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BUENOS AIRES, 17 JuL 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007358-12-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos y de rotulos para el
producto CIPRO XR 500 / CIPROFLOXACINO, forma farmaceutica vy
concentracién:  COMPRIMIDOS  RECUBIERTOS DE LIBERACION
MODIFICADA 500 mg; y CIPRO XR 1000 / CIPROFLOXACINO, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION MODIFICADA 1000 mg, autorizado por el Certificado N°
38.624.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 370 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacion de Medicamentos.
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Que se actUa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

Par ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 276 a
303, 307 a 334 y 338 a 365, desglosando de fgojas 276 a 303, y de rétulos
de fojas 304 a 306, 335 a 337 y 366 a 368, desglosando de fojas 304 a
306, para la Especialidad Medicinal denominada CIPRO XR 500 /
CIPROFLOXACINO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA 500 mg; y CIPRO XR 1000 /
CIPROFLOXACINO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA 1000 mg, propiedad de Ia
firma BAYER S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NOo 38.624 cuando el mismo se presente acompanado de la copla
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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disposicidon conjuntamente con los rdtulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO NS
CIPRO® XR 500/ 1000
CIPROFLOXACINO
Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Via Qral
Venta bajo receta archivada Industria Alemana

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de liberacién modificada contiene:

Cipro® XR 500
Ciprofloxacino clorhidrato ... e . 334,8 NG
Ciprofloxacino hidratado... ...............voiiiii s 253,0mg

{(equivalentes a 500 mg de ciprofloxacino) en un excipiente de polivinilpirrolidona, estearato
magneésico, silice coloidal anhidro, acido succinico, hipromelosa, polietilenglicol y didxido de

titanio.

Cipro® XR 1000

Ciprofloxacing clorhidrato. ... ... i e e e 669,4 mg
Ciprofloxacino hidratadO. ... ... e e e 506, 0 mg
{equivalentes a 1000 mg de ciprofloxacino) en un excipiente de polivinilpirrolidona,
estearato magnésico, silice coloidal anhidro, acido succinico, hipromelosa, polietilenglicol y
diéxido de titanio.

ACCION TERAPEUTICA
El ciprofloxacino es un agente sintético antibacteriano quinoldnico de amplio espectro (ATC
codigo: JO1MADZ).

INDICACIONES

CIPRO® XR 500 comprimidos de liberacion modificada

¢ Infecciones agudas no complicadas del tracto urinario (cistitis agudas) causadas por
microorganismos sensibles al ciprofloxacino.

CIPRO® XR 1000 comprimidos de liberacién modificada

¢ Infecciones agudas complicadas del tracto urinario, incluyendo la pielonefritis aguda no

Compﬁcada‘
% _51'; ~arréarbacteriana causadas por microorganismos sensibles al ciprofioxacino:
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Deben tenerse en cuenta las gufas oficiales disponibles con respecto al uso apropiad

agentes antibacterianos.

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

El ciprofloxacino posee actividad in vitro sobre una amplia gama de microorganismos

gramnegativos y grampositivos. La accion bactericida del ciprofloxacino resulta de la
. inhibicidn de las topoisomerasas bacterianas de tipo i (DNA girasa} y topoisomerasa |V,

que se necesitan para la replicacion, transcripcion, reparacion y recombinacién del DNA

bacteriano.

Mecanismo de resistencia

La resistencia in vitro al ciprofloxacino es frecueniemente causada por mutaciones de los

sitios diana de la topoisomerasa |V y la ADN girasa a través de mutaciones secuenciales.

Las mutaciones dnicas pueden reducir la sensibilidad, en lugar de producir resistencia

clinica, pero mutaciones muitiples dan lugar, por lo comun, a resistencia clinica al

ciprofioxacino y a resistencia cruzada dentro del grupo de fas quinolonas. Los mecanismos

de resistencia que desactivan a otros antibidticos, tales como las barreras impermeables

{frecuente en Pseudomonas aeruginosa) y los mecanismos de eflujo, pueden afectar la

susceptibilidad al ciprofioxacino. Se ha descrito resistencia mediada por plasmidos y

codificada por el gene qnr. Los mecanismos de resistencia que inactivan las penicilinas,

cefalosporinas, los aminogiucosidos, los macrolidos y las tetraciclinas pueden no interferir

en la actividad antibacteriana del ciprofioxacino. Los microorganismos resistentes a estos

medicamentos pueden ser susceptibles al ciprofioxacino.

La concentracién bactericida minima (CBM) no suele exceder la concentracién inhibitoria

minima {CiM} en mas del doble

Analisis de la sensibilidad In Vitro.

Los criterios para interpretar jas pruebas de sensibilidad al ciprofloxacine, aprobados.por el
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), se presentan en &l
cuadro siguiente para el analisis de CiM {mg/L) o por el método de difusién del disco
{diametro de la zona [mm]} con un disco de ciprofloxacino de & mcg.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
Valores criticos para el ciprofioxacino det CIM clinico {mg/L) y difusion de! disco {mm)
(2011-14-04, v1,3, www.escmid.org)
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Sensible Resistente
Microorganismo [mg/L] [mg/L]
[mm)] [mm]
Enterobacteriaceae <05 >1
=22 <19
Pseudomonas spp. <05 >1
z25 <22
Acinetobacter spp. <1 >1
z21 <21
Staphylococcus spp.” <1 >1
220 <20
Streptococcus pneumoniae” <0,125 >2
250 <18
Haemophilus influgnzae y <05 > 0,5
Moraxella catarrhalis® _ 223 <23
Neisseria gonorrhoeae’ <0,032 > 0,064
» Neisseria meningitides* ® <0,03 » 0,06
Valores criticos no <0,5 >1

relacionados a especies™’

1. Staphylococcus spp.: los valores criticos del ciprofloxacine y del ofloxacing se relacionan con ei
tratamiente en dosis altas.

2. Streptococcus pneumoniae: 8. pneumoniae de tipo salvaje no se considera sensible al
ciprofloxacino y, por consiguienta, su resistencia se califica como intermedia.

3. Las cepas con CIM superiores al valor critico S/1 (S = Susceptible; | = Intermedio} son muy raras
¢ aln no se han descubierto. La identificacién y los andlisis de sensibilidad a los antimicrobianos
de estas cepas deben repetirse y, si s& confirma el resultado, la cepa debe ser enviada a un
laboratorio de referencia. Mientras no haya pruebas de la respuesta cllnica frente a cepas con
valores confirmados de CMI superiores al valor critico vigente de resistencia, se notificaran como
resistentes. Haemophilus/Moraxella: Haemophilus influenzae puede mostrar una resistencia baja
a las fluorogquinolonas (CIM del ciprofioxacino de 0,125 — 0,5 mg/L). No hay pruebas de que la
resistencia baja revista importancia ciinica en las infecciones respiratorias por H. influenzae.

4. Los criterios de difusion del disco para susceptibilidad microbiana aan no han sido determinados
para anaerobios,

5. Los puntos criticos sélo son aplicables para el uso en la profilaxis de la enfermedad
meningococica.

6. Los valores criticos no relacionados a especies se han determinado principalmente sobre la
base de datos FC/FD y son independientes de [a distribucién de los CIM en cada especie. Sélo
se aplican a las especies a ias que no se les ha asignado un valor critico especifico y no a
aquellas cuyo analisis de sensibilidad se desaconseja La prevalencia de resistencia adquirida

i '—Méammgeagrﬂcamente y con el tiempo para especies seleccionadas por lo que |la
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informacion local sobre resistencia es conveniente, sobre todo cuando se trata de infeccio

graves.

n% T N

7. Los puntos criticos son aplicables a una dosis oral de 500 mg x 2 (o tan baja como 250 mg x 2

para infecciones no complicadas del tracto urinario} a 750 mg x 2.

Los valores criticos del Clinical and Laboratory Standards institute™ (CLSI, previamente NCCLS) se

presentan en el cuadro siguiente para el analkisis de la CIM {(mg/L} o la prueba de difusién del disco

{diametro de la zona [mm]) con un disco de ciprofloxacine de 5 mcg.

Clinical and Laboratory Standards Institute™ (CLSI)
Valores criticos de CIM (mcg/mL) y de la difusién del disco (mm) (Documento M100-S21 de

CLSI, 2011)
Microorganismo Sensible Intermedio Resistente
[mcgimL]) [meg/mL] [mcg/mL)

[mm] [mm] [mm]

Enterobacteriaceae <1® 2" >4*
>21° 16 — 20 <15°

Pseudomonas aeruginosa <1® 2® >4°
>21° 16 - 20° <15°

Acinetobacter spp. <1? 2? 24°
221° 16 — 20° s15°

» Ofras especies distintas de <1® 2° 24°

Enterobacteriaceae

Staphylococcus spp. <1® 2" >4°
>21° 16— 20" <15’

Enterococcus spp. <1® 2" >4°
>21° 16 — 20" <15

Haemophilus spp. <14 - -
>21° - -

Neisseria gonorrhoeae <0,06' 0,12- 05" >1!
>41' 28 - 40" <27

* Neisseria meningitides <003’ 0,067 20,12
> 35" 33-34" 532"

Bacillus anthracis < 0,25° _ _

+ Yersinia pestis

«__Francisella tularensis <05

Esta noma interpretativa sélo se aplica a las pruebas de dilucidn con el caldo de Mueller-Hinton ¢on ajuste catidnico

(CAMHB) incubado en la atmdsfara ambiental a35*Ct 2°C durante 16 a 20 horas para Enterobacleriacess,
Pseaudomonas aeruginosa, otras especies no Enferobacteniacesas, Staphyiococcus, Enferococcus, y Baciflus anthracis;
durante 20-24 horas para Acinefobacter spp., 24 horas para la Y. pestis (si el crecimiento as inacaptable incubar otras
24 horas),

® Esta nama interpretativa sélo se aplica a las pruebas de difusién can disco, en las gue se utiliza agar de Musller-Hinton

incubado en |a atmdsfera ambiental a 35 £ 2°C durante 16-18 horas para Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus spp., Enterococcus spp., 20-24 horas para Acinetobacter spp.

cc Otfras especies no Enterobacteriaceae, incluso las Pseudomonas (ne la P. aeruginosa) y otros bacilos gramnegatives sin

requisitos especialas de cultivo, no fermentadores de glucosa, excepto por las especies P. asruginosa, Acinetohacier,

Burkholderia cepacia, B. mallei, B, pseudornaliei, y Stenotrophomonas maftophilia. Los estandares de difusitn def disco

para el ciprofloxacino y los otros no Enterobacteriaceae mencionados antes no estan establecidos por el CLSI

9 Esta norma interpretativa s6lo se apiica & los analisis de sensibilidad mediante dilucién en caldo para Haemo@i[us
influepzae y Haemophilus parainfluenzae con el caldo del medie de anélisis de Haemophlus (HTM) mqupap;m k
\ vrganﬁi%g.,ﬁ“qum’c durante 20 — 24 horas ’
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€ Esta norma interpretativa solo se aplica a lag pruebas de difugion en disco con H. influenzae y H. parainfluenzae e
empieantdo HTM incubado en CO2 al 5% a 35°C £ 2 *C duranie 16 — 18 horas Py

f Esta norma interpretativa sélo se apiica a las pruebas de sensibilidad basadas en agar (¢ifusién dei disco por zonas y
dilucién dei agar por CIM) GC con un supiemento para ei crecimiento ai 1% a 36 £ 1°C {sin exceder ios 37°C) en CO2 ai
5% durante 20 — 24 horas.

g Esta norma interpretativa s6lo se aplica a las pruebas de dijucién con i caido de Museiier-Hinton con ajuste catidnico
{CAMHE) con un suplemento de LHB al 2.5 a 5% incubado en €02 al 5% a 35 £ 2°C durante 20-24 horas.

h Esta norma interpretativa sélo se aplica a las pruebas de difusion en disco con en tas que se uliliza agar de Mueller-
Hinton con un suplemento de sangre de carnero al 5% incubado en CO2 al 5% a 35 + 2°C durante 20-24 horas.

i Esta nomna interpretativa sélo se aplica a las pruebas de dilucidn con el caido de Mueiler-Hinton con ajuste catidnico
{CAMHMB) con un suplemento de crecimiento definido ai 2% incubado en aire ambienta a 35 + 2°C durante 48 horas.

influencia de fas condiciones analiticas

El tamano del indculo surte sdlo un efecto ligero sobre los andlisis de la sensibilidad in vitro
en presencia de cifras muy aitas, mientras que los medios de crecimiento y la tension del
oxigenc no ejercen ninguna influencia significativa. E! ciprofloxacino muestra una actividad
ligeramente menor si se examina en condiciones acidas.

Sensibilidad in vitro al ciprofloxacing

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar segun la regién geografica y el
tiempo para determinadas especies, y disponer de informacidn local sobre resistencias es
conveniente, sobre todo cuando se tratan infecciones graves. Cuando resulte necesario, se
solicitara ef consejo del experto si la prevalencia local de la resistencia es tal que se duda
de la utilidad del preparado, al menos, frente a determinados tipos de infeccién.

El ciprofioxacino ha mostrado actividad in vitro frente a cepas sensibles de los siguientes
microorganismos.

Microorganismos grampositivos aerobios

Bacillus anthracis

Staphylococcus aurgus {sensibles a meticilina)
Staphylocoecus saprophyticus

Streptococcus spp.

Microorganismos gramnegativos aerobios

Aeromonas spp. Moraxella catarrhalis
Brucella spp. Neisseria meningitidis
Citrobacter koseri Pasteurella spp.
Francisella tularensis Salmonella spp.*
Haemophilus ducreyi Shigella spp.
Haemophilius influenzae Vibrio spp.

) Legionella spp. Yersinia pestis
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PBL .TQiggﬁ%-iooo_ccns7

ENGT

R 1 ] *} .
B!‘.mﬁrg’argg@ﬁi‘% anaerobios
i o :,( At

| g—



Mobiluncus

Qtros microorganismos
Chiamydia trachomatis

Chiamydia pneumoniae
Mycoplasma hominis
Mycoplasma pneumoniae

Los microorganismaos siguientes muestran un grado variable de sensibilidad al
ciprofloxacino: Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia, especies de Campylobacter,
Citrobacter freudii, Enterococcus faecalis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Klebsielia pneumoniae, Kiebsiella oxytoca, Morganelia morganii, Neisseria
gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia spp., Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Serratia marcescens, Peptostreptococcus spp.,
Propionibacterium acnes.

Los microorganismos siguientes se consideran infrinsecamente resistentes al ciprofloxacino:
Staphylococcus aureus {resistente a meticilina), Stenoctrophomonas maltophilia,
Actinomyces, Enteroccus faecium, Listeria monocytogenes, Mycoplasma genitalium,
Ureaplasma urealifycum, microorganismncs anaerobios {excepto por los Mobifuncus,
Peptostreptococus y Propionibacterium acnes).

Propiedades farmacodinamicas

Absorcién

Los comprimidos recubiertos de liberacién modificada CIPRO estan formulados para una
lieracién de |la droga mas lenta comparada con los comprimidos recubiertos fradicionales.
Aproximadamente el 35% de la dosis estd contenida en un componente de liberacion
inmediata, mientras que el 65% restante estd contenida en una matriz de liberacion diferida.
Los comprimidos recubiertos de liberacién modificada CIPRO estan disefiados para liberar
toda la dosis antes que el comprimido llegue a la regién distal del intestino delgado.

LLa farmacocinética de los comprimidos recubiertos de liberacién prolongada CiPRO no se
altera con la coadministracién de alimentos. '

CIPRO® XR 500

Luego de la administracién oral de CIPRO® XR 500, el ciprofloxacino es rapida y casi
completamente absorbido. El drea bajo ia curva (ABC) de concentracién plasmatica en
funcién del tiempo que sigue a una dosis tnica es de 7,24 mg.h/L. (media geométrica) La
concentracion plasmatica maxima de 1,42 mg/l (media geométrica) es alcanzada entre 1 y 4
horas después de |a dosis.

En estade estacionario, la biodisponibilidad relativa es de 97%, (intervaio de confianza 90%
89, -1R7%) lo que indica equivalencia de la formuiacion con respecto a la exposicién
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tratamiento estandar. La exposicion a la droga en términcs de ABC es aproximadam
7,77 mg.h/iL. {(media geométrica) Dentro de las 1 a 2,5 horas luego de la ingesta
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geomeétrica), alcanzado durante el fratamiento de una vez al dia con los comprimidos de
CIPRO® XR 500. La vida media es de aproximadamente 5 horas. Las concentraciones

dosis de 500 mg el pico de concenfracion es de aproximadamente 1,54 mg/L (me

plasmaticas de ciprofloxacino en estado estacionario al final del intervalo de dosis (Cosss)
son de 0,033 mg/L {media geométrica). En el estado estacionario no se observa
acumulacién de la droga.

Las concentraciones urinarias de ciprofloxacino {mg/L) luego de una dosis Unica y en
estado estacionario luego de la administracion diaria de CIPRO® XR 500 se representan
en la tabla siguiente:

Tiempo después de administrar la dosis de ciprofloxacino {(horas)

(Punto central del intervalo de recogida de la orina [intervalo de recogida))

Punto Intervalo Punt Intervalo Punt Intervalo Punto Intervalo

centra de o de 0 de centra de
| recogida centr recogida centr recogida l recogida
al al
2 0-4 8 4-8 10 8-12 18 12-24

Concentracién de ciprofloxacino {mg/lL)

medi medi
media intervalo intervalo intervalo media intervalo
a a
Dosis unica 338 70-896 137 26-289 57 75-174 27 12-55
Estado 368 73-968 166 30-298 53 15-143 30 7.7-71

estacionario

CIPRO® XR 1000

Luego de la administracion oral de Cipfo XR 1000, el ciprofloxacino es rapida y casi
completamente absorbido. E! 4rea bajo la curva (ABC) de concentracion plasmaética en
funcidén del tiempo que sigue a una dosis inica es de 15,3 mg.h/L {(media geométrica). La
concentracién plasmatica maxima de 2,70 mg/L {(media geométrica) es alcanzada entre 1y
4 horas después de la dosis.

En estado estacionario, la biodisponibilidad relativa es de 98% (intervalo de confianza
90%.:91 - 105%) indicando equivalencia de la formulacion con respecto a la exposicion

sistémica cuando se comparan las dosis equipotentes de 500 mg 2 veces al dia del

tratamiento estandar. La exposicién a la droga en términos de ABC es aproximadamente de

'-._.-..‘;“:ﬁ-iﬁmgdjlh(mdia geometrica). Dentro de las 1 a 4 horas luego de la lnges,;a?ﬂ "
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de 1000 mg el pico de concentracion es de aproximadamente 3,0 mg/L (media arit
alcanzado durante el tratamiento de una vez al dia con los comprirriidos de CIPR
1000. La vida media es de aproximadamente 5 horas. Las concentraciones plasmaticas de
ciprofloxacino en estado estacionario al final del intervalo de dosis (Cax4ss) S0n de 0,087 mg/i
{media geométrica).

En el estado estacionario, no se observa acumulacién de la droga.

Las concentraciones urinarias de ciprofloxacino (mg/L) luego de una dosis unica y en
estado estacionario luego de la administracion diaria de CIPRO® XR 1000 se representan
en la tabla siguiente:

Tiempo después de administrar la dosis de ciprofloxacino (horas)

(Punto central del intervalo de recogida de la orina [intervalo de recogida))

Punto Intervalo Punt Intervalo Punt Intervalo Punto Intervalo

centra de o de o de centra de

| recogida centr recogida centr recogida | recoglda
al al

2 0-4 6 4-8 10 8-12 18 12-24

Concentracion de ciprofloxacino (mg/L)

media intervalo ;nedi intervalo ;nedl intervalo media intervalo
Dosis Gnica 397 70-1614 294 30- 121 11-581 58 8,6-—198
1586
Estadode 580 108— 358 26- 160 36-843 65  53-204
equilibrio 3030 191

Distribucion

El ciprofloxacino se fija poco (20 - 30%) a las proteinas y, en el plasma, se encuentra
fundamentalmente en orma no ionizada. El ciprofloxacino difunde libremente al espacio
extravascular. E! gran volumen de distribucién, en estado estacionario de 2 - 3 I/kg peso
corporal, pone de manifiesto que el ciprofioxacino penetra en los tejidos y alcanza
concentraciones que exceden claramente los valores séricos correspondientes.

Un Estudio de Dosis Unica en sujetos sanos ha demostrado penetracion de ciprofloxacino
en tejido prostatico luego de la administracién de CIPRO® XR 1000 mg. Una a tres horas
luego de la administracién, la concentracion media de ciprofloxacino fue mayor de 4 ug/g.
Metabollsmo

Se han notificado pequefias concentraciones de 4 metabolitos, identificados como
desetilenciprofloxacino (M1}, sulfociprofloxacino (M2}, oxociprofloxacino (M3) vy

= B

@gbﬂmcino (M4). M1 a M3 ejercen una actividad antibacteriana in vitro comparable

.
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antibacteriana practicamente idéntica a la del norfloxacinoen términos de activi
antimicrobiana in vitro.

Eliminacion:

Ei ciprofloxacino se elimina fundamentalmente intacto por via renal y, en menor medida, por
via extrarrenal.

Excrecién de ciprofloxacino (% de dosis) Administracion oral

orina heces
Ciprofloxacino 447 25,0
Metabolitos (M1 - M4) 11.3 7.5

La depuracién renal varia entre 0,18 — 0,3 L/h.kg vy la depuracién orgénica corporal total,
entre 0,48 — 0,60 I/h.kg. El ciprofioxacino sufre filtracion glomerular y secrecion tubular.

La depuracién extrarrenal de ciprofloxacino obedece sobre todo a secrecién transintestinal
activa y a su metabolizacién. El 1% de la dosis se excretad por via biliar. El ciprofloxacino
esta presente en |a bilis en concentraciones elevadas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Salvo ofra indicacién médica, se recomienda la siguiente dosificacion:

CIPRO® XR 500

+ En infecciones agudas no complicadas del tracto urinario (cistitis agudas): 1 x 500 mg
una vez ai dia.

CIPRO® XR 1000

e« En infecciones agudas complicadas del tracto urinario o pielonefritis aguda no
complicada:; 1 x 1000 mg una vez al dia.

¢ Endiarrea bacteriana: 1 x 1000 mg una vez al dia.

Nifios y adolescentes

No se ha establecido |la seguridad y efectividad de los comprimidos CIPRO® XR 500 mg o
ni de los comprimidos CIPRO® XR 1000 mg en pacientes pediatricos y adolescentes de
menos de 18 aftos de edad. {(véase "Advertencias y precauciones™).

wrTrE HEK
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Ancianos

Los pacientes de edad avanzada deberian recibir dosis lo mas bajas posible, dependiendo
de la gravedad de sus afecciones y de la depuracion de creatinina. (ver: "Pacientes con

insuficiencia renal y hepatica”)

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica

e Pacientes con insuficiencia renal

CIPRO XR 500

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa. (es

decir, cuando la depuracién de creatinina es menor o jgual a 30 ml/min/1,73 m? o cuando la

concentracion plasmatica de creatinina es igual 0 mayor a 2,0 mg/100 ml}, incluyendo
pacientes con dialisis renal o pacientes con trastornos de la funcién hepatica.

CIPRO® XR 1000

No se requiere ajuste de dosis en pacientes cuya depuracién de creatinina es de entre 30 y
60 ml/min/1,73 m’ o cuando la concentracién plasmatica de creatinina es de entre 1,4y 1,9
mg/ 100 ml.

En pacientes cuya depuracién de creatinina es menor a 30 ml/min/1,73 m’ o cuando la
concentracién plasmatica de creatinina es mayor a 2 mg/100 ml, la dosis maxima diaria
debera ser de un comprimido recubierto de liberacion modificada CIPRO® XR 500. No se
recomienda el uso de comprimidos de CIPRO® XR 1000 en este grupo de pacientes.

¢ Pacientes con insuficiencia renal y hemodialisis

En pacientes en los que la depuracion de creatinina es menor a 30 ml/min/1,73 m- o
cuando la concentracién plasmatica de creatinina es igual o0 mayor a 2,0 mg/100 ml, |la dosis
méxima diaria debera ser de un comprimido recubierto de liberacidn modificada CIPRO®
XR 500 en los dias de didlisis después de la sesién. No se recomienda el uso de
comprimidos de CIPRO® XR 1000 en este grupo de pacientes.
« Pacientes con insuficiencia renal + dialisis peritoneal ambulatoria continua

La dosis oral maxima deberia ser de un comprimido recubierto de liberacidn modificada
CIPRO® XR 500.

« Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética no se requiere ningun ajuste posolégico.

« Pacientes con insuficiencia renal y hepatica

Si el aclaramiento de creatinina varia entre 30 y 60 mL/min/1,73m? o la concentracion sérica

de creatinina lo hace entre 1,4 y 1,9 mg/100 mL, no se requiere ajuste de dosis.

Si el aclaramiento de creatinina es inferior a 30 mL/min/1,73m? o la concentracién sérica de

creatinina es igual o mayor que 2,0 mg/100 mL, la dosis diaria maxima deberia ser de un
ne Sl Bgffgm-"'.-} Munro
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comprimido recubierto de liberacion prolongada C!IPRO® XR 500. No se recomienda el uso
de comprimidos de CIPRO® XR 1000 en este grupo de pacientes.

Forma de administracion

Uso oral

Los comprimidos recubiertos de liberacion modificada CIPRC deben deglutirse enteros, con
una pequena cantidad de liquido. CIPRO® XR 500/1 DOOIno debe ser triturado, ni partido, ni
masticado durante la administracion.

Los comprimidos pueden ingerirse independientemente de las comidas.

Si se ingieren con el estémago vacio, el principio activo se absorbe mas rapido.. En tal
caso, los comprimidos no deben ser administrados sélo con productos lacteos o bebidas
enriquecidas con minerales (por ejfemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido con
calcio).

Si el paciente es incapaz de ingerir los comprimidos de CIPRO® XR, debido a la gravedad
de su enfermedad o por otros motivos (por ejemplo, pacientes sujetos a nutricién entérica),
se recomienda iniciar la terapia con ia forma intravenosa de ciprofloxacino. La
administracion intravenosa inicial puede ser seguida por tratamiento con ciprofloxacino oral

Duracién del tratamiento

La duracion del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad y de la evolucion

clinica y bacteriolégica. Es imprescindible continuar con el tratamiento hasta por lo menos 3

dias después de que desaparezcan la fiebre o los sintomas clinicos.

Duracién media del tratamiento:

¢ En infecciones agudas no complicadas de! tracte urinario (cistitis agudas): 3 dias con
CIPRO® XR 500.

« Eninfecciones agudas complicadas del tracto urinario, incluyendo pielonefritis aguda no
complicada: 7 - 14 dias con CIPRO® XR 1000.

¢ En diarrea bacteriana: hasta 7 dias con CIPRO® XR 1000.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al ciprofloxacino y otra quinoiona o a cualquiera de los excipientes.
Administracién simuitanea de ciprofloxacino y tizanidina. (ver: “Interacciones”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
CIPRO® XR 1000
Insuficiencia renal

?. pgcmnteﬁ*ﬁbﬁ‘%&uﬁczenc:a renal severa (depuracion de creatinina menor a 30 ml/min/1,73
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(ver: “pacientes con insuficiencia renal y hapética”)

CIPRO® XR 500 y CIPRO® XR 1000

Nifios y adolescentes

Como otros medicamentos de esta clase, el ciprofloxacino ha demostrado causar en
animales inmaduros artropatia en articulaciones que soportan peso.

El andlisis de los datos de seguridad disponibies sobre el uso de ciprofloxacino
{comprimidos diferentes a la formulacion XR, suspensidn o solucién para infusién) en
pacientes menores de 18 afios, la mayoria de ellos con fibrosis quistica, no di¢ indicios de
lesiones articulares o cartitaginosas relacionadas con el farmaco. No se recomienda el uso
de CIPRO® XR 500/1000 en pacientes menores de 18 afios.

Trastornos cardiacos

Se asocia al CIPRO con casos de prolongacion del intervalo QT (ver “REACCIONES
ADVERSAS"). Como las mujeres tienden a tener intervalos QT basales mas prolongadosen
comparacion con los hombres, pueden ser mas sensibies a medicamentos que prolongan el
intervalo QT. Lios pacientes anciano pueden ser también mas susceptibles a las reacciones
medicamentosas sobre el intervalo QT. Se deben tomar precauciones con el uso
concomitante de CIPRO con farmacos que puedan provocar prolongacion del intervalo QT
(por ejemplo, antiarritmicos de clase IA o Ili, antidepresivos triciclicos, macrélidos,
antipsicoticos) o en pacientes con factores de riesgo para prolongacion del intervalo QT o
torsade de pointes por ejemplo, sindrome congénito de QT prolongado, desbalance
electrolitico no corregido, como hipopotasemia o hipomagnesemia y enfermedades
cardiacas como falla cardiaca, infarto de miocardio, o bradicardia.

Reacciones de hipersensibilidad _

En algunos casos pueden producirse hipersensibilidad y reacciones alérgicas, luego de la
administracién de una anica dosis, debe informarse inmediatamente al médico.

Las reacciones anafilicticas/anafilactoides pueden evolucionar excepcionalmente, a veces
iuego de la primera administracion, a shock con riesgo para la vida del paciente. En estos
casos, debe interrumpirse el tratamiento con CIPRO, y requiriendose tratamiento médico
{por ejemplo, tratamiento del shock).

Efectos sobre el tracto gastrointestinal

En el caso de diarrea grave y persistente, durante o después del tratamiento, debe
consultarse al médica dado que este sintoma puede enmascarar una enfermedad intestinal
grave (colitis pseudomembranosa de riesgo vital con posible desenlace fatal) que requiere
tratamiento urgente. En tal caso, debe interrumpirse el tratamiento con CIPRO e iniciarse
una-»teﬁgmadecuada {por ejemplo, vancomicina por via oral, 4 x 250 mg/dia). Estan

~eapaanagEeny Munre
ry as antiperistalticos en esta situacion.
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Sistema hepatobiliar

Se han reportado casos de necrosis hepatica y falla hepatica con riesgo vital con CIPR
En el caso de cualgquier signo o sintoma de enfermedad hepatica (como anorexia, icteric :
orina oscura, purito, o dolor abdominal) el tratamiento debe ser discontinuado. Puede haber

un aumento temporario de las transaminasas, fosfatasa alcalina, o ictericia colestasica,

especialmente en pacientes con dafio hepatico previo que son tratados con CIPRO®.

Sistema musculoesquelético

CIPRO® debe usarse con precaucion en pacientes con miastenia gravis, porque los
sintomas pueden ser exacerbados.

Con CIPRO® pueden ocurrir tendinitis y ruptura de tendén (predominantemente, el tendén
de Aquiles) a veces bilateral, incluso dentro de las primeras 48 horas de tratamiento.
Pueden ocurrir inflamacién y rupturas de tendon adn luego de varios meses después de [a
discontinuacién del tratamiento con CIPRO®. El riesgo de tendinopatias puede estar
aumentado en pacientes ancianos ¢ tratados simultaneamente con corticosteroides.

Ante cualquier signo de tendinitis (hinchazén dolorosa, inflamacién) debe consultarse al
meédico y discontinuarse el tratamiento antibidtico. Debe tenerse cuidado de mantener e!
miembro afectado en reposo y evitar cualquier gjercicio fisico inapropiado. (ya que, de ofro
modo, puede aumentar el riesgo de ruptura del tendén)

CIPRO® debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de trastomos
tendinosos asociados a tratamiento con quinolénicos.

Efecto sobre el sistema nervioso

CIPRO®, como ofras fluoroquinolonas, es caonocido por desencadenas convulsiones o
disminuir el umbral convulsivo. En pacientes epilépticos o con historia de desérdenes
previos del sistema nervioso central ~SNC- (por ejemplo, bajo umbral convulsivo, historia
clinica de trastornos convulsivos, riego sanguineo cerebral disminuido, alteracién orgénica
cerebral o accidente vascular cerebral), CIPRO® sélo debe utilizarse cuando los beneficios
del tratamiento se consideren superiores a los riesgos, dado que en estos pacientes se
encuentran en riesgo aumentado debido a los posibles efectos indeseables sobre el SNC.
Han sido reportados casas de status epiléptico. Si ocurren convulsiones, la administracién
de CIPRO® debe ser discontinuada.

Reacciones psiquidtricas pueden ocurrir ain luego de la primera administracidn de
flucroquinolonas, incluyendo CIPRO®. En casos raros, depresién o reacciones psicoticas
pueden progresar a ideas o pensamientos suicidas y comportamiente autodestructivo, como
intento de suicidio o suicidio. En el caso de que el paciente desarrolle alguna de estas

i Le,agqpnes CIPRO® debe ser discontinuado y deben tomarse medidas adecuadas.
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informar a sus médicos antes de continuar el tratamiento si aparecen sintomas de

neuropatia como dolor, ardor, hormigueo, entumecimiento o debilidad.

Piel y tejidos blandos _

Se ha demostrado que el ciprofloxacino produce reacciones de fotosensibilidad. Los
pacientes en tratamiento con CIPRO® deben evitar la exposicién directa y prolongada al sol
0 la luz ultravioleta. La terapia debe interumpirse si se produce fotosensibilizacién (por

ejemplo, reacciones cutaneas similares a quemaduras solares)

Citocromo P450

El ciprofloxacino es, como se sabe, un inhibidor moderado de las enzimas del CYP 450 1A2
Debera tenerse precaucion cuando se administre simultaneamente otra medicacidén que se
metabolice por la misma via enzimatica {pe. tizanidina,tecfilina, metilxantinas, cafeina,
duloxetina, ropirinol, clozapina, olanzapina), La inhibicién de la depuracién metabdlica de
estos farmacos por el ciprofloxacino podria aumentar sus concentraciones plasmaticas vy,
con ello, sus efectos indeseables especificos. {ver “Interacclones”).

Advertencia para conductores de vehiculos

Las fluoroquinolonas, incluyendo el ciprofloxacino, pueden alterar [a velocidad de reaccion
para conducir o para utilizar maquinaria debido a sus efectos sobre el SNC. Esto aplica
sobre todo si el medicamento se combina con el alcohol.

Interaccién con pruebas

La potencia del ciproflioxacino in Vitro puede interferir con el test de cultivo de
Mycobacterium tuberculosis por suprimir el crecimiento bacteriano de micobacterias,
causando falsos negativos en muestras de pacientes que se encuentren recibiendo

CIPRO®.

Ancianos: Los pacientes de edad avanzada deberian recibir dosis lo mas bajas posible, de
acuerdo con la gravedad de sus afecciones y la eliminacion de creatinina (clearance).
Pacientes mayores de 65 afios tienen mayor riesgo de desarrollar aiteraciones severas en
los tendones, incluyendo ruptura, con el tratamiento con cualguiera de las quinclonas
referidas. Este riesgo es mayor en pacientes que reciben o hayan estado en tratamiento con
corticosteroides. Usualmente |a ruptura se observa en el tendén de Aquiles, o tendones de

mano¢ u hombro y pueden ocurrir durante o varios meses después de completar la terapia
antibiética. Los pacientes deben ser informados de dicho efecto adverso, aconsejandose la
suspensién de la ingesta si se presenta alguno de los sintomas mencionados, e informando
4 A--~degnmediato a su médico.
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Los datos disponibles sobre el uso de ciprofloxacino en mujeres embarazadas no indican
toxicidad malformativa ni al feto o neonatal. Los estudios en animales no indican toxicidad

reproductiva. Tomando como base los estudios en animales, no puede descartarse que la

droga pueda causar dafio a cartilagos articulares en el organismo fetal inmaduro. Por lo

tanto, el uso de CIPRO® no es recomendado durante el embarazo. Estudios en animales
no han dado ninguna evidencia de efectos teratogénicos. (malformaciones)
El ciprofloxacino es excretado en ia leche materna. Dado el riesgo potencial de dafo

articular, el uso de CIPRO® no es recomendado durante ia lactancia.

INTERACCIONES
Drogas conocidas por prolongar el intervalo QT

CIPRO®, como otras fluorequinolonas, debe ser usada con precaucion en pacientes
simultaneamente tratados con drogas de |as que se sabe que prolongan el intervaio QT, por
ejemplo, antiarritmicos de clases IAy lll, antidepresivos triciclicos, macrélidos,
antipsicéticos..

Formaclén de complejos de quelacién

La administracién simultanea de CIPRO® (oral} y medicamentos que contengan cationes
multivalentes y suplementos minerales (por ejemplo, calcio, magnesio, aluminio, hierro),
poliméricos captadores de fosfato (p. ej. Seveldmero, carbonato de lantano), sucralfato o
antiacidos y farmacos aitamente tampanados (por ejemplo, didanosina en comprimidos) que
contengan magnesio, aluminio o calcio, reduce |la absorcién de ciprofloxacino. Por lo tanto,
CIPRO® debe ser administrado 1 - 2 horas antes o, por o menos, 4 horas después de
dichos preparados.

Esta restriccibn no es valida para ios antiacidos que pertenecen a la clase de los
bloqueadores de los receptores H,.

Alimentos y productos lacteos

Debera evitarse |a administracion conjunta de productos |acteos o bebidas enriquecidas con
minerales solas (por ejemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido con calcio) y
CIPRO® ya que podria reducirse la absorcién dei ciprofioxacino. Si embargo, el calcio
contenido en la dieta como parte de ios alimentos no influye significativamente en la
absorcion de ciprofloxacino.

Probenecid

El probenecid interfiere en la excrecion renal de ciprofloxacino. La administracién conjunta
de medicamentos que contengan probenecid y CIPRO® aumenta las concentraciones

Dplasmaticas de ciprofloxacine.
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La metoclopramida acelera la absorcidn de ciprofloxacino por lo que las concentraciones

plasmaticas maximas se alcanzan con mayor rapidez. No se observd ningun efecto sobre la
biodisponibilidad de ciprofloxacino.

Omeprazol

La administracion concomitante de ciprofloxacino y medicamentos ¢con omeprazol conlleva
una ligera reduccién de la C,,,, y el ABC del ciprofloxacino.

Tizanidina

La administracién simultdnea de ciprofioxacino y tizanidina durante un estudio clinico en
sujetos sanos mostrd un incremento en las concentraciones séricas de fizanidina
{(incremento Cnax X7, rango 4x a 21x; incremento ABC x10, rango 6x a 24x). Asociado con
el incremento en la concentracion sérica hay una potenciacion del efecto hipotensor y
sedante. Medicamentos conteniendo tizanidina no deben ser suministrados conjuntamente
con CIPRO® (ver “Contraindicaciones”).

Teofllina

La administracién conjunta de ciprofloxacino y teofilina puede producir un aumento
indeseable de las concentraciones séricas de teofilina. Esto puede producir efectos
indeseables inducidos por la teofilina que en raras ocasiones pueden significar riesgo vital o
resultados fatales, por lo que cuando resulte inevitable el uso de ambos farmacos, las
concentraciones séricas de tecfilina deberan se cuidadosamente monitoreadas reduciendo
adecuadamente la dosificacion.

Otros derivados de xantina

La administracidon concomitante de ciprofioxacino y productos que contienen cafeina o
pentoxifilina {oxpentifilina), incrementaron las concentraciones séricas de derivados de las
xantinas,

Fenitoina

Se observaron niveles alterados {aumentados o disminuidos) de fenitoina en pacientes

recibiendo conjuntamente CIPRO® y fenitoina. Para evitar la pérdida de control de las
convulsiones asociada con niveles disminuidos de fenitoina, y para prevenir efectos

indeseables relacionados con sobredosis de fenitoina cuando CIPRO® es discontinuada, en
pacientes recibiendo ambas drogas, se recomienda durante y brevemente después de la

coadministracion de CIPRO® y fenitoina, el monitorec de la terapia con fenitoina,
incluyendo mediciones de la concentracidon plasmatica de fenitofna.

Metotrexato

Eil transporte tubular renal del metotrexato puede verse inhibido por la administracion
concomitante de CIPRO®, llevando potencialmente a un incremento de los niveles
plasmaticos del metotrexato. Esto puede incrementar el riesgo de reacciones téxicas

siadg, al metotrexato. Por ello, debe efectuarse un control cuidadoso de los pacientes
(51385£4B) Munro
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bajo tratamiento con metotrexato cuando se indica un tratamiento concomitante c
CIPRO®.

AINES (antiinflamatorios no esteroides:

Estudios en animales han demostrado que la combinacién de dosis elevadas de quinolonas
(inhibidores de la girasa) y determinados agentes antiinflamatorios no esteroides {(pero no el
acido acetilsalicilico) pueden provocar convulsiones.

Ciclosporina

Se ha observado un aumente pasajero de la concentracidon sérica de creatinina cuando se
administra simultaneamente ciprofloxacino y medicamentos conteniendo ciclosporina. Por lo
tanto, es necesario realizar un control frecuente de las concentraciones séricas de
creatinina en estos pacientes (dos veces por semana).

Antagonistas de la vitamina K

La administracion simultdnea de CIPRO® con un antagonista de la vitamina K puede
aumentar sus efectos anticoagulantes. El riesgo puede variar con la infeccién subyacente,

la edad y estado general del paciente, de modo que la contribucidn de ciprofloxacino al
aumento en el RIN (Razon Internacional Normalizada) es dificil de evaluar. EI INR debe
vigilarse con frecuencia durante y poco después de la co-administracién de CIPRO® con un
antagonista de la vitamina K (por ejemplo, warfarina, acenocumarol, fenprocumon, o
fluindiona).

Antldiabéticos orales

Se ha reportado hipoglucemia cuando fueron coadministrados CIPRO® y agentes
antidiabéticos orales, principalmente sulfonilureas, presuntamente por intensificacion de la
accién del agente antidiabético oral..

Duloxetina

En los estudios dinicos se ha sefalado que el uso concomitante de la duloxetina con los
inhibidores potentes de la isoenzima CYP450 1A2, tales como la fluvoxamina, puede
provocar un incremento del ABC y C,,. de ia duloxetina. Si bien no existen datos clinicos
sobre una posible interaccion con la ciprofloxacina, efectos similares pueden esperarse si se
los suministra simuitaneamente.

Ropinirol

Fue demostrado en un estudio clfnico que el uso simultaneo de ropinirol con ciprofloxacino,
un inhibidor medio de la isoenzima CYP450 1A2, provoca un incremento de ia Cmax y del
ABC del ropinirol de 60 y 84% respectivamente. Se recomienda el control de los efectos
indeseables relacionados con el ropirinol y ajustes de dosis segun sea necesario, tanto
durante como después del la administracién concomitante con CIPRO®.

Lidocaina

ue demostrado en sujetos sanos que el uso concomitante de lidocaina con ciprofloxacino,

_.‘!\.‘Jm:_i;bipm'__‘.gnedio de la isoenzima CYP450 1A2, rgduﬂc":le&!a depuracién de lidocaina
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intravenosa en un 22%. Si bien el tratamiento con lidocaina fue bien tolerado, puede hab
una posible interaccion con ciprofloxacino asociado a efectos adversos luego de la”

administracion conjunta.
Clozapina

lLa administracion simultanea de 250 mg de ciprofloxacino durante 7 dfas aumenta la
concentracion sérica de clozapina y de N-demetilclozapina en un 29 y 31 %
respectivamente. Se recomienda vigilancia clinica y ajuste de la dosis de clozapina, segun
cofresponda, durante y después de la coadministracion con CIPRO®.

Sildenafilo

La Cmax y ABC de sildenafilo se incrementaron aproximadamente al doble en sujetos
sanos después de una dosis de 50 mg por via oral administrada en forma concomitante con
500 mg de ciprofloxacino. Por lo tanto, debe tenerse precauciéon al recetar CIPRO®
concomitantemente con sildenafilo, y se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios.

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Toxicidad aguda

La toxicldad aguda de ciprofloxacino luego de la administracién oral puede ser clasificada
como muy baja. Dependiendo de la especie individual, la DL50 luego de la infusién
intravenosa es de 125 — 290 mg/kg.

Toxicidad crénica
Estudios de tolerabilidad cronica de mas de 6 meses

o Administracion oral
Las dosis de hasta 500 mg/kg y 30 mg/kg inclusive, fueron toleradas sin dario por ratas y
monos, respectivamente. Cambios en los tlbulos renales distales fueron observados
nuevamente en algunos monos en el grupo de dosis mas alta. (90 mg/kg)

+ Administracidén parenterai
En monos se han registrado concentraciones ligeramente elevadas de urea y creatinina, y
cambios en los tibulos renales distales, en el grupo de dosis mas alta. (20 mg/kg)

Carcinogenicidad

En estudios de carcinogenicidad en ratones (21 meses) y ratas (24 meses) con dosls de
hasta aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal por dia en ratones y 125 mgkg de
peso corporal por dia en ratas, (aumentado a 250 mg/kg de peso corporal por dia luego de
22 semanas) no hubo evidencia de potencial carcinogénica a ningtin nivel de dosis.
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Estudios de fertilidad en ratas
La fertilidad, el desarrolio intrauterino y posinatal de los jovenes, y la ferilidad de la

generacion F1 no fueron afectados por el ciprofloxacino.

Estudios de embriotoxicidad
No mostraron evidencia de ninguna accidn embriotdxica ni teratogénica del ciprofloxacino.

Desarrollo perinatal y postnatal en ratas
No se detectaron efectos en el desarrollo perinatal ni postnatal de los animales. Al final del
periodo de cria, las investigaciones histologicas no evidenciaron ningun signo de dafio

articular en los jévenes.

Mutagenicidad

Se han realizado ocho estudios in Vifro de mutagenicidad con ciprofloxacino.

Aunque dos de los ocho ensayos in Vitro (la prueba de mutacidn hacia adelante en células
de linfoma de ratén, y la prueba de reparacion del ADN en cultivo primario de hepatocitos
de rata) fueron positivos, todos los sistemas de prueba in Vivo, cubriendo todos los puntos
finales relevantes dieron resultados negativos.

Estudios de tolerabilidad articular
Como también se conoce para otros inhibidores de la girasa, el ciprofloxacino causa dafio a
las articuiaciones grandes que soportan peso en animales inmaduros.

La magnitud del dafio al cartilago varia de acuerdo con la edad, especie y dosis; el dafio
puede ser reducido disminuyendo el peso que soportan las articulaciones. Estudios con
animales maduros (rata, perro} no revelaron evidencia de lesiones en cartilago. En un
estudio en perros Beagle jovenes, el ciprofloxacino a altas dosis (1,3 a 3,5 veces la dosis
terapéutica) causé cambios articulares luego de dos semanas de tratamiento, que auin se
observaban luego de cinco meses. A dosis terapéuticas, no se observaron efectos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a medicamento (RAM) en base a todos jos estudios clinicos
realizados con ciprofloxacino (via oral y parenteral) y clasificadas segln ias categorias de
frecuencia CIOMS Il (n = 51621 pacientes) se presentan a continuacion.

I__{as frecuencias de reacciones adversas notificadas con CIPRO se resumen en ia siguiente

R R

abk }‘.__‘Qé‘n{m de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden

-ty -
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decreciente de gravedad. Las RAM identificadas sélo durante la vigilancia pos ﬂ

comercializacion, y para las que la frecuencia no pudo ser estimada, se enumeran bajo "no

conocida”.

Frecuentes: >1/100 a <1/10

Poco frecuentes: >1/1000 a <1/100
Raras: 21/10000 a <1/1000

Muy raras: <1/10000

Clase de Frecuente Poco Raras Muy No
érgano o ] frecuentes Raras | conocida
sistema
Infecclones e Sobreinfeccione | Colitis
infestaciones $ micéticas asociada a

los

antibidticos

(muy

raramente,

con posible

desenlace

mortal}
Trastornos Eosinofilia Leucopenia | Anemia
hemolinfaticos Anemia hemolitic

Neutropenia | a

Leucocitosis | Agranulo
Trombocitop citosis
enia Pancitop
Trombocitem | enia

ia (potencia
Imente
mortal)
Mielodep
resion
(potencia
Imente
mortal}

| ke T . B, |
. R D R LT T ]

Y. (ot TTERNSY Munso
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Clase de Frecuente Poco Raras Muy No
érgano o $ frecuentes Raras | conoclda
sistema
Trastornos Reaccion Reaccidn
inmunitarios alérgica anafilacti
Edema ca
alérgico / Shock
angioedema | anafilacti
co
{potencia
imente
mortal)
Reaccion
fipo
enfermed
ad det
suero
Trastornos Apetito e Hipergiucemi
metabdélicos y ingestion de a
nutricionales alimentos Hipoglucemi
disminuidos a

R P
SR

ry

-2 GER

31eaconty Munro
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Clase de Frecuente Poco Raras Muy No
érgano o $ frecuentes Raras | conocida
sistema
Trastornos Hiperactividad | Confusiony | Reaccione
psiqulatricos psicomotora/ | desorientacio | ° . ..
psicotica
agitacién n s
. {potenci
Reaccién de almente
ansiedad culmina
. nte en
Suefios comport
anormales amiento
Depresidn :ﬂgﬁ’?
{potenciaime !
nte %omo
. ideas o
gLr:‘lrmnante pensami
. entos
‘:j’:’po”am'e suicidas
autodestructi guici dio
Vo, COMO o
ideas o . intento
pensamiento de
s suicidas y -
suicidio o suicidio)
intento de
suicidio)
Alucinaciones
.
- LLermgrney Muaro
AAGER Sk
. ‘(“ T i N.ICAJ .
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Clase de Frecuente Poco Raras Muy
organo o s frecuentes Raras | conocida
sistema
Trastornos de! Cefalea Parestesias y | Migrafia | Neuropati
sistema Mareos disestesias | Alteracio | a
nervioso Trastornos del | Hipoestesia | nes de la | periférica
suefic Temblor coordina |y
Alteraciones de! | Convuisiones | cion poiineurop
gusto neluyendo Alteracio | atia'
tatus nes del
ipiléptico) oifato
Vértigo Hipereste
sia
Hipertens
ién
intracran
eal
{pseudot
umor
cerebri}
Trastornos Alteraciones | Distorsid
oculares visuales n dela
vision
color
Trastornos Zumbidos Alteracio
actisticos y _Pérdida dela | nes
vestlbulares audicién auditivas
Trastornos Taquicardia Prolongac
cardiacos ién del
intervalo
QT,
arritmia
ventricular
, forsada
de punta
Yn 8.A
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Clase de Frecuente Poco Raras Muy
érgano o s frecuentes Raras | conocida
sistema
Trastornos Vascdilatacié | Vasculitis
vasculares n
Hipotensidn
Sincope
Trastornos Disnea
respiratorios, (incluye
toracicos y trastorno
mediastinicos asmatico)
Trastornos Nauseas | Vomitos Pancreati
digestivos Diarrea Dolores tis
gastrointestinal
esy
abdominales
Dispepsia
Flatulencia
Trastornos Aumento de las | Alteracion Necrosis
hepatobillares transaminasas | hepética hepatica
Aumento de la | Ictericia {rara vez
bilirrubina Hepatitis (no | progresa
infecciosa) ndo a
insuficien
cia
hepatica
potencial
mente
mortal)
PMYP:,L..A"E}OFL_ IR R
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érgano o s frecuentes Raras | conocida

Clase de Frecuente Poco Raras Muy

sistema

Leslones de la Rash Reacciones | Petequia | Pustulosis
plel y del tejido Prurito de S exantemat
subcutaneo Urticaria fotosensibilid | Eritema | osa

ad multiform | generaliza
Ampollas e da aguda
Eritema | (AGEP)
nudoso
Sindrom
ede
Stevens-
Johnson
(potencia
Imente
mortal)
Necrolisi
s
epidérmi
ca toéxica
(potencia
imente

mortal)

o
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Clase de Frecuente Poco Raras Muy No
érgano o S frecuentes Raras | conocida
sistema
Trastornos del Artralgia Mialgias Debilidad
aparato Artritis muscular
locomotor Aumento del | Tendinitis
tono Rotura
muscular y tendinos
calambres a (sobre
todo del
tendon
de
Aquiles)
Exacerba
¢cién de
los
sintomas
de
miastenia
gravis
Trastornos Alteraciones de | Insufictencia
renales y la funcién renal | renal
urinarios Hematuria
Cristaluria
Nefritis
tubulointersti
cial
Trastornos Dolor Edema Trastorno
generales y del inespecifico Sudoraciéon | sdela
lugar de Malestar (hiperhidrosis | marcha
administracién general )
Fiebre
Rigaiy Tt BRI T (1 TMRNRY Muaro
Vihsin LD RGER
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Clase de Frecuente Poco Raras Muy No
organo o S frecuentes Raras | conocida

sistema

Investigaciones Aumento dela | Valor Razén
fosfatasa andmalo de Intemacio
alcalina en protrombina nal
sangre Aumento de Normaliza
la amilasa da (RIN)
aumentad
a(en
pacientes
tratados
con
antagonist
as dela
Vitamina
K)

*Estos eventos se reportaron durante el periodo posterior a la comercializacién y se

observaron mayormente entre los pacientes con otros factores de riesgo para la

prolongacién del intervalo QT (ver “Precauciones y Advertencias”).

Los siguientes efectos adversos tuvieron una categoria de frecuencia mayor en los
subgrupos de pacientes que recibieron tratamiento por via intravenosa o secuencial (de via

intravenosa a via oral):

Comunes Vamitos, aumento transitorio de las transaminasas, rash
Poco comunes Trombocitopenia, trombocitemia, confusién y desorientacion,

alucinaciones, parestesias y disestesias, crisis, vértigo, alteraciones
visuales, pérdida de la audicién, taquicardia, vasodilatacién,
hipotensién, alteracién transitoria de la funcién hepatica, ictericia,
insuficiencia renal, edema

Raros Pancitopenia, mielodepresion, shock anafilactico, reacciones
psicoticas, migraria, trastornos del olfato, vasculitis, pancreatitis,
necrosis hepatica, petequias, rotura tendinosa

SOBREDOSIS
En algunos casos de sobredosis oral aguda se ha reportado intoxicacion renal reversible.

dgmag de las medidas rutinarias de emergencia, se recomienda monitorear la funcién
A ',",_ - aanEamy MUnro
&2 [iﬁMdo pH urinario, y acidificar, si s necesario, para prevenir la cristaluria. Los

qg R
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pacientes deben mantenerse adecuadamente hidratados. Los antiacidos que contlenen Lo

cailcio o magnesio pueden reducir la absorcidn de ciprofloxacino en sobredosis. Solamente3
uha pequefia cantidad de ciprofloxacino (< 10%) es eliminada por hemodialisis o dléh“ Y
peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion:

En Argentina: concurrir al hospital mas cercanc o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

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

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

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: {0221) 451-5555

PRESENTACIONES
Cipro® XR 500: envase con 5 comprimidos.
Cipro® XR 1000: envase con 7 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No almacenar a temperaturas superiores alos 30 °C.
Cipro® XR 500y 1000 no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento.

"Este medicamento debe ser usado, exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta medica”.

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Elaborado por por Bayer Schering Pharma AG, Leverkusen, Alemania.
Importado y distribuido por BAYER S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD), Munro, Pcia. de Buenos Aires
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.624

Venta bajo receta archivada

cha Ultima revisién:
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_".-%GE:R

Tiat

- PLB CIPRO XR500-1000_CCDS7

Pégina 28 de 31




4077

PROYECTO DE ROTULO

CIPRO® XR 500
CIPROFLOXACINO
Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Via Oral
Venta bajo receta archivada Industria Alemana

5 comprimidos recubiertos de liberacion modificada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de liberacién modificada contiene:

Cipro® XR 500

Ciprofloxacino clorhidrato ..........cocooeiiiiii i e 334,8 mg
Ciprofloxacino hidratado..................ccoi i . 253, O mg
{equivalentes a 500 mg de ciprofloxacino) en un excipiente de polivinilpirrolidona, estearato
magnésico, silice coloidal anhidro, acido succinico, hipromelosa, polietilenglicol y dioxido de

titanio.

POSOLOGIA
Segun prescripcién médica.

"Este medicamento debe ser usado, exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica”.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No almacenar a temperaturas superiores alos 30 °C.

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por Bayer Schering Pharma AG, Alemania.

Importado y distribuido por BAYER S.A., Argentina.

Ricardo Gutiérrez 3652, (B1605EHD) Munro, Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado: N° 38.624
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Fecha de vencimiento:Partida-Serie:
PROYECTO DE ROTULO

CIPRO® XR 1000
CIPROFLOXACINO
Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Via Oral
Venta bajo receta archivada Industria Alemana

7 comprimidos recubiertos de liberacién modificada
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de liberacidn modificada contiene:

Cipro® XR 1000

Ciprofloxacino clorhidrato. .. ... 6689,4 mg
Ciprofloxacino hidratado... ... e 506, 0mg
(equivalentes a 1000 mg de ciprofloxacino) en un excipiente de polivinilpirrofidona,
estearato magnésico, silice coloidal anhidro, acido succinico, hipromelosa, polietilengticol vy
didxido de titanio.

POSOLOGIA
Segun prescripcion médica.

"Este medicamento debe ser usado, exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y

no puede repetirse sin nueva receta meédica”.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No almacenar a temperaturas superiores a los 30 °C.

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por Bayer Schering Pharma AG, Alemania.

Importado y distribuido por BAYER S A. , Argentina.

Ricardo Gutiérrez 3652, {B1605EHD) Munro, Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
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Certificado: N° 38.624

Fecha de vencimiento:
Partida-Serie
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