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Disposicion
Numero: DI-2018-2059-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 27 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-004770-18-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004770-18-2 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma Laboratorios JAYOR S.R.L., solicita la correccion del error
material que se habria deslizado en la Disposicién DI-2018-1194-APN-ANMAT#MS, por la cual se
autoriza la especialidad medicinal denominada SOLUCION CIPROFLOXACINA JAYOR /
CIPROFLOXACINO, Certificado N° 58.647.

Que el error detectado recae en lo prospecto autorizado.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de lo normado por el Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.0. 2017).

Que por Disposicién A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para el trdmite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0.
1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y semisintético, otorgéndose certificados

firmados digitalmente.
Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Rectificase el error material detectado en la Disposicién DI-2018-1194-APN-
ANMAT#MS y, Autorizase el nuevo Prospecto obrante en el documento IF-2018-37062491-APN-
DERM#ANMAT para la especialidad medicinal autorizada bajo el Certificado N°® 58.647.

ARTICULO 3°. — Extiéndase por la Direccion de Gestién de Informacion Técnica el Certificado.

actualizado N° 58.647, consignando lo autorizado por el/los articulo/s precedente/s, canceldndose la version
anterior.

ARTICULO 4°.- Registrese; girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Por

Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicion y el Prospecto.
Cumplido, archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-004770-18-2

mb

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2018.11.27 10:44:30 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdministrador

Administracién Nacional de Mcdicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

gigiéal?y signed by GESTION DOCUMENTAL CLECTRONICA -

DN: an=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=GUIT
30715117564

Date: 2018.11.27 10-44°-34 -03'00°



TROR

SOLUCION CIPROFLOXACINA JAYOR

CIPROFLOXACINA 200 mg

Solucién Parenteral de Gran Volumen

|ndustﬁa Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Uso Exclusivo Hospitalario — Estéril - Libre de Piretégenos
Uso Inyectable intravenoso
Férmula Cuali-cuantitativa

Cada 100 mL contiene: . ‘
Ciprofioxacina base (como clorhidrato) .............. 200,00 mg

.Ioruro de SOTI0 .....ivniii e 900,00 mg
Lactatode Sodio ..........cooviieiiiiiiii 79,62 mg
Agua para inyectables c.s.p. ...........cociieninn 100,00 mL.

indicaciones
Solucién Ciprofloxacina Jayor esta indicada para el tratamiento de las siguientes infecciones. Antes de
empezar el tratamiento, se debe prestar especial atencion a la informacién disponible respecto de la resistencia
a ciprofioxacina, -
Se deben tener en cuenta recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
Adultos: '
» Infecciones de las vias respiratorias bajas causadas por bacterias Gram negativas:
~ Exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
© - Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica o en la bronquiectasia
. -~ Neumonia
o Ofitis media supurativa, cronica
» Exacerbacion aguda de sinusitis cronica, especialmente si éstas son causadas por bacterias Gram
negativas.
» Infecciones de las vias urinarias
» Epididimorquitis incluyendo casos causados por Neisseria gonomhoeae.
» Enfermedad inflamatoria pélvica incluyendo casos causados por Neisseria gonorrhoeae.
En las infecciones del tracto genital anteriores, cuando se piensa o se sabe que son causadas por Neisseria
gonorrhoeae, es particularmente importante obtener la informacion local sobre la prevalencia de la
resistencia a Cirprofloxacina y confirmar la sensibilidad en base a las pruebas de laboratorio.
» Infecciones del tracto gastrointestinal (Diarrea del viajero)
¢ Infecciones intra-abdominale;s (Peritonitis, Abscesos intra-abdominales)
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ARGENTYINA

« Infecciones de la piel y tejidos blandos causadas por bacterias Gram negativas,

¢ Ofitis maligna externa .

+ Infecciones de los huesos y de las articulaciones (Osteomulms por bacterias Gram negatwas Artritis séptica)

o . Tratamiento de infecciones en pacientes con neutropema

« Profilaxis de infecciones en pacientes con neutropema

= Carbunco por inhalacién (prof laxis post-exposicion y tratamiento curativo)

Nifios y adolescentes R

» Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica causada por Pseudomonas aeruginosa.

* Infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritié. ‘ .

¢ Carbu nco'por inhalacién (profilaxis después de la exposicion y tratamiento curative). -

s Ciprofioxacina también puede utilizarse para el tratamiento de infecciones graves en nifios y en
adolescentes cuando se considere necesatio.

o El tratarniento debe iniciarlo Unicamente un médico que tenga experiencia en el tratamiento de la fibrosis
quistica y/o de las infecciones graves en niﬁgs y adolescentes

Accion Terapéutica ,
Antibacteriano quinolénico de amplic espectro.

Propiedades Farmacolégicas -
Grupo farmacoterapéutico: Fluoroquinolonas, cédige ATC: J01MA02

Farmacodinamia . : .
Mecanismo de accién:

La ciprofloxacina es' un agente antibacteriano perteneciente al grupo de las fluoroquinolonas. Su accién
bactericida se debe a que actla a nivel intracelular inhibiendo tanto la enzima ADN-girasa como la
topoisomerasa de tipo 1V, enzimas bacterianas ‘esenciales involucradas en la replicacién, transcripcién,
duplicacion y reparacion del ADN bacteriano.

Rélacién farmacocinética / farmacodinédmica:

La eficacia depende de la relacion entre 1a concentracion minima inhibitoria en suero (CMax) y la concentracion

minima inhibitoria (CM!) de ciprofloxacina para un patdgeno bacteriano y la relacion entre el area bajo la curva
(AUC) v la CMI.

Mecanismo de resistencia; .
La resistencia in vitro frente a ciprofloxacina se desarrofla generalmente de forma lenta y por etapas, mediante

mutaciones en los lugares diana de la ADN-girasa y la topoisomerasa IV, El grado de resistencia cruzada entre

ciprofloxacina y ctras fluoroquinolonas es variable. Puede que las mutggignes '3’7*5@?4@9 KW@ERWE&WE]‘
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clinica, pero por lo general, las mutaciones multiples si producen resistencia clinica a la mayotia o a todos los
incipi ivos de la clase. .

E:r:::i:r;zc:::vi‘lzi’:ad de la membrana y/o la expulsién del antibiético mediante un mecanismo activo de bombeo,
pueden tener un efecto variable en la sensibilidad a las fluorogquinolonas, las cuales depen§en de las
propiedades fisico-quimicas de cada principio activo dentro de la clase y de la afinidad de los sistemas de
transporte para cada principio activo. Todos los mecanismos de resistencia in-vitro suelen observarse en las
cepas clinicas. Los mecanismos de resistencia que desactivan otros antibiéticos, como las barreras de
penetracion (frecuentes en Pseudomonas aeruginosa) y los mecanismos de eflujo pueden afectar la
sensibilidad a la ciprofloxacina. Se ha observado una resistencia mediada por plasmidos, codificada por genes
anr (nivel bajo de resistencia).

. Espectro de accién antibacteriano

| espectro de accion es amplio. La sensibilidad de las cepas esta dada principalmente por los puntos de corte,
j.ndiéndose diferenciar especies sensibles, intermedios y resistentes.

SENSIBLES - | Aerobios Gram (+) | Bacillus anthracis, Staphylococcus aureus (meticilina sensible)
‘ ' *, Streptococcus agalactiae *.

Aerobios Gram (-) | Acinetobacter baurnannii *, Acinetobacter spp. *, Aeromonas
R spp., Brucella spp., Campylobacter spp. *, Citrobacter freundii
*, Clitrobacter koseri, Enterobacter aerogenes *, Enterobacter
cloacae *, Enterobacter spp. *, Escherichia coli *, Francisella
tularensis, Haemophilus influenzae, Klebsielia spp. %,
Legionella spp., Moraxella catarrhalis, Morganella morganii *,
Neisseria gonorrhoeae *, Neisseria meningitidis, Pasteurella
spp., Plesiomonas shigelloides, Proteus mirabilis *, Proteus
q vulgaris *, Providencia spp. *, Pseudomonas aeruginosa *,
. Salmonella spp., Serratia liquefaciens, Serratia:marcescens *
Shigella spp., Vibrio spp., Yersinia enterocolitica, Yersinia
pestis. ,‘ .
Anaerobios Mobiluncus, Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp. *,
Propionibacterium acnés *, Veillonella parvula,
Otros Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Legionella
pneumophila, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
pneumoniae.

INTERMEDIOS Viridans streptococei, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyrogenés,

Clamydia spp.

Miriom Paidia Juarez
Agoderada
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Actinomyces, Enterococcus spp., Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus (meticilina resistete), Staphylococcus

Aerobios Gram (+)

epidermidis (meticilina resistege).
Aerobios Gram (-) | Stenotrophomonas maltophita, Flavobacterium
| meningosepticum, Nocardia asteroides

. Anaerobios Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron,
' Clostridium difficile

Otros Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum

* a prevalencia de la sensibilidad puede variar geograficamente y con el tiempo, razoén por la cual es importante

contar con informacion local de las resistencias, especiaimente cuando se trata de infecciones graves. £n lo,

casos en los que la prevalencia local de resistencia es tal que la utilidad del farmaco es dudosa, al menos ’
| algunos tipos de infecciones, debe solicitarse la opinion de un experto segtin sea necesario.

Farmacocinética

Absorcién , .

El perfil faimacocinético de la ciprofloxacina es lineal en el intervalo de dosis de-hasta 400 mg, administrado
por via intravenosa.

La comparacién de los parametros farmacocinéticos a las dosis recomendadas no demuestra evidencia de

acumulacion de ciprofloxacina ni de sus metabolitos. -

Biodisponibilidad ’

La biodisponibilidad oral es un 80% respecto a la endovenosa. Una perfusion intravenosa de 200 mg de
ciprofloxacina durante 60 minutos y la administracién oral de 250 mg, ambos administrados cada 12 hora
fueron equivalentes, asi como también la infusion IV de 400 mg y la administracion de 500 mg por via or;,’
ambos cada 12 horas, y la infusion |V de 400 mg cada 8 horas y la administracion oral de 750 mg cada. 12
horas.

i

Concentraciones maximas: 1 a 2 horas luego de la administracién
Efecto de los alimentos; minimo retraso en la absorcion

Distribucién
La uniér de la ciprofloxacina a las proteinas es baja (20 — 30 %). La ciprofloxacina se encuentra presente en el
plasma en estado estacionario y tiene un volumen de distribucién de 2 a 3 L / kg de peso corporal, lo que

evidencia una facil penetracion en los tejidos, alcanzando concentraciones que superan los niveles séricos
correspondientes.

Concentraciones plasmaticas maximas: 2.5 pg/mk.

IF-2018-37062491-APN-DERM#ANMAT

~ Pégina 4 de 17
pagina 4 de 18 '



Metabollsmo ‘ . d
Se han notificado bajas concentraciones de cuatro metabolltos los cuales han sido identificados como

desefilenciprofioxacina (M1), sulfociprofloxacina (M2), oxociprofloxacina (M3) y formilciprofioxacina (M4). Estos
muestran una éctividad antimicrobiana en menor grado a la correspondiente al compuesto original. En el caso
de M1; M2 y M3, resulta comparable o inferior al acido nalidixico. Por otre lado, M4, en la menor cantidad,

resulta ampliamente equivalente a norfloxacino.

Eliminacién . :

La ciprofloxacina se excreta ampliamente y sin modificar principalmente por via renal, tanto por filtracién
glomerular como por secrecion tubular, y en menor grado por via fecal. Ciprofioxacina se encuentrg presente
en la bilis en altas concentraciones y el 1% de la dosis se excreta por esta via.

: Excrecion tras ia administracién IV (% de la dosis de ciprofloxacina)
. Orina Heces
Ciprofloxacina 61,5 ‘ 15,2
Metabolitos ‘ 9,5 : 2,6

El aclaramiento renal es de 180 - 300 ml/kg/h y el aclaramiento total corporal es de 480 — 600 mL / kg / h. La
vida media se eliminacion es de 3 - 5 horas, sin embargo, trastornos graves de la funcién renal dan lugar a un

aumento de las semividas de ciprofloxacina de hasta 12 horas. El aclaramiento no renal se debe principaimente
a la secrecién transintestinal y al metabolismo.

Pacientes pedigtricos ,

Se cuenta con limitados datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos. _

En un ensayo en nifios, la Cmex ¥ €l AUC no dependieron de la edad (a partir de un afio). No se observé ningin
.cremento considerable de la Crax ¥ del AUC con la administracion de varias dosis (10 mg / kg, tres veces al

dia). -

En 10 nifios menores de 1 afio de edad con sepsis grave, la Cmax fue de 6,1 mg / L (intervalo: 4,6 - 8,3mg/L)

después de una perfusion intravenosa durante una hora de 10 mg 7 kg en comparaci6n con 7,2 mg / L (intervalo:

4,7 - 11,8 mg /.L) en los nifios de 1 a 5 afios de edad. Los valores del AUC fueron 17,4 mg/ h /L (intervalo:

' 11,8-320mg/h/ L) y de 16,5 mg / h / L (intervalo: 11,0 - 23,8 mg/h/ L) en los grupos de edad
correspondientes.

Estos valores estan dentro del intervalo descripto en los adultos, a dosis terapéuticas. A partir de un analisis
farmacocinético en la poblacion, en pacientes pediatricos con diversas infecciones, la semivida media prevista

en los nifios es aproximadamente de 4 a 5 horas, v la biodisponibilidad de la suspensién oral varia entre el 50
% y el 80 %.

Pagnna 5 de 17
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Posologia y Modo de Administracién
La dosis a administrar de ciprofloxacina se determina en base a la gravedad y tipo de infeccion, la sensibilidad
de los microorganismos causantes a ésta y por la edad, peso y funcién renal del paciente. Asimismo, la duracién
del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad y de la-evolucion clinica y bacteriologica.

Eltratamiento de las infecciones causadas por algunas bacterias (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter o

Staphylococcus) puede requerir mayores dosié de ciprofloxacina v la administracién concomitante de otros

agehtes‘antibacterianos adecuados, asi como también el correspondiente al de ciertas infecciones (enfermedad

inflamatoria pélvica, infecciones intraabdominales. infecciones en pacientes con neutropenia é infecciones en

los huesos y articulacionés). dependiendo de los patogenos involucrados. '

Dosis Diaria Recomendada | Duracién del Tratamie.
Adutltos

Indicacion

Infecciones de las vias respiratorias bajas 400 mg cada 8 ~ 12 horas 7 a 14 dias -
) ' Exacerbacion aguda de '
Infecciones de 18 | 1 sinuisitis crénica 400 mg cada 8 — 12 horas - 7a14 dias
f i i - -
vias respiratorias Otitis media supurativa,
altas e

crénica : ,

Ofitis maligna externa 400 mg cada 8 horas | 28 dias, hasta 3 meses
infecciones de las | Pielonefritis 400 mg cada 8 — 12 horas - 7 a21 dias
vias urinarias Prostatitis : 2 a 4 semanas

. , Epididimorquitis y
In-feccnones del enfermedades 400 mg cada 8 horas > 14 dias
tracto genital ' '
inflamatorias pélvicas ‘
o Diarrea 400 mg cada 12 horas 1-a 5 dias
Infecciones del — ——
Fiebre tifoidea - 400 mg cada 12 horas 7 dias
tracto :
\ | Infecciones
astrointestinal e |, .
9 ' - intraabdominales 400 mg cada 8 - 12 horas 5 a 14 dias
intraabdominales .
: causadas por bacterias

Gram:(-)

Infecciones de la piel y de los tejidos blandos 400 mg cada 8 ~ 12 horas 7 a 14 dias
Infecciones de los huesos y articulaciones 400 mg cada 8 -~ 12 horas < 3 meses

Tratamiento o profilaxis de las infecciones en

pacientes con

neutropenia {debe

coadministrarse conh un agente antibacteriano

adecuado)

400 mg cada 8 — 12 horas

Durante toda la duracion de

la neutropenia

1F-2018-37062491-APN-DERM#ANMAT
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la exposicion y tratamiento curativo de las
personas que requieren tratamiento por via
parentéral. La administracién debe comenzarse
tan pronto se sospeche o confirme Ia
exposicion.

Carbunco por inhalacion, profilaxis después de |

400 mg cada 12 horas

ROSPECTO SOLUCION CIPROFLOXACINA JAYOR

60 dias a partir de la
confirmacion de la
exposicion a Bacillus

anthracis -

Nifios y-Adolescentes
La dosificacién en menores de 18 afios no esta aprobada por la FDA, exceptuando los siguientes casos y
: con un previo ajuste en la dosificacion:

.10 mg / kg cada 8 horas, con

Fibrosis Quistica un méximo de 400 mg por 10 - 14 dias
dosis -

Infecciones complicadas de las vias urinarias y | 6 a 10 mg / kg cada 8 horas,

" . . 10 - 21 dias

pielonefritis

con un maximo de 400 mg por
dosis

Carbunco por inhalacion, profilaxis después de
la exposicién y tratamiento curativo de las
personas que requieren tratamiento por via
parenteral. La administracion debe comenzarse
tan pronto se sospeche o confirme
exposicion,

la

10 a 15 mg / kg cada 12
horas, con un maximo de 400
mg por dosis

60 dias a partir de la
confirmacion de la
exposicion a Bacillus
anthracis

Otras infecciones graves

10 mg / kg cada 8 horas, con
un maximo de 400 mg por
dosis

Segtn el tipo de infeccién

.ersonas de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis en funcion de la gravedad de su infeccién y del

aclaramiento de creatinina. A pesar de encontrarse los niveles séricos mas elevados en este tipo de pacientes,

no se requiere ajuste en la dosis, excepto en caso de alteracion en la funcion renal.

Insuficiencia renal y hepética

En pacientes con insuficiencia hepética no se requiere ajuste de dosis. No se ha estudiado la dosificacién en
. niftos con insuficiencia de la funcion renal y / o hepética.

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis inicial y de mantenimiento son las siguientes:

Riiriam PaMceia Judrsz

Apcderadn
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Creatinina sérica Dosis IV -

Aclaramiento de creatinina
[(mL / min) /1,73 m3 [umol / L} o [mg)

> 60 <124 Ver la posologia habitual
30-60 " 124-168 200 - 400 mg cada 12 horas
<30 ; > 169 ~ 200 - 400 mg cada 24 horas
Paciente en hemodialisis > 169 200 - 400 mg cada 24 horas

' ' {después de la dialisis)
Paciente en didlisis peritoneal . >169 200 - 400 mg cada 24 horas
Forma de administracion ' N S . :

Solucion Ciprofioxacina Jayor deber administrarse mediante infusion intravenosa. : .

En los nifios, la duracién de la infusion es de:60 minutos. En pacientes adultos, el tiempo de infusion es de 60
minutos para 400 mg y de 30 'minutos para 200 mg. Una infusion lenta en una vena de mayor tamafio reducira
al minimo las molestias del paciente y disminuira el riesgo de irritacidn venosa. .

No conectar en serie envases de plastico, dado que puede producir una embolia gaseosa debida al aire residual
que pueda ser arrastrado desde el primer envase antes de que la administracin del liquido del segundo envase
sea completada. La presurizacion de soluciones intravenosas en envases de plastico flexible para aumentar las
velocidades de flujo puede dar lugar a una embolia gaseosa si el aire residual en el envase no ests totalmente
evacuado entes de la administracion. E! uso de un equipo de administracion intravenosa con filtro de ventilacion
en posicion abierta podria provocar una embolia gaseosa por lo tanto, este tipo de equipos no deben utilizarse
con recipientes de plastico flexibles. La infusién deber realizarse con un equipo de administracion .estéril y
apirégeno, utilizando técnica aséptica. El equipo debe ser cebado con la solucion a fin de prevenir la entrada

de aire en el sistema. 3

La solucion para.infusién deber ser inspeccionada visuaimente antes de su administracion. No administrar,
menos que la solucién esté transparente, libre de particulas visibles y el envase intacto. En caso que ésta se
encuentre turbia, no debe utilizarse. Los envases parcialmente usados no deben ser .reconectados. Después
del primer uso, el envase y cualquier contenido no utilizado, debe'n ser desechados. _
La bolsa no debe ser retirada de su sobrebolsa hasta que esté lista para su uso. La bolsa interior mantiene la
esterilidad de ta-solucién. Administrar inmediatamente después de conectar el equipo de perfusion. '
Para abrir. retire la bolsa de su envoltura protectora a partir de las muescas rasgadas de la parte superior y
extraiga el envase de la solucion. ’ .

Verifique si existen fugas diminutas oprimiendo fuertemente la bolsa. La solucién no debe ser utilizada si el
envase o el cierre de encuentran dafados ya que pudo haber perdido la esterilidad.

Si se requiere medicacion suplementaria, siga las instrucciones a continuacién antes de preparar la
administracion: '

Preparacién para la administracién: Pueden afiadirse medicamentos suplementarios compatibles a través de
los puertos para los medicamentos.

IF-2018-37062491-APN-DERM#ANMAT
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. Cuelgue el envase por ¢l ojal de soporte : o
2. Retire el protector pléstico de uno de los puertos del envase. Tenga en cuenta que la zona por debajo
" de la hoja del puerto para los medicamentos es estéril. |
3. Conecte el équipo de administracion. Refiérase a todas las instrucciones que acompafian el equipo.

Para agregar la medicacion:
1. .Prepare el sitio de medicacion ,
2. Punce el puerto autosellable utilizando una aguja calibre 20 a 22 e inyecte. De esta manera se pueden
hacer adiciones mﬂltiplés.
3. Mezcle completamente fa solucion y el medicamento.

Para agregar la medicacion durante la administracién de la solucfén:

1. Cierre la pinza del equipo y aguarde hasta que se detenga el goteo en la camara correspondiente
Prepare el puerto para agregar la medicacion
Punce uno de los puertos autosellables utilizando 1a jeringa con aguja de calibre 20 a 22 e inyecte.
Retire el envase del soporte IV y/o voltéelo a una posicion boca arriba.

Evaclie ambos orificios oprimiéndolos mientras que el recipiente se encuentra boca arriba.
Mezcle la solucion y medicacion completamente.

N oo v N

Regrese el recipiente a la posicion de uso, abra la pinza y contintie la administracién.

Contraindicaciones

Ciprofioxacina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a ésta y / o a ofras quinolonas.

La administracion concomitante de ciprofloxacina y tizanidina (ver Interacciones con otros productos
medicinales y otras formas de interaccion).

Reacciones Adversas .

QOS efectos adversos notificados mas frecuentemente son nauseas, diarrea, vomitos, aumento transitorio de
las transaminasas, erupcion cutanea, y reacciones en el lugar de inyeccion y de perfusion.

: ™ S ‘ p : - - P r—

Infecciones e Poco Frecuentes (21/1.000a<1/1 00): Sobreinfecciones micoticas;

infestaciones Raras (2 1/ 10.000 a < 1/ 1.000): Colitis asociada a antibidticos (muy rara vez, con
posible muerte)

Poco Frecuentes (2 1/1.000a < 1/ 100): Eosinofilia;

Raras (2 1/10.000 a < 1/ 1.000): Leucopenia, Anemia, Neutropenia, Leucocitosis,
Trombocitopenia, Trombocitemia; '

Trastornos de la
sangre y del sistema

linfatico Muy Raras (< 1/ 10.000). Anemia hemolitica, Agranulocitosis, Pancitopenia (con riesgo
de muerte), Depresion medular (con riesgo de muerte) .
Trast 6m 08 ' del Raras (21/10.000a<1/ 1.000): Reaccion alérgica, Edema / angioedema alérgico;

sistema inmunolégico

_—
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Muy Raras (< 1/ 10.000). Reaccion anafilactica, Shock anafilactico (con riesgo de

muerte), Reaccién del tipo enfermedad del suero

Trastornos del | poco Frecuentes (= 1/ 1.000 a < 1/ 100): Anorexia;
metabolismo y de 18| paras (2 1/10.000 a < 1/1.000): Hiperglucemia
nutricién . o

Poco Frecuentes (2 1/1.000 a < 1/ 100): Hiperactividad psicomotriz / agitacion,;

Trastornos Raras (2 1/10.000 a < 1/ 1.000): Confusion y desorientacién, Reaccion de ansiedad,
psiquiatricos Suefos anormales, Depresion, Alucinaciones;
Muy Raras (< 1/ 10.000). Reacciones psictticas
Poco Frecuentes (2.1 / 1.000 a < 1/ 100). Cefalea, Mareos, Trastomos del su%
Tréstornos del gusto,
Trastornos del | Raras (2 1/ 10.000 a <.1 / 1.000): Parestesia y disestesia, Hipoestesia, Temblores,
sistema nervioso Convuisiones, Vértigo; :

Muy Raras (< 1/ 10.000). Migrafia, Trastorno de la coordinacion, Trastorno de la marcha,
Trastornos del nervio olfativo, Hipertension intracraneal;

Frecuencia no conocida: Neuropatia periférica

Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); Trastornos visuales;

Muy Raras (< 1/ 10.000); Distorsiones visuales de colores

Trastornos ocuiares

Tfastornos del oido y
del Laberinto

Raras (2 1/ 10.000 a < 1/ 1.000): Acifenos, Pérdida / alteraciéon de la audicion

Raras (2 1/10.000 a < 1/ 1.000). Taquicardia;

Trastornos cardiacos , . _ . . .
Frecuencia no conocida. Arritmia ventricular prolongacion del intervalo QT, torsades de

pointes * . ._
Trastornos vasculares | Raras (2 1/ 10.000 a < 1/ 1.000): Vasodilatacién, Hipotension, Sincope;
Muy Raras (< 1/ 10.000): Vasculitis
Trastornos '
respiratorios, Raras (=2 1/ 10.000 a < 1/ 1.000): Disnea (incluidas afecciones asmaticas)
toracicos y
mediastinicos , :
Frecuentes (2 1/ 100 a < 1/ 10): Nduseas, Diarrea,
Trastornos . . .
Poco Frecuentes (2 1/ 1.000 a < 1/ 100). Vomitos, Dolores gastrointestinales y
gastrointestinales

abdominaies, Dispepsia, Flatulencia;
Muy Raras (< 1/ 10.000). Pancreatitis

Poco Frecuentes (z 1/ 1.000 a < 1/ 100). Aumento de transaminasas, Aumento de
Trastornos ‘ bilirrubina;

hepatobiliares Raras (= 1/10.000 a.< 1/1.000): Trastorno hepéatico, Icterus colestatico, Hepatitis;

IF-2018-37062491-APN-DERM#ANMAT
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Muy Rara

s (< 1/ 10
hepatica con riesgo de muerte)

.000): Necrosis hepatica (muy rara vez progresa a insuficiencia

Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo

Poco Frecuentes (2 17 1.000 a < 1/ 100): Exantema, Prurito, Urticaria;

Raras (2 1/10.000 a < 1/1.000): Reacciones de Fotosensibilidad;

Muy Raras (< 1/ 10.000): Petequias, Eritema multiforme, Eritema nodoso, Sindrome se
Stevens-Johnson-(con riesgo de muerte), Necrosis epidérmica toxica (con riesgo de
muerte)’

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Poco Frecuentes (2 1/ 1.000 a < 1/ 100): Dolor musculoesquelético (Dolor en las
extremidades, dolor de espalda, dolor de pecho), Artralgia; :

Raras (= 1/ 10.000 a < 1/ 1.000): Mialgia, Artritis, Aumento del tono muscular y
calambres; - .

Muy Raras (< 1./ 10.000): Debilidad muscular, Tendinitis, Rotura de tendones

(predominantemente el Tendon de Aquiles), Exacerbacion de los sintomas de miastenia
grave

Trastornos renales y
urinarios

Poco Frecuentes (2 1/1.000 a < 1/ 100} Trastorno renal;

Raras (z 1/ 10.000 a < 1/ 1.000): Insuficiencia renal, Hematuria, Cristaluria, Nefritis
tubulointerstical ‘

Trastornos generales
y altergcione’s en el
lugar de
administracion

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10): Reacciones locales en el lugar de perfusion;
Poco Frecuentes (2 1/1.000 a <1/ 100); Astenia, Fiebre;
Raras (2'1/10.000 a < 1/ 1.000): Edema, Sudoracién (hiperhidrosis)

Exploraciones

complementarias

Poco Frecuentes (z 1/1.000 a <1/ 100): Aumento de fosfatasa alcalina en sangre;
Raras (= 1/10.000 & < 1/1.000): Nivel anormal de protrombina, Aumento de la amilasa

* Estas reacciones se notificaron durante el periodo post -comercializacion y se observaron predominantemente
en los pacientes con més factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT.

Advertencias y Precauciones

-« -Debido a la posible aparicién de efectos secundarios relacionados con el sistema nervioso central,

ciprofloxacina debe utilizarse Gnicamente en los casos en los que los beneficios del tratamiento se
consideren superiores a los riesgos descriptos. Esta precaucion aplica en pacientes con epilepsia o con
trastornos del sistema nervioso central (bajo umbral convulsivo, historia de convulsiones, riego
sanguineo cerebral reducido, alteracion organica cerebral o accidente vascular cerebral) ya que se
aumenta la presion intracraneal y el riesgo de convulsiones. En caso de producirse convulisiones, el

tratamiento debe ser suspendido. Es posible que se produzcan reacciones psiquiatricas, incluso tras la

primera administracion de ciprofloxacina. En raros casos, la depresion o la psicosis puede progresar a

una conducta autolesiva. En estos casos, debe suspenderse el tratamiento con ciprofioxacina.

Miriarn M Jubirex

Apoderadia

Farmacéuticp Luciano Martin
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ANGENTINA

e Se han notificado casos de polineuropatia (basados en sintomas neurolégicos como dolor, escozor,

trastornos sensitivos o debilidad muscular, solos o asociados). Afin de evitar la aparicion de una afeccién
irreversible, el tratamiento con ciprofloxacina debe suspenderse en pacientes que presenten sintomas
de neuropatia, tales como dolor, escozor, hormigueo, adormecimiento o debilidad.

Al tratar a pacientes con riesgo de artitmia del tipo de torsades de pointes, se deber tener precaucion
ya que ciprofloxacina se asocia a casos de prolongacién del intervalo QT.

Se ha observado cristaluria relacionada con el uso de coprofioxacina, por ello los pacientes que reciban
el farmaco deben estar bien hidratados y deberan evitar una excesiva alcalinidad de la orina.

El uso de antibidticos, en muchos casos debido a Clostridium difficile, puede producir una forma
particular de enterocolitis denominada colitis pseudomembranosa. Si durante o tras el tratamiento
produce diarrea severa y persistente, se debera consultar al médico. Si se sospecha diarrea"p?
Clostridium difficile, se deberé reemplazar de forma inmediata la administracién de ciprofloxacina por
ofro farmaco. No deberéan utilizarse farmacos depresores del peristaltismo.

La eleccion de ciprofloxacina debe tener en cuenta la informacion sobre la resistencia a dicho farmaco
de los patégenos pertinentes en los. paises visitados. ‘

En la miastenia gravis, puede agravar la debilidad muscular, por ello debe utilizarse ciprofloxacina con
precaucion. 4
Se ha reportado tendinitis y ruptura de tendones, especialmente el tendén de Aquiles, a veces bilateral,
en el trascurso de las primeras 48 horas de iniciado el tratamiento con quinolonas, riesgo que se
incrementa cuando el paciente es mayor de 60 afios o con terapia concomitante de esteroides. Se debe
descontinuar el tratamiento de ciprofloxacina ante cualquier signo de tendinitis (hinchazén dolorosa,
inflamacion), y la extremidad afectada debe mantenerse en reboso. Ciprofloxacina, por lo general, no
debe administrarse en pacientes con antecedentes de enfermedad o trastorno tendinoso relaciona
con un tratamiento con quinolonas. Sin embargo, en casos excepcionales, luego de la comprobacién
microbiolégica de la bacteria causante y de la evaluacion riesgo / beneficio, ciprofloxacina puede
administrarse para el tratamiento de ciertas infecciones graves, especialmente en aquellos casos en los
que el tratamiento estandar ha fracasado o de resistencia bacteriana.

La monoterapia con ciprofloxacina no es idénea para el tratamiento de infecciones graves o aquellas
posiblemente causadas por patégenos Gram (+) 0 énaerobios, por ello es que en estos casos debe
administrarse junto con étros agentes antibacterianos adecuados. Ciprofloxacina no se recomienda para
el tratamiento de las infecciohes estreptocdcicas debido a su eficacia insuficiente.

La epididimoorquitis y las enfermedades inflamatorias pélvicas pueden ser causadas por Neisseria
gonorrhoeae resistente a fluoroquinolonas. Ciprofloxacina debe administrarse concomitantemente con
otros agentes antibacterianos adecuados, a menos que pueda excluirse Neisseria gonérrhoeae
resistente a ciprofloxacina. Si no se obtiene una mejorfa clinica después de tres dias de administracion,
debe reemplantearse el tratamiento.

IF-2018-37062491-APN-DERM#ANMAT
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| Dado que cnproﬂoxacma mhlbe el CYP1 A2 puede causar un aumento en la concentracnon sénca de
farmacos que se metabolizan por esta via cuando se administran concomltantemente (tales como
teofilina, clozapina, ropirinol, tizanidina). Esta contraindicada fa administracion concomitante de
ciprofloxacina y tizanidina. Por lo tanto, se debe controlar estrechamente a los pacientes que tomen
estos farmacos concomitantemente con ciprofloxacina, para determinar la presencia de signos clinicos
de sobredosis, y puede ser necesaria la determinacion de las concentraciones séricas.

No se recomienda la administracion concomitante de ciprofloxacina y metotrexato dado que el trasporte
tubutar. de metotrexato puede verse inhibido provocando un aumento de las concentraciones
plasmaticas, asf como también el riesgo de reacciones toxicas asociadas al metotrexato.
Ciprofloxacina puede producir reacciones de fotosensibilidad, por ello se recomienda a los pacientes
que eviten la exposicion exceswa a la luz solar o fuz UV durante el tratamiento.

En pacientes pedidtricos, se incrementa el riesgo de los efectos adversos relacmnados con las
articulaciones y tejidos que las rodean. El tratamiento solo debe iniciarse luego de una evaluacion
minuciosa de-la relacion riesgo / beneficio.

Se requiere de un ajuste de dosis previo a la administracion de ciprofloxacina en pacientes con funcién
renal deteriorada.

Se han notificados casos de necrosis hepatica e insuficiencias hepéaticas con riesgo de muerte con
ciprofloxacina. En caso de cualquier signo o sintoma de hepatopatia (como anorexia, ictericia, coluria,
prurito o dolor a la palpacion del abdomen), debe interrumpirse el tratamiento.

Se debe evaluar ka administracion durante el embarazo, sélo si el potencial beneficio para la madre,
justifica el potencial riesgo para el feto.

Luego de la administracion de una unica dosis de ciprofloxacina, pueden producirse reacciones alérgicas
y de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis y reacciones anafilacticas, las cuales pueden poner en
riesgo la vida del ’paciente. En caso de producirse este tipo de reacciones, la administracion de
ciprofloxacina debe ser interrumpida requiriéndose de un tratamiento adecuado (tratamiento paré el
shock).

Se debe consultar inmediatamente a un oftaimélogo si se presenta alguna alteracion en la visién o se
experimenta cualquier sintoma ocular.

A menos que se considere que el beneficio potencial sea mayor que el posible riesgo, debe evitarse el
uso de ciprofloxacina en pacientes con deficiencia de la glucosa-6-fosfato desh:drogenasa dado que se
han notificado reacciones hemaliticas con este farmaco.

La actividad in-vitro de ciprofloxacina frente a Mycobacterium tuberculosis podria dar lugar a falsos

negativos en los resultados de los andlisis bacterioldgicos en muestras de pacientes que estuvieron
tomando ciprofloxacina.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
Se han registrado las siguientes interacciones medicamentosas:

Farmacéutico Luciano Martin
Mirinm i P 10345 2018 - 37062491-APN-DERM#ANMAT
M Fatia Dirg
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Medicamento Efecto

PROYECTO DE PROSPECTO SOLUCION CIPROFLOXACINA JAYOR®

Ffectos de otros productos sobre ciprofioxacina

Probenecid

Inhibicidén de la excrecion renal de ciprofloxacina, aumentando su-concentracion

sérica

Antiacidos, hierro,
sucralfato y farmacos
altamente tamponados
que contiéhen
' magnesio,' aluminio o
calcio, didaposina,
soluciones orales
nutricionales y
productos lacteos.

Reducen la absorcién de ciprofloxacina por lo tanto, debe ser administrada 1 6 2
horas antes o al menos 4 horas después de la ingesta de estos productos (esto no

aplica para los antiacidos anti-Ha.

Premedicacion opiacea
{papaverina) o
premedicacion opiacea
utilizada como
premedicacion
anticolinérgica

Descenso de las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina.

Metoclopramida Acelera la absorcidn de la ciprofloxacina de manera.que las concentraciones
plasmaticas méaximas de ciprofloxacina se alcanzan con mayor ra’pidez. Sin
embargo, la biodisponibilidad no de ciprofioxacina no se afecta.
Diclofenac Aumenta las concentraciones plasmaticas de Ciprofloxacina j
Omeprazot Descenso de las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina.
Efectos de ciprofloxacina sobre otros medicamentos
Tizanidina Incremento en las concentraciones plasmaticas de la tizanidina, lo cual incrementa
el efecto hipotensor y sedante.
Teofilina, Aumento de sus concentraciones en plasma, aumento de la toxicidad y la vida
benzodiacepinas, media. En ocasiones, las reacciones adversas generadas pueden poner en riesgo

tacrina, ropinirol

la vida del paciente o ser mortales. Se recomienda el seguimiento clinico de las
reacciones adversas relacionadas y un ajuste adecuado de la dosis durante Yy justo
después de la administracién concomitante con la ciprofloxacina.

Agentes Antidiabéticos

Variaciones de glucosa en sangre, lo cual incrementa el riesgo de hipoglicemia o
hiperglicemia ‘

Simvastatina

Aumento en ei riesgo de miopatias.

Corticosteroides

Potencializa el riesgo de la ruptura de tendones

Glibenclamida

El efecto de’ la glibenclamida puede potentfia?éd 8-37062491-APN-DERM#ANMAT

v
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Warfarina

Incrementa el nesgo de sangramlentos ya que aumenta Ios efectos antlooagulantes
Se recomienda una monitorizacion frecuente del IIN (Indice Internacional
Normalizado) durante y justo después de la administracion concomltantg con

ciprofloxacina con un agente anticoagulante oral.

Mexiletina Aumento de [as concentraciones plasmaticas de mexiletina.

Propanolol Bradicardia e hipotension

Cafeina o pentoxifiina | Aumento en la concentracion plasmatica de estos derivados xantlmcos potenciando

(oxipentifilina) fa estimulacién del sistema nervioso central,

Fenitoina Provoca aumento o disminucion de los niveles séricos, con lo cual se recomienda
su monitoreo.
Metrotexato Inhibicién del transporte tubular causando aumento en la concentracién plasmatica,

provocando aumente del riesgo de reacciones tdxicas

Efectos de! uso concomitante

Antiinflamatarios no Estudios con animales han demostrado que la administracion concomitante con

esteroides (excepto el | dosis muy elevadas de quinolonas pueden provocar convulsiones.

acido acetilsalicilico)

Ciclosporina Produce un aumento transitorio de las concentraciones plasmaticas de creatinina,

debiendo ser controlada regularmente su concentracion plasmatica.

Incompatibilidades

Aunque no existe ningln tipo de incompatibilidad terapéutica con ningunc de los farmacos antiinfecciosos
utilizados generaimente, es aconsejable que se administren separadamente para evilar una posible
incompatibilidad quimica.

No se recomiendan las mezclas intravenosas de ciprofloxacina con otros medicamentos.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Los datos disponibles sobre la administracion de ciprofloxacina a mujeres embarazadas no muestran toxicidad
malformativa ni feto-neonatal a causa de ciprofloxacina. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos
directos ni indirectos sobre la toxicidad para la reproduccién. En animales juveniles y prenatales expuesios a

. quinolonas se ha abservado efectos sobre el cartilago inmaduro. Por lo tanto, no puede excluirse que el farmaco
cause dafio al cartilago articular en el organismo inamduro humano o en el feto. Por ello, como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de ciprofloxacina durante el embarazo.

Ciprofioxacina se excreta por la leche materna. Debide al posible riesgo de lesion articular, no debe emplearse
ciprofloxacina durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

. Miriaza F ?

Patiicia Jusrez
 Agoderada
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Debido a sus efectos neurolégicos, ciprofloxacina puede afectar el tiempo de reaccion. Por o tanto, {a capacidad
para conducir o utilizar maquinas puede estar atterada. Esta alteracion aumenta al inicio de! tratamiento, cuando

se incrementa la dosis y cuando cambia la medicacién al igual que con la ingesta simulténea de aicohol.

Efectos colatérales no deseados
Ninguno esperado si la solucion se utiliza segin instrucciones.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para 0s seres humanos seguin ios estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, potencial carcinogénico o toxicidad
para la reproduccién. '

De igual forma que con otras quinolonas, ciprofloxacina es fototoxica en animales a niveles de exposicion
clinicamente relevantes. En estudios in-vitro y en estudios en animales, los datos sobre fotomutagenicidad y
fotocarcinogenicidad muestran un débil efecto fotomutagénico o fototumorogénico de ciprofloxacina. Este efecto
fue comparabie al de otros inhibidores de la girasa. .

Tolerabilidad articular. Como se ha documentado con otros mhubsdores de la girasa, ciprofloxacina puede
producir dafio en el cartfiago articular durante la fase de crecimiento en animales inmaduros. La magnitud de la
lesién cartilaginosa varia segin la edad, la especie y la dosis; el dafio puede reducirse fiberando las
articulaciones de! peso. Los estudios en animales maduros (rata, perro) no revelaron indicios de lesiones en los
cartilagos. En un estudio de perros Beagle jovenes, ciprofloxacina causé cambios articulares graves a dosis
terapéuticas tras dos semanas de tratamiento, que seguian observandose al cabo de cinco meses.

Sobredosificacion

La experiencia sobre casos de sobredosificacion es limitada, pero se considera que ciprofloxacina posee ur’
toxicidad baja. ‘

Se ha descripto un caso de sobredosis con 12 g que produjo sintomas leves de toxicidad y otro con 16 g
causando insuficiencia renal aguda.

Los sintomas de sobredosis consisten en mareos, temblores, cefalea, cansancio, crisis convulsivas,
alucinaciones, confusion, molestias abdominales, insuficiencia renal y hepdtica, asi como cristaluria y
hematuria. Se han notificado casos de toxicidad renal reversible.

Aparie de las medidas de urgencia habituales, se recomienda monitorear la funcion renal, incluyendo si es
preciso el pH y la acidez urinaria, -a fin de evitar cristaluria. Los pacientes deben mantenerse bien hidratados.
Sélo una pequefia cantidad de ciprofloxacina (< 10 %) se elimina con hemodidlisis o didlisis peritoneal.

Debe recurrir a un centro asistencial para evaluar la gravedad de la intoxicacién y trataria adecuadamente.
Debe llevar el envase del medicamento que se ha suministrado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con el centro
de toxicologia mas cercano.

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez [F-2018-37062491-APN-DERM#FANMAT

ve Pégina 16 de 17
pagina 16 de 18



TW%R

ARGENTINA

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777
Centro Toxicolégico de la Facultad de Medicina (UBA)
(011) 4961-8447 :

Presentacion:

Solucién Ciprofloxacina Jayor se presenta en envase conteniendo 100 mL de solucién parenteral, en cajas

de 1, 6, 10, 12, 20, 24, 40 y 60 unidades.

Modo de Conservacion

Almacenar a temperatura entre 15 y 30 °C en lugar seco y aireado,
fbido a que ciprofloxacina es fotosensible, se debe proteger de la luz.

No utilizar si Ja solucion no es transparente o presenta sedimentos. Si no utiliza todo el contenido del envase,

deseche el sobrante
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Cerfificado N°

‘Elaborado por:

Laboratorios Jayor S.R.L.

Calle 2, N° 61, Parque Industrial Pilar, Buenos Aires, Argentina
fo@jayor.com.ar

Director Técnico: Fco. Luciano Martin M.P. 19.145

Abril 2018

Apoderala

\j ) Farmacéutica Luciano Martin
Miriorn Pallicia Juérez Labohatorjos Jayor SRL
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