1. Nome do medicamento

Ciprofloxacin Tablets USP 500 mg

2. Composicao qualitativa e quantitativa
Ciprofloxacina 500 mg

Excipientes: Ver seccao 6.1.

3. Forma farmacéutica

Comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimidos revestidos por uma pelicula de cor branca a esbranquicada, lisos em ambos

os lados

4. Informacdes clinicas
4.1 Indicagdes terapéuticas

Os comprimidos de ciprofloxacina séo indicados para o tratamento das seguintes infecc¢oes:

Atencdo especial deve ser dada as informagbes disponiveis sobre resisténcia a

ciprofloxacina antes do inicio da terapia.

Devem ser consideradas as orientacdes oficiais sobre o uso apropriado de agentes

antibacterianos.

Adultos

e Infec¢Bes do trato respiratério inferior devido a bactérias Gram-negativas
- Exacerbactes agudas de doenca pulmonar obstrutiva crénica
- Infecgbes broncopulmonares na fibrose cistica ou nas bronquiectasias
- Pneumonia

e Otite média crdnica supurativa
e Exacerbagdo aguda de sinusite cronica, especialmente se for causada por bactérias

Gram-negativas



Cistite aguda ndo complicada

Na cistite aguda ndo complicada, os comprimidos de Ciprofloxacina devem ser usados

apenas quando for considerado inadequado o0 uso de outros agentes antibacterianos que

sdo comumente recomendados para o tratamento dessas infecgdes.

Pielonefrite aguda
InfecgBes complicadas do trato urinario
Prostatite bacteriana

InfeccBes do trato genital

- Uretrite gonocdcica e cervicite devido a Neisseria gonorrhoeae susceptivel
- Orquiepididimite incluindo casos devido a Neisseria gonorrhoeae

- Doenca inflamatéria pélvica incluindo infeccbes por Neisseria gonorrhoeae

Infecgcbes do trato gastrointestinal (por exemplo, diarreia do viajante)
Infec¢Bes intra-abdominais

Infec¢des da pele e tecidos moles causadas por bactérias Gram-negativas
InfeccBes dos 0ssos e articulacdes

Antrax por inalagéo (profilaxia pés-exposic¢éo e tratamento curativo)

A ciprofloxacina pode ser usada no tratamento de pacientes neutropénicos com febre

suspeita de infeccéo bacteriana.

Criangas e adolescentes

InfeccBes broncopulmonares por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose
cistica
InfeccBes complicadas do trato urinario e pielonefrite aguda

Antrax por inalagéo (profilaxia pos-exposigéo e tratamento curativo)

A ciprofloxacina também pode ser usada para tratar infeccbes graves em criancas e

adolescentes quando for considerado necessario.

O tratamento deve ser iniciado apenas por médicos com experiéncia no tratamento da fibrose

quistica e/ou infec¢des graves em criangas e adolescentes.



4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

A dosagem € determinada pela indicacéo, gravidade e local da infeccdo, susceptibilidade a
ciprofloxacina do(s) organismo(s) causador(es), funcéo renal do paciente e, em criancas e

adolescentes, o peso corporal.

A duracdo do tratamento depende da gravidade da doenca e do curso clinico e
bacteriolégico.

O tratamento de infec¢des causadas por certas bactérias (por exemplo , Pseudomonas
aeruginosa , Acinetobacter ou Staphylococci) pode exigir doses mais altas de ciprofloxacina

e coadministracdo com outros agentes antibacterianos apropriados.

O tratamento de algumas infec¢des (por exemplo, doenca inflamatoria pélvica, infeccdes
intra-abdominais, infeccbes em pacientes neutropénicos e infecgdes de 0ssos e articulacdes)
pode exigir a coadministracdo com outros agentes antibacterianos apropriados, dependendo

dos patogenos envolvidos.

Adultos

Duracéo total do tratamento
(potencialmente incluindo
tratamento parenteral inicial
com ciprofloxacina)

Indicacdes Dose diaria em mg

InfecgBes do trato respiratério inferior 500 mg duas vezes ao dia a|7 a 14 dias
750 mg duas vezes ao dia

Infeccbes do trato|Exacerbacdo aguda de|500 mg duas vezes ao dia a|7 a 14 dias

respiratério superior sinusite crénica 750 mg duas vezes ao dia
Otite média cronica|500 mg duas vezes ao dia a|7 a 14 dias
supurativa 750 mg duas vezes ao dia
Infeccbes do  trato|Cistite ndo complicada 250 mg duas vezes ao dia a|3 dias
urinario  (consulte a 500 mg duas vezes ao dia

seccéo 4.4) Em mulheres na pré-menopausa, uma dose Gnica de 500 mg

pode ser usada

Cistite complicada,|500 mg duas vezes ao dia |7 dias

Pielonefrite aguda ndéo

complicada

Pielonefrite aguda|500 mg duas vezes ao dia a|Pelo menos 10 dias, pode ser

complicada 750 mg duas vezes ao dia |continuado por mais de 21 dias em
algumas circunstancias

especificas (como abscessos)




Prostatite bacteriana

500 mg duas vezes ao dia a
750 mg duas vezes ao dia

2 a 4 semanas (aguda) a 4 a 6

semanas (crénica)

Infeccdbes do  trato

genital

Uretrite  gonocdcica e
cervicite devido a Neisseria
gonorrhoeae susceptivel

500 mg em dose Unica

1 dia (dose Unica)

Epididimo-orquite e
doencas inflamatérias
pélvicas

500 mg duas vezes ao dia a
750 mg duas vezes ao dia

Pelomenos 14 dias

trato
e
intra-

Infeccdes  do
gastrointestinal
infeccbes
abdominais

Diarréia  causada por
patégenos bacterianos,
incluindo Shigella spp. além
de Shigella dysenteriae tipo
1 e tratamento empirico da
diarreia grave do viajante

500 mg duas vezes ao dia

1 dia

Diarréia causada
por Shigella
dysenteriae tipo 1

500 mg duas vezes ao dia

5 dias

Diarréia causada por Vibrio
cholerae

500 mg duas vezes ao dia

3 dias

Febre tiféide

500 mg duas vezes ao dia

7 dias

InfecgBes intra-abdominais
por bactérias Gram-
negativas

500 mg duas vezes ao dia a
750 mg duas vezes ao dia

5 a 14 dias

Infeccdes da pele e tecidos moles

500 mg duas vezes ao dia a
750 mg duas vezes ao dia

7 a 14 dias

InfecgBes Osseas e articulares

500 mg duas vezes ao dia a
750 mg duas vezes ao dia

Maximo 3 meses

Pacientes neutropénicos com febre suspeita de
infeccdo bacteriana.

500 mg duas vezes ao dia a
750 mg duas vezes ao dia

A terapia deve ser continuada
periodo de

durante todo o
neutropenia

Profilaxia pds-exposi¢do de antrax por inalacdo e
tratamento curativo para pessoas capazes de
receber tratamento por via oral quando clinicamente
apropriado. A administracdo do medicamento deve
comecar 0 mais rapido possivel apés a exposi¢édo
suspeita ou confirmada.

500 mg duas vezes ao dia

60 dias a partir da confirmagéo
ao Bacillus

da exposicéo
anthracis

Populacédo pediatrica

Duracéo total do tratamento
(possivelmente incluindo

Indicacbes Dose diaria em mg S
tratamento parenteral inicial com
ciprofloxacina)
Infeccdes 20 mg/kg de peso corporal duas vezes ao dia com|10 a 14 dias
broncopulmonares  najum méaximo de 750 mg por dose.
fibrose cistica

por Pseudomonas
aeruginosa




Infeccdes complicadas|10 mg/kg de peso corporal duas vezes ao dia a 20{10 a 21 dias
do trato urinario e|mg/kg de peso corporal duas vezes ao dia com um
pielonefrite aguda maximo de 750 mg por dose.

Profilaxia p6s-exposicao|10 mg/kg de peso corporal duas vezes ao dia a 15|60 dias a partir da confirmacao
de antrax por inalacdo e mg/kg de peso corporal duas vezes ao dia com um|da exposicdo ao Bacillus anthracis

tratamento curativo parajmaximo de 500 mg por dose.
pessoas capazes de
receber tratamento por

via oral quando
clinicamente
apropriado. A
administracéo do
medicamento deve
comecar 0 mais rapido
possivel apos a
exposicdo suspeita ou
confirmada.

Outras infec¢des graves |20 mg/kg de peso corporal duas vezes ao dia com|De acordo com o tipo de infecgéo
um maximo de 750 mg por dose.

Pacientes idosos

Pacientes geriatricos devem receber uma dose selecionada de acordo com a gravidade da

infeccéo e a depuracao de creatinina do paciente.

Pacientes com insuficiéncia renal e hepética

Doses iniciais e de manutencdo recomendadas para pacientes com funcdo renal

comprometida:
Depuracéo de creatinina [mL/min/1,73 m?] |Creatinina sérica [umol/L] Dose oral [mg]
> 60 <124 Consulte Dosagem usual.
30-60 124 a 168 250-500 mg a cada 12 h
<30 > 169 250-500 mg a cada 24 h
Pacientes em hemodialise > 169 250-500 mg a cada 24 h (apés dialise)
Pacientes em dialise peritoneal > 169 250-500 mg a cada 24 h

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, ndo € necessario ajuste de dose. A dosagem em

criangas com funcéo renal e/ou hepatica comprometida nédo foi estudada.



Modo de administracdo

Os comprimidos devem ser engolidos sem mastigar com liquido. Eles podem ser tomados
independentemente das refei¢cdes. Se tomado com o estbmago vazio, a substancia activa é
absorvida mais rapidamente. Os comprimidos de ciprofloxacina ndo devem ser tomados com
produtos lacteos (por exemplo, leite, iogurte) ou sumo de fruta enriquecido com minerais (por
exemplo, sumo de laranja enriquecido com célcio) (ver sec¢éo 4.5).

Em casos graves ou se o paciente nédo puder tomar os comprimidos (por exemplo, pacientes
em nutricdo enteral), recomenda-se iniciar a terapia com ciprofloxacina intravenosa até que

seja possivel mudar para administracéo oral.

4.3 Contra-indicacdes
e Hipersensibilidade a substancia activa, a outras quinolonas ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secgéo 6.1.

e Administracdo concomitante de ciprofloxacina e tizanidina (ver seccao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso

A utilizacdo de ciprofloxacina deve ser evitada em doentes que tenham apresentado
reaccOes adversas graves no passado quando utilizaram produtos contendo quinolonas ou
fluoroquinolonas (ver secc¢éo 4.8). O tratamento destes doentes com ciprofloxacina sé deve
ser iniciado na auséncia de opcdes de tratamento alternativas e apds avaliacdo cuidadosa

da relacao beneficio/risco (ver também seccao 4.3).

Reaccles adversas graves prolongadas, incapacitantes e potencialmente irreversiveis a
medicamentos. Casos muito raros de reac¢fes adversas graves prolongadas (meses ou
anos), incapacitantes e potencialmente irreversiveis que afectam diferentes, as vezes
multiplos sistemas do corpo (musculoesquelético, nervoso, psiquiatrico e sentidos) foram
relatados em pacientes recebendo quinolonas e fluoroquinolonas, independentemente da
idade e factores de risco pré-existentes. A ciprofloxacina deve ser descontinuada
imediatamente aos primeiros sinais ou sintomas de qualquer reac¢éo adversa e os doentes

devem ser aconselhados a contactar o seu prescritor para aconselhamento.



Infec¢des graves e infecgbes mistas com patégenos Gram-positivos e anaerobios

A monoterapia com ciprofloxacina ndo é adequada para o tratamento de infec¢des graves e
infeccbes que podem ser causadas por patdgenos Gram-positivos ou anaerdbios. Em tais
infeccbes, a ciprofloxacina deve ser coadministrada com outros agentes antibacterianos

apropriados.

InfeccBes estreptococicas (incluindo pneumonia por Streptococcus)
A ciprofloxacina ndo é recomendada para o tratamento de infeccfes estreptococicas devido

a eficicia inadequada.

InfeccBes do trato genital
Uretrite gonocécica, cervicite, orquiepididimite e doenca inflamatéria pélvica podem ser

causadas por isolados de Neisseria gonorrhoeae resistentes a fluoroquinolonas.

Portanto, a ciprofloxacina deve ser administrada para o tratamento de uretrite gonocécica ou

cervicite somente se for possivel excluir Neisseria gonorrhoeae resistente a ciprofloxacina.

Para epididimo-orquite e doencas inflamatorias pélvicas, a ciprofloxacina empirica s6 deve
ser considerada em combinacdo com outro agente antibacteriano apropriado (por exemplo,
uma cefalosporina), a menos que a Neisseria gonorrhoeae resistente a ciprofloxacina possa
ser excluida. Se a melhora clinica ndo for alcancada apés 3 dias de tratamento, a terapia
deve ser reconsiderada.

Infec¢cBes do trato urinario

A resisténcia as fluoroquinolonas de Escherichia coli — o patégeno mais comum envolvido
em infeccBes do trato urindrio — varia em toda a Unido Européia. Os prescritores sao
aconselhados a levar em consideracdo a prevaléncia local de resisténcia em Escherichia

coli as fluoroquinolonas.

Espera-se que a dose Unica de ciprofloxacina que pode ser usada na cistite ndo complicada
em mulheres na pré-menopausa esteja associada a uma eficacia menor do que a duracao
mais longa do tratamento. Isso deve ser levado em consideracdo com o aumento do nivel

de resisténcia da Escherichia coli as quinolonas.



Infecgbes intra-abdominais
Existem dados limitados sobre a eficacia da ciprofloxacina no tratamento de infec¢fes intra-

abdominais pos-cirargicas.

Diarréia dos viajantes
A escolha de ciprofloxacina deve levar em consideracdo as informacgdes sobre a resisténcia

a ciprofloxacina em patégenos relevantes nos paises visitados.

Infeccdes dos ossos e articulagdes
A ciprofloxacina deve ser usada em combinacdo com outros agentes antimicrobianos,

dependendo dos resultados da documentacdo microbiologica.

Antrax por inalagao

A utlizacdo em humanos baseia-se em dados de susceptibilidade in vitro e em dados
experimentais em animais juntamente com dados humanos limitados. Os médicos
assistentes devem consultar documentos de consenso nacionais e/ou internacionais sobre

o tratamento do antrax.

Populacao pediatrica

O uso de ciprofloxacina em criancas e adolescentes deve seguir as orientacfes oficiais
disponiveis. O tratamento com ciprofloxacina deve ser iniciado apenas por médicos com
experiéncia no tratamento de fibrose cistica e/ou infeccbes graves em criancas e

adolescentes.

A ciprofloxacina demonstrou causar artropatia nas articulacées de sustentacao de peso de
animais imaturos. Os dados de seguranca de um estudo duplo-cego randomizado sobre o
uso de ciprofloxacina em criancas (ciprofloxacina: n= 335, idade média = 6,3 anos;
comparadores: n = 349, idade média = 6,2 anos; faixa etaria = 1 a 17 anos) revelaram uma
incidéncia de artropatia relacionada a droga suspeita (distinguida dos sinais e sintomas
clinicos relacionados a articulacdo) no dia +42 de 7,2% e 4,6%. Respectivamente, uma
incidéncia de artropatia relacionada a drogas por 1 ano de acompanhamento foi de 9,0% e
5,7%. O aumento de casos suspeitos de artropatia relacionada a drogas ao longo do tempo



nao foi estatisticamente significativo entre os grupos. O tratamento deve ser iniciado apenas
apo6s uma avaliagdo cuidadosa da relacdo beneficio/risco, devido a possiveis efeitos

adversos relacionados com as articulacdes e/ou tecidos circundantes.

InfecgBes broncopulmonares na fibrose cistica
Os ensaios clinicos incluiram criancas e adolescentes com idades compreendidas entre os
5-17 anos. A experiéncia mais limitada esta disponivel no tratamento de criancas entre 1 e 5

anos de idade.

InfecgBes complicadas do trato urinario e pielonefrite

O tratamento com ciprofloxacina de infec¢cBes do trato urinério deve ser considerado quando
outros tratamentos ndo puderem ser usados e deve ser baseado nos resultados da
documentacdo microbioldgica. Os ensaios clinicos incluiram criancas e adolescentes com

idades entre 1-17 anos.

Outras infeccbes graves especificas

Outras infec¢Bes graves de acordo com as diretrizes oficiais, ou apds cuidadosa avaliacdo
risco-beneficio quando outros tratamentos ndo podem ser usados, ou apds falha na terapia
convencional e quando a documentacdo microbiolégica pode justificar o uso da

ciprofloxacina.

O uso de ciprofloxacina para infec¢cdes graves especificas, além das mencionadas acima,
nao foi avaliada em ensaios clinicos e a experiéncia clinica é limitada. Consequentemente,

recomenda-se cautela ao tratar pacientes com essas infecgoes.

Hipersensibilidade

Hipersensibilidade e reacg¢bes alérgicas, incluindo anafilaxia e reacgbes anafilactoides,
podem ocorrer apos uma dose Unica (ver seccéo 4.8) e podem ser fatais. Se a tal reaccéo
ocorrer, a ciprofloxacina deve ser descontinuada e um tratamento médico adequado

necessario.



Tendinite e ruptura do tendéo

A ciprofloxacina geralmente ndo deve ser usada em pacientes com historico de
doenca/disturbio do tend&o relacionado ao tratamento com quinolonas. No entanto, em
casos muito raros, apo0s documentagcao microbiolégica do organismo causador e avaliacao
da relacdo risco/beneficio, a ciprofloxacina pode ser prescrita a esses pacientes para o
tratamento de certas infecgdes graves, particularmente em caso de falha da terapia padrao
ou resisténcia, onde os dados microbiolégicos podem justificar o uso da ciprofloxacina.
Tendinite e ruptura do tendao (especialmente, mas nao limitado ao tendao de Aquiles), as
vezes bilaterais, podem ocorrer tdo cedo quanto 48 horas ap0s o inicio do tratamento com
quinolonas e fluoroquinolonas e foram relatados até varios meses ap0ds a descontinuagéo do
tratamento. O risco de tendinite e ruptura de tenddo € maior em pacientes idosos, pacientes
com insuficiéncia renal, pacientes com transplante de érgéos sélidos e naqueles tratados
concomitantemente com corticosterdides. Portanto, 0 uso concomitante de corticosteroides

deve ser evitado.

Ao primeiro sinal de tendinite (por exemplo, inchago doloroso, inflamacéo), o tratamento com
ciprofloxacina deve ser descontinuado e um tratamento alternativo deve ser
considerado. O(s) membro(s) afectado(s) deve(m) ser tratado(s) adequadamente (por
exemplo, imobilizag&o). Os corticosterdides ndo devem ser usados se ocorrerem sinais de

tendinopatia.

A ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugcédo em doentes com miastenia gravis porque

0s sintomas podem ser exacerbados (ver seccao 4.8).

Fotossensibilidade
A ciprofloxacina demonstrou causar reacgdes de fotossensibilidade. Os doentes a tomar
ciprofloxacina devem ser aconselhados a evitar a exposicao directa a luz solar intensa ou a

irradiagéo UV durante o tratamento (ver secgéo 4.8).

Sistema nervoso central
Ciprofloxacina como outras quinolonas sdo conhecidas por desencadear convulsdes ou

diminuir o limiar convulsivo. Casos de status epilepticus foram relatados. A ciprofloxacina



deve ser usada com cautela em pacientes com distirbios do SNC que podem estar
predispostos a convulsdes. Se ocorrerem convulsbes, a ciprofloxacina deve ser
descontinuada (ver seccao 4.8). As reaccdes psiquiatricas podem ocorrer mesmo apos a
primeira administracdo de ciprofloxacina. Em casos raros, a depressao ou a psicose podem
progredir para ideias/pensamentos suicidas que culminam em tentativa de suicidio ou

suicidio consumado. Na ocorréncia de tais casos, a ciprofloxacina deve ser descontinuada.

Neuropatia periférica

Casos de polineuropatia sensitiva ou sensério-motora resultando em parestesia, hipoestesia,
disestesia ou fraqueza foram relatados em pacientes recebendo quinolonas e
fluoroquinolonas. Os doentes em tratamento com ciprofloxacina devem ser aconselhados a
informar o seu médico antes de continuarem o0 tratamento se surgirem sintomas de
neuropatia tais como dor, ardor, formigueiro, dorméncia ou fraqueza, de modo a prevenir 0

desenvolvimento de uma condigdo potencialmente irreversivel.

Disturbios cardiacos
Deve-se ter cuidado ao usar fluoroquinolonas, incluindo ciprofloxacina, em pacientes com

factores de risco conhecidos para prolongamento do intervalo QT, como, por exemplo:

e Sindrome congénita do QT longo

e Uso concomitante de medicamentos que sabidamente prolongam o intervalo QT (por
exemplo, antiarritmicos de classe IA e lll, antidepressivos triciclicos, macrolideos,
antipsicoticos)

e Desequilibrio eletrolitico ndo corrigido (por exemplo, hipocalemia, hipomagnesemia)

e Doenca cardiaca (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocéardio, bradicardia)

Pacientes idosos e mulheres podem ser mais sensiveis a medicamentos que prolongam o
intervalo QTc. Portanto, deve-se ter cuidado ao wusar fluoroquinolonas, incluindo

ciprofloxacina, nessas populacgdes.

(Ver seccao 4.2 Doentes idosos, secgao 4.5, secgéo 4.8 e secgao 4.9).



Aneurisma e disseccdo da aorta e regurgitacao/incompeténcia da valvula cardiaca

Estudos epidemioldgicos relatam um risco aumentado de aneurisma e dissec¢éo da aorta,
particularmente em pacientes idosos, e de regurgitacdo da valvula adrtica e mitral apos a
ingestao de fluoroquinolonas. Foram notificados casos de aneurisma e dissecc¢ao da aorta,
por vezes complicados por roptura (incluindo casos fatais), e de regurgitacao/incompeténcia
de qualquer uma das valvulas cardiacas em doentes a receber fluoroquinolonas (ver sec¢éo
4.8).

Portanto, as fluoroquinolonas s6 devem ser usadas apés avaliacdo cuidadosa do risco-
beneficio e apds consideracdo de outras opcdes terapéuticas em pacientes com histéria
familiar posetiva de doenca aneurismética ou doenca valvar cardiaca congénita, ou em
pacientes diagnosticados com aneurisma de aorta pré-existente e/ou dissecc¢ao de aorta ou
doenca da valvula cardiaca, ou na presenca de outros factores de risco ou condi¢cdes que

predispdem.

e Para aneurisma e disseccdo da aorta e regurgitacdo/incompeténcia da valvula cardiaca
(por exemplo, disturbios do tecido conjuntivo, como sindrome de Marfan ou sindrome de
Ehlers-Danlos, sindrome de Turner, doenca de Behget, hipertenséo, artrite reumatoide)
ou adicionalmente

e Para aneurisma e disseccdo da aorta (por exemplo, distarbios vasculares como arterite
de Takayasu ou arterite de células gigantes, ou aterosclerose conhecida ou sindrome de
Sjogren) ou adicionalmente.

e Para regurgitacdo/incompeténcia da valvula cardiaca (por exemplo, endocardite

infecciosa).

O risco de aneurisma e disseccdo da aorta e sua ruptura também podem ser aumentados

em pacientes tratados concomitantemente com corticosteroides sistémicos.

Em caso de dor subita abdominal, toracica ou nas costas, os doentes devem ser

aconselhados a consultar imediatamente um médico num servigo de urgéncia.

Os pacientes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato em caso de
dispneia aguda, novo aparecimento de palpitacdes cardiacas ou desenvolvimento de edema

do abdome ou extremidades inferiores.



Disglicemia

Tal como acontece com outras quinolonas, foram notificados disturbios da glucose no
sangue, incluindo hipoglicemia e hiperglicemia (ver seccao 4.8), geralmente em doentes
diabéticos a receber tratamento concomitante com um agente hipoglicemiante oral (por
exemplo, glibenclamida) ou com insulina. Casos de coma hipoglicEmico foram relatados. Em

pacientes diabéticos, recomenda-se o monitoramento cuidadoso da glicemia.

Sistema gastrointestinal

A ocorréncia de diarreia grave e persistente durante ou apds o tratamento (incluindo varias
semanas apo6s o tratamento) pode indicar uma colite associada a antibiéticos (com risco de
vida com possivel resultado fatal), necessitando de tratamento imediato (ver seccao
4.8). Nesses casos, a ciprofloxacina deve ser descontinuada imediatamente e uma terapia

apropriada iniciada. Os medicamentos antiperistalticos sdo contraindicados nesta situagéo.

Sistema renal e urinario
Foi notificada cristaltria relacionada com a utilizacdo de ciprofloxacina (ver seccao
4.8). Pacientes recebendo ciprofloxacina devem estar bem hidratados e a alcalinidade

excessiva da urina deve ser evitada.

Funcao renal prejudicada

Uma vez que a ciprofloxacina € amplamente excretada inalterada por via renal, &€ necessario
ajustar a dose em doentes com insuficiéncia renal, conforme descrito na secgéo 4.2, para
evitar um aumento das reaccbes adversas ao medicamento devido a acumulacdo de

ciprofloxacina.

Sistema hepatobiliar

Foram notificados casos de necrose hepatica e insuficiéncia hepatica com risco de vida com
ciprofloxacina (ver sec¢do 4.8). No caso de quaisquer sinais e sintomas de doenca hepatica
(como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou abdomen sensivel), o tratamento deve ser

descontinuado.



Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase

Reaccdes hemoliticas foram relatadas com ciprofloxacina em pacientes com deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase. A ciprofloxacina deve ser evitada nestes doentes, a menos
gue se considere que o poténcial beneficio supera o possivel risco. Neste caso, a ocorréncia

potencial de hemodialise deve ser monitorada.

Resisténcia

Durante ou apo6s um curso de tratmento com ciprofloxacina, bactérias que demonstram
resisténcia a ciprofloxacina podem ser isoladas, com ou sem superinfec¢do clinicamente
aparente. Pode haver um risco particular de selecionar bactérias resistentes a ciprofloxacina
durante periodos prolongados de tratamento e ao tratar infeccbes nosocomiais e/ou

infeccBes causadas por espécies de Staphylococcus e Pseudominas .

Citocromo P450

A ciprofloxacina inibe o CYP1A2 e, portanto, pode causar aumento da concentracao sérica
de substancias metabolizadas por esta enzima administradas concomitantemente (por
exemplo, teofilina, clozapina, olanzapina ropinirol, tizanidina, duloxetina, agomelatina). A
coadministracdo de ciprofloxacina e tizanidina é contraindicada. Assim, os doentes a tomar
estas substancias concomitantemente com ciprofloxacina devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a sinais clinicos de sobredosagem, podendo ser necessaria a

determinacao das concentragdes séricas (por exemplo, de teofilina) (ver seccao 4.5).

Metotrexato
A utilizac&o concomitante de ciprofloxacina com metotrexato ndo é recomendada (ver sec¢ao
4.5).

Interacdo com testes
A actividade in vitro da ciprofloxacina contra o Mycobacterium tuberculosis pode dar
resultados de testes bacteriologicos falsos negativos em amostras de pacientes que estao

actualmente tomando ciprofloxacina.



Disturbios da visao
Se a viséo ficar prejudicada ou se houver algum efeito nos olhos, um oftalmologista deve ser

consultado imediatamente.

4.5 Interagbes medicamentos e outras formas de interagéo
Efeitos de outros produtos sobre a ciprofloxacina

Drogas conhecidas por prolongar o intervalo QT

A ciprofloxacina, tal como outras fluoroquinolonas, deve ser utilizada com precaucdo em
doentes a tomar medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT (por exemplo,
antiarritmicos de classe IA ou lll, antidepressivos triciclicos, macrélidos, antipsicoticos) (ver

seccao 4.4).

Formacédo de Complexo de Quelacéo

A administracdo simultdnea de ciprofloxacina (oral) e medicamentos contendo catides
multivalentes e suplementos minerais (por exemplo, calcio, magnésio, aluminio, ferro),
ligantes de fosfato poliméricos (por exemplo, sevelamero ou carbonato de lantanio),
sucralfato ou antiacidos e medicamentos altamente tamponados (por exemplo, didanosina).
comprimidos) contendo magnésio, aluminio ou calcio reduz a absorcdo da
ciprofloxacina. Consequentemente, a ciprofloxacina deve ser administrada 1 a 2 horas antes

ou pelo menos 4 horas apos a preparacao.

A restricdo ndo se aplica aos antiacidos pertencentes a classe dos bloqueadores dos

receptores H2.

Alimentos e lacticinios

O célcio dietético como parte de uma refeicao nao afecta significativamente a absorcdo. No
entanto, a administracdo concomitante de produtos lacteos ou bebidas enriquecidas com
minerais (por exemplo, leite, iogurte, sumo de laranja enriquecido com calcio) com

ciprofloxacina deve ser evitada porque a absorcéo de ciprofloxacina pode ser reduzida.



Probenecida
A probenecida interfere com a secre¢ao renal de ciprofloxacina. A coadministracdo de

probenecida e ciprofloxacina aumenta as concentracdes séricas de ciprofloxacina.

Metoclopramida
A metoclopramida acelera a absorc¢éo da ciprofloxacina (oral), resultando em um tempo mais
curto para atingir as concentracfes plasmaticas maximas. Nenhuam efeito foi observado na

biodisponibilidade da ciprofloxacina.
Omeprazol
A administracdo concomitante de medicamentos contendo ciprofloxacina e omeprazol

resulta numa ligeira reducéo da Cmax € da AUC da ciprofloxacina.

Efeitos da ciprofloxacina sobre outros medicamentos:

Tizanidina

A tizanidina ndo deve ser administrada juntamente com ciprofloxacina (ver seccao 4.3). Em
um estudo clinico com individuos saudaveis, houve um aumento na concentracao sérica de
tizanidina (aumento da C max : 7 vezes, intervalo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes,
intervalo: 6 a 24 vezes) quando administrado concomitantemente com ciprofloxacina. O
aumento da concentracdo sérica de tizanidina esta associado a um efeito hipotensor e

sedativo potencializado.

Metotrexato

O transporte tubular renal de metotrexato pode ser inibido pela administracdo concomitante
de ciprofloxacina, potencialmente levando a niveis plasméaticos aumentados de metotrexato
e aumento do risco de reaccbes toxicas associadas ao metotrexato. A utilizacéo

concomitante ndo é recomendada (ver seccgéo 4.4).

Teofilina
A administracdo concomitante de ciprofloxacina e teofilina pode causar um aumento

indesejavel na concentragao sérica de teofilina. Isso pode levar a efeitos colaterais induzidos



pela teofilina que raramente podem ser fatais. Durante a associagdo, as concentracoes
séricas de teofilina devem ser verificadas e a dose de teofilina reduzida conforme necessario

(ver seccao 4.4).

Outros derivados de xantina
Na administracdo concomitante de ciprofloxacina e cafeina ou pentoxifilina (oxpentifilina),

foram relatadas concentracdes séricas elevadas desses derivados de xantina.

Fenitoina
A administrac@o simultanea de ciprofloxacina e fenitoina pode resultar em niveis séricos
aumentados ou reduzidos de fenitoina, de modo que o monitoramento dos niveis do farmaco

é recomendado.

Ciclosporina

Foi observado um aumento transitério na concentracdo de creatinina sérica quando
medicamentos contendo  ciprofloxacina e  ciclosporina foram  administrados
simultaneamente. Portanto, frequentemente (duas vezes por semana) é necessario controlar

as concentracfes de creatinina sérica nestes pacientes.

Antagonistas da vitamina K

A administracdo simultdnea de ciprofloxacina com um antagonista da vitamina K pode
aumentar seus efeitos anticoagulantes. O risco pode variar com a infec¢ao subjacente, idade
e estado geral do paciente, de modo que a contribuicdo da ciprofloxacina para o aumento do
INR (razdo normalizada internacional) é dificil de avaliar. O INR deve ser monitorado
frequentemente durante e logo apés a coadministracdo de ciprofloxacina com um
antagonista da vitamina K (por exemplo, varfarina, acenocumarol, fenprocumon ou

fluindiona).

Duloxetina
Em estudos clinicos, foi demonstrado que o uso concomitante de duloxetina com fortes

inibidores da isoenzima CYP450 1A2, como a fluvoxamina, pode resultar em aumento da



AUC e Cmax da duloxetina. Embora ndo estejam disponiveis dados clinicos sobre uma
possivel interacdo com ciprofloxacina, podem esperar-se efeitos semelhantes com a

administracdo concomitante (ver seccao 4.4).

Ropinirol

Foi demonstrado em um estudo clinico que o uso concomitante de ropinirol com
ciprofloxacina, um inibidor moderado da isoenzima CYP450 1A2, resulta em um aumento
da Cmaxe da AUC do ropinirol em 60% e 84%, respectivamente. Recomenda-se a
monitorizagdo dos efeitos secundarios relacionados com o ropinirol e o ajuste da dose
conforme apropriado durante e logo apds a coadministragdo com ciprofloxacina (ver seccao
4.4).

Lidocaina

Foi demonstrado em individuos saudaveis que o0 uso concomitante de medicamentos
contendo lidocaina com ciprofloxacina, um inibidor moderado da isoenzima CYP450 1A2,
reduz a depuracéo da lidocaina intravenosa em 22%. Embora o tratamento com lidocaina
tenha sido bem tolerado, uma possivel interagdo com ciprofloxacina associada a efeitos

colaterais pode ocorrer na administracdo concomitante.

Clozapina

Apbs a administracdo concomitante de 250 mg de ciprofloxacina com clozapina por 7 dias,
as concentracdes seéricas de clozapina e N-desmetilclozapina aumentaram 29% e 31%,
respectivamente. Aconselha-se vigilancia clinica e ajuste adequado da dose de clozapina

durante e logo apos a coadministracdo com ciprofloxacina (ver sec¢ao 4.4).

Sildenafil

A Cmax € a AUC do sildenafil aumentaram aproximadamente duas vezes em individuos
saudaveis apds uma dose oral de 50 mg administrada concomitantemente com 500 mg de
ciprofloxacina. Portanto, deve-se ter cautela ao  prescrever ciprofloxacina

concomitantemente com sildenafil, levando em consideracéo os riscos e beneficios.



Agomelatina

Em estudos clinicos, foi demonstrado que a fluvoxamina, como um forte inibidor da isoenzima
CYP450 1A2, inibe marcadamente o metabolismo da agomelatina, resultando em um
aumento de 60 vezes na exposicdo a agomelatina. Embora ndo existam dados clinicos
disponiveis para uma possivel interagdo com ciprofloxacina, um inibidor moderado do
CYP450 1A2, efeitos semelhantes podem ser esperados com a administracdo concomitante

(‘'Citocromo P450' na seccéao 'Adverténcias e precaucdes especiais de uso).

Zolpidem
A coadministracao de ciprofloxacina pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem, 0 uso

concomitante nao é recomendado.

4.6 Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a administracdo de ciprofloxacina a mulheres gravidas néo
indicam malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal da ciprofloxacina. Os estudos em animais
nao indicam efeitos nocivos directos ou indirectos em relacéo a toxicidade reprodutiva. Em
animais juvenis e pré-natais expostos a quinolonas, foram observados efeitos na cartilagem
imatura, portanto, ndo se pode excluir que o medicamento possa causar danos a cartilagem

articular no organismo humano imaturo/feto (ver seccéo 5.3).

Como medida de precaucdo, € preferivel evitar o uso de ciprofloxacina durante a gravidez.

Amamentacao
A ciprofloxacina é excretada no leite materno. Devido ao risco potencial de leséo articular, a

ciprofloxacina ndo deve ser utilizada durante a amamentacao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Devido aos seus efeitos neurologicos, a ciprofloxacina pode afectar o tempo de

reaccao. Assim, a capacidade de dirigir ou operar maquinas pode ser prejudicada.



4.8 Efeitos indesejaveis

As reaccOes adversas (RAMs) mais frequentemente notificadas sdo nauseas e diarreia.

As RAMs derivadas de estudos clinicos e vigilancia pés-comercializacdo com ciprofloxacina

(terapia oral, intravenosa e sequencial) classificadas por categorias de frequéncia estao

listadas abaixo. A andlise de frequéncia leva em consideracdo os dados da administracédo

oral e intravenosa de ciprofloxacina.

Frequéncia
desconhecida (
Comum Raro : ~
. Incomum Muito raro ndo pode ser
Classe de S~|stema estimada a
de Orgdos ::’;ﬁ% >1/1.000a < 1/100| = 1’11/01'_%%%3 < < 1/10.000 partir dos
dados
disponiveis)
Infecgcbes e Superinfecc¢des
InfestacBes micéticas
Disturbios do Eosinofilia Leucopenia Anemia hemolitica
Sangue e do Anemia Agranulocitose
Sistema Linfatico Neutropenia Pancitopenia
Leucocitose (ameaga a vida)
Trombocitopenia Depresséao da
Trombocitemia medula 6ssea (com
risco de vida)
Disturbios do Reaccéo alérgica |Reaccédo anafilatica
sistema Edema Choque anafilatico
imunolégico alérgico/angioedem |(com risco de vida)
a (consulte a secgéo
4.4) Doencga do soro
como reaccao
Disturbios Sindrome de
endocrinos secre¢ao
inapropriada do
horménio
antidiurético
(SIADH)
Distarbios do Diminuicdo do|Hiperglicemia Coma
Metabolismo e apetite Hipoglicemia  (ver hipoglicémico
Nutricdo seccédo 4.4) (ver seccéo 4.4)
Disturbios Hiperactividade  /|Confuséo e|Reacc¢bes psicoticas|Mania,
psiquiatricos* agitacéo desorientacao (potencialmente hipomania
psicomotora Reaccéao de|culminando em
ansiedade pensamentos
Sonhos anormais  |suicidas ou
Depresséo tentativas de suicidio
(potencialmente e suicidio
culminando em|consumado) (ver
pensamentos seccéo 4.4)
suicidas ou




tentativas de
suicidio e suicidio
consumado)  (ver
seccédo 4.4)
Alucinacéo
Distarbios do Dor de cabeca Par e Disestesia Enxaqueca Neuropatia
Sistema Nervoso* Tontura Hipoestesia Coordenacéo periférica e
Distlrbios do sono |Tremor perturbada polineuropatia
Disturbios do|Convulsdes Perturbacéo da|(ver seccéo 4.4)
paladar (incluindo status|marcha
epilepticus ver|Distirbios do nervo
seccdo 4.4) olfativo
Vertigem Hipertenséo
intracraniana e
pseudotumor
cerebral
Disturbios Distirbios visuais |Distor¢cdes de cores
oculares* visuais
Disturbios do Zumbido
ouvido e do Perda Auditiva /
labirinto* Deficiéncia Auditiva
Disturbios Taquicardia Arritmia
cardiacos** ventricular e
torsades de
pointes
(notificadas
predominantem
ente em
doentes com
factores de risco
para
prolongamento
do intervalo QT)
ECG QT
prolongado (ver
seccdo 44 e
4.9)
Distarbios Vasodilatacdo Vasculite
Vasculares** Hipotenséo
Sincope
Disturbios Dispneia (incluindo
Respiratérios, condicao asmatica)
Toracicos e
Mediastinais
Problemas Nausea |Vémito Diarreia associada|Pancreatite
gastrointestinais Diarréia |Dores a antibioticos
gastrointestinais e|incluindo colite
abdominais pseudomembranos
Dispepsia a (muito raramente
Flatuléncia com possivel

resultado fatal) (ver
seccédo 4.4)




Distarbios Aumento das|Insuficiéncia Necrose hepéatica
hepatobiliares transaminases hepatica (muito raramente
Aumento da|lctericia colestatica |progredindo para
bilirrubina Hepatite insuficiéncia
hepéatica com risco
de vida) (ver secgéo
4.4)
Disturbios da Pele e Irritacdo na pele Reaccdes de|Petéquias Pustulose
Tecidos prurido fotossensibilidade |Eritema multiforme |exantematica
Subcutaneos Urticaria (ver seccéo 4.4) Eritema nodoso generalizada
Sindrome de|aguda (PEGA),
Stevens-Johnson VESTIR
(potencialmente
fatal)
Necrdlise epidérmica
toxica
(potencialmente
fatal)
Disturbios Dor Mialgia Fraqueza muscular
musculoesquelétic musculoesquelética |Artrite Tendinite
0s, do tecido (por exemplo, dor|/Aumento do ténus |[Ruptura do tend&o
conjuntivo e 6sseo* nas extremidades, muscular e cédibras |(predominantemente
dor nas costas, dor tenddo de Aquiles)
no peito) (ver seccéo 4.4)
Artralgia Exacerbacéo dos
sintomas de
miastenia gravis (ver
seccao 4.4)
Distlrbios Renais e Insuficiéncia renal |Insuficiéncia renal
Urinéarios Hematdria
Cristaldria (ver
seccéo 4.4)
Nefrite
tubulointersticial
Distarbios Gerais e Astenia Edema
Condi¢cdes do Local Febre Sudorese
de Administracéo* (hiperidrose)
InvestigacOes Aumento da/Aumento da Razéo
fosfatase alcalinajamilase normalizada
no sangue internacional

aumentada (em
pacientes
tratados com
antagonistas da
vitamina K)

*Caso muito raro de reaccdes medicamentosas graves prolongadas (até meses ou anos), incapacitantes e
potencialmente irreversiveis que afectam varias, as vezes multiplas, classes de 6rgdos e sentidos (incluindo
reacgBes como tendinite, arrebatamento de tendao, artralgia, dor nas extremidades, distirbios da marcha ,
neuropatias associadas a parestesia, depressao, fadiga, comprometimento da memoéria, distlrbios do sono e
comprometimento da audicéo, visdo, paladar e olfacto) foram relatados em associa¢cdo com o uso de quinolonas
e fluoroquinolonas em alguns casos, independentemente de factores de risco pré-existentes. consulte a Secgao

4.4).




** Foram notificados casos de aneurisma e dissec¢éo da aorta, por vezes complicados por ruptura (incluindo
casos fatais), e de regurgitacéo/incompeténcia de qualquer uma das valvulas cardiacas em doentes a receber
fluoroquinolonas (ver seccéo 4.4).

Pacientes pediatricos
A incidéncia de artropatia, mencionada acima, refere-se a dados colectados em estudos com

adultos. Em criancas, € notificada a ocorréncia frequente de artropatia (ver sec¢ao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reaccdes adversas apos a autorizacdo dos medicamentos é
importante. Permite  a monitorizacdo continua da relacdo beneficio/risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reaccdes adversas através do Yellow Card Scheme em www.mhra.gov.uk/yellowcard ou
procurem MHRA Yellow Card no Google Play ou Apple App Store.

4.9 Sobredosagem
Uma overdose de 12g foi relatada para levar a sintomas leves de toxicidade. Uma
superdosagem aguda de 16 g foi relatada como causadora de insuficiéncia renal aguda.

Os sintomas de sobredosagem podem incluir tonturas, tremores, dores de cabeca, cansaco,
convulsdes, alucinacdes, confusdo, desconforto abdominal, insuficiéncia renal e hepatica,

bem como cristalliria e hematuria. Toxicidade renal reversivel foi relatada.

Além das medidas de emergéncia de rotina, por exemplo, esvaziamento ventricular seguido
de carbono médico, recomenda-se monitorar a fungéo renal, incluindo pH urinario e acidificar,

se necessario, para prevenir cristaltria. Os pacientes devem ser mantidos bem hidratados.

Antiacidos contendo célcio ou magnésio podem teoricamente reduzir a absorcdo de

ciprofloxacina em superdosagem.

Apenas uma pequena guantidade de ciprofloxacina (<10%) é eliminada por hemodialise ou

didlise peritoneal.

Em caso de sobredosagem, deve ser implementado tratamento sintomatico. O
monitoramento do ECG deve ser realizado, devido a possibilidade de prolongamento do
intervalo QT.



5. Propriedades farmacoldgicas
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Fluoroquinolonas
Cddigo ATC: JOIM A02

Mecanismo de accao:

Como agente antibacteriano fluoroquinolonas, a accéo bactericida da ciprofloxacina resulta
da inibicdo tanto da topoisomerase tipo Il (DNA-girase) quanto da topoisomerase 1V,
necessarias para a replicacao, transcricéo, reparo e recombinacdo do DNA bacteriano.

Relacédo PK/PD:
A eficacia depende principalmente da relacao entre a concentracdo maxima no soro ( cmax )
e a concentracdo inibitéria minima (CIM) de ciprofloxacina para um patégeno bacteriano e a

relacdo entre a area sob a curva (AUC) e a CIM.

Mecanismo de resisténcia:

A resisténcia in vitro a ciprofloxacina pode ser adquirida através de um processo passo a
passo por mutacdes no sitio alvo tanto na DNA girase quanto na topoisomerase IV. O grau
de resisténcia cruzada entre ciprofloxacina e outras fluoroguinolonas resultante é
variavel. MutacBes Unicas podem ndo resultar em resisténcia clinica, mas mutacdes
multiplas geralmente resultam em resisténcia clinica a muitas ou todas as substancias

activas dentro da classe.

A impermeabilidade e/ou os mecanismos de resisténcia da bomba de fluxo da substancia
activa podem ter um efeito varidvel na susceptibilidade as fluoroquinolonas, que depende
das propriedades fisico-quimicas das varias substancias activas dentro da classe e da
afinidade dos sistemas de transporte para cada substancia activa. Todos os mecanismos de
resisténcia in vitro sdo comumente observados em isolados clinicos. Mecanismos de
resisténcia que inactivam outros antibiéticos, como barreiras de permeacgdo (comuns
em Pseudomonas aeruginosa ) e mecanismos de fluxo podem afectar a susceptibilidade a

ciprofloxacina.



Foi relatada resisténcia mediada por plasmideos codificada por genes.

Espectro de actividade antibacteriana:

Os pontos de corte separam as cepas susceptiveis das cepas com susceptibilidade

intermediaria e as Ultimas das cepas resistentes:

Recomendacdes EUCAST

Microrganismos Susceptivel Resistente
Enterobactérias S =<0,5mg/L R >1 mg/L
Pseudomonas S<0,5mg/L R >1 mg/L
Acinetobacter S<1mg/L R >1 mg/L
Staphylococcus spp. ! S<1mg/L R >1mg/L
Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis S<0,5mg/L R > 0,5 mg/L
Neisseria gonorrhoeae S =<0,03 mg/L R > 0,06 mg/L
Neisseria meningitidis S <0,03 mg/L R > 0,06 mg/L
Pontos de interrupcdo néo relacionados a espécie * S<0,5mg/L R >1 mg/L

1 Staphylococcus spp. - os pontos de corte para ciprofloxacina estéo relacionados a terapia com altas doses.

* Os pontos de interrupcao ndo relacionados a espécie foram determinados principalmente com base em dados
de PK/PD e sédo independentes das distribuicdes de CIM de espécies especificas. Eles sdo para uso apenas
para espécies que ndo receberam um ponto de interrupcdo especifico para cada espécie e ndo para as
espécies em que o teste de susceptibilidade ndo é recomendado.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para
espécies selecionadas e informacdes locais sobre resisténcia sdo desejaveis,
particularmente no tratamento de infeccbes graves. Conforme necessario, deve-se procurar
aconselhamento especializado quando a prevaléncia local de resisténcia for tal que a

utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infec¢des seja questionavel.

Agrupamentos de espécies relevantes de acordo com a susceptibilidade a ciprofloxacina

(para espécies de Streptococcus ver seccao 4.4)

ESPECIES COMUMENTE SENSIVEIS

Microrganismos Gram-posetivos Aerébios

Bacillus anthracis (1)




Microrganismos Gram-negativos Aerdébios

Aeromonas spp.
Brucella spp.
Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae*
Legionela spp.
Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Salmonela spp. *
Shigella spp. *

Vibrio spp.

Yersinia pestis

Microrganismos anaerdbios

Mobiluncus

Outros microrganismos

Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mycoplasma hominis ($)

Mycoplasma pneumoniae ($)

ESPECIES PARA AS QUAIS A RESISTENCIA ADQUIRIDA PODE SER UM PROBLEMA

Microrganismos Gram-positivos Aerébios

Enterococcus faecalis ($)

Staphylococcus spp. *(2)

Microrganismos Gram-negativos Aerobios

Acinetobacter baumannii *
Burkholderia cepacia * *
Campylobacter spp. * *
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae*




Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris*
Providéncia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens

Serratia marcescens*

Microrganismos anaerébios

Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

ORGANISMOS INERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos Gram-positivos Aerébios

Actinomyces
Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Microrganismos Gram-negativos Aerobios

Stenotrophomonas maltophilia

Microrganismos anaerdbios

Exceto conforme listado acima

Outros microrganismos

Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealitycum

* A eficacia clinica foi demonstrada para isolados susceptiveis em indicac¢des clinicas aprovadas

* Taxa de resisténcia = 50% em um ou mais paises da UE

(%): Susceptibilidade intermediaria natural na auséncia de mecanismo de resisténcia adquirido

(1): Estudos tém sido realizados em infec¢Ges de animais experimentais devido a inalacdo de esporos
de Bacillus anthracis ; esses estudos revelam que os antibiéticos iniciados precocemente apds a exposicao
evitam a ocorréncia da doenca se o tratamento for composto pela diminuicdo do nimero de esporos no
organismo sob a dose infectante. A utilizagdo recomendada em seres humanos baseia-se principalmente na
susceptibilidade in vitro e em dados experimentais em animais juntamente com dados humanos limitados. A
duracdo do tratamento de dois meses em adultos com ciprofloxacina oral administrada na dose seguinte, 500
mg duas vezes ao dia, é considerada eficaz para prevenir a infec¢cdo por antrax em humanos. O médico
assistente deve consultar os documentos de consenso nacionais e/ou internacionais sobre o tratamento do
antrax.

(2): S. aureus resistente a meticilina expressa muito comumente co-resisténcia as fluoroquinolonas. A taxa de
resisténcia a meticilina € em torno de 20 a 50% entre todas as espécies estafilococicas e geralmente é maior
em isolados nos ocomiais.




5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcgéo

ApoOs a administracéo oral de doses Unicas de 250 mg, 500 mg e 750 mg de comprimidos de
ciprofloxacina, a ciprofloxacina € absorvida rapida e extensivamente, principalmente no

intestino delgado, atingindo concentragfes séricas maximas 1-2 horas depois.

Doses Unicas de 100-750 mg produziram concentracdes séricas maximas dependentes da
dose ( cmax ) entre 0,56 e 3,7 mg/L. A concentracdo sérica aumenta proporcionalmente com

doses até 1000 mg.
A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 70 — 80%.

Uma dose oral de 500 mg administrada a cada 12 horas mostrou produzir uma area sob a
curva de concentracao sérica-tempo (AUC) equivalente aquela produzida por uma infuséo
intravenosa de 400 mg de ciprofloxacina administrada durante 60 minutos a cada 12 horas.

Distribuicéo

A ligacd@o proteica da ciprofloxacina € baixa (20-30%). A ciprofloxacina est4 presente no
plasma principalmente na forma nao ionizada e tem um grande volume de distribuicdo no
estado de equilibrio de 2 — 3 L/kg de peso corporal. A ciprofloxacina atinge altas
concentracfes em uma variedade de tecidos, como pulméo (liquido epitelial, macréfagos
alveolares, tecido de bidpsia), seios da face, lesdes inflamadas (liquido de bolhas de
cantaridas) e trato urogenital (urina, préstata, endométrio), onde as concentracdes totais
excedem as de concentracdes plasmaticas sao atingidas.

Biotransformacao

Foram relatadas baixas concentracdes de quatro metabdlitos, os quais foram identificados
como: desetilenociprofloxacino (M 1), sulfociprofloxacino (M 2), oxociprofloxacino (M 3) e
formilciprofloxacino (M 4). Os metabalitos exibem actividade antimicrobiana in vitro , mas em
menor grau do que o composto original. A ciprofloxacina € conhecida por ser um inibidor

moderado das isoenzimas CYP 450 1A2.



Eliminacao
A ciprofloxacina é amplamente excretada inalterada tanto por via renal como, em menor
extensdo, por via fecal. A meia-vida de eliminacdo sérica em individuos com funcéo renal

normal € de aproximadamente 4 a 7 horas.

Excrecgdo de ciprofloxacina (% da dose)

Administracéo oral
Urina Fezes
Ciprofloxacina 44,7 25,0
Metabdlitos (M 1 -M 4) 11.3 7,5

A depuracédo renal esta entre 180-300 mL/kg/h e a depuracao corporal total esta entre 480-
600 mL/kg/h. A ciprofloxacina sofre filtracdo glomerular e secrecao tubular. A funcéo renal

gravemente comprometida leva a um aumento da meia-vida da ciprofloxacina em até 12 h.

A depuracdo ndo renal da ciprofloxacina deve-se principalmente & secrecéo e metabolismo
trans-intestinal activo. 1% da dose € excretada por via biliar. A ciprofloxacina esta presente

na bile em altas concentracdes.

Pacientes pediatricos

Os dados farmacocinéticos em pacientes pediatricos sdo limitados.

Num estudo em criancas, a Cmax € a AUC nao foram dependentes da idade (acima de um
ano de idade). Nao foi observado nenhum aumento notavel na Cmax € na AUC apds a

administracao de doses multiplas (10 mg/kg trés vezes ao dia).

Em 10 criancas com sepse grave, a Cmax foi de 6,1 mg/L (intervalo de 4,6-8,3 mg/L) apés
uma infusdo intravenosa de 1 hora de 10 mg/kg em criangas com menos de 1 ano em
comparacao com 7,2 mg/L (intervalo de 4,7 -11,8 mg/L) para criancas entre 1 e 5 anos de
idade. Os valores de AUC foram 17,4 mg*h/L (intervalo 11,8-32,0 mg*h/L) e 16,5 mg*h/L

(intervalo 11,0-23,8 mg*h/L) nas respectivas faixas etérias.

Esses valores estdo dentro da faixa relatada para adultos em doses terapéuticas. Com base

na analise farmacocinética populacional de pacientes pediatricos com varias infeccoes, a
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meia-vida média prevista em criancas € de aproximadamente 4-5 horas e a

biodisponibilidade da suspenséo oral varia de 50 a 80%.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, potencial
carcinogénico ou toxicidade reprodutiva. Como varias outras quinolonas, a ciprofloxacina é
fototéxica em animais em niveis de exposi¢cdo clinicamente relevantes. Os dados sobre
fotomutagenicidade/fotocarcinogenicidade mostram um fraco efeito fotomutagénico ou
fototumorigénico da ciprofloxacina in vitro e em experimentos com animais. Este efeito foi

comparavel ao de outros inibidores de girase.

Tolerabilidade articular :

Conforme relatado para outros inibidores da girase, a ciprofloxacina causa danos as grandes
articulacdes de sustentacdo de peso em animais imaturos. A extensao do dano da cartilagem
varia de acordo com a idade, espécie e dose; o dano pode ser reduzido tirando o peso das
articulagdes. Estudos com animais maduros (rato, cdo) nao revelaram evidéncias de lestes
na cartilagem. Em um estudo em cde jovens, a ciprofloxacina causou alteracdes articulares
graves em doses terapéuticas apds duas semanas de tratamento, que ainda foram

observadas apés 5 meses.

6. Informacdes farmacéuticas

6.1 Lista de excipientes

Celulose Microcristalina BP

Amido de Milho BP

Amido de Milho BP (Para compensar LOD)
Amido de Milho BP [Para preparagéo da pasta]
Glicolato de Amido de Saodio (Tipo A) BP

Silica Coloidal Anidra BP

Silica Coloidal Anidra BP



Glicolato de Amido de Sddio (Tipo A) BP
Estearato de Magnésio BP
Instacoat universal Branco [AO5R03281]

6.2. Incompatibilidades
N&o aplicavel

6.3. Prazo de validade

36 meses

6.4. Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco e a uma temperatura abaixo de 30°C

Proteger da luz directa e da umidade. Mantenha fora do alcance das criancas

6.5. Natureza e conteudo de recipiente

Os comprimidos de Ciprofloxacina 500 mg sao embalados em frascos HDPE contendo 500
e 1000 comprimidos e em blisters de 10 comprimidos, embalados numa caixinha contendo
10 blisters.

6.6. Precaucdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

Segundo a lei local aplicavel e procedimento operacional padrdo do fabricante

7. Titular de Autorizacao de Introducdo no Mercado
Farma Holdings SA
Av. de Angola, 3016, Maputo — Mogcambique

Fabricado por:
Strides Pharma Mozambique SA.
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