CIPROFLOXACINO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ciprofloxacino 500 mg tabletas recubiertas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta recubierta contiene:

Ciprofloxacino clorhidrato monohidrato equivalente a ciprofloxacino base 500 mg.
Excipientes c.s.

| - HO - HO
OH

(0] (0]

Acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-quinolincar-boxilico clorhidrato,
monohidrato

3. FORMA FARMACEUTICA
Ciprofloxacino 500 mg se presenta en forma de tabletas recubiertas para administraciéon por via
oral.

4. DATOS CLINICOS

4.1.Indicaciones terapéuticas

Agente alternativo en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias sensibles al
ciprofloxacino y localizadas en vias respiratorias, aparato genitourinario, tracto gastrointestinal,
vias biliares, tejidos blandos y ademas alternativos en infecciones peritoneales, septicemia y
gonorrea.

Ciprofloxacino se emplea en:
Adultos

» |Infecciones de las vias respiratorias bajas causadas por bacterias gramnegativas:
v" Exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
v Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica o en la bronquiectasia
v" Neumonia

=  QOtitis media supurativa, crénica

= Exacerbacion aguda de sinusitis crénica, especialmente si ésta es causada por bacterias
gramnegativas
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» |Infecciones de las vias urinarias

= Uretritis y cervicitis gonocécicas

= Epididimorquitis incluyendo casos causados por Neisseria gonorrhoeae

= 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 informacion local sobre la
prevalencia de la resistencia a ciprofloxacino y confirmar la sensibilidad en base a las pruebas
de laboratorio.

» |Infecciones del tracto gastrointestinal (p. ej. diarrea del viajero)

= |Infecciones intraabdominales

= Infecciones de la piel y tejidos blandos causadas por bacterias gramnegativas

= QOtitis maligna externa

» |Infecciones de los huesos y de las articulaciones

= Tratamiento de infecciones en pacientes con neutropenia

= Profilaxis de infecciones en pacientes con neutropenia

= Profilaxis de infecciones invasivas causadas por Neisseria meningitidis

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

= Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica causada por Pseudomonas aeruginosa.
= Infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis.

= Carbunco porinhalacién (profilaxis después de la exposicidn y tratamiento curativo).

Antes de empezar el tratamiento, se debe prestar atencidn especial a la informacién disponible
sobre la resistencia a ciprofloxacino.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes
antibacterianos.

El tratamiento debe iniciarlo Unicamente un médico que tenga experiencia en el tratamiento
de la fibrosis quistica y/o de las infecciones graves en nifios y en adolescentes (ver secciones 4.4
y 5.1).

4.2.Posologia y forma de administracion

Posologia
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La posologia se determina segun la indicacién, la gravedad y localizacién de la infeccién, la

sensibilidad a ciprofloxacino del microorganismo(s) causante(s) y la funcion renal del paciente.

La duracién del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad, y de la evolucién clinica y

bacterioldgica.

El tratamiento de las infecciones causadas por algunas bacterias (p.ej. Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter o Staphylococcus) puede requerir mayores dosis de ciprofloxacino y la administracion

concomitante de otros agentes antibacterianos adecuados.

El tratamiento de algunas infecciones puede requerir la administracién concomitante de otros

agentes antibacterianos adecuados, dependiendo de los patégenos involucrados.

Duracién total del
. tratamiento (incluyendo
Dosis i
L. L. potencialmente un
Indicacién diaria . ..
tratamiento inicial
(mg)
parenteral con
ciprofloxacino)
Infecciones de las vias respiratorias bajas 500 mg | 7al4ddias
a 750
mg, dos
veces al
dia
Infecciones de las | Exacerbacion aguda de wuna |500mg | 7 al4dias
vias  respiratorias | sinusitis crénica a 750
altas Otitis media supurativa crénica mg, dos | 7 a 14 dias
Otitis maligna externa veces al | 28 dias, hasta 3 meses.
dia
Infecciones Cistitis no complicada 250 mg | 3 dias
genitourinarias a 500
mg, dos
veces al
dia

En mujeres pre-menopdausicas,

se

puede utilizar una dosis Unica de 500

mg.
Cistitis complicada, pielonefritis | 500 mg, | 7 dias
no complicada dos

veces al

dia
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Pielonefritis complicada 500 mg | Al menos 10 dias; puede
a 750 continuarse mas de 21 dias
mg, dos | en algunos casos
veces al | especificos (por ejemplo,
dia abscesos.)

Prostatitis a 4 semanas (aguda),a 4 a

6 semanas (crdnica)

Uretritis y cervicitis gonocdcicas | 500 mg, | 1 dia (dosis Unica)
como
dosis
Unica

Epididimorquitis y enfermedades | 500 mg | Al menos 14 dias

inflamatorias pélvicas a 750
mg, dos
veces al
dia

Infecciones Diarrea causada por patégenos | 500 mg, | 1 dia
gastrointestinales bacterianos, incluyendo Shigella | dos

spp. distintas de  Shigella | veces al

dysenteriae de tipo 1 vy | dia.

tratamiento empirico de la

diarrea del viajero grave

Diarrea causada por Shigella 5 dias

dysenteriae de tipo 1

Diarrea causada por Vibrio 3 dias

cholerae

Fiebre tifoidea 7 dias

Infecciones intraabdominales | 500 mg | 5a 14 dias

causadas por bacterias gram- | a

negativas 750 mg,
dos
veces al
dia

Infecciones de tejidos blandos 500 mg | 7al4ddias
a
750 mg,
dos
veces al
dia
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Gonorrea uretral, endocervical, rectal o faringea, no | 250 mg, | 1 dia (dosis Unica)
complicadas. como

Unica

dosis

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis seleccionada en funcién de la gravedad de
su infeccién y del aclaramiento de creatinina del paciente.

Insuficiencia renal y hepatica

Dosis inicial y de mantenimiento recomendadas para los pacientes con insuficiencia de la funcién

renal:
Aclaramiento de creatinina Creatinina sérica Dosis oral [mg]
[(mL/min)/1,73m?] [umol/L]
> 60 <124 Ver la posologia habitual
30-60 124 2 168 250-500 mgcada 12 h
<30 > 169 250 — 500 mg cada 24 h
] o 250 — 500 mg cada 12 h (después de la
Paciente en hemodialisis > 169 o
dialisis)
Paciente en dialisis peritoneal > 169 250 - 500 mgcada 12 h

En los pacientes con insuficiencia de la funcidon hepatica no se precisa un ajuste de la dosis.

Forma de administracién

Las tabletas recubiertas deben ingerirse enteras sin masticar y con liquido. Pueden tomarse
independientemente de las comidas. Si se toman con el estdbmago vacio, el principio activo se
absorbe con mayor rapidez. Las tabletas de ciprofloxacino no deben tomarse con productos lacteos
(por ejemplo, leche o yogur) ni con zumo de frutas enriquecidos en minerales (por ejemplo, zumo
de naranja enriquecido en calcio). (Ver seccién 4.5).

En los casos graves o si el paciente no puede tomar tabletas (por ejemplo, pacientes en nutricion
entérica), se recomienda comenzar el tratamiento con ciprofloxacino intravenoso, hasta que el
cambio a la administracién por via oral sea posible.

4.3.Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a las fluoroquinolonas o a cualquier antibacteriano quinolinico relacionado.
- Embarazo.

- lLactancia.

- Nifos menores de 18 afos

- Epilepsia

- Trastornos renales y hepaticos.
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- Evite las fluoroquinolonas en pacientes con historia conocida de miastenia grave.
- No debe administrarse en pacientes con diagndstico de tendinitis por ejercicio.
- Evitese la administracion concomitante con antiacidos, teofilina o tizanidina.

4.4.Advertencias y precauciones especiales de empleo
Infecciones graves e infestaciones mixtas con patdgenos grampositivos y anaerobios

La monoterapia con ciprofloxacino no es idénea para el tratamiento de infecciones graves o
infecciones que puedan estar causadas por patdégenos gram-positivos o anaerobios. En estas
infecciones, ciprofloxacino debe administrarse con otros agentes antibacterianos adecuados.

Infecciones estreptocdcicas (incluyendo Streptococcus pneumoniae)

Ciprofloxacino no se recomienda para el tratamiento de las infecciones estreptocdcicas debido a su
eficacia insuficiente.

Infecciones del tracto genital

La epididimoorquitis y las enfermedades inflamatorias pélvicas pueden ser causadas por Neisseria
gonorrhoeae resistente a fluoroquinolonas. Ciprofloxacino debe administrarse concomitantemente
con otros agentes antibacterianos adecuados, a menos que pueda excluirse Neisseria gonorrhoeae
resistente al ciprofloxacino. Si no se obtiene una mejoria clinica después de tres dias de tratamiento,
debe replantearse el tratamiento.

Infecciones intra-abdominales

Los datos sobre la eficacia de ciprofloxacino en el tratamiento de las infecciones intra-abdominales
postquirargicas son limitados.

Diarrea del viajero

La eleccién de ciprofloxacino debe tener en cuenta la informacidn sobre la resistencia a
ciprofloxacino de los patégenos pertinentes en los paises visitados.

Carbunco por inhalacién

El uso en humanos se basa en los datos de susceptibilidad in-vitro y en los datos de experimentacién
animal junto con los datos limitados en humanos. Los médicos prescriptores deben consultar los
documentos de consenso nacionales y/o internacionales sobre el tratamiento del carbunco.

Infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis

El tratamiento de las infecciones de las vias urinarias con ciprofloxacino debe plantearse cuando no
puedan usarse otros tratamientos, y debe basarse en los resultados de la comprobacién
microbioldgica.

Otras infecciones graves y especificas
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Con arreglo a las recomendaciones oficiales, el uso de ciprofloxacino para el tratamiento de otras
infecciones graves puede estar justificado, tras una evaluacién minuciosa de la relacion beneficio-
riesgo, cuando no puedan emplearse otros tratamientos o después del fracaso del tratamiento
convencional y cuando la comprobacién microbiolégica lo justifique.

El uso de ciprofloxacino para el tratamiento de infecciones graves y especificas distintas a las
mencionadas anteriormente no se ha evaluado en ensayos clinicos y la experiencia clinica es
limitada. En consecuencia, se aconseja precaucion cuando se trate a pacientes con estas infecciones.

Hipersensibilidad

Después de la administracion de una dosis Unica pueden producirse reacciones de hipersensibilidad
y reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis y reacciones anafilacticas (ver seccién 4.8), y pueden
poner en peligro la vida del paciente. Si se produce una reaccion de este tipo, ciprofloxacino debe
interrumpirse y se precisa un tratamiento adecuado.

Sistema musculo-esquelético

Por lo general, ciprofloxacino no debe administrarse en pacientes con antecedentes de enfermedad
o trastorno tendinoso relacionado con un tratamiento con quinolonas. No obstante, en casos muy
raros, después de la comprobacion microbiolégica del microorganismo causante y de la evaluacién
de la relacién riesgo/beneficio, ciprofloxacino puede recetarse a estos pacientes para el tratamiento
de determinadas infecciones graves, en especial en el caso de fracaso del tratamiento estandar o
de resistencia bacteriana, cuando los datos microbiolégicos pueden justificar el uso de
ciprofloxacino.

Las fluoroquinolonas estdn asociadas con un incremento del riesgo de tendinitis y ruptura de tenddén
en todas las edades. Este riesgo se incrementa en pacientes usualmente mayores de 60 afios, en
pacientes que estdn tomando corticosteroides y en pacientes con trasplantes de rifidn, corazén o
pulmén. En caso de presentarse dolor o inflamacién del tendén de Aquiles debe suspenderse la
terapia.

Las fluoroquinolonas pueden exacerbar la debilidad muscular en personas con miastenia gravis.
Ciprofloxacino debe utilizarse con precaucién en los pacientes con miastenia grave (ver seccion 4.8).

Fotosensibilidad

Se ha demostrado que ciprofloxacino puede producir reacciones de fotosensibilidad. Se debe
aconsejar a los pacientes que tomen ciprofloxacino que eviten la exposicién prolongada a la luz solar
o a lairradiacién ultravioleta durante el tratamiento (ver seccion 4.8).

Sistema nervioso central

Administrese con precaucidn en pacientes con trastornos cerebrales.

Documento: IPPCip500TRVR001483 Version: 1.1 Pagina 7 de 21
Fecha de revisién: 24-may-2016 Ciprofloxacino



Se sabe que las quinolonas desencadenan convulsiones o disminuyen el umbral convulsivo.
Ciprofloxacino debe usarse con precaucidén en los pacientes con trastornos del sistema nervioso
central que puedan estar predispuestos a las convulsiones. Si se producen convulsiones, debe
suspenderse el tratamiento con ciprofloxacino (ver seccion 4.8). Pueden producirse reacciones
psiquiatricas, incluso tras la primera administracién de ciprofloxacino. En casos raros, la depresién
o la psicosis pueden progresar a una conducta autolesiva. En estos casos, debe suspenderse el
tratamiento con ciprofloxacino.

Hay riesgo de presentar sintomas de neuropatia periférica (dolor, ardor, hormigueo,
entumecimiento, debilidad o un cambio en la sensacidn téctil y la percepcién de dolor, temperatura
0 ubicacidn espacial de brazos o piernas) poco tiempo después de iniciar el tratamiento, los cuales,
en algunos casos, pueden ser irreversibles. En caso de presentar alguno de estos sintomas, contacte
a su médico.

Trastornos cardiacos

Puesto que ciprofloxacino se asocia a casos de prolongacion del intervalo QT (ver seccién 4.8), debe
tenerse precaucion al tratar a pacientes con riesgo de arritmia del tipo de Torsades de Pointes.

Sistema gastrointestinal

La incidencia de diarrea grave y persistente durante o después del tratamiento (incluidas varias
semanas después del tratamiento) puede indicar una colitis asociada a antibidticos (que puede
poner en peligro la vida del paciente, con posible resultado de muerte), que hard necesario un
tratamiento inmediato (ver seccion 4.8). En estos casos, el tratamiento con ciprofloxacino debe
suspenderse inmediatamente e iniciarse un tratamiento adecuado. En esta situacidn estan
contraindicados los medicamentos antiperistalticos.

Sistema renal y urinario

Se han descrito casos de cristaluria relacionados con el uso de ciprofloxacino (ver seccidn 4.8). Los
pacientes en tratamiento con fluoroquinolonas deben ser hidratados adecuadamente para evitar la
excesiva alcalinidad de la orina.

Sistema hepatobiliar

Se han descrito casos de necrosis hepdatica e insuficiencias hepaticas con riesgo de muerte con
ciprofloxacino (ver seccidon 4.8). 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.

Deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

En pacientes con deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa se han notificado reacciones
hemoliticas con ciprofloxacino. Debe evitarse el uso de ciprofloxacino en estos pacientes a menos
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gue se considere que el beneficio potencial sea mayor que el posible riesgo. En este caso, debe
vigilarse la posible aparicién de hemdlisis.

Hipoglicemia

Como con otras quinolonas, se ha reportado hipoglicemia con mayor frecuencia en pacientes
diabéticos, predominantemente en la poblacién anciana. En todos los pacientes diabéticos, se
recomienda el monitoreo cuidadoso de los niveles de azlcar en sangre.

Resistencia

Durante o tras el tratamiento con ciprofloxacino se pueden aislar bacterias que muestren resistencia
a ciprofloxacino, con o sin signos clinicos de sobreinfeccion. Puede existir un riesgo especial de
seleccionar bacterias resistentes a ciprofloxacino con la extension de la duracién del tratamiento y
cuando se tratan infecciones nosocomiales y/o infecciones causadas por especies de Staphylococcus
y Pseudomonas.

Citocromo P450

Ciprofloxacino inhibe el CYP1A2 y, por lo tanto, puede causar un aumento de la concentracién sérica
de farmacos que se metabolizan por esta via, cuando se administran concomitantemente (por
ejemplo, teofilina, clozapina, ropirinol, tizanidina). La administracién concomitante de
ciprofloxacino y tizanidina esta contraindicada. Por lo tanto, se debe controlar estrechamente a los
pacientes que tomen estos farmacos concomitantemente con ciprofloxacino, para determinar la
presencia de signos clinicos de sobredosis, y puede ser necesaria la determinacién de las
concentraciones séricas (p.ej. teofilina), (ver seccién 4.5).

Metotrexato
No se recomienda la administracién concomitante de ciprofloxacino y metotrexato (ver seccion 4.5).

Interaccion con las pruebas

La actividad in-vitro de ciprofloxacino frente Mycobacterium tuberculosis podria dar lugar a falsos
negativos en los resultados de los analisis bacterioldgicos en muestras de pacientes que estuvieran
tomando ciprofloxacino.

4.5.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos de otros productos sobre ciprofloxacino
Formacién de complejos por quelacidn

La administracién simultanea de ciprofloxacino (por via oral) y farmacos y suplementos minerales
gue contienen cationes multivalentes (por ejemplo, calcio, magnesio, aluminio, hierro), fijadores del
fosfato polimérico (por ejemplo, sevelamer), sucralfato o antidcidos, y farmacos muy tamponados
(por ejemplo, comprimidos de didanosina) que contienen magnesio, aluminio o calcio reducen la
absorcién de ciprofloxacino. En consecuencia, ciprofloxacino debe administrarse 1-2 horas antes o
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bien al menos 4 horas después de administrar estos preparados. Esta restriccidon no es aplicable a
los antidcidos de la clase de los antagonistas de los receptores H2.

Alimentos y productos lacteos

El calcio que forma parte de la dieta, no afecta significativamente a la absorcién. Sin embargo, debe
evitarse la administracién simultanea de productos lacteos o de bebidas enriquecidas en minerales
(por ejemplo, leche, yogur, zumo de naranja enriquecido en calcio) con ciprofloxacino, ya que se
disminuiria la absorcién de ciprofloxacino.

Probenecid
Probenecid inhibe la excrecidn renal de ciprofloxacino. La administracién concomitante de
probenecid y ciprofloxacino aumenta las concentraciones séricas de ciprofloxacino.

Efectos de ciprofloxacino sobre otros medicamentos

Tizanidina

Tizanidina no debe administrarse en combinacidn con ciprofloxacino (ver seccion 4.3).

Se ha observado un aumento de la concentracion sérica de tizanidina (aumento de la Cnax: 7 veces,
intervalo: 4 - 21 veces; aumento del AUC: 10 veces, intervalo: 6 - 24 veces) cuando se administra
concomitantemente con ciprofloxacino. El aumento de las concentraciones séricas de tizanidina se
asocia a la potenciacién de un efecto hipotensor y sedante.

Metotrexato

El transporte tubular de metotrexato puede verse inhibido por la administracién concomitante de
ciprofloxacino, que puede causar un aumento de las concentraciones plasmaticas de metotrexato y
aumentar el riesgo de reacciones téxicas asociadas al metotrexato. No se recomienda el uso
concomitante (ver seccion 4.4).

Teofilina

La administracidn concomitante de ciprofloxacino y teofilina puede causar un incremento
indeseable de la concentracidon sérica de teofilina. Esto puede producir reacciones adversas
inducidas por teofilina, que en casos muy raros pueden poner en peligro la vida del paciente o ser
mortales. Durante el uso concomitante, debe controlarse la concentracion sérica de teofilina y
ajustar su dosis segln sea necesario (ver seccidn 4.4).

Otros derivados xantinicos

Con la administracién concomitante de ciprofloxacino y cafeina o pentoxifilina (oxipentifilina) se ha
notificado un aumento de las concentraciones séricas de los derivados xantinicos.

Fenitoina
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La administracién simultanea de ciprofloxacino y fenitoina puede causar un aumento o una
disminucién de los niveles séricos de fenitoina, por lo que se recomienda monitorizar los niveles del
farmaco.

Anticoagulantes orales

La administracion simultdnea de ciprofloxacino con warfarina puede aumentar sus efectos
anticoagulantes.

Se han notificado muchos casos de aumento de la actividad de los anticoagulantes orales en los
pacientes que reciben agentes antibacterianos, incluyendo las fluoroquinolonas. El riesgo puede
variar con las infeccién subyacente, la edad y el estado general del paciente, por consiguiente es
dificil evaluar la contribucién de las fluoroquinolonas en el aumento del IIN (indice internacional
normalizado).

Se aconseja una monitorizacidn frecuente del IIN durante y justo después de la administracion
concomitante con ciprofloxacino con un agente anticoagulante oral.

Ropinirol

El uso concomitante de ropinirol con ciprofloxacino, un inhibidor moderado de la isoenzima CYP450
1A2, produce un aumento de la Cmax y de la AUC del ropinirol en un 60% y 84%, respectivamente. Se
aconseja el seguimiento clinico de las reacciones adversas relacionadas y el ajuste adecuado de la
dosis durante y justo después de la administracién concomitante con ciprofloxacino.

Clozapina
Después de la administracidn concomitante de 250 mg de ciprofloxacino con clozapina durante siete

dias, las concentraciones séricas de clozapina y de N-desmetilclozapina aumentaron en un 29% y
31%, respectivamente. Se recomienda el seguimiento clinico y el ajuste adecuado de la dosis de
clozapina durante y justo después de la administracién concomitante con ciprofloxacino (ver seccidn
4.4).

4.6.Embarazo y lactancia

Embarazo
Los datos disponibles sobre la administracion de ciprofloxacino a mujeres embarazadas no

muestran toxicidad malformativa ni feto-neonatal a causa del ciprofloxacino. Los estudios en
animales no muestran efectos dafiinos directos ni indirectos sobre la toxicidad para la reproduccidn.
En animales juveniles y prenatales expuestos a quinolonas se han observado efectos sobre el
cartilago inmaduro, por consiguiente, no puede excluirse que el fdrmaco cause dafno al cartilago
articular en el organismo inmaduro humano o en el feto (ver seccién 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso del ciprofloxacino durante el embarazo.

Lactancia
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El ciprofloxacino se excreta por la leche materna. Debido al posible riesgo de lesidn articular, no
debe emplearse ciprofloxacino durante la lactancia.

4.7.Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Debido a sus efectos neurolégicos, ciprofloxacino puede afectar al tiempo de reaccidn. Por lo tanto,
la capacidad para conducir o utilizar maquinas puede estar alterada.

4.8.Reacciones adversas
Las reacciones adversas al fdrmaco notificadas con mayor frecuencia son nauseas y diarrea.

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas al farmaco (tratamiento por via oral,
intravenosa y secuencial), clasificadas por categorias de frecuencia. El andlisis de las frecuencias
tiene en cuenta los datos tanto de la administracion oral como intravenosa de ciprofloxacino.

Se ordenan los efectos adversos de acuerdo a las frecuencias utilizando el siguiente criterio: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100); raras
(>1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles):

Clasificacion por sistemas .
. Frecuencia Efecto adverso
organicos
Infecciones e infestaciones | Poco . . -
Sobreinfecciones micéticas
frecuente
Rara Colitis asociada a antibidticos (muy rara vez, con
posible resultado de muerte) (ver seccién4.4.)
Trastornos de la sangre y Poco S
. s Eosinofilia
del sistema linfatico frecuente
Rara Leucopenia, anemia, neutropenia, leucocitosis,
trombocitopenia, trombocitemia
Muy rara Anemia hemolitica, agranulocitosis, pancitopenia
(con riesgo de muerte), depresion medular (con
riesgo de muerte)
Trastornos del sistema Rara Reaccion alérgica, edema / angioedema alérgico
inmunolégico Muy rara Reaccién anafilactica, shock anafilactico (con riesgo
de muerte) (ver seccion 4.4), reaccidén del tipo
enfermedad del suero.
Trastornos del Poco Anorexia
metabolismo y de la frecuente
nutricion Rara Hiperglucemia, hipoglucemia (ver seccion 4.4.)
Trastornos psiquiatricos Poco Hiperactividad psicomotriz / agitacion
frecuente
Rara Confusion y desorientacidn, reaccion de ansiedad,
suefios anormales, depresidn, alucinaciones
Muy rara Reacciones psicéticas (ver seccidon 4.4)
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Clasificacion por sistemas

orgénicos Frecuencia Efecto adverso
Trastornos del sistema Poco Cefalea, mareos, trastorno del sueno, trastornos del
nervioso frecuente gusto.

Rara Parestesia y disestesia, hipoestesia, temblores,
convulsiones (ver seccidn 4.4), vértigo.

Muy rara Migrafia, trastorno de la coordinacidn, trastorno de
la  marcha, trastornos del nervio olfativo,
hipertensidn intracraneal.

No Neuropatia periférica (ver seccién 4.4)

conocida

Trastornos oculares Rara Trastornos visuales
Muy rara Distorsiones visuales de colores
Trastornos del oido y del Rara Acufenos, pérdida/alteracion de la audicidn
laberinto
Trastornos cardiacos Rara Taquicardia
No Arritmia ventricular, prolongacién del intervalo QT,
conocida torsades de pointes*
Trastornos vasculares Rara Vasodilatacion, hipotension, sincope
Muy rara Vasculitos
Trastornos respiratorios, Rara Disnea (incluidas afecciones asmaticas)
toracicos y mediastinicos
Trastornos Frecuente Nduseas, diarrea
gastrointestinales Poco Vémitos, dolores gastrointestinales y abdominales,
frecuente dispepsia, flatulencia

Muy rara Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares | Poco Aumento de transaminasas, aumento de bilirrubina
frecuente

Rara Trastorno hepatico, icterus colestatico, hepatitis

Muy rara Necrosis hepatica (muy rara vez progresa a
insuficiencia hepatica con riesgo de muerte) (ver
seccion 4.4)

Trastornos de la piel y del | Poco Exantema, Prurito, Urticaria
tejido subcutdneo frecuente

Rara Reacciones de fotosensibilidad (ver seccién 4.4)

Muy rara Petequias, eritema multiforme, eritema nodoso,
Sindrome de Stevens-Johnson (con riesgo de
muerte), necrélisis epidérmica téxica (con riesgo de
muerte)

Trastornos musculo- Poco Dolor musculo-esquelético (por ej. dolor en las
esqueléticos y del tejido frecuente extremidades, dolor de espalda, dolor de pecho),
conjuntivo artralgia

Rara Mialgia, artritis, aumento del tono muscular y

calambres
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Clasificacion por sistemas .
.. Frecuencia Efecto adverso
organicos
Muy rara Debilidad muscular, tendinitis, ruptura de tendones
(predominantemente del tendéon de Aquiles) (ver
seccion 4.4), exacerbacion de los sintomas de
miastenia grave (ver seccion 4.4)
Trastornos renales y Poco Trastorno renal
urinarios frecuente
Rara Insuficiencia renal, hematuria, cristaluria (ver seccidon
4.4), nefritis tubulointersticial.
Trastornos generales y Poco Astenia, fiebre
alteraciones en el lugar de | frecuente
administraciéon Rara Edema, sudoracion (hiperhidrosis)
Exploraciones Poco Aumento de fosfatasa alcalina en sangre
complementarias frecuente
Rara Nivel anormal de protrombina, aumento de Ia
amilasa

*Estas reacciones se notificaron durante el periodo post-comercializacion y se observaron
predominantemente en los pacientes con mads factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT
(ver seccién 4.4).

Pacientes pediatricos

La incidencia de artropatia, mencionada mds arriba, se refiere a la informacion recogida en estudios
realizados con adultos. En los nifios se ha descrito que la artropatia se produce con frecuencia.

4.9.Sobredosis
Se ha descrito un caso de sobredosis con 12 g que produjo sintomas leves de toxicidad. Se ha
descrito un caso de sobredosis aguda con 16 g que causé insuficiencia renal aguda.

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

Aparte de las medidas de urgencia habituales, se recomienda monitorizar la funcién renal,
incluyendo, si es preciso, el pH y la acidez urinario, a fin de evitar la cristaluria. Los pacientes deben
mantenerse bien hidratados.

Sélo se elimina una pequefia cantidad de ciprofloxacino con hemodidlisis o por didlisis peritoneal (<
10%).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.Propiedades farmacodindamicas
Grupo farmacoterapéutico: Fluoroquinolonas
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Codigo ATC: JOIMAO2

Mecanismo de accién

Como agente antibacteriano perteneciente al grupo de las fluoroquinolonas, la accién bactericida
de ciprofloxacino se debe a la inhibicidn tanto de la topoisomerasa de tipo Il (ADN-girasa) como de
la topoisomerasa de tipo IV, necesarias para la replicacién, la transcripcidn, la reparacién y la
recombinacion del ADN bacteriano.

Relacion farmacocinética / farmacodindmica

La eficacia depende principalmente de la relacién entre la concentracion maxima en suero (Cmax) Y
la concentracion minima inhibitoria (CMI) de ciprofloxacino para un patégeno bacteriano y la
relacidn entre el drea bajo la curva (AUC) y la CMI.

Mecanismo de resistencia:

La resistencia in-vitro frente a ciprofloxacino se adquiere por medio de un proceso por etapas,
mediante mutaciones en los lugares diana de la ADN girasa y la topoisomerasa IV. El grado de
resistencia cruzada y otras fluoroquinolonas es variable. Puede que las mutaciones Unicas no
produzcan resistencia clinica, pero por lo general, las mutaciones multiples si producen resistencia
clinica a todos los principios activos de la clase.

La impermeabilidad y/o la resistencia por un mecanismo de bombeo de reflujo del principio activo
pueden tener un efecto variable en la sensibilidad a las fluoroquinolonas, las cuales dependen de
las propiedades fisicoquimicas de cada principio activos dentro de la clase y de la afinidad de los
sistemas de transporte por cada principio activo. Todos los mecanismos de resistencia in-vitro
suelen observarse en las cepas clinicas. Los mecanismos de resistencia que desactivan otros
antibidticos, como las barreras de penetracién (frecuentes en Pseudomonas aeruginosa) y los
mecanismos de reflujo pueden afectar a la sensibilidad al ciprofloxacino.

Se ha notificado una resistencia mediada por plasmidos, codificada por genes gnr (nivel bajo de
resistencia).

Espectro de accidn antibacteriana

Los puntos de corte separan las cepas sensibles de las cepas con sensibilidad intermedia y a éstas
de las cepas resistentes:

Recomendaciones de EUCAST

Microorganismos Sensible Resistente
Enterobacteria $<0,5mg/L R>1mg/L
Pseudomonas $<0,5mg/L R>1mg/L
Acinetobacter S<1mg/L R>1mg/L
Staphylococcus spp.t S<1mg/L R>1mg/L
Haemophilus influenzae y $<0,5mg/L R>0,5mg/L
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Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae $<0,03 mg/L

R > 0,06 mg/L

Neisseria meningitidis $<0,03 mg/L

R > 0,06 mg/L

Puntos de corte no|S<0,5mg/L
relacionados con la especie*®

R>1mg/L

1. Staphylococcus spp. - Los puntos de corte de ciprofloxacino en relacién con el tratamiento a

dosis altas.

* Se han determinado los puntos de corte no relacionados con la especie, principalmente a partir

de los datos de la relacion farmacocinética/farmacodinamica, y son independientes de las

distribuciones de la CMI de especies especificas. Sélo son Utiles en especies para las que no se ha

asignado un punto de corte especifico de especie y no en aquellas especies en las que no se

recomienda una prueba de sensibilidad.

Clasificacion de las especies relevantes de acuerdo a la sensibilidad a ciprofloxacino (para las

especies Streptococcus, ver seccion 4.4).

ESPECIES FRECUENTEMENTE SENSIBLES

Microorganismos aerobios gram-positivos

Bacillus anthracis (1)

Microorganismos aerobios gramnegativos
Aeromonas spp.

Brucella spp.

Citrobacter koseri

Francisella tularensis

Haemophilus ducreyi Haemophilus influenzae*
Legionella spp. Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis

Pasteurella spp.

Salmonella spp.* Shigella spp.* Vibrio spp.
Yersinia pestis

Microorganismos anaerobios

Mobiluncus

Otros microorganismos

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

ESPECIES EN LAS QUE LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE CONSTITUIR UN PROBLEMA

Microorganismos aerobios gram-positivos
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Enterococcus faecalis (S)
Staphylococcus spp. *(2)

Microorganismos aerobios gram-negativos

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*
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens*

Microorganismos anaerobios

Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes
MICROORGANISMOS CON RESISTENCIA INTRINSECA

Microorganismos aerobios gram-positivos
Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Microorganismos aerobios gram-negativos
Stenotrophomonas maltophilia
Microorganismos anaerobios

Excepto los listados arriba.

Otros microorganismos

Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealitycum
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* Se ha demostrado la eficacia clinica en cepas sensibles en las indicaciones clinicas aprobadas.
*Tasa de resistencia 2 50 % en uno o mas paises de la UE.
(S): Sensibilidad intermedia natural en ausencia de mecanismos de resistencia adquiridos.

(1): Los estudios se han realizado en animales infectados experimentalmente por inhalacion de
esporas de Bacillus anthracis; estos estudios revelan que el tratamiento con antibiéticos, iniciado
poco después de la exposicidn, evita la aparicion de la enfermedad si el tratamiento se aplica
hasta la disminucién del nimero de esporas en el organismo por debajo de la dosis infecciosa. El
uso recomendado en sujetos humanos se basa principalmente en la sensibilidad in-vitro y en
datos de experimentacidn en animales conjuntamente con datos en humanos limitados. Un
tratamiento con ciprofloxacino oral administrado en adultos con una dosis de 500 mg dos veces
al dia durante dos meses, se considera igual de eficaz. En lo que respecta al tratamiento del
carbunco, se debe remitir al médico a cargo del tratamiento, los documentos de consenso
nacionales o internacionales.

(2): S. aureus resistente a la meticilina expresan muy comunmente co-resistencias a las
fluoroquinolonas. El indice de resistencia a la meticilina es de aproximadamente del 20 al 50% en
todas las especies de estafilococos y normalmente es mayor en aislados nosocomios.

5.2.Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

Tras la administracion oral de dosis Unicas de 250 mg, 500 mg y 750 mg de ciprofloxacino tabletas,
ciprofloxacino se absorbe rapida y ampliamente, principalmente en el intestino delgado, y las
concentraciones séricas maximas se alcanzan en 1-2 horas mas tarde.

Las dosis Unicas de 100 a 750 mg produjeron concentraciones séricas maximas dependientes de la
dosis (Cmax), €ntre 0,56 y 3,7 mg/L. Las concentraciones séricas aumentan proporcionalmente con la
dosis de hasta 1000 mg.

La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 70 al 80%.

Se ha demostrado que una dosis de 500 mg por via oral, administrada cada 12 horas, produce un
area bajo la curva (AUC) de concentracidn sérica frente al tiempo equivalente a la producida por
una perfusion intravenosa de 400 mg de ciprofloxacino administrada durante 60 minutos, cada 12
horas.

Distribucion

La unién de ciprofloxacino a las proteinas es baja (20 al 30%). Ciprofloxacino esta presente en el
plasma, en gran medida, en una forma no ionizada, y en estado estacionario, tiene un volumen de
distribucidn amplio, de 2 a 3 L/kg de peso corporal. Ciprofloxacino alcanza concentraciones altas en
una variedad de tejidos, como el pulmodn (liquido epitelial, macrofagos alveolares, tejido de biopsia),
los senos paranasales, las lesiones inflamadas (liquido de ampollas de cantaridina) y las vias urinarias
(orina, prostata, endometrio), en que se alcanzan concentraciones totales superiores a las
concentraciones plasmaticas.
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Metabolismo

Se han notificado concentraciones bajas de cuatro metabolitos que se identificaron como:
desetilenciprofloxacino  (M1), sulfociprofloxacino  (M2), oxociprofloxacino (M3) vy
formilciprofloxacino (M4). Los metabolitos muestran una actividad antimicrobiana in-vitro pero en
menor grado que el compuesto original.

Se sabe que ciprofloxacino puede ser un inhibidor moderado de las iso-enzimas del CYP4501A2.

Eliminacién
Ciprofloxacino se excreta ampliamente y sin modificar por via renal y, en menor grado, por via fecal.
En sujetos con la funcidn renal normal la semivida de eliminacidn del suero es de aproximadamente
4 -7 horas.

Excrecion de ciprofloxacino (% de la dosis)

Administracion oral
Orina Heces
Ciprofloxacino 44,7 25,0
Metabolitos (M1 - M4) 11,3 7,5

El aclaramiento renal es de 180 - 300 mL/kg/h y el aclaramiento total corporal es de 480 - 600
mL/kg/h. Ciprofloxacino se somete tanto a filtracidn glomerular como a secrecidn tubular.
Trastornos graves de la funcion renal dan lugar a un aumento de las semividas de ciprofloxacino de
hasta 12 horas.

El aclaramiento no renal de ciprofloxacino se debe principalmente a la secrecidon transintestinal y al
metabolismo. El 1% de la dosis se excreta por via biliar. Ciprofloxacino esta presente en la bilis en
concentraciones altas.

Pacientes pediatricos
Los datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos son limitados.

5.3.Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion.

Como ocurre con otras quinolonas, ciprofloxacino es fototdxico en animales a niveles de exposicidon
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 ciprofloxacino. Este efecto fue comparable al de otros inhibidores de la girasa.
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Tolerabilidad articular

Como se ha documentado con otros inhibidores de la girasa, ciprofloxacino puede producir dafio
del cartilago articular durante la fase de crecimiento en animales inmaduros. La magnitud de la
lesidn cartilaginosa varia segun la edad, la especie y la dosis; el dafio puede reducirse liberando las
articulaciones del peso. Los estudios en animales maduros (rata, perro) no revelaron indicios de
lesiones en los cartilagos. En un estudio de perros beagle jévenes, ciprofloxacino causé cambios
articulares a dosis terapéuticas tras dos semanas de tratamiento, que seguian observandose al cabo
de cinco meses.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.Lista de excipientes

Almiddén pregelatinizado (derivado de almidén de maiz), povidona, almidén glicolato sédico
(derivado de almiddn de papa), dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, didxido de titanio,
polietilenglicol, talco, hidroxipropilmetil celulosa, agua purificada*.

*Se evapora durante el proceso de fabricacién.

6.2.Incompatibilidades
No se han reportado

6.3.Periodo de validez
No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

6.4.Precauciones especiales de conservacion

Consérvese a temperatura no mayor a 30 ° C, protegido de la humedad y la luz.
No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

6.5.Naturaleza y contenido del envase

Ciprofloxacino 500 mg se presenta en blister de PVC/aluminio por 10 y 300 tabletas recubiertas cada
uno.

No todas las presentaciones se comercializan en todos los paises.

6.6.Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local (o se procedera a su devolucién a la farmacia).

7. FABRICANTE
Genfar S.A., Parque Industrial Caucadesa, Kilometro 43 Via Panamericana Cali-Santander de
Quilichao, Villa Rica, Cauca, Colombia.

8. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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Genfar S.A., con domicilio en Villa Rica, Cauca, Colombia.
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24 de mayo de 2016
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