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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-464-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 28 de Enero de 2020

Referencia: EX-2019-64266941-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-64266941-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma KLONAL S.R.L., solicitael cambio de condicion de expendio
y cambio de prospectos para la Especididad Medicina denominada CIRFLOX G /
CIPROFLOXACINA, Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE, CIPROFLOXACINA
(COMO CLORHIDRATO MONOHIDRATO) 200 mg/100 ml; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
CIPROFLOXACINA (COMO CLORHIDRATO MONOHIDRATO) 250 mg — 500 mg; autorizado por
el Certificado N° 45.724.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de laLey N° 16.463 y del Decreto N° 150/92.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las hormativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que existen en plaza productos con similar formulacién y condicion de expendio ala peticionada.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma KLONAL S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicina
denominada CIRFLOX G/ CIPROFLOXACINA, Formafarmacéuticay concentracion: INYECTABLE,
CIPROFLOXACINA (COMO CLORHIDRATO MONOHIDRATO) 200 mg/100 ml; COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, CIPROFLOXACINA (COMO CLORHIDRATO MONOHIDRATO) 250 mg — 500
mg; a cambiar la condicién de expendio del producto antes mencionado, la que en |o sucesivo serade
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

ARTICULO 2°.- Autorizase alafirma KLONAL S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicinal
mencionada en el articulo anterior, €l nuevo proyecto de prospectos obrante en los documentos | F-2019-
105707061-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Practiquese |a atestacion correspondiente en €l Certificado N° 45.724, cuando € mismo
se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 4°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de |a presente Disposicion y prospectos. Girese ala Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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CIRFLOX G

CIPROFLOXACINA

Comprimidos recubiertos — Inyectables

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS:

Comprimidos recubiertos:

Cada comprimido recubierto contiene:

CIrofONAEING i ninnnsnsismmnssmssaimsrsisssesinivisii 250 ME ciovineiss 500 mg
TN seueasurssanssanssenssnsoenss sapassngs sansasasassssnsononssssassssnssrsss snarapasss ot i EEPE 11 mg.. 11lmg
Estearalto de magnesio . iinnanisissunisiniissmstissioissssissvinsssds I sssvicsssissosin 1mg
Didxido de silicio coloidal.........cverreeeieecvirnniiicninirinesnesnesnrneen: 28 MB vvvreranne 28 mg
AIMIdEN de Ml cianimisnsiiisasicssis itiosissivtessisissivissisine 100 mg .............100 mg
Lactosa c.s.p... - S SRRt | .| Ji | T [y e 850 mg
H|droxlpropllmenlcelu!osa .............................................................. 3 ie 1 T SRR 12 mg
Polietilenglicol 400...........ccvevinrrivnniesiininnnssnsessrsssrssesessesssssessess 3 MG wriciieirennnn.3 MG
Polietilenglicol B000: v mansmmnmaimasinamasmwis v MG ciusiicaiionniS M
DIGXIA0 A BEANIO: 1eravensnasnsnonnsssssunssssmsssmnensbssvasmesstssapssnssasspassssessoses 0.5mg.....c...... 0.5 mg
Tartrazingis s aimiaimimm R TR R T 0.1mg
Inyectable:

Cada frasco ampolla contiene:

CIrORONETING - csisimmssssissmmmmmssssissssmmsusssmesmmssssmsimmsssmmesn b UL TG
Aguadestiladi E5.0. ik 00 Ml
ACCION TERAPEUTICA:

“Quinolonas antibacterianas: Fluoroquinolonas” (segun clasificacion ATC JO1IMA).

INDICACIONES:
Adultos: Tratamiento de infecciones causadas por gérmenes sensibles a la ciprofloxacina: infecciones
de las vias urinarias.

La sensibilidad de los gérmenes a los antibiéticos es un proceso dindmico y puede sufrir variaciones
dependiendo del tipo de microorganismos, del sitio de inicio de la infeccién (hospitalaria o de la
comunidad) y del paton de usos y costumbres del farmaco analizado.

Por lo tanto, se recomienda verificar los perfiles de sensibilidad local y las recomendaciones
nacionales e internacionales actualizadas de tratamiento antimicrobiano antes de prescribir
piperacilina/tazobactam.

El andlisis de sensibilidad mas pertinente es el provisto por el laboratorio institucional de bacteriologia
ya que refleja con mayor certeza la situacién epidemiolégica del lugar en el que se realiza la
prescripcién; o bien, como alternativa, andlisis locales, regionales nacionales, tales como los obtenidos
a través de la “Red Nacional de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos WHONET Argentina”.

Al 8.R.L.
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(Red WHONET: http://antimicrobianos.com.ar/category/resistencia/whonet/#)

Las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano son habitualmente generadas por los Servicios
de Infectologia, los Comités de Control de Infecciones institucionales, Socidades Cientificas
reconocidas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:

Ciprofloxacina es una Quinolona antibacteriana: Fluoroquinolona.

Los efectos bactericidas resultan de la interferencia con la enzima ADN-girasa la cual es necesaria para
le sintesis de ADN bacterial.

Microbiologia: Ciprofloxacina tiene actividad in vitro contra un amplio rango de bacterias gram
positivas y gram negativas.

Aerobios gram positivos: Staphylococcus aureus (meticilina susceptibles, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes.

Enterococcus faecalis, algunas cepas solo moderadamente susceptibles.

Aerobios gram negativos: Citrobacter diversus, Citrobacter freundii., Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae., Moraxella catarrhalis, Morganella
morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Enterobacter
cloacae, Pseudomona aeruginosa, Serratia marcescens.

Ciprofloxacina tiene actividad in vitro e in vivo en las siguientes cepas de microorganismos.

Aerobios gram positivos: Staphylococcus aureus (meticilina susceptibles, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes.

Enterococcus faecalis, algunas cepas solo moderadamente susceptibles.

Aerobios gram negativos: Citrobacter diversus, Citrobacter freundii., Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae., Moraxella catarrhalis, Morganella
morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Enterobacter
cloacae, Pseudomona aeruginosa, Serratia marcescens, Neisseira gonorrhoeae, Salmonella typhi,
Shigella boidii, Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei.

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de la ciprofloxacina es lineal en el rango de concentraciones de 200 a 400 mg
administrado por via intravenosa.

La vida media de eliminacién es 5 a 6 horas y el clearance es de alrededor de35 litros-hs.

La biodisponibilidad de ciprofloxacina es de 70-80%, con una pérdida no sustancial en el metabolismo

de primer paso.

Luego de la administracion intravenosa, aproximadamente entre un 50 a 70% de la dosis es excretada

por orina como droga inalterada.

La unidn de ciprofloxacina a proteinas plasmasticas es de un 20 a 40 %.

Los estudio de la farmacocinética de la ciprofloxacina administrada por via oral (Gnica dosis) y

endovenosa, indican que la concentracion en sangre de la ciprofloxacina en sujetos con mayor a 65
afios, en comparacién con adultos jovenes. La vida media de eliminacion es aproximadamente 20%
en estos pacientes.
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Ya que se elimina por orina, la vida media en pacientes con afeccién renal es prolongada.
POSOLOGIA-MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos:

Comprimidos (via oral):

Infeccién de la via urinaria:

Leve a moderada: 250 mg/12 hs por 7-14 dias.
Severa y/o complicada: 500 mg/12 hs por 7-14 dias.
Prostatitis crénica bacteriana:

Leve a moderada: 500 mg/12 hs por 28 dias.

Inyectable ( Via endovenosa):

Infeccién de la via urinaria:

Leve a moderada:200 mg/12 hs por 7-14 dias.

Severa y/o complicada: 400 mg/12 hs por 7-14 dias.

Prostatitis crénica bacteriana:

Leve a moderada: 400 mg/12 hs por 28 dias.

Modo de administracion: Debera administrarse por infusion endovenosa lenta durante un periodo no
menor a 60 minutos.

Insuficiencia renal:

Comprimidos (via oral):
Clearance menor a 30 ml por minuto: 250-500 mg/18 hs por 7-14 dias.

Hemodidlisis o didlisis peritoneal: 250-500 mg post-dialisis

Inyectable ( Via endovenosa):
Clearance menor a 30 ml por minuto: 200-400 mg/ 18 —24 hs.

CONTRAINDICACIONES:
La Ciprofloxacina esta contraindicada en sujetos que presentan una hipersensibilidad conocida a este
medicamento o a otros antimicrobionos quinoldnicas.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

-Utilice antibidticos solamente con la prescripcién de un médico u odontélogo.

-No se automedique ni ofrezca antibidticos a otras personas.

-Cumpla con el tratamiento segun lo indicado, respetando la dosis, horarios de la toma, el tiempo de
tratamiento. No prolongue ni interrumpa el tratamienrto salvo que se lo indique el profesional.

-No utilice antibiéticos que le hayan sobrado o que le hayan sobrado a otros.

-Lavese frecuentemente las manos con aguay jabén.

-Mantenga su calendario de vacunacién al dia.

Advertencias:

La seguridad y efectividad de la ciprofloxacina en pacientes menores a 18 afios no ha sido establecida,
excepto en el uso post inhalacién de antrax, en embarazo
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y lactancia no ha sido establecida.

Se han reportado convulsiones incremento de la presidn intracraneal y psicosis toxica en paciente
tratados con quinolonas, incluyendo ciprofloxacina. Ciprofloxacina puede causar ademas, confusion,
vértigo, temblores, alucinaciones, depresién y, raramente ideacién suicida o intento de suicidio. Como
con otras quinolonas, la ciprofloxacina debe ser administrada con precauciéon en pacientes con
desordenes en el SNC o en caso de sospecha de los mismos. Si estas reacciones ocurren en pacientes
recibiendo ciprofloxacina, deberd discontinuarse el uso de la misma.

Ciprofloxacina no es indicado para tratar la sifilis, visto y considerando que el tratamiento de la
gonorrea puede enmascarar los sintomas del ldes, se sugiere realizar los tests diagnésticos para dicha
enfermedad de transmisién sexual con posterior seguimiento seroldgico al cabo de tres meses.

Se han reportado casos de colitis pseudomembranosa como consecuencia del empleo de agentes
antimicrobianos cuya gravedad puede ser desde leve a severa; es por ello que es importante realizar
un diagnostico precoz, sobre todo en pacientes que presenten diarrea concomitante al uso de
antimicrobianos. Los casos de severidad leve usualmente responden con la suspension de las droga;
mientras que en casos moderados a severos, se debe realizar un manejo hidroelectrolitico adecuado,
administracion de proteinas y tratamiento con antimicrobianos efectivos contra el Clostridium
difficcile.

Se han reportado casos en pacientes recibiendo ciprofloxacina, de ruptura del tendén de Aquiles o
tendones de la mano u hombro que han requerido intervencién quirurgica o discapacidad prolongada.
Se debera suspender la administracién de la misma en pacientes que manifiesten ruptura del tendén,
inflamacién o dolor; recomendéndose reposo hasta descartar el diagndstico de tendinitis.

Precauciones:

General: La administracién de profloxacina por via intravenosa debe realizarse por infusidn lenta
durante un periodo de 60 minutos.

Quinolonas, incluyendo la ciprofloxacina pueden causar alteraciones del sistema nervioso central,
incluyendo nerviosismo, agitacién , insomnio, ansiedad o paranoia.

Cristales de ciprofloxacina son raramente encontrados en la orina de humanos, ya que la orina es
acida. Se debe evitar que el individuo posea una orina alcalina cuando esta bajo tratamiento con
ciprofloxacina. Ademas, dichos pacientes deben estar bien hidratados para evitar la concentracién de
la orina.

Durante el tratamiento con este medicamento, evitar la exposicion al sol o a la incidencia de rayos
ultravioletas en razén de existir riesgos de fototoxicidad.

Interacciones con otras drogas: Como con otras quinolonas, la ciprofloxacina puede incrementar los
niveles séricos de la teofilina, aumentando también la vida media de la misma.

Como con otras quinolonas, la ciprofloxacina puede interferir con el metabolismo de la cafeina,
disminuynendo el clearance dela misma y prolongando la vida media en suero.

Como otras quinolonas, la ciprofloxacina puede incrementar transitoriamente los niveles séricos de
creatinina, cuando se esta concomitantemente administrando ciclosporina.

Alteraciones de los niveles séricos de fenitoina ( incrementados o disminuidos) han sido reporteados
en pacientes que reciben comncomitantemente ciprofloxacina.
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La administracién concomitante de ciprofloxacina con sulfonilurrea gliburide ha provocado en estos
pacientes hipoglucemias severas. Se reportaron casos fatales.

Se he reportado que la ciprofloxacina potencia el efecto de la warfarina( anticoagulante) y de sus
derivados. Cuando estas drogas se estan administrando concomitantemente se debe monitorear el
tiempo de protrombina u otro test de coagulacién adecuado.

Probenecid interfiere con la secrecién renal tubular de ciprofloxacina y produce un incremento en el
nivel de ciprofloxacina en suero. Esto de be ser considerado cuando estas drogas se estdn
administrando concomitantemente.

El uso prolongado puede provocar la proliferacién de microorganismos no suceptibles.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Transtornos de fertilidad: Se realizaron tres ensayos in vivo de

mutagénesis que resultaron negativos:

Ensayo de reparacién del ADN en hepatocitos de rata

Ensayo de Micronucleo(ratén)

Ensayo de Dominante letal (raton).

Se realizaron ensayos de carcinogenicidad a largo tiempo en ratones y ratas. Se utilizaron dosis diarias
de 750 mg/kg (ratén) y de 250 mg/kg (rata) durante un periodo de dos afios. No hay evidencia que la
ciprofloxacina provoque carcinogénesis o efectos tumorales en dichas especies.

Se realizaron estudios de fertilidad en ratas con una dosis oral de mayor a 100mg/kg (0,8 veces la
dosis més alta recomendada en humanos 1200 mg basada en la superficie de area corporal) no
revelando signos de trastornos.

Embarazo: Efectos teratogénicos: En Estados Unidos, se han realizado estudios de reproduccién en
ratas y ratones, utilizando dosis oral mayores a 100mg/Kg (0,8 y 0,4 veces la dosis méas alta
recomendada en humanos basada en la superficie de drea corporal respectivamente) e intravenosa
mayores a 30mg/Kg (0,24 y 0,12 veces la dosis mds alta recomendada en humanos basada en la
superficie de drea corporal respectivamente). Dichos ensayos no revelaron dafio fetal atribuido a la
administracién de ciprofloxacina. En conejos dosis orales de 30 y 100mg/Kg, producen disturbios
gastrointestinales, los cuales provocan pérdida de peso en la madre y un aumento de la incidencia de
aborto, pero no produce teratogénesis con estas dosis. Después de la administracién intravenosa
utilizando una dosis oral mayor a 20mg/Kg no se produce toxicidad maternal, embriotoxicidad o
teratogenicidad. Sin embargo no existen estudios en humanos, por lo tanto la ciprofloxacina debe solo
utilizarse en el embarazo si los potenciales beneficios justifican los riesgos potenciales en el feto.

Lactancia: La ciprofloxacina se excreta por leche. Debido a los potenciales efectos adversos en los
nifios lactantes, se deberd interrumpir la lactancia o la administracién de la droga, teniendo en cuenta
la importancia de dicha droga para la madre.

Uso pedidtrico: La seguridad y efectividad de la ciprofloxacina en pacientes menores a 18 afios no ha
sido establecida, excepto en el uso post inhalacién de antrax. En este ultimo caso la relacién riego-

beneficio indica que la administracién de ciprofloxacina es adecuada.

Uso geridtrico: la seguridad y efectividad de ciprofloxacina en pacientes de mdas de 65 afios y en
pacientes mas jovenes no fue diferente.

REACCIONES ADVERSAS:
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Los eventos mas frecuente reportados luego de la administracién de ciprofloxacina intravenosa son:
nausea, diarrea, disturbios en el SNC, reacciones en el sitio de administracion (tromboflebitis,
eritema), anomalias en el higado ( aumento de enzimas hepdticas) y eosinofilia.

Otros eventos que no tienen relacién con la via de administracion utilizada, que ocurren en 1% o
menos de los pacientes tratados con ciprofloxacina son:

Cardiovascular: colapso cardiovascular, infarto del miocardio y arritmia, taquicardia, trombosis
cerebral, hipotension y sincope.

SNC: convulsiones, paranoia, depresién, fobia, despersonalizacién, reacciones maniacas, ataxia,
confusién, alucinaciones, insomnio, irritabilidad y letargo.

Renal, urogenital: falla renal, nefritis intersticial, calculos renales, retencién urinaria, ginecomastia,
poliuria, vaginitis, también han sido reportados albuminuria, cristaluria y hematuria.

Respiratorio: embolismo pulmonar, disnea, edema pulmonar, hemoptisis, epistaxis.

Piel, hipersensibilidad: reacciones anafilacticas, eritema multiforme /Sindrome Stevens-Johnson,
dermatitis exfoliativa, necrolisis epidérmica tdxica, vasculitis, angioedema, edema labial, facial, del
cuello, de las conjuntivas, manos o extremidades inferiores, purpura, fiebre, prurito, urticaria,
candidiasis cutanea, hiperpigmentacion, fotosensibilidad.

Sentidos: disminucién visual aguda, visiéon borrosa, disminuciéon auditiva.

Cambios en los parametros de laboratorio: leucopenia, incremento atipico de linfocitos, elevacién del
calcio sérico, elevacion de la glutamil transpeptidasa sérica, disminucién del 4cido urico, disminucién
de las proteinas totales séricas, elevacion del colesterol sérico.

Raramente ocurren: elevacion de la amilasa sérica, disminucién de la glucosa sanguinea, leucocitosis,
elevacion de la velocidad de sedimento, disminucién del tiempo de protrombina, anemia hemolitica.

SOBREDOSIFICACION:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacién: Luego de la evaluacion clinica del paciente, de
la valoracion del tiempo transcurrido desde las ingesta o administracién, de la cantidad de tdxicos
ingeridos y descartando la contraindicacién de ciertos procedimientos, el profesional decidird la
realizacion o no del tratamiento general de rescate: Vémito provocado o Lavado gastrico, Carbén
activado, Purgante salino (45 a 60 min. luego del C.A.), Hemodialisis. Antidotos especificos, si existen.
Se debe mantener una adecuada hidratacién y administrar antidcidos de magnesio y calcio, para
reducir la absorcion de ciprofloxacina. Solamente una pequefia cantidad de ciprofloxacina (<10%) es
eliminada por hemodidlisis o luego de realizar dialisis peritonial.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

Se debe alertar al paciente sobre las reacciones de hipersensibilidad que puede provocar la
ciprofloxacina. Se deberd interrumpir el tratamiento ante el primer signo o sintoma como rash
cutaneo u otra reaccién alérgica.

Ciprofloxacina puede provocar letargo y vértigo, por lo tanto, los pacientes deben conocer como
reaccionan a dicha droga antes de manejar automdviles, operar maquinas o desarrollar actividades
coordinacion o alerta mental.
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Los pacientes deben ser avisados que la ciprofloxacina puede incrementar los efectos de la teofilina y
de la cafeina.

Se han reportado la aparicién de convulsiones en pacientes tratados con quinolonas, incluyendo la
ciprofloxacina.

En embarazadas, en lactantes y en nifios, la eficacia, condiciones de empleo y la tolerancia no estan
establecidas por lo que no se aconseja el empleo en estos pacientes.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Conservar en lugar fresco y seco al abrigo de la incidencia de la luz.

PRESENTACIONES:
10, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos, siendo estos dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.
1 frasco ampolla y 500 frascos ampolla, siendo este ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Director Técnico: Leonardo lannello

Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 45.724

Fecha de ultima revision: .../.../...

KLONAL S.R.L.
Lamadrid 802 - C.P. (B1878CZV) - Quilmes - Provincia de Bs. As., Argentina.
Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954/5955
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