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Tragende Griinde und Beschluss
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B Bewertungsverfahren
1 Bewertungsgrundlagen

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 S. 2 Nr.6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichs-
groéflen.

2 Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Fluorchinolone, Gruppe 2 in
Stufe 2 erflllt die Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1
S.2Nr.2i.V.m.§35Abs.1S.3 SGB V.
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C Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmever-
fahrens

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbetrags-
gruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 7. Dezember 2010 bis 14. Januar 2011
eingeleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittelhersteller
vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem
Zweck wurden die entsprechenden Entwlrfe den folgenden Organisationen sowie den
Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zu-
gesendet:

Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Carl-Mannich-Stralle 26
Deutschen Apotheker (AMK) 65760 Eschborn

o Deutsches Apothekerhaus
Bundesvereinigung Deutscher

. Jagerstralle 49/50
Apothekerverbande (ABDA) _
10117 Berlin
o Ubierstralle 73
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH)
53173 Bonn
EurimPark 8

Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAI) )
83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der Friedrichstralle 148
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin

Saarbricker Strale 7
10405 Berlin

Deutscher Generika Verband e. V.

Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V.

10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin

Gloriastralke 18a
CH - 8091 Zrich

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Bahnhofstraflie 2c
69502 Hemsbach

Dr. Dr. Peter Schliter
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

© Gemeinsamer
 Bundesausschuss

Earnnl‘l- § 91 5GAV
nieraLeschuss
“Arzneimiled™

E!Bnauchnadrm-;
Gamelmsamor Bundpssusschess, Postlach 1200 06, #5090 Beein lyeiralte B

lﬂ Sﬁerln
An die Ansprachpartnesfin:

Stellungnahmeberechtigten E,‘r:;tel:ﬁ:g P.Br“:ﬂmn;:'rfnﬂwl

Mach § 35 Abs. 2 SGB Y Talofan:
030 2736
Talaiax:

030 275838205

E-Mail:
fesibatragsgruppen g ha de

Internat:
warng-ba.de

Unser Zelchen:
Hilinr (Tran"'llz 2010-08)

Deakuim:
7. Dezember 2010

Stellungnahmeverfahren liber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL} in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenblldung nach § 35 SGB V - Tranche 2010-08

Sehr geehrie Damen und Harren,

der Unterausschuss Arzneimittel' des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 12, Oklober 2010 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage IX einzulziten. Die Anlage 1X zum Abschnitt M der AM-RL gemill § 35 SGB V soll
wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenaktualisiening
o Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 2, in Stufe 2
{Eingruppierung Wirkstoff und Darreichungsform)
o Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
(Eingruppierung Wirkstoff/Salz)
o Fluorchinolone, Gruppe 2, in Stufe 2
(Eingruppierung Darreichungstorm)

Bilte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unler Yerwendung der
Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europdischen Arzneibuches erfolgt,
I Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB WV erhalten Sle bis zum

14. Januar 2011

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bel uns eingsgangens Stellungnah-
men kdnnen nicht barlcksichtigt werden.

Bille begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (2. B, rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einzm standardisiarien
und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlaganverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Anbei

Dar Gompdnsame Bundesausschuss st ebne Jurisiische Person des Slfamiliches Rechis nach §91 S3GE V. Er wird gebllded wom:
Deulsche Krankeshausgesslischall, Berlin - GRV Spionver vand, Bedin
Kassenteziche Bundeswsieimgung, Berdiiy Kasseae s hnbrzil ches deamrunm HEn
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 Gemeinsamer
' Bundesausschuss

erhalten Sie das Begleithlatt Literaturverzeichnis". Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, berlicksichtigt werden kann,

Mit Abpabe einer Stellungnahme erkliren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Grinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werdan
kann. Diese Dokumente wearden jewells mit Abschluss der Beratungan im Gemeinsamean
Bundesausschuss erstzllt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs. 1 Satz 3 Halbsatz 2
und Ahs, 1a Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass flir den Wirketoff des betreffan-
den Arzneimittels ein gilltiges Wirkstefipatent basteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispa-
tent) schlieft =. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Priifung dieser
Voraussetzung ist deshalb eine beglaubigte Kopie des erteilten Patents den einzurai-
chenden Unterlagen belzufiigen,

lhre Stellungnahme einschliellich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlageaverzeichnis richten
Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elzktronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CO/OVD) als Word-Datei bew. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss  Arzneimittel”
Wegelystrale 8
10623 Berlin
festhetragsgruppen@y-ba.de

Bitte formulieren Sie die Batreffzaile [hrer E-Mail maglichst kurz und pragnant durch Angabe
der o. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen Griken

]

U M Do o

A

LA Dr. Mina Mahnecke
Referantin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
LLiteraturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung |Text
1. |AU: (Autoren, Kdérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OrtherIaglJahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( $1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Erndhrung bhei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4  |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www kidney.org/professionals/doqi/doqi/nut_a19.html
5 AU: Cummins C; Marshall T; Burls A -
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Anhoérungsverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben)]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

Tl

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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Arzneimittel-Festbetriage

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 2
Wirkstoffgruppe Darreichungs- Wirkstarke Packungs- Praparate- Hersteller Festbetrags-
form groBe name gruppe
Fluorchinolone Tabletten mit 1500 mg = 0,3 wvg 1 Utiminx Rottapharm 2
verdnderter (3 St) Madaus

. ] Wirkstofffreisetzung (wvg =

Ciprofioxacin Gesamtwirkstarke
pro Packung :
Vergleichsgrilie)
Zusammenfassende Dokumentation Stand: 09.02.2011 9




Vergleichsgrofie nach § 3 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Anlage
Wirkstoffgruppe: Fluorchinolone

Festbetragsgruppe 2

orale, abgeteilte Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Filmtabletten, Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Wirkstoff Vergleichsqgroe

Ciprofloxacin 4677
Ciprofloxacin hydrochlorid-1-Wasser
Ciprofloxacin lactat

Levofloxacin 3046
Levofloxacin-0,5-Wasser

Ofloxacin 2165
Wirkstoff Ciprofloxacin
Praparat Utiminx
Hersteller Rottapharm Madaus
Darreichungsform Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Gesamtwirkstarke 1500 mg = 0,3 wvg (3 St)
Packungsgroide 1

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europaischen
Arzneibuches.
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Festbetragsanpassung zum

Fluorchinolone

01.09.2010

Gruppe: 2 Faktor - 0,7
orale, abgeteilte Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Filmtabletten
Wirkstoff Kiirzel VergleichsgroRe
Ciprofloxacin CFXC 4677
Ciprofioxacin hydrochlorid-1-Wasser
Ciprofloxacin lactat
Levofloxacin LFXC 3046
Levofloxacin-0,5-Wasser
Oftoxacin OFXC 2165
Wirkstédrke, Wirkstérken- Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
dquivalenzfaktor bzw. groRe befreiungsgrenz

Wirkstéarkenvergleichsgréfe

0,1 1 10,31 10,10

0,2 1 10,89 10,51

0,3 1 11,45 10,91

0,4 1 12,01 11,29

0,5 1 12,55 11,869

0,6 1 13,08 12,05

0,7 1 13,61 12,42

0,8 1 14,14 12,80

0,9 1 14,65 13,15

1,1 1 15,67 13,85

1,5 1 17,67 15,27

1,6 1 18,16 15,61

1,7 1 18,65 15,95

1,8 1 19,14 16,29

21 1 20,59 17,30

3 1 24,86 20,29
3,2 ’ 1 25,80 20,96
3,7 1 28,11 22,57

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 09.02.2011
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Festbetragsanpassung zum 01.09.2010

Fiuorchinolone

Gruppe: 2 Faktor 0,7
Wirkstérke, Wirkstér‘ken'-' ' Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
aquivalenzfaktor bzw. grofe befreiungsgrenz
Wirkstdrkenvergleichsgréfe
4,6 1 32,20 25,44
9,2 1 52,43 39,59

* umgerechnet auf die Arzneimittelpreisverordnung in der ab 1.1.2004 geltenden Fassung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 09.02.2011
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WINAPO Lauer-Taxe

- Stand: 15.09.2010

15.09.2010 14:17:12

WINAPO Lauer-Taxe

Stand: 15.09.2010

Anbieternummer

Name

Kurzbezeichnung
Listen-/Etiketten-Bezeichnung

5253

Rottapharm Madaus GmbH
. ROTTA

Rottapharm Mad.

Bereich Hauptadresse

Strafle Colonia Allee 15

Ort 51067 Koln

Telefon 02 21/ 89 98-0

Telefax 02 21/ 89 98-7 01

E-Mail info@rottapharm-madaus.de
Internet www.rottapharm-madaus.de
Bereich Retouren

Strale Lutticher Str. 5

ort | © 53842 Troisdorf

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 09.02.2011
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Mérz 2010

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

s ROTTAPHARM | RIADALS

Utiminx 500 mg

Tabletten mit veréanderter Wirkstofffreisetzung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Utiminx 500 mg Tabletten mit verénderter
Wirkstofifreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt: 582 mg Ciprofloxacinhy-
drochlorid, entsprechend 500 mg Ciproflox-
acin.

Sonstige Bestandteile:
Die vollstédndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Blaue, ovale Filmtabletten (18 x 10 mm), auf
der einen Seite mit der Markierung ,500"
und auf der anderen Seite mit der Markie-
rung ,DMI*.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Akute unkomplizierte Harnwegsinfekiion
(akute Zystitis) der Frau. Ciprofloxacin kann
als Alternative zu Arzneimitteln der ersten
Wahl empfohlen werden, wenn dies durch
individuelle bzw. regionale Angaben zu Re-
sistenzen angezeigt ist.

Frauen, die mit Fluorchinolonen, einschlieB-
lich Giprofloxacin, innerhalb von 6 Monaten
vor der akiuellen Diagnosestellung der aku-
ten Zystitis behandelt wurden, solite ein
Arzneimittel einer anderen Gruppe ver-
schrieben werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemesse-
nen Gebrauch von Antibiotika solften be-
rdcksichtigt werden,

4.2 Doslerung,
Art und Dauer der Anwendung

500 mg einmal taglich unverzliglich nach der
Hauptmahlzeit, vorzugsweise abends, Uber
3 Tage. Wenn die Einnahme niichtern erfolgt
oder mit einer leichten, fettarmen Mahizeit,
besteht das Risiko einer verminderten oder
ausbleibenden Wirkung.

Die Tabletten sind unzerkaut mit 250 mi
Wasser einzunehmen. Sie dirfen niemals
zerteilt, zerdrlickt oder gekaut werden.

Die Einnahme von Utiminx 500 mg sollte
mindestens 4 Stunden vor oder 2 Stunden
nach Produkten erfolgen, die muitivalente
Kationen enthalten, wie Magnesium oder
Aluminium (Antacida), Sucralfat, gepufferte
Didanosin Kautabletten oder orale Nahrstofi-
i6sungen, Milchprodukte oder andere mit
Kalzium, Eisen oder Zink angereicherte Nah-
rungsmittel (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen
wurde, sollten die Patienten angewiesen
werden, zum Ausgleich einer vergessenen
einzeinen Dosis bei der nachsten Einnahme
nicht die doppelte Dosis zu nehmen. Falls
sie eine Dosis vergessen, soliten sie in-
struiert werden, baldméglichst die (bliche
Dosis Utiminx 500 mg zu nehmen und die
Behandlung wie verordnet fortzusetzen. Ist
jedoch fast der Zeitpunkt fUr die Einnahme
der nachsten Dosis gekommen, sollten Sie

012093-C720 — Utiminx 500 mgTabletten — n

nicht einzunehmen, sondermn wie gewohnt
mit der Einnahme fortizufahren. Dabei ist
darauf zu achten, dass die Patienten die
dreitdgige Behandlung vollsténdig abschlie-
Ben.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Bei Patienten im Alter von (iber 85 Jahren mit
normaler Nierenfunktion ist keine Anpas-
sung der Dosierung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung:

Bei Patienten mit leichter (Clcr >51-80 ml/
min) und mittelschwerer (Clcr =30—-50 ml/
min) Nierenfunktionsstdrung, die an unkom-
plizierten Harnwegsinfektionen leiden und
mit Utiminx 500 mg behandelt werden, ist
keine Anpassung der Dosis erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Ciprofloxacin wird vor-
nehmlich Gber die Niere ausgeschieden,
das Arzneimittel wird aber auch metaboli-
siert und Uber das Leber-Gaile-System und
den Darm ausgeschieden. Diese wechsel-
seitigen Pfade der Arzneimitteleliminierung
scheinen die’ verminderte renale Ausschei-
dung bei Patienten mit Nierenfunktionssté-
rung auszugleichen.

Utiminx 500 mg sollte jedoch nicht bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Cler <30 mi/min) angewendet werden, da
die Wirksamkeit von Utiminx 500mg an
diesen Probanden nicht untersucht wurde.

Leberfunktionsstérung:

Bei Patienten mit stabiler chronischer Zirrho-
se ist keine Anpassung der Utiminx 500 mg
Dosierung erforderlich. Die Kinetik von Ci-
profloxacin bei Patienten mit akuter Leberin-
suffizienz wurde jedoch nicht vollstandig ge-
klart.

Kinder und Jugendliche:

Utiminx 500 mg darf bei Patienten unter
18 Jahren nicht angewendet werden, siehe
Abschnitt 4.4,

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Ciprofloxacin,
andere Chinolone oder einen der sons-
tigen Bestandteile {siehe Abschnitt 6.1).

» Gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin
und Tizanidin (siehe Abschnitt 4.5).

« Patienten, bei denen eine operative Ma-
genverkleinerung vorgenommen wurde.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeits- und allergische Reak-
tionen, einschlieBlich anaphylaktische und
anaphylakioide Reaktionen, kdnnen bereits
nach einer Einzeldosis aufireten (siehe Ab-
schnitt 4.8) und kénnen lebensbedrohlich
sein. In diesen Fallen ist Ciprofloxacin abzu-
setzen und eine adaquate &rztliche Behand-
lung erforderlich.

Skelettmuskulatur

Ciproflioxacin sollte generell nicht angewen-
det werden bei Patienten mit anamnes-
tisch nachgewiesenen Sehnenerkrankun-
gen/-beschwerden, die mit einer Chinolon-
behandlung assoziiert sind. Unter Behand-
lung mit Ciprofloxacin kann es bereits inner-
halb der ersten 48 Stunden nach Behand-
lungsbeginn zu einer manchmal beidseiti-
gen Tendinitis und Sehnenruptur (insbeson-

PSR SR B RS enta tlBR S tEAl B D SITP P Fis:

ko einer Tendinopathie kann bei alteren
Patienten oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Kortikosteroiden behandelt werden, er-
hoht sein (siehe Abschniit 4.8).

Bei jeglichem Anzeichen einer Tendinitis
(z.B. schmerzhafte Schwellung, Entzlindung)
sollie die Behandlung mit Ciprofloxacin so-
fort abgesetzt werden. Es solite darauf ge-
achtet werden, dass die betroffene Exiremi-
tat ruhig gestelit wird.

Bei Patienten mit Myasthenia gravis solite
Ciprofloxacin mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Photosensibilisierung

Es wurde nachgewiesen, dass Ciprofloxacin
zu einer Photosensibilisierung flhrt. Daher
solite mit Ciprofloxacin behandelten Patien-
ten empfohien werden, wahrend der Be-
handlung ausgiebiges Sonnenlicht oder Be-
strahlungen mit UV-Licht zu vermeiden (sie-
he Abschnitt 4.8).

Zentrales Nervensystem

Von Chinolonen ist bekannt, dass sie
Krampfanfalle auslésen oder die Krampf-
schwelle senken kénnen, Daher sollite Ci-
profloxacin bei Patienten mit Erkrankungen
des zentralen Nervensystems, die fir
Krampfanfalle pradisponieren, mit Vorsicht
angewendet werden. Beim Aufireten von
Krampfanfallen ist Ciprofloxacin sofort abzu-
setzen (siehe Abschnitt 4.8). Psychiatrische
Reaktionen kdnnen schon nach Erstanwen-
dung von Ciprofloxacin auftreten. In seltenen
Fallen kénnen Depression oder Psychose
zu selbstgefdhrdendem Verhalten voran-
schreiten. In diesen Fallen ist Ciprofloxacin
sofort abzusetzen.

Es wurden Falle von Polyneuropathie (beru-
hend auf beobachteten neurologischen
Symptomen wie Schmerz, Brennen, senso-
rische Stoérungen oder Muskelschwache,
allein oder in Kombination), bei Patienten,
die mit Ciprofloxacin behandelt wurden, be-
richtet. Die Behandlung mit Ciprofloxacin
sollte bei Patienten, die Neuropathiesymp-
tome entwickeln, einschlieBlich Schmerz,
Brennen, Kribbeln, Taubheit und/oder
Schwache, abgebrochen werden, um der
Entwicklung einer irreversiblen Schéadigung
vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.8).

Herzerkrankungen
Da unter der Behandiung mit Ciprofloxacin

Falie von QT-Verlangerung berichtet wurden
(siehe Abschnitt 4.8), solite die Anwendung
bei Patienten mit einem Risiko flir Torsades-
de-Pointes- Arrhythmien nur mit besonderer
Vorsicht erfolgen.

QGastrointestinaltrakt

Das Auftreten von schwerer und anhaltender
Diarrhé wahrend oder nach der Behandiung
(einschlieBlich einiger Wochen nach der Be-
handlung) kann eine Antibiotika-assoziierte
Kolitis (mdglicherweise lebensbedrohlich
mit tddlichem Ausgang) anzeigen, die sofort
behandelt werden muss (siehe Ab-
schnitt 4.8). In solchen Fallen ist Ciprofiox-
acin sofort abzusetzen und eine geeignete
Therapie einzuleiten. Peristaltikhemmende
Praparate sind in dieser Situation kontrain-
diziert.

Angesichts der GréBe der Tablette sollten
Patienten mit Dysphagie Utiminx 500 mg
nicht einnehmen. 14
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Nieren und ableitende Harnwege

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Ciprofloxacin wurde Uiber Kristallurie berich-
tet (siehe Abschnitt 48). Patienten, die mit
Ciprofloxacin behandelt werden, sollten aus-
reichend Fliissigkeit erhalten, und eine aus-
gepragte Alkalisierung des Urins sollte ver-
mieden werden.

Leber und Gallenwege

Unter der Anwendung von Ciprofloxacin
wurde (iber Falle von Lebernekrose und
lebensbedrohlichem Leberversagen berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Beim Auftreten von
Anzeichen und Symptomen einer Leberer-
krankung (wie Appetitlosigkeit, Ikterus, dunk-
ler Urin, Pruritus oder schmerzempfindliches
Abdomen) sollte die Behandlung abgesetzt
werdern.

Glucose-6-Phosphatdehydrogenase-
mangel

Hamolytische Reaktionen unter der Behand-
lung mit Ciprofloxacin wurden bei Patienten
mit  Glucose-6-Phosphatdehydrogenase-
mangel berichtet. Ciprofloxacin sollte bei
diesen Patienten vermieden werden, aufer,
der potentielle Vorteil Gberwiegt das mégli-
che Risiko. In solchen Fallen ist das mégli-
che Auftreten einer Hamolyse zu Uberwa-
chen.

Resistenz

Wahrend oder nach der Behandlung mit
Ciprofloxacin kénnen Erreger, die gegen
Ciprofloxacin resistent sind, isoliert werden
und zwar sowohl bei klinisch offensichtlicher
Superinfektion als auch chne Superinfek-
tion. Ein besonderes Risiko der Selektion
Ciprofloxacin-resistenter Erreger besteht
wahrend einer ldngeren Behandiungsdauer
und/oder bei nosokomialen Infektionen
und/oder Infektionen durch Staphylococ-
cus- und Pseudomonas-Erreger.

Cytochrom P450
Ciprofloxacin inhibiert CYP1A2 und kann

daher zu erhdhten Serumkonzentrationen
von gleichzeitig angewendeten Substanzen
flhren, die ebenfalls von diesem Enzym
metabolisiert werden (z.B. Theophyllin, Clo-
zapin, Ropinirol, Tizanidin). Die gleichzeitige
Anwendung von Ciprofloxacin und Tizanidin
ist kontraindiziert. Daher sollten Patienten,
die diese Substanzen zusammen mit Cipro-
floxacin einnehmen, engmaschig auf klini-
sche Zeichen der Uberdosierung hin (iber-
wacht werden, und Bestimmungen der Se-
rumkonzentrationen (z.B. von Theophyllin)
kénnen erforderlich sein (siche Ab-
schnitt 4.5).

Methotrexat
Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin
und Methotrexat wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Interaktionen bei Laboruntersuchungen
Die in vitro Aktivitat von Ciprofloxacin gegen
Mycobacterium tuberculosis kann zu falsch-
negativen bakteriologischen Ergebnissen
bei Proben von Patienten flihren, die derzeit
Ciprofloxacin einnehmen.

Kinder und Jugendliche

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass
Ciprofloxacin an den gewichttragenden Ge-
lenken von Jungtieren Arthropathien verur-
sacht. Sicherheitsdaten einer randomisier-

ten. deppRtifh ERFESE ctrde 1%

&

die Gabe von Ciprofloxacin an Kindern (Ci-
profloxacin: n = 335, Durchschnittsalter =
6,3 Jahre; Konfroligruppe: n = 349, Durch-
schnittsalter = 6,2 Jahre; Altersspanne =
1 bis 17 Jahre) traten bei 7,20/o und 4,6% am
Tag +42 Verdachtsfalle medikamentenin-
duzierter Arthropathie (gemaB klinischer Ge-
lenkbefunde) auf. Die Nachuntersuchung
ergab nach einem Jahr eine Inzidenz medi-
kamenteninduzierter Arthropathie von 9,0%
und 57%. Der Haufigkeitsanstieg der Ar-

thropathie-Verdachtsfalle Gber die Zeit war 1

zwischen den beiden Gruppen nicht statis-
tisch signifikant.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Produkte auf Ciprofiox-
Chelatkomplexbildung

Die gleichzeitige Anwendung von Ciprofiox-
acin {oral) mit multivalenten kationenhaltigen
Arzneimitteln und Mineraizusétzen (z.B. Kal-
zium, Magnesium, Aluminium, Eisen), poly-
meren Phosphatbindern (zB. Sevelamer),
Sucralfat oder Antazida sowie Praparaten
mit hoher Pufferkapazitat (z.B. Didanosintab-
letten), die Magnesium, Aluminium oder
Kalzium enthalten, verringert die Resorption
von Ciprofloxacin. Deshalb solite Utiminx
500 mg mindestens 4 Stunden vor oder
2 Stunden nach diesen Praparaten einge-
nommen werden. Dieses Zeitfenster unter-
scheidet sich von dem anderer oraler Cipro-
floxacin-Zubereitungen, da Utiminx 500 mg
zur optimalen Wirkstoffresorption fiir 6 Stun-
den im Magen verbleiben muss (siehe Ab-
schnitt 4.2). Diese Einschrankung gilt nicht
fir Antazida vom Typ der H,-Rezeptorblo-
cker.

Nahrungsmittel und Milchprodukte

Kalzium als Bestandteil einer Mahizeit be-
einflusst die Resorption des Wirkstoffs nur
unwesentlich, jedoch solite der Verzehr von
Milchprodukten oder mineralstoffangerei-
cherten Getranken (z.B. Milch, Joghurt, mit
Kalzium angereicherter Orangensaft) und
die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin
vermieden werden, da die Resorption von
Ciprofloxacin vermindert werden kann.

Probenecid

Probenecid beeinflusst die renale Sekretion
von Ciprofioxacin. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Probenecid und Ciprofloxacin
erhoht die Serumkonzentrationen von Cipro-
floxacin.

Omeprazol
Die Gabe von Omeprazol zur héchtsmégli-

chen Hemmung der Magensauresekretion
beeintréchtigt nicht die Geschwindigkeit und
das MaB der Resorption von Utiminx
500 mg. Omeprazo! sollite verordnungsge-
maB eingenommen werden und Utiminx
500 mg sollte mit einer Hauptmahlzeit, vor-
zugsweise abends, genommen werden.

Wirkungen von Ciprofloxacin auf andere
Arzneimittel:

Tizanidin
Tizanidin darf nicht zusammen mit Ciprofiox-
acin verabreicht werden (siche Ab-

schnitt 4.3). In einer kiinischen Studie mit
gesunden Probanden wurde ein Anstieg

umEnTAtIBH S0 02 21T

tet (CracAnstieg: 7fach, Bereich: 4—21fach;
AUC-Anstieg: 10fach, Bereich: 6-24fach),
wenn Ciprofloxacin gleichzeitig gegeben
wurde. Mit einer erhdhten Tizanidin-Serum-
konzentration ist ein potenzierter hypotensi-
ver und sedativer Effekt verbunden.

Methotrexat

Der renale tubuldre Methotrexattransport
kann durch die gleichzeitige Gabe von Ci-
profloxacin inhibiert werden und so zu er-
héhten Methotrexatplasmaspiegeln flihren
und dies kann das Risiko Methotrexat-be-
dingter toxischer Reaktionen steigern. Die
gleichzeitige Gabe wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Theophyilin
Die zeitgleiche Gabe von Ciprofloxacin und

Theophyllin kann zu einem unerwinschten
Anstieg der Theophyllin-Serumkonzentra-
tion flihren. Das kann zu Theophyllin-verur-
sachten Nebenwirkungen fiihren, die selten
lebensbedrohlich oder tddlich sein kénnen.
Wahrend der gleichzeitigen Anwendung
sollten die Serumkonzentrationen von Theo-
phyllin kontrolliert und die Theophyllindosis
nach Bedarf reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4),

Andere Xanthin-Derivate

Nach gleichzeitiger Gabe von Ciprofloxacin
und Koffein oder Pentoxifyllin (Oxpentifyllin)
wurden erhéhte Serumkonzentrationen die-
ser Xanthin-Derivate berichtet.

Phenytoin

Die gleichzeitige Gabe von GCiprofloxacin
und Phenytoin kann zu erhdhten oder ver-
minderten Phenytoin-Serumkonzentrationen
fiihren; aus diesem Grund wird eine Uber-
wachung der Arzneimittelspiegel empfohlen.

Orale Antikoagulantien

Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin
und Warfarin kann die antikoagulierende
Wirkung verstarken. In vielen Berichten wur-
de die verstérkte Wirkung oraler Antikoagu-
lantien bei Patienten unter der Behandlung
mit antibakteriellen Substanzen, einschlie-
lich Fluorchinolone, beschrieben. Das Risiko
variiert je nach vorliegender Infektion sowie
Alter und Aligemeinzustand des Patienten,
so dass das AusmaB des durch Fluorchi-
nolone verursachten Anstiegs des INR-Wer-
tes (international normalised ratio) schwierig
abzuschétzen ist. Eine haufigere INR-Uber-
wachung bei Patienten, die Ciprofloxacin
gleichzeitig mit einem oralen Antikoagulans
erhalten, wird wahrend oder kurz nach der
Verabreichung empfohlen.

Ropinirol

In einer klinischen Studie wurde gezeigt,
dass bei gleichzeitiger Anwendung von Ro-
pinirol und Ciprofloxacin, einem mittelstar-
ken Inhibitor des CYP450 1A2-Isoenzyms,
die Cnax von Ropinirol um 60% und die
AUC um 8400 anstiegen. Es wird zu einer
Uberwachung der Ropinirol-assoziierten
Nebenwirkungen und entsprechender An-
passung der Ropinirol-Dosierung wahrend
und kurz nach Beendigung der Behandlung
mit Ciprofloxacin geraten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Clozapin

Die gleichzeitige Anwendung von 250 mg
Ciprofioxacin und Clozapin Gber 7 Tage fihr-
te zu einem Anstieg der Serumkonzef@atio—
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nen von Clozapin um 29%0 und von N-Des-
methylclozapin um 31%0. Es wird zu einer
klinischen Uberwachung und entsprechen-
der Anpassung der Clozapin-Dosierung
wahrend und kurz nach der Behandlung
mit Ciprofloxacin geraten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatt
Die verfligbaren Daten zur Anwendung von

Ciprofloxacin bei schwangeren Frauen zei-
gen keine Hinweise auf Fehibildungen oder
fotale/neonatale Toxizitdt durch Ciproflox-
acin.

Tierstudien zeigten keine direkte oder indi-
rekte schadigende Wirkung hinsichilich der
Reproduktionstoxizitdt. Bei Jungtieren und
ungeborenen Tieren wurden unter Chinolo-
nexposition Auswirkungen auf den unaus-
gebildeten Knorpel beobachtet. Daher kann
nicht ausgeschlossen werden, dass das

des kindlichen oder jugendlichen Organis-
mus/Fotus verursacht (siehe Abschnitt 5.3).
Als VorsichtsmaBnahme solite die Anwen-
dung von Ciprofioxacin wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Ciprofloxacin gehi in die Muttermiich Uber.
Wegen des méglichen Risikos von Gelenk-
schaden sollte Ciprofloxacin wahrend der
Stillzeit nicht singenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Utiminx hat einen geringfligigen Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Aufgrund
seiner neurologischen Wirkungen kann Ci-
profloxacin das Reaktionsvermdgen beein-

4.8 Nebenwirkungen

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wur-
den bei 5—14% der mit Ciprofloxacin be-
handelten Patienten berichtet. Die haufigsten
unerwlnschten Arzneimittelwirkungen be-
treffen den Gastrointestinalirakt und das
zentrale Nervensystem.

Die unerwlinschten Arzneimittelwirkungen
aus klinischen Studien und der Postmarke-
ting-Uberwachung von Ciprofloxacin sind
entsprechend der Haufigkeitsgruppen nach-
folgend aufgefiinrt. Die Haufigkeitsanalyse
ber{icksichtigt Daten, die bei oraler wie auch
intravendser Anwendung von Ciprofloxacin
gewonnen wurden.

Siehe Tabelle
Padiatrische Patienten

Die oben erwéhnte Inzidenz von Arthro-
pathien bezieht sich auf Daten, die in

Mérz 2010

Arzneimittel Schaden am Gelenkknorpel flussen. Studien an Erwachsenen erhoben wur-
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht
21/100 bis <1/10  |=1/1.000 bis <1/100|=1/10.000 bis <1/10.000 bekannt
<1/1.000 (kann anhand ver-

fligbarer Daten nicht
geschatzt werden)

Infektionen und parasitire Mykotische Super-  |Antibiotikaassoziierte

Erkrankungen Infektionen Kolitis (sehr selten mit
moglichem todlichen
Ausgang) (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Erkrankungen des Blutes und Eosinophilie Leukozytopenie, An- |H&molytische An-
des Lymphsystems amie, Neutropenie, |amie, Agranulozyto-
Leukozytose, Throm- |se, Panzytopenie (le-
bozytopenie, Throm- | bensbedrohlich),
bozythamie Knochenmarkde-
pression (lebensbe-
drohlich)
Erkrankungen des Immun- Allergische Reaktion, | Anaphylaktische
systems Allergisches Odem/ | Reaktion, Anaphylak-
Angioddem tischer Schock (le-
bensbedrohlich) (sie-
he Abschnitt 4.4) se-
rumkrankheitsahnli-
che Reaktion
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit Hyperglykamie
Erndhrungsstorungen
Psychiatrische Erkrankungen Psychomotorische | Verwirrtheit und Des- | Psychotische Reak-
Hyperaktivitat/Agi-  |orientiertheit, Angst- |tionen (siehe Ab-
tiertheit zustande, Albtraume, | schnitt 4.4)
Depressionen, Hallu-
zinationen
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerz, Par- und Dysésthe- |Migréne, Koordina- |Periphere Neuropa-

systems Schwindel, Schlaf-  |sie, Hypoasthesie, |tionsstorung, Gang- |thie (siehe Ab-
stérungen, Ge- Tremor, Krampf- stérung, Stérungen | schnitt 4.4)
schmackssiérungen |anfalie (siehe Ab- des Geruchsnervs,
schnitt 44), Schwin- |Intrakranieller Hoch-
del druck
Augenerkrankungen Sehstbrungen Stérungen beim Far-

bensehen

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Tinnitus, Horverlust/
beeintrachtigtes Hor-
vermdgen

Tachykardie

Herzerkrankungen Ventrikulére Arrhyth-
mien, QT-Verlange-
rung, Torsades de

Pointes *
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht
21/100 bis <1/10  |=21/1.000 bis <1/100|=1/10.000 bis < 1/10.000 bekannt
<1/1.000 (kann anhand ver-
fugbarer Daten nicht
geschatzt werden)
GefaBerkrankungen Vasodilatation, Hypo- | Vaskulitis
tonie, Synkope
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe {(einschlieB-
wege, des Brustraums und lich asthmatische
Mediastinums Zusténde)
Erkrankungen des Gastro- | Ubelkeit, Diarrhd Erbrechen, Gastroin- Pankreatitis
intestinaltrakts testinale und abdo-
minale Schmerzen,
Dyspepsie, Bléhun-
, gen
Leber- und Gallen- Anstieg der Trans-  |Leberfunktionsstd-  |Lebernekrose (sehr
erkrankungen aminasen, Bilirubin- |rung, Gallestauung |selten voranschrei-
anstieg Hepatitis tend bis zum lebens-

bedrohlichen Leber-
versagen) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag,
Juckreiz, Urtikaria

Photosensibilisierung
(siehe Abschnitt 4.4)

Petechien, Erythema
multiforme, Erythema
nodosum, Stevens-
Johnson Syndrom
(potenziell lebensbe-
drohlich), Toxisch
epidermale Nekroly-
se (potenzielt le-
bensbedrohiich)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Schmerzen der Ske-
lettmuskulatur (z.B.
Schmerzen der Ex-
tremitéten, Rlcken-
schmerzen, Brust-
schmerzen), Gelenk-
schmerzen

Myalgie, Arthritis ge-
steigerte Muskel-
spannung und Mus-
kelkrampfe

Myasthenie, Tendini-
tis, Sehnenruptur
(vorwiegend Achil-
lessehne) (siehe Ab-
schnitt 4.4), Ver-
schlimmerung der
Symptome einer My-
asthenia gravis (sie-
he Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nierenfunktionssto-
rung

Nierenversagen, Ha-
maturie, Kristailurie
(siehe Abschnitt 4.4),
Tubulointerstitielle
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verab-
reichungsort

Odem, Schwitzen
(UbermaBige
SchweiBbildung)

Asthenie, Figber

Untersuchungen

Abnormale Pro-
thrombinwerte, Amy-
laseanstieg

Anstieg der alkali-
schen Phosphatase
im Blut

|

* Diese Ereignisse wurden wahrend der Postmarketing-Phase berichtet und vorwiegend bei Patienten beobachtet, die weitere Risikofaktoren fiir die
QT-Verlangerung zeigten (siehe Abschnitt 4.4).

den. Es wurde berichtet, dass Arthropathien
bei Kindern haufig auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

Von einer Uberdosierung von 12 g wurden
leichte Toxizittssymptome berichtet. Eine
akute Uberdosierung von 16 g verursachte
akutes Nierenversagen.

Symptome einer Uberdosierung  sind:
Schwindel, Zittern, Kopfschmerzen, Mudig-
keit, Krampfanfalle, Halluzinationen, Verwirrt-
heit, abdominale Beschwerden, beeintréch-
tigte Nieren- und Leberfunktion sowie Kris-
tallurie und Hamaturie. Reversible Nieren-

toxizitat samanemenfassende DokumentatioreStamdva9.02.2011

Es wird empfohlen, neben den Routine-Not-
fallmaBnahmen die Nierenfunktion zu tber-
wachen, einschlieBlich Bestimmung des
Urin-pH-Werts und gegebenentfalls Azidifi-
zZierung, um eine Kristallurie zu vermeiden.
Es muss eine ausreichende Fliissigkeitszu-
fuhr gewahrieistet sein.

Lediglich eine geringe Menge an Ciproflox-
acin (< 10%) wird mittels Hamodialyse oder
Peritonealdialyse entfernt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Fluorchi-

Wirkungsmechanismus.

Als ein Fluorchinolon-Antibiotikum besitzt
Ciprofioxacin eine bakterizide Wirkung, die
auf der Hemmung der Topoisomerase |l
(DNS-Gyrase) und Topoisomerase IV be-
ruht. Beide Enzyme werden fir die bakteriel-
le Replikation, Transkription, Rekombination
und Reparatur der DNS benttigt.

PK/PD-Beziehungen.

Die Wirksamkeit ist vorwiegend vom Ver-
haltnis zwischen der Maximalkonzentration
im Serum (C..) und der Mindesthemmkon-
zentration (MHK) von Ciprofloxacin auf bak-
terielle Erreger und dem Verhaltnis zwischen
der Flache unter der Kurve (AUC) und der
Mindesthemmkonzentration abhangid.7
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Resistenzmechanismus:

In vitro Resistenzen gegen Ciprofloxacin
kénnen durch einen schrittweisen Muta-
tionsprozess der DNS-Gyrase und Topoiso-
merase IV entstehen. Der Grad der hier-
durch entstehenden Kreuzresistenz zwi-
schen Ciprofloxacin und anderen Fluor-
chinolonen ist variabel. Einzelmutationen
fihren gewdhnlich nicht zu klinischen Resis-
tenzen, wahrend Mehrfachmutationen ge-
nerell zu klinischen Resistenzen gegentiber
vielen oder allen Wirkstofien der Stoftklasse
flhren.

Undurchlassigksit der bakteriellen Zellwand
und/oder Resistenzen, die auf der Aktivitat
von Effluxpumpen beruhen, kénnen unter-
schiedliche Auswirkung auf den Grad der
Empfindlichkeit gegentiber Chinolonen ha-
ben. Dies ist abhéngig von physikochemi-
schen Eigenschaften der jewsiligen aktiven
Substanz innerhalb ihrer Klasse sowie der
Affinitdt zum Transportsystem. Alle in Vitro
Resistenzmechanismen werden haufig in
klinischen Isolaten beobachtet. Resistenz-
mechanismen, die andere Antibiotika inakti-
vieren, wie Permeationsbarrieren (haufig bei
Pseudomonas aeruginosa) und Effluxme-
chanismen, kénnen die Empfindlichkeit ge-
gen Ciprofloxacin beeinflussen.

Von Plasmid-vermittefien, durch gnr-Gene
codierten Resistenzen wurde berichtet.

Antibakterielles Wirkungsspektrum:

Grenzwerte trennen empfindliche Stdmme
von Stdmmen mit intermedigrer Empfindlich-
keit und letztere von resistenten Stdmmen:

EUCAST-Empfehlungen

Erreger Empfindlich| Resistent
Enterobacte-

riae S<05mg/l | R>1mg/l
Pseudomo-

nas S<05mg/l | R>1mg/l
Acinetobac-

ter S<img/l | R>1mg/l
Staphylococ-

cus spp. S<img/t | R>1mg/l
Keiner Spe-

zies zuzu-

ordnende

Grenzwerte* | SL05mg/l | R >1mg/l

* Keiner Spezies zuzuordnende Grenzwerte
wurden hauptsachlich auf Basis von PK/
PD-Daten ermittelt und sind unabhéangig
von den MHK-Verteilungen bestimmter
Spezies. lhre Anwendung soll sich auf
Spezies beschrénken, denen kein spe-
ziesspezifischer Grenzwert zugeordnet
wurde, und nicht fiir Spezies, bei denen
ein Empfindlichkeitstest nicht empfohlen
wird.

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
ausgewahlter Spezies kann geografisch
und mit der Zeit variieren, und Informationen
Uber lokale Resistenziagen sind insbeson-
dere bei der Behandlung schwerer Infektio-
nen winschenswert. Sollte auf Grund der
lokalen Resistenzlage die Anwendung der
Substanz zumindest bei einigen Infektions-
formen fraglich erscheinen, sollte eine Bera-

HOS AR BEKIme
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Gruppierung relevanter Erreger entspre-
chend der Ciprofloxacin-Empfindlichkeit

ERREGER, BEI DENEN ERWORBENE
RESISTENZEN EIN PROBLEM DAR-
STELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecalis($)
Staphylococcus spp.*{(1)

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen
Acinetobacter baurnannii ¥
Citrobacter freundii*
Enterobacter cloacae*
Enterobacter asrogenes
Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Proteus vulgaris™
Pseudomonas aeruginosa™

VON NATUR AUS RESISTENTE
MIKROORGANISMEN
Aerobe Gram-positive Mikro-

organismen
Enterococcus faecium

($) Natrliche intermedisre Empfindlichkeit
bei Fehlen erworbener Resistenzmecha-
nismen.

Die klinische Wirksamkeit wurde flr
empfindliche Isolate nachgewiesen.

* Methicillin-resistente S. aureus sind im
Allgemeinen auch gegen Fluorchinolone
resistent. Die Methicillin-Resistenzrate
betragt circa 20 bis. 500 unter allen
Staphylokokken Erregern und ist norma-
lerweise in nosckomialen Isolaten hdher,

(1) Resistenzhaufigkeiten >500%0 in einem
Land oder.mehr Landern der EU.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Utiminx 500 mg Tablette ist eine Darrei-
chungsform mit verzbgerter Freisetzung,
die so formuliert ist, dass sie im Magen
aufquillt und zurlickgehalten wird und so
fortlaufend Ciprofloxacin ber 6 Stunden im
oberen Magendarmtrakt freisetzt. Bei Ver-
abreichung der Tablette nach einer Mahizeit
werden die maximalen Serumspiegel durch-
schnittlich 457 Stunden nach der Verab-
reichung erreicht.

Die CqacVariabilitat liegt im Bereich von
28% bis 3800 und die AUC-Variabilitdt im
Bereich von 24% bis 34%. Im Vergleich zu
Ciprofioxacin Tabletten mit sofortiger Frei-
setzung betrégt die relative Bioverfligbarkeit
von Ciprofloxacin aus Utiminx 500 mg ca.
880/,

Utiminx 500 mg sollte mit einer Hauptmahi-
zeit, vorzugsweise abends, verabreicht wer-
den.

Im Vergleich zu der Verabreichung mit Nah-
rung fihrte die Verabreichung von Utiminx
500 mg im Nichternzustand zu einer Ab-
nahme der Cnq und AUC-Werte um ca.
5509/ und 61%. Die Variabilitaten der C,.-
und AUC-Werte zwischen den Probanden
far Utiminx 500 mg, das mit Nahrung ver-
abreicht wurde, waren niedriger (jeweils ca.
24%0 und 36,1%0) als bei der Verabreichung
im Nachternzustand (jeweils ca. 50% und
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einer leichten, fettarmen Mahlzeit wurde
nicht untersucht. Da die Leerung des Ma-
gens jedoch abhangig ist vom Fettgehalt,
besteht, wie bei der Verabreichung ohne
Nahrung, das Risiko einer geringeren Ex-
position und somit das Risiko einer gerin-
geren oder fehlenden Wirkung (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Ciproflox-
acin betragt 9,9% bis 36,6%. Ciprofloxacin
erreicht hohe Konzentrationen in verschie-
denen Geweben wie Lungengewebe (Epi-
thelflissigkeit, Alveclarmakrophagen, Biop-
siegewebe), Nasennebenhdhlen, entziinde-
fen Lasionen (Kantharidinblasenfiissigkeit)
und Urogenitaltrakt (Urin, Prostata, Endome-
trium), wo Gesamtkonzentrationen erreicht
werden, die oberhalb der Plasmakonzentra-
fionen liegen.

Metabolisierung

Unverandertes Ciprofioxacin wurde fir ca.
320/ der verabreichten Dosis gefunden und
drei Metaboliten (Desethylenciprofloxacin
(M1), Sulfociprofloxacin (M2), Oxociprofiox-
acin (M3)) flr weniger als 10%. M3 war der
Hauptmetabolit, der lediglich 3,100 der ge-
samten verabreichten Dosis ausmachte. M4
(Formylciprofloxacin) wurde im Urin nicht
festgestellt. Die Metaboliten weisen eine
antimikrobielle Aktivitat auf, die allerdings
niedriger ist als die von unveréndertem
Ciprofloxacin. Eine ahnliche Pharmakokine-
tik von Metaboliten wurde nach der Ver-
abreichung von Utiminx 500 mg im Vergleich
zu Formulierungen mit sofortiger Freisetzung
festgestellt.

Ciprofloxacin ist als moderater Inhibitor des
CYP450 1A2 Isoenzyms bekannt.

Die mittlere £ SD Serumeliminationshalb-
wertzeit von Patienten mit normaler Nieren-
funktion betrug 4,54 + 040 Stunden. Die
Ausscheidung erfolgte im Wesentlichen in
den ersten 24 Stunden nach der Verabrei-
chung und war innerhalb von 48 Stunden
abgeschlossen, Nach der Gabe einer Ein-
zeldosis Utiminx 500 mg wurden ca. 4100
der oralen Dosis im Urin als unverandertes
Ciprofloxacin und Metaboliten ausgeschie-
den.

Ca. 43% der oralen Dosis Utiminx 500 mg
wurden als unverandertes Arzneimittel und
Metaboliten mit den Faeces ausgeschieden.
Die Ausscheidung war innerhalb von 7 Ta-
gen nach der Verabreichung abgeschlos-
sen. Nach der Gabe von Utiminx 500 mg
wurden in den Faeces ca. 36% der ver-
abreichten Dosis als unverdndertes Cipro-
floxacin (nicht resorbierte Arznei oder Elimi-
nierung Uber die Galle oder den Darm)
wiedergefunden, wohingegen die Wiederfin-
dung von 4 Metaboliten beinahe 4% betrug.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung:

Das pharmakokinetische Profil von Cipro-
floxacin nach der Verabreichung von Utiminx
500 mg wurde an Probanden mit leichter
und mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
untersucht. Gegenliber Probanden mit nor-
maler Nierenfunktion erhdhte sich die Ex-
position (AUC) um jeweils 4490 und 6000
bei Probanden mit leichter ngmittelschwe-
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rer Nierenfunktionsstérung. Die C.-Werte
wurden nicht signifikant beeinflusst. Die
Halbwerizeit war verléngert. Bei Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance > 30 ml/
min) ist keine Anpassung der Dosierung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung verdoppelt sich die
Halbwertzeit von Ciprofloxacin.

Leberinsuffizienz:

In Studien an Patienten mit stabiler chroni-
scher Zirrhose wurden keine signifikanten
Veranderungen der Kinetik von Ciprofiox-
acin beobachtet. Die Kinetik von Ciproflox-
acin bei Patienten mit akuter Leberinsuffi-
zienz wurde jedoch nicht vollstandig geklart.

Altere Patienten:

Bei dlteren Patienten (265 Jahre) stiegen die
Crnax- Und AUC-Werte im Vergleich zu jlinge-
ren Probanden um jeweils ca. 39% und
31% an. Die Unterschiede werden als kli-
nisch nicht signifikant betrachtet. Dies kann
zumindest teilweise auf die herabgesetzte
Nierenfunktion bei alteren Menschen zu-
rlckzufiihren sein.

Kinder:

Die Pharmakokinetik von Utiminx 500 mg
wurde nicht an padiatrischen Patienten un-
tersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Toxizitdt nach Einmalgabe, Toxizitét bei wie-
derholter Gabe, kanzerogenem Potential
und Reproduktionstoxizitit lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren fir den Menschen erkennen.
Ciprofloxacin ist wie viele andere Chinolone
bei Tieren in klinisch relevanten Expositions-
spiegeln phototoxisch. Daten zur Photomu-
tagenitat/Photokanzerogenitét zeigen eine
schwach photomutagene oder photokanze-
rogene Wirkung von Ciprofloxacin in vitro
und in Tierversuchen. Diese Wirkung war mit
der anderer Gyrasehemmer vergleichbar.

Gelenkvertraglichkeit:

Wie andere Gyrasehemmer verursacht Ci-
profloxacin bei Jungtieren Schaden an den
groBen gewichttragenden Gelenken. Das
AusmaB der Knorpelschaden variiert abhan-
gig vom Alter, den Erregern und der Dosis;
eine Gewichtsentlastung der Gelenke redu-
ziert die Knorpelschaden, Studien mit aus-
gewachsenen Tieren (Ratte, Hund) zeigten
keine Knorpelschadigungen. In einer Studie
mit jungen Beagle-Hunden rief Ciprofioxacin
nach zweiwdchiger Behandlung mit thera-
peutischen Dosen schwere Gelenkschaden
hervor, die auch nach 5 Monaten noch be-
obachtet wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Macrogol

Povidon
Magnesiumstearat

Uberzug
Opadry Blau

Titandioxid (E 171)

Brilliant Blau FCF, Aluminium Lake (E 133)
Macrogol

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhait des Behéltnisses

Das Arzneimittel ist verpackt in Blisterpa-
ckungen aus PVC/Aluminium/Polychlortri-
fluorathylen (PCTFE, Aclar)

PackungsgréBe: 3 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs
Es sind keine Stellungnahmen Stellungnahme- ontfallt
berechtigter eingegangen.
Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs
Es sind keine Stellungnahmen Nicht- entfallt
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.

3 Auswertung der Stellungnahmen

3.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen

Entfallt.

3.2 Wiirdigung der Stellungnahmen
Entfallt.

3.3 Fazit

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* kommt zu dem Schluss, dass die vorgeschlagene
Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Fluorchinolone, Gruppe 2“ in Stufe 2 sachgerecht
ist und den Vorgaben des § 35 Abs. 1 SGB V entspricht.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 09.02.2011 20
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