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pISRORIDIIN N* 409 0

BUENOS AIRES, 17 JUL 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007360-12-4 del Registro
de ia Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y de rétulos para el
producto CIPRO 5% / CIPROFLOXACINO, forma farmacéutica vy
concentracién: GRANULADO PARA SUSPENSION 5 g, 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 Disposiclones N9; 5804/96 y
2349/97.

Que a fojas 402 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facuitades conferidas por eI.Decreto

N 1,450/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase los proyectos de prospectos y de rotuios de
fojas 287 a 400, desglosando de fojas 287 a 324, para la Especialidad
Medicinal denominada CIPRO 5% / CIPROFLOXACINO, forma farmaceéutica
y concentracién: GRANULADO PARA SUSPENSION 5 g, propiedad de la
firma BAYER S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidén correspondiente en el Certificado
NO 38.624 cuando el mismo se presente acompaiade de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 3¢0. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente NO 1-0047-0000-007360-12-4 MME“‘%L
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PROYECTO DE PROSPECTO

CIPRO® 5%
CIPROFLOXACINO §% P/V
Granulado para suspension
Via oral
Venta bajo receta archivada Industria Alemana
100 ml

COMPOSICION

Cada frasco con granulado para suspension contiene:

ciprofloxacino 5,000 g.

Excipientes: eudragit NE 30 D, estearato de magnesio, metithidroxipropilceluiosa,
polisorbato 20 y polividona 25.

Cada frasco con diluyente contiene: sabor a frutillas, lecitina NF/ Triglicéridos de cadena
media {30%/70%}), triglicéridos de cadena media, sacarosa micronizada y agua purificada
c.5.p 93,000mi.

ACCION TERAPEUTICA
Ei ciprofloxacine es un antibacterianano quinolénico sintético de amplio especiro. (Cddigo
ATC: JO1MAO2)

INDICACIONES

Infecciones no complicadas y complicadas producidas por patogenos sensibles al

ciprofloxacine:

» Infecciones de las vias respiratorias
El ciprofloxacino puede ser considerado un fratamiento aconsejable para neumonias
causadas por Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus spp, Eschenchia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophiius spp, Moraxella catarrhalis, Legionella spp. y
Staphylococcus.

» Infecciones del oido medio {otitis media) y de los senos paranasales (sinusitis)
especialmente si estan causadas por organismos Gramn-ggativos, incluyendo

\ 1{:’sgJz;‘domonas aeruginosa o Staphyiococcus.
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» Infecciones oculares.

= infecciones renales y/¢ del tracto urinario eferente.

» Infecciones de los 6rganos genitales, incluyendo anexitis, gonorrea y prostatitis.

= infecciones de la cavidad abdominal (por. ej., del tracto gasirointestinal o de ias vias
biliares, peritonitis).

* Infecciones de la piel y tejidos blandos.

» Infecciones ostecarticulares.

=  Sepsis.

» Infecciones o riesgo inminente de infeccidn (profilaxis) de pacientes inmunodeprimidos
{por. ej., pacientes bajo tratamiento con drogas inmunosupresoras ¢ que padecen
neutropenia).

= Descontaminacion intestinal selectiva de los pacientes inmunodeprimidos.

= Profilaxis de infecciones invasivas causadas por Neisseria meningitidis.

Deben tenerse en cuenta las guias oficiales disponibles con respecto al uso apropiado de

agentes antibacterianos.

Nifios

» Infecciones urinarias complicadas y pielonefntis: el ciprofioxacino se puede administrar

a los nifos para el tratamiento, de 2* o 3% linea, de las infecciones urinarias
complicadas y pielonefritis causadas por Escherichia coli {intervalo de edades
examinado en los estudios clinicos: 1-17 afos).

* Exacerbaciones pulmonares agudas de la fibrosis guistica asociadas a Pseudomonas

aeruginosa {intervalo de edades examinado en los estudios clinicos: 5-17 aftos).
El tratamiento solo se iniciara después de una cuidadosa evaluacion de los riesgos vy
beneficios, dados los posibles acontecimientos adversos relacionados con las
articulaciones y tejidos vecinos. Se han efectuado ensayos clinicos con niftos en las
indicaciones enumeradas mas armiba. La experiencia clinica con otras indicaciones es
fimitada.
inhalacion de Antrax t exposicion) en aduitos y nifios
Para reducir la incidencia o progresidn de la enfermedad tras la exposicidn a aerosocles de
Bacillus Antracis.Las concentraciones séricas de ciprofloxacino alcanzadas en los seres
humanos sirven como variable de evaiuacion alternativa probable para predecir el
beneficio clinico y proporcionan |a base para esta indicacién {ver “Propiedades
farmacodinamicas").
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ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accion

E! ciprofloxacino posee actividad in vitro frente a una amplia gama de microorganismos
gramnegativos y grampositivos. La accidn bactericida del ciprofloxacino resulta de ia
inhibicion de las topoisomerasas bacterianas de tipo || (ADN girasa y topoisomerasa IV},
que se necesitan para ia replicacion, transcripcidn, reparacion y recombinacién del ADN.
Mecanismo de Resistencia

La resistencia in vitre al ciprofloxacino es frecuentemente causada por mutaciones de ios
sitios diana de la topoisomerasa |V y la ADN girasa a traves de mutaciones secuenciales.
Las mutaciones dnicas pueden reducir {a sensibilidad, en iugar de producir resistencia
clinica, pero las mutaciones mdltiples dan lugar, por o comun, a resistencia clinica al
ciprofloxacino y a resistencia cruzada dentro del grupo de las 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 ciprofloxacino. Se ha descrito resistencia mediada por
plasmidos y codificada por el gen gqnr. Los mecanismos de resistencia que inactivan las
penicilinas, las cefalosporinas, ios aminoglucésidos, los macrdlidos y las tetraciclinas
pueden no interferir en la actividad antibacteriana del ciprofloxacine. Los microorganismos
resistentes a estos medicamentos pueden ser sensibles al ciprofloxacinoe.

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

minima (CIM) en mas del doble.
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Los criterios para interpretar las pruebas de sensibilidad del ciprofloxacino, aprobados

Anéalisis de la sensibifidad in vitro

el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), se presentan
en el 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 5 mcg.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

Valores criticos para el ciprofloxacino dei CIM clinico {mg/L) y difusion del disca (mm)

(2071.14-04, v1.3, www.escmid.org)

Sensible Resistente

Microorganismo [mgiL} [mo/L}

[mm] [mm}]
Enterobacteriaceae <05 >1

222 <19
Pseudomonas spp. <0,5 > 1

225 <22
Acinetobacter spp. <1 > 1

221 <21
Staphylococcus spp.’ <1 > 1

220 < 20
Streptococcus pneumoniae’ <0,125 >2

2 50 <18
Haemophilus influenzae y <05 >05
Moraxella catarrhalis® 223 <23
Neisseria gonorrhoeae* < 0,032 > 0,064
Neisseria meningitides* ° <0,03 > 0,08
Valores criticos no <05 >1

relacionados a especies®’

1. Staphylococcus spp.: los valores criticos del ciprofioxacine y del oflexacino se
relacionan con el tratamiento en dosis altas.

2. Streptococcus pneumoniae: S. pneumoniae de tipo salvaje no se considera sensible al
ciprofloxacing y, por consiguiente, su resistencia se califica como intermedia.

3. Las cepas con CIM superiores al valor critico S/ (S = Susceptible; | = Intermedio} son

» muy raras o aun no se han descubierto. La identificacién y los analisis de sensibilidad a
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los antimicrobianos de estas cepas deben repetirse y, si se confirma el resultado, la

cepa sera enviada a un laboratorio de referencia. Mientras no haya pruebas de Ia
respuesta clinica frente a cepas con valores confirmados de CIM superiores al valor
critico vigente de resistencia, se notificaran como resistentes. Haemophilus/Moraxella:
Haemophilus influenzae puede mostrar una resistencia baja a las fluoroquinotonas {CIM
del ciprofloxacino de 0,125 - 0,5 mg/L). No hay pruebas de que la resistencia baja
revista importancia clinica en las infecciones respiratorias por H. influenzae.

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

5. Los puntos criticos s6lo son aplicables para el uso en la profilaxis de la enfermedad
meningocdcica.

6. Los valores crificos no relacionados a especies se han determinado principalmente
sobre la base de datos FC/FD y son independientes de ia distribucién de los CIM en
cada especie. Solo se aplican a las especies a las que no se ha asignado un valor
critico especifico y no a aqueilas cuyo anaiisis de sensibilidad se desaconseia. La
prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para
especies seleccionadas por io que la informacidn local sobre resistencia es deseable,
sobre todo cuando se trata de infecciones graves.

7. Los puntos criticos son aplicables a una dosis oral de 500 mg x 2 {0 tan baja como 250
mg X 2 para infecciones no compiicadas del tracto urinario} a 750 mg x 2 y una dosis
intravenosa de 400 mg x 2 a 400 mg x 3.
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Los valores criticos del Clinical and Laboratory Standards Institute™ (CLSI, previamente
NCCLS) se presentan en el cuadro siguiente para el andlisis de fa CIM{mg/L} o la prueba

de difusién del disco {diametro de la zona [mm]} con un disco de ciprofloxacino de 5 mcg.

Clinical and Laboratory Standards Institute™ (CLS1)
Valores criticos de CIM (mcg/L) v de la difusion del disce (mm) (Documento M100-
S21 de CLS, 2011)

Microcrganismo Sensible intermedio Resistente
[mecgimL} fmeg/mL]) [meg/mL}
[mm] [mm] [mm]
Enterobacteriaceae <1® 2" 42
>21° 16 —20° <15°
Pseudomonas aeruginosa <1? 2 >4?
>21° 16 — 20° <18°
Acinetobacter spp. <1? 2° 24?
221° 16 -20° <15°
» Ofras especies distintas de <1? 2° 4"
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"
>41f 28 — 40 <27
» Neisseria meningitides <0,03° 0,067 zQ,12¢
= 35" 33-34" <32"
Bacillus anthracis < (,25° _ -
= Yersinia pestis
» Francisella tularensis <05 - -

# Esta noma interpretativa s6lo se aplica a las pruebas de dilucldn con el caido de Mueller-Hinton can ajuste catidnico

{CAMHE) incubado en |a atmdsfera ambiental entre 35"C+ 2°C durante 16 a 20 horas para Enferobacteriaceas,
Pssudomonas aeruginosa, otras especies no Enferobaclardaceae, Staphylococcus, Enterococcus, y Bacillus anthracis;
durante 20-24 haras para Acinefobacter spp., 24 horas para la Y. pestis (si ef crecimienio es inaceptable incubar otras
24 horas).

o Esta noma interpretativa sdlo se aplica a las pruebas de difusién con disco, en las que se utiliza agar de Mueller-Hinton
incubada en {a atmésfera ambiental entre 35 + 2°C durante 16-18 horas para Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus spp., Enterococcus spp., 20-24 horas para Acinelobacter spp.

cc Otras especies no Enterobacteriaceae, inclusc las Pseudomonas (no la P. aeruginosa) y otros bacilos sin requisitos
especiales de cultivo, sin fermentacién por glucosa y gramnegativos, excepto por las especies F. asruginosa,
Acinptobacter, Burkholderia cepacia, B, mallei, B. pseudomallel, y Stenotrophomonas maltophilia. Los estandares de
difusitn del disco para el ciprofioxacina y los otros no Enterchacteriaceas menciohados antes no estdn establecidos por
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el CLSE

Esta norma interpretativa solo se aplica a los andlisis de sensibilidad mediante dilucidn en caldo para Haemophilus
influenzas y Haemophilus parainfluenzae con el caldo del medio de anélisis de Haernophilus (HTM) incubado en la
atmosfera ambiental a 35°C + 2 °C durante 20 ~ 24 horas

€ Esta nomna interpretativa solo se aplica a las pruebas de difusién en disco con H. influenzae y H. parainfluenzae
empleando HTM incubada en COZ al 5% a 35°C £ 2 *C duranie 16 — 18 horas
f Esta norma interpretativa séio se aplica a las pruebas de sensibilidad basadas en agar (difusidn del disco por zonas y

dilucidn del agar par CIM) GC con un suplemento para el crecimiento al 1% a 36 £ 1°C {sin exceder los 37°C) en CO2 ai
5% durante 20 — 24 horas.

g Esta normma interpretativa s6lo se aplica a las pruebas de dilucidén con el caldo de Mueller-Hinton con ajuste catidnico
(CAMHB) can un suplemento de LHB af 2.5 a 5% incubado en CO2 al 5% a 35 1 2°C durante 20-24 horas,

% Esia norma interpretativa so6lo se aplica a las pruebas de difusion en disco con en las que se utiliza agar de Mueller-
Hintor con un suplemento de sangre de camere al 5% incubado en CO2 al 5% a 35 £ 2°C durante 20-24 horas.

i Esta nomna interpretativa sdlo se aplica a las pruebas de dilucian con el caldo de Mueller-Hinton con ajuste cationico
{CAMHB} con un suplemenic de crecimiento definido al 2% incubado en aire ambiente a 35 + 2°C duranie 48 horas,

influencia de las condiciones analiticas

El tamario del inbeculo surte un efecto ligero sobre los analisis de la sensibilidad in vitro en
presencia de cifras muy zaltas, mientras que los medios de crecimiento y la tensién del
oxigeno no gjercen ninguna influencia significativa. El ciprofloxacino muestra una
actividad ligeramente menor si se examina en condiciones de ph &cida.

Sensibilidad in vitro al ciprofloxacino

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar segdn la regién geografica y el
tiempo para determinadas especies, y disponer de informacién local sobre resistencias es
deseable, sobre todo cuando se tratan infecciones graves. Cuando resuite necesario, se
salicitara el consejo del experto si la prevalencia local de la resistencia es tal que se duda
de la utilidad de}l preparado, al menos, frente a determinados tipos de infeccion,

El ciprofioxacino ha mostrado actividad in vitro frente a cepas sensibies de los siguientes
microorganismos:

Microorganismos grampositivos aerobios

Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus {(sensibles a meticilina)
Staphylococcus

saprophyticus

Streptococcus spp.

Microorganismos gramnegativos aerobios

s Aeromonas spp. Moraxeila catarrhalis

Brucella spp. Neisseria meningitidis

oo

3
R
'

Sy C'PEB YCIPROMS % Sdpreral CCDS 16 T
j' N VAL ERIE WL AR RGER
APGDE

" Pagina 7 de 38

TADA

§ COCIRECVORA TECNICA
FAATRIC LA CROFESIGMAL N° 15,7

v

ya



A

Citrobacter koseri Pasteurella spp.
Francisella tularensis Salmonella spp.*
Haemophilus ducreyi Shigella spp.
Haemophilius influenzae Vibrio spp.
Legionella spp. Yersinia pestis

Microorganismos anaerobios

Mobifuncus

Otros microorganismos
Chiamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma hominis
Mycoplasma pneumoniae

Los microorganismos 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, Klebsiella pneumoniae, Klebsielia oxytoca,
Morganeila morganii, Neisseria gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Proteus vuigaris,
Providencia spp., Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Serratia
marcescens, Peptostreptococcus spp., Propionibacterium acnes.

Los microorganismos siguientes se consideran intrinsecamente resistentes al
ciprofloxacino: Staphylococcus aureus (resistente a meticilina), Stenotrophomonas
maltophilia, Actinomyces, Enteroccus faecium, Listeria monocytogenes, Mycoplasma
genitaliurn, Ureaplasma urealitycum, microcrganismnos anaerobios (exceptc por los
Mobiluncus, Peptostreptococus y Propionibacterium acnes).

Inhalacidon de Antrax - Informacion adicional

Se han realizado estudios en animales infectados experimentalmente por inhalacién de
esporas de Bacillus Antracis, estos estudios revelan que los antibiéticos actilan poco
después de la exposicién, impididiendo la aparicién de la enfermedad puesto que el
tratamiento disminuye el numero de esporas en i organismo por debajo de la dosis
infecciosa.

El uso recomendade en humanos se basa principalmente en la susceptibilidad in Vitro y
en datos experimentales en animales junto con datos limitados en humanos. Para
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meses de tratamiento con ciprofloxacino, con una dosis de 500 mg dos veces al dia.

El médico tratante se hace referencia debe remitirse a documentos de consenso a nivel
nacionales y / o internacional documentos de consenso acerca del fratamiento de antrax.
Las concentraciones medias séricas de ciprofloxacino asociades con una meijora
estadisticamente significativa de la supervivencia en el modelo de mono rhesus por
inhalacion de antrax son alcanzados o superados en pacientes adultos y pediatricos que
recibieron regimenes orales e intravenosos {ver "Posclogia y forma de administracion ").

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Después de la administracién orai de dosis dnicas de 250 mg, 500 mg y 750 mg de
CIPRO® en comprimidos, el ciprofloxacino se absorbe de forma rapida y amplia, sobre
tode a partir del intestino deigado, y aicanza las concentraciones séricas maximas de 1a
2 horas despuss.

La biodisponibilidad absoluta se aproxima al 70 - 80%. Las concentraciones séricas
maximas {Cn.y) ¥ las dreas totales bajo las curvas de ia concentracion sérica frente al
tiempo (ABC) aumentaron de manera proporcional a la dosis. La farmacocinética de
CIPRO® suspension oral 5% y 10%, es practicamente idéntica a la de los comprimidos.
Distribucion:

El ciprofioxacino se fija poco {20 - 30%) a las proteinas y, en el plasma, se encuenira
fundamentaimente en forma no ionizada. El ciprofloxacine difunde libremente al espacic
extravascular. Ef gran volumen estacionario de distribucion, de 2-3 L/kg de peso corporal,
pone de manifiesto que el ciprofloxacine penetra en los tejidos y alcanza concentraciones
que exceden claramente los valores séricos correspondientes.

Metabolismo

Se han notificado pequenias concentraciones de 4 metabolitos, identificados como
desetilenciprofloxacino (M 1}, sulfociprofloxacine (M 2}, oxociprofioxacine (M 3} v
formilciprofloxacino (M 4). M 1 a M 3 ejercen una actividad antibactenana in vitro
comparable o menor que fa dei &cido nalidixico. M 4, el menos cuantioso, muestra una
actividad antibacteriana practicamente idéntica a la del norfloxacino en #éminos de
actividad in Vitro.

Eliminacion

El ciprofioxacino se elimina fundamentalmente sin modificacién por via renal y, en menor
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medida, por via extrarrenal.

Excrecién del ciprofloxacino (% de la dosis)

Administracion oral

Orina Heces
Ciprofioxacino 447 25,0
Metabolitos {M;-My) 11,3 7.5

La depuracion renal varié entre 0,18 y 0,3 L/h.kg y la depuracion organica total, entre 0,48 y
0,60 L/h.kg. El ciprofloxacino sufre filttracidn glomerular y secrecion tubular.

La depuracién extrarrenal de ciprofioxacino obedece sobre todo a la secrecion
transintestinal activa y a su metabolizacion. El 1% de la dosis se excreta por via biliar. El
ciprofloxacino esta presente en la bilis en concentraciones elevadas.

Nifios

En un estudio con nifios, los valores de Cpax ¥ ABC no dependieron de la edad. No se
observg ningun incremento notable de Cna, Ni de ABC tras aplicar dosis multiples (10 mg/kg,
tres veces al dia}. La Cpax de 10 lactantes menores de 1 afto con sepsis grave resulté de 6,1
mg/L {intervalo: 4,6 - 8,3 mg/L) tras |a infusidn intravenosa de 10 mg/kg durante 1 hora; y la
de nifios de 1 a 5 arios, de 7,2 mg/L (intervalo: 4,7 - 11,8 mg/L}. Los valores ABC
alcanzaron 17,4 mg*h/L {intervalo: 11,8 — 32,0 mg*h/L) y 16,5 mg*h/L (intervalo: 11,0 - 23,8
mg*h/L) en los grupos etarios respectivos. Estos valores estan comprendidos dentro del
intervalo notificado para los adultos tratados con dosis terapéuticas. A juzgar por el analisis
farmacocinético poblacional de nifios con infecciones diversas, la semivida media prevista
para jos nifics es de aproximadamente 4 -5 horas y |a biodisponibllidad de la suspension
oral, del 60%.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Salvo ofra indicacién médica se recomienda la siguiente dosificacion:

Adultos
Dosis diaria de ciprofioxacino en mL
Indicaciones para CIPRO suspensidn oral 5%
{numero de cucharadas)
Infecciones del tracto respiratorio 2x10mLa2x15mL
BAYER Br. o
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(de acuerdo a la gravedad y al (2 x 2 a2x3cucharadas)

microorganismo)

infecciones del tracto urinario:
- agudas, no complicadas 2x10mLa2x15mL
{2 x 2 a2x 3 cucharadas)

- cistitis en mujeres (antes de la Dosis Gnica de 10 mi (2 cucharadas)
menopausia)
- complicadas 2x10mLa2x15mL

(2 x 2 a2 x 3 cucharadas)

Infecciones genitales

-Gonorrea no complicada (inci. focos Dosis nica de 10 mL (2 cucharadas)
infecciosos extragenitales)
-Anexitis, prostatitis, epididimo-orquitis 2x10mLa2x15mbL

{2 x 2 a2x3cucharadas)
Dlarrea 2 x 10 mL (2 x 2 cucharadas)

Otras infecciones
{(véanse Indicaciones) 2 x 10 mi (2 x 2 cucharadas)

Infecclones especialmente graves y
potencialmente mortales, en 2x 15 miL (2 x 3 cucharadas)
particular con presencia de
Pseudomonas, Staphylococeus o
Streptococcus,

-infecciones recidivantes de la fibrosis
quistica

-infacciones osteoarticulares

-Sepsis

-Peritonitis

inhalacién de antrax {post exposicién} 2 x 10 mL (2 x 2 cucharadas)

Profilaxis de infecciones invasivas
causadas por Neisseria meningitidis Dosis unica de 10 mL (2 cucharadas)
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Ninos y adolescentes

Dosis diarias recomendadas de CIPRO® oral en nifios y adolescentes

indicaciones Dosis diaria de ciprofloxacino en mg

para CIPRO® oral
Infecciones en fibrosis quistica 2 % 20 mg/kg de peso corporal (maximo 750
mg por dosis)
Infecciones  urinarias complicadas y {2 x 10 mg/kg de peso corporal a 2 x 20
pielonefritis mg/kg de peso corporal {maximo 750 myg

por dosis}

Inhalacién de antrax (post exposicién) 2 x 15 mg/kg de peso corporal {méximo

500 mg por dosis)

Ancianos

Los pacientes de edad avanzada deberian recibir dosis l0 mas bajas posible,
dependiendo de la gravedad de sus afecciones y {a depuracién de creatinina (ver:
“Pacientes con insuficiencia renal y hepatica").

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica

Aduitos

* Pacientes con insuficiencia renal
Dosis recomendadas para pacientes con insuficiencia renal

Depuracion de creatinina Creatinina plasmética Dosis diaria total oral de
{mi/min/1,73m? (mg/100 mL) ciprofloxacino

30a60 t4a1,9 Maximo: 1000 mg
Menor a 30 220 Maximo: 500 mg

» Paclentes con Iinsuficiencla renal y hemodiélisis
Si la depuracion de creatinina varia entre 30 y 60 mL/min/1,73m2 (insuficiencia renal
moderada) ¢ la concentracion sérica de creatinina lo hace entre 1,4y 1,9 mg/1100 mL, la
dosis diaria maxima de ciprofloxacino por via oral sera de 1000 mg al dia.

Si el aclaramiento de creatinina es inferior a 30 mL/min/1,73m2 (insuficiencia renal grave)
o0 la concentracién sérica de creatinina es igual 0 mayor que 2,0 mg/100 mL, la dosis
diaria maxima de ciprofloxacino por via oral sera de 500 mg al dia en los dias de dilisis
{después de |a sesidn).
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Pacientes con insuficiencia renal + dilisis peritoneal ambulatoria continua
La dosis oral maxima de ciprofloxacine debe ser de 500 mg. (1 x comprimido recubierto
CIPRO® 500 mg ¢ 2 x comprimidos recubiertos CIPRO® 250 mg)
Pacientes con insuficiencia hepatica
» En pacientes con insuficiencia hepatica no se requiere ningun ajuste posolégico.
Insuficiencia renal y hepatica
» §i el aclaramiento de creatinina varia entre 30 y 60 mi/min/t,73m2 (insuficiencia renal
moderada) o la concentracion sérica de creatinina lo hace entre 1,4 y 1,9 mg/100 mL,
fa dosis diaria maxima de ciprofioxacino por via oral sera de 1000 mg al dia..
Si el aclaramiento de creatinina es inferior a 30 mi/min/1,73m2 (insuficiencia renal
grave) o la concentracién sérica de creatinina es igual o mayor que 2,0 mg/100 mi, la
dosis diaria maxima de ciprofioxacino por via oral sera de 500 mg al dia.
Nifios
No se ha investigado la posologia adecuada para los nifios con insuficiencia renal ©
hepatica.

Forma de Adminlstraclén
Uso oral

La suspension oral CIPRO® puede tomarse independientemente de las comidas. Sise
ingieren con el estdmago vacio, el principio activo se absorbe mas rapido. En tal caso, la
suspensién no debe ser administrada sélo junto con productos lacteos o bebidas
enriquecidas con minerales (por ejemplo, leche, yogur, zumo de naranja enriquecido con
calcio).

En caso de que el paciente fuera incapaz de ingerir 1a suspensién CIPRO® debido a ia
gravedad de |a enfermedad o a otros motivos, (por ejemplo, pacientes con nutricion
enteral) se recomienda iniciar el tratamiento con la forma intravenosa de ciprofloxacino.
Tras la administracidn intravenosa puede continuarse el tratamiento con ciprofioxacino
oral,

El producto reconstituido es una suspensién blanca a ligeramente amarillenta con olor a
frutitia. Ocasionalmente, puede contener gotitas y particulas globulares amarillo-
anaranjadas. Esto no afecta la calidad farmacéutica del producto.

5% (250 mg/5 mL.)

Media cucharada (aproximadamente 2,5 mL de suspension) contiene aproximadamente
125 mg de ciprofioxacino.
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Una cucharada (aproximadamente 5 mL de suspensidn} contiene aproximadamente

de ciprofioxacino.
Siempre debe emplearse la cuchara dosificadora graduada para obtener la dosis exacta al
administrar la suspension. No debe afiadirse nada a ia suspensién final mezclada de
ciprofloxacing.

Preparacidn de la mezcla

El frasco pequefio contiene el principio activo, y el frasco grande, el disolvente. Abrir
ambos frascos.

Reconstitucién:

= Tapa a prueba de nifios: presionar hacia abajo, siguiendo las instrucciones dadas en
el tapdn, mientras se gira a la izquierda.

+ Verter totaimente los granulos en el frasco grande con el liquido de suspensién. jNo
verter agua sobre la suspensidn!

» Cerrar de nuevo el frasco grande, siguiendo las instrucciones dadas en el tapon, y
agitar enérgicamente durante unos 15 segundos. A partir de entonces, la
suspensidn estara preparada y lista para usar.

Cémo tomar la suspension lista para usar

Tomar ia cantidad prescrita de {a suspension con |la cuchara de medida. No masticar ios
granulos presentes en la suspension; simplemente deglutirlos. Se puede tomar un trago
de agua después. Cerrar de nuevo el frasco correctamente, siguiendo las instrucciones
dadas en el tapon. La suspension lista para el usc se mantiene estable durante 14 dias si
se almacena en la heladera 0 a temperaturas ambientales menores de 30°C. Una vez
terminado el tratamiento, no debe reutilizarse. Cada vez que se desee utilizar, agitar
vigorosamente durante unos 15 segundos.

La marca 1/2 de {a cuchara de medida graduada equivale 22,6 ml (2,5 mide la
suspension final) y la marca 1/1, a 5,2 ml (5,0 ml de |a suspension final). La cuchara
graduada se debe utilizar para medir la cantidad prescrita de suspension oral CIPRO®
500 mg/ 5 ml.

Duracion del tratamiento

\ '"\\ La duracion del tratamiento depende de |a gravedad de la enfermedad y de la evolucion
\ f\—\ clinica y bacteriolégica. Es imprescindible continuar el tratamiento hasta por lo menos 3 dias
!
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después de que desaparezcan la fiebre o los sintomas clinicos. Duracién media del

tratamiento:
Aduitos
¢ 1 dia para la gonorrea y cistitis agudas no complicadas,
» hasta 7 dias para ias infecciones renales, de la via urinaria y de ia cavidad
abdominat,
o durante todo el periodc de neutropenia de los pacientes con debilitamiento de las
defensas corporaies,
¢ durante 2 meses, como maximo, para la osteomielitis,
+ ydurante 7 a 14 dias para todas las demas infecciones.
El tratamiento de las infecciones estreptococicas se extendera, como minimo, 10 dias,
debido al riesgo de complicaciones tardias.
Las infecciones causadas por Chiamydia spp. también requieren un tratamientc minimo de
10 dias.
Nifios y Adolescentes
Fibrosis guistica: Ei tratamiento de las reagudizaciones puimonares de la fibrosis quistica
asociadas a infecciones por P. aeruginosa de los pacientes pediatricos (de 5 a 17 arios) se
extendera durante 10 a 14 dias.

Infecciones urinarias complicadas vy pielonefritis: E! tratamiento de las infecciones urinarias
complicadas o de la pielonefritis por Escherichia coli se extendera entre 10 y 21 dias.

Inhalacién de antrax (post exposicién} en adultos y nifios: la duracidn total del
tratamiento por la inhalacién de antrax con ciprofloxacino es de 80 dias.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al ciprofloxacino u otra quinclona o a cualquiera de los

excipientes.
Administracién simultanea de ciprofloxacino y tizanidina (ver: interacciones)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

\L infecciones severas y / 0 infecciones por bacterias Gram-positivas 0 anaerobias.
Para el tratamiento de infecciones severas, infecciones por estafilococos e infecciones por

(,) " Pagina 15 de 38

P

,ﬁul‘.tff;ﬂp : --":'{c.-:':_R

gl :'

\)AL AP“J 2235\;'-.% o
WRELT WAL W7 AT

G%SA PROF Wi~

G;‘/



antibacteriano apropiado.

Infecciones por Streptococcus pheumoniae
Ciprofloxacine no est& recomendado para el tratamiento de las infecciones por

neumococo debido a que la eficacia frente a Streptococcus pneumoniae es limitada.

Infecciones del tracto genital

Infecciones del tracto genital pueden ser causadas por ciertas cepas de Neisseria
gonorrhoeae resistentes a las fluoroquinolonas. En infecciones del tracto genital donde se
sospecha o se tiene la certeza de que la misma es debido a N. gonorrhoeae, es
particutarmente importante obtener informacién acerca de la prevalencia de resistencia
local al ciprofloxacine y confirmar la sensibilidad en base a pruebas de laboratorio.

Trastornos cardiacos

Se asocia al CIPRO® con casos de prolongacion de! intervalo QT (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Como |las mujeres tienden a tener intervalos QT basales mas prolongados
en comparacion con los hombres, pueden ser mas sensibles a medicamantos que
protongan €l intervalo QT. Los pacientes ancianos pueden ser también mas susceptibles 2
las reacciones medicamentosas scbre el intervalo QT. Se deben tomar precauciones con
el uso concomitante de CIPRO® con farmacos que puedan provocar prolongacién del
intervalo QT (por ejemplo, antiarritmicos de clase 1A o lll, antidepresivos triciclicos,
macrélidos, antipsicéticos) 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 faila cardiaca, infarto de miocardo, o bradicardia..

Nifios y Adolescentes:

Como otros medicamentos de esta c¢lase, el ciprofioxacinc ha demostrado causar en
animales inmaduros artropatia en articulaciones que soportan peso.

El andlisis de los datos de seguridad disponibles paradle uso de ciprofioxacino,en
pacientes menores de 18 afios, no mosiraron evidencias de dafos del cartilago o
articulares relacionados con la droga. La utilizacién de CiPRO® para tratamientos

diferentes de la exacerbacién pulmoriar aguda de la fibrosis quistica causada por la
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infeccién de Pseudomonas aeuroginosas (nifios de 5-17 afios), infecciones complic@as °

del tracto urinario y pielonefritis debido a la Escherichia Coli (nifios de 1-17 afios) y parasgk—- '
uso de inhalacion de antrax (post exposicidén) no ha sido estudiado. Para otras

indicaciones la experiencia es limitada.

Para la indicacién de antrax por inhalacién (post-exposicién), la evaluacion del riesgo-
beneficio indica que la administracion de CIPRO® a los pacientes pediatricos es

apropiada. Para obtener informacion sobre la dosificacion en la poblacién pediatrica ver
"Propiedades farmacodinamicas”.

Reacciones de hipersensibilidad

En algunos casos pueden producirse hipersensibilidad y reacciones alérgicas luego de
una Unica dosis; debe informarse inmediatamente al médico.

Las reacciones anafilacticas/anafilactoideas pueden evolucionar excepcionaimente, a
veces luego de la primera administracion, a shock con riesgo para la vida del paciente. En
estos casos debe interrumpirse el tratamiento con CIPRQ® . ¥ administrarse tratamiento

meédico. (por ejemplo.: tratamiento del shock).

Efectos sobre el aparato gastrointestinal

En el caso de diarrea severa y persistente, durante o después del tratamiento, debe
consultarse al médico dado gue este sintoma puede enmascarar una enfermedad
intestinal grave (colitis pseudomembranosa, de riesgo vital con posibie desenlace fatal},
que requiera tratamiento urgente. En tal caso, debe interrumpirse el tratamiento con
CIPRO®, ¢ iniciarse una terapia adecuada (por ejemplo, vancomicina por via oral 4 x 250
mg/dia). Estan contraindicados los antiperistalticos en esta situacion.

Sistema hepatobiliar

Se han reportado casos de necrosis hepatica y falla hepatica con riesge vital con
CIPRC®. En el caso de cualquier signo o sintoma de enfermedad hepética (como
anorexia, ictericia, orina oscura, purito, o abdomen blando) el tratamiento debe ser
discontinuado. Puede haber un aumento temporario de las transaminasas, fosfatasa

alcalina, o ictericia colestasica, especiaimente en pacientes con dafio hepatico previo que

son tratados con CIPRO®.

Sistema musculoesquelético
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CIPRO® debe usarse con precaucion en pacientes con miastenia gravis, porque

sintomas pueden ser exacerbados.

Con CIPRO® pueden ocurrir tendinitis y ruptura de tendon (predominantemente, el
tendén de Adquiles) a veces bilateral, incluso dentro de las primeras 48 horas de
tratamiento. Pueden ocurrir inflamacion y rupturas de tendén aun luego de varios meses

después de ia discontinuacion del tratamiento con CIPRO®. El riesgo de tendinopatias
puede estar aumentado en pacientes ancianos ¢ tratados simultaneamente con
corticosteroides.

Ante cualquier signo de tendinitis {edema doloroso, inflamacién) debe consultarse al
meédico y discontinuarse el tratamiento antibiético. Debe tenerse cuidado de mantener el
miembro afectado en reposo y evitar cualquier ejercicio fisico inapropiado. (ya que, de
otro modo, puede aumentar el riesgo de ruptura del tendén)

CIPRO® debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de trastornos
tendinosos asociados a tratamiento con quinoiénicos

Efectos sobre el sistema nervioso

CIPRO®, como otras fluoroquinolonas, es conocido por desencadenar convulsiones o
disminuir el umbral convulsivo. En pacientes epilépticos o con historia de desdrdenes
previos del sistema nervioso central —SNC- (por ejemplo, bajo convulsivo, historia clinica
de trastornos convulsivos, flujo sanguineo cerebral disminuido, alteracion organica

cerebral 0 accidente cerebrovascular), CIPRO® solo debe utilizarse cuando los beneficios
del tratamiento se consideren superiores a los riesgos, dado que en estos pacientes
existe riesgo de efectos indeseables sobre el SNC. Han sido reportados casos de status

epiléptico. Si ocurren convulsiones, la administracion de CIPRO® debe ser discontinuada.
Reacciones psiquidtricas pueden ocurrir adn iuego de la primera administracién de

fluoroquinolonas, incluyendo CIPRO®. En casos raros, depresién o reacciones psicéticas
pueden progresar a ideas 0 pensamientos suicidas y comportamiento autodestructivo,
como intento de suicidio o suicidio. En el caso de que el paciente desarroile alguna de

estas reacciones, CIPRO® debe ser discontinuado y deben tomarse medidas adecuadas.
Se han reportado casos de polineuropatia sensorial 0 motora-sensorial que resultan en
parestesias, hipoestesias, disestesias o debilidad, en pacientes recibiendo

fluoroquinolonas, incluyendo CIPRO®. Debe aconsejarse a los pacientes bajo tratamiento

i
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con CIPRO® informar a sus médicos antes de continuar el tratamiento si apare

sintomas de neuropatia como dolor, ardor, hormigueo, entumecimiente o debilidad.

Piel y tejidos blandos

Se ha demostrado que el ciprofioxacino produce reacciones de folosensibilidad. Los
pacientes en tratamiento con CIPRO® deben evitar la exposicion directa a excesiva luz
solar o ultravioleta . La terapia debe interrumpirse si se produce fotosensibilizacion. (por
ejemplo. reacciones cutaneas similares a quemaduras solares)

Citocromo P450

El ciprofloxacino, como se sabe, un inhibidor de las enzimas 1A2 del citocromo P450
{CYP). Por esto, se pondra especial atencidn cuando se administren simultdneamente
otros farmacos metabolizados por jJa misma via enzimatica (p. ej. tizanidina, teofilina,
metilxantinas, cafeina, duloxetina, ropirinol, clozapina, olanzapina). La inhibicién de la
depuracion metabolica de estos fArmacos por el ciprofioxacino podria aumentar sus
concentraciones plasmaticas y, con ello, sus efectos indeseables especificos (ver:

“Interacciones”).

Advertencia para conductores de vehiculos

Las fluoroquinolonas, incluyendo el ciprofloxacino, pueden alterar la velocidad de
reaccién 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.

Uso durante el embarazo y la lactancla

Los datos disponibles sobre el uso de ciprofloxacino en mujeres embarazadas no indican
toxicidad malformativa ni al feto 0 neonatal. Tomando como base los estudios en
animales, no puede descartarse que la droga podria causar dafic a cartilagos articulares

en el organismo fetal inmaduro. Por Io tanto, el uso de CIPRO® no es recomendado
durante el embarazo. Estudios en animales no han dado ninguna evidencia de efectos
teratogénicos. (maiformaciones)

Ei ciprofloxacino es excretado en la leche materna. Dado el riesgo potencial de dafio

articular, el uso de CiPRO® no es recomendado durante la lactancia.

Interaccion con pruebas
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La potencia del ciprofloxacine 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 concomitantemente recibiendo
CIPRO®,

Carga de sacarosa de la formulacidn en suspension
Como la suspensién oral contiene sacarosa, no debe administrarse a pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcidn de glucosa y

galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa,

INTERACCIONES

Drogas conocidas por prolongar el Intervalo QT

CIPRO®, como otras fluoroquinolonas, debe ser usada con precaucién en pacientes
simultaneamente tratados con drogas de las que se sabe que prolongan el intervalo QT,
por ejempio, antiarritmicos de clases 1Z y lll, antidepresivos triciclicos, macrélidos,
antipsicoticos..

Formacion de complejos de quelacion

La administracién simultanea de CIPRO® (oral} y medicamentos que contengan cationes
multivalentes y suplementos minerales (por ejemplo, calcio, magnesio, aluminio, hierro),
polimeros captadores de fosfato (p. ej. seveldmero, carbonato de lantano), sucraifato, o
antiacidos y farmacos altamente tamponados (por ejemplo, didanosina en comprimidos)
que contengan magnesio, aluminio o calcio, reduce la absorcidn de ciprofloxacino. Por lo
tanto, el ciprofioxacino debe ser administrado 1 - 2 horas antes o, por lo menos, 4 horas
después de dichos preparados.

Esta restriccién no es valida para los antidcidos que pertenecen a la clase de los
biogueadores de receptores H,.

Alimentos y productos lacteos:

Debers evitarse la administracion conjunta de productos lacteos o bebidas enriquecidas
con minerales solas {por ejemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido con calcio) y
CIPRO®, ya que podria reducirse la absorcidn de ciprofloxacine. Sin embargo, el calcio
contenido en la dieta como parte de los alimentos no afecta de modo significativo la
absorcién de ciprofloxacino.

Probenecid
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El prabenecid interfiere con la excrecion renal del ciprofloxacino. La administracion

conjunta de medicamentos que contengan probenecid y CIPRO® aumenta ias
concentraciones plasmaticas de ciprofloxacino.

Metoclopramida

La metoclopramida acelera Ia absorcién de ciprofloxacino oral por lo que las
cancentraciones plasmaticas se alcanzan con mayor rapidez. No se abservd ningin
efecto sobre la biodisponibilidad de ciprofioxacino.

Omeprazol

La administracion concomitante de ciprofioxacino y medicamentos con emeprazol
conlleva una ligera reduccion de ia Cna ¥ €l ABC de ciprofioxacino.

Tizanidina _

La administracidn simultdnea de ciproflaxacino y tizanidina durante un estudio clinico en
sujetos sanos mosird un incremento en las concentraciones séricas de tizanidina
{incremento Cmax 7x, rango 4x a 21x; incremento ABC 10x, rango 6x a 24x). Asociado al
incremento en {a conceniracion sérica hay una potenciacién del efecto hipotensor y
sedante. Medicamentos conteniendo tizanidina no deberan ser administradas
simultadneamente con CIPRO® {ver también CONTRAINDICACIONES).

Teofilina

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

Otros derivados de xantina

La administracién concomitante de ciprofloxacino 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 1a pérdida de control de las

convulsiones ascciada con niveles disminuidos de fenitoina, y para prevenir efectos

' indeseables relacionados con sobredosis de fenitoina cuande CIPRO® es discontinuada,
en pacientes recibiendo ambas drogas, se recomienda durante y poco tiempo después de
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la coadministracion de CIPRO® y fenitoina, ! monitoreo de la terapia con fenitoina,

incluyendo mediciones de la concentracion plasmatica de fenitoina.
Metotrexato ..
La excrecion tubular renal del metotrexato puede verse inhibida por la administracion
concomitante de CIPRO®, pudiendo resultar de ello niveles plasmaticos elevados de
metotrexato, lo cual podria conlflevar un mayor riesge de reacciones. toxicas asociadas al
metotrexato. Por lo tanto, habrd que controlar cuidadosamente a los pacientes en
tratamiento con metotrexato cuando esté indicade un tratamiento concomitante con
CIPRO®.
AINEs (antiinflamatorios no esteroides)
A partir de estudios experimentales se comprobd que la combinacién de dosis altas de
quinolonas (inhibidores de la girasa) con algunos antiinflamatorios no esteroides (esto no
se observd con acido acetilsalicilico) puede provocar convulsiones.
Ciclosporina
La administracién simultanea con ciclosporina puede producir elevacion transitoria de los
valores séricos de creatinina; en estos casos se aconseja realizar un control frecuente de
los valores de creatinina sérica (2 veces por semana).
Antagonistas de la vitamina K
La administracion simultanea de CIPRO® con un antagonisia de la vitamina K puede
aumentar sus efectos anticoaguiantes. El riesgo puede variar con la infeccién subyacente,
la edad y estado general dei paciente, de modo que la contribucién de ciprofloxacino al
aumento en el RIN (Razdén Internacional Normalizada) es dificil de evaluar. Ei RIN debe
vigilarse con frecuencia durante y poco después de la co-administracidén de ciprofloxacino
con un antagonista de la vitamina K (por ejemplo, warfarina, acenocumarol, fenprocumon,
o fluindiona).
Antidiabéticos orales
Se ha reportado hipoglucemia cuando fueron coadministrados CIPRO® y agentes
antidiabéticos orales, principalmente sulfonilureas, presuntamente por intensificacion de la
accion del agente antidiabético oral.
Duloxetina
En ios estudios cliricos se ha sefialado que el uso concomitante de la duloxetina con los
inhibidores potentes de la isoenzima 1A2 del citocromo P450, como la fluvoxamina, puede

\ aumentar los valores ABC y Cmax de {a duloxetina. Aungue no se dispone de ningGn dato
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clinico sobre la posibie interaccidn con el ciprofloxacino, cabe esperar efectos similares
durante la administracion concomitante.

Ropinirol

En un estudic clinico se comprobé que el uso concomitante de ropinirol mas
ciprofloxacino, un inhibider moderado de la isoenzima CYP450 1A2, incrementaba la
Cmax y el ABC del ropiniral en un 60% y en un 84%, respectivamente. Se recomienda el
ajuste de dosis segln sea apropiado, monitoreando los efectos adversos relacionados a
ropirinol, durante y paco después de |a coadministracion con CiPRO®

Lidocaina

Se ha comprobado que el uso concomitante de medicacidn con lidocaina mas
ciprofioxacine, un inhibidor moderade de la isoenzima CYP450 1A2, por sujetos sanos -
reduce la depuracidn de la lidocaina, administrada por via intravenosa, en un 22%.
Aungue el tratamiento con lidocaina se ha tolerado bien, {a administracidén concomitante
puede dar lugar a una inferaccién con el ciprofioxacino, acompanado de efectos
secundarios.

Clozapina

La concentracidn sérica de ia clozapina y de ia N-desmetilclozapina se incrementé en un
29% y en un 31%, respectivamente, tras la administracién concomitante de 250 mg de
ciprofloxacino durante 7 dias (véase “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™). Se
aconseja la vigilancia clinica y el ajuste de la dosis de clozapina durante e
inmediatamente después de la co-administracién con CIPRO®.

Siidenafllo

ta Cmax y ABC de sildenafilo se incrementaron aproximadamente el doble en sujetos
sahos después de una dosis oral de 5C mg de sildenafilo administrado
concomitantemente con 500 mg de ciprofloxacine. Deben tenerse precauciones, teniendo
en cuenta los riesgos y los beneficios, cuando se prescriba CIPRO® de forma

concomitante con e! sildenafilo.

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Toxicidad aguda
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La toxicidad aguda de ciprofloxacine luego de la administracion oral puede ser clasificadg
como muy baja. Dependiendo de la especie individual, fa DL50 luego de la infusidn
intravenosa es de 125 — 290 mg/kg.

Toxicidad crénica
Estudios de tolerabilidad cronica por sobre los 6 meses

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

» Administracién parenteral

£n monos se han registrado concentraciones elevadas de urea y creatinina, y cambios en
fos 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 dosis de
hasta aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal por dia en ratones y 125 mg/kg de

peso corporat por dia en ratas, (aumentado a 250 mg/kg de peso corporai por dia luego
de 22 semanas) no hubo evidencia de potencia! carcinogénico a ningun nivel de dosis.

Toxicologia reproductiva
Estudlos de fertilidad en ratas
La fertilidad, el desarrollo intrauterino y postnatal de los jovenes, y la fertilidad de la

generacidn F1 no fueron afectados por el ciprofloxacino.

Estudios de embriotoxicidad
No mostraron evidencia de ninguna accién embriotéxica ni teratogénica del ciprofioxacino.
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Desarrollo perinatal y postnatal en ratas
No se detectaron efectos en ef desarrollo perinatal ni postnatal de los animales. Al final del
periodo de cria, las investigaciones histologicas no evidenciaron ningun signo de dafio

articular en ios jovenes.
Mutagenicidad

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

Aunque dos de ios ocho ensayos in Vitro {la prueba de mutacién hacia adelante en
células de linfoma de ratdn, y la prueba de reparacién del ADN en cultivo primario de
hepatocitos de rata) fueron positivos, todos [os sistemas de prueba in Vivo, cubriendo
todos los puntos finales relevantes dieron resuitados negativos.

Estudios de tolerabilidad articular

Como también se conoce para otros inhibidores de la girasa, €l ciprofloxacino causa dafio
a las articulaciones grandes que soportan peso en animales inmaduros.

La magnitud del dafio al cartilago varia de acuerdo con ia edad, especie y dosis; el dario
puede ser reducido disminuyendo el peso que soportan ias 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) causd cambios articulares luego de dos semanas de tratamiento, que aun se

observaban luego de cinco meses. A dosis terapéuticas, no se observaron efectos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a medicamento {(RAM) mas frecuentes en base a estudios
clinicos realizados con ciprofloxacino {via aral y parenteral) y clasificadas segun fas
categorias de frecuencia de CIOMS lll, se enumeran a continuacién {n total = 51621).

Las frecuencias de RAM notificadas con CIPRO® se resumen en la siguiente tabla.
Dentrc de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Las RAM identificadas sélo durante ia vigilancia post-

Pigina 25 de 38




comercializacién, y para las que la frecuencia no pudo ser est

"no conocida®.

Frecuentes: >1/100 a <1/10

Poco frecuentes: =1/1000 a <1/100

Raras: >1/10000 a <1/1000

Muy raras: <1/10000

9 3

se enumeran bajdX sy

,_\\

Clase de 6rgano o | Frecuent Poco Raras Muy Raras No
sistema es frecuentes Conocida
Infecciones e Sobreinfeccio | Colitis
infestaciones nes micéticas | asociada a
antibidticos
(muy rara
vez ¢on
posible
desenlace
fatal)
Trastornos del Eosinofilia Leucopenia | Anemia
sistema hematico y Anemia hemolitica
linfatico Neutropenia | Agranulocitosi
Leucocitosis | s
Trombocitop | Pancitopenia
enia {potenciaime
Trombocitem | nfe fatai)
ia Depresién de
la médula
osea
(potencialmen
te fatal)
Fe
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Clase de 6rgano o | Frecuent Poco Raras Muy Raras s
sistema es frecuentes Conocida
Trastornos Reaccidn Reaccién
inmunitarios alérgica anafilactica
Edema Shock
alérgico / anafilactico
angioedema | {potenciaime
nte mortal)
Reaccion lipo
enfermedad
del suero
Trastornos Apetito e Hiperglucemi
metabolicos y ingestion de a
nutricionales alimentos Hipoglucemi
disminuidos a
- 1%
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Clase de 6rganoo | Frecuent Poco Raras Muy Raras
sistema es frecuentes
Trastornos Hiperactividad | Confusion y | Reacciones
psiqulatricos psicomotriz/ | desorientac | PSicoticas
{potencialme
agitacion ién nte
Reaccion de :ﬂimmante
ansiedad comportamie
Suefios nto .
autodestructi
anormales vo, como
. ideas o
D(e';izz'gzim pensamiento
e%te § suicidas y
. suicidio 0
:l;lmmante intento de
comportami suicidio)
ento
autodestruc
tivo, como
ideas o
pensamient
0s suicidas
y suicidio o
intento de
suicidio)
Alucinacione
s
Trastornos del Cefalea Parestesia y | Migrafa Neuropati
sistema nervioso Mareos disestesia | Trastornos de | a
Trastornos del | Hipcestesia fa periférica
suefio Temblores coordinacion |y
Trastornos del | Convulsione | Trastornos dei | polineuro
gusto s olfato patia’
(inciuyendc | Hiperestesia
status Hipertension
epiléptico) | intracraneal
Veérigo (pseudotumor
cerebral)
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Clase de 6rgano o | Frecuent Poco Raras Muy Raras
sistema es frecuentes
Trastornos oculares Trastornos Distorsion de
visuales Ja vision
cromatica
Trastornos del oido Acufenos Trastornos de
y del laberinto Pérdida de audicion
la audicién
Trastornos Prolongac
cardiacos Taquicardia i6n QT,
afritmia
ventricuia
r
t es
de
pointes *'
Trastornos Vasodilatact | Vasculitis
vasculares 6n
Hipotensioén
Sincope
Trastornos Disnea
resplratorios, (inciusive
toricicos y condiciones
mediastinicos asmaticas)
Trastornos Nauseas | Vomitos Pancreatitis
gastrolntestinales Diarrea Dolores
gastrointesti
nales y
abdominales
Dispepsia
Flatulencia
PRTER T e 5
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Clase de 6rgano o | Frecuent Poco Raras Muy Raras
sistema es frecuentes
Trastornos Aumento de | Alteracion Necrosis
hepatobilliares las hepatica hepatica (rara
transaminas | ictericia vez progresa
as Hepatitis (no | a insuficiencia
Aumento de la | infecciosa) hepatica
bilirrubina potencialment
€ fatal)
Lesiones de la piel y Rash Reacciones | Petequias Pustulosis
del tejido Prurito de Eritema exantema
subcutaneo fotosensibiti | multiforme tosa
dad Eritema generaliz
Urticaria Ampollas nodoso ada
Sindrome de | aguda
Stevens- (AGEP)
Johnson
(potenciaime
nte fatal)
Necrdlisis
gpidérmica
toxica
{potencialmen
te fatal)
J7N
el Gk
R
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Clase de 6rgano o | Frecuent Poco Raras Muy Raras
sistema es frecuentes
Trastornos Artralgias Mialgias Debilidad
musculoesquelético Artritis muscular
s, del tejido Hipertonia Tendinitis
conectivo y 6seos muscular y Rotura
calambres tendinosa
(predominant
emente del
tendon de
Aquiles)
Exacerbacion
de los
sintomas de
miastenia
gravis
Trastornos renales y Trastorno de | Insuficiencia
urinarios la funcién renal
renal Hematuria
Cristaluria
Nefritis
tubulointersti
cial
Trastornos Dolor Edema Trastornos
generales y del lugar inespecifico Sudoracion de la
de administracién Maiestar (hiperhidros marcha
general is)
Fiebre
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Clase de 6rgano o | Frecuent Poco Raras Muy Raras
sistema es frecuentes
Pruebas analiticas Aumento Nivel Razén
transitorio de anémaio de Lnat:arnaclo
la fosfatasa protrombina Normaliza
. da

alcalina en Aumento de aumentad

sangre la amilasa o {en
pacientes
tratados
con
antagonis
tas deia
Vitamina
K)

* Estas reacciones se notificaron durante el

periodo post-comercializacion y se

observaron principaimente en pacientes con factores de riesgo adicional para la

prolongacion del intervalo QT (ver “Advertencias y precauciones especiales de uso’).

Los efectos adversos siguientes tienen una mayor frecuencia en los subgrupos de

pacientes que reciben tratamiento por via intravenosa o secuencial (primero por via

intravenosa y luego oral),

Frecuentes:

Vémitos, aumento transitorio de las transaminasas, exantema.

Poco frecuentes:

Trombocitopenia, trombocitemia, confusién y desorientacion,
alucinaciones, parestesias y disestesias, convulsiones, vértigo,

trastornos visuales, pérdida de 1a audicion, taquicardia,

vasodilatacién, hipotension, , ictericla, insuficiencia renal, edema,

alteracién transitoria de la funcion hepatica.

Raros:

Pancitopenia, depresion de la medula osea, shock anafildctico,
reacciones psicoticas, migrafia, trastornos del olfato, trastornos de la
audicion, vascuiitis, pancreatitis, necrosis hepatica, petequias, rotura

tendinosa.

Pacientes pediatricos
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La incidencia de artropatia, mencionada antes, hace referencia a datos obtenidos en
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estudios con adultos. En nifios, ia artropatia se reporta como frecuente (ver: "Advedencua’s*\%, E."

y precauciones especiales de uso”).

SOBREDOSIS

En algunos casos de sobredosis oral aguda se ha reportado intoxicacion renal reversible.
Ademas de las medidas rutinarias de emergencia, se recomienda monitorear ia funcion
renal incluyendo pH urinario, y acidificar, st es necesario, para prevenir la cristaluna. Los
pacientes deben mantenerse adecuadamente hidratados. Los antiacidos que contienen
calcio o magnesio pueden reducir ia absorcion de ciprofioxacino en sobredosis.
Solamente una pequeia cantidad de ciprofioxacine (< 10%) es eliminada por hemodialisis
o dialisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con 10s Centros de Toxicologia:

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

» Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 46568-7777.

+ Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tei.: {(0221) 451-5555

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar a temperaturas infericres a25 ° C.

No congelar. No invertir la caja. Una vez preparada, la suspensién puede conservarse
durante 14 dias en la heladera 0 a temperatura ambiente inferior a 30° C. Expirado este
plazo, no debe utilizarse la suspension final mezclada.

Cada vez que se utilice el producto, antes de ia administracion, se debera agitar €l frasco
durante quince segundos,

Finalizado e! tratamiento ia suspension sobrante debe desecharse.

No usar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES
CIPRO® 5% P/V envases para preparar 100 mi de suspension.

® Marca registrada de Bayer AG , Alemania.
Fabricado por Bayer Schering Pharma AG, Alemania.
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Importado y distribuido por BAYER S.A., Argentina.

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

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

Versién: CCDS16

Fecha de Ultima revision:
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PROYECTO DE ROTULO DE ESTUCHE

CIPRO® 5%
CIPROFLOXACINO 5% P/V
Granulado para suspensién

Venta bajo receta archivada industria Alemana

100 mil de suspension

COMPOSICION

Cada frasco con granulado para suspensién contiene;

Ciprofioxacino 5 g, en un excipienie de Eudragit NE 30 D, estearato de magnesio,
metithidroxipropilcelulosa, polisorbato 20, polividona 25.

Cada frasco con diluyente contiene;

Sabor a frutitlas, lecitina NF/ Triglicéridos de cadena media {30%/70%), triglicéridos de

cadena media, sacarosa micronizada, agua purificada ¢.s.p 93 ml.

POSOLOGIA
Segin prescripcidn médica.

PRESENTACION

CIPRO® 5% envases para preparar 100 mi de suspension.

“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.

Conservar a temperaturas inferiores a 25° C.

No congelar.

No invertir la caja.

Una vez preparada, la suspension puede conservarse durante 14 dias en la heladera o a
temperatura ambiente inferior a 30° C. Cada vez que se utilice el producto, antes dela
administracién, se debera agitar el frasco durante quince segundos.

Finalizado el tratamiento la suspension sobrante debe desecharse.

i

.~ ® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.
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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 Sailud.
Certificado: N° 38.624

Fecha de vencimiento:

Partida-Serie:
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PROYECTO DE ROTULO DE FRASCO

CIPRO® 5%
CIPROFLOXACINO 5% P/V
Granulado para suspension

Venta bajo receta archivada Industria Alemana

COMPOSICION
Cada frasco con granulado para suspension contiene:
Ciprofloxacino 5 g, en un excipiente csp 7,95 g.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservar a temperaturas inferiores a 25 ° C.

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por Bayer HealthCare 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

Fecha de vencimiento:

Partida-Serie:

PROYECTO DE ROTULO DE FRASCO
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CIPRO® 5%
CIPROFLOXACINO 5% PV
DILUYENTE

Venta bajo receta archivada Industria
Alemana
100 ml de diluyente

COMPOSICION

Cada frasco con diluyente contiene:

Sabor a frutilias, lecitina NF/ Triglicéridos de cadena media (30%/70%), triglicéridos de
cadena media, sacarosa micronizada, agua purificada c.s.p 93 ml

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Segln prescripcién médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservar a temperaturas inferiores a 25 ° C.

No congelar.

No invertir el frasco.

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricadc por Bayer HealthCare 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 ef Ministerio de Salud.
Certificado: N° 38.624

Fecha de vencimiento:

Partida-Serie:
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