakteriella medel som vanligtvis rekommenderas for
behandling av dessa infektioner.
- bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros eller vid bronkiektasi
- pneumoni
. Kronisk suppurativ otitis media
) Akut exacerbation av kronisk sinuit i synnerhet om dessa ar orsakade av gramnegativa bakterier
o Okomplicerad akut cystit. Vid okomplicerad akut cystit ska Ciprofloxacin Bluefish endast
anvandas om det anses olampligt att anvanda andra antibakteriella medel som vanligtvis
rekommenderas for behandling av dessa infektioner.
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Akut pyelonefrit

Komplicerade urinvégsinfektioner

Bakteriell prostatit

Gonokockuretrit och -cervicit orsakade av kansliga Neisseria gonorrhoeae

Epididymoorkit inklusive fall orsakade av Neisseria gonorrhoeae

Inflammation i lilla béckenet inklusive fall orsakade av Neisseria gonorrhoeae

Vid ovannamnda infektioner i genitala omradet och nar det kan antas eller att det ar faststallt att de &r
orsakade av Neisseria gonorrhoeae ar det sarskilt viktigt att ta del av lokal information rérande
forekomsten av resistens mot ciprofloxacin och att faststalla kénsligheten genom laboratorietester.

Infektioner i gastrointestinalkanalen

Intraabdominella infektioner

Infektioner i hud och mjukdelar orsakade av gramnegativa bakterier

Malign extern otit

Infektioner i skelett och leder

Ciprofloxacin kan anvéndas for behandling av neutropena patienter med feber som misstéanks
bero pa en bakteriell infektion

Profylax mot invasiva infektioner orsakade av Neisseria meningitidis

o Inhalationsantrax (post-expositionsprofylax och kurativ behandling)

Barn och ungdomar
) Bronkopulmonella infektioner orsakade av Pseudomonas aeruginosa hos patienter med cystisk

fibros
o Komplicerade urinvéagsinfektioner och akut pyelonefrit
o Inhalationsantrax (postexpositionsprofylax och kurativ behandling)

Ciprofloxacin kan aven anvandas for att behandla allvarliga infektioner hos barn och ungdomar nér
detta anses nddvéndigt.

Behandlingen bor endast inséttas av ldkare med erfarenhet av behandling av cystisk fibros och/eller
svara infektioner hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen ar beroende av indikationen, infektionens svarighetsgrad och var den sitter, den orsakande

organismens kénslighet for ciprofloxacin, patientens njurfunktion samt for barn och ungdomar
patientens kroppsvikt.

Behandlingens langd beror pa sjukdomens svarighetsgrad och pa det kliniska och bakteriologiska
forloppet.

Behandling av infektioner orsakade av vissa bakterier (t ex Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
eller Staphylococci) kan krdva hogre ciprofloxacindoser och samtidigt administering med andra
lampliga antibakteriella medel.

Behandling av vissa infektioner (t ex inflammation i lilla backenet, intraabdominella infektioner,
infektioner hos patienter med neutropeni och infektioner i skelett och leder) kan krdva tilldgg av andra
antibakteriella medel beroende pa vilka patogener som &r involverade.



Vuxna

Indikationer Daglig dos i mg Behandlingstidens
totala langd
(inklusive mojlig
initial parenteral
behandling med
ciprofloxacin)

Infektioner i nedre luftvdgarna 500 mg 2 ganger 7 till 14 dagar
dagligen till 750 mg
2 ganger dagligen

Infektioner i Gvre Akut exacerbation av 500 mg 2 ganger 7 till 14 dagar
luftvdgarna kronisk sinuit, dagligen till 750 mg
i synnerhet om dessa & | 2 ganger dagligen
orsakade av
gramnegativa bakterier

Kronisk suppurativ otitis | 500 mg 2 ganger 7 till 14 dagar

media dagligen till 750 mg
2 ganger dagligen
Malign extern otit 750 mg 2 ganger 28 dagar till 3 manader
dagligen
Urinvagsinfektioner Okomplicerad akut 250 mg 2 ganger 3 dagar
cystit dagligen till 500 mg

2 ganger dagligen

Till premenopausala kvinnor kan 500 mg som
engangsdos ges

Akut pyelonefrit 500 mg 2 ganger 7 dagar

dagligen
Komplicerade 500 mg 2 ganger Minst 10 dagar.
urinvagsinfektioner dagligen till 750 mg | Behandlingen kan

2 ganger dagligen fortsétta for langre tid
an 21 dagar vid vissa
specifika tillstand
(sdsom abscesser)

Bakteriell prostatit 500 mg 2 ganger 2-4 veckor (akut) till
dagligen till 750 mg | 4-6 veckor (kronisk)
2 ganger dagligen

Infektioner i genitala Uretrit och cervicit 500 mg som 1 dag (engangsdos)
omradet orsakade av gonokocker | engangsdos
Epididymoorkit och 500 mg 2 ganger Minst 14 dagar
inflammation i lilla dagligen till 750 mg
béckenet inklusive fall 2 ganger dagligen
orsakade av Neisseria
gonorrhoeae
Infektioner i Diarré orsakad av 500 mg 2 ganger 1dag
gastrointestinalkanalen | bakteriella patogener, dagligen
och intraabdominella inklusive Shigella
infektioner spp.andra &n Shigella

dysenteria typ 1 och
empirisk behandling av
svar turistdiarré

Diarré orsakad av 500 mg 2 ganger 5 dagar
Shigella dysenteriae typ | dagligen
1

Diarré orsakad av Vibrio | 500 mg 2 ganger 3 dagar
cholerae dagligen




Tyfoid feber 500 mg 2 ganger 7 dagar
dagligen
Intraabdominella 500 mg 2 ganger 5 till 14 dagar
infektioner orsakade av | dagligen till 750 mg
gramnegativa bakterier 2 ganger dagligen
Infektioner i hud och mjukdelar orsakade av 500 mg 2 ganger 7 till 14 dagar

gramnegativa bakterier

dagligen till 750 mg
2 ganger dagligen

Infektioner i skelett och leder

500 mg 2 ganger
dagligen till 750 mg
2 ganger dagligen

Max 3 ménader

Neutropena patienter med feber som missténks
bero pa en bakteriell infektion. Ciprofloxacin ska
ges tillsammans med lampligt antibakteriellt
medel i enlighet med officiella riktlinjer.

500 mg 2 ganger
dagligen till 750 mg
2 ganger dagligen

Behandlingen ska paga
under hela
neutropeniperioden.

Profylax mot invasiv infektion orsakad av 500 mg som 1 dag (engangsdos)
Neisseria meningitidis engangsdos

Postexpositionsprofylax vid misstankt pulmonell 500 mg 2 ganger 60 dagar fran bekraftad
antrax och kurativ behandling till patienter som dagligen exponering for Bacillus
kan ges oral behandling nar sa ar lampligt. anthracis

Lakemedelsbehandling ska startas sa snart som
mojligt efter missténkt eller bekréftad exponering.

Pediatrisk population

Indikationer Daglig dos Behandlingstidens totala
langd
(inklusive mojlig initiering med
parenteral behandling med
ciprofloxacin)
Cystisk fibros 20 mg/kg kroppsvikt 2 ganger | 10-14 dagar
dagligen, men hogst 750 mg
per dos.
Komplicerade 10 mg/kg kroppsvikt 2 ganger | 10-21 dagar
urinvégsinfektioner och akut dagligen upp till 20 mg/kg
pyelonefrit kroppsvikt 2 ganger dagligen,
men hogst 750 mg per dos.
Postexpositionsprofylax vid 10 mg/kg kroppsvikt 2 ganger | 60 dagar fran bekraftad
misstankt pulmonell antrax och | dagligen upp till 15 mg/kg exponering for Bacillus
kurativ behandling till patienter | kroppsvikt 2 ganger dagligen, | anthracis

som kan ges som oral
behandling nar sa ar lampligt.
Lakemedelsbehandling ska
startas sa snart som majligt
efter missténkt eller bekréftad
exponering.

men hdgst 500 mg per dos.

Andra allvarliga infektioner

20 mg/kg kroppsvikt 2 ganger
dagligen men hdgst 750 mg per
dos

Ska anpassas till typen av
infektion

Aldre patienter

Aldre patienter ska erhalla en dos som ar anpassad till sjukdomens svérighetsgrad och patientens

kreatininclearence.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion

Rekommenderade start- och underhallsdoser for patienter med nedsatt njurfunktion:
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Kreatininclearance (ml/min/ | Serumkreatinin (umol/L) Oral dos (mg)

1,73m?)

>60 <124 Se vanlig dosering.

30-60 124-168 250-500 mg var 12:e timme

<30 >169 250-500 mg var 24.e timme

Patienter med hemodialys >169 250-500 mg var 24:e timme
(efter dialys)

Patienter med peritonealdialys | >169 250-500 mg var 24:e timme

For patienter med nedsatt leverfunktion kravs ingen dosjustering.
Dosering till barn med nedsatt njur- och/eller leverfunktion har inte studerats.

Administreringsséatt

Tabletterna skall svaljas hela med vatska. De kan tas oberoende av maltid. Om de tas pa fastande
mage, absorberas substansen fortare. Ciprofloxacin skall inte tas med mjolkprodukter (t ex mjolk eller
yoghurt) eller mineralberikad fruktjuice (t ex kalciumberikad apelsinjuice) (se avsnitt 4.5).

Vid allvarliga fall eller om patienten inte kan ta tabletter (t ex patienter som far enteral nutrition)
rekommenderas att bérja behandlingen med intravends ciprofloxacin till dess att en 6vergang till oral
administrering ar mojlig.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra kinoloner eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.
o Samtidig administrering av ciprofloxacin och tizanidin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Anvandning av ciprofloxacin ska undvikas till patienter som tidigare har drabbats av allvarliga
biverkningar vid anvandning av lakemedel som innehaller nagon kinolon och fluorokinolon (se avsnitt
4.8). Behandling av dessa patienter med ciprofloxacin ska endast séttas in vid avsaknad av andra
behandlingsalternativ och efter noggrann nytta-riskbedémning (se &ven avsnitt 4.3).

Langvariga, funktionsnedsattande och eventuellt irreversibla allvarliga biverkningar

Mycket sallsynta fall av langvariga (upp till manader eller ar), funktionsnedsattande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera, kroppssystem (muskuloskeletala,
neurologiska, psykiska och sensoriska) har rapporterats hos patienter som fatt kinoloner och
fluorokinoloner oavsett alder och befintliga riskfaktorer. Ciprofloxacin ska séttas ut omedelbart vid
forsta tecken eller symtom pa nagon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta
lakaren for rad.

Svara infektioner och blandade infektioner med grampositiva och anaeroba patogener
Ciprofloxacin som monoterapi ar inte lampligt for behandling av svara infektioner eller infektioner
som kan vara orsakade av grampositiva eller anaeroba patogener. Vid sadana infektioner skall
Ciprofloxacin kombineras med andra lampliga lakemedel.

Streptokockinfektioner (inklusive Streptococcus pneumoniae)
Ciprofloxacin rekommenderas inte for behandling av streptokockinfektioner i luftvagarna beroende pa
otillracklig effekt.

Infektioner i genitala omradet
Gonokockuretrit, -cervicit, epididymoorkit och inflammationer i lilla backenet kan ha orsakats av
fluorokinolonresistenta Neisseria gonorrhoeae.




Dérfor ska ciprofloxacin ges for behandling av gonokockuretrit eller -cervicit endast om
ciprofloxacinresistenta Neisseria gonorrhoeae kan uteslutas. For epididymoorkit och inflammationer i
lilla backenet, ska behandling med ciprofloxacin endast 6vervagas i kombination med ett annat
lampligt antibakteriellt medel (t.ex. cefalosporin) om inte ciprofloxacin-resistenta Neisseria
gonorrhoeae kan uteslutas. Om inte klinisk forbattring uppnas efter 3 dagar skall behandlingen
omprovas.

Urinvéagsinfektioner

Fluorokinolon-resistensen hos Escherichia coli - den vanligaste patogen som orsakar
urinvagsinfektioner - varierar inom den Europeiska Unionen. Forskrivare rekommenderas att ta hdnsyn
till den lokala férekomsten av fluorokinolon-resistens hos Escherichia coli.

En singeldos ciprofloxacin, som kan ges vid okomplicerad cystit hos premenopausala kvinnor,
forvéntas ge lagre effekt jamfort med en behandling under langre tid. Detta ar viktigt att ta hansyn till
med tanke pa Escherichia colis 6kande resistens mot kinoloner.

Intraabdominella infektioner
Det finns begrénsade data avseende effekten av ciprofloxacin vid behandling av post-kirurgiska
intraabdominella infektioner.

Turistdiarré
Infor valet av ciprofloxacin ska hansyn tas till information rdrande resistens mot ciprofloxacin for
relevanta patogener i de lander som resan galler.

Infektioner i skelett och leder
Ciprofloxacin ska anvandas i kombination med andra antibakteriella lakemedel beroende pa resultaten
av mikrobiologisk dokumentation.

Inhalationsantrax

Anvandningen pa manniska ar baserad pa in-vitro kanslighetsdata och pa experimentell djurdata
tillsammans med begransad humandata. Behandlande lakare ska ta del av nationella och/eller
internationella koncensusdokument med avseende pa behandling av antrax.

Pediatrisk population

Det ar av sarskild vikt att anvandningen av ciprofloxacin pa barn och ungdomar foljer officiella
riktlinjer. Ciprofloxacinbehandling skall bara initieras av lakare som har erfarenhet av behandling av
cystisk fibros och/eller svara infektioner hos barn och ungdomar.

Det har visats att ciprofloxacin kan orsaka artropati i viktbarande leder under tillvaxtfasen pa djur.
Sékerhetsdata fran en randomiserad dubbel-blind studie rérande anvandning av ciprofloxacin pa barn
(ciprofloxacin: n = 335, medelalder = 6,3 ar; jamforande lakemedel: n = 349, medelalder = 6,2 ar;
aldersfordelning = 1 till 17 ar) visar att forekomsten av misstankt lakemedelsrelaterad artropati
(bedomd fran led-relaterade kliniska tecken och symtom) efter behandlingsdag 42 var 7,2 % respektive
4,6 %. Likasa var forekomsten av lakemedelsrelaterad artopati 9,0% respektive 5,7 % vid
ettarsuppfoljningen. Skillnaderna i forekomsten av misstankt lakemedelsrelaterad artopati mellan de
olika grupperna métt 6ver tiden var inte statistiskt signifikanta. Behandling skall bara initieras efter
noggrann risk/nytta-bedémning, pa grund av risk for biverkningar relaterade till leder och
kringliggande vévnader (se avsnitt 4.8).

Bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros
Kliniska studier har inkluderat barn och ungdomar i aldern 5-17 ar. Mer begransad erfarenhet fran
behandling av barn mellan 1 och 5 ars alder foreligger.

Komplicerade urinvagsinfektioner och akut pyelonefrit

Ciprofloxacinbehandling vid urinvédgsinfektioner kan dvervagas nar annan behandling inte kan
anvandas, och ska baseras pa resultat fran mikrobiologisk dokumentation. Kliniska studier har
inkluderat barn och ungdomar i aldern 1-17 ar.




Andra specifika svara infektioner

Andra svara infektioner som stammer 6verens med officiella riktlinjer eller efter noggrann
risk/nyttabedémning nér annan behandling inte kan anvandas eller efter bristande effekt av
konventionell behandling samt n&r mikrobiologisk dokumentation kan motivera anvandning av
ciprofloxacin. Anvandningen av ciprofloxacin for specifika svara infektioner andra an de ovan namnda
har inte varderats i kliniska studier och den kliniska erfarenheten ar begrénsad. Av denna anledning
rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter med dessa infektioner.

Overkanslighet
Overkéanslighet och allergisk reaktion, inklusive anafylaxi och anafylaktoida reaktioner, kan

uppkomma efter en engangsdos (se avsnitt 4.8) och kan vara livshotande. Om sadan reaktion
uppkommer, skall ciprofloxacin-behandlingen avslutas och adekvat medicinsk behandling initieras.

Muskuloskeletala systemet

Generellt sett skall ciprofloxacin inte anvandas pa patienter som tidigare haft problem med senorna i
samband med kinolonbehandling. Efter mikrobiologisk dokumentering av orsakande organismer och
risk/nytta-bedémning, kan dock ciprofloxacin, i mycket séllsynta fall, forskrivas till dessa patienter for
behandling av vissa svara infektioner, sarskilt vid tillfallen dar standardterapi misslyckats eller
bakterieresistens, nar mikrobiologiska data motiverar anvandningen av ciprofloxacin.

Seninflammation och senruptur

Seninflammation och senruptur (sdrskilt, men inte begransat till halsenan), ibland bilaterala, kan
forekomma med ciprofloxacin, redan inom de forsta 48 timmarnas behandling. Inflammation och
senrupturer kan férekomma aven upp till flera manader efter att behandlingen med ciprofloxacin har
avslutats. Risken for seninflammation och senruptur &r hégre hos aldre patienter, patienter med nedsatt
njurfunktion, patienter med solida organtransplantat och patienter som samtidigt behandlas med
kortikosteroider. Samtidig anvandning av kortikosteroider ska saledes undvikas.

Vid forsta tecken pa seninflammation (t.ex. smartsam svullnad, inflammation), ska behandlingen med
ciprofloxacin avbrytas och alternativ behandling dvervégas. Den eller de drabbade extremiteterna ska
behandlas pa lampligt satt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte anvandas vid tecken pa
seninflammation.

Ciprofloxacin skall anvandas med forsiktighet till patienter med myastenia gravis, eftersom symtom
kan forvarras (se avsnitt 4.8).

Ogon
Om synen forsamras, eller om nagon annan paverkan pa dgonen noteras, ska en Ggonspecialist
konsulteras omedelbart.

Fotosensitivitet

Det har visats att ciprofloxacin kan orsaka ljuskénslighetsreaktioner. Patienter som tar ciprofloxacin
skall radas att undvika exponering for antingen direkt starkt solljus eller UV-ljus under behandlingen
(se avsnitt 4.8).

Centrala nervsystemet

Ciprofloxacin, liksom andra kinoloner, &r k&nda for att kunna utlsa kramper och séanka
kramptroskeln. Fall av status epileptikus har rapporterats. Ciprofloxacin skall anvandas med
forsiktighet till patienter med CNS-storning vilket kan orsaka 6kad risk for kramper. Om kramper
upptrader skall behandlingen med ciprofloxacin avbrytas (se avsnitt 4.8). Psykiatriska reaktioner kan
uppkomma redan efter forsta dosen av ciprofloxacin. | séllsynta fall kan depression eller psykos leda
till sjdlvmordsforestallningar/tankar som kulminerar i sjalvmordsforsok eller sjalvmord. Om detta
intraffar ska ciprofloxacinbehandlingen avslutas.

Perifer neuropati
Fall av sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi, hypoestesi, dysestesi
eller svaghet har rapporterats hos patienter som behandlats med kinoloner och fluorokinoloner. For att




forhindra utveckling av ett potentiellt irreversibelt tillstand ska patienter som behandlas med
ciprofloxacin uppmanas att informera sin lakare om symtom pa neuropati, sasom smaérta, brannande
kénsla, stickande kansla, domningar eller svaghet, upptrader innan behandlingen fortsatter (se avsnitt
4.8).

Hjéartat

Forsiktighet bor iakttas ndr fluorokinoloner, inklusive ciprofloxacin, anvands av patienter med kanda

riskfaktorer for forlangning av QT-intervall som till exempel:

- medfétt forlangt QT-syndrom

- samtidig anvéandning av lakemedel som kan forlanga QT-intervallet (t ex klass IA och 111
antiarytmika, tricykliska antidepressiva, makrolider, antipsykotika)

- obehandlad elektrolytrubbning (t ex hypokalemi, hypomagnesemi)

- hjértsjukdom (t ex hjartsvikt, hjartinfarkt, bradykardi)

Aldre patienter samt kvinnor kan vara mer kénsliga for lakemedel som forlanger QT-intervallet.
Dérfor ska forsiktighet iakttas nar fluorokinoloner inklusive ciprofloxacin anvénds av dessa patienter.

(Se avsnitt 4.2 Aldre patienter, 4.5, 4.8 och 4.9).

Hypoglykemi
Likt for andra kinoloner, har hypoglykemi rapporterats mest frekvent hos diabetespatienter, framst i

den aldre populationen. For alla diabetespatienter rekommenderas noggrann monitorering av
blodsockret (se avsnitt 4.8).

Gastrointestinalsystemet

Forekomsten av allvarlig och ihallande diarré under och efter behandling (inklusive flera veckor efter
behandlingen), kan indikera en antibiotikaassocierad kolit (livshotande med majlig dédlig utgang) och
kraver en omedelbar behandling (se avsnitt 4.8). | sadana fall skall behandlingen med ciprofloxacin
omedelbart avslutas, en lakare konsulteras och lamplig behandling initieras. | denna situation &ar
lakemedel som hammar peristaltiken kontraindicerade.

Njurar och urinvégar
Kristalluri relaterat till anvandningen av ciprofloxacin har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som
far ciprofloxacin skall hydreras vél och kraftig alkalisering av urinen ska undvikas.

Nedsatt njurfunktion

Da ciprofloxacin till stor del utséndras of6randrat via njurarna kravs dosjustering till patienter med
nedsatt njurfunktion, enligt avsnitt 4.2, for att undvika en 6kning i biverkningar pa grund av
ackumulering av ciprofloxacin.

Lever och gallvégar

Fall av levernekros och livshotande leversvikt har rapporterats med ciprofloxacin (se avsnitt 4.8). Vid
tecken eller symtom pa leversjukdom (sasom anorexi, gulsot, mork urin, klada eller spand buk) skall
behandlingen avslutas.

Glukos-6-fosfat dehydrogenasbrist

Hemolytiska reaktioner rapporterats for ciprofloxacin hos patienter med glukos-6-fosfat
dehydrogenasbrist. Dessa patienter ska undvika ciprofloxacinanvandning om inte nyttan &r stérre an
den mojliga risken. | denna situation ska potentiell uppkomst av hemolys kontrolleras.

Resistens

Under eller efter en behandlingskur med ciprofloxacin kan bakterier som visar resistens mot
ciprofloxacin isoleras med eller utan klinisk uppenbar superinfektion. Det kan finnas en risk for
uppkomst av ciprofloxacin-resistenta bakterier under forlangd behandlingstid, vid behandling av
nosokomiala infektioner och/eller infektioner orsakade av Staphylococcus- och Pseudomonasstammar.

Cytokrom P450



Ciprofloxacin hammar CYP1A2 och kan darfor orsaka 6kad serumkoncentration av samtidigt
administrerade lakemedel som metaboliseras genom detta enzym (t ex teofyllin, klozapin, olanzapin
ropinirol, tizanidin, duloxetin, agomelatin). Samtidig behandling med ciprofloxacin och tizanidin &r
kontraindicerat. Patienter som tar dessa substanser samtidigt med ciprofloxacin skall darfér noga foljas
for att upptacka kliniska tecken pa dverdos, och bestamning av serumkoncentrationer (t ex teofyllin)
kan bli nodvandigt (se avsnitt 4.5).

Metotrexat
Samtidig anvandning av ciprofloxacin och metotrexat rekommenderas inte (se avsnitt 4.5)

Interaktion med laboratorietester
Ciprofloxacins in-vitro-aktivitet mot Mycobacterium tuberculosis kan ge falskt negativa
bakteriologiska testresultat pa prover fran patienter som behandlas med ciprofloxacin.

Dysglykemi
Likt for andra kinoloner har storningar i blodglukosnivan, inklusive hypoglykemi och hyperglykemi

rapporterats (se avsnitt 4.8), framst hos diabetespatienter vid samtidig behandling med orala
blodglukossankande medel (t.ex. glibenklamid) eller insulin. Fall av hypoglykemisk koma har
rapporterats. For diabetespatienter rekommenderas noggrann monitorering av blodsockret.

Aortaaneurysm och aortadissektion, och lackage/insufficiens i hjartklaffar

| epidemiologiska studier rapporteras en 6kad risk for aortaaneurysm och -dissektion, i synnerhet hos
aldre personer, samt for aorta- och mitralisklafflickage efter intag av fluorokinoloner. Fall av
aortaaneurysm och -dissektion, ibland fljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgang), samt
fall av lackage/insufficiens i nagon av hjartklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.8).

Fluorokinoloner ska darfor endast anvandas efter noggrann bedémning av nytta-risk-forhallandet och

efter 6vervagning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av

aneurysmsjukdom eller kongenital hjartklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med

befintlig aortaaneurysm och/eller aortadissektion eller hjartklaffsjukdom, eller ndrvaro av andra

riskfaktorer eller tillstand som predisponerar

- for bade aortaaneurysm och -dissektion och lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex.
bindvavssjukdomar sdsom Marfans syndrom eller Ehlers-Danlos syndrom, Turners syndrom,
Behcets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit). eller dessutom

- for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. karlsjukdomar sasom Takayasus arterit, jattecellsarterit,
kand ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom

- for lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektios endokardit).

Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksa vara forhojd hos patienter

som samtidigt behandlas med systemiska kortikosteroider.

Vid plotslig buk-, rygg- eller brostsmarta ska patienterna radas att omedelbart kontakta ldkare pa
akutvardsavdelning.

Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvarden vid akut dyspné, nyuppkomna
hjartpalpitationer eller utveckling av édem i buken eller de nedre extremiteterna.

Ciprofloxacin Bluefish innehaller natrium:
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 250 mg, 500 mg respektive 750
mg, d.v.s. ar nast intill ”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra produkter pd ciprofloxacin:

Lakemedel som forlanger QT intervallet




Ciprofloxacin, liksom andra flurorokinoloner, ska anvéndas med forsiktighet till patienter som
anvander lakemedel som forlanger QT intervallet (t.ex. klass 1A och Il antiarytmika, tricykliska
antidepressiva, makrolider, antipsykotika) (se avsnitt 4.4).

Bildning av kelatkomplex

Samtidig administrering av ciprofloxacin (oralt) och lakemedel innehallande multivalenta katjoner och
mineraltillskott (t ex kalcium, magnesium, aluminium, jarn), fosfatbundna polymerer (t ex sevelamer
eller lantankarbonat), sukralfat eller antacida samt starkt buffrade lakemedel (t ex didanosin-tabletter)
innehallande magnesium, aluminium eller kalcium reducerar absorptionen av ciprofloxacin.
Ciprofloxacin skall darfor tas antingen 1-2 timmar fore eller 4 timmar efter dessa preparat. Denna
restriktion géller inte antacida tillhérande gruppen H,-receptorblockerande medel.

Foda och mjolkprodukter

Kalciuminnehallande foda som del av en maltid paverkar inte absorptionen i nadgon hogre grad.
Samtidig administrering av enbart mjolkprodukter eller mineralberikad dryck (t ex mjélk, yoghurt,
kalciumberikad apelsinjuice) och ciprofloxacin skall emellertid undvikas eftersom absorptionen av
ciprofloxacin kan reduceras (se avsnitt 4.5).

Agomelatin
I kliniska studier har det visats att fluvoxamin, en potent hammare av isoenzym CYP450 1A2,

markbart hammar metabolismen av agomelatin, vilket resulterar i en 60-faldig 6kning av agomelatin-
exponeringen. Aven om det inte finns kliniska data fér en méjlig interaktion med ciprofloxacin, en
moderat hdmmare av CYP450 1A2, kan liknande effekter forvantas vid samtidig administrering (se
"Cytokrom P450” i avsnitt "Varningar och forsiktighetsmatt™).

Probenecid
Probenecid paverkar den renala sekretionen av ciprofloxacin. Samtidig administrering av probenecid
och ciprofloxacin 6kar serumkoncentrationerna av ciprofloxacin.

Metoklopramid
Metoklopramid Okar absorptionshastigheten av ciprofloxacin (oralt) vilket resulterar i en kortare tid att

uppna maximal plasmakoncentration. Ingen effekt sags pa biotillgangligheten av ciprofloxacin.

Omeprazol
Samtidig administrering av ciprofloxacin och omeprazol resulterar i en latt minskning av C,,, 0ch

AUC for ciprofloxacin.

Effekter av ciprofloxacin p& andra lakemedel:

Tizanidin

Tizanidin skall inte ges samtidigt med ciprofloxacin (se avsnitt 4.3). | en klinisk studie med friska
individer sags en 6kning av tizanidins serumkoncentrationer (Cpa-0kning: 7-faldig, intervall: 4- till
21-faldig; AUC-6kning: 10-faldig, intervall: 6- till 24-faldig) nér ciprofloxacin gavs samtidigt.
Forhojda tizanidinkoncentrationer associeras med ¢kad hypotensiv och sedativ effekt.

Metotrexat

Renal tubulér transport av metotrexat kan h&mmas vid samtidig administrering av ciprofloxacin, vilket
kan medféra 6kade plasmanivaer av metotrexat och ¢kad risk for metotrexatrelaterade toxiska
reaktioner. Samtidig anvéndning rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

Teofyllin

Samtidig administrering av ciprofloxacin och teofyllin kan orsaka en odnskad 6kning av
serumkoncentrationen av teofyllin. Detta kan leda till teofyllin-framkallade biverkningar, som i
sdllsynta fall kan vara livshotande eller fatala. Vid samtidig anvandning av dessa tva lakemedel skall
teofyllins serumkoncentrationer kontrolleras och teofyllindosen reduceras efter behov (se avsnitt 4.4)

Andra xantinderivat
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Vid samtidig administrering av ciprofloxacin och koffein eller pentoxifyllin (oxpentifyllin) har 6kade
serumkoncentrationer fér dessa xantinderivat rapporterats.

Fenytoin
Samtidig administrering av ciprofloxacin och fenytoin kan resultera i 6kade eller minskade

serumnivaer av fenytoin varfor monitorering av lakemedelsnivaerna rekommenderas.

Ciklosporin
Nar ciprofloxacin och ciklosporin administrerades samtidigt sags en 6vergaende 6kning av

serumkoncentrationen av kreatinin. P& grund av detta sa ska serumkreatininnivaerna monitoreras ofta
(tva ganger i veckan) hos dessa patienter.

Vitamin K-antagonister

Samtidig administrering av ciprofloxacin med en vitamin K-antagonist kan forstarka den
antikoagulerande effekten. Risken kan variera beroende pa den bakomliggande infektionen, aldern och
allmantillstandet hos patienten vilket gor att ciprofloxacins roll till férhojningen av INR (International
Normalised Ratio) ar svar att bedéma. INR bor kontrolleras ofta under och kort tid efter samtidig
behandling med ciprofloxacin och vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin, acenokumarol, fenprokumon
eller fluindion).

Glibenklamid
| vissa fall kan samtidig administrering av ciprofloxacin och glibenklamid 6ka verkan av glibenklamid

(hypoglykemi).

Duloxetin

Kliniska studier har visat att samtidig anvandning av duloxetin med starka inhibitorer av CYP450 1A2
isozym sa som fluvoxamin kan resultera i en 6kning av AUC och Cmax av duloxetin. Trots att inga
kliniska data ar tillgangliga for en mojlig interaktion med ciprofloxacin sa kan liknade effekter
forvantas vid samtidig administrering (se avsnitt 4.4)

Ropinirol

Det har visats i en klinisk studie att samtidig anvandning av ropinirol och ciprofloxacin, en medelstark
hdmmare av CYP450 1A2-isoenzymet, resulterade i en 6kning Cmax och AUC for ropinirol med 60 %
respektive 84 %. Kontroll av ropinirolrelaterade biverkningar och I&mplig dosjustering
rekommenderas under och kort tid efter samtidig behandling med ciprofloxacin (se avsnitt 4.4).

Lidokain

Hos friska forsokspersoner har det visats att samtidig administrering av lidokain och ciprofloxacin, en
mattlig inhiberare av CYP450 1A2 isozym, minskar clearance av intravenos lidokain med 22 %. Trots
att lidokain behandling tolererades vl sa kan en majlig interaktion med ciprofloxacin associerad med
biverkningar ske vid samtidig administrering.

Klozapin
Efter samtidig administrering av 250 mg ciprofloxacin och klozapin under 7 dagar ckade

serumkoncentrationen av klozapin och N-desmetylklozapin med 29 % respektive 31 %. Klinisk
Overvakning och lamplig justering av klozapindosen under och kort tid efter samtidig behandling med
ciprofloxacin rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Sildenafil

Cmax och AUC for sildenafil okade cirka tva ganger hos friska forsékspersoner efter en oral dos pa 50
mg administrerad samtidigt med 500 mg ciprofloxacin. Dérav bor forsiktighet iakttagas vid samtidig
forskrivning av ciprofloxacin och sildenafil med atanke pa risken och nyttan.

Zolpidem
Samtidig administrering med ciprofloxacin kan 6ka blodkoncentrationen av zolpidem. Samtidig

anvandning rekommenderas inte.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillgéngliga data for administrering av ciprofloxacin till gravida kvinnor indikerar inte uppkomst av
nagra missbildningar eller feto/neonatal toxicitet av ciprofloxacin. Djurstudier indikerar inte nagra
direkta eller indirekta oonskade effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet. Pa unga eller
prenatala djur exponerade for kinoloner har effekter pa omoget brosk observerats. Det kan emellertid
inte uteslutas att lakemedlet kan orsaka skada pa ledbrosket pa humana omogna organismer/foster (se
avsnitt 5.3).

Som en sakerhetsatgard &r det att foredra att undvika anvandningen av ciprofloxacin under graviditet.

Amning

Ciprofloxacin utsondras i brostmjélk. Pa grund av den potentiella risken fér skada pa ledbrosket skall
ciprofloxacin inte anvandas under amningsperioden.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Beroende pa neurologiska effekter kan ciprofloxacin paverka reaktionstiden. Férmagan att framféra
fordon och anvanda maskiner kan darfor forsamras.

4.8 Biverkningar
De vanligast rapporterade biverkningarna &r illamaende och diarré.
Biverkningar erhallna fran kliniska studier och sakerhetsstudier efter marknadsforing med

Ciprofloxacin Bluefish (oral, intravends och sekventiell terapi) ar sorterade efter kategori och frekvens
i listan nedan. Frekvensanalysen inkluderar sammanlagda data fran oral och intravends administrering.

Organsystem | Vanliga | Mindre vanliga Séllsynta Mycket Frekvens okand
>1/100 >1/1000 till >1/10 000 till séllsynta (kan inte
till < < 1/100 <1/1000 <1/10 000 beraknas fran
1/10 tillgéngliga data)
Infektioner Mykotiska Antibiotika-
och superinfektioner associerad kolit
infestationer (i mycket
séllsynta fall
mojligen med

dodlig utgang)

(se avsnitt 4.4)

Blodet och Eosinofili Leukopeni Hemolytisk
lymfsystemet Anemi anemi
Neutropeni Agranulocytos
Leukocytos Pancytopeni
Trombocytopeni | (livshotande)
Trombocytemi Benmaérgsdepres
sion
(livshotande)
Immunsyste Allergisk Anafylaktisk
met reaktion reaktion
Allergiskt 6dem / | Anafylaktisk
angioddem chock
(livshotande) (se
avsnitt 4.4)
Reaktion
liknande
serumsjuka
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Metabolism
och nutrition

Minskad aptit

Hyperglykemi
Hypoglykemi
(se avsnitt 4.4)

Hypoglykemisk
koma (se avsnitt
4.4)

Psykiska Psykomotorisk Forvirring och Psykotiska Mani, hypomani
Stérningar* hyperaktivitet desorientering reaktioner
/agitation Oro (potentiellt
Onormala utmynnande i
dréommar sjdlvmordforesta
Depression lIningar/tankar
(potentiellt eller sjadlvmords-
utmynnande i forsok och
sjdlvmordforestal | sjalvmord) (se
Iningar/tankar avsnitt 4.4)
eller
sjalvmordsforsok
och sjalvmord)
(se avsnitt 4.4)
Hallucination
Centrala och Huvudvérk Par- och Migrén Perifer
perifera Yrsel dysestesi Férsamrad neuropati och
nervsystemet Soémnstorningar Hypoestesi koordinationsfér | polyneuropati (se
* Smakforandringar | Tremor maga avsnitt 4.4)
Kramper (inkl. Gangrubbning
Status Foréndrat
epileptikus, se luktsinne
avsnitt 4.4) Intrakraniell
Yrsel Hypertension
samt
pseudotumor
cerebri
Ogon* Synrubbning Forvrangt
(t.ex. diplopi) fargseende
Oron och Tinnitus
balansorgan* Horselforlust /
Nedsatt horsel
Hjartat** Takykardi Ventrikular
arytmi och
torsade de
pointes (har
rapporterats
overvagande for
patienter med
riskfaktorer for
QT-forlangning),
EKG QT-
forlangning (se
avsnitt 4.4 och
4.9).
Blodkarl** Vasodilatation Vaskulit
Hypotension
Svimning
Andnings- Dyspné
vagar, (inklusive
brostkorg och astmatiskt
mediastinum tillstand)
Magtarmkan | Illamaen | Krakning Antibiotika- Pankreatit
alen de associerad Kkolit




Diarré Smarta i (i mycket
magtarmkanalen séllsynta fall
och buken mojligen med
Dyspepsi dodlig utgang)
Flatulens (se avsnitt 4.4)
Lever och Forhojt Nedsatt Levernekros (i
gallvagar transaminas leverfunktion mycket séllsynta
Forhojt bilirubin Kolestatisk fall 6vergang till
ikterus livshotande
Hepatit leversvikt) (se
avsnitt 4.4)
Hud och Hudutslag Ljuskanslighetsr | Petekier Akut
subkutan Pruritus eaktioner (se Erythema generaliserat
vavnad Urtikaria avsnitt 4.4) multiforme exantematos
Erythema pustulos
nodosum (AGEP).
Stevens-Johnson | DRESS
syndrom (kan
vara
livshotande)
Toxisk
epidermal
nekrolys (kan
vara
livshotande)
Muskulo- Muskuloskeletal Myalgi Muskelsvaghet
skeletala smarta (t ex Artrit Tendinit
systemet och smérta i Okad Senruptur
bindvav* extremiterna, muskeltonus och | (framst
ryggsmarta, kramper hélsenan) (se
bréstsmarta) avsnitt 4.4)
Artralgi Exacerbation av
symtomen av
myasthenia
gravis (se avsnitt
4.4)
Njurar och Nedsatt Njursvikt
urinvagar njurfunktion Hematuri
Kristalluri (se
avsnitt 4.4)
Tubulointerstitial
nefrit
Allmanna Asteni Odem
symtom Feber Svettning
och/eller (hyperhidros)
symtom vid
administrerin
gsstallet*
Undersoknin Forhojning av Forhojt amylas Okad INR

gar

alkaliska
fosfatvardet

(international
normalised ratio,
hos patienter
med vitamin K
antagonist)

Endokrina SIADH
systemet (Inadekvat ADH-
sekretion)
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*Mycket sallsynta fall av [angvariga (upp till manader eller ar) funktionsnedsattande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera organsystem och sinnen (inklusive
biverkningar sdsom seninflammation, senruptur, artralgi, smarta i extremiteter, gdngrubbning,
neuropatier som associeras med parestesi, depression, trotthet, forsémrat minne, sémnstorningar och
nedsatt horsel, syn, smak och lukt) har rapporterats i samband med anvéndning av kinoloner och
fluorokinoloner, i vissa fall oavsett befintliga riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

** Fall av aortaaneurysm och dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dodlig
utgang), samt fall av lackage/insufficiens i ndgon av hjartklaffarna, har rapporterats hos patienter som
fatt fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Pediatriska patienter
Forekomsten av artropati vilket namns ovan hanvisar till data fran studier pa vuxna. Hos barn ar
artropati rapporterat som vanligt forekommande (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

En 6verdos pa 12 g har rapporterats ge lindriga symtom pa toxicitet. En akut verdos pa 16 g har
rapporterats orsaka akut njursvikt.

Symtom pa 6verdos: yrsel, tremor, huvudvark, trotthet, kramper, hallucinationer, forvirring,
abdominellt obehag, nedsatt njur- och leverfunktion liksom kristalluri och hematuri. Reversibel
njurtoxicitet har rapporterats.

Forutom sedvanliga akuta atgarder (t.ex. ventrikeltdmning foljt av administrering av aktivt kol)
rekommenderas att folja njurfunktionen, inklusive urinens pH och surgdra urinen, om sa kravs, for att
forhindra kristalluri.. Patienter ska hallas val hydrerade. Antacida som innehaller kalcium eller
magnesium kan teoretiskt sett minska absorptionen av ciprofloxacin vid éverdos.

Endast en liten méngd av ciprofloxacin (<10 %) elimineras genom hemodialys eller peritoneal dialys.
I handelse av 6verdosering, skall symtomatisk behandling ges. EKG monitorering bor goras pa

grund av risken for forlangt QT-intervall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella kinolonderivat, flurorokinoloner, ATC-kod: JOIMAOQ2
Verkningsmekanism:

Som ett fluorokinolon-antibiotikum ger ciprofloxacin baktericid effekt genom hamning av bade typ I1-

topoisomeras (DNA-gyras) och topoisomeras IV, vilka kréavs for bakteriell DNA-replikering,
transkription, reparation och rekombination.
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Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande:

Effekten beror huvudsakligen pa sambandet mellan hogsta koncentrationen i serum (Cmax) och den
minsta hammande effekten (MIC) av ciprofloxacin for en bakteriell patogen samt relationen mellan
ytan under kurvan (AUC) och MIC.

Resistensmekanism:

In vitro-resistens mot ciprofloxacin kan erhallas genom process av stegvisa mutationer pa malstallen i
bade topoisomeras Il (DNA-gyras) och topoisomeras V. Graden av kors-resistens mellan
ciprofloxacin och andra fluorokinoloner kan variera. Enstaka mutationer behéver inte resultera i
klinisk resistens, medan multipla mutationer oftast resulterar i klinisk resistens mot manga eller alla
aktiva substanser i klassen.

Impermeabilitet och/eller resistens-paverkande effluxpumpmekanismer for en aktiv substans kan ha
olika effekter pa kansligheten for fluorokinoloner, beroende pa fysiokemiska egenskaper hos olika
aktiva substanser inom klassen och affiniteten till transportsystemet hos varje aktiv substans. Alla in-
vitro-mekanismer &r ofta observerade i kliniska isolat. Resistensmekanismer som inaktiverar andra
antibiotika sdsom permeationsbarriarer (vanligt for Pseudomonas Aeuroginosa) och effluxmekanismer
kan paverka kansligheten for ciprofloxacin.

Plasmidmedierad resistens kodad via gnr-gener har rapporterats.

Spektrum av antibakteriell aktivitet:
Brytpunkter separerar kansliga stammar fran stammar med intermediar kéanslighet och de senare fran
resistenta stammar.

EUCAST Rekommendationer

Mikroorganism Kénsliga Resistenta
Enterobacteria S <0,5 mg/l R >1mg/l
Pseudomonas S <0,5 mg/l R>1mg/l
Acinetobacter S <1 mg/l R>1mg/l
Staphylococcus spp.1 S <1 mg/l R>1mg/l
Haemophilus influenzae och S <0,5 mg/l R >0,5mg/l
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae S <0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitidis S <0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Ej artrelaterade brytpunkter* S <0,5 mg/l R >1 mg/l

1. Staphylococcus spp.- brytpunkter for ciprofloxacin relateras till hogdosterapi.

* Ej artrelaterade brytpunkter har faststéllts huvudsakligen genom PK/PD-data och &r oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter. De skall endast anvandas for arter som inte har fatt en artspecifik
brytpunkt och inte for de arter dar kanslighetstester inte rekommenderas.

Forekomsten av forvarvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter. Lokal
information avseende resistenssituationen ar énskvérd, framfor allt vid behandling av allvarliga
infektioner. Expertrad bor inhdmtas nar den lokala forekomsten av resistens ar sadan att nyttan av
lakemedlet vid vissa infektioner kan ifragaséttas.

Indelning av relevanta arter efter ciprofloxacins kénslighet (for Streptococcus-arter se avsnitt 4.4).
VANLIGEN KANSLIGA ARTER
Aeroba grampositiva mikroorganismer
Bacillus anthracis (1)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Aeromonas spp.

Brucella spp.

Citrobacter koseri

Francisella tularensis

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae*
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Legionella spp.
Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Salmonella spp.*
Shigella spp.*

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Anaeroba mikroorganismer
Mobiluncus

Andra mikroorganismer
Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mycoplasma hominis($)
Mycoplasma pneumoniae ($)

ARTER FOR VILKA FORVARVAD RESISTENS KAN VARA ETT PROBLEM

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp. *(2)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter baumannii+
Burkholderia cepacia+*
Campylobacter spp.+*
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris™
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens

Anaeroba mikroorganismer
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

ORGANISMER MED NEDARVD RESISTENS

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroba mikroorganismer
Undantagna de ovan listade

Andra mikroorganismer
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

* Klinisk effekt har visats for kansliga isolat for godkanda kliniska indikationer.

+ Resistensgrad > 50 % i de flesta EU-l&nder.

($): Naturlig intermediar kanslighet i avsaknad av erhallen resistensmekanism.

(1): Studier har utforts i experimentella infektioner pa djur orsakade av inhalering av Bacillus
anthracissporer; dessa studier visar att tidig pabérjan med antibiotikabehandling efter exponering,
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gor att sjukdomen kan undvikas om behandlingen anpassas till att minska antalet sporer i
organismen till under den infektiva dosen. Den rekommenderade dosen till manniska &r baserad
forst pa in-vitrokanslighet och pa djurexperimentell data tillsammans med begransad humandata.
Tva manaders behandlingstid for vuxna med oralt ciprofloxacin givet med dosen 500 mg 2 ganger
dagligen, &r dock att betrakta som effektivt for att forhindra antraxinfektion hos ménniska. Den
behandlande lakaren hanvisas till nationella och/eller internationella konsensusdokument rérande
behandling av antrax.

(2): Methicillin-resistenta S.aureus uttrycker oftast co-resistens mot fluorokinoloner. Graden av
resistens mot methicillin & omkring 20 till 50 % bland alla stafylokock-stammar, resistens ar
vanligtvis hogre i isolat fran sjukhusmiljo.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Efter oral administrering av engangsdoser med 250 mg, 500 mg och 750 mg ciprofloxacin-tabletter,
absorberas ciprofloxacin snabbt och i stor utstrackning, huvudsakligen fran tunntarmen och maximal
serumkoncentration uppnas efter 1-2 timmar.

Engangsdoser med 100-750 mg ger dosberoende maximal serumkoncentration (Cmax) mellan 0,56
och 3,7 mg/l. Serumkoncentrationerna dkar proportionellt med doser upp till 2000 mg. Den absoluta
biotillgangligheten ar cirka 70-80 %.

En 500 mg oral dos given var 12:e timme har visat sig leda till en yta under
serumkoncentrationskurvan dver tiden (AUC), som ar likvardig med den som uppkommer av en
intravends infusion av 400 mg ciprofloxacin given under 60 minuter var 12:e timme.

Distribution

Proteinbindningen for ciprofloxacin &r lag (20-30 %). Ciprofloxacin som finns i plasma ar i stor
utstrackning i en ojoniserad form och har en omfattande steady-state-distributionsvolym pa 2-3 I/kg
kroppsvikt. Ciprofloxacin uppnar hoga koncentrationer i de flesta vavnader sdsom lungor
(epitelvatska, alveoldara makrofager, biopsivavnad), bihalorna och inflammerade skador (vatskande
kantaridinblasor) och i urogenitala omradet (urin, prostata, endometriet) dar total koncentration
overstiger de koncentrationer som uppnas i plasma.

Metabolism

Laga koncentrationer av fyra metaboliter har iakttagits och har identifierats som:
Desetylenciprofloxacin (M 1), sulfociprofloxacin (M 2), oxociprofloxacin (M 3) och
formylciprofloxacin (M 4). Metaboliterna visar in-vitro antimikrobiell aktivitet men i lagre grad an
modersubstansen.

Det ar kant att ciprofloxacin ar en mattlig hammare av CYP 450 1A2 iso-enzymer.

Eliminering
Ciprofloxacin utsondras sa gott som oférandrat bade renalt och i mindre utstrackning via feces.
Halveringstiden for eliminering i serum for patienter med normal njurfunktion &r mellan 4-7 timmar.

Utsondring av ciprofloxacin (% av dosen)

Oral administrering

Urin Feces
Ciprofloxacin 447 25,0
Metaboliter (M1-M4) 11,3 7,5

Renal clearance &r mellan 180-300 ml/kg/timme och total kroppsclearance &r mellan 480-600
ml/kg/timme. Ciprofloxacin genomgar bade glomerulér filtration och tubular sekretion. Kraftigt
nedsatt njurfunktion leder till 6kad halveringstid for ciprofloxacin med upp till 12 timmar.

Icke renal clearance av ciprofloxacin ar huvudsakligen beroende pa aktiv transintestinal sekretion och
metabolisering. 1 % av dosen utséndras via gallan. Hoga koncentrationer av ciprofloxacin forekommer
i gallan.
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Barn
Farmakokinetiska data for barn &r begransad.

I en studie pa barn var Cmax och AUC inte aldersberoende (6ver 1 ars alder). Ingen méarkbar 6kning
for Cmax och AUC iakttogs vid upprepad dosering (10 mg/kg 3 ganger dagligen).

Vid behandling av 10 barn med allvarlig sepsis var Cmax 6,1 mg/l (intervall 4,6-8,3 mg/l) efter en
timmes intravends infusion med doser pa 10 mg/kg hos barn yngre an 1 ar jamfort med 7,2 mg/I
(intervall 4,7- 11,8 mg/I) hos barn mellan 1 och 5 ar. AUC-vérdet var 17,4 mg*tim/l (intervall 11,8—
32,0 mg*tim/l) och 16,5 mg*tim/I (intervall 11,0-23,8 mg*tim/l) i respektive grupp.

Dessa varden dr inom de granser som redovisats for vuxna vid terapeutiska doser. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska analyser av pediatriska patienter med olika infektioner &r den forvéantade
genomsnittliga halveringstiden hos barn ungefér 4-5 timmar och biotillgdngligheten for den orala
suspensionen varierar fran 50 till 80 %.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende toxicitet vid singeldos och upprepad dosering, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Liksom ett antal andra kinoloner
ar dock ciprofloxacin fototoxiskt hos djur vid en kliniskt relevant exponering. Data pa
fotomutagenicitet/fotokarcinogenicitet visar en svag fotomutagen eller fototumorigen effekt for
ciprofloxacin i in-vitro och i djurexperiment. Denna effekt var jamforbar med den foér andra
gyrashd&mmare.

Artikuldra tolerabilitetsstudier

Som beskrivits for andra gyrashammare, orsakar ciprofloxacin skada pa storre viktbarande leder pa
vaxande djur. Omfattningen av broskskadan varierar beroende pa alder, djurart och dos. Skadan kan
minskas genom minskad belastning pa lederna. Studier pa vuxna djur (ratta och hund) visar inga
tecken pa broskskador. | en studie pa unga beaglehundar orsakade ciprofloxacin allvarliga
ledforandringar vid terapeutiska doser efter 2 veckors behandling vilka fortfarande kvarstod efter 5
manader.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Natriumstarkelseglykolat, hypromellos, mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat, makrogol,
povidon, vattenfri kolloidal kiseldioxid, titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning: 6/8/10/14 tabletter per blister.
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6, 10, 12, 14, 16, 20, 28, 50, 100 eller 120 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stockholm, Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

250 mg: 24964

500 mg: 24965

750 mg: 24966

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2008-08-29

Datum for den senaste fornyelsen: 2018-08-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-06-20
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