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FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ciprofloxacino 200mg/100mL Solucion para Perfusion
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada frasco contiene:

CiprofloXacino. ...........ce oo 200mg
Excipientes: Cloruro de sodio, acido lactico, agua para inyeccion c.s.p. 100mL
Vehiculo: Cloruro de sodio 0.9%

Cada bolsa contiene:

CIprofloXacino. .......ooo i 200mg
Excipientes: Cloruro de sodio, acido lactico, agua para inyeccion c.s.p. 100mL
Vehiculo: Cloruro de sodio 0.9%

FORMA FARMACEUTICA
Solucién para Perfusion
INFORMACION CLINICA
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Ciprofioxacino 200mg/100mL Solucién para Perfusién sélo se debe utilizar cuando no se considere
apropiado el uso de otros antibacterianos recomendados de forma habitual para el tratamiento de estas
infecciones.
= (Cistitis no complicada:
- Cistitis aguda simple no complicada.
- Cistitis aguda en mujeres.
- Cistitis aguda simple no complicada en mujeres adultas premenopausicas.
- Cistitis recidivante en mujeres.
- Infeccion del tracto urinario inferior aguda no complicada (cistitis simple).
= Exacerbacion aguda de bronquitis cronica y de enfermedad pulmonar obstructiva crénica:
- Exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (incluyendo bronquitis crénica).
- Exacerbacion aguda de bronquitis crénica.
- Exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
= Rinosinusitis bacteriana aguda:
- Sinusitis aguda.
- Sinusitis bacteriana aguda.
= Qtitis media aguda.

Ciproftoxacino 200mg/100mL Solucién para Perfusion esta indicado para el tratamiento de las siguientes
infecciones ver secciones 4.4 y 5.1. Se debe prestarse especial atencion a la informacion disponible
sobre resistencia a ciprofloxacino antes de iniciar el tratamiento.

Adultos

Infecciones del tracto respiratorio inferior debidas a bacterias Gram-negativas.

= Exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En la exacerbacién de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, Ciprofloxacino 200mg/100mL Solucion para Perfusion debe utilizarse
sblo cuando sea considerado inadecuado el uso de otros agentes antibacterianos normalmente
recomendados para el tratamiento de estas infecciones.

= Infecciones broncopuimonares en la fibrosis quistica o en la bronquiectasia.
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= Neumonia causada por bacterias Gram-negativas.
Otitis media supurativa crénica.
Exacerbacion aguda de sinusitis crénica especialmente si es causada por bacterias Gram-negativas.
Cistitis aguda no complicada. En la cistitis aguda no complicada, Ciprofloxacino 200mg/100mL Solucion
para Perfusién sélo se debe utilizar cuando no se considere apropiado el uso de otros antibacterianos
recomendados de forma habitual para el tratamiento de estas infecciones.
Pielonefritis aguda
Infecciones complicadas del tracto urinario
Prostatitis bacteriana
Orquiepididimitis, incluidos los casos debidos a la susceptibilidad de Neisseria gonorrhoeae.
Enfermedad inflamatoria pélvica, incluidos los casos debidos a la susceptibilidad de Neisseria
gonorrhoeae.
Cuando se sospecha o sabe que las infecciones del tracto genital anteriormente mencionadas son
debidas a Neisseria gonorrhoeae, es particularmente importante obtener informacion local sobre la
prevalencia de resistencia a ciprofloxacino y confirmar la susceptibilidad mediante pruebas de laboratorio.
Infecciones del tracto gastrointestinal {por ejemplo, diarrea del viajero)
Infecciones intraabdominales
Infecciones de la piel y tejidos blandos causadas por bacterias Gram-negativas
Otitis externa maligna
Infecciones osteoarticulares
Profilaxis de infecciones en pacientes neutropénicos
Antrax por inhalacién (profilaxis post-exposicion y tratamiento curativo)
Uretritis y cervicitis gonocdcicas causadas por Neisseria gonorrhoeae.
El ciprofloxacino se puede utilizar para el tratamiento de pacientes neutropénicos con fiebre que se
sospecha que esta causada por una infeccion bacteriana.

El ciprofloxacino se puede utilizar en el tratamiento de pacientes neutropénicos con fiebre que se
sospecha que se debe a una infeccidn bacteriana.

Nifios y adolescentes

Infecciones broncopulmonares causadas por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis
quistica.

Infecciones del tracto urinario complicadas y pielonefritis aguda.

Antrax por inhalacién (profilaxis post-exposicién y tratamiento curativo).

El ciprofloxacino también se puede utilizar en el tratamiento de infecciones graves en nifios y
adolescentes, cuando se considere necesario.

Se deben tenerse en cuenta las directrices oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Dosis

La dosificacién se determina en funcién de la indicacion, la gravedad y el sitio de la infeccion, la
sensibilidad del organismo(s) causante(s) a ciprofloxacino, la funcion renal del paciente y, en los nifios y
adolescentes, por el peso corporal.

La duracién del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad y de la evolucion clinica y
bacterioiégica.

Una vez iniciado el tratamiento intravenoso, se puede cambiar el tratamiento a via oral con tabletas o
suspension, si esta clinicamente indicado por prescripcion médica. El tratamiento intravenoso debe ser
seguido por via oral tan pronto como sea posible.



En casos graves o si el paciente no puede tomar tabletas (por ejemplo, pacientes con nutricion entérica),
se recomienda iniciar el tratamiento con ciprofloxacino intravenoso hasta que sea posible cambiar a la

administracion oral.

El tratamiento de las infecciones causadas por determinadas bacterias (por ejemplo, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter o Staphylococci) puede requerir dosis mas altas de ciprofloxacino y la
coadministracion con otros agentes antibacterianos adecuados.
El tratamiento de algunas infecciones (por ejemplo, enfermedad inflamatoria pélvica, infecciones
infraabdominales, infecciones en pacientes neutropénicos e infecciones de huesos y articulaciones)
puede requerir la coadministracién con otros agentes antibacterianos adecuados, dependiendo de los
agentes patdgenos afectados.

Adultos
Indicaciones Dosis diaria en mg Duracién total del
tratamiento (incluido
el cambio al

tratamiento oral lo
antes posible)

Infecciones del tracto respiratorio inferior 400mg dos veces al dia | 7 a 14 dias
hasta 400mg tres veces
al dia
Infecciones de fracto | Exacerbacién aguda de | 400mg dos veces al dia | 7 a 14 dias
respiratorio superior la sinusitis cronica hasta 400mg tres veces
al dia
Otitis media supurativa | 400mg dos veces al dia | 7 a 14 dias
cronica hasta 400mg tres veces
al dia
Otitis externa maligna 400mg tres veces al dia | 28 dias hasta 3
meses
Infecciones de ftracto | Pielonefritis complicada | 400mg dos veces al dia | 7 a 21 dias, puede
urinario y aguda hasta 400mg tres veces | continuar mas alla de
al dia 21 dias en algunas
circunstancias
especificas (tales
como abscesos)
Prostatitis bacteriana 400mg dos veces aldia |2 a 4 semanas
hasta 400mg tres veces | (aguda)
al dia
Infecciones de ftracto | Orquiepididimitis y | 400mg dos veces al dia | Al menos 14 dias
genital enfermedades hasta 400mg tres veces
inflamatorias pélvicas al dia
Infecciones del tracto | Diarrea causada por | 400mg dos veces al dia | 1 dia
gastrointestinal e | agentes patégenos
infecciones bacterianos incluyendo
intraabdominales Shigella spp. que
no sea Shigella
dysenteriae tipo 1 y
tratamiento empirico de
la diarrea grave del
vigjero (causada por la
diarrea
Diarrea causada por | 400mg dos veces al dia | 5 dias
Shigella dysenteriae tipo
1
Diarrea causada por | 400mg dos veces al dia | 3 dias
Vibrio cholerae
Fiebre tifoidea 400mg dos veces al dia | 7 dias




hasta 400mg tres veces
al dia

Infecciones intra- | 400mg dos veces al dia | 5 a 14 dias
abdominales por | hasta 400mg tres veces
bacterias Gram- | al dia
negativas
Infecciones de la piel y tejidos blandos 400mg dos veces al dia | 7 a 14 dias

Infecciones de los huesos y articulaciones

400mg dos veces al dia
hasta 400mg tres veces
al dia

Maximo de 3 meses

Pacientes neutropénicos con fiebre sospechosa
debe ser causada por una infeccion bacteriana.
Ciprofloxacino debe administrarse
concomitantemente con agente(s) antibacteriano(s)
apropiado(s) de acuerdo con las directrices oficiales.

400mg dos veces al dia
hasta 400mg tres veces
al dia

La terapia debe
continuar durante
todo el periodo de
neutropenia

Profilaxis y tratamiento curativo de antrax post-
exposicion por inhalacion para personas que
necesiten tratamiento parenteral.

La administracion del farmaco debe iniciarse tan
pronto como sea posible después de la sospecha o
confirmacion de la exposicion.

400mg dos veces al dia

60 dias desde la
confirmacion de la
exposicion de
Bacillus anthracis

Poblacion pediatrica

broncopulmonares causadas
por Pseudomona aeruginosa
en pacientes con fibrosis
quistica

veces al dia con un maximo de
400mg por dosis

Indicacion Dosis diaria en mg Duracién total del tratamiento
(incluyendo el cambio al tratamiento
oral tan pronto como sea posible)

Infecciones 10mg/Kg de peso corporal tres | 10 a 14 dias

Infecciones complicadas del
tracto urinario y pielonefritis
aguda

6 mg/Kg de peso corporal tres
veces al dia hasta 10mg/Kg de
peso corporal tres veces al dia
con un maximo de 400mg por
dosis

10 a 21 dias

Profilaxis y tratamiento
curativo de antrax post-
exposicion por inhalacién
para personas que necesiten
tratamiento parenteral.

La administracioén del
farmaco debe iniciarse tan
pronto como sea posible
después de la sospecha o
confirmacion la exposicion.

10mg/Kg de peso corporal dos
veces al dia hasta 15mg/Kg de
peso corporal dos veces al dia
con un maximo de 400mg por
dosis

60 dias desde Ia confirmacioén de la
exposicion de Bacillus anthracis

Otras infecciones graves

10mg/Kg de peso corporal tres
veces al dia con un maximo de
400mg por dosis

De acuerdo con el tipo de infeccion

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis seleccionada de acuerdo con la gravedad de
la infeccién y la tasa de depuracién de creatinina del paciente.

Insuficiencia renal v hepatico

Dosis iniciales y de mantenimiento recomendadas para pacientes con insuficiencia de la funcion renal:

Tasa de aclaramiento de
creatinina [mL/min/1.73 m?]

Creatinina sérica
[umol/L]

Dosis Intravenosa
[mg]

> 60

<124

Ver dosis usual

ol

(S
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30-60 124 a 168 200 — 400mg cada 12h

<30 > 169 200 — 400mg cada 24h

. o 200 — 400mg cada 24h

Pacientes en hemodialisis > 169 (después de la dislisis)

Pacientes en dialisis > 169 200 — 400mg cada 24h
peritoneal

En pacientes con insuficiencia de la funcion hepatica no es necesario ajustar la dosis.
No se ha estudiado la dosis en nifios con insuficiencia de la funcién renal y/o hepatica.

Forma de administracién

Ciprofloxacino 200mg/100mL Solucién para Perfusién debe inspeccionarse visualmente antes de su uso.
No debe utilizarse si esta turbio.

Ciprofloxacino debe administrarse por perfusion intravenosa. Para los nifios, la duracién de la perfusién
es de 60 minutos.

En los pacientes adultos, el tiempo de perfusién es de 30 minutos para Ciprofloxacino 200mg/100mL
Solucién para Perfusion. La perfusion lenta en una vena grande minimiza la incomodidad del paciente y
reduce el riesgo de irritacion venosa.

La solucion para perfusién se puede perfundir directamente o después de mezclarla con otras soluciones
para perfusiébn compatibles ver seccion 6.2.

Via de administracion
Perfusion Intravenosa

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, a otras quinolonas o a alguno de los excipientes ver seccion 6.1.
Administracion concomitante de ciprofloxacino y tizanidina ver seccion 4.5.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se debe evitar el uso de ciprofloxacino en pacientes que hayan experimentado con anterioridad
reacciones adversas graves con el uso de medicamentos que contienen quinolonas o fluoroquinolonas
ver seccion 4.8. El tratamiento de estos pacientes con ciprofloxacino sélo se debe iniciar en ausencia de
opciones terapéuticas alternativas y después de una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio-riesgo
ver seccion 4.3.

Infecciones graves e infecciones mixtas con agentes patogenos Gram-positivos y anaerobios

La monoterapia con ciprofloxacino no es adecuada para el tratamiento de infecciones graves e
infecciones que puedan deberse a agentes patogenos Gram-positivos o anaerobios. En estas
infecciones, ciprofloxacino debe administrarse concomitantemente con otros agentes antibacterianos
apropiados.

Infecciones estreptocdcicas (incluyendo Strepfococcus pneumoniae)
No se recomienda ciprofloxacina para el tratamiento de infecciones estreptocécicas debido a la eficacia
inadecuada.

Infecciones del tracto genital

La orquiepididimitis y las enfermedades inflamatorias pélvicas pueden ser causadas por Neisseria
gonorrhoeae resistente a fluoroquinolonas. Ciprofloxacino debe ser coadministrado con otro agente
antibacteriano apropiado, a menos que se pueda excluir la presencia de Neisseria gonorrhoeae
resistente a ciprofloxacino. Si no se produce una mejora clinica después de 3 dias de tratamiento, se
debe reconsiderar el tratamiento.

Infecciones intraabdominales

SJ



Hay datos limitados sobre la eficacia de ciprofloxacino en el tratamiento de infecciones intraabdominales
post-quirdrgicas.

Diarrea del viajero
La eleccion de ciprofloxacino debe tener en cuenta la informacion sobre la resistencia al ciprofloxacino

en agentes patdgenos relevantes en los paises visitados.

Infecciones huesos y articulaciones
Ciprofloxacino se debe utilizar en combinacién con otros agentes antimicrobianos, dependiendo de los
resultados de la documentacién microbiolégica.

Antrax por inhalacién
El uso en seres humanos se basa en datos de sensibilidad in vitro y en datos experimentales en animales

junto con datos limitados en humanos. Los médicos deben seguir los documentos consensuados
nacionales y/o internacionales, sobre el tratamiento del antrax.

Poblacién pediatrica

El uso de ciprofloxacino en nifios y adolescentes debe seguir las directrices oficiales. El tratamiento con
ciprofloxacino sélo debe ser iniciado por médicos con experiencia en el tratamiento de fibrosis quistica
y/o infecciones graves en nifios y adolescentes.

Se ha demostrado que ciprofloxacino provoca artropatia en las articulaciones de soporte de peso en
animales inmaduros. Los datos de seguridad de un estudio aleatorio, doble ciego, sobre el uso de
ciprofloxacino en nifios (ciprofloxacino: n = 335; edad media = 6.3 afios; comparadores: n = 349, edad
media = 6.2 afios; el intervalo de edades = 1 a 17 afios) revelaron, el dia +42, una incidencia de artropatia
sospechosa de estar relacionada con el farmaco (diferenciada a partir de sefiales y sintomas clinicos
relacionados con las articulaciones) del 7.2% y 4.6%. La incidencia de la artropatia relacionada con el
farmaco después de 1 afio de seguimiento fue del 9.0% vy el 5.7%, respectivamente. El aumento, a lo
largo del tiempo, de casos de artropatia sospechosa de estar relacionada con el farmaco no fue
estadisticamente significativo entre los grupos. El tratamiento debe iniciarse sélo después de una
cuidadosa evaluacion beneficio/riesgo, debido a posibles efectos adversos asociados a las articulaciones
y/o tejidos adyacentes.

Reacciones adversas graves incapacitantes, de duracion prolongada y potencialmente irreversibles

Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves incapacitantes, de duracién
prolongada (persistentes durante meses o afios), y potencialmente irreversibles que afectaron a
diferentes y, en ocasiones, muiltiples sistemas corporales (musculoesquelético, nervioso, psiquiatrico y
sensorial) en pacientes que recibieron quinolonas y fluoroquinolonas, con independencia de su edad y
de los factores de riesgo preexistentes. Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reaccion
adversa grave se debe interrumpir de manera inmediata el tratamiento con ciprofloxacino, y se indicara
a los pacientes que contacten con su médico.

Infecciones broncopulmonares en |a fibrosis quistica
Los ensayos clinicos incluyeron a nifios y adolescentes entre los 5 - 17 afios. La experiencia en el
tratamiento de nifios entre 1 y 5 afios es mas limitada.

Infecciones complicadas del tracto urinario y pielonefritis

El tratamiento de las infecciones del tracto urinario con ciprofloxacino debe considerarse cuando no se
puedan utilizar otros tratamientos y debe basarse en los resultados de la documentacién microbioldgica.
Los ensayos clinicos incluyeron a nifios y adolescentes entre los 1 - 17 afios.

Otras infecciones araves especificas

En ofras infecciones graves, de acuerdo con las directrices oficiales, o después de una cuidadosa
evaluacién del beneficio-riesgo cuando no se puedan utilizar otros tratamientos, o después de la falla del
tratamiento convencional y cuando la documentacién microbiolégica pueda justificar el uso de
ciprofloxacino.




El uso de ciprofloxacino para infecciones graves especificas distintas de las mencionadas anteriormente
no se ha evaluado en ensayos clinicos y la experiencia clinica es limitada. Por lo tanto, se recomienda
precaucion en el tratamiento de pacientes con estas infecciones.

Hipersensibilidad
Pueden ocurrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia y reacciones

anafilactoides, después de una dosis Unica ver seccién 4.8 y pueden ser potencialmente mortales. Si
ocurren tales reacciones, se debe suspender el tratamiento con ciprofloxacino y se requerira tratamiento
médico adecuado.

Sistema musculoesquelético

Por lo general, ciprofloxacino no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de enfermedad/alteracién
de los tendones relacionados con el tratamiento con quinolonas. Sin embargo en circunstancias muy
raras, tras la documentacion microbiolégica del organismo causante y la evaluacién de la relacién
riesgo/beneficio, se puede prescribir ciprofloxacino a estos pacientes para el tratamiento de ciertas
infecciones graves, especialmente en caso de fracaso del tratamiento estandar o resistencia bacteriana,
cuando los datos microbioldgicos puedan justificar el uso de ciprofloxacino.

Tendinitis y rotura de tendones

Se pueden producir tendinitis y rotura de tendones (especialmente, pero no Unicamente limitada, al
tenddén de Aquiles), a veces bilateral, ya en las primeras 48 horas desde el inicio del tratamiento con
quinolonas y fluoroquinolonas, y se han notificado casos hasta varios meses después de interrumpir el
mismo. E! riesgo de tendinitis y rotura de tendones se encuentra aumentado en los pacientes de edad
avanzada, en los pacientes con insuficiencia renal, en pacientes que han recibido trasplantes de érganos
sélidos y en los pacientes tratados simultaneamente con corticosteroides. Por lo tanto, debe evitarse el
uso concomitante de corticosteroides. Ante el primer signo de tendinitis (por ejemplo, tumefaccién
dolorosa, inflamacion), se debe interrumpir el tratamiento con ciprofloxacino y se debe considerar un
tratamiento alternativo. Se deben tratar de manera apropiada (por ejemplo, inmovilizacién) la(s)
extremidad(es) afectada(s). No se deben utilizar corticosteroides si se producen signos de tendinopatia.

Ciprofloxacino debe utilizarse con precaucién en pacientes con miastenia gravis ya que los sintomas
pueden exacerbarse ver seccion 4.8.

Fotosensibilidad

Ciprofloxacino ha demostrado causar reacciones de fotosensibilidad. Los pacientes que utilizan
ciprofloxacino deben ser aconsejados para evitar la exposicion directa a la luz solar excesiva o la
radiacion UV durante el tratamiento ver seccion 4.8.

Sistema Nervioso Central

Reacciones adversas psiquiatricas:

Las fluoroquinolonas, incluyendo ciprofloxacino, se han asociado con un mayor riesgo de reacciones
adversas psiquiatricas, que incluyen: Psicosis tdxica, alucinaciones o paranoia; depresion o
pensamientos o actos suicidas; ansiedad, agitacion, o nerviosismo; confusion, delirio, desorientacion, o
disturbios en la atencién; insomnio o pesadillas; deterioro de la memoria. Estas reacciones adversas
pueden ocurrir después de la primera dosis. Si estas reacciones ocurren en pacientes que reciben
ciprofloxacino, suspenda ciprofloxacino inmediatamente e instituya las medidas apropiadas.

Reacciones adversas del Sistema Nervioso Central;

Las fluoroquinolonas, incluido ciprofloxacino, se han asociado con un mayor riesgo de convulsiones,
aumento de la presion intracraneal (incluido el pseudotumor cerebral), mareos y temblores. Al igual que
con todas las fluoroquinolonas, use ciprofloxacino con precaucion en pacientes con trastornos del SNC
conocidos o sospechosos (por ejemplo, arteriosclerosis cerebral grave, epilepsia) o en presencia de otros
factores de riesgo que puedan predisponer a convulsiones o reducir el umbral de convulsiones ver
seccion 4.8. Estas reacciones adversas pueden ocurrir después de la primera dosis. Si estas reacciones
ocurren en pacientes que reciben ciprofloxacino, suspenda ciprofioxacino inmediatamente e instituya las
medidas apropiadas.



Neuropatia periférica

En pacientes tratados con quinolonas y fluoroquinolonas se han notificado casos de polineuropatia
sensitiva o sensitivo-motora que dieron lugar a parestesia, hipoestesia, disestesia o debilidad. Se debe
indicar a los pacientes en tratamiento con ciprofloxacino que informen a su médico antes de continuar el
tratamiento si aparecen sintomas de neuropatia, tales como dolor, quemazén, hormigueo,
entumecimiento o debilidad, para prevenir el desarrolio de una afeccidon potencialmente irreversible ver
seccion 4.8.

Prolongacién del intervalo QT

Se debe tener precaucién cuando se usan fluoroquinolonas, incluyendo ciprofloxacino, en pacientes con

factores de riesgo conocidos por prolongar el intervalo QT, tales como:

= Sindrome del QT largo congénito.

= Uso concomitante de medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT (por ejemplo,
antiarritmicos de clase | y lll, antidepresivos triciclicos, macrolidos o antipsicoticos).

= Alteraciones electroliticas no corregidas (por ejemplo, hipocalemia, hipomagnesemia).

= Enfermedad cardiaca (por ejempio, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, bradicardia).

Los pacientes de edad avanzada y las mujeres pueden ser mas sensibles a los medicamentos conocidos

por prolongar el intervalo QT. Por lo tanto, se recomienda precaucion al usar fluoroguinolonas, incluyendo

ciprofloxacino, en estas poblaciones. Ver secciones 4.2 Pacientes de edad avanzada, 4.5, 4.8 y 4.9.

Riesgo de aneurisma y diseccidn adrtica

Los estudios epidemioldgicos informan un aumento de |a tasa de aneurisma adrtico y diseccion dentro
de los dos meses posteriores al uso de fluoroquinolonas, especialmente en pacientes ancianos. No se
ha identificado la causa del aumento del riesgo. En pacientes con un aneurisma adrtico conocido o en
pacientes con mayor riesgo de aneurismas aorticos, reserve ciprofloxacino para su uso solo cuando no
haya tratamientos antibacterianos alternativos disponibles.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado un mayor riesgo de aneurisma adrtico y diseccion aortica,
especialmente en pacientes de edad avanzada, y de regurgitacién de la valvula mitral y aértica tras la
administracion de fluoroquinolonas. Se han notificado casos de aneurisma y diseccién adrtica, a veces
complicados con ruptura (incluyendo casos mortales), y regurgitacion/insuficiencia de cualquiera de las
valvulas cardiacas en pacientes que reciben fluoroquinolonas ver seccion 4.8.

Por lo tanto, las fluoroquinolonas deben utilizarse solo después de una cuidadosa evaluaciéon de
beneficio/riesgo y después de considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes
familiares de aneurisma o valvulopatia cardiaca congénita, o en pacientes diagnosticados con aneurisma
aortico y/o diseccion aortica preexistentes o valvulopatia cardiaca, o en pacientes con presencia de otros
factores de riesgo o condiciones predisponentes:

- Para ambos aneurisma y diseccién adrtica como regurgitacion/insuficiencia de la valvula cardiaca
(por ejemplo, enfermedades del tejido conectivo como el sindrome de Marfan o sindrome de Ehlers-
Danlos, sindrome de Turner, la enfermedad de Behcet, hipertension, artritis reumatoide) o
adicionalmente

- Para aneurisma y diseccion adrtica (por ejemplo, vasculopatias, como arteritis de Takayasu o arteritis
de células gigantes, o aterosclerosis conocida, o el sindrome de Sjégren) o adicionalmente

- Para regurgitacién/insuficiencia de la valvula cardiaca {por ejemplo, endocarditis infecciosa).

El riesgo de aneurisma y diseccion aértica puede aumentar en los pacientes tratados concomitantemente
con corticosteroides sistémicos.

En caso de dolor repentino en el abdomen, pecho o espalda, se debe aconsejar a los pacientes que
consulten inmediatamente a uh médico en un servicio de emergencia.

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica inmediata en caso de disnea aguda,
aparicion de palpitaciones cardiacas o desarrollo de edema en el abdomen o las extremidades inferiores.

Alteraciones de la glucosa en sangre




Al igual que con todas las fluoroquinolonas, con ciprofloxacino se han notificado alteraciones en la
glucosa en la sangre, que incluyen hipoglucemia e hiperglucemia ver seccion 4.8. En los pacientes
tratados con ciprofloxacino, la disglucemia ocurrié predominantemente en pacientes diabéticos ancianos
que recibieron tratamiento concomitante con un agente hipoglucemiante oral (por ejemplo, sulfonilurea)
o con insulina. Se han notificado casos graves de hipoglucemia que resultan en coma o muerte. En
pacientes diabéticos, se recomienda un control cuidadoso de la glucosa en sangre. Si ocurre una
reaccion de hipoglucemia, suspenda ciprofloxacino e inicie la terapia apropiada de inmediato.

Sistema gastrointestinal

La aparicion de diarrea grave y persistente durante o después del tratamiento (incluyendo varias
semanas después del tratamiento) puede indicar una colitis asociada a antibidticos (con potencial riesgo
de vida y posible desenlace fatal), se requiere tratamiento inmediato ver seccién 4.8. En estos casos,
ciprofloxacino debe interrumpirse inmediatamente y comenzar una terapia adecuada. Los medicamentos
antiperistalticos estan contraindicados en esta situacion.

Sistema renal y urinario
Se ha notificado cristaluria relacionada con el uso de ciprofloxacino ver seccion 4.8. Los pacientes que
reciban ciprofloxacino deben estar bien hidratados y se debe evitar la excesiva alcalinidad de la orina.

Insuficiencia renal

Una vez que ciprofloxacino se excreta principalmente en la forma no metabolizada por via renal, es
necesario un ajuste en la dosis en pacientes con insuficiencia renal, tal como se describe en la seccién
4.2, para evitar un aumento de las reacciones adversas debidas a la acumulacion de ciprofioxacino.

Sistema hepatobiliar

Se han notificado casos de necrosis hepatica e insuficiencia hepatica potencialmente mortal, con
ciprofloxacino ver seccién 4.8. En caso de sighos y sintomas de enfermedad hepatica (como anorexia,
ictericia, orina oscura, prurito o dolor abdominal), se debe suspender el tratamiento.

Reacciones Psiquiatricas

Las fluoroquinolonas, incluida el ciprofloxacino, se han asociado con un mayor riesgo de reacciones
adversas psiquiatricas, entre ellas: psicosis toxica, reacciones psicoticas que progresan a
ideas/pensamientos suicidas, alucinaciones o parancia; depresion o conductas autolesivas como
intentos o suicidios consumados; ansiedad, agitacion o nerviosismo; confusion, delirio, desorientacion o
alteraciones de la atencién; insomnio o pesadillas; deterioro de la memoria. Estas reacciones pueden
producirse después de la primera dosis. Se recomienda a los pacientes que reciben ciprofloxacino que
informen a su médico inmediatamente si se presentan estas reacciones, suspendan el medicamento e
instauren la atencién médica adecuada. El ciprofloxacino debe usarse con precaucion en pacientes con
trastornos del sistema nervioso central (SNC), como arteriosclerosis cerebral grave o epilepsia. Incluso
si se toma segun lo prescrito, este medicamento puede alterar la capacidad de respuesta del paciente,
lo que afecta la capacidad para conducir o manejar maquinaria. Esto es aun mas relevante cuando se
toma junto con alcohol.

Deficiencia en glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Se han notificado reacciones hemoliticas con ciprofloxacino en pacientes con deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa. El uso de ciprofloxacino se debe evitar en estos pacientes a menos que el
beneficio potencial supere el posible riesgo. En este caso, se debe vigilar la posible aparicién de
hemodlisis.

Resistencia

Durante o después del tratamiento con ciprofloxacino, las bacterias que demuestran resistencia a
ciprofloxacino pueden aislarse, con o sin una superinfeccion clinicamente aparente. Puede existir un
riesgo particular de seleccionar bacterias resistentes al ciprofloxacino durante tratamientos de larga
duracién y cuando se traten infecciones hospitalarias y/o infecciones causadas por especies de
Staphylococcus y Pseudomonas.
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Citocromo P450

Ciprofloxacino inhibe el CYP1A2, por lo que puede aumentar las concentraciones séricas de sustancias
metabolizadas por esta enzima, administradas concomitantes (por ejemplo, teofilina, clozapina,
olanzapina, ropinirol, tizanidina, duloxetina). La coadministracion de ciprofloxacino y tizanidina esta
contraindicada. Por lo tanto, los pacientes que estéan usando estas sustancias concomitantemente con
ciprofloxacino deben monitorizarse de cerca para detectar signos clinicos de sobredosis, y puede ser
necesario determinar las concentraciones séricas (por ejemplo, la teofilina) ver seccién 4.5.

Metotrexato
No se recomienda el uso concomitante de ciprofloxacino con metotrexato ver seccién 4.5.

Interaccién con las pruebas

La actividad in vitro de ciprofloxacino contra Mycobacterium tuberculosis puede originar resultados
bacteriolégicos de laboratorio falsos negativos en muestras de pacientes que actualmente usan
ciprofloxacino.

Reacciones en el sitio de administracion

Se han notificado reacciones en el sitio de administraciéon con la administracién intravenosa de
ciprofloxacino. Estas reacciones son mas frecuentes si el tiempo de perfusién es igual o inferior a 30
minutos. Estas reacciones pueden manifestarse como reacciones cutaneas locales, que desaparecen
rapidamente una vez finalizada la perfusion. La administracion intravenosa posterior no esta
contraindicada, a menos que se verifique recurrencia o empeoramiento de las reacciones.

Alteraciones en la visién
Si verifica cualquier alteracién en la vision u otros trastornos oculares, debe derivar inmediatamente al
paciente a una consulta oftalmoldgica.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene 354.21mg de sodio por cada 100mL, lo que equivale al 17.7% de la ingesta
diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para adulto.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efectos de otros productos en ciprofloxacino:
Medicamentos gue prolongan el intervalo QT

Ciprofloxacino, al igual que otras fluoroquinolonas, debe utilizarse con precaucion en pacientes que usen
concomitantemente otros medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT (por ejemplo,
antiarritmicos de clase | y I, antidepresivos triciclicos, macrolidos, antipsicéticos) ver seccién 4.4.

Probenecid
Probenecid interfiere con la secrecion renal de ciprofloxacino. La coadministracion de probenecid y

ciprofloxacino aumenta ias concentraciones séricas de ciprofloxacino.

Efectos de ciprofloxacino en otros medicamentos:

Tizanidina

Tizanidina no debe administrarse conjuntamente con ciprofloxacino ver seccion 4.3. En un estudio clinico
con sujetos sanos se produjo un aumento de la concentracién sérica de tizanidina (aumento de la Cmax:
7 veces, intervalo: 4 a 21 veces; aumento del AUC: 10 veces, intervalo: 6 a 24 veces) cuando se
administra concomitantemente con ciprofloxacino. La concentracion sérica aumentada de tizanidina esta
asociada a un efecto hipotensivo potenciado y sedante.

Metotrexato

El transporte tubular renal de metotrexato puede ser inhibido por la administracién concomitante de
ciprofloxacino, elevando, potencialmente, los niveles plasmaticos aumentados de metotrexato y un riesgo
aumentado de reacciones toxicas asociadas a metotrexato. No se recomienda el uso concomitante ver
seccion 4.4.
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Teofilina

La administracién concomitante de ciprofloxacino y teofilina puede provocar un aumento indeseable en
la concentracion sérica de teofilina. Esto puede conducir a efectos adversos inducidos por la teofilina,
que en raras ocasiones pueden poner en peligro la vida o ser fatales. Durante el uso concomitante, se
deben controlar las concentraciones séricas de teofilina y reducir la dosis de teofilina segin sea necesario
ver seccion 4.4.

Otros derivados de las xantinas
En la administracién concomitante de ciprofloxacino con cafeina o pentoxifilina (oxpentifilina), se
notificaron concentraciones séricas elevadas de estos derivados de las xantinas.

Fenitoina
La administracion simultanea de ciprofloxacino y fenitoina puede resultar en niveles séricos de fenitoina
aumentados o reducidos, por lo que se recomienda la monitorizacion de los farmacos.

Ciclosporina
Se observé un aumento transitorio de la concentracién de creatinina en la administracién concomitante

de ciprofloxacino y ciclosporina. Por lo tanto, es necesario efectuar frecuentemente (dos veces a la
semana) la monitorizacion de los niveles séricos de creatinina en estos pacientes.

Antagonistas de la vitamina K

La administracién simultanea de ciprofloxacino con antagonistas de la vitamina K puede aumentar sus
efectos anticoagulantes. El riesgo puede variar con la infeccién subyacente, edad y estado general del
paciente, por lo que la contribucién de ciprofloxacino para el aumento en el INR (indice normalizado
internacional) es dificil de evaluar. Se recomienda que el INR se monitorice frecuentemente durante e
inmediatamente después de la administracién de ciprofloxacino con un antagonista de la vitamina K (por
ejemplo, warfarina, acenocumarol, fenprocumon o fluindiona).

Agentes antidiabéticos

Se han notificado alteraciones de la glucemia, incluida la hiperglucemia e hipoglucemia, en pacientes
tratados concomitantemente con fluoroquinolonas, incluido ciprofloxacino, y un agente antidiabético. Por
lo tanto, se recomienda un control cuidadoso de la glucosa en sangre cuando estos agentes se
administran conjuntamente. Si se produce una reaccion de hipoglucemia, se debe suspender
ciprofloxacino y se debe iniciar la terapia adecuada de inmediato.

Duloxetina

En ensayos clinicos, se ha demostrado que el uso concomitante de duloxetina con inhibidores potentes
de la isoenzima CYP450 1A2, como la fluvoxamina, puede resultar un aumento del AUC y la Cmax de
duloxetina. Aunque no existen datos clinicos sobre una posible interaccién con ciprofloxacino, se esperan
efectos similares con la administracion concomitante ver seccién 4.4.

Ropinirol

Se demostrd en un estudio clinico que el uso concomitante de ropinirol con ciprofloxacino, un inhibidor
moderado de la isoenzima CYP450 1A2, resulta en un aumento de la Cmax y de! AUC de ropinirol en un
60% y 84%, respectivamente. Se recomienda monitorear los efectos adversos relacionados con el
ropinirol y ajustar la dosis adecuadamente durante e inmediatamente después de la administracién
concomitante con ciprofloxacino ver seccién 4.4.

Lidocaina

Se ha demostrado en pacientes sanos que la administracién concomitante de lidocaina con
ciprofloxacino, un inhibidor moderado de la isoenzima CYP450 1A2, reduce la depuracién intravenosa
de la lidocaina en un 22%. Aunque el tratamiento con lidocaina ha sido bien tolerado, puede ocurrir una
posible interaccién con efectos adversos después de la coadministracion con ciprofloxacino.

Clozapina
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Después de la administraciéon concomitante de 250mg de ciprofloxacino con clozapina durante 7 dias,
las concentraciones séricas de clozapina y N-desmetilclozapina aumentaron en un 29% y 31%,
respectivamente. Se aconseja la monitorizacion clinica y el ajuste adecuado de la dosis de clozapina
durante e inmediatamente después de la coadministracién con ciprofloxacino ver seccion 4.4.

Sildenafilo

La Cmax y el AUC de sildenafilo aumentaron aproximadamente dos veces en pacientes sanos después
de una dosis oral de 50mg, administrada concomitante con 500mg de ciprofloxacino. Se deben
considerar los riesgos y los beneficios en la prescripcion conjunta de ciprofloxacino con sildenafilo.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los datos disponibles sobre la administracion de ciprofloxacino a mujeres embarazadas no indican
malformaciones o toxicidad de ciprofloxacino en el feto/recién nacido. Los estudios en animales no
indican efectos nocivos directos o indirectos, con respecto a la toxicidad reproductiva. En animales
juveniles y prenatales, expuestos a quinolonas, se observaron efectos sobre el cartilago inmaduro, por
lo que no se puede excluir que el medicamento pueda causar lesiones en el cartilago articular en el
cuerpo humano inmaduro/feto ver seccion 5.3.

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

Lactancia
Ciprofloxacino se excreta en la leche materna. Debido al riesgo potencial de lesién articular, no se debe
utilizar ciprofloxacino durante la lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINARIA

Debido a sus efectos neurolégicos, ciprofloxacino puede afectar los tiempos de reaccion. Por lo tanto, la
capacidad de conducir o utilizar maquinas puede verse comprometida.

REACCIONES ADVERSAS

Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves, incapacitantes, de duracién
prolongadas (incluso meses o afos), y potencialmente irreversibles que afectaron a varios sistemas
organicos y sentidos (incluyendo reacciones tales como tendinitis, rotura de tendones, artralgia, dolor en
las extremidades, alteracion de la marcha, neuropatias asociadas a parestesia, depresion, fatiga,
deterioro de la memoria, trastorno del suefio y deterioro de la audicién, la vision, el gusto y el olfato) en
relacion el uso de quinolonas y fluoroquinolonas, en algunos casos con independencia de factores de
riesgo preexistentes.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) mas frecuentes son nauseas, diarrea, vomitos,
aumento transitorio de transaminasas, erupcidon cutdnea y reacciones en el lugar de la inyeccion y
perfusion.

Las RAM obtenidas de estudios clinicos y de vigilancia post-comercializacion con ciprofloxacino (oral,
intravenosa y terapéutica secuencial), ordenadas por categorias de frecuencia, se enumeran a
continuacidn. El analisis de la frecuencia tiene en cuenta los datos de la administracion oral e intravenosa
de ciprofloxacino.

Clasificacion de | Frecuentes | Poco Raros Muy raros Frecuencia
sistema de 6rganos | 21/100 a frecuentes 21/10 000 a <1/10 000 desconocida (no
<1/10 21/1000a <1/1 000 puede ser
<1/100 calculada a partir
de los datos
disponibles)




Infecciones e
Infestaciones

Superinfeccio-
nes micéticas

Colitis asociada a
antibiéticos (muy
raramente con posible
desenlace fatal) ver
seccion 4.4

Enfermedades de Eosinofilia Leucopenia Anemia
la Sangre y del Anemia hemolitica
Sistema Linfatico Neutropenia Agranulocitosis y
Leucocitosis Pancitopenia
Trombocitopenia (peligro de vida)
Trombocitemia Depresion de la
médula Osea
(peligro de vida)
Enfermedades del Reaccion alérgica | Reaccion
Sistema Edema alérgico/ | anafilactica
Inmunitario angioedema Shock
anafilactico
(peligro de vida)
ver seccion 4.4
Reaccion de tipo
enfermedad del
suero
Enfermedades Sindrome de
Endocrinas secrecion
inapropiada de
hormona
antidiurética
(SIADH)
Enfermedades del Anorexia Hiperglicemia Coma hipoglucémico
Metabolismo y de ver seccion 4.4
la Nutricién
Trastornos Hiperactividad Confusién y | Reacciones
Psiquiatricos* psicomotora/ desorientacion, psicéticas
agitacion Reaccion de | (potencialmente
ansiedad, culminando en
Suefios anormales, | ideas/
Depresion pensamientos
(potencialmente suicidas o
culminando en ideas/ | intentos de
pensamientos suicidio y
suicidas o intentos de | suicidios
suicidio y suicidios consumados) ver
consumados) ver | seccion 4.4-
seccién 4.4- | advertencias y
advertencias y | precauciones
precauciones,
Alucinaciones.
Enfermedades del Cefalea, Parestesia y | Migrafia Neuropatia
Sistema Nervioso* Mareos, disestesia Alteracién de la | periférica y
Alteraciones en | Hipoestesia coordinacion polineuropatia
el suefo, | Temblor Trastornos de la | ver seccion 4.4
Alteraciones en | Crisis convulsivas | marcha
el gusto (incluyendo estados | Alteraciones del
epilépticos nervio olfativo
convulsivos) ver | Hipertension
seccion 4.4 intracraneal
Veértigo
Afecciones Perturbaciones Distorsién visual
Oculares™ visuales (por ejemplo: | de los colores
Diplopia)
Afecciones del Tinnitus
Oido y del Pérdida de la audicion
Laberinto* /
Audicion
comprometido
Cardiopatias** Taquicardia Arritmia ventricular y

torsades de
pointes

(notificado
predominantemente
en pacientes con
factores de riesgo de
prolongacién del
intervalo QT)
Intervalo QT
prolongado en ECG
ver secciones 4.4 y
4.9




Vasculopatias™ Vasodilatacién Vasculitis
Hipotension
Sincope
Enfermedades Disnea
Respiratorias, (incluida condicién
Toracicas del asmatica)
Mediastino
Enfermedades Nausea Vémitos Pancreatitis
Gastrointestinales Diarrea Dolores
gastrointestina-
les y
abdominales,
Dispepsia
Flatulencia
Trastormos Aumento de las Insuficiencia hepatica | Necrosis
Hepatobiliares transaminasas Ictericia colestasica hepatica
Bilirrubina Hepatitis (muy rara vez
aumentada puede progresar
hacia falla
hepatica con
peligro de vida)
ver seccion 4.4
Afecciones de los Erupcion Reacciones de | Petequias Pustulosis
Tejidos cuténea fotosensibilidad  (ver | Eritema exantematica aguda
Cutaneos y Prurito seccion 4.4) multiforme generalizada
Subcutaneos Urticaria Eritema nudoso | (PEGA)
Sindrome de
Stevens-
Johnson
(potencialmente
con peligro de
vida)
Necrdlisis
epidérmica
téxica
(potencialmente
con peligro de
vida)
Trastornos Dolor Mialgia Debilidad
Musculoesque- muscoesqueléti- | Artritis muscular
léticos y del Tejido co (por ejemplo, | Aumento del tono Tendinitis
Conectivo* dolor en las | musculary calambres | Ruptura del
extremidades, tendon
dolor lumbar, (predominante-
dolor en el mente el tendén
pecho) de Aquiles)
Artralgia ver seccion 4.4
Exacerbacién de
los sintomas de
miastenia gravis
ver seccion 4.4
Enfermedades Insuficiencia Insuficiencia renal
Renales y Urinarias renal Hematuria
Cristaluria
ver seccion 4.4
Nefritis
tubulointersticial
Trastornos Reacciones Astenia Edema
Generales y en el sitio de | Fiebre Sudores
Alteraciones en el | inyeccién y (Hiperhidrosis)
sitio de perfusion
Administraciéon* (solo para
administra-
cion
intravenosa)
Examenes Aumento de Amilasa aumentada Aumento del indice
Complementarios fosfatasa normalizado
de alcalina internacional
Diagnéstico sanguinea (INR) (en pacientes

tratados con
antagonistas
de la vitamina K)
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* Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas medicamentosas graves, prolongadas (que persisten durante meses
o afios), incapacitantes y potencialmente irreversibles, que afectan a varios, y a veces multiples, clases de sistemas de érganos y
sentidos (incluyendo reacciones como la tendinitis, rotura de tenddn, artralgia, dolor en las extremidades, trastornos de la marcha,
neuropatias asociadas a parestesias y neuralgia, fatiga, sintomas psiquiatricos (incluidos trastornos del suefo, ansiedad, ataques
de panico, depresién y pensamiento suicida), deterioro de la memoria y la concentracién y disminucion de la audicién, vision, gusto
y olfato), en asociacién con el uso de quinolonas y fluoroquinolonas, en algunos casos, independientemente de los factores de
riesgo preexistentes ver seccion 4.4.

** Se han notificado casos de aneurisma y diseccion de la aorta, a veces complicados con ruptura (incluso casos mortales), y
regurgitacion/insuficiencia de cualquiera de las valvulas cardiacas en pacientes que reciben fluoroquinolonas ver seccion 4.4.

Los siguientes efectos adversos tienen una frecuencia mas elevada en el subgrupo de pacientes que reciben tratamiento
intravenoso o secuencial (de intravenoso a oral):

Frecuentes Vémitos, aumento transitorio de las transaminasas, erupcién cutanea

Poco Trombocitopenia, Trombocitemia, Confusién y desorientacién, Alucinaciones,
frecuentes Parestesia y Disestesia, Convulsiones, Vértigo, Alteraciones visuales, Pérdida de
audicion, Taquicardia, Vasodilatacion, Hipotensién, Compromiso hepatico transitorio,
Ictericia colestasica, Insuficiencia renal, Edema

Raros Pancitopenia, Depresion de la médula 6sea, Shock anafilactico, Reacciones psicoéticas,
Migrafia, Alteraciones en el nervio olfativo, Audicién comprometida, Vasculitis,
Pancreatitis, Necrosis hepatica, Petequias, Ruptura del tendén

Poblacién pediatrica
La incidencia de la artropatia mencionada anteriormente se refiere a los datos recogidos de estudios con

adultos. En los nifios, se ha informado de la aparicion de artropatia con frecuencia ver seccién 4.4.

Ofras reacciones adversas:

- Riesgo de aneurisma y diseccion adrtica.
- Efectos en el sistema nervioso central.
- Alteraciones de la glucosa en sangre.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continua de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a los siguientes canales:
ftvigilancia@labot.com.pe, Teléfono 00 - (51) 626 8600 Anexos: 6120, 6122, 6128, 6130 o al Sistema
Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia mediante el link: https://vigiflow-eforms.who-
umc.org/pe/sra

SOBREDOSIS

Se ha notificado que una sobredosis de 12g produce sintomas moderados de toxicidad. Se ha notificado
que una sobredosis aguda de 16g puede causar insuficiencia renal aguda.

Los sintomas de sobredosis consisten en mareos, temblor, cefalea, fatiga, convulsiones, alucinaciones,
confusién, malestar abdominal, insuficiencia renal y hepatica, asi como cristaluria y hematuria. Se ha
notificado toxicidad renal reversible.

Ademas de las medidas de emergencia de rutina, por ejemplo: vaciamiento gastrico seguido de carbén
activado, se recomienda la monitorizacién de la funcién renal, incluyendo el pH urinario, y acidificar si es
necesario para prevenir la cristaluria. Los pacientes deben mantenerse bien hidratados. Los antiacidos
que contienen calcio o magnesio pueden reducir teéricamente la absorcion de ciprofloxacino en caso de
sobredosis.

Sélo una pequena cantidad de ciprofloxacino (< 10%) se elimina por hemodidlisis o dialisis peritoneal.

En el caso de sobredosis se debe instaurar un tratamiento sintomatico. Debe efectuarse la monitorizacion
por ECG debido a la posibilidad de prolongacién del intervalo QT.
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5.1.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.10 Medicamentos antiinfecciosos. Antibacterianos. Quinolonas
Caédigo ATC: JOTMAD2.

Mecanismo de accién

Como agente antibacteriano del tipo fluoroquinolona, la accién bactericida del ciprofloxacino resulta de
la inhibicion de ambas topoisomerasas tipo Il (ADN-girasa) y topoisomerasa |V, que son necesarias para
la replicacién, transcripcion, reparacion y recombinacion del ADN bacteriano.

Relacién Farmacocinética/Farmacodinamica

La eficacia depende principalmente de la relacién entre la concentracion maxima sérica (Cmax) y la
concentracion minima inhibitoria (CMI) de ciprofloxacino para un agente patogénico y de la relacién entre
el area bajo la curva (AUC) y la CMI.

Mecanismo de resistencia

La resistencia al ciprofloxacino in vitro puede ser adquirida a través de un proceso multietapas por
mutaciones en el sitio diana del ADN girasa y en la topoisomerasa V. El grado de resistencia cruzada
resultante entre ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas es variable. Es posible que las mutaciones
individuales no generen resistencia clinica, pero las mutaciones multiples generalmente generan
resistencia clinica a muchas o todas las sustancias activas dentro de la clase.

Mecanismos de resistencia tales como impermeabilidad y/o bomba de flujo de la sustancia activa pueden
tener un efecto variable en la sensibilidad a las fluoroquinolonas, que depende de las propiedades
fisicoquimicas de las distintas sustancias activas dentro de la clase y de Ia afinidad de los sistemas de
transporte para cada sustancia activa. Todos los mecanismos de resistencia in vitro se observan
frecuentemente en aislamiento clinico. Los mecanismos de resistencia que inactivan otros antibi6ticos
tales como las barreras de permeabilidad (comunes Pseudomonas aeruginosa) y los mecanismos de
eflujo, pueden afectar la sensibilidad al ciprofloxacino.

Se notifico resistencia mediada por plasmidos codificada por genes-gnr.

Espectro de actividad antibacteriana
Las concentraciones criticas separan las cepas sensibles de las cepas con sensibilidad intermedia, y
estas dltimas, de las cepas resistentes:

Recomendaciones EUCAST

Microrganismos Sensibilidad Resistencia
Enterobacteriaceae S =£0.5mg/L R > 1mg/L
Pseudomanas spp. S <£0.5mg/L R > 1mg/L
Acinetobacter spp. S<1mg/L R > 1mg/L
Staphylococcus spp. 1 S<1mg/L R > 1mg/L
Haemopf_;ilus influenzae 'y  Moxarella S < 0.5mg/L R > 0.5mgl/L
catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae S <0.03mg/L R > 0.06mg/L
Neisseria meningitides S <0.03mg/L R > 0.06mg/L
C'oncentraciont-es; criticas relacionadas con S < 0.5mg/L R > 1mg/L
ninguna especie

1. Staphylococcus spp. - concentraciones criticas de ciprofloxacino relativas al tratamiento con dosis

elevadas.

* Las concentraciones criticas relacionadas con ninguna especie fueron determinadas basandose
principalmente en los datos farmacocinéticos/farmacodinamicos y son independientes de las




distribuciones de la CMI de especies especificas. Se destinan a ser utilizados sélo para las especies para
las que no se han asignado concentraciones criticas especificas para cada especie, y no en aquellas
especies para las que no se recomiendan pruebas de sensibilidad.

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente a lo largo del tiempo para las
especies seleccionadas y es deseable informacién local sobre la resistencia, en particular al tratar
infecciones graves. Cuando sea necesario, se debe buscar ayuda de un especialista cuando la
prevalencia de resistencia local es tal que la utilidad del agente en por lo menos algunos tipos de
infecciones es cuestionable.

Agrupacion de especies relevantes segln la sensibilidad al ciprofloxacino (para las especies
Streptococcus, ver seccion 4.4).

ESPECIES GENERALMENTE SENSIBLES

Microorganismos Gram-positivos aerdbicos
Bacillus anthracis (1)

Microorganismos Gram-negativos aerébicos
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 anaerdbicos

Mobiluncus

Otros microorganismos

Chlamydia trachomatis ($)

Chlamydia pneumoniae (3$)

Mycoplasma hominis ($)

Mycoplasma pneumoniae ($)

ESPECIES PARA LAS CUALES LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN PROBLEMA
Microorganismos Gram-positivos aerobicos
Enterococcus faecalis ($)

Staphylococcus spp. (2)




Microorganismos Gram-negativo aerdbicos
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 anaerébicos
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

ORGANISMOS INHERENTEMENTE RESISTENTES
Microorganismos Gram-positivos aerdbicos
Actinomyces

Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Microorganismos Gram-negativo aerébicos
Stenotrophomonas maltophilia
Microorganismos anaerdbicos

Excepto los enumerados anteriormente
Otros microorganismos

Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealitycum

*Se ha demostrado eficacia clinica en las condiciones clinicas aprobadas para aislados sensibles.

+ Tasa de resistencia = 50% en uno 0 mas paises de la UE.

(%) Sensibilidad intermedia natural en ausencia de mecanismos de resistencia adquirida.

(1) Se han realizado estudios en animales experimentales infectados por inhalacion de esporas de Bacillus anthracis; estos
estudios revelaron que el inicio temprano del antibidtico tras la exposicion previene la aparicién de la enfermedad, si el
tratamiento se lleva a cabo para reducir del nimero de esporas en el organismo por debajo de la dosis infecciosa. El uso
recomendado en humanos se basa principalmente en datos de sensibilidad in vitro y datos experimentales en animales, junto
con datos limitados en humanos. Dos meses de tratamiento en adultos con ciprofloxacino oral, administrado a una dosis de
500mg dos veces al dia, se considera eficaz para prevenir la infeccién por antrax en el hombre. El médico tratante debe tener
en cuenta los documentos de consenso nacional y/o internacionales sobre el tratamiento con antrax.

(2) El S. aureus resistente a la meticilina expresa muy frecuentemente la corresistencia a las fluoroquinolonas. La tasa de
resistencia a la meticilina es de aproximadamente 20 a 50% en todas las especies de estafilococos y suele ser mayor en los
aislados nosocomiales.

5.2. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

Tras la perfusion intravenosa de ciprofloxacino, las concentraciones séricas maximas medias se
alcanzaron al final del periodo de perfusion. La farmacocinética de ciprofloxacino evidencié un
comportamiento lineal en el intervalo de dosis hasta 400mg administrados por via intravenosa.

La comparacion de los parametros farmacocinéticos relativos a un régimen de dosificacién intravenosa
de dos y tres veces al dia no evidencio acumulaciéon de farmaco en relacién con ciprofloxacino y sus
metabolitos.



Una perfusion intravenosa de 200mg de ciprofioxacino de 60 minutos de duracién o la administracion
oral de 250mg de ciprofloxacino, ambas administradas cada 12 horas, produjo un area bajo la curva de
concentracion sérica versus al tiempo (AUC) similar.

Una perfusién intravenosa de 400mg de ciprofloxacino durante 60 minutos, cada 12 horas fue
bioequivalente a una dosis oral de 500mg administrada cada 12 horas en relacién con el AUC.

La dosis intravenosa de 400mg, administrada durante 60 minutos, cada 12 horas, produjo una Cmax
similar a la observada con la dosis oral de 750mg.

Una perfusién de 400mg de ciprofloxacino durante 60 minutos, administrada cada 8 horas, es equivalente
en lo que se refiere al AUC al régimen de dosis oral de 750mg, administrado cada 12 horas.

Distribucién

La unién de ciprofloxacino a las proteinas es baja (20-30%). Ciprofloxacino esté presente en el plasma,
predominantemente bajo la forma no ionizada y tiene un amplio volumen de distribucién en estado
estacionario de 2 - 3 L/Kg de peso corporal. Ciprofloxacino alcanza altas concentraciones en varios
tejidos tales como los pulmones (fluido epitelial, macréfagos alveolares, tejidos de biopsia), senos
paranasales, lesiones inflamatorias (fluido de vesiculas provocadas por la cantarida), y el tracto
urogenital (orina, prostata, endometrio) donde se alcanzan concentraciones totales que exceden las
concentraciones plasmaticas.

Biotransformacién

Se notificaron concentraciones bajas de cuatro metabolitos, que se identificaron como:
desetilenociprofloxacino (M1), sulfociprofloxacino (M2), oxociprofloxacino (M3) y formilciprofloxacino
(M4). Los metabalitos evidencian una actividad antimicrobiana in vifro, pero en menor grado que el
compuesto original.

Se sabe que ciprofloxacino es un inhibidor moderado de las isoenzimas CYP450 1A2.

Eliminacién
Ciprofloxacino se excreta en su mayor parte inalterada por via renal, en menor medida, por las heces.

Excrecion de ciprofloxacino (% de dosis)

Administracién intravenosa
Orina Heces
Ciprofloxacino 61.5 15.2
Metabolitos (M1-M4) 9.5 2.6

La depuracion renal oscila entre 180 - 300mL/Kg/h y la depuracién corporal total entre 480 - 600mL/Kg/h.
Ciprofloxacino sufre filtracion glomerular y secrecién tubular. Un deterioro grave de la funcion renal
provoca un aumento de la semivida del ciprofloxacino de hasta 12h.

La depuracién no renal de ciprofloxacino se debe principalmente a la secrecién transintestinal activa, asi
como la metabolizacion. El 1% de la dosis se excreta por via biliar. Ciprofloxacino esta presente en la
bilis en concentraciones elevadas.

Pacientes pediatricos
Los datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos son limitados.

En un estudio realizado en nifios, la Cmax y el AUC no dependieron de la edad (mayores de un afo). No
se observé un aumento considerable de la Cmax y el AUC tras la administracion repetida (10 mg/Kg/tres
veces al dia).

En 10 nifios con sepsis grave, la Cmax fue de 6.1mg/L (intervalo 4.6 - 8.3mg/L) después de una perfusion
intravenosa de 1h de 10mg/Kg en nifios menores de 1 afo de edad, en comparacién con 7.2mg/L
(intervalo 4.7 - 11.8 mg/L) para nifios de edad entre 1 y 5 afios. Los valores del AUC fueron de 17.4mg*h/L
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5.3.

6.1.

6.2.

(intervalo 11.8 - 32.0mg*h/L) y 16.5mg*h/L (intervalo 11.0 - 23.8 mg*h/L) en los respectivos grupos de
edad.

Estos valores se sitdan en el intervalo descrito para adultos con las dosis terapéuticas. Sobre la base del
analisis farmacocinético de la poblacién de pacientes pediatricos con varias infecciones, la semivida
media prevista para nifios es de aproximadamente 4 - 5 horas y la biodisponibilidad de la suspension
oral varia entre el 50 y 80%.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos no clinicos no han revelan ningan peligro particular para los seres humanos, teniendo en
cuenta los estudios convencionales de toxicidad por dosis Unica, toxicidad por dosis repetida, potencial
carcinogénico o toxicidad reproductiva.

Al igual que otras quinolonas, ciprofloxacino es fototoxico en animales expuestos a niveles clinicamente
relevantes. Los datos de fotomutagenicidad/fotocarcinogenicidad demostraron un bajo efecto
fotomutagénico o fototumorigénico de ciprofloxacino in vitro y en experimentos con animales. Este efecto
fue comparable al de otros inhibidores de la girasa.

Tolerabilidad articular

Al igual que en el caso de otros inhibidores de la girasa, ciprofloxacino provoca lesiones en las grandes
articulaciones que soportan peso en animales inmaduros. El alcance del dafio del cartilaginoso varia en
funcion de la edad, la especie y la dosis; el dafio puede reducirse quitando el peso sobre las
articulaciones. Los estudios realizados en animales adultos (ratas, perros) no mostraron indicios de dafio
en el cartilago. En un estudio con perros beagle jévenes, ciprofloxacino, en dosis terapéuticas, provocéd
alteraciones articulares graves tras dos semanas de tratamiento, que ain podian observar después de
5 meses.

DATOS FARMACEUTICOS
LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro de sodio
Acido lactico
Agua para inyeccién

INCOMPATIBILIDADES

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto los mencionados en esta
seccion.

A menos que se haya confirmado la compatibilidad con otros medicamentos/soluciones, la solucién para
perfusion debe administrarse por separado. Los signos visuales de incompatibilidad son, por ejemplo,
precipitacion, turbidez y decoloracion.

Se produce incompatibilidad con todos los medicamentos/soiuciones para perfusion que son fisica o
quimicamente inestables al pH de las soluciones (por ejemplo, penicilinas, soluciones de heparina),
especialmente en combinacién con soluciones ajustadas a un pH alcalino (pH de las soluciones de
ciprofloxacino: 3.5 — 4.6).

Ciprofloxacino 200mg/100mL Solucién para Perfusion no debe mezclarse con otros productos, quimica
y fisicamente inestables a su pH 3.5 — 4.6. Sin embargo, se ha demostrado que el ciprofloxacino es
compatible con las siguientes soluciones:

- Cloruro de Sodio 0.9%,

- Solucién de Ringer,

- Glucosa 5%,

A menos que se demuestre la compatibilidad, la perfusién siempre debe realizarse por separado.
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TIEMPO DE VIDA UTIL

03 afios.
No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION Y MANIPULACION

Almacénese a temperatura no mayor de 30°C.
Evitar la congelacién y expaosicion a la luz.

Conservar el producto en su envase mediato hasta el momento de su administracion.
Después de abrir el envase, el producto se debe utilizar inmediatamente.

No utilizar el producto, si observa signos visibles de deterioro.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Caja de cartén por 1 frasco de polipropileno incoloro graduado con tapa en combinacién con un
dispositivo de facil apertura de polipropileno incoloro y disco de goma de poliisopreno de color gris
(insertado) x 100mL.

Caja de carton por 01, 05, 06, 10, 12, 20, 25, 30, 50 y 100 bolsas colapsibles compuestas por [amina de
extrusién multicapa (Polipropileno/Polipropileno/Polipropileno) incoloro sin PVC, con: interfaz, tapon
dosificador de policarbonato con tapa de plastico de polipropileno azul (Puerto de inyeccién) y tapén de
perfusion de policarbonato con tapa de plastico de polipropileno tipo flip off incoloro con precinto de
aluminio (Puerto de perfusion) x 100mL, c/u con bolsa protectora de polietileno de baja densidad color
negro.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION

La solucién no utilizada debe eliminarse.

El producto no utilizado y los materiales que hayan estado en contacto con él, deben ser llevados a un
Establecimiento de Salud para la informacion respectiva sobre la eliminacién adecuada acorde con el
Plan de Manejo de Residuos de este.

FABRICANTE Y TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Fabricado por: CISEN PHARMACEUTICAL CO., LTD. — CHINA.

Para: Drogueria LABORATORIOS AMERICANOS S.A.

DIRECCION Y TELEFONO DE LA EMPRESA PARA MAYOR INFORMACION:
Calle Los Eucaliptos, Lote 1B-A, Z.I. A - Santa Genoveva. Lurin.

Lima - Perd.

Teléf.: 626-8600 Fax: 326-4793

http://www.labot.com.pe
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