ANEXO |

LISTA DASDENOMI NACOES, FORMASFARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIASDE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, TITULARES DASAUTORIZACOES DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
0)
Austria Bayer Austria GmbH Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
Herbststralie 6-10 pelicula
1160 Wien Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
Austria pelicula
Ciproxin 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciproxin 100 mg/50 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 200 mg/100 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprofloxacine 200 mg/100 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
« BAYER »
Ciprofloxacine 400 mg/200 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
« BAYER
Ciproxin 5% suspensao oral via oral 5%
Ciproxin 10 % suspensao oral via oral 10 %
Bélgica BAYER SA-NV Ciproxine 200 mg/100 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Avenue Louise 143 Ciproxine 100 mg/50 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Louizalaan 143 Ciproxine 100 mg comprimido revestido por  |via oral 100 mg
B-1050 Bruxelles-Brussel pelicula
Bélgica Ciproxine 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
pelicula
Ciproxine 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxine 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciproxine 5 g/100 ml suspensao oral via oral 50 mg/ml
Ciproxine 200 mg/100 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
)
Ciproxine 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Bulgaria Bayer HealthCare AG Ciprobay 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
D-51368 Leverkusen pelicula
Alemanha Ciprobay 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciprobay 200 mg /100ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay XR 500 mg comprimido de libertagdo via oral 500 mg
modificada
Chipre BAYER HELLAS ABEE, |Ciproxin 250mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
Greece pelicula
18-20 Sorou Street Ciproxin 500mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
15125 Marousi Athens, pelicula
Grécia Ciproxin 200 mg/100 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Republica Checa  |Bayer HealthCare AG Ciprobay 100 mg/50 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
D-51368 Leverkusen
Alemanha Ciprobay 200 mg/100 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay 400 mg/200 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay Uro 100 mg comprimido revestido por  |via oral 100 mg
pelicula
Ciprobay 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
pelicula
Ciprobay 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciprobay 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg

pelicula




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
0)
Dinamarca Bayer HealthCare AG Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
D-51368 Leverkusen pelicula
Alemanha Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxin 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciproxin 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 50 mg/ml suspensao oral via oral 50 mg/ml
Ciproxin 100 mg/ml suspensao oral via oral 100 mg/ml
Estonia Bayer HealthCare AG Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
D-51368 Leverkusen pelicula
Alemanha Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxin 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Finlandia Bayer HealthCare AG Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
51368 Leverkusen, pelicula
Alemanha Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxin 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciproxin 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Franca Bayer Santé Ciflox 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
13, rue Jean Jaurés pelicula
92807 Puteaux Cedex Ciflox 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
Franga pelicula
Uniflox 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg

pelicula




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
0)
Ciflox 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciflox 250 mg/5 ml suspensao oral via oral 50 mg/ml
Ciflox 500 mg/5 ml suspensao oral via oral 100 mg/ml
Ciflox 200 mg/100 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Ciflox 400 mg/200 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Alemanha Bayer Vital GmbH CIPROBAY 100 mg/50 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
D-51368 Leverkusen CIPROBAY 200 mg/100 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Alemanha CIPROBAY 400 mg/200 ml solu¢do para perfusido via intravenosa 2 mg/ml
CIPROBAY URO  [100 mg comprimido revestido por  |via oral 100 mg
pelicula
CIPROBAY 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
pelicula
CIPROBAY 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
CIPROBAY 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
CIPROBAY 5 g/100 ml suspensao oral via oral 50 mg/ml
CIPROBAY 10 g/100 ml suspensao oral via oral 100 mg/ml
Bayer Healthcare AG Ciprofloxacin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
51368 Leverkusen, ANTIBAC pelicula
Alemanha Ciprofloxacin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
ANTIBAC pelicula
Ciprofloxacin 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
ANTIBAC pelicula
Ciprofloxacin 100 mg/50 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
ANTIBAC
Ciprofloxacin 200 mg/100 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
ANTIBAC




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
0)
Ciprofloxacin 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
ANTIBAC
Ciprofloxacin 100 mg/50 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
BAYER
Ciprofloxacin 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
BAYER
Ciprofloxacin 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
BAYER
Ciprofloxacin 100 mg/50 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
VITAL
Ciprofloxacin 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
VITAL
Ciprofloxacin 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
VITAL
Grécia BAYER HELLAS ABEE |CIPROXIN 100 mg/50ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
18-20 Sorou Street
15125 Maoussi Atenas CIPROXIN 200 mg/100ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Grécia
CIPROXIN 400 mg/200ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
CIPROXIN 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
CIPROXIN 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
CIPROXIN 250 mg/5ml suspensao oral via oral 50 mg/ml
CIPROXIN 500 mg/5ml suspensdo oral via oral 100 mg/ml
CIPROXIN XR 500 mg comprimido de libertagdo via oral 500 mg
modificada
CIPROXIN XR 1000 mg comprimido de libertagdo via oral 1000 mg

modificada




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
0)
Hungria Bayer Hungaria Kft. Ciprobay 250 mg. comprimido revestido por  |via oral 250 mg
H-1123 Budapest pelicula
Alkotas u. 50. Ciprobay 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
Hungria pelicula
Ciprobay 100 mg/50 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Islandia Bayer Healthcare AG Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
51368 Leverkusen, pelicula
Alemanha Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxin 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750mg
pelicula
Ciproxin 200 mg/100 ml solucdo para perfusao via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Irlanda Bayer Limited Ciproxin 100 mg comprimido revestido por  |via oral use 100 mg
The Atrium, pelicula
Blackthorn Road, Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral use 250 mg
Dublin 18. pelicula
Irlanda Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral use 500 mg
pelicula
Ciproxin 750 mg comprimido revestido por  |via oral use 750 mg
pelicula
Ciproxin 250 mg/5 ml suspensao oral via oral use 50 mg/ml
Ciproxin 500 mg/5 ml suspensao oral via oral use 100 mg/ml
Ciproxin 100 mg/50 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solucdo para perfusao via intravenosa 2 mg/ml




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
0)
Italia Bayer HealthCare AG CIFLOX 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
D-51368 Leverkusen, pelicula
Alemanha CIFLOX 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Bayer S.p.A. CIPROXIN 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
Viale Certosa 130 pelicula
1-20156 Milan CIPROXIN 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
Italia pelicula
CIPROXIN 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
CIPROXIN 500 mg comprimido de libertagdo via oral 500 mg
modificada
CIPROXIN 1000 mg comprimido de libertagdo via oral 1000 mg
modificada
CIPROXIN 250 mg suspensao oral via oral 50 mg/ml
CIPROXIN 500 mg suspensao oral via oral 100 mg/ml
CIPROXIN 100 mg/50 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
CIPROXIN 200 mg/100 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
CIPROXIN 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ ml
Letonia Nao autorizado
Lituania Néo autorizado
Luxemburgo BAYER SA-NV Ciproxine 100 mg/50 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Avenue Louise 143 Ciproxine 100 mg comprimido revestido por via oral 100 mg
Louizalaan 143 pelicula
B-1050 Bruxelles-Brussel  |Ciproxine 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
Belgica pelicula
Ciproxine 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxine 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg

pelicula




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasia |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo [Conteudo
[ntroducéo no Mercado (Concentraca
0)
Ciproxine 5 g/100 ml suspensao oral via oral 250 mg/5 ml
Ciproxine 200 mg/100 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxine 400 mg/200 ml solucdo para perfusao via intravenosa 2 mg/ml
Malta Bayer Plc Ciproxin 250mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
Bayer House. pelicula
Newbury Ciproxin 500mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
Berkshire RG14 1JA pelicula
Reino Unido Ciproxin 100 mg/50 ml solug@o para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Distribuido por: Bayer plc, Ciproxin 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Bayer Schering Pharma Ciproxin 400 mg/200 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Paises Baixos Bayer BV Ciproxin 100 mg comprimido revestido por  |via oral 100 mg
Energieweg 1 pelicula
3641 RT Mijdrecht Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
Paises Baixos pelicula
Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxin 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciproxin 5 g/100 ml suspensao oral via oral 50mg/ml
Ciproxin 10 g/100 ml suspensao oral via oral 100mg/ml
Ciproxin 100 mg/50 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Noruega Bayer HealthCare AG Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
D-51368 Leverkusen pelicula
Alemanha Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxin 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg

pelicula




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
0)
Ciproxin 200 mg/100 ml solucdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Polonia Bayer HealthCare AG Ciprobay Uro 100 mg comprimido revestido por  |via oral 100 mg
D-51368 Leverkusen pelicula
Alemanha Ciprobay 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
pelicula
Ciprobay 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciprobay 100 mg/50 ml solugdo para perfuséo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay 400 mg/200 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxina 250mg comprimido revestido por  |via oral 250mg
pelicula
Ciproxina 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxina 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
Bayer Portugal, S.A. pelicula
Rua Quinta do Ciproxina OD 500 mg comprimido de libertagdo via oral 500 mg
Pinheiro 5 modificada
Portugal 2794-003 Carnaxide Ciproxina OD 1000 mg comprimido de libertagio via oral 1000 mg
Portugal modificada
Ciproxina suspensao 100 mg/ml granulado e veiculo para via oral 100 mg/ml
oral 10 % suspensao oral
Ciproxina suspensao (50 mg/ml granulado e veiculo para via oral 50 mg/ml
oral 5 % suspensao oral
Ciproxina 200 200 mg/100 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxina 400 400 mg/200 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Roménia Bayer HealthCare AG Ciprobay 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
D-51368 Leverkusen pelicula
Alemanha Ciprobay 200 mg/ 100 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
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Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasia |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo [Conteudo
[ntroducéo no Mercado (Concentraca
0)
Ciprobay 400 mg/ 200 ml solugdo para perfuséo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay XR 500 mg comprimido de libertagdo via oral 500 mg
modificada
Ciprobay XR 1000 mg comprimido de libertagdo via oral 1000 mg
modificada
Ciproxin 5 g/100 ml suspensao oral via oral 50 mg/ml
Ciproxin 10 g/100 ml suspensao oral via oral 100 mg/ml
Eslovaquia Bayer HealthCare AG Ciprobay 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
D-51368 Leverkusen pelicula
Alemanha Ciprobay 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciprobay 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciprobay 100 mg/50 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay 200 mg/100 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay 400 mg/200 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Eslovénia Bayer Pharma, d.o.o., Ciprobay 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
Bravnicarjeva 13 pelicula
SI-1000 Ljubljana Ciprobay 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
Eslovénia pelicula
Ciprobay 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciprobay 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciprobay 400 mg/200 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
Espanha Quimica Farmacéutica BAYCIP 250 mg comprimido revestido por via oral 250

Bayer, S:L.

pelicula
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Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
0)
Av. Baix Llobregat, 3-5- |BAYCIP 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
08970 Sant Joan Despi - pelicula
Barcelona BAYCIP 750 mg comprimido revestido por via oral 750 mg
Espanha pelicula
BAYCIP 250 mg suspensdo oral (em saquetas |via oral 250 mg
unidose)
BAYCIP 500 mg suspensdo oral (em saquetas |via oral 500 mg
unidose)
BAYCIP 10 g/100 ml suspensao oral via oral 100 mg/ml
Suécia Bayer HealthCare AG Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
D-51368 Leverkusen pelicula
Alemanha Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
pelicula
Ciproxin 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciproxin 5 g/100 ml suspensao oral via oral 50 mg/ml
Ciproxin 10 g/100 ml suspensao oral via oral 100 mg/ml
Ciproxin 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Reino Unido Bayer Plc Ciproxin 100 mg comprimido revestido por  |via oral 100 mg
Bayer House. pelicula
Newbury Ciproxin 250 mg comprimido revestido por  |via oral 250 mg
Berkshire RG14 1JA pelicula
Reino Unido Ciproxin 500 mg comprimido revestido por  |via oral 500 mg
Distribuido por: Bayer plc, pelicula
Bayer Schering Pharma Ciproxin 750 mg comprimido revestido por  |via oral 750 mg
pelicula
Ciproxin 250 mg/5 ml suspensao oral via oral 50 mg/ml
Ciproxin 500 mg/5 ml suspensao oral via oral 100 mg/ml
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Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nomedefantasa |Dosagem Forma far macéutica Viadeadministracdo (Contetdo
I ntroducédo no Mercado (Concentraca
0)
Ciproxin 100 mg/50 ml solugdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 200 mg/100 ml solucdo para perfusdo via intravenosa 2 mg/ml
Ciproxin 400 mg/200 ml solugdo para perfusio via intravenosa 2 mg/ml
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ANEXO I
CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOSRESUMOS

DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOS PELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA QVALIAQAO CIENTIFICA DA CIPROFLOXACINA BAYER E
DENOMINACOESASSOCIADAS (VER ANEXO 1)

A ciprofloxacina ¢ um antibidtico de largo espectro pertencente a familia das fluoroquinolonas. Tem
um longo historial de eficacia e seguranga comprovadas em adultos, criangas e adolescentes, estando
aprovada para o tratamento de infec¢des ndo complicadas e complicadas causadas por bactérias
sensiveis a ciprofloxacina, abrangendo assim uma grande variedade de infecgdes em adultos. As
indicagOes aprovadas para criangas e adolescentes na maioria dos paises europeus incluem
exacerbagGes pulmonares agudas de doentes com fibrose cistica causadas por Pseudomonas
aeruginosa, infecgdes complicadas do tracto urinario, pielonefrite e profilaxia do antraz apos
exposigdo por inalagdo. Até a data, a ciprofloxacina tem sido a fluoroquinolona mais utilizada em
adolescentes.

Actualmente, estdo aprovadas e comercializadas em diferentes paises da UE as seguintes formula¢des
orais € intravenosas:

- Comprimidos de libertagdo imediata revestidos por pelicula: 100 mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg

- Granulos e solvente para suspensdo oral: 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml

- Solugdo para infusdo (frascos de vidro e sacos flexiveis): 100 mg/50 ml, 200 mg/100 ml e 400
mg/200 ml

-Comprimidos de libertagao modificada revestidos por pelicula: 500 mg, 1000 mg

-Saquetas: 250 mg, 500 mg

Durante este processo de harmonizagdo foram analisadas as seguintes sec¢des da Informagéo sobre o
Medicamento:

Seccdo 4.1 do RCM: IndicacOes Ter apéuticas
Na generalidade, o CHMP harmonizou esta sec¢do, dando especial destaque a informagao disponivel
relativa a resisténcia da ciprofloxacina para cada indicag@o.

Indicacdes Retiradas

Em termos gerais, o CHMP considerou que a indicagdo terapéutica “sinusite aguda” ndo podia ser
aceite, dado que o agente patogénico mais frequentemente envolvido neste infec¢do, o Streptococcus
pneumoniae, apresenta apenas uma susceptibilidade intermédia a ciprofloxacina, € que a sua eficacia
nesta indicacdo se encontra pouco fundamentada na documentagdo apresentada.

O CHMP considerou que a indicagdo terapéutica “septicemia devida a bactérias Gram-negativas” ndo
podia ser aceite, uma vez que o Requerente/Titular de AIM ndo conseguiu demonstrar que a
ciprofloxacina podia constituir uma op¢do adequada nesta situacdo grave, no que diz respeito ao seu
nivel de actividade e as alternativas terapéuticas.

O CHMP foi de opinido que a indica¢do terap€utica “descontaminacdo digestiva selectiva em doentes
imunodeprimidos” ndo podia ser aceite, dada a falta de dados especificos apresentados pelo
Requerente/Titular de AIM para fundamentar esta utilizagdo terapéutica, e a inexisténcia de consenso
na comunidade cientifica acerca da utilizagao da ciprofloxacina nesta indicagdo.

Tratamento de dose unica da ITU néo complicada:

O CHMP manifestou preocupagdo quanto a indicagéo terapéutica “tratamento de dose tnica da ITU
ndo complicada”, tendo considerado que o tratamento de dose unica da ITU ndo complicada ndo devia
ser aprovado, excepto se cientificamente justificado (foi fornecida uma avalia¢do beneficio/risco
comparativa com o regime de tratamento de 3 dias). O Requerente/Titular de AIM nao forneceu
quaisquer dados ou discussdo cientifica para fundamentar o tratamento de dose tinica com
ciprofloxacina por via oral na cistite ndo complicada. Mais especificamente, o Requerente/Titular de
AIM néo abordou a sua relacdo beneficio-risco em comparagdo com a outra dura¢do mais prolongada
do tratamento (tratamento de 3 dias).
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Contudo, apos ampla discussdo, o CHMP considerou que a ciprofloxacina permanece uma alternativa
terapéutica util no tratamento da cistite ndo complicada. Embora o tratamento de 3 dias tenha algumas
vantagens em termos de eficacia, o tratamento de dose tinica de 500 mg ainda ocupa um lugar na
estratégia terapéutica, desde que a sua utilizagdo seja adequadamente orientada pela situagdo clinica
dos doentes ¢ pelas ferramentas de diagndstico. Assim, ambas as estratégias no tratamento da cistite
ndo complicada sdo consideradas importantes no dossier de AIM da ciprofloxacina oral. Apds extensa
discussao, foi acordada, como medida de precaucdo, a utilizagdo de expressdes para reduzir a
utilizacdo do regime de dose unica em comparagdo com o regime de 3 dias, e restringir esta possivel
opecao a cistite ndo complicada em mulheres pré-menopausicas.

Tratamento da Shigellose:

O CHMP levantou questoes relativas a possivel utilizagdo descontrolada da ciprofloxacina no
tratamento da shigellose ou da diarreia do viajante, ¢ questionou a sua efectividade, especialmente na
forma ligeira, salientando o elevado risco de indugdo de resisténcia. Apos avaliacdo dos dados
apresentados pelo Requerente/Titular de AIM, o CHMP considerou que a indicagdo terapéutica
relacionada com o tratamento empirico com ciprofloxacina da Shigellose ou da diarreia do viajante
era aceitavel com o texto “infecgdes do tracto gastrointestinal (como por exemplo a diarreia do
vigjante)” e restringiu a sua utilizagdo a casos “graves” na Sec¢do 4.2, com os seguintes regimes
posologicos:

- Diarreia causada por bactérias como Shigella spp., excluindo Shigella dysenteriae de tipo 1, e
tratamento empirico da diarreia do viajante (via oral: 2 x 500 mg/d — 1 dia, viai.v.: 2 x 400 mg/d — 1
dia)

- Diarreia causada por Shigella dysenteriae de tipo 1 (via oral: 2 x 500 mg/d — 5 dias, via i.v.: 2 x 400
mg/d — 5 dias)

Foi ainda recomendado incluir na sec¢do 4.4 o seguinte texto: Recomenda-se precaucdo no
tratamento da diarreia do viajante, sobretudo se a viagemincluir paises com elevada taxa de
Shigella resistente a ciprofloxacina.

Infecgbes dos ossos e das articulagdes devidas a bactérias Gram-positivas

O CHMP solicitou ao requerente/Titular de AIM que abordasse até que ponto a ciprofloxacina podia
ser considerada uma opgéo aceitavel no tratamento de infecgdes do osso e das articulagdes devidas a

bactérias Gram-positivas (em particular espécies de Staphylococcus). O documento de resposta inclui
uma revisao de dados clinicos (provenientes de publicacdes e relatdrios de investigagao clinica) e de

dados de microbiologia.

Dos dados apresentados, a prescrigdo de ciprofloxacina em “infecg¢oes dos ossos e das articulagdes”
foi fundamentada por varios estudos clinicos e pela larga utilizagdo na pratica clinica. Contudo, o
CHMP salientou que deve ser dada a devida atengdo as precaugdes de utilizagdo no tratamento com
ciprofloxacina destas infec¢des. Os Saphylococci ou a Pseudomonas aeruginosa sao as principais
bactérias envolvidas nestas infec¢des, devendo ser considerada a actividade bacteriana da
ciprofloxacina no que diz respeito a estas espécies-alvo. Como tal, a ciprofloxacina deve ser utilizada
apenas apos documentagdo microbioldgica, ndo estando recomendado o tratamento empirico. A
ciprofloxacina deve ser utilizada em combinagdo com outros agentes antimicrobianos, tais como a
rifampicina nas infec¢Bes causadas por Staphylococci, e os antibidticos beta-lactdmicos ou os
aminoglicosideos nas infec¢des causadas por Pseudomonas aeruginosa.

Assim, o CHMP considerou que os dados fornecidos eram suficientes para incluir a indicagdo
terapéutica “Infecces dos 0ssos e das articulagdes’ nas Autorizagdes de Introdu¢do no Mercado da
Ciprofloxacina, e sublinhou que 0 RCM deveria incluir uma mensagem clara no que diz respeito a
necessidade de co-administracdo com agente(s) antibacteriano(s) apropriado(s).

Tratamento ou profilaxia em doentes com neutropenia grave:
O CHMP solicitou ao requerente/Titular de AIM que abordasse até que ponto a ciprofloxacina podia
ser considerada uma opgédo aceitavel no tratamento ou profilaxia em doentes com neutropenia grave.
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O Requerente/Titular de AIM forneceu documentagdo para fundamentar a utilizagdo da
ciprofloxacina como importante alternativa terapéutica, tanto na profilaxia como no tratamento de
doentes com neutropenia febril. Em resumo, na profilaxia em doentes neutropénicos foi recomendado
um regime posologico de 500 mg de ciprofloxacina duas vezes ao dia. Para o tratamento de doentes
com neutropenia febril, quando é necessaria a administragdo de antibidtico por via intravenosa, a
ciprofloxacina deve ser administrada num regime posoldgico de 400 mg duas ou trés vezes ao dia.
Quando ¢ possivel a passagem para terapéutica oral, recomenda-se um regime posologico de 750 mg
de ciprofloxacina duas vezes ao dia. Em doentes com febre neutropénica de baixo risco, também pode
ser utilizado o regime posoldgico de 750 mg de ciprofloxacina duas vezes ao dia. Na maioria dos
casos, a ciprofloxacina deve ser utilizada em combinagdo com outros antibioticos (beta-lactimicos)
apropriados.

No que diz respeito ao tratamento de doentes febris com neutropenia, o CHMP considerou que,
embora os dados disponiveis sejam pouco robustos (o numero de doentes incluidos nestes estudos ¢
limitado), a utilizagdo da ciprofloxacina permanece bem estabelecida na comunidade cientifica e
tornou-se parte da pratica clinica. A combinag¢do com outros antibioticos, ou a sua utilizagdo em
monoterapia, podem ser consideradas adequadas. Contudo, o recurso a terapéutica combinada deve
ser considerado de acordo com factores especificos (incluindo neutropenia grave). A adequagao da
estratégia terapéutica entre monoterapia ou terapéutica combinada deve ser reconsiderada assim que
os resultados microbioldgicos estiverem disponiveis, € as normas orientadoras locais deverdo permitir
a adaptacdo adequada da utilizagdo da ciprofloxacina. Assim, foi recomendado que seja incluido o
seguinte texto na Sec¢do 4.2 do RCM: “A ciprofloxacina deve ser co-administrada com agentes
antibacterianos apropriados, de acordo com as normas orientadoras oficiais”.

Em relacdo a profilaxia em doentes neutropénicos, os estudos apresentados pelo Requerente/Titular
de AIM mostraram resultados comparaveis entre os grupos de tratamento. Para além disso, a
utilizagdo da ciprofloxacina na profilaxia da neutropenia ainda foi corroborada por um ensaio recente
com outras fluoroquinolonas (levofloxacina). Esta prescri¢do deve ser efectuada por especialistas na
area, estando disponiveis normas orientadoras locais e nacionais para promover o uso racional da
ciprofloxacina nesta situagao.

Em resumo, o CHMP considera que ambas as indicagdes (tratamento curativo e profilaxia) sdo
aceitaveis. De acordo com os dados submetidos, o beneficio/risco na profilaxia foi considerado
favoravel em doentes com contagem de neutréfilos inferior a 1000/mm’. Assim, o CHMP
recomendou o seguinte texto para distinguir, por indica¢des especificas, os usos profilactico e
curativo da ciprofloxacina em doentes neutropénicos:

- Tratamento de infeccBes em doentes neutropénicos

- Profilaxia de infec¢fes em doentes neutropénicos

Tratamento de infec¢des causadas por Bacillus anthracis

O CHMP solicitou ao Requerente/Titular de AIM que fornecesse uma revisdo actualizada dos dados
ndo clinicos (incluindo dados de estudos em animais) e da experiéncia clinica adquirida até ao
momento na utilizagdo da ciprofloxacina no antraz por inalagdo. O Requerente/Titular de AIM
forneceu relatorios contendo os resumos dos resultados de uma pesquisa na literatura de 2001 a 2006,
incluindo modelos animais e artigos clinicos. No que diz respeito a falta de dados clinicos para
fundamentar a utilizagdo da ciprofloxacina no antraz, o requerente/Titular de AIM propos um texto
para ser incluido na sec¢do 5.1.

Contudo, o CHMP considerou que o contexto particular do antraz (ou seja, o bioterrorismo) justifica
o desvio do requisito habitual de dados clinicos ¢ a avalia¢do de beneficio. De facto, a ciprofloxacina
¢ um dos farmacos recomendados na estratégia europeia de tratamentos e profilaxia quando sdo
utilizados agentes biologicos como armas de bioterrorismo. No que diz respeito ao antraz por
inala¢do, intestinal e cutdneo, em 2002 a EMEA propds normas orientadoras que incluem a
recomendacdo da utiliza¢do da ciprofloxacina como tratamento de primeira linha.
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Em resumo, o CHMP foi de opinido que o antraz devia permanecer parte das indicagdes para evitar
confusdo para os prescritores, ¢ para ser consistente com as normas orientadoras europeias e
internacionais, devendo incluir a recomendacdo da ciprofloxacina como tratamento de primeira linha.
O texto proposto para as indicagdes terap€uticas foi o seguinte: “Antraz por inalag¢do (profilaxia pds-
exposic¢do e tratamento curativo)” para as formas farmacéuticas oral ¢ I.V.. Em relagdo a esta
indicagdo, foi também recomendada a inclusdo do seguinte texto na sec¢do 5.1:

Foram conduz dos estudos em infecgdes animais experimentais devidas a inalacao de esporos de
Bacillus anthracis; estes estudos demonstram que os antibi6ticos iniciados 1ogo apos a exposicao
evitam a ocorréncia da doenca se o tratamento tiver em conta a diminui¢ao do ndmero de esporos no
organismo sujeito a dose susceptivel de causar infeccao.

A dose recomendada no homem é baseada principal mente na susceptibilidade in vitro e em dados
experimentais animais, juntamente com dados limitados no homem. O regime de tratamento em
adultos com dois meses de duracdo e com 500 mg duas vezes ao dia de ciprofloxacina oral é
considerado eficaz ha prevencao da infeccéo por antraz no homem. O médico responsavel pelo
tratamento deve ter em conta 0s documentos de consenso nacionais e internacionais relativos ao
tratamento do antraz.

Profilaxia de infec¢des invasivas em adultos devidas a Neisseria meningitides

De acordo com algumas normas orientadoras terapéuticas, a ciprofloxacina ¢ utilizada na pratica
clinica na profilaxia de infec¢des invasivas em adultos devidas a Neisseria meningitides, quando a
rifampicina esta contra-indicada ou quando a documentagéo microbioldgica revela que a Neisseria
meningitides é resistente a rifampicina. Esta utiliza¢do é baseada em publica¢des e na experiéncia
clinica. O CHMP solicitou ao Requerente/Titular de AIM que fornecesse uma argumentagao
fundamentada sobre a utilizag¢do da ciprofloxacina na profilaxia de infecgdes invasivas em adultos, de
forma a harmonizar a estratégia terapéutica a utilizar nos doentes.

Apds uma revisao cuidadosa dos dados apresentados, o CHMP concluiu que a indicacdo terapéutica
da ciprofloxacina na profilaxia de infecgdes invasivas em adultos devidas a Neisseria meningitides
estava bem fundamentada em publicagdes e correspondia a pratica clinica. A ciprofloxacina deve ser
utilizada apenas quando o recurso a rifampicina néo ¢ possivel. Dado que ndo é obrigatério
especificar a estratégia de antibiotico recomendada no texto da indicagdo terapéutica na Autorizagao
de Introdugdo no Mercado, o CHMP recomendou a manutengdo do texto proposto para a sec¢do 4.1
do RCM “profilaxia de infecgdes invasivas devidas a Neisseria meningitides”, e aceitou a posologia
de 500 mg em dose unica no adulto. Contudo, esta indica¢do nao foi considerada aceitavel para a
formulagdo 1.V. da ciprofloxacina.

Restri¢do da indicagfio “Infec¢des do tracto respiratério inferior”

O CHMP sublinhou que a ciprofloxacina ndo é adequada para tratamento de pneumococci, ¢ a sua
eficacia contra a chlamydia foi inferior quando comparada com outras quinolonas, tais como a
levofloxacina ou a moxifloxacina. Assim, o CHMP solicitou que fosse efectuada a respectiva
restrigdo para essa indicagdo. O texto da indicagdo foi alterado de forma a incluir a utilidade da
ciprofloxacina nas infec¢des do tracto respiratorio inferior causadas por bactérias Gram-negativas
resultando em exacerbagdes da doenca pulmonar obstrutiva cronica, nas infecgdes broncopulmonares
na fibrose cistica ou na bronquiectasia, € na pneumonia. Assim, foi recomendado o seguinte texto:
“InfeccBes do tracto respiratério inferior causadas por bactérias Gram-negativas:

- Exacerbactes da doenca pulmonar obstrutiva crénica

- Infecgdes broncopulmonares na fibrose cistica ou na bronquiectasia

- Pneumonia”

Outras indicagdes

O CHMP concordou em simplificar o texto para outras indicagdes e adapta-las as preocupagdes
epidemiologicas actuais. Consequentemente, foi recomendado o seguinte texto na secgdo 4.1, ¢ tendo
subsequentemente a sec¢do 4.2 sido alterada em conformidade:

- Exacerbacdes agudas da sinusite croénica, sobretudo se causadas por bactérias Gram-negativas

- Uretrite gonocdcica e cervicite
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- Epididimo-orquite, incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae
- Doenca inflamatoria pélvica, incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae
- Otite externa maligna

Utilizacao da ciprofloxacina em Criancas e Adolescentes

O CHMP manifestou reservas quanto ao seguinte texto da Secc¢do 4.1 do RCM: “ De acordo com as
normas oficiais, outras infeccdes graves, apds avaliacao beneficio-risco cuidadosa, qguando ndo
puderem ser utilizados outros tratamentos, ou apés faléncia da terapéutica convencional, e quando a
documentacéo microbiolégica justificar a utilizacdo da ciprofloxacina” . Este texto destinava-se a
descrever as situagdes clinicas nas quais a utilizagao da ciprofloxacina pode ser considerada, embora
ndo tenha indicacdo, em criangas ¢ adolescentes. Inicialmente, 0 CHMP prop6s que esta informagdo
fosse incluida na sec¢@o 4.4 com o subtitulo “Criangas e adolescentes”. Contudo, apos deliberacdo
cuidadosa, foi acordado incluir um texto na secgdo 4.1 para cobrir o possivel recurso a ciprofloxacina
em infecgOes graves, bem como uma referéncia cruzada a secgdo 4.4, que aborda estas situagdes de
forma mais detalhada. Assim, o seguinte texto foi proposto para a sec¢io 4.1: A ciprofloxacina pode
também ser utilizada para tratar infeccbes graves em criancgas e adol escentes quando tal for
considerado necessario. O tratamento deve ser iniciado apenas por médicos com experiéncia no
tratamento da fibrose cistica e/ou infeccdes graves em criancas e adolescentes (ver seccfes 4.4 e
5.1).

Seccdo 4.2 do RCM: Posologia e modo de administracdo

Posologia para infec¢Bes graves do tracto respiratério, e infeccdes graves dos 0ssos e das articulagdes
Dada a conhecida susceptibilidade diminuida dos principais agentes patogénicos envolvidos
(incluindo Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Staphylococcus aureus) e a gravidade da doenga
(bem como as dificuldades em alcangar a concentragdo 6ptima ao nivel do 0sso), em infec¢des graves
do tracto respiratorio, tal como em infec¢des graves dos ossos e das articulagdes, sdo geralmente
utilizadas na pratica clinica doses superiores as habitualmente recomendadas (tais como 750 mg trés
vezes ao dia, ou 1000 mg duas vezes ao dia). Assim, o CHMP solicitou ao Requerente/Titular de AIM
que abordasse os aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos, e fizesse uma proposta a este nivel.
Contudo, a recomenda¢do da administragdo de 750 mg trés vezes ao dia e 1 g duas vezes ao dia por
via oral em infec¢des graves (infecgdes do tracto respiratorio e infecgdes dos ossos e das articulagdes)
ndo foi demonstrada nos dados apresentados, pelo que 0o CHMP considerou que nenhuma das
posologias podia ser incluida na Autorizac¢ao de Introdug¢do no Mercado.

Perfil de seguranca a longo prazo da ciprofloxacina no tratamento de infecg¢des dos ossos e das
articulacdes

Dado que, na pratica clinica, a duragdo do tratamento das infec¢des dos ossos e das articulagdes pode
chegar aos 3 meses, 0 CHMP solicitou ao Requerente/Titular de AIM que fornecesse dados relativos
a seguranga a longo prazo, de forma a demonstrar o perfil de seguranga do farmaco numa utilizagao
tao prolongada. O Requerente/Titular de AIM apresentou 11 estudos (8 estudos clinicos publicados e
3 relatorios de estudos médicos), nos quais a duragdo do tratamento com ciprofloxacina variou entre 2
e 476 dias. Estes dados ndo levantaram novas questdes de seguranga. Os eventos adversos reportados,
sobretudo perturbagdes gastrointestinais ou cutaneas, foram maioritariamente esperados. Para além
disso, tendo em conta a larga utiliza¢do da ciprofloxacina pds-comercializagdo, ndo foi identificado
nos RPS qualquer sinal de segurancga na utilizagdo a longo prazo da ciprofloxacina. Assim, o CHMP
concordou que os dados de seguranga ndo mostravam evidéncia de que o perfil de seguranga da
ciprofloxacina ¢ afectado por uma durag¢do do tratamento superior, até aos 3 meses.

Posologia no tratamento de infec¢des do tracto respiratdrio superior

O CHMP solicitou ao Requerente/Titular de AIM que documentasse melhor a eficacia/risco da
dosagem mais reduzida proposta (500 mg duas vezes ao dia) no tratamento da infecgdo do tracto
respiratorio superior, sobretudo no que diz respeito a otite externa maligna. Tendo em conta os dados
apresentados, o CHMP considerou que a dosagem de 500 mg duas vezes ao dia podia ser utilizada no
tratamento por via oral de infecgGes do tracto respiratorio superior, tais como exacerbagdes agudas da
sinusite cronica ¢ otite média supurativa cronica. A dosagem recomendada pode ser superior (750 mg
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duas vezes ao dia), dependendo da gravidade e do microorganismo. Contudo, a dosagem de 500 mg
duas vezes ao dia por via oral foi considerada inadequada para o tratamento da otite externa maligna,
tendo sido recomendada a dose oral de 750 mg duas vezes ao dia.

Perfil de seguranca a longo prazo da ciprofloxacina no tratamento de infec¢des do tracto respiratorio
superior

O CHMP solicitou ao Requerente/Titular de AIM que fornecesse uma explicacdo fundamentada para
a duragdo de 3 meses do tratamento de infec¢des do tracto respiratdrio superior, € que demonstrasse a
seguranga a longo prazo do farmaco numa utilizagéo tdo prolongada. Geralmente, o tratamento de
infecgdes do tracto respiratorio superior consiste em regimes de terapéutica antibidtica de curta
duracdo. Em estudos que fundamentam a utilizacdo da ciprofloxacina oral na exacerbacdo aguda da
sinusite cronica e na exacerbacdo da otite média cronica, a duracdo do tratamento foi de 10 dias, e os
resultados de eficacia demonstraram que esta duragéo era suficiente.

Contudo, para infec¢des como a otite externa maligna (OEM) o cenario ¢ diferente. Trata-se de uma
infec¢do bacteriana do ouvido, mastoide e base do cranio, frequentemente intratavel, causada por
Pseudomonas aeruginosa. A infecgdo, que se pensa ter origem na jungio osseo-cartilaginosa,
habitualmente atinge doentes diabéticos idosos. Geralmente, a infec¢do dissemina-se pela base do
cranio ¢ mastoide, resultando em neuropatias cranianas e, raramente, abcesso cerebral e sinusite
esfenoidal. A dura¢do média do tratamento da OEM com ciprofloxacina, tal como reportada na
metanalise de 13 publicagdes, publicada por Gehanno (1993), foi de 3 meses (6 meses em 3 estudos, 2
meses num estudo). Outros estudos submetidos também consideraram que, dada a natureza
recalcitrante da infecgdo, a duragdo dptima da administracdo de antibidtico pode chegar as 8 a 12
semanas.

Assim, o CHMP e o Requerente/Titular de AIM concordaram que se justifica a duragdo de até 3
meses do tratamento com ciprofloxacina da otite externa maligna. O CHMP também considera que os
dados de seguranga ndo mostram qualquer evidéncia de que o perfil de seguranca da ciprofloxacina
seja afectado por uma duragdo do tratamento superior, até aos 3 meses.

Posologia para o tratamento de infec¢des devidas a Vibrio cholerae

O CHMP solicitou ao Requerente/Titular de AIM que justificasse o regime posologico sugerido para
o tratamento de infec¢Bes causadas por Vibrio cholerae (formulagdes orais e i.v.). No seu documento
original, o Requerente/Titular de AIM prop6s uma posologia oral de 500 mg por dia e uma posologia
I.V. de 200 mg duas vezes ao dia. Contudo, estas propostas ndo estavam de acordo com os dados de
bioequivaléncia. Subsequentemente, o Requerente/Titular de AIM propds seguir o mesmo regime que
o de outras indica¢des de diarreia, tendo em conta os dados que apontam para uma dose oral de 500
mg duas vezes ao dia; considerando as questdes de biodisponibilidade, a dosagem 1. V. correspondente
devera ser de 400 mg duas vezes ao dia. O CHMP concordou com esta tltima proposta do
Requerente/Titular de AIM, a qual esta de acordo com os dados de bioequivaléncia.

Posologia para o tratamento da cistite ndo complicada

O CHMP solicitou ao Requerente/Titular de AIM que demonstrasse que uma dose de 100 mg duas
vezes ao dia durante 3 dias (actualmente validada em alguns paises europeus) ¢ adequada para o
tratamento da cistite ndo complicada em mulheres jovens, tendo em conta os dados epidemiologicos
relativos as bactérias potencialmente envolvidas, e a resposta ao tratamento comparada com a dose
superior proposta de 250-500 mg duas vezes ao dia.

Ap6s avaliacdo cuidadosa, o CHMP acordou com o Requerente/Titular de AIM remover o regime
posologico de “100 mg duas vezes ao dia durante 3 dias” atribuido ao tratamento da cistite ndo
complicada. Atendendo ao risco de faléncia terapéutica, e considerando as questdes epidemiologicas
devidas a este regime sub-0ptimo, esta posologia ndao pode ser recomendada.
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Ajustamentos da dose em doentes com func¢éo renal comprometida

O CHMP reviu a proposta inicial do Requerente/Titular de AIM para o ajustamento da dose no caso
de comprometimento da fun¢do renal, tendo-a considerado incompleta e pouco fundamentada. Como
tal, o CHMP solicitou uma proposta revista com documentagao especifica de sustentagdo.

Subsequentemente, 0o CHMP chegou a acordo com o Requerente/Titular de AIM no que diz respeito
as novas propostas para ajustamento da dose no caso de comprometimento da fungéo renal.

Outras Seccbesdo RCM

Durante este processo de consulta foram também alvo de extensa harmonizagdo as seguintes sec¢des
do RCM, nomeadamente: 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo, 4.5 Interacgoes, 4.6
Gravidez e aleitamento, 4.8 Efeitos indesejaveis, 4.9 Sobredosagem, 5.1 Propriedades
farmacodinamicas e 5.2 Propriedades farmacocinéticas.

Folheto I nformativo e Rotulagem
As alteragdes ao RCM foram consideradas nas alteragdes ao Folheto Informativo ¢ Rotulagem.

Formulacdo de Comprimidos de Libertacdo M odificada

No que diz respeito aos comprimidos de libertagdo modificada, ndo foi fornecida nenhuma proposta
para harmoniza¢do do RCM. O Requerente/Titular de AIM prop6s excluir os Comprimidos de
Libertagdo Modificada de Ciprofloxacina deste processo de consulta, de modo a simplificar o
procedimento de forma significativa. Uma vez que varios Estados-Membros rejeitaram as
Autorizacdes de Introducdo no Mercado de Reconhecimento Mutuo (RM) dos comprimidos devido a
uma relagdo beneficio-risco negativa, ¢ tendo em conta que apenas 5 paises aprovaram esta forma
farmacéutica, ndo foi possivel, com base no presente processo de consulta nos termos do Artigo 30.°,
obter uma recomendacédo de consenso a nivel europeu no que diz respeito ao texto do RCM.

Assim, o CHMP e o Requerente/Titular de AIM concordaram com a proposta para adaptar os RCM
nacionais das AIM de RM de comprimidos de Ciprofloxacina, nos Estados-Membros onde estas AIM
estdo aprovadas, ao resultado do processo de consulta para as outras formulagdes de Ciprofloxacina
Bayer. A harmonizagdo dos RCM sera feita através da submissdo das adequadas alteragdes a nivel
nacional e, mais importante, a formula¢do de comprimidos de RM néo obtera novas indicagdes.
Apenas as indicagdes ja presentes nos actuais RCM de RM de comprimidos seriam subsequentemente
harmonizadas com o texto de cada indicagdo correspondente, acordado individualmente de acordo
com o resultado do processo de consulta nos termos do Artigo 30.°.

FUNDAMENTOSPARA A ALTERAGCAO DO(S) RESUMO(S) DAS CARACTERISTICAS
DO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que,

- O ambito do processo de consulta era a harmonizagdo dos Resumos das Caracteristicas do
Medicamento, da rotulagem e do folheto informativo.

- Os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo proposto
pelos Titulares das AIM foram avaliados com base na documentagédo apresentada e na discussao
cientifica ocorrida no seio do Comité,

- O CHMP concluiu que a Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado podia ser harmonizada no que diz
respeito as seguintes indicagdes para as formulagdes oral e intravenosa em adultos:

e Infecgdes do tracto respiratorio inferior devidas a bactérias Gram-negativas:
o Exacerbagdes da doencga pulmonar obstrutiva cronica
o Infecgdes broncopulmonares na fibrose cistica ou na bronquiectasia
o Pneumonia
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e  Otite média supurativa cronica

Exacerbagoes agudas da sinusite cronica, sobretudo se estas forem causadas por bactérias
Gram-negativas

Infecgdes do tracto urinario

Uretrite e cervicite gonococicas (apenas para as formulagdes orais)

Epididimo-orquite, incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

Doenga inflamatdria pélvica, incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

Infecgdes do tracto gastrointestinal (como por exemplo diarreia do viajante)

Infecgdes intra-abdominais

Infecgdes da pele e tecidos moles causadas por bactérias Gram-negativas

Otite externa maligna

Infecgdes dos ossos e das articulagdes

Tratamento de infecgdes em doentes neutropénicos

Profilaxia de infec¢des em doentes neutropénicos

Profilaxia de infecgdes invasivas devidas a Neisseria meningitides (apenas para formulagdes
orais)

e Antraz por inalagdo (profilaxia pos-exposi¢d@o e tratamento curativo)

- O CHMP concluiu que a Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado podia ser harmonizada no que diz
respeito as seguintes indicagdes para as formulagdes oral e intravenosa em criancas e adolescentes:
e Infeccdes broncopulmonares na fibrose cistica causadas por Pseudomonas aer uginosa.
e Infec¢des complicadas do tracto urinario e pielonefrite
e Antraz de inalacdo (profilaxia p6s-exposi¢do e tratamento curativo)

O CHMP recomendou a alteragdo das Autorizag¢des de Introdug¢do no Mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem ¢ o folheto informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para a Ciprofloxacina Bayer ¢ denominagdes associadas (ver anexo I).
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ANEXO |11

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

23



RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Bayer e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indicacbesterapéuticas

Os comprimidos revestidos por pelicula de Ciprofloxacina Bayer 100 mg estdo indicados para o
tratamento das seguintes infecgdes (ver secgdes 4.4 e 5.1). Deve ser dada especial atengdo a

informagdo disponivel sobre resisténcia a ciprofloxacina antes de iniciar a terapia.

Devem ser consideradas as orientagdes oficiais quanto ao uso adequado de agentes antibacterianos.

Adultos
. Infecgdes do tracto respiratorio inferior devidas a bactérias Gram-negativo
- exacerbagdes de doenga pulmonar obstrutiva cronica
- infecgOes bronco-pulmonares na fibrose quistica ou na bronquiectasia
- pneumonia
. Otite média supurativa crénica
. Exacerbac¢do aguda de sinusite cronica especialmente se for causada por bactérias

Gram-negativo

. Infeccdes do tracto urinario
. Uretrite gonococica e cervicite
o Orqui-epididimite incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

o Doenga inflamatoria pélvica incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

Quando se suspeite ou saiba que as infecg¢des do tracto genital supramencionadas sdo devidas a
Neisseria gonorrhoeae, ¢ particularmente importante obter informagao local sobre a prevaléncia de
resisténcia a ciprofloxacina e confirmar a sensibilidade com base em analises laboratorais.

. Infecgdes do tracto gastrointestinal (ex. diarreia do viajante)

. Infeccdes intra-abdominais
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. Infecgbes da pele e tecidos moles causadas por bactérias Gram-negativo

o Otite externa maligna

. Infecgdes dos ossos e articulacdes

. Tratamento de infecgdes em doentes neutropénicos
o Profilaxia de infecgdes em doentes neutropénicos

o Profilaxia de infec¢Oes invasivas por Neisseria meningitidis
. Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

Criancas e adol escentes

o Infecgdes bronco-pulmonares na fibrose quistica causadas por Pseudomonas aeruginosa
o Infecgdes complicadas do tracto urinario e pielonefrite
. Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

A ciprofloxacina também pode ser utilizada no tratamento de infec¢des graves em criangas e
adolescentes, quando tal se considerar necessario.

O tratamento deve ser iniciado apenas por médicos com experiéncia no tratamento de fibrose
quistica e/ou infecgOes graves em criangas ¢ adolescentes (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

A dosagem ¢ determinada pela indicagdo, pela gravidade e local da infecgdo, pela sensibilidade do(s)
organismo(s) causador(es) a ciprofloxacina, pela fungdo renal do doente e, nas criangas e
adolescentes, pelo peso corporal.

A durac¢do do tratamento depende da gravidade da doenga e da evolugao clinica e bacteriologica.

O tratamento de infecgdes causadas por determinadas bactérias (ex. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter ou Staphylococci) pode requerer doses mais elevadas de ciprofloxacina e
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados.

O tratamento de algumas infecgdes (ex. doenga inflamatodria pélvica, infecgdes intra-abdominais,
infecgdes em doentes neutropénicos e infecgdes de ossos e articulagdes) pode requerer
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados, dependendo dos agentes patogénicos
envolvidos.

Adultos
I ndicactes Dosediariaem mg Duracédo total do
tratamento (incluindo
potencialmente tratamento
inicial parentérico com
cipr ofloxacina)
Infecgbes do tracto respiratorio inferior 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias
até 750 mg duas vezes ao
dia
Infecgdes do tracto | Exacerbag@o aguda | 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias
respiratorio de sinusite cronica | até 750 mg duas vezes ao
superior dia
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I ndicactes

Dosediariaem mg

Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente tratamento
inicial parentérico com
cipr ofloxacina)

Otite média
supurativa cronica

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

7 a 14 dias

Otite externa

750 mg duas vezes ao dia

28 dias até 3 meses

maligna
Infecgdes do tracto | Cistite ndo 250 mg duas vezes ao dia 3 dias
urinario complicada até 500 mg duas vezes ao

dia

Nas mulheres pré-menopausicas pode ser usada uma

dose unic

a de 500 mg

Cistite complicada,
Pielonefrite nao

500 mg duas vezes ao dia

7 dias

complicada
Pielonefrite 500 mg duas vezes ao dia pelo menos 10 dias,
complicada até 750 mg duas vezes ao | podendo ser continuado para
dia além de 21 dias em algumas
circunstancias especificas
(tais como abcessos)
Prostatite 500 mg duas vezes ao dia | 2 a 4 semanas (aguda) até 4
até 750 mg duas vezes ao a 6 semanas (cronica)
dia
Infecgdes do tracto | Uretrite gonocdeica | 500 mg como uma dose 1 dia (dose Unica)
genital e cervicite Unica
Orqui-epididimite ¢ | 500 mg duas vezes ao dia Pelo menos 14 dias
doengas até 750 mg duas vezes ao
inflamatorias dia
pélvicas
Infecgdes do tracto | Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 1 dia
gastrointestinal e por agentes
infeccoes patogénicos
intra-abdominais bacterianos
incluindo Shigella
Spp. que ndo
Shigella
dysenteriaetipo 1 e
tratamento
empirico da
diarreia grave do
viajante
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 5 dias
por Shigella
dysenteriae tipo 1
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 3 dias
por Vibrio cholerae
Febre tifoide 500 mg duas vezes ao dia 7 dias
Infecgbes 500 mg duas vezes ao dia 5 a 14 dias
intra-abdominais até 750 mg duas vezes ao
por bactérias dia

Gram-negativo
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I ndicactes

Dosediariaem mg

Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente tratamento
inicial parentérico com
cipr ofloxacina)

Infecgbes da pele e tecidos moles

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

7 a 14 dias

Infeccdes Osseas e articulares

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

max. de 3 meses

Tratamento de infecgdes ou profilaxia de
infecgdes em doentes neutropénicos

A ciprofloxacina deve ser
co-administrada com agente(s)
antibacteriano(s) adequado(s) de acordo
com as orientagdes oficiais.

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

A terapia deve ser
continuada durante todo o
periodo de neutropenia

Profilaxia de infecgOes invasivas por
Neisseria meningitidis

500 mg como uma dose
Unica

1 dia (dose unica)

Profilaxia e tratamento curativo de antraz
pos-exposi¢do por inalagdo para pessoas
aptas a receber o tratamento por via oral
quando clinicamente apropriado.

A administracdo do farmaco deve ser
iniciada tdo cedo quanto o possivel apds a
suspeita ou confirmagdo da exposigdo.

500 mg duas vezes ao dia

60 dias desde a confirmagao
da exposi¢do ao Bacillus
anthracis

Criancas e adol escentes

I ndicactes

Dosediariaem mg

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

Fibrose quistica 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com 10 a 14 dias
um maximo de 750 mg por dose.

Infecgbes 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 10 a 21 dias

complicadas do 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com

tracto urinario e um maximo de 750 mg por dose.

pielonefrite

Profilaxia e 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 60 dias desde a

tratamento curativo
de antraz pos-
exposicao por
inalagdo para
pessoas aptas a
receber o tratamento
por via oral quando
clinicamente
apropriado.

A administracdo do
medicamento deve
ser iniciada tdo cedo
quanto o possivel

15 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com
um maximo de 500 mg por dose

confirmacdo da
exposi¢do ao Bacillus
anthracis
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I ndicactes Dosediariaem mg Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente
tratamento inicial
parentérico com
ciprofloxacina)

apoés suspeita ou
confirmacao de

exXposicao.
Outras infecgoes 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com De acordo com o tipo de
graves um maximo de 750 mg por dose. infec¢ao

Doentes idosos

Os doentes idosos devem receber uma dose seleccionada de acordo com a gravidade da infecgdo e
com a taxa de depuracdo da creatinina do doente.

Compromisso renal e hepatico

Doses iniciais ¢ de manutenc¢do recomendadas para doentes com compromisso da fungéo renal:

Taxa de Depuracdo da Creatinina  Creatinina Sérica Dose Oral
[ml/min/1,73m?] [umol/I] [mg]

> 60 <124 Ver Posologia Usual

30-60 124 to 168 250-500 mg a cada
12 h

<30 > 169 250-500 mg a cada
24 h

Doentes em hemodiélise > 169 250-500 mg a cada
24 h (ap6s dialise)

Doentes em dialise peritoneal > 169 250-500 mg a cada
24 h

Em doentes com compromisso da fungdo hepatica ndo € necessario ajuste da dose.
A posologia em criangas com compromisso da func¢do renal e/ou hepatica ndo foi estudada.

Modo de administracao

Os comprimidos devem ser engolidos, sem mastigar € com liquido. Podem ser tomados
independentemente da hora das refeigoes. Se forem tomados com o estdmago vazio, a substancia
activa ¢ absorvida mais rapidamente. Os comprimidos de ciprofloxacina ndo devem ser tomados com
produtos lacteos (ex. leite, iogurte) ou com sumos de fruta suplementados com minerais (ex. sumo de
laranja suplementado com calcio) (ver secgao 4.5).

Em casos graves ou se o doente ndo puder tomar comprimidos (ex. doentes sob nutricdo entérica),
recomenda-se iniciar a terapia com ciprofloxacina intravenosa até ser possivel mudar para

administracao oral.

4.3 Contra-indicactes

o Hipersensibilidade a substancia activa, a outras quinolonas ou a qualquer dos excipientes (ver
seccao 6.1).
. Administragcdo concomitante de ciprofloxacina e tizanidina (ver secgdo 4.5).
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4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

I nfecces graves e infecges mistas com agentes patogeni cos Gram-positivos e anaer 6bicos

A ciprofloxacina em monoterapia ndo ¢ adequada para tratamento de infecgdes graves e infec¢des que
possam ser devidas a agentes patogénicos Gram-positivos ou anaerobicos. Nessas infecgoes, a
ciprofloxacina tem de ser co-administrada com outros agentes antibacterianos apropriados.

| nfecgdes estreptococicas (incluindo Streptococcus pneumoni ae)
Nao se recomenda a ciprofloxacina para o tratamento de infec¢des estreptococicas devidas a eficacia
inadequada.

I nfecces do tracto genital

Orqui-epididimite e doengas inflamatorias pélvicas podem ser causadas por Neisseria gonorrhoeae
resistente a fluoroquinolonas. A ciprofloxacina deve ser co-administrada com outro agente
antibacteriano apropriado, a ndo ser que se possa excluir a Neisseria gonorrhoeae resistente a
ciprofloxacina. Se ndo ocorrer melhoria clinica apds 3 dias de tratamento, a terapéutica deve ser
reconsiderada.

| nfeccdes intra-abdominais
Ha dados limitados sobre a eficacia de ciprofloxacina no tratamento de infecgdes intra-abdominais
pos-cirargicas.

Diarreia do vigjante
A escolha de ciprofloxacina deve ter em linha de conta informacéo sobre resisténcia a ciprofloxacina
em agentes patogénicos relevantes, nos paises visitados.

| nfeccBes dos 0ssos e articulacdes
A ciprofloxacina deve ser usada em combinagdo com outros agentes antimicrobianos, dependendo
dos resultados da documentagdo microbioldgica.

Antraz por inalacdo

A utilizagdo no Homem ¢ baseada nos dados de sensibilidade in-vitro e nos dados experimentais em
animais conjuntamente com dados limitados em humanos. Os clinicos devem seguir os documentos
consensuais nacionais e/ou internacionais, referentes ao tratamento do antraz.

Criancas e adolescentes

A utilizacdo de ciprofloxacina em criangas ¢ adolescentes deve seguir as orientag¢des oficiais. O
tratamento com ciprofloxacina apenas deve ser iniciado por médicos com experiéncia no tratamento
de fibrose quistica e/ou infecgdes graves em criangas e adolescentes.

Foi demonstrado que a ciprofloxacina provoca artropatia nas articulagdes de suporte de peso em
animais imaturos. Dados de seguranca de um estudo aleatorio, duplamente cego, sobre o uso de
ciprofloxacina em criangas (ciprofloxacina: n=335; idade média = 6,3 anos; comparadores: n=349,
idade média = 6,2 anos; intervalo de idades = 1 a 17 anos) revelou, no Dia +42, uma incidéncia de
artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco (diferenciada a partir de sinais e sintomas
clinicos relacionados com as articula¢des) de 7,2% e 4,6%. A incidéncia de artropatia relacionada
com o farmaco apods 1 ano de follow-up foi de 9,0% e 5,7%, respectivamente. O aumento, ao longo do
tempo, de casos de artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco ndo foi estatisticamente
significativo entre os grupos. O tratamento deve ser iniciado somente apds uma criteriosa avaliagdo
beneficio/risco, devido a possiveis efeitos adversos associados as articulagdes e/ou tecidos adjacentes.

InfecgBes bronco-pulmonares na fibrose quistica

Os ensaios clinicos incluiram criangas ¢ adolescentes entre os 5-17 anos. A experi€ncia no tratamento
de criangas entre 1 e 5 anos de idade é mais limitada.
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Infecgbes complicadas do tracto urinario e pielonefrite

Deve considerar-se o tratamento com ciprofloxacina de infecgdes do tracto urinario quando outros
tratamentos ndo possam ser usados, ¢ deve ser fundamentado em resultados da documentagéo
microbiologica.

Os ensaios clinicos incluiram criangas e adolescentes entre os 1-17 anos.

Outras infecces graves especificas

Outras infecgOes graves de acordo com as orientagdes oficiais, ou ap6s cuidadosa avaliagdo do
beneficio-risco quando outros tratamentos ndo possam ser usados, ou apds falha da terapéutica
convencional ¢ quando a documenta¢do microbioldgica possa justificar a utiliza¢do de ciprofloxacina.
A utilizacdo de ciprofloxacina para outras infec¢des graves especificas que ndo as supramencionadas
ndo foi avaliada em ensaios clinicos e a experiéncia clinica é limitada. Consequentemente, aconselha-
se precauc¢do no tratamento de doentes com estas infecgoes.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reac¢des alérgicas ou de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e reacgdes
anafilactoides, apds uma dose Unica (ver secgdo 4.8) e podem ser ameagadoras da vida. Se tais
reac¢des ocorrerem, a ciprofloxacina deve ser descontinuada e é requerido um tratamento médico
adequado

Sistema Muscul osquel ético

A ciprofloxacina nao deve, de uma forma geral, ser utilizada em doentes com antecedentes de
doenga/alteragdo dos tenddes relacionada com o tratamento com quinolonas. Ainda assim, em
circunstancias muito raras, apds documentag¢do microbioldgica do organismo causador ¢ avalia¢do da
relagdo risco/beneficio, a ciprofloxacina pode ser prescrita a estes doentes para o tratamento de
determinadas infec¢des graves, particularmente no caso de falha da terapéutica padrdo ou resisténcia
bacteriana, quando os dados microbioldgicos possam justificar a utilizagdo de ciprofloxacina.

Pode ocorrer tendinite e ruptura dos tenddes (especialmente do tenddo de Aquiles), por vezes
bilateral, com ciprofloxacina, logo nas primeiras 48 horas de tratamento. O risco de tendinopatia pode
ser aumentado em doentes idosos ou em doentes sob terapia concomitante com corticosterdides (ver
sec¢do 4.8).

Se surgir qualquer sinal de tendinite (ex. edema doloroso, inflamag@o), o tratamento com
ciprofloxacina deve ser interrompido. Deve ter-se o cuidado de manter o membro afectado em
repouso.

A ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com miastenia gravis (ver secc¢do 4.8).

Fotossensibilidade

A ciprofloxacina demonstrou causar reacgdes de fotossensibilidade. Os doentes a tomar
ciprofloxacina devem ser aconselhados a evitar a exposi¢do directa a luz solar excessiva ou radiagdo
UV durante o tratamento (ver secgdo 4.8).

Sistema Nervoso Central

Sabe-se que as quinolonas desencadeiam convulsdes ou diminuem o limiar das convulsdes. A
ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com perturbagdes do SNC que possam
ter predisposi¢do para convulsdes. Caso ocorram convulsdes, a ciprofloxacina deve ser interrompida
(ver seccdo 4.8). Podem ocorrer reacgdes psiquiatricas apos a primeira administragao de
ciprofloxacina. Em casos raros, a depressdo ou psicose podem progredir para comportamentos auto-
destrutivos. Nestes casos, a ciprofloxacina deve ser interrompida.

Foram relatados casos de polineuropatia (baseado em sintomas neuroldgicos tais como dor,
queimadura, perturbagdes sensoriais ou fraqueza muscular, isolados ou em combinagdo) em doentes a
receberem ciprofloxacina. A ciprofloxacina deve ser discontinuada em doentes que experienciem
sintomas de neuropatia, incluindo dor, queimadura, formigueiro, entorpecimento, e/ou fraqueza, de
forma a prevenir o desenvolvimento de uma situagao irreversivel (ver secgdo 4.8).

31



Perturbagdes cardiacas
Uma vez que a ciprofloxacina esta associada com casos de prolongamento QT (ver secgdo 4.8), deve
exercer-se precaucdo aquando do tratamento de doentes em risco para arritmia torsades de points.

Sistema Gastrointestinal

A ocorréncia de diarreia grave e persistente durante ou ap6s o tratamento (incluindo varias semanas
apos o tratamento) pode indicar uma colite associada a antibidticos (com perigo de vida e possivel
desfecho fatal), requerendo tratamento imediato (ver secc¢do 4.8). Em tais casos, a ciprofloxacina deve
ser imediatamente interrompida e iniciar-se uma terapéutica adequada. Os medicamentos anti-
peristalticos estdo contra-indicados nesta situagao.

Sstemas renal eurinario

Foi notificada cristaluria relacionada com a utilizagdo de ciprofloxacina (ver secc¢do 4.8). Os doentes
a receberem ciprofloxacina devem ser bem hidratados e deve-se evitar a excessiva alcalinidade da
urina.

Sistema hepatobiliar

Foram notificados casos de necrose hepatica e faléncia hepatica com perigo de vida, com
ciprofloxacina (ver sec¢do 4.8). Na eventualidade de quaisquer sinais e sintomas de doenga hepatica
(tais como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou dor abdominal), o tratamento deve ser
interrompido.

Deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogensase

Foram relatadas reac¢des hemoliticas com ciprofloxacina em doentes com deficiéncia em glucose-6-
fosfato desidrogenase. A utilizagdo de ciprofloxacina deve ser evitada nestes doentes a ndo ser que o
potencial beneficio seja superior ao possivel risco. Neste caso, a potencial ocorréncia de hemolise
deve ser monitorizada.

Resisténcia

Durante ou ap6s o tratamento com ciprofloxacina, as bactérias que demonstram resisténcia a
ciprofloxacina podem ser isoladas, com ou sem uma superinfec¢do clinicamente aparente. Pode
existir um risco particular de seleccionar bactérias resistentes a ciprofloxacina durante tratamentos de
longa duragdo e aquando do tratamento de infecgdes nosocomiais e/ou infec¢des causadas por
espécies de Saphylococcus e Pseudomonas.

Citocromo P450

A ciprofloxacina inibe 0 CYP1A2, pelo que pode aumentar as concentragdes séricas de substancias
metabolizadas por esta enzima, administradas concomitantemente (ex. teofilina, clozapina, ropinirol,
tizanidina). A co-administragdo de ciprofloxacina e tizanidina esta contra-indicada. Assim, os doentes
que estejam a tomar estas substancias concomitantemente com ciprofloxacina devem ser
monitorizados de perto para detecgdo de sinais clinicos de sobredosagem, e pode ser necessario
proceder a determinagdo das concentragdes séricas (ex. de teofilina) (ver secgdo 4.5).

Metotrexato
A utiliza¢do concomitante de ciprofloxacina com metotrexato ndo ¢ recomendada (ver secgdo 4.5).

Interaccdo com testes

A actividade in-vitro da ciprofloxacina contra o Mycobacterium tuberculosis pode originar resultados
laboratoriais bacteriologicos falsos negativos em amostras de doentes correntemente a tomarem
ciprofloxacina.
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45 InteraccBes medicamentosas e outras formas de inter accdo

Efeitos de outros produtos na ciprofloxacina:

Formacdo de Complexos Quelantes

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina (oral) e farmacos contendo catides multivalentes e
suplementos minerais (ex: calcio, magnésio, aluminio, ferro), ligandos de fosfato polimérico (ex:
sevelamer), sucralfato ou antiacidos, e de farmacos altamente tamponados (ex. comprimidos de
didanosina) contendo magnésio, aluminio ou calcio, reduz a absor¢ado de ciprofloxacina.
Consequentemente, a ciprofloxacina deve ser administrada 1-2 horas antes ou, pelo menos, 4 horas
depois destas preparacdes. Esta restricdo nao se aplica aos antiacidos pertencentes a classe dos
bloqueadores dos receptores H2.

Alimentos e Produtos Lacteos

O célcio dietético, como parte integrante de uma refeicdo normal, ndo afecta significativamente a
absorg¢do. No entanto, a administra¢do concomitante de apenas produtos lacteos ou bebidas
suplementadas com minerais (ex. leite, iogurte, sumo de laranja suplementado com calcio) com
ciprofloxacina deve ser evitada, uma vez que a absor¢ao da ciprofloxacina pode ser reduzida.

Probenecide

O probenecide interfere com a secregdo renal de ciprofloxacina. A co-administragdo de probenecide e
ciprofloxacina aumenta as concentragdes séricas de ciprofloxacina.

Efeitos da ciprofl oxacina noutr os medicamentos:

Tizanidina

A tizanidina ndo deve ser administrada conjuntamente com a ciprofloxacina (ver sec¢do 4.3). Num
estudo clinico com individuos saudaveis ocorreu um aumento na concentracdo sérica tizanidina
(aumento da C,,,: 7 vezes, intervalo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes, intervalo: 6 a 24
vezes) quando administrada concomitantemente com ciprofloxacina. A concentragdo sérica
aumentada de tizanidina esta associada com um efeito hipotensivo potenciado e sedativo.

Metotrexato

O transporte tubular renal de metotrexato pode ser inibido pela administragdo concomitante de
ciprofloxacina, levando, potencialmente, a niveis plasmaticos aumentados de metotrexato e risco
aumentado de reac¢des toxicas associadas ao metotrexato. O uso concomitante nao é recomendado
(ver secgdo 4.4).

Teofilina

A administra¢do concomitante de ciprofloxacina e teofilina pode provocar um aumento indesejavel na
concentragdo sérica de teofilina. Tal pode conduzir a efeitos secundarios induzidos pela teofilina, que
podem raramente por a vida em perigo ou serem fatais. Durante o uso concomitante, as concentragdes
séricas de teofilina devem ser monitorizadas ¢ a dose de teofilina reduzida como necessario (ver
secgdo 4.4).

Outros derivados das xantinas

Aquando da administragdo concomitante de ciprofloxacina e cafeina ou pentoxifilina (oxpentifilina),
foram notificadas concentragdes séricas elevadas destes derivados das xantinas.
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Fenitoina

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina e fenitoina pode resultar em niveis séricos de fenitoina
aumentados ou reduzidos, pelo que se recomenda a monitorizagdo dos farmacos.

Anticoagulantes orais

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina com varfarina pode aumentar os seus efeitos
anticoagulantes. Foi notificado um niimero elevado de casos de aumento da actividade anticoagulante
oral em doentes a receberem agentes antibacterianos, incluindo fluoroquinolonas. O risco pode variar
com a infec¢do subjacente, idade e estado geral do doente, pelo que a contribui¢do das
fluoroquinolonas para o aumento no INR (indice normalizado internacional) é dificil de avaliar.
Recomenda-se que o INR seja frequentemente monitorizado durante e imediatamente apos a
co-administracdo de ciprofloxacina com um agente anticoagulante oral.

Ropinirol

Foi evidenciado num estudo clinico que a utilizagdo concomitante de ropinirol com ciprofloxacina,
um inibidor moderado da isoenzima CYP450 1A2, resulta num aumento da C,,,x ¢ AUC do ropinirol
em 60% e 84%, respectivamente. E recomendado proceder a monitorizagdo dos efeitos secundarios
relacionados com o ropinirol € ao ajuste adequado da dose, durante e imediatamente apos a
co-administracdo com ciprofloxacina (ver seccdo 4.4).

Clozapina

Apoés a administragdo concomitante de 250 mg de ciprofloxacina com clozapina durante 7 dias, as
concentragdes séricas de clozapina e N-desmetilclozapina aumentaram em 29% e 31%,
respectivamente. Aconselha-se vigilancia clinica e ajuste adequado da dose da clozapina durante ¢
imediatamente ap6s a co-administragdo com ciprofloxacina (ver sec¢ao 4.4).

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a administracdo de ciprofloxacina a mulheres gravidas ndo indicam
malformagdes ou toxicidade da ciprofloxacina no feto/recém-nascido. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos, directos ou indirectos, no que respeita a toxicidade reprodutiva. Em animais
juvenis e pré-natais, expostos a quinolonas, foram observados efeitos na cartilagem imatura, pelo que
ndo pode ser excluido que o medicamento possa provocar lesdes nas cartilagens articulares no
organismo humano imaturo / feto (ver secgdo 5.3).

Como medida preventiva, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de ciprofloxacina durante a gravidez.

Lactacao
A ciprofloxacina ¢ excretada no leite materno. Devido ao potencial risco de lesdo articular, a
ciprofloxacina ndo deve ser utilizada durante a amamentagao.

4.7 Efeitossobrea capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Devido aos seus efeitos neuroldgicos, a ciprofloxacina pode afectar os tempos de reacgdo. Assim, a
capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas pode ficar comprometida.

4.8 Efeitosindesegjaveis
As reacgdes adversas medicamentosas (RAMs) mais frequentemente relatadas sdo nausea e diarreia.

As RAMs obtidas de estudos clinicos ¢ de vigilancia pds-comercializagdo com Ciprofloxacina Bayer
(oral, intravenosa e terapéutica sequencial), ordenadas por categorias de frequéncia, sdo listadas
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abaixo. A analise da frequéncia tem em consideracdo os dados da administragdo oral e intravenosa de

ciprofloxacina.
Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a <'1/10.000 deconhecida
Orgaos <1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a
partir dos dados
disponiveis)
Infeccbes e Superinfec¢des | Colite associada
InfestacBes micoticas a antibidticos
(muito
raramente com
possivel
desfecho fatal)
(ver secgao 4.4)
Doencasdo Eosinofilia Leucopenia Anemia
Sangue edo Anemia hemolitica
Sistema Neutropenia Agranulocitose
Linféatico Leucocitose Pancitopenia
Trombocitope- | (perigo de vida)
nia Depressdo da
Trombocitemia | medula 6ssea
(perigo de vida)
Doencasdo Reacgdo Reac¢do
Sistema alérgica anafilactica
Imunitério Edema alérgico/ | Choque
angioedema anafilactico
(perigo de vida)
(ver secgdo 4.4)
Reacgdo do tipo
doenca do soro
Doencasdo Anorexia Hiperglicemia
Metabolismo e
da Nutricdo
Perturbacdes do Hiperactividade | Confuséo e Reacgdes
Foro psicomotora/ desorientacdo psicoticas (ver
Psiquiétrico agitacdo Reaccdo de seccdo 4.4)
ansiedade
Sonhos
anormais
Depressao
Alucinagdes
Doencasdo Cefaleia Par-e Enxaqueca Neuropatia
Sistema Nervoso Tontura Disestesia Coordenacao periférica (ver
Alteragdes do Hipoestesia alterada seccgdo 4.4)
Sono Tremor Perturbac¢des da
Altera¢des do Crises marcha
paladar convulsivas (ver | Alteragdes do
secgdo 4.4) nervo olfactivo
Vertigem Hipertensao
intracraniana
Afeccles Perturbagdes Distor¢ao visual
Oculares visuais das cores
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Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a <'1/10.000 deconhecida
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a
partir dos dados
disponiveis)
Afeccbes do Zumbidos
Ouvido edo Perda da
Labirinto audigdo /
Audicdo
comprometida
Cardiopatias Taquicardia Arritmia
ventricular,
prolongamento
QT, torsades de
points *
Vasculopatias Vasodilatacdo Vasculite
Hipotensao
Sincope
Doencas Dispneia
Respiratérias, (incluindo
Toracicasedo condicdo
M ediastino asmatica)
Doencas Nausea Vémitos Pancreatite
Gastrointestinais | Diarreia Dores
gastrointestinais
¢ abdominais
Dispepsia
Flatuléncia
Afeccles Aumento das Compromisso Necrose
Hepatobiliares transaminases hepatico hepaética (muito
Bilirrubina Ictericia raramente pode
aumentada colestatica progredir para
Hepatite faléncia
hepatica com
perigo de vida)
(ver secgdo 4.4)
Afeccbes dos Erupcdo Reaccdes de Petéquias
Tecidos Prurido fotossensibili- Eritema
Cuténeose Urticaria dade (ver multiforme
Subcutaneas seccdo 4.4) Eritema nodoso

Sindrome de
Stevens-
Johnson
(potencialmente
com perigo de
vida)

Necrolise
epidérmica
toxica
(potencialmente
com perigo de
vida)
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Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a < 1/10.000 deconhecida
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a
partir dos dados
disponiveis)
Afeccles Dor Mialgia Fraqueza
M usculosquel é- musculoesque- | Artrite muscular
ticas, dos 1ética (ex. dor Aumento do Tendinite
Tecidos nas tonus muscular | Ruptura do
Conjuntivosedo extremidades, e caibras tendao
Osso dor lombar, dor (predominan-
no peito) temente tenddo
Artralgia de Aquiles) (ver
seccao 4.4)
Exacerbagao
dos sintomas de
miastenia gravis
(ver secgdo 4.4)
Doencas Renais Compromisso Faléncia renal
eUrinérias renal Hematuria
Cristaluria (ver
secgdo 4.4)
Nefrite
tubulointersti-
cial
Perturbacdes Astenia Edema
Geraise Febre Suores
Alteracdes no (hiperidrose)
Local de
Administracdo
Exames Aumento da Nivel anomalo
complementares fosfatase de protrombina
de diagnéstico alcalina Amilase
sanguinea aumentada
* Estes acontecimentos foram relatados durante o periodo de pos-comercializagdo e foram

obervados predominatemente entre os doentes com factores de risco aumentados para o
prolongamento QT (ver secgao 4.4).

Doentes pediatricos

A incidéncia de artropatia supramencionada, ¢ referente a dados recolhidos em estudos com adultos.
Nas criangas, a artropatia é notificada como ocorrendo frequentemente (ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Foi relatado que uma sobredosagem de 12 g conduz a sintomas ligeiros de toxicidade. Uma

sobredosagem aguda de 16 g foi relatada como causadora de faléncia renal aguda.

Os sintomas de sobredosagem consistem em tonturas, tremor, cefaleia, fadiga, convulsdes,

alucinagdes, confusdo, desconforto abdominal, compromisso renal e hepatico, bem como cristaluria e
hematuria. Foi relatada toxicidade renal reversivel.
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Para além das medidas de emergéncia de rotina, recomenda-se a monitorizag¢do da fungdo renal,
incluindo pH e acidez da urina, se necessario, para prevenir cristaltria. Os doentes devem ser
mantidos bem hidratados.

Apenas uma pequena quantidade de ciprofloxacina (< 10%) ¢ eliminada por hemodialise ou dialise
peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedadesfarmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Fluoroquinolonas, cédigo ATC: JOIMAO02

Mecanismo de accao:

Como agente antibacteriano do tipo fluoroquinolona, a acgdo bactericida da ciprofloxacina resulta da
inibi¢do de ambas as topoisomerase tipo II (ADN-girase) ¢ topoisomerase IV, as quais sdo necessarias
para a replicagdo, transcrigdo, reparacdo e recombinagdo do ADN bacteriano.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodinamica:

A eficacia depende sobretudo da relagdo entre a concentragdo maxima sérica (C,y) € a concentragao
minima inibitoria (CMI) da ciprofloxacina para um agente patogénico e da relagdo entre a area sob a
curva (AUC) e a CML.

Mecanismo de resisténcia:

A resisténcia a ciprofloxacina in-vitro pode ser adquirida através de um processo multi-etapas por
mutagdes no local alvo em na ADN girase e na topoisomerase IV. O grau de resisténcia cruzada
resultante entre a ciprofloxacina e outras fluoroquinolonas ¢ variavel. Mutag¢des unicas podem ndo
resultar em resisténcia clinica, mas muta¢des multiplas resultam, geralmente, em resisténcia clinica a
muitas ou todas as substancias activas dentro da classe.

Mecanismos de resisténcia tais como impermeabilidade e/ou bomba de efluxo da substancia activa
podem ter um efeito variavel na sensibilidade as fluoroquinolonas, a qual depende das propriedades
fisico-quimicas das varias substancias activas dentro da classe ¢ da afinidade dos sistemas de
transporte para cada substincia activa. Todos os mecanismos de resisténcia in-vitro sao
frequentemente observados em isolados clinicos. Os mecanismos de resisténcia que inactivam outros
antibidticos tais como barreiras de permeabilidade (comum na Pseudomonas aeruginosa) e
mecanismos de efluxo, podem afectar a sensibilidade a ciprofloxacina.

Foi notificada resisténcia mediada por plasmideos codificada por genes-qnr.

Espectro de actividade antibacteriana:

As concentragdes criticas separam as estirpes sensiveis das estirpes com sensibilidade intermédia, e
estas ultimas, das estirpes resistentes:

Recomendagdes EUCAST

Microrganismos Sensivel Resistente
Enterobacteria S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l
Pseudomonas S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l
Acinetobacter S <1 mg/l R > 1 mg/l
Saphylococcus spp.' S <1 mg/l R > 1 mg/l
Haemophilus influenzae e S <£0,5 mg/l R > 0,5 mg/l
Moraxella catarrhalis
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Microrganismos Sensivel Resistente

Neisseria gonorrhoeae S <£0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitides S <£0,03 mg/l R > 0.06 mg/l
Concentracdes criticas S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l

relacionadas com ndo-espécies®

1. Staphylococcus spp.-concentragdes criticas para a ciprofloxacina relativas a terapéutica
com doses elevadas.

As concentragdes criticas relacionadas com as nao-espécies foram determinadas com base
principalmente nos dados farmacocinéticos/farmacodinamicos e sdo independentes das
distribuigdes da CIM de espécies especificas. Destinam-se a ser usadas apenas para
espécies para as quais ndo tenham sido atribuidas concentracdes criticas especificas da
espécie, e nao naquelas espécies nas quais os testes de sensibilidade nio sdo recomendados.

*

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e ao longo do tempo para espécies
seleccionadas e ¢ desejavel informacdo local sobre a resisténcia, em particular ao tratar infecgdes
graves. Quando necessario, deve procurar-se ajuda de um especialista quando a prevaléncia de
resisténcia local ¢ tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infec¢des é
questionavel.

Agrupamento de espécies relevantes de acordo com a sensibilidade a ciprofloxacina (para espécies
Sreptococcus ver secgdo 4.4)

ESPECIES GERALMENTE SENSIVEIS

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Bacillus anthracis (1)

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
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

Microrganismos anaerobicos
Mobiluncus

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

ESPECIES PARA ASQUAIS A RESISTENCIA ADQUIRIDA PODE SER UM
PROBLEMA

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Enterococcus faecalis ($)
Saphylococcus spp. (3)

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
Acinetobacter baumannii*

Burkholderia cepacia”*

Campylobacter spp.™*
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Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris*
Providencia spp.
Pseudomonas aer uginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens®

Microrganismos anaerobicos

Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

ORGANISMOSINERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos Gram-positivos aerobicos

Actinomyces
Enteroccus faecium
Listeria monocytogenes

Microrganismos Gram-negativo aerobicos

Senotrophomonas maltophilia

Microrganismos anaerobicos

Excepto como acima listado

Outros microrganismos

Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

*
+

%):
(1):

2):

Foi demonstrada eficacia clinica nas condi¢des clinicas aprovadas para isolados sensiveis.
Taxa de resisténcia > 50% em um ou mais paises da UE

Sensibilidade intermédia natural na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida
Foram efectuados estudos em animais experimentais infectados por inalagdo de esporos de
Bacillus anthracis; estes estudos revelaram que o inicio precoce do antibidtico apos a
exposicao evita a ocorréncia da doenga, se o tratamento for efectuado para a diminuigdo do
numero de esporos no organismo sob a dose infecciosa. O uso recomendado em humanos ¢
baseado primariamente em dados de sensibilidade in-vitro e em dados experimentais
animais, conjuntamente com dados limitados em humanos. Dois meses de duragdo de
tratamento no adulto com ciprofloxacina por via oral, administrada na dose de 500 mg duas
vezes ao dia, ¢ considerado como efectivo na prevencdo da infec¢do por antraz no Homem.
O médico assistente deve considerar os documentos consensuais nacionais e/ou
internacionais sobre o tratamento com antraz.

O S aureus meticilino-resistente expressa muito frequentemente co-resisténcia as
fluoroquinolonas. A taxa de resisténcia a meticilina € cerca de 20 a 50% de entre todas as
espécies estafilocdcicas e € normalmente mais elevada em isolados nosocomiais.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s a administracdo oral de doses unicas de comprimidos de ciprofloxacina de 250 mg, 500 mg e
750 mg, a ciprofloxacina ¢ rapida e extensamente absorvida, principalmente ao nivel do intestino
delgado, atingindo as concentragdes séricas maximas ao fim de 1-2 horas mais tarde.
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Doses unicas de 100-750 mg produzem concentragdes séricas maximas (C,,) dependentes da dose
entre 0,56 ¢ 3,7 mg/l. As concentragdes séricas aumentam proporcionalmente com a dose até

1000 mg.

A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 70-80%.

Demonstrou-se que uma dose oral de 500 mg administrada a cada 12 horas, produz uma area sob a
curva das concentragdes séricas e tempo (AUC) equivalente aquela produzida por uma perfusdo
intravenosa de 400 mg de ciprofloxacina administrada durante 60 minutos a cada 12 horas.

Digtribuicdo

A ligacdo da ciprofloxacina as proteinas ¢ baixa (20-30%). A ciprofloxacina esta presente no plasma,
predominantemente sob a forma nao-ionizada e tem um amplo volume de distribui¢do no estado
estacionario de 2-3 1/kg de peso corporal. A ciprofloxacina atinge elevadas concentra¢des em varios
tecidos tais como pulmdes (fluido epitelial, macrofagos alveolares, tecidos de biopsia), seios
perinasais, lesdes inflamatorias (fluido de vesiculas provocadas por cantarida), e tracto urogenital
(urina, prostata, endométrio) onde sdo atingidas concentragdes totais excedendo as concentragdes
plasmaticas.

Metabolismo

Foram referidas baixas concentragdes de quatro metabolitos, os quais foram identificados como:
desetilenociprofloxacina (M 1), sulfociprofloxacina (M 2), oxociprofloxacina (M 3) e
formilciprofloxacina (M 4). Os metabolitos evidenciam uma actividade antimicrobiana in-vitro, mas
em menor grau que o composto original.

A ciprofloxacina ¢ conhecida como sendo um inibidor moderado das iso-enzimas CYP 450 1A2.

Eliminacdo

A ciprofloxacina ¢ excretada na sua maior parte inalterada tanto por via renal como, em menor
extensdo, através das fezes. A semi-vida de eliminacdo sérica em individuos com func¢édo renal normal
¢ aproximadamente 4-7 horas.

Excrecdo de ciprofloxacina (% da dose)

Administracdo oral

Urina Fezes
Ciprofloxacina 447 25,0
Metabolitos (M;-M,) 11,3 7,5

A depuragdo renal situa-se entre 180-300 ml/Kg/h e a depuracdo corporal total entre 480-
600 ml/Kg/h. A ciprofloxacina sofre filtragcdo glomerular e secrec¢do tubular. A fungio renal
gravemente comprometida leva a semi-vidas aumentadas de ciprofloxacina até 12h.

A depuragdo ndo-renal da ciprofloxacina é principalmente devida a secregdo trans-intestinal activa e
metabolismo. 1% da dose ¢ excretada por via biliar. A ciprofloxacina esta presente na bilis em

concentragdes elevadas.

Doentes pediatricos

Os dados de farmacocinética nos doentes pediatricos sdo limitados.
Num estudo realizado em criangas, a C,,, € a AUC ndo foram dependentes da idade (acima de um ano

de idade). Nao se observou aumento consideravel na C,,, € na AUC apds administra¢do repetida
(10 mg/Kg/trés vezes ao dia).
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Em 10 criangas com sepsia grave, a C,,, foi de 6,1 mg/l (intervalo 4,6-8,3 mg/l) apos uma perfusio
intravenosa de 1 h de 10 mg/kg em criangas com menos de 1 ano de idade em comparagdo com

7,2 mg/1 (intervalo 4,7-11,8 mg/1) para criangas de idade entre 1 e 5 anos. Os valores da AUC foram
de 17,4 mg*h/I (intervalo 11,8-32,0 mg*h/1) e 16,5 mg*h/I (intervalo 11,0-23,8 mg*h/l) nos
respectivos grupos etarios.

Estes valores situam-se no intervalo descrito para adultos com as doses terapéuticas. Com base na
analise farmacocinética da populagdo de doentes pediatricos com varias infecg¢des, a semi-vida média
prevista para criangas ¢ de aprox. 4-5 horas ¢ a biodisponibilidade da suspensdo oral varia entre 50 ¢
80%.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram perigo particular para o Homem tendo em conta estudos
convencionais de toxicidade de dose unica, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico ou
toxicidade reprodutiva.

Tal como outras quinolonas, a ciprofloxacina é fototoxica em animais expostos a niveis clinicamente
relevantes. Os dados de fotomutagenicidade/fotocarcinogenicidade demonstraram um baixo efeito
fotomutagénico ou fototumorigénico da ciprofloxacina in-vitro e em experiéncias animais. Este efeito
foi comparavel ao de outros inibidores da girase.

Tolerabilidade articular:

Como relatado para outros inibidores da girase, a ciprofloxacina provoca lesdo das grandes
articulagdes de suporte de peso em animais imaturos. A extensdo da lesdo da cartilagem varia em
funcdo da idade, espécie e dose; a lesdo pode ser reduzida, retirando o peso sobre as articulagdes. Os
estudos efectuados em animais adultos (rato, cdo) ndo revelaram evidéncia de lesdes a nivel das
cartilagens. Num estudo com caes beagle jovens, a ciprofloxacina, em doses terapéuticas, causou
alteracdes articulares graves apos duas semanas de tratamento, as quais ainda podiam ser observadas
ao fim de 5 meses.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucles especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contelido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

42



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente. |

{Nome ¢ enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente. |

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente. |

10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO
(MM/YYYY}

[A ser completado nacionalmente. |
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Bayer e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indicacbesterapéuticas

Os comprimidos revestidos por pelicula de Ciprofloxacina Bayer 250 mg estdo indicados para o
tratamento das seguintes infecgdes (ver secgdes 4.4 e 5.1). Deve ser dada especial atengdo a

informagdo disponivel sobre resisténcia a ciprofloxacina antes de iniciar a terapia.

Devem ser consideradas as orientagdes oficiais quanto ao uso adequado de agentes antibacterianos.

Adultos
. Infecgdes do tracto respiratorio inferior devidas a bactérias Gram-negativo
- exacerbagdes de doenga pulmonar obstrutiva cronica
- infecgOes bronco-pulmonares na fibrose quistica ou na bronquiectasia
- pneumonia
. Otite média supurativa crénica
. Exacerbac¢do aguda de sinusite cronica especialmente se for causada por bactérias

Gram-negativo

. Infeccdes do tracto urinario
. Uretrite gonococica e cervicite
o Orqui-epididimite incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

o Doenga inflamatoria pélvica incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

Quando se suspeite ou saiba que as infecg¢des do tracto genital supramencionadas sdo devidas a
Neisseria gonorrhoeae, ¢ particularmente importante obter informagao local sobre a prevaléncia de
resisténcia a ciprofloxacina e confirmar a sensibilidade com base em analises laboratorais.

. Infecgdes do tracto gastrointestinal (ex. diarreia do viajante)

. Infeccdes intra-abdominais
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. Infecgbes da pele e tecidos moles causadas por bactérias Gram-negativo

o Otite externa maligna

. Infecgdes dos ossos e articulacdes

. Tratamento de infecgdes em doentes neutropénicos
. Profilaxia de infecgdes em doentes neutropénicos

o Profilaxia de infec¢Oes invasivas por Neisseria meningitidis
. Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

Criancas e adol escentes

. Infecgdes bronco-pulmonares na fibrose quistica causadas por Pseudomonas aeruginosa
o Infecgdes complicadas do tracto urinario e pielonefrite
. Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

A ciprofloxacina também pode ser utilizada no tratamento de infec¢des graves em criangas e
adolescentes, quando tal se considerar necessario.

O tratamento deve ser iniciado apenas por médicos com experiéncia no tratamento de fibrose
quistica e/ou infecgOes graves em criangas ¢ adolescentes (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

A dosagem ¢ determinada pela indicagdo, pela gravidade e local da infecgdo, pela sensibilidade do(s)
organismo(s) causador(es) a ciprofloxacina, pela fungdo renal do doente e, nas criangas e
adolescentes, pelo peso corporal.

A durac¢do do tratamento depende da gravidade da doenga e da evolugao clinica e bacteriologica.

O tratamento de infecgdes causadas por determinadas bactérias (ex. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter ou Staphylococci) pode requerer doses mais elevadas de ciprofloxacina e
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados.

O tratamento de algumas infecgdes (ex. doenga inflamatodria pélvica, infecgdes intra-abdominais,
infecgdes em doentes neutropénicos e infecgdes de ossos e articulagdes) pode requerer
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados, dependendo dos agentes patogénicos
envolvidos.

Adultos
I ndicactes Dosediariaem mg Duracédo total do

tratamento (incluindo

potencialmente tratamento
inicial parentérico com
ciprofloxacina)
Infecgdes do tracto respiratorio inferior 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias
até 750 mg duas vezes ao
dia
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I ndicactes

Dosediariaem mg

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

Infecgdes do tracto
respiratorio
superior

Exacerbagdo aguda | 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias
de sinusite cronica | até 750 mg duas vezes ao

dia
Otite média 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias

supurativa crénica

até 750 mg duas vezes ao
dia

Otite externa

750 mg duas vezes ao dia

28 dias até 3 meses

maligna
Infecgdes do tracto | Cistite ndo 250 mg duas vezes ao dia 3 dias
urinario complicada até 500 mg duas vezes ao
dia
Nas mulheres pré-menopausicas pode ser usada uma
dose tinica de 500 mg

Cistite complicada,
Pielonefrite nao

500 mg duas vezes ao dia

7 dias

complicada
Pielonefrite 500 mg duas vezes ao dia pelo menos 10 dias,
complicada até 750 mg duas vezes ao | podendo ser continuado para
dia além de 21 dias em algumas
circunstancias especificas
(tais como abcessos)
Prostatite 500 mg duas vezes ao dia | 2 a 4 semanas (aguda) até 4
até 750 mg duas vezes ao a 6 semanas (cronica)
dia
Infecgdes do tracto | Uretrite gonocdeica | 500 mg como uma dose 1 dia (dose unica)
genital e cervicite Unica
Orqui-epididimite ¢ | 500 mg duas vezes ao dia pelo menos 14 dias
doengas até 750 mg duas vezes ao
inflamatorias dia
pélvicas
Infecgdes do tracto | Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 1 dia
gastrointestinal e por agentes
infeccoes patogénicos
intra-abdominais bacterianos
incluindo Shigella
Spp. que ndo
Shigella
dysenteriaetipo 1 e
tratamento
empirico da
diarreia grave do
viajante
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 5 dias
por Shigella
dysenteriae tipo 1
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 3 dias
por Vibrio cholerae
Febre tifoide 500 mg duas vezes ao dia 7 dias
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I ndicactes

Dosediariaem mg

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

Infecgbes 500 mg duas vezes ao dia 5 a 14 dias
intra-abdominais até 750 mg duas vezes ao
por bactérias dia
Gram-negativo
Infecgbes da pele e tecidos moles 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias

até 750 mg duas vezes ao
dia

Infeccdes Osseas e articulares

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

max. de 3 meses

Tratamento de infecgdes ou profilaxia de
infecgdes em doentes neutropénicos

A ciprofloxacina deve ser
co-administrada com agente(s)
antibacteriano(s) adequado(s) de acordo
com as orientagdes oficiais.

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

A terapia deve ser
continuada durante todo o
periodo de neutropenia

Profilaxia de infecgOes invasivas por
Neisseria meningitidis

500 mg como uma dose
Unica

1 dia (dose unica)

Profilaxia e tratamento curativo de antraz
pos-exposigdo por inalagdo para pessoas
aptas a receber o tratamento por via oral
quando clinicamente apropriado.

A administracdo do farmaco deve ser
iniciada tdo cedo quanto o possivel apds a
suspeita ou confirmagdo da exposigdo.

500 mg duas vezes ao dia

60 dias desde a confirmagao
da exposi¢do ao Bacillus
anthracis

Criancas e adol escentes

I ndicactes

Dosediariaem mg

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

Fibrose quistica 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com 10 a 14 dias
um maximo de 750 mg por dose.

Infecgbes 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 10 a 21 dias

complicadas do 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com

tracto urinario e um maximo de 750 mg por dose.

pielonefrite

Profilaxia e 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 60 dias desde a

tratamento curativo
de antraz pos-
exposicao por
inalagdo para
pessoas aptas a
receber o tratamento
por via oral quando

15 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com
um maximo de 500 mg por dose

confirmacdo da
exposi¢do ao Bacillus
anthracis
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I ndicactes Dosediariaem mg Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente
tratamento inicial
parentérico com
ciprofloxacina)

clinicamente
apropriado.

A administracdo do
medicamento deve
ser iniciada tdo cedo
quanto o possivel
apoés suspeita ou
confirmacao de

exposicao.
Outras infecgoes 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com De acordo com o tipo de
graves um maximo de 750 mg por dose. infec¢ao

Doentes idosos

Os doentes idosos devem receber uma dose seleccionada de acordo com a gravidade da infecgdo e
com a taxa de depuracdo da creatinina do doente.

Compromisso renal e hepatico

Doses iniciais ¢ de manutenc¢do recomendadas para doentes com compromisso da fungéo renal:

Taxa de Depuracdo da Creatinina  Creatinina Sérica Dose Oral
[ml/min/1,73m?] [umol/I] [mg]

> 60 <124 Ver Posologia Usual

30-60 124 to 168 250-500 mg a cada
12 h

<30 > 169 250-500 mg a cada
24 h

Doentes em hemodialise > 169 250-500 mg a cada
24 h (apos dialise)

Doentes em dialise peritoneal > 169 250-500 mg a cada
24 h

Em doentes com compromisso da fungdo hepatica nio € necessario ajuste da dose.
A posologia em criangas com compromisso da func¢do renal e/ou hepatica ndo foi estudada.

Modo de administracao

Os comprimidos devem ser engolidos, sem mastigar € com liquido. Podem ser tomados
independentemente da hora das refeigoes. Se forem tomados com o estdmago vazio, a substancia
activa ¢ absorvida mais rapidamente. Os comprimidos de ciprofloxacina ndo devem ser tomados com
produtos lacteos (ex. leite, iogurte) ou com sumos de fruta suplementados com minerais (ex. sumo de
laranja suplementado com calcio) (ver secgao 4.5).

Em casos graves ou se o doente ndo puder tomar comprimidos (ex. doentes sob nutricdo entérica),

recomenda-se iniciar a terapia com ciprofloxacina intravenosa até ser possivel mudar para
administracao oral.
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4.3 Contra-indicactes

. Hipersensibilidade a substancia activa, a outras quinolonas ou a qualquer dos excipientes (ver
secgdo 6.1).
. Administracdo concomitante de ciprofloxacina e tizanidina (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

| nfecces graves e infecges mistas com agentes patogeni cos Gram-positivos e anaer 6bicos

A ciprofloxacina em monoterapia ndo ¢ adequada para tratamento de infecgdes graves e infec¢des que
possam ser devidas a agentes patogénicos Gram-positivos ou anaerobicos. Nessas infecgoes, a
ciprofloxacina tem de ser co-administrada com outros agentes antibacterianos apropriados.

I nfecgdes estreptococicas (incluindo Streptococcus pneumoni ae)
Nao se recomenda a ciprofloxacina para o tratamento de infec¢des estreptococicas devidas a eficacia
inadequada.

I nfecces do tracto genital

Orqui-epididimite e doengas inflamatorias pélvicas podem ser causadas por Neisseria gonorrhoeae
resistente a fluoroquinolonas. A ciprofloxacina deve ser co-administrada com outro agente
antibacteriano apropriado, a ndo ser que se possa excluir a Neisseria gonorrhoeae resistente a
ciprofloxacina. Se ndo ocorrer melhoria clinica apds 3 dias de tratamento, a terapéutica deve ser
reconsiderada.

| nfeccdes intra-abdominais
Ha dados limitados sobre a eficacia de ciprofloxacina no tratamento de infecgdes intra-abdominais
pos-cirargicas.

Diarreia do vigjante
A escolha de ciprofloxacina deve ter em linha de conta informacéo sobre resisténcia a ciprofloxacina
em agentes patogénicos relevantes, nos paises visitados.

| nfeccBes dos 0ssos e articulacdes
A ciprofloxacina deve ser usada em combinagdo com outros agentes antimicrobianos, dependendo
dos resultados da documentagdo microbioldgica.

Antraz por inalacdo

A utilizagdo no Homem ¢ baseada nos dados de sensibilidade in-vitro e nos dados experimentais em
animais conjuntamente com dados limitados em humanos. Os clinicos devem seguir os documentos
consensuais nacionais e/ou internacionais, referentes ao tratamento do antraz.

Criancas e adolescentes

A utilizacdo de ciprofloxacina em criangas ¢ adolescentes deve seguir as orientag¢des oficiais. O
tratamento com ciprofloxacina apenas deve ser iniciado por médicos com experiéncia no tratamento
de fibrose quistica e/ou infecgdes graves em criangas e adolescentes.

Foi demonstrado que a ciprofloxacina provoca artropatia nas articulagdes de suporte de peso em
animais imaturos. Dados de seguranca de um estudo aleatorio, duplamente cego, sobre o uso de
ciprofloxacina em criangas (ciprofloxacina: n=335; idade média = 6,3 anos; comparadores: n=349,
idade média = 6,2 anos; intervalo de idades = 1 a 17 anos) revelou, no Dia +42, uma incidéncia de
artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco (diferenciada a partir de sinais e sintomas
clinicos relacionados com as articula¢des) de 7,2% e 4,6%. A incidéncia de artropatia relacionada
com o farmaco apds 1 ano de follow-up foi de 9,0% e 5,7%, respectivamente. O aumento, ao longo do
tempo, de casos de artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco nio foi estatisticamente
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significativo entre os grupos. O tratamento deve ser iniciado somente apds uma criteriosa avaliagdo
beneficio/risco, devido a possiveis efeitos adversos associados as articulagdes e/ou tecidos adjacentes.

Infecgdes bronco-pulmonares na fibrose quistica
Os ensaios clinicos incluiram criangas ¢ adolescentes entre os 5-17 anos. A experi€ncia no tratamento
de criancgas entre 1 e 5 anos de idade é mais limitada.

Infecgbes complicadas do tracto urinario e pielonefrite

Deve considerar-se o tratamento com ciprofloxacina de infecgdes do tracto urinario quando outros
tratamentos ndo possam ser usados, ¢ deve ser fundamentado em resultados da documentacéo
microbiologica.

Os ensaios clinicos incluiram criangas e adolescentes entre os 1-17 anos.

Outras infeccBes graves especificas

Outras infecgOes graves de acordo com as orientagdes oficiais, ou ap6s cuidadosa avaliagdo do
beneficio-risco quando outros tratamentos ndo possam ser usados, ou apds falha da terapéutica
convencional ¢ quando a documentagdo microbioldgica possa justificar a utiliza¢do de ciprofloxacina.
A utilizacdo de ciprofloxacina para outras infec¢des graves especificas que ndo as supramencionadas
ndo foi avaliada em ensaios clinicos e a experiéncia clinica é limitada. Consequentemente, aconselha-
se precauc¢do no tratamento de doentes com estas infecgoes.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reac¢des alérgicas ou de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e reacgdes
anafilactoides, apds uma dose tnica (ver secgdo 4.8) ¢ podem ser ameagadoras da vida. Se tais
reac¢des ocorrerem, a ciprofloxacina deve ser descontinuada e é requerido um tratamento médico
adequado

Sistema Muscul osquel ético

A ciprofloxacina nao deve, de uma forma geral, ser utilizada em doentes com antecedentes de
doenga/alteragdo dos tenddes relacionada com o tratamento com quinolonas. Ainda assim, em
circunstancias muito raras, apds documentag¢do microbioldgica do organismo causador ¢ avalia¢do da
relagdo risco/beneficio, a ciprofloxacina pode ser prescrita a estes doentes para o tratamento de
determinadas infec¢des graves, particularmente no caso de falha da terapéutica padrao ou resisténcia
bacteriana, quando os dados microbioldgicos possam justificar a utilizagdo de ciprofloxacina.

Pode ocorrer tendinite e ruptura dos tenddes (especialmente do tenddo de Aquiles), por vezes
bilateral, com ciprofloxacina, logo nas primeiras 48 horas de tratamento. O risco de tendinopatia pode
ser aumentado em doentes idosos ou em doentes sob terapia concomitante com corticosteroides (ver
sec¢do 4.8).

Se surgir qualquer sinal de tendinite (ex. edema doloroso, inflamag@o), o tratamento com
ciprofloxacina deve ser interrompido. Deve ter-se o cuidado de manter o membro afectado em
repouso.

A ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com miastenia gravis (ver secc¢do 4.8).

Fotossensibilidade

A ciprofloxacina demonstrou causar reacgdes de fotossensibilidade. Os doentes a tomar
ciprofloxacina devem ser aconselhados a evitar a exposi¢do directa a luz solar excessiva ou radiagdo
UV durante o tratamento (ver secgdo 4.8).

Sistema Nervoso Central

Sabe-se que as quinolonas desencadeiam convulsdes ou diminuem o limiar das convulsdes. A
ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com perturbagdes do SNC que possam
ter predisposi¢@o para convulsdes. Caso ocorram convulsdes, a ciprofloxacina deve ser interrompida
(ver seccdo 4.8). Podem ocorrer reacgdes psiquiatricas apos a primeira administragao de
ciprofloxacina. Em casos raros, a depressdo ou psicose podem progredir para comportamentos auto-
destrutivos. Nestes casos, a ciprofloxacina deve ser interrompida.

50



Foram relatados casos de polineuropatia (baseado em sintomas neuroldgicos tais como dor,
queimadura, perturbagdes sensoriais ou fraqueza muscular, isolados ou em combinagdo) em doentes a
receberem ciprofloxacina. A ciprofloxacina deve ser discontinuada em doentes que experienciem
sintomas de neuropatia, incluindo dor, queimadura, formigueiro, entorpecimento, e/ou fraqueza, de
forma a prevenir o desenvolvimento de uma situagao irreversivel (ver secgdo 4.8).

Perturbagdes cardiacas
Uma vez que a ciprofloxacina esta associada com casos de prolongamento QT (ver secgdo 4.8), deve
exercer-se precaucdo aquando do tratamento de doentes em risco para arritmia torsades de points.

Sistema Gastrointestinal

A ocorréncia de diarreia grave e persistente durante ou ap6s o tratamento (incluindo varias semanas
apos o tratamento) pode indicar uma colite associada a antibidticos (com perigo de vida e possivel
desfecho fatal), requerendo tratamento imediato (ver secc¢do 4.8). Em tais casos, a ciprofloxacina deve
ser imediatamente interrompida e iniciar-se uma terapéutica adequada. Os medicamentos anti-
peristalticos estdo contra-indicados nesta situagao.

Sstemas renal eurinario

Foi notificada cristaluria relacionada com a utilizagdo de ciprofloxacina (ver secc¢do 4.8). Os doentes
a receberem ciprofloxacina devem ser bem hidratados e deve-se evitar a excessiva alcalinidade da
urina.

Sistema hepatobiliar

Foram notificados casos de necrose hepatica e faléncia hepatica com perigo de vida, com
ciprofloxacina (ver sec¢do 4.8). Na eventualidade de quaisquer sinais e sintomas de doenga hepatica
(tais como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou dor abdominal), o tratamento deve ser
interrompido.

Deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogensase

Foram relatadas reac¢des hemoliticas com ciprofloxacina em doentes com deficiéncia em glucose-6-
fosfato desidrogenase. A utilizagdo de ciprofloxacina deve ser evitada nestes doentes a ndo ser que o
potencial beneficio seja superior ao possivel risco. Neste caso, a potencial ocorréncia de hemolise
deve ser monitorizada.

Resisténcia

Durante ou ap6s o tratamento com ciprofloxacina, as bactérias que demonstram resisténcia a
ciprofloxacina podem ser isoladas, com ou sem uma superinfecgdo clinicamente aparente. Pode
existir um risco particular de seleccionar bactérias resistentes a ciprofloxacina durante tratamentos de
longa duragdo e aquando do tratamento de infecgdes nosocomiais e/ou infec¢des causadas por
espécies de Saphylococcus e Pseudomonas.

Citocromo P450

A ciprofloxacina inibe 0 CYP1A2, pelo que pode aumentar as concentragdes séricas de substancias
metabolizadas por esta enzima, administradas concomitantemente (ex. teofilina, clozapina, ropinirol,
tizanidina). A co-administragao de ciprofloxacina e tizanidina esta contra-indicada. Assim, os doentes
que estejam a tomar estas substancias concomitantemente com ciprofloxacina devem ser
monitorizados de perto para detecgdo de sinais clinicos de sobredosagem, e pode ser necessario
proceder a determinagdo das concentragdes séricas (ex. de teofilina) (ver secgdo 4.5).

Metotrexato
A utiliza¢do concomitante de ciprofloxacina com metotrexato ndo ¢ recomendada (ver secgdo 4.5).

Interaccdo com testes

A actividade in-vitro da ciprofloxacina contra o Mycobacterium tuberculosis pode originar resultados
laboratoriais bacteriologicos falsos negativos em amostras de doentes correntemente a tomarem
ciprofloxacina.
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45 I nter acgbes medicamentosas e outr as for mas de inter acgdo

Efeitos de outros produtos na ciprofloxacina:

Formacdo de Complexos Quelantes

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina (oral) e farmacos contendo catides multivalentes e
suplementos minerais (ex: calcio, magnésio, aluminio, ferro), ligandos de fosfato polimérico (ex:
sevelamer), sucralfato ou antiacidos, e de farmacos altamente tamponados (ex. comprimidos de
didanosina) contendo magnésio, aluminio ou calcio, reduz a absor¢ado de ciprofloxacina.
Consequentemente, a ciprofloxacina deve ser administrada 1-2 horas antes ou, pelo menos, 4 horas
depois destas preparacdes. Esta restricdo nao se aplica aos antiacidos pertencentes a classe dos
bloqueadores dos receptores H2.

Alimentos e Produtos Lacteos

O célcio dietético, como parte integrante de uma refeicdo normal, ndo afecta significativamente a
absorg¢do. No entanto, a administra¢do concomitante de apenas produtos lacteos ou bebidas
suplementadas com minerais (ex. leite, iogurte, sumo de laranja suplementado com calcio) com
ciprofloxacina deve ser evitada, uma vez que a absor¢ao da ciprofloxacina pode ser reduzida.

Probenecide

O probenecide interfere com a secregdo renal de ciprofloxacina. A co-administragdo de probenecide e
ciprofloxacina aumenta as concentragdes séricas de ciprofloxacina.

Efeitos da ciprofl oxacina noutr os medicamentos:

Tizanidina

A tizanidina ndo deve ser administrada conjuntamente com a ciprofloxacina (ver sec¢do 4.3). Num
estudo clinico com individuos saudaveis ocorreu um aumento na concentracdo sérica tizanidina
(aumento da C,,,: 7 vezes, intervalo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes, intervalo: 6 a 24
vezes) quando administrada concomitantemente com ciprofloxacina. A concentragdo sérica
aumentada de tizanidina esta associada com um efeito hipotensivo potenciado e sedativo.

Metotrexato

O transporte tubular renal de metotrexato pode ser inibido pela administragdo concomitante de
ciprofloxacina, levando, potencialmente, a niveis plasmaticos aumentados de metotrexato e risco
aumentado de reac¢des toxicas associadas ao metotrexato. O uso concomitante nao é recomendado
(ver secgdo 4.4).

Teofilina

A administra¢do concomitante de ciprofloxacina e teofilina pode provocar um aumento indesejavel na
concentragdo sérica de teofilina. Tal pode conduzir a efeitos secundarios induzidos pela teofilina, que
podem raramente por a vida em perigo ou serem fatais. Durante o uso concomitante, as concentragdes
séricas de teofilina devem ser monitorizadas ¢ a dose de teofilina reduzida como necessario (ver
secgdo 4.4).

Outros derivados das xantinas

Aquando da administragdo concomitante de ciprofloxacina e cafeina ou pentoxifilina (oxpentifilina),
foram notificadas concentragdes séricas elevadas destes derivados das xantinas.
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Fenitoina

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina e fenitoina pode resultar em niveis séricos de fenitoina
aumentados ou reduzidos, pelo que se recomenda a monitorizagdo dos farmacos.

Anticoagulantes orais

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina com varfarina pode aumentar os seus efeitos
anticoagulantes. Foi notificado um niimero elevado de casos de aumento da actividade anticoagulante
oral em doentes a receberem agentes antibacterianos, incluindo fluoroquinolonas. O risco pode variar
com a infec¢do subjacente, idade e estado geral do doente, pelo que a contribui¢do das
fluoroquinolonas para o aumento no INR (indice normalizado internacional) é dificil de avaliar.
Recomenda-se que o INR seja frequentemente monitorizado durante e imediatamente apos a
co-administracdo de ciprofloxacina com um agente anticoagulante oral.

Ropinirol

Foi evidenciado num estudo clinico que a utilizagdo concomitante de ropinirol com ciprofloxacina,
um inibidor moderado da isoenzima CYP450 1A2, resulta num aumento da C,,,x ¢ AUC do ropinirol
em 60% e 84%, respectivamente. E recomendado proceder a monitorizagdo dos efeitos secundarios
relacionados com o ropinirol € ao ajuste adequado da dose, durante e imediatamente apos a
co-administracdo com ciprofloxacina (ver seccdo 4.4).

Clozapina

Apoés a administragdo concomitante de 250 mg de ciprofloxacina com clozapina durante 7 dias, as
concentragdes séricas de clozapina e N-desmetilclozapina aumentaram em 29% e 31%,
respectivamente. Aconselha-se vigilancia clinica e ajuste adequado da dose da clozapina durante ¢
imediatamente ap6s a co-administragdo com ciprofloxacina (ver sec¢ao 4.4).

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a administracdo de ciprofloxacina a mulheres gravidas ndo indicam
malformagdes ou toxicidade da ciprofloxacina no feto/recém-nascido. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos, directos ou indirectos, no que respeita a toxicidade reprodutiva. Em animais
juvenis e pré-natais, expostos a quinolonas, foram observados efeitos na cartilagem imatura, pelo que
ndo pode ser excluido que o medicamento possa provocar lesdes nas cartilagens articulares no
organismo humano imaturo / feto (ver secgdo 5.3).

Como medida preventiva, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de ciprofloxacina durante a gravidez.

Lactacao
A ciprofloxacina ¢ excretada no leite materno. Devido ao potencial risco de lesdo articular, a
ciprofloxacina ndo deve ser utilizada durante a amamentagao.

4.7 Efeitossobrea capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Devido aos seus efeitos neuroldgicos, a ciprofloxacina pode afectar os tempos de reacgdo. Assim, a
capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas pode ficar comprometida.

4.8 Efeitosindesegjaveis
As reacgdes adversas medicamentosas (RAMs) mais frequentemente relatadas sdo nausea e diarreia.

As RAMs obtidas de estudos clinicos ¢ de vigilancia pds-comercializagdo com Ciprofloxacina Bayer
(oral, intravenosa e terapéutica sequencial), ordenadas por categorias de frequéncia, sdo listadas
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abaixo. A analise da frequéncia tem em consideracdo os dados da administragdo oral e intravenosa de

ciprofloxacina.
Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a <'1/10.000 deconhecida
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a
partir dos dados
disponiveis)
Infeccbes e Superinfec¢des | Colite associada
InfestacBes micoticas a antibidticos
(muito
raramente com
possivel
desfecho fatal)
(ver secgao 4.4)
Doencasdo Eosinofilia Leucopenia Anemia
Sangue edo Anemia hemolitica
Sistema Neutropenia Agranulocitose
Linféatico Leucocitose Pancitopenia
Trombocitope- | (perigo de vida)
nia Depressdo da
Trombocitemia | medula 6ssea
(perigo de vida)
Doencasdo Reacgdo Reac¢do
Sistema alérgica anafilactica
Imunitério Edema alérgico/ | Choque
angioedema anafilactico
(perigo de vida)
(ver secgdo 4.4)
Reacgdo do tipo
doenca do soro
Doencasdo Anorexia Hiperglicemia
Metabolismo e
da Nutricdo
Perturbacdes do Hiperactividade | Confuséo e Reacgdes
Foro psicomotora/ desorientacdo psicoticas (ver
Psiquiétrico agitacdo Reaccdo de seccdo 4.4)
ansiedade
Sonhos
anormais
Depressao
Alucinagdes
Doencasdo Cefaleia Par-e Enxaqueca Neuropatia
Sistema Nervoso Tontura Disestesia Coordenacao periférica (ver
Alteragdes do Hipoestesia alterada seccdo 4.4)
sono Tremor Perturbac¢des da
Altera¢des do Crises marcha
paladar convulsivas (ver | Alteragdes do
secgdo 4.4) nervo olfactivo
Vertigem Hipertensao
intracraniana
Afeccles Perturbagdes Distor¢ao visual
Oculares visuais das cores
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Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a < 1/10.000 deconhecida
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a
partir dos dados
disponiveis)
Afeccbes do Zumbidos
Ouvido edo Perda da
Labirinto audigdo /
Audicdo
comprometida
Cardiopatias Taquicardia Arritmia
ventricular,
prolongamento
QT, torsades de
points *
Vasculopatias Vasodilatacdo Vasculite
Hipotensao
Sincope
Doencas Dispneia
Respiratorias, (incluindo
Toracicasedo condicdo
M ediastino asmatica)
Doencas Nausea Vémitos Pancreatite
Gastrointestinais | Diarreia Dores
gastrointestinais
¢ abdominais
Dispepsia
Flatuléncia
Afeccles Aumento das Compromisso Necrose hepatica
Hepatobiliares transaminases hepatico (muito raramente
Bilirrubina Ictericia pode progredir
aumentada colestatica para faléncia
Hepatite hepatica com
perigo de vida)
(ver secgdo 4.4)
Afeccbes dos Erupcao Reaccdes de Petéquias
Tecidos Prurido fotossensibili- Eritema
Cuténeose Urticaria dade (ver multiforme
Subcutaneas seccdo 4.4) Eritema nodoso
Sindrome de
Stevens-Johnson
(potencialmente
com perigo de
vida)
Necrolise
epidérmica
toxica
(potencialmente
com perigo de
vida)
Afeccles Dor Mialgia Fraqueza
M usculosquel é musculoesque- | Artrite muscular
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Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a < 1/10.000 deconhecida
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a
partir dos dados
disponiveis)
ticas, dos 1ética (ex. dor Aumento do Tendinite
Tecidos nas tonus muscular | Ruptura do
Conjuntivosedo extremidades, e caibras tenddo
Osso dor lombar, dor (predominan-
no peito) temente tenddo
Artralgia de Aquiles) (ver
seccao 4.4)
Exacerbacao dos
sintomas de
miastenia gravis
(ver secgdo 4.4)
Doencas Renais Compromisso Faléncia renal
eUrinérias renal Hematuria
Cristaluria (ver
secgdo 4.4)
Nefrite
tubulointersti-
cial
Perturbacdes Astenia Edema
Geraise Febre Suores
Alteracdes no (hiperidrose)
Local de
Administracdo
Exames Aumento da Nivel anomalo
complementares fosfatase de protrombina
dediagnéstico alcalina Amilase
sanguinea aumentada
* Estes acontecimentos foram relatados durante o periodo de pos-comercializagdo e foram

obervados predominatemente entre os doentes com factores de risco aumentados para o
prolongamento QT (ver secgao 4.4).

Doentes pediatricos

A incidéncia de artropatia supramencionada, ¢ referente a dados recolhidos em estudos com adultos.
Nas criangas, a artropatia € notificada como ocorrendo frequentemente (ver sec¢ao 4.4).

4.9 Sobredosagem

Foi relatado que uma sobredosagem de 12 g conduz a sintomas ligeiros de toxicidade. Uma
sobredosagem aguda de 16 g foi relatada como causadora de faléncia renal aguda.

Os sintomas de sobredosagem consistem em tonturas, tremor, cefaleia, fadiga, convulsdes,
alucinagdes, confusdo, desconforto abdominal, compromisso renal e hepatico, bem como cristaluria e
hematuria. Foi relatada toxicidade renal reversivel.

Para além das medidas de emergéncia de rotina, recomenda-se a monitorizag¢do da fungdo renal,
incluindo pH e acidez da urina, se necessario, para prevenir cristaltria. Os doentes devem ser
mantidos bem hidratados.

Apenas uma pequena quantidade de ciprofloxacina (< 10%) ¢ eliminada por hemodialise ou dialise
peritoneal.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinédmicas
Grupo farmacoterapéutico: Fluoroquinolonas, cédigo ATC: JOIMAO02

Mecanismo de accao:

Como agente antibacteriano do tipo fluoroquinolona, a acgdo bactericida da ciprofloxacina resulta da
inibicdo de ambas as topoisomerase tipo II (ADN-girase) e topoisomerase IV, as quais sdo necessarias
para a replicagdo, transcrigdo, reparacdo e recombinagdo do ADN bacteriano.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodinamica:

A eficacia depende sobretudo da relagdo entre a concentragdo maxima sérica (Cp,y) € a concentragdo
minima inibitoria (CMI) da ciprofloxacina para um agente patogénico e da relacdo entre a area sob a
curva (AUC) e a CML.

Mecanismo de resisténcia:

A resisténcia a ciprofloxacina in-vitro pode ser adquirida através de um processo multi-etapas por
mutagdes no local alvo na ADN girase e na topoisomerase IV. O grau de resisténcia cruzada
resultante entre a ciprofloxacina e outras fluoroquinolonas ¢ variavel. Mutag¢des unicas podem ndo
resultar em resisténcia clinica, mas muta¢des multiplas resultam, geralmente, em resisténcia clinica a
muitas ou todas as substancias activas dentro da classe.

Mecanismos de resisténcia tais como impermeabilidade e/ou bomba de efluxo da substancia activa
podem ter um efeito variavel na sensibilidade as fluoroquinolonas, a qual depende das propriedades
fisico-quimicas das varias substancias activas dentro da classe ¢ da afinidade dos sistemas de
transporte para cada substincia activa. Todos os mecanismos de resisténcia in-vitro sao
frequentemente observados em isolados clinicos. Os mecanismos de resisténcia que inactivam outros
antibidticos tais como barreiras de permeabilidade (comum na Pseudomonas aeruginosa) e
mecanismos de efluxo, podem afectar a sensibilidade a ciprofloxacina.

Foi notificada resisténcia mediada por plasmideos codificada por genes-qnr.

Espectro de actividade antibacteriana:

As concentragdes criticas separam as estirpes sensiveis das estirpes com sensibilidade intermédia, e
estas ultimas, das estirpes resistentes:
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Recomendacdes EUCAST

Microrganismos Sensivel Resistente
Enterobacteria S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l
Pseudomonas S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l
Acinetobacter S <1 mg/l R > 1 mg/l
Saphylococcus spp.' S <1 mg/l R > 1 mg/l
Haemophilus influenzae e S <£0,5 mg/l R > 0,5 mg/l
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae S <£0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitides S <£0,03 mg/l R > 0.06 mg/l
Concentracdes criticas S <0,5 mg/l R > 1 mg/l
relacionadas com ndo-espécies®

1. Staphylococcus spp.-concentragdes criticas para a ciprofloxacina relativas a terapéutica

com doses elevadas.

*  As concentragdes criticas relacionadas com as nao-espécies foram determinadas com base
principalmente nos dados farmacocinéticos/farmacodinamicos e sdo independentes das
distribuigdes da CIM de espécies especificas. Destinam-se a ser usadas apenas para
espécies para as quais ndo tenham sido atribuidas concentracdes criticas especificas da
espécie, e nao naquelas espécies nas quais os testes de sensibilidade nio sdo recomendados.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e ao longo do tempo para espécies
seleccionadas e ¢ desejavel informacdo local sobre a resisténcia, em particular ao tratar infecgdes
graves. Quando necessario, deve procurar-se ajuda de um especialista quando a prevaléncia de
resisténcia local ¢ tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infec¢des é
questionavel.

Agrupamento de espécies relevantes de acordo com a sensibilidade a ciprofloxacina (para espécies
Sreptococcus ver secgdo 4.4)

ESPECIES GERALMENTE SENSIVEIS

Microrganismos Gram-positivos aerdbicos
Bacillus anthracis (1)

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
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

Microrganismos anaerobicos
Mobiluncus

Outros microrganismos
Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mycoplasma hominis ($)
Mycoplasma pneumoniae ($)
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ESPECIES PARA ASQUAISA RESISTENCIA ADQUIRIDA PODE SER UM
PROBLEMA

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Enterococcus faecalis ($)
Saphylococcus spp. (3)

Microrganismos 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 aer uginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia mar cescens®

Microrganismos anaerdbicos
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

ORGANISMOSINERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
Senotrophomonas maltophilia

Microrganismos anaerobicos
Excepto como acima listado

Outros microrganismos
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

*  Foi demonstrada eficacia clinica nas condic¢des clinicas aprovadas para isolados sensiveis.

" Taxa de resisténcia > 50% em um ou mais paises da UE

($): Sensibilidade intermédia natural na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida

(1): Foram efectuados estudos em animais experimentais infectados por inalagdo de esporos de
Bacillus anthracis; estes estudos revelaram que o inicio precoce do antibidtico apos a
exposicao evita a ocorréncia da doenga, se o tratamento for efectuado para a diminuigdo do
numero de esporos no organismo sob a dose infecciosa. O uso recomendado em humanos ¢
baseado primariamente em dados de sensibilidade in-vitro e em dados experimentais
animais, conjuntamente com dados limitados em humanos. Dois meses de duragdo de
tratamento no adulto com ciprofloxacina por via oral, administrada na dose de 500 mg duas
vezes ao dia, ¢ considerado como efectivo na prevencao da infecgdo por antraz no Homem.
O médico assistente deve considerar os documentos consensuais nacionais e/ou
internacionais sobre o tratamento com antraz.

(2): O S aureus meticilino-resistente expressa muito frequentemente co-resisténcia as
fluoroquinolonas. A taxa de resisténcia a meticilina € cerca de 20 a 50% de entre todas as
espécies estafilocdcicas e € normalmente mais elevada em isolados nosocomiais.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apoés a administracdo oral de doses unicas de comprimidos de ciprofloxacina de 250 mg, 500 mg e
750 mg, a ciprofloxacina ¢ rapida e extensamente absorvida, principalmente ao nivel do intestino
delgado, atingindo as concentragdes séricas maximas ao fim de 1-2 horas mais tarde.

Doses unicas de 100-750 mg produzem concentragdes séricas maximas (C,,) dependentes da dose
entre 0,56 ¢ 3,7 mg/l. As concentragdes séricas aumentam proporcionalmente com a dose até

1000 mg.

A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 70-80%.

Demonstrou-se que uma dose oral de 500 mg administrada a cada 12 horas, produz uma area sob a
curva das concentragdes séricas e tempo (AUC) equivalente aquela produzida por uma perfuséo
intravenosa de 400 mg de ciprofloxacina administrada durante 60 minutos a cada 12 horas.

Digtribuicdo

A ligacdo da ciprofloxacina as proteinas ¢ baixa (20-30%). A ciprofloxacina esta presente no plasma,
predominantemente sob a forma nao-ionizada e tem um amplo volume de distribui¢do no estado
estacionario de 2-3 1/kg de peso corporal. A ciprofloxacina atinge elevadas concentra¢des em varios
tecidos tais como pulmdes (fluido epitelial, macrofagos alveolares, tecidos de biopsia), seios
perinasais, lesdes inflamatorias (fluido de vesiculas provocadas por cantarida), e tracto urogenital
(urina, prostata, endométrio) onde sdo atingidas concentragdes totais excedendo as concentragdes
plasmaticas.

Metabolismo

Foram referidas baixas concentragdes de quatro metabolitos, os quais foram identificados como:
desetilenociprofloxacina (M 1), sulfociprofloxacina (M 2), oxociprofloxacina (M 3) e
formilciprofloxacina (M 4). Os metabolitos evidenciam uma actividade antimicrobiana in-vitro, mas
em menor grau que o composto original.

A ciprofloxacina ¢ conhecida como sendo um inibidor moderado das iso-enzimas CYP 450 1A2.

Eliminacéo
A ciprofloxacina ¢ excretada na sua maior parte inalterada tanto por via renal como, em menor

extensdo, através das fezes. A semi-vida de eliminacdo sérica em individuos com func¢édo renal normal
¢ aproximadamente 4-7 horas.

Excrecdo de ciprofloxacina (% da dose)

Administracdo oral

Urina Fezes
Ciprofloxacina 447 25,0
Metabolitos (M;-M,) 11,3 7,5

A depuragdo renal situa-se entre 180-300 ml/Kg/h e a depuracdo corporal total entre 480-
600 ml/Kg/h. A ciprofloxacina sofre filtragcdo glomerular e secrec¢do tubular. A fungio renal
gravemente comprometida leva a semi-vidas aumentadas de ciprofloxacina até 12h.

A depuragdo ndo-renal da ciprofloxacina é principalmente devida a secregdo trans-intestinal activa e

metabolismo. 1% da dose ¢ excretada por via biliar. A ciprofloxacina esta presente na bilis em
concentragdes elevadas.
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Doentes pediatricos

Os dados de farmacocinética nos doentes pediatricos sdo limitados.

Num estudo realizado em criangas, a C,, € a AUC ndo foram dependentes da idade (acima de um ano
de idade). Nao se observou aumento consideravel na C,,, € na AUC apds administra¢do repetida
(10 mg/Kg/trés vezes ao dia).

Em 10 criangas com sepsia grave, a Cy,, foi de 6,1 mg/l (intervalo 4,6-8,3 mg/l) apos uma perfusio
intravenosa de 1 h de 10 mg/kg em criangas com menos de 1 ano de idade em comparagdo com

7,2 mg/1 (intervalo 4,7-11,8 mg/1) para criangas de idade entre 1 e 5 anos. Os valores da AUC foram
de 17,4 mg*h/I (intervalo 11,8-32,0 mg*h/1) e 16,5 mg*h/I (intervalo 11,0-23,8 mg*h/l) nos
respectivos grupos etarios.

Estes valores situam-se no intervalo descrito para adultos com as doses terapéuticas. Com base na
analise farmacocinética da populagdo de doentes pediatricos com varias infec¢des, a semi-vida média
prevista para criangas ¢ de aprox. 4-5 horas ¢ a biodisponibilidade da suspensdo oral varia entre 50 ¢
80%.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram perigo particular para o Homem tendo em conta estudos
convencionais de toxicidade de dose unica, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico ou
toxicidade reprodutiva.

Tal como outras quinolonas, a ciprofloxacina é fototdxica em animais expostos a niveis clinicamente
relevantes. Os dados de fotomutagenicidade/fotocarcinogenicidade demonstraram um baixo efeito
fotomutagénico ou fototumorigénico da ciprofloxacina in-vitro e em experiéncias animais. Este efeito
foi comparavel ao de outros inibidores da girase.

Tolerabilidade articular:

Como relatado para outros inibidores da girase, a ciprofloxacina provoca lesdo das grandes
articulagdes de suporte de peso em animais imaturos. A extensdo da lesdo da cartilagem varia em
funcdo da idade, espécie e dose; a lesdo pode ser reduzida, retirando o peso sobre as articulagdes. Os
estudos efectuados em animais adultos (rato, cdo) ndo revelaram evidéncia de lesdes a nivel das
cartilagens. Num estudo com caes beagle jovens, a ciprofloxacina, em doses terapéuticas, causou
alteracdes articulares graves apos duas semanas de tratamento, as quais ainda podiam ser observadas
ao fim de 5 meses.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucles especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]
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6.5 Natureza e contelido do recipiente
[A ser completado nacionalmente]
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente. |

{Nome ¢ enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente. |

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente. |

10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO
(MM/YYYY}

[A ser completado nacionalmente. |
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Bayer e nomes associados (ver Anexo I) 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indicacbesterapéuticas

Os comprimidos revestidos por pelicula de Ciprofloxacina Bayer 500 mg estdo indicados para o
tratamento das seguintes infecgdes (ver secgdes 4.4 e 5.1). Deve ser dada especial atengdo a

informagdo disponivel sobre resisténcia a ciprofloxacina antes de iniciar a terapia.

Devem ser consideradas as orientagdes oficiais quanto ao uso adequado de agentes antibacterianos.

Adultos
. Infecgdes do tracto respiratorio inferior devidas a bactérias Gram-negativo
- exacerbagdes de doenga pulmonar obstrutiva cronica
- infecgOes bronco-pulmonares na fibrose quistica ou na bronquiectasia
- pneumonia
. Otite média supurativa crénica
. Exacerbac¢do aguda de sinusite cronica especialmente se for causada por bactérias

Gram-negativo

. Infeccdes do tracto urinario
. Uretrite gonococica e cervicite
o Orqui-epididimite incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

o Doenga inflamatoria pélvica incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

Quando se suspeite ou saiba que as infecg¢des do tracto genital supramencionadas sdo devidas a
Neisseria gonorrhoeae, ¢ particularmente importante obter informagao local sobre a prevaléncia de
resisténcia a ciprofloxacina e confirmar a sensibilidade com base em analises laboratorais.

. Infecgdes do tracto gastrointestinal (ex. diarreia do viajante)

. Infeccdes intra-abdominais
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. Infecgbes da pele e tecidos moles causadas por bactérias Gram-negativo

o Otite externa maligna

. Infecgdes dos ossos e articulacdes

. Tratamento de infecgdes em doentes neutropénicos
. Profilaxia de infecgdes em doentes neutropénicos

o Profilaxia de infec¢Oes invasivas por Neisseria meningitidis
. Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

Criancas e adol escentes

o Infecgdes bronco-pulmonares na fibrose quistica causadas por Pseudomonas aeruginosa
o Infecgdes complicadas do tracto urinario e pielonefrite
. Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

A ciprofloxacina também pode ser utilizada no tratamento de infec¢des graves em criangas e
adolescentes, quando tal se considerar necessario.

O tratamento deve ser iniciado apenas por médicos com experiéncia no tratamento de fibrose
quistica e/ou infecgOes graves em criangas ¢ adolescentes (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

A dosagem ¢ determinada pela indicagdo, pela gravidade e local da infecgdo, pela sensibilidade do(s)
organismo(s) causador(es) a ciprofloxacina, pela fungdo renal do doente e, nas criangas e
adolescentes, pelo peso corporal.

A durac¢do do tratamento depende da gravidade da doenga e da evolugao clinica e bacteriologica.

O tratamento de infecgdes causadas por determinadas bactérias (ex. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter ou Staphylococci) pode requerer doses mais elevadas de ciprofloxacina e
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados.

O tratamento de algumas infecgdes (ex. doenga inflamatodria pélvica, infecgdes intra-abdominais,
infecgdes em doentes neutropénicos e infecgdes de ossos e articulagdes) pode requerer
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados, dependendo dos agentes patogénicos
envolvidos.

Adultos
I ndicactes Dosediariaem mg Duracédo total do
tratamento (incluindo
potencialmente tratamento
inicial parentérico com
cipr ofloxacina)
Infecgbes do tracto respiratorio inferior 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias
até 750 mg duas vezes ao
dia
Infecgdes do tracto | Exacerbag@o aguda | 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias
respiratorio de sinusite cronica | até 750 mg duas vezes ao
superior dia
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I ndicactes

Dosediariaem mg

Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente tratamento
inicial parentérico com
cipr ofloxacina)

Otite média
supurativa cronica

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

7 a 14 dias

Otite externa

750 mg duas vezes ao dia

28 dias até 3 meses

maligna
Infecgdes do tracto | Cistite ndo 250 mg duas vezes ao dia 3 dias
urinario complicada até 500 mg duas vezes ao

dia

Nas mulheres pré-menopausicas pode ser usada uma

dose unic

a de 500 mg

Cistite complicada,
Pielonefrite nao

500 mg duas vezes ao dia

7 dias

complicada
Pielonefrite 500 mg duas vezes ao dia pelo menos 10 dias,
complicada até 750 mg duas vezes ao | podendo ser continuado para
dia além de 21 dias em algumas
circunstancias especificas
(tais como abcessos)
Prostatite 500 mg duas vezes ao dia | 2 a 4 semanas (aguda) até 4
até 750 mg duas vezes ao a 6 semanas (cronica)
dia
Infecgdes do tracto | Uretrite gonocdeica | 500 mg como uma dose 1 dia (dose Unica)
genital e cervicite Unica
Orqui-epididimite ¢ | 500 mg duas vezes ao dia pelo menos 14 dias
doengas até 750 mg duas vezes ao
inflamatorias dia
pélvicas
Infecgdes do tracto | Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 1 dia
gastrointestinal e por agentes
infeccoes patogénicos
intra-abdominais bacterianos
incluindo Shigella
Spp. que ndo
Shigella
dysenteriaetipo 1 e
tratamento
empirico da
diarreia grave do
viajante
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 5 dias
por Shigella
dysenteriae tipo 1
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 3 dias
por Vibrio cholerae
Febre tifoide 500 mg duas vezes ao dia 7 dias
Infecgbes 500 mg duas vezes ao dia 5 a 14 dias
intra-abdominais até 750 mg duas vezes ao
por bactérias dia

Gram-negativo
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I ndicactes

Dosediariaem mg

Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente tratamento
inicial parentérico com
cipr ofloxacina)

Infecgbes da pele e tecidos moles

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

7 a 14 dias

Infeccdes Osseas e articulares

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

max. de 3 meses

Tratamento de infecgdes ou profilaxia de
infecgdes em doentes neutropénicos

A ciprofloxacina deve ser
co-administrada com agente(s)
antibacteriano(s) adequado(s) de acordo
com as orientagdes oficiais.

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

A terapia deve ser
continuada durante todo o
periodo de neutropenia

Profilaxia de infecgOes invasivas por
Neisseria meningitidis

500 mg como uma dose
Unica

1 dia (dose unica)

Profilaxia e tratamento curativo de antraz
pos-exposi¢do por inalagdo para pessoas
aptas a receber o tratamento por via oral
quando clinicamente apropriado.

A administracdo do farmaco deve ser
iniciada tdo cedo quanto o possivel apds a
suspeita ou confirmagdo da exposigdo.

500 mg duas vezes ao dia

60 dias desde a confirmagao
da exposi¢do ao Bacillus
anthracis

Criancas e adol escentes

I ndicactes

Dosediariaem mg

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

Fibrose quistica 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com 10 a 14 dias
um maximo de 750 mg por dose.

Infecgbes 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 10 a 21 dias

complicadas do 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com

tracto urinario e um maximo de 750 mg por dose.

pielonefrite

Profilaxia e 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 60 dias desde a

tratamento curativo
de antraz pos-
exposicao por
inalagdo para
pessoas aptas a
receber o tratamento
por via oral quando
clinicamente
apropriado.

A administracdo do
medicamento deve
ser iniciada tdo cedo
quanto o possivel

15 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com
um maximo de 500 mg por dose

confirmacdo da
exposi¢do ao Bacillus
anthracis
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I ndicactes Dosediariaem mg Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente
tratamento inicial
parentérico com
ciprofloxacina)

apoés suspeita ou
confirmacao de

exXposicao.
Outras infecgoes 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com De acordo com o tipo de
graves um maximo de 750 mg por dose. infec¢ao

Doentes idosos

Os doentes idosos devem receber uma dose seleccionada de acordo com a gravidade da infecgdo e
com a taxa de depuracdo da creatinina do doente.

Compromisso renal e hepatico

Doses iniciais ¢ de manutenc¢do recomendadas para doentes com compromisso da fungéo renal:

Taxa de Depuracdo da Creatinina  Creatinina Sérica Dose Oral
[ml/min/1,73m?] [umol/I] [mg]

> 60 <124 Ver Posologia Usual

30-60 124 to 168 250-500 mg a cada
12 h

<30 > 169 250-500 mg a cada
24 h

Doentes em hemodiélise > 169 250-500 mg a cada
24 h (ap6s dialise)

Doentes em dialise peritoneal > 169 250-500 mg a cada
24 h

Em doentes com compromisso da fungdo hepatica ndo € necessario ajuste da dose.
A posologia em criangas com compromisso da func¢do renal e/ou hepatica ndo foi estudada.

Modo de administracao

Os comprimidos devem ser engolidos, sem mastigar € com liquido. Podem ser tomados
independentemente da hora das refeigoes. Se forem tomados com o estdmago vazio, a substancia
activa ¢ absorvida mais rapidamente. Os comprimidos de ciprofloxacina ndo devem ser tomados com
produtos lacteos (ex. leite, iogurte) ou com sumos de fruta suplementados com minerais (ex. sumo de
laranja suplementado com calcio) (ver secgao 4.5).

Em casos graves ou se o doente ndo puder tomar comprimidos (ex. doentes sob nutricdo entérica),
recomenda-se iniciar a terapia com ciprofloxacina intravenosa até ser possivel mudar para

administracao oral.

4.3 Contra-indicactes

o Hipersensibilidade a substancia activa, a outras quinolonas ou a qualquer dos excipientes (ver
seccao 6.1).
. Administragcdo concomitante de ciprofloxacina e tizanidina (ver secgdo 4.5).
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4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

I nfecces graves e infecges mistas com agentes patogeni cos Gram-positivos e anaer 6bicos

A ciprofloxacina em monoterapia ndo ¢ adequada para tratamento de infecgdes graves e infec¢des que
possam ser devidas a agentes patogénicos Gram-positivos ou anaerobicos. Nessas infecgoes, a
ciprofloxacina tem de ser co-administrada com outros agentes antibacterianos apropriados.

| nfecgdes estreptococicas (incluindo Streptococcus pneumoni ae)
Nao se recomenda a ciprofloxacina para o tratamento de infec¢des estreptococicas devidas a eficacia
inadequada.

I nfecces do tracto genital

Orqui-epididimite e doengas inflamatorias pélvicas podem ser causadas por Neisseria gonorrhoeae
resistente a fluoroquinolonas. A ciprofloxacina deve ser co-administrada com outro agente
antibacteriano apropriado, a ndo ser que se possa excluir a Neisseria gonorrhoeae resistente a
ciprofloxacina. Se ndo ocorrer melhoria clinica apds 3 dias de tratamento, a terapéutica deve ser
reconsiderada.

| nfeccdes intra-abdominais
Ha dados limitados sobre a eficacia de ciprofloxacina no tratamento de infecgdes intra-abdominais
pos-cirargicas.

Diarreia do vigjante
A escolha de ciprofloxacina deve ter em linha de conta informacéo sobre resisténcia a ciprofloxacina
em agentes patogénicos relevantes, nos paises visitados.

| nfeccBes dos 0ssos e articulacdes
A ciprofloxacina deve ser usada em combinagdo com outros agentes antimicrobianos, dependendo
dos resultados da documentagdo microbioldgica.

Antraz por inalacdo

A utilizagdo no Homem ¢ baseada nos dados de sensibilidade in-vitro e nos dados experimentais em
animais conjuntamente com dados limitados em humanos. Os clinicos devem seguir os documentos
consensuais nacionais e/ou internacionais, referentes ao tratamento do antraz.

Criancas e adolescentes

A utilizacdo de ciprofloxacina em criangas ¢ adolescentes deve seguir as orientag¢des oficiais. O
tratamento com ciprofloxacina apenas deve ser iniciado por médicos com experiéncia no tratamento
de fibrose quistica e/ou infecgdes graves em criangas e adolescentes.

Foi demonstrado que a ciprofloxacina provoca artropatia nas articulagdes de suporte de peso em
animais imaturos. Dados de seguranca de um estudo aleatorio, duplamente cego, sobre o uso de
ciprofloxacina em criangas (ciprofloxacina: n=335; idade média = 6,3 anos; comparadores: n=349,
idade média = 6,2 anos; intervalo de idades = 1 a 17 anos) revelou, no Dia +42, uma incidéncia de
artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco (diferenciada a partir de sinais e sintomas
clinicos relacionados com as articula¢des) de 7,2% e 4,6%. A incidéncia de artropatia relacionada
com o farmaco apods 1 ano de follow-up foi de 9,0% e 5,7%, respectivamente. O aumento, ao longo do
tempo, de casos de artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco ndo foi estatisticamente
significativo entre os grupos. O tratamento deve ser iniciado somente apds uma criteriosa avaliagdo
beneficio/risco, devido a possiveis efeitos adversos associados as articulagdes e/ou tecidos adjacentes.

InfecgBes bronco-pulmonares na fibrose quistica

Os ensaios clinicos incluiram criangas ¢ adolescentes entre os 5-17 anos. A experi€ncia no tratamento
de criangas entre 1 e 5 anos de idade é mais limitada.
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Infecgbes complicadas do tracto urinario e pielonefrite

Deve considerar-se o tratamento com ciprofloxacina de infecgdes do tracto urinario quando outros
tratamentos ndo possam ser usados, ¢ deve ser fundamentado em resultados da documentagéo
microbiologica.

Os ensaios clinicos incluiram criangas e adolescentes entre os 1-17 anos.

Outras infeccBes graves especificas

Outras infecgOes graves de acordo com as orientagdes oficiais, ou ap6s cuidadosa avaliagdo do
beneficio-risco quando outros tratamentos ndo possam ser usados, ou apds falha da terapéutica
convencional ¢ quando a documenta¢do microbioldgica possa justificar a utiliza¢do de ciprofloxacina.
A utilizacdo de ciprofloxacina para outras infec¢des graves especificas que ndo as supramencionadas
ndo foi avaliada em ensaios clinicos e a experiéncia clinica é limitada. Consequentemente, aconselha-
se precaugdo no tratamento de doentes com estas infecgoes.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reac¢des alérgicas ou de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e reacgdes
anafilactoides, apds uma dose Unica (ver secgdo 4.8) ¢ podem ser ameagadoras da vida. Se tais
reac¢des ocorrerem, a ciprofloxacina deve ser descontinuada e é requerido um tratamento médico
adequado

Sistema Muscul osquel ético

A ciprofloxacina nao deve, de uma forma geral, ser utilizada em doentes com antecedentes de
doenga/alteragdo dos tenddes relacionada com o tratamento com quinolonas. Ainda assim, em
circunstancias muito raras, apds documentag¢do microbioldgica do organismo causador ¢ avaliacdo da
relagdo risco/beneficio, a ciprofloxacina pode ser prescrita a estes doentes para o tratamento de
determinadas infec¢des graves, particularmente no caso de falha da terapéutica padrao ou resisténcia
bacteriana, quando os dados microbioldgicos possam justificar a utilizagdo de ciprofloxacina.

Pode ocorrer tendinite e ruptura dos tenddes (especialmente do tenddo de Aquiles), por vezes
bilateral, com ciprofloxacina, logo nas primeiras 48 horas de tratamento. O risco de tendinopatia pode
ser aumentado em doentes idosos ou em doentes sob terapia concomitante com corticosterdides (ver
sec¢do 4.8).

Se surgir qualquer sinal de tendinite (ex. edema doloroso, inflamag@o), o tratamento com
ciprofloxacina deve ser interrompido. Deve ter-se o cuidado de manter o membro afectado em
repouso.

A ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com miastenia gravis (ver secc¢do 4.8).

Fotossensibilidade

A ciprofloxacina demonstrou causar reacgdes de fotossensibilidade. Os doentes a tomar
ciprofloxacina devem ser aconselhados a evitar a exposi¢do directa a luz solar excessiva ou radiagdo
UV durante o tratamento (ver secgdo 4.8).

Sistema Nervoso Central

Sabe-se que as quinolonas desencadeiam convulsdes ou diminuem o limiar das convulsdes. A
ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com perturbagdes do SNC que possam
ter predisposi¢@o para convulsdes. Caso ocorram convulsdes, a ciprofloxacina deve ser interrompida
(ver seccdo 4.8). Podem ocorrer reacgdes psiquiatricas apos a primeira administragao de
ciprofloxacina. Em casos raros, a depressdo ou psicose podem progredir para comportamentos auto-
destrutivos. Nestes casos, a ciprofloxacina deve ser interrompida.

Foram relatados casos de polineuropatia (baseado em sintomas neuroldgicos tais como dor,
queimadura, perturbagdes sensoriais ou fraqueza muscular, isolados ou em combinagdo) em doentes a
receberem ciprofloxacina. A ciprofloxacina deve ser discontinuada em doentes que experienciem
sintomas de neuropatia, incluindo dor, queimadura, formigueiro, entorpecimento, e/ou fraqueza, de
forma a prevenir o desenvolvimento de uma situagao irreversivel (ver secgdo 4.8).
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Perturbagdes cardiacas
Uma vez que a ciprofloxacina esta associada com casos de prolongamento QT (ver secgdo 4.8), deve
exercer-se precaucdo aquando do tratamento de doentes em risco para arritmia torsades de points.

Sistema Gastrointestinal

A ocorréncia de diarreia grave e persistente durante ou ap6s o tratamento (incluindo varias semanas
apos o tratamento) pode indicar uma colite associada a antibidticos (com perigo de vida e possivel
desfecho fatal), requerendo tratamento imediato (ver secc¢do 4.8). Em tais casos, a ciprofloxacina deve
ser imediatamente interrompida e iniciar-se uma terapéutica adequada. Os medicamentos anti-
peristalticos estdo contra-indicados nesta situagao.

Sstemas renal eurinario

Foi notificada cristaluria relacionada com a utilizagdo de ciprofloxacina (ver secc¢do 4.8). Os doentes
a receberem ciprofloxacina devem ser bem hidratados e deve-se evitar a excessiva alcalinidade da
urina.

Sistema hepatobiliar

Foram notificados casos de necrose hepatica e faléncia hepatica com perigo de vida, com
ciprofloxacina (ver sec¢do 4.8). Na eventualidade de quaisquer sinais e sintomas de doenga hepatica
(tais como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou dor abdominal), o tratamento deve ser
interrompido.

Deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogensase

Foram relatadas reac¢des hemoliticas com ciprofloxacina em doentes com deficiéncia em glucose-6-
fosfato desidrogenase. A utilizagdo de ciprofloxacina deve ser evitada nestes doentes a ndo ser que o
potencial beneficio seja superior ao possivel risco. Neste caso, a potencial ocorréncia de hemolise
deve ser monitorizada.

Resisténcia

Durante ou ap6s o tratamento com ciprofloxacina, as bactérias que demonstram resisténcia a
ciprofloxacina podem ser isoladas, com ou sem uma superinfec¢do clinicamente aparente. Pode
existir um risco particular de seleccionar bactérias resistentes a ciprofloxacina durante tratamentos de
longa duragdo e aquando do tratamento de infecgdes nosocomiais e/ou infec¢des causadas por
espécies de Saphylococcus e Pseudomonas.

Citocromo P450

A ciprofloxacina inibe 0 CYP1A2, pelo que pode aumentar as concentragdes séricas de substancias
metabolizadas por esta enzima, administradas concomitantemente (ex. teofilina, clozapina, ropinirol,
tizanidina). A co-administragdo de ciprofloxacina e tizanidina esta contra-indicada. Assim, os doentes
que estejam a tomar estas substancias concomitantemente com ciprofloxacina devem ser
monitorizados de perto para detecgdo de sinais clinicos de sobredosagem, e pode ser necessario
proceder a determinagdo das concentragdes séricas (ex. de teofilina) (ver secgdo 4.5).

Metotrexato
A utiliza¢do concomitante de ciprofloxacina com metotrexato ndo ¢ recomendada (ver secgdo 4.5).

Interaccdo com testes

A actividade in-vitro da ciprofloxacina contra o Mycobacterium tuberculosis pode originar resultados
laboratoriais bacteriologicos falsos negativos em amostras de doentes correntemente a tomarem
ciprofloxacina.
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45 InteraccBes medicamentosas e outras formas de inter accdo

Efeitos de outros produtos na ciprofloxacina:

Formacdo de Complexos Quelantes

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina (oral) e farmacos contendo catides multivalentes e
suplementos minerais (ex: calcio, magnésio, aluminio, ferro), ligandos de fosfato polimérico (ex:
sevelamer), sucralfato ou antiacidos, e de farmacos altamente tamponados (ex. comprimidos de
didanosina) contendo magnésio, aluminio ou calcio, reduz a absor¢do de ciprofloxacina.
Consequentemente, a ciprofloxacina deve ser administrada 1-2 horas antes ou, pelo menos, 4 horas
depois destas preparacdes. Esta restricdo nao se aplica aos antiacidos pertencentes a classe dos
bloqueadores dos receptores H2.

Alimentos e Produtos Lacteos

O célcio dietético, como parte integrante de uma refeicdo normal, ndo afecta significativamente a
absorg¢do. No entanto, a administra¢do concomitante de apenas produtos lacteos ou bebidas
suplementadas com minerais (ex. leite, iogurte, sumo de laranja suplementado com calcio) com
ciprofloxacina deve ser evitada, uma vez que a absor¢ao da ciprofloxacina pode ser reduzida.

Probenecide

O probenecide interfere com a secregdo renal de ciprofloxacina. A co-administragdo de probenecide e
ciprofloxacina aumenta as concentragdes séricas de ciprofloxacina.

Efeitos da ciprofl oxacina noutr os medicamentos:

Tizanidina

A tizanidina ndo deve ser administrada conjuntamente com a ciprofloxacina (ver sec¢do 4.3). Num
estudo clinico com individuos saudaveis ocorreu um aumento na concentracdo sérica tizanidina
(aumento da C,,,: 7 vezes, intervalo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes, intervalo: 6 a 24
vezes) quando administrada concomitantemente com ciprofloxacina. A concentragdo sérica
aumentada de tizanidina esta associada com um efeito hipotensivo potenciado e sedativo.

Metotrexato

O transporte tubular renal de metotrexato pode ser inibido pela administragdo concomitante de
ciprofloxacina, levando, potencialmente, a niveis plasmaticos aumentados de metotrexato e risco
aumentado de reac¢des toxicas associadas ao metotrexato. O uso concomitante nao é recomendado
(ver secgdo 4.4).

Teofilina

A administra¢do concomitante de ciprofloxacina e teofilina pode provocar um aumento indesejavel na
concentragdo sérica de teofilina. Tal pode conduzir a efeitos secundarios induzidos pela teofilina, que
podem raramente por a vida em perigo ou serem fatais. Durante o uso concomitante, as concentragdes
séricas de teofilina devem ser monitorizadas ¢ a dose de teofilina reduzida como necessario (ver
secgdo 4.4).

QOutros derivados das xantinas

Aquando da administragdo concomitante de ciprofloxacina e cafeina ou pentoxifilina (oxpentifilina),
foram notificadas concentragdes séricas elevadas destes derivados das xantinas.
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Fenitoina

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina e fenitoina pode resultar em niveis séricos de fenitoina
aumentados ou reduzidos, pelo que se recomenda a monitorizagdo dos farmacos.

Anticoagulantes orais

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina com varfarina pode aumentar os seus efeitos
anticoagulantes. Foi notificado um niimero elevado de casos de aumento da actividade anticoagulante
oral em doentes a receberem agentes antibacterianos, incluindo fluoroquinolonas. O risco pode variar
com a infec¢do subjacente, idade e estado geral do doente, pelo que a contribui¢do das
fluoroquinolonas para o aumento no INR (indice normalizado internacional) é dificil de avaliar.
Recomenda-se que o INR seja frequentemente monitorizado durante e imediatamente apos a
co-administracdo de ciprofloxacina com um agente anticoagulante oral.

Ropinirol

Foi evidenciado num estudo clinico que a utilizagdo concomitante de ropinirol com ciprofloxacina,
um inibidor moderado da isoenzima CYP450 1A2, resulta num aumento da C,,,x ¢ AUC do ropinirol
em 60% e 84%, respectivamente. E recomendado proceder a monitorizagdo dos efeitos secundarios
relacionados com o ropinirol e ao ajuste adequado da dose, durante e imediatamente apos a
co-administracdo com ciprofloxacina (ver sec¢do 4.4).

Clozapina

Apoés a administragdo concomitante de 250 mg de ciprofloxacina com clozapina durante 7 dias, as
concentragdes séricas de clozapina e N-desmetilclozapina aumentaram em 29% e 31%,
respectivamente. Aconselha-se vigilancia clinica e ajuste adequado da dose da clozapina durante ¢
imediatamente ap6s a co-administragdo com ciprofloxacina (ver sec¢ao 4.4).

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a administracdo de ciprofloxacina a mulheres gravidas ndo indicam
malformagdes ou toxicidade da ciprofloxacina no feto/recém-nascido. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos, directos ou indirectos, no que respeita a toxicidade reprodutiva. Em animais
juvenis e pré-natais, expostos a quinolonas, foram observados efeitos na cartilagem imatura, pelo que
ndo pode ser excluido que o medicamento possa provocar lesdes nas cartilagens articulares no
organismo humano imaturo / feto (ver secgdo 5.3).

Como medida preventiva, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de ciprofloxacina durante a gravidez.

Lactacao
A ciprofloxacina ¢ excretada no leite materno. Devido ao potencial risco de lesdo articular, a
ciprofloxacina ndao deve ser utilizada durante a amamentagao.

4.7 Efeitossobrea capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Devido aos seus efeitos neuroldgicos, a ciprofloxacina pode afectar os tempos de reacgdo. Assim, a
capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas pode ficar comprometida.

4.8 Efeitosindesegjaveis
As reacgdes adversas medicamentosas (RAMs) mais frequentemente relatadas sdo nausea e diarreia.

As RAMs obtidas de estudos clinicos e de vigilancia pds-comercializagdo com Ciprofloxacina Bayer
(oral, intravenosa e terapéutica sequencial), ordenadas por categorias de frequéncia, sdo listadas
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abaixo. A analise da frequéncia tem em consideracdo os dados da administragdo oral e intravenosa de

ciprofloxacina.
Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a <'1/10.000 deconhecida
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a
partir dos dados
disponiveis)
Infeccbes e Superinfec¢des | Colite associada
InfestacBes micoticas a antibidticos
(muito
raramente com
possivel
desfecho fatal)
(ver secgao 4.4)
Doencasdo Eosinofilia Leucopenia Anemia
Sangue edo Anemia hemolitica
Sistema Neutropenia Agranulocitose
Linféatico Leucocitose Pancitopenia
Trombocitope- | (perigo de vida)
nia Depressdo da
Trombocitemia | medula 6ssea
(perigo de vida)
Doencasdo Reacgdo Reac¢do
Sistema alérgica anafilactica
Imunitério Edema alérgico/ | Choque
angioedema anafilactico
(perigo de vida)
(ver secgdo 4.4)
Reacgdo do tipo
doenca do soro
Doencasdo Anorexia Hiperglicemia
Metabolismo e
da Nutricdo
Perturbacdes do Hiperactividade | Confuséo e Reacgdes
Foro psicomotora/ desorientacdo psicoticas (ver
Psiquiétrico agitacdo Reaccdo de seccdo 4.4)
ansiedade
Sonhos
anormais
Depressao
Alucinagdes
Doencasdo Cefaleia Par-e Enxaqueca Neuropatia
Sistema Nervoso Tontura Disestesia Coordenacao periférica (ver
Alteragdes do Hipoestesia alterada seccgdo 4.4)
Sono Tremor Perturbac¢des da
Altera¢des do Crises marcha
paladar convulsivas (ver | Alteragdes do
secgdo 4.4) nervo olfactivo
Vertigem Hipertensao
intracraniana
Afeccles Perturbagdes Distor¢ao visual
Oculares visuais das cores
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Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a <'1/10.000 deconhecida
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a
partir dos dados
disponiveis)
Afeccbes do Zumbidos
Ouvido edo Perda da
Labirinto audigdo /
Audicdo
comprometida
Cardiopatias Taquicardia Arritmia
ventricular,
prolongamento
QT, torsades de
points *
Vasculopatias Vasodilatacdo Vasculite
Hipotensao
Sincope
Doencas Dispneia
Respiratérias, (incluindo
Toracicasedo condicdo
M ediastino asmatica)
Doencas Nausea Vémitos Pancreatite
Gastrointestinais | Diarreia Dores
gastrointestinais
¢ abdominais
Dispepsia
Flatuléncia
Afeccles Aumento das Compromisso Necrose
Hepatobiliares transaminases hepatico hepaética (muito
Bilirrubina Ictericia raramente pode
aumentada colestatica progredir para
Hepatite faléncia
hepatica com
perigo de vida)
(ver secgdo 4.4)
Afeccbes dos Erupcdo Reaccdes de Petéquias
Tecidos Prurido fotossensibili- Eritema
Cuténeose Urticaria dade (ver multiforme
Subcutaneas seccdo 4.4) Eritema nodoso

Sindrome de
Stevens-
Johnson
(potencialmente
com perigo de
vida)

Necrolise
epidérmica
toxica
(potencialmente
com perigo de
vida)
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Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a < 1/10.000 deconhecida
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a
partir dos dados
disponiveis)
Afeccles Dor Mialgia Fraqueza
M usculosquel é- musculoesque- | Artrite muscular
ticas, dos 1ética (ex. dor Aumento do Tendinite
Tecidos nas tonus muscular | Ruptura do
Conjuntivosedo extremidades, e caibras tendao
Osso dor lombar, dor (predominan-
no peito) temente tenddo
Artralgia de Aquiles) (ver
seccao 4.4)
Exacerbagao
dos sintomas de
miastenia gravis
(ver secgdo 4.4)
Doencas Renais Compromisso Faléncia renal
eUrinérias renal Hematuria
Cristaluria (ver
secgdo 4.4)
Nefrite
tubulointersti-
cial
Perturbacdes Astenia Edema
Geraise Febre Suores
Alteracdes no (hiperidrose)
Local de
Administracdo
Exames Aumento da Nivel anomalo
complementares fosfatase de protrombina
de diagnéstico alcalina Amilase
sanguinea aumentada
* Estes acontecimentos foram relatados durante o periodo de pos-comercializagdo e foram

obervados predominatemente entre os doentes com factores de risco aumentados para o
prolongamento QT (ver secgao 4.4).

Doentes pediatricos

A incidéncia de artropatia supramencionada, ¢ referente a dados recolhidos em estudos com adultos.
Nas criangas, a artropatia € notificada como ocorrendo frequentemente (ver sec¢ao 4.4).

4.9 Sobredosagem

Foi relatado que uma sobredosagem de 12 g conduz a sintomas ligeiros de toxicidade. Uma

sobredosagem aguda de 16 g foi relatada como causadora de faléncia renal aguda.

Os sintomas de sobredosagem consistem em tonturas, tremor, cefaleia, fadiga, convulsdes,

alucinagdes, confusdo, desconforto abdominal, compromisso renal e hepatico, bem como cristaluria e

hematiria. Foi relatada toxicidade renal reversivel.

Para além das medidas de emergéncia de rotina, recomenda-se a monitorizag¢do da fungdo renal,
incluindo pH e acidez da urina, se necessario, para prevenir cristaltria. Os doentes devem ser
mantidos bem hidratados.

75




Apenas uma pequena quantidade de ciprofloxacina (< 10%) ¢ eliminada por hemodialise ou didlise
peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinédmicas
Grupo farmacoterapéutico: Fluoroquinolonas, cédigo ATC: JOIMAO02

Mecanismo de accao:

Como agente antibacteriano do tipo fluoroquinolona, a acgdo bactericida da ciprofloxacina resulta da
inibi¢do de ambas as topoisomerase tipo II (ADN-girase) ¢ topoisomerase IV, as quais sdo necessarias
para a replicagdo, transcrigdo, reparacdo e recombinagdo do ADN bacteriano.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodinamica:

A eficacia depende sobretudo da relagdo entre a concentragdo maxima sérica (C,y) € a concentragao
minima inibitoria (CMI) da ciprofloxacina para um agente patogénico e da relacdo entre a area sob a
curva (AUC) e a CML.

Mecanismo de resisténcia:

A resisténcia a ciprofloxacina in-vitro pode ser adquirida através de um processo multi-etapas por
mutagdes no local alvo na ADN girase e na topoisomerase IV. O grau de resisténcia cruzada
resultante entre a ciprofloxacina e outras fluoroquinolonas ¢ variavel. Mutag¢des unicas podem ndo
resultar em resisténcia clinica, mas muta¢des multiplas resultam, geralmente, em resisténcia clinica a
muitas ou todas as substancias activas dentro da classe.

Mecanismos de resisténcia tais como impermeabilidade e/ou bomba de efluxo da substancia activa
podem ter um efeito variavel na sensibilidade as fluoroquinolonas, a qual depende das propriedades
fisico-quimicas das varias substancias activas dentro da classe ¢ da afinidade dos sistemas de
transporte para cada substincia activa. Todos os mecanismos de resisténcia in-vitro sao
frequentemente observados em isolados clinicos. Os mecanismos de resisténcia que inactivam outros
antibidticos tais como barreiras de permeabilidade (comum na Pseudomonas aeruginosa) e
mecanismos de efluxo, podem afectar a sensibilidade a ciprofloxacina.

Foi notificada resisténcia mediada por plasmideos codificada por genes-qnr.

Espectro de actividade antibacteriana:

As concentragdes criticas separam as estirpes sensiveis das estirpes com sensibilidade intermédia, e
estas ultimas, das estirpes resistentes:

Recomendacgdes EUCAST

Microrganismos Sensivel Resistente
Enterobacteria S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l
Pseudomonas S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l
Acinetobacter S <1 mg/l R > 1 mg/l
Saphylococcus spp.' S <1 mg/l R > 1 mg/l
Haemophilus influenzae e S <£0,5 mg/l R > 0,5 mg/l
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae S <£0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitides S <£0,03 mg/l R > 0.06 mg/l
Concentragdes criticas S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l
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Microrganismos Sensivel Resistente

relacionadas com ndo-espécies®

1. Staphylococcus spp.-concentragdes criticas para a ciprofloxacina relativas a terapéutica
com doses elevadas.

As concentragdes criticas relacionadas com as nao-espécies foram determinadas com base
principalmente nos dados farmacocinéticos/farmacodinamicos e sdo independentes das
distribuigdes da CIM de espécies especificas. Destinam-se a ser usadas apenas para
espécies para as quais ndo tenham sido atribuidas concentracdes criticas especificas da
espécie, e nao naquelas espécies nas quais os testes de sensibilidade ndo sdo recomendados.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e ao longo do tempo para espécies
seleccionadas e ¢ desejavel informacdo local sobre a resisténcia, em particular ao tratar infecgdes
graves. Quando necessario, deve procurar-se ajuda de um especialista quando a prevaléncia de
resisténcia local ¢ tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infec¢des é
questionavel.

Agrupamento de espécies relevantes de acordo com a sensibilidade a ciprofloxacina (para espécies
Sreptococcus ver secgdo 4.4)

ESPECIES GERALMENTE SENSIVEIS

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Bacillus anthracis (1)

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
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

Microrganismos anaerobicos
Mobiluncus

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

ESPECIES PARA ASQUAIS A RESISTENCIA ADQUIRIDA PODE SER UM
PROBLEMA

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Enterococcus faecalis ($)
Saphylococcus spp. (3)

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
Acinetobacter baumannii*

Burkholderia cepacia”*

Campylobacter spp.™*

Citrobacter freundii*

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae*
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Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris*
Providencia spp.
Pseudomonas aer uginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens*

Microrganismos anaerobicos

Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

ORGANISMOSINERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos Gram-positivos aerobicos

Actinomyces
Enteroccus faecium
Listeria monocytogenes

Microrganismos Gram-negativo aerobicos

Senotrophomonas maltophilia

Microrganismos anaerobicos

Excepto como acima listado

Outros microrganismos

Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

*
+

$):
(1):

2):

Foi demonstrada eficacia clinica nas condi¢des clinicas aprovadas para isolados sensiveis.
Taxa de resisténcia > 50% em um ou mais paises da UE

Sensibilidade intermédia natural na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida
Foram efectuados estudos em animais experimentais infectados por inalagdo de esporos de
Bacillus anthracis; estes estudos revelaram que o inicio precoce do antibidtico apos a
exposicao evita a ocorréncia da doenga, se o tratamento for efectuado para a diminuigdo do
numero de esporos no organismo sob a dose infecciosa. O uso recomendado em humanos ¢
baseado primariamente em dados de sensibilidade in-vitro e em dados experimentais
animais, conjuntamente com dados limitados em humanos. Dois meses de duragdo de
tratamento no adulto com ciprofloxacina por via oral, administrada na dose de 500 mg duas
vezes ao dia, ¢ considerado como efectivo na prevencdo da infec¢do por antraz no Homem.
O médico assistente deve considerar os documentos consensuais nacionais e/ou
internacionais sobre o tratamento com antraz.

O S aureus meticilino-resistente expressa muito frequentemente co-resisténcia as
fluoroquinolonas. A taxa de resisténcia a meticilina € cerca de 20 a 50% de entre todas as
espécies estafilocdcicas e € normalmente mais elevada em isolados nosocomiais.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s a administracdo oral de doses unicas de comprimidos de ciprofloxacina de 250 mg, 500 mg e
750 mg, a ciprofloxacina ¢ rapida e extensamente absorvida, principalmente ao nivel do intestino
delgado, atingindo as concentragdes séricas maximas ao fim de 1-2 horas mais tarde.

Doses unicas de 100-750 mg produzem concentragdes sé€ricas maximas (C,,,x) dependentes da dose
entre 0,56 e 3,7 mg/l. As concentragdes séricas aumentam proporcionalmente com a dose até

1000 mg.

A biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 70-80%.
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Demonstrou-se que uma dose oral de 500 mg administrada a cada 12 horas, produz uma area sob a
curva das concentragdes séricas e tempo (AUC) equivalente aquela produzida por uma perfuséo
intravenosa de 400 mg de ciprofloxacina administrada durante 60 minutos a cada 12 horas.

Digtribuicdo

A ligacdo da ciprofloxacina as proteinas ¢ baixa (20-30%). A ciprofloxacina estd presente no plasma,
predominantemente sob a forma nado-ionizada e tem um amplo volume de distribui¢do no estado
estacionario de 2-3 1/kg de peso corporal. A ciprofloxacina atinge elevadas concentra¢des em varios
tecidos tais como pulmdes (fluido epitelial, macrofagos alveolares, tecidos de biopsia), seios
perinasais, lesdes inflamatorias (fluido de vesiculas provocadas por cantarida), e tracto urogenital
(urina, prostata, endométrio) onde sdo atingidas concentragdes totais excedendo as concentragcdes
plasmaticas.

Metabolismo

Foram referidas baixas concentragdes de quatro metabolitos, os quais foram identificados como:
desetilenociprofloxacina (M 1), sulfociprofloxacina (M 2), oxociprofloxacina (M 3) e
formilciprofloxacina (M 4). Os metabolitos evidenciam uma actividade antimicrobiana in-vitro, mas
em menor grau que o composto original.

A ciprofloxacina ¢ conhecida como sendo um inibidor moderado das iso-enzimas CYP 450 1A2.

Eliminacdo

A ciprofloxacina ¢ excretada na sua maior parte inalterada tanto por via renal como, em menor
extensdo, através das fezes. A semi-vida de eliminacdo sérica em individuos com func¢édo renal normal
¢ aproximadamente 4-7 horas.

Excrecdo de ciprofloxacina (% da dose)

Administracdo oral

Urina Fezes
Ciprofloxacina 447 25,0
Metabolitos (M;-M,) 11,3 7,5

A depuragdo renal situa-se entre 180-300 ml/Kg/h e a depuracdo corporal total entre 480-
600 ml/Kg/h. A ciprofloxacina sofre filtragcdo glomerular e secrec¢do tubular. A fungio renal
gravemente comprometida leva a semi-vidas aumentadas de ciprofloxacina até 12h.

A depuragdo ndo-renal da ciprofloxacina é principalmente devida a secregdo trans-intestinal activa e
metabolismo. 1% da dose ¢ excretada por via biliar. A ciprofloxacina esta presente na bilis em

concentragdes elevadas.

Doentes pediatricos

Os dados de farmacocinética nos doentes pediatricos sdo limitados.

Num estudo realizado em criangas, a C,,, € a AUC ndo foram dependentes da idade (acima de um ano
de idade). Nao se observou aumento consideravel na C,,, € na AUC apds administra¢do repetida
(10 mg/Kg/trés vezes ao dia).

Em 10 criangas com sepsia grave, a Cy,, foi de 6,1 mg/l (intervalo 4,6-8,3 mg/l) apos uma perfusio

intravenosa de 1 h de 10 mg/kg em criangas com menos de 1 ano de idade em comparagdo com
7,2 mg/1 (intervalo 4,7-11,8 mg/1) para criangas de idade entre 1 e 5 anos. Os valores da AUC foram
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de 17,4 mg*h/I (intervalo 11,8-32,0 mg*h/1) e 16,5 mg*h/I (intervalo 11,0-23,8 mg*h/1) nos
respectivos grupos etarios.

Estes valores situam-se no intervalo descrito para adultos com as doses terapéuticas. Com base na
analise farmacocinética da populagdo de doentes pediatricos com varias infec¢des, a semi-vida média
prevista para criangas ¢ de aprox. 4-5 horas ¢ a biodisponibilidade da suspensdo oral varia entre 50 ¢
80%.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados nao-clinicos ndo revelaram perigo particular para o Homem tendo em conta estudos
convencionais de toxicidade de dose unica, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico ou
toxicidade reprodutiva.

Tal como outras quinolonas, a ciprofloxacina ¢ fototoxica em animais expostos a niveis clinicamente
relevantes. Os dados de fotomutagenicidade/fotocarcinogenicidade demonstraram um baixo efeito
fotomutagénico ou fototumorigénico da ciprofloxacina in-vitro e em experiéncias animais. Este efeito
foi comparavel ao de outros inibidores da girase.

Tolerabilidade articular:

Como relatado para outros inibidores da girase, a ciprofloxacina provoca lesdo das grandes
articulagdes de suporte de peso em animais imaturos. A extensdo da lesdo da cartilagem varia em
funcdo da idade, espécie e dose; a lesdo pode ser reduzida, retirando o peso sobre as articulagdes. Os
estudos efectuados em animais adultos (rato, cdo) ndo revelaram evidéncia de lesdes a nivel das
cartilagens. Num estudo com caes beagle jovens, a ciprofloxacina, em doses terapéuticas, causou
alteracdes articulares graves apos duas semanas de tratamento, as quais ainda podiam ser observadas
ao fim de 5 meses.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precauces especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contelido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente. ]
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{Nome ¢ enderego}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente. |

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente. |

10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO
(MM/YYYY}

[A ser completado nacionalmente. |
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Bayer e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indicacbesterapéuticas

Os comprimidos revestidos por pelicula de Ciprofloxacina Bayer 750 mg estdo indicados para o
tratamento das seguintes infecgdes (ver secgdes 4.4 e 5.1). Deve ser dada especial atengdo a

informagdo disponivel sobre resisténcia a ciprofloxacina antes de iniciar a terapia.

Devem ser consideradas as orientagdes oficiais quanto ao uso adequado de agentes antibacterianos.

Adultos
. Infecgdes do tracto respiratorio inferior devidas a bactérias Gram-negativo
- exacerbagdes de doenga pulmonar obstrutiva cronica
- infecgOes bronco-pulmonares na fibrose quistica ou na bronquiectasia
- pneumonia
. Otite média supurativa crénica
. Exacerbac¢do aguda de sinusite cronica especialmente se for causada por bactérias

Gram-negativo

. Infeccdes do tracto urinario
. Uretrite gonococica e cervicite
o Orqui-epididimite incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

o Doenga inflamatoria pélvica incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

Quando se suspeite ou saiba que as infecg¢des do tracto genital supramencionadas sdo devidas a
Neisseria gonorrhoeae, ¢ particularmente importante obter informagao local sobre a prevaléncia de
resisténcia a ciprofloxacina e confirmar a sensibilidade com base em analises laboratorais.

. Infecgdes do tracto gastrointestinal (ex. diarreia do viajante)

. Infeccdes intra-abdominais
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. Infecgbes da pele e tecidos moles causadas por bactérias Gram-negativo

o Otite externa maligna

. Infecgdes dos ossos e articulacdes

. Tratamento de infecgdes em doentes neutropénicos
. Profilaxia de infecgdes em doentes neutropénicos

o Profilaxia de infec¢Oes invasivas por Neisseria meningitidis
. Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

Criancas e adol escentes

o Infecgdes bronco-pulmonares na fibrose quistica causadas por Pseudomonas aeruginosa
o Infecgdes complicadas do tracto urinario e pielonefrite
. Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

A ciprofloxacina também pode ser utilizada no tratamento de infec¢des graves em criangas e
adolescentes, quando tal se considerar necessario.

O tratamento deve ser iniciado apenas por médicos com experiéncia no tratamento de fibrose
quistica e/ou infecgOes graves em criangas ¢ adolescentes (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

A dosagem ¢ determinada pela indicagdo, pela gravidade e local da infecgdo, pela sensibilidade do(s)
organismo(s) causador(es) a ciprofloxacina, pela fungdo renal do doente e, nas criangas e
adolescentes, pelo peso corporal.

A durac¢do do tratamento depende da gravidade da doenga e da evolugao clinica e bacteriologica.

O tratamento de infecgdes causadas por determinadas bactérias (ex. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter ou Staphylococci) pode requerer doses mais elevadas de ciprofloxacina e
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados.

O tratamento de algumas infecgdes (ex. doenga inflamatodria pélvica, infecgdes intra-abdominais,
infecgdes em doentes neutropénicos e infecgdes de ossos e articulagdes) pode requerer
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados, dependendo dos agentes patogénicos
envolvidos.

Adultos
I ndicactes Dosediariaem mg Duracédo total do
tratamento (incluindo
potencialmente tratamento
inicial parentérico com
cipr ofloxacina)
Infecgbes do tracto respiratorio inferior 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias
até 750 mg duas vezes ao
dia
Infecgdes do tracto | Exacerbag@o aguda | 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias
respiratorio de sinusite cronica | até 750 mg duas vezes ao
superior dia
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I ndicactes

Dosediariaem mg

Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente tratamento
inicial parentérico com
cipr ofloxacina)

Otite média
supurativa cronica

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

7 a 14 dias

Otite externa

750 mg duas vezes ao dia

28 dias até 3 meses

maligna
Infecgdes do tracto | Cistite ndo 250 mg duas vezes ao dia 3 dias
urinario complicada até 500 mg duas vezes ao

dia

Nas mulheres pré-menopausicas pode ser usada uma

dose unic

a de 500 mg

Cistite complicada,
Pielonefrite nao

500 mg duas vezes ao dia

7 dias

complicada
Pielonefrite 500 mg duas vezes ao dia pelo menos 10 dias,
complicada até 750 mg duas vezes ao | podendo ser continuado para
dia além de 21 dias em algumas
circunstancias especificas
(tais como abcessos)
Prostatite 500 mg duas vezes ao dia | 2 a 4 semanas (aguda) até 4
até 750 mg duas vezes ao a 6 semanas (cronica)
dia
Infecgdes do tracto | Uretrite gonocdeica | 500 mg como uma dose 1 dia (dose Unica)
genital e cervicite Unica
Orqui-epididimite ¢ | 500 mg duas vezes ao dia pelo menos 14 dias
doengas até 750 mg duas vezes ao
inflamatorias dia
pélvicas
Infecgdes do tracto | Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 1 dia
gastrointestinal e por agentes
infeccoes patogénicos
intra-abdominais bacterianos
incluindo Shigella
Spp. que ndo
Shigella
dysenteriaetipo 1 e
tratamento
empirico da
diarreia grave do
viajante
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 5 dias
por Shigella
dysenteriae tipo 1
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 3 dias
por Vibrio cholerae
Febre tifoide 500 mg duas vezes ao dia 7 dias
Infecgbes 500 mg duas vezes ao dia 5 a 14 dias
intra-abdominais até 750 mg duas vezes ao
por bactérias dia

Gram-negativo
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I ndicactes

Dosediariaem mg

Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente tratamento
inicial parentérico com
cipr ofloxacina)

Infecgbes da pele e tecidos moles

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

7 a 14 dias

Infeccdes Osseas e articulares

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

max. de 3 meses

Tratamento de infecgdes ou profilaxia de
infecgdes em doentes neutropénicos

A ciprofloxacina deve ser
co-administrada com agente(s)
antibacteriano(s) adequado(s) de acordo
com as orientagdes oficiais.

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

A terapia deve ser
continuada durante todo o
periodo de neutropenia

Profilaxia de infecgOes invasivas por
Neisseria meningitidis

500 mg como uma dose
Unica

1 dia (dose unica)

Profilaxia e tratamento curativo de antraz
pos-exposi¢do por inalagdo para pessoas
aptas a receber o tratamento por via oral
quando clinicamente apropriado.

A administracdo do farmaco deve ser
iniciada tdo cedo quanto o possivel apds a
suspeita ou confirmagdo da exposigdo.

500 mg duas vezes ao dia

60 dias desde a confirmagao
da exposi¢do ao Bacillus
anthracis

Criancas e adol escentes

I ndicactes

Dosediariaem mg

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

Fibrose quistica 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com 10 a 14 dias
um maximo de 750 mg por dose.

Infecgbes 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 10 a 21 dias

complicadas do 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com

tracto urinario e um maximo de 750 mg por dose.

pielonefrite

Profilaxia e 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 60 dias desde a

tratamento curativo
de antraz pos-
exposicao por
inalagdo para
pessoas aptas a
receber o tratamento
por via oral quando
clinicamente
apropriado.

A administracdo do
medicamento deve
ser iniciada tdo cedo
quanto o possivel

15 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com
um maximo de 500 mg por dose

confirmacdo da
exposi¢do ao Bacillus
anthracis
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I ndicactes Dosediariaem mg Duracéo total do
tratamento (incluindo
potencialmente
tratamento inicial
parentérico com
ciprofloxacina)

apoés suspeita ou
confirmacao de

exXposicao.
Outras infecgoes 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com De acordo com o tipo de
graves um maximo de 750 mg por dose. infec¢ao

Doentes idosos

Os doentes idosos devem receber uma dose seleccionada de acordo com a gravidade da infecgdo e
com a taxa de depuracdo da creatinina do doente.

Compromisso renal e hepatico

Doses iniciais ¢ de manutenc¢do recomendadas para doentes com compromisso da fungéo renal:

Taxa de Depuracdo da Creatinina  Creatinina Sérica Dose Oral
[ml/min/1,73m?] [umol/I] [mg]

> 60 <124 Ver Posologia Usual

30-60 124 to 168 250-500 mg a cada
12 h

<30 > 169 250-500 mg a cada
24 h

Doentes em hemodiélise > 169 250-500 mg a cada
24 h (ap6s dialise)

Doentes em dialise peritoneal > 169 250-500 mg a cada
24 h

Em doentes com compromisso da fungdo hepatica ndo € necessario ajuste da dose.
A posologia em criangas com compromisso da func¢do renal e/ou hepatica ndo foi estudada.

Modo de administracao

Os comprimidos devem ser engolidos, sem mastigar € com liquido. Podem ser tomados
independentemente da hora das refeigoes. Se forem tomados com o estdmago vazio, a substancia
activa ¢ absorvida mais rapidamente. Os comprimidos de ciprofloxacina ndo devem ser tomados com
produtos lacteos (ex. leite, iogurte) ou com sumos de fruta suplementados com minerais (ex. sumo de
laranja suplementado com calcio) (ver secgao 4.5).

Em casos graves ou se o doente ndo puder tomar comprimidos (ex. doentes sob nutricdo entérica),
recomenda-se iniciar a terapia com ciprofloxacina intravenosa até ser possivel mudar para

administracao oral.

4.3 Contra-indicactes

o Hipersensibilidade a substancia activa, a outras quinolonas ou a qualquer dos excipientes (ver
seccao 6.1).
. Administragcdo concomitante de ciprofloxacina e tizanidina (ver secgdo 4.5).
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4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

I nfecces graves e infecges mistas com agentes patogeni cos Gram-positivos e anaer 6bicos

A ciprofloxacina em monoterapia ndo ¢ adequada para tratamento de infecgdes graves ¢ infec¢des que
possam ser devidas a agentes patogénicos Gram-positivos ou anaerobicos. Nessas infecgoes, a
ciprofloxacina tem de ser co-administrada com outros agentes antibacterianos apropriados.

| nfecgdes estreptococicas (incluindo Streptococcus pneumoni ae)
Nao se recomenda a ciprofloxacina para o tratamento de infec¢des estreptococicas devidas a eficacia
inadequada.

I nfecces do tracto genital

Orqui-epididimite e doengas inflamatorias pélvicas podem ser causadas por Neisseria gonorrhoeae
resistente a fluoroquinolonas. A ciprofloxacina deve ser co-administrada com outro agente
antibacteriano apropriado, a ndo ser que se possa excluir a Neisseria gonorrhoeae resistente a
ciprofloxacina. Se ndo ocorrer melhoria clinica apds 3 dias de tratamento, a terapéutica deve ser
reconsiderada.

| nfeccdes intra-abdominais
Ha dados limitados sobre a eficacia de ciprofloxacina no tratamento de infecgdes intra-abdominais
pos-cirargicas.

Diarreia do viajante
A escolha de ciprofloxacina deve ter em linha de conta informacdo sobre resisténcia a ciprofloxacina
em agentes patogénicos relevantes, nos paises visitados.

| nfeccBes dos 0ssos e articulacdes
A ciprofloxacina deve ser usada em combinagdo com outros agentes antimicrobianos, dependendo
dos resultados da documentagdo microbioldgica.

Antraz por inalacdo

A utilizagdo no Homem ¢ baseada nos dados de sensibilidade in-vitro e nos dados experimentais em
animais conjuntamente com dados limitados em humanos. Os clinicos devem seguir os documentos
consensuais nacionais e/ou internacionais, referentes ao tratamento do antraz.

Criancas e adolescentes

A utilizacdo de ciprofloxacina em criangas ¢ adolescentes deve seguir as orientag¢des oficiais. O
tratamento com ciprofloxacina apenas deve ser iniciado por médicos com experiéncia no tratamento
de fibrose quistica e/ou infecgdes graves em criangas e adolescentes.

Foi demonstrado que a ciprofloxacina provoca artropatia nas articulagdes de suporte de peso em
animais imaturos. Dados de seguranca de um estudo aleatorio, duplamente cego, sobre o uso de
ciprofloxacina em criangas (ciprofloxacina: n=335; idade média = 6,3 anos; comparadores: n=349,
idade média = 6,2 anos; intervalo de idades = 1 a 17 anos) revelou, no Dia +42, uma incidéncia de
artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco (diferenciada a partir de sinais e sintomas
clinicos relacionados com as articula¢des) de 7,2% e 4,6%. A incidéncia de artropatia relacionada
com o farmaco apds 1 ano de follow-up foi de 9,0% e 5,7%, respectivamente. O aumento, ao longo do
tempo, de casos de artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco ndo foi estatisticamente
significativo entre os grupos. O tratamento deve ser iniciado somente apds uma criteriosa avaliagdo
beneficio/risco, devido a possiveis efeitos adversos associados as articulagdes e/ou tecidos adjacentes.

Infecgdes bronco-pulmonares na fibrose quistica

Os ensaios clinicos incluiram criangas ¢ adolescentes entre os 5-17 anos. A experi€ncia no tratamento
de criangas entre 1 e 5 anos de idade é mais limitada.

87



Infecgbes complicadas do tracto urinario e pielonefrite

Deve considerar-se o tratamento com ciprofloxacina de infecgdes do tracto urinario quando outros
tratamentos ndo possam ser usados, ¢ deve ser fundamentado em resultados da documentagéo
microbiologica.

Os ensaios clinicos incluiram criangas e adolescentes entre os 1-17 anos.

Outras infeccBes graves especificas

Outras infecgOes graves de acordo com as orientagdes oficiais, ou ap6s cuidadosa avaliagdo do
beneficio-risco quando outros tratamentos ndo possam ser usados, ou apds falha da terapéutica
convencional ¢ quando a documenta¢do microbioldgica possa justificar a utiliza¢do de ciprofloxacina.
A utilizacdo de ciprofloxacina para outras infec¢des graves especificas que ndo as supramencionadas
ndo foi avaliada em ensaios clinicos e a experiéncia clinica é limitada. Consequentemente, aconselha-
se precaugdo no tratamento de doentes com estas infecgoes.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reac¢des alérgicas ou de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e reacgdes
anafilactoides, apds uma dose Unica (ver secgdo 4.8) ¢ podem ser ameagadoras da vida. Se tais
reac¢des ocorrerem, a ciprofloxacina deve ser descontinuada e é requerido um tratamento médico
adequado

Sistema Muscul osquel ético

A ciprofloxacina nao deve, de uma forma geral, ser utilizada em doentes com antecedentes de
doenga/alteragdo dos tenddes relacionada com o tratamento com quinolonas. Ainda assim, em
circunstancias muito raras, apds documentag¢do microbioldgica do organismo causador ¢ avaliacdo da
relagdo risco/beneficio, a ciprofloxacina pode ser prescrita a estes doentes para o tratamento de
determinadas infec¢des graves, particularmente no caso de falha da terapéutica padrao ou resisténcia
bacteriana, quando os dados microbioldgicos possam justificar a utilizagdo de ciprofloxacina.

Pode ocorrer tendinite e ruptura dos tenddes (especialmente do tenddo de Aquiles), por vezes
bilateral, com ciprofloxacina, logo nas primeiras 48 horas de tratamento. O risco de tendinopatia pode
ser aumentado em doentes idosos ou em doentes sob terapia concomitante com corticosterdides (ver
sec¢do 4.8).

Se surgir qualquer sinal de tendinite (ex. edema doloroso, inflamag@o), o tratamento com
ciprofloxacina deve ser interrompido. Deve ter-se o cuidado de manter o membro afectado em
repouso.

A ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com miastenia gravis (ver secc¢do 4.8).

Fotossensibilidade

A ciprofloxacina demonstrou causar reacgdes de fotossensibilidade. Os doentes a tomar
ciprofloxacina devem ser aconselhados a evitar a exposi¢do directa a luz solar excessiva ou radiagdo
UV durante o tratamento (ver secgdo 4.8).

Sistema Nervoso Central

Sabe-se que as quinolonas desencadeiam convulsdes ou diminuem o limiar das convulsdes. A
ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com perturbagdes do SNC que possam
ter predisposi¢@o para convulsdes. Caso ocorram convulsdes, a ciprofloxacina deve ser interrompida
(ver seccdo 4.8). Podem ocorrer reacgdes psiquiatricas apos a primeira administragao de
ciprofloxacina. Em casos raros, a depressdo ou psicose podem progredir para comportamentos auto-
destrutivos. Nestes casos, a ciprofloxacina deve ser interrompida.

Foram relatados casos de polineuropatia (baseado em sintomas neuroldgicos tais como dor,
queimadura, perturbagdes sensoriais ou fraqueza muscular, isolados ou em combinagdo) em doentes a
receberem ciprofloxacina. A ciprofloxacina deve ser discontinuada em doentes que experienciem
sintomas de neuropatia, incluindo dor, queimadura, formigueiro, entorpecimento, e/ou fraqueza, de
forma a prevenir o desenvolvimento de uma situagao irreversivel (ver secgdo 4.8).
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Perturbagdes cardiacas
Uma vez que a ciprofloxacina esta associada com casos de prolongamento QT (ver secgdo 4.8), deve
exercer-se precaucdo aquando do tratamento de doentes em risco para arritmia torsades de points.

Sistema Gastrointestinal

A ocorréncia de diarreia grave e persistente durante ou ap6s o tratamento (incluindo varias semanas
apos o tratamento) pode indicar uma colite associada a antibidticos (com perigo de vida e possivel
desfecho fatal), requerendo tratamento imediato (ver secc¢do 4.8). Em tais casos, a ciprofloxacina deve
ser imediatamente interrompida e iniciar-se uma terapéutica adequada. Os medicamentos anti-
peristalticos estdo contra-indicados nesta situagao.

Sstemas renal eurinario

Foi notificada cristaluria relacionada com a utilizagdo de ciprofloxacina (ver secc¢do 4.8). Os doentes
a receberem ciprofloxacina devem ser bem hidratados e deve-se evitar a excessiva alcalinidade da
urina.

Sistema hepatobiliar

Foram notificados casos de necrose hepatica e faléncia hepatica com perigo de vida, com
ciprofloxacina (ver sec¢do 4.8). Na eventualidade de quaisquer sinais e sintomas de doenga hepatica
(tais como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou dor abdominal), o tratamento deve ser
interrompido.

Deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogensase

Foram relatadas reac¢des hemoliticas com ciprofloxacina em doentes com deficiéncia em glucose-6-
fosfato desidrogenase. A utilizagdo de ciprofloxacina deve ser evitada nestes doentes a ndo ser que o
potencial beneficio seja superior ao possivel risco. Neste caso, a potencial ocorréncia de hemolise
deve ser monitorizada.

Resisténcia

Durante ou ap6s o tratamento com ciprofloxacina, as bactérias que demonstram resisténcia a
ciprofloxacina podem ser isoladas, com ou sem uma superinfec¢do clinicamente aparente. Pode
existir um risco particular de seleccionar bactérias resistentes a ciprofloxacina durante tratamentos de
longa duragdo e aquando do tratamento de infecgdes nosocomiais e/ou infec¢des causadas por
espécies de Saphylococcus e Pseudomonas.

Citocromo P450

A ciprofloxacina inibe 0 CYP1A2, pelo que pode aumentar as concentragdes séricas de substancias
metabolizadas por esta enzima, administradas concomitantemente (ex. teofilina, clozapina, ropinirol,
tizanidina). A co-administragdo de ciprofloxacina e tizanidina esta contra-indicada. Assim, os doentes
que estejam a tomar estas substancias concomitantemente com ciprofloxacina devem ser
monitorizados de perto para detecgdo de sinais clinicos de sobredosagem, e pode ser necessario
proceder a determinagdo das concentragdes séricas (ex. de teofilina) (ver secgdo 4.5).

Metotrexato
A utiliza¢do concomitante de ciprofloxacina com metotrexato ndo ¢ recomendada (ver secgdo 4.5).

Interaccdo com testes

A actividade in-vitro da ciprofloxacina contra o Mycobacterium tuberculosis pode originar resultados
laboratoriais bacteriologicos falsos negativos em amostras de doentes correntemente a tomarem
ciprofloxacina.
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45 InteraccBes medicamentosas e outras formas de inter accdo

Efeitos de outros produtos na ciprofloxacina:

Formacdo de Complexos Quelantes

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina (oral) e farmacos contendo catides multivalentes e
suplementos minerais (ex: calcio, magnésio, aluminio, ferro), ligandos de fosfato polimérico (ex:
sevelamer), sucralfato ou antiacidos, e de farmacos altamente tamponados (ex. comprimidos de
didanosina) contendo magnésio, aluminio ou calcio, reduz a absor¢ado de ciprofloxacina.
Consequentemente, a ciprofloxacina deve ser administrada 1-2 horas antes ou, pelo menos, 4 horas
depois destas preparacdes. Esta restricdo nao se aplica aos antiacidos pertencentes a classe dos
bloqueadores dos receptores H2.

Alimentos e Produtos Lacteos

O célcio dietético, como parte integrante de uma refeicdo normal, ndo afecta significativamente a
absorg¢do. No entanto, a administra¢do concomitante de apenas produtos lacteos ou bebidas
suplementadas com minerais (ex. leite, iogurte, sumo de laranja suplementado com calcio) com
ciprofloxacina deve ser evitada, uma vez que a absor¢ao da ciprofloxacina pode ser reduzida.

Probenecide

O probenecide interfere com a secregdo renal de ciprofloxacina. A co-administragdo de probenecide e
ciprofloxacina aumenta as concentragdes séricas de ciprofloxacina.

Efeitos da ciprofl oxacina noutr os medicamentos:

Tizanidina

A tizanidina ndo deve ser administrada conjuntamente com a ciprofloxacina (ver sec¢do 4.3). Num
estudo clinico com individuos saudaveis ocorreu um aumento na concentracdo sérica tizanidina
(aumento da C,,,: 7 vezes, intervalo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes, intervalo: 6 a 24
vezes) quando administrada concomitantemente com ciprofloxacina. A concentragdo sérica
aumentada de tizanidina esta associada com um efeito hipotensivo potenciado e sedativo.

Metotrexato

O transporte tubular renal de metotrexato pode ser inibido pela administragdo concomitante de
ciprofloxacina, levando, potencialmente, a niveis plasmaticos aumentados de metotrexato e risco
aumentado de reac¢des toxicas associadas ao metotrexato. O uso concomitante nao é recomendado
(ver secgdo 4.4).

Teofilina

A administra¢do concomitante de ciprofloxacina e teofilina pode provocar um aumento indesejavel na
concentragdo sérica de teofilina. Tal pode conduzir a efeitos secundarios induzidos pela teofilina, que
podem raramente por a vida em perigo ou serem fatais. Durante o uso concomitante, as concentragdes
séricas de teofilina devem ser monitorizadas ¢ a dose de teofilina reduzida como necessario (ver
secgdo 4.4).

Outros derivados das xantinas

Aquando da administragdo concomitante de ciprofloxacina e cafeina ou pentoxifilina (oxpentifilina),
foram notificadas concentragdes séricas elevadas destes derivados das xantinas.
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Fenitoina

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina e fenitoina pode resultar em niveis séricos de fenitoina
aumentados ou reduzidos, pelo que se recomenda a monitorizagdo dos farmacos.

Anticoagulantes orais

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina com varfarina pode aumentar os seus efeitos
anticoagulantes. Foi notificado um niimero elevado de casos de aumento da actividade anticoagulante
oral em doentes a receberem agentes antibacterianos, incluindo fluoroquinolonas. O risco pode variar
com a infec¢do subjacente, idade e estado geral do doente, pelo que a contribui¢do das
fluoroquinolonas para o aumento no INR (indice normalizado internacional) é dificil de avaliar.
Recomenda-se que o INR seja frequentemente monitorizado durante e imediatamente apos a
co-administracdo de ciprofloxacina com um agente anticoagulante oral.

Ropinirol

Foi evidenciado num estudo clinico que a utilizagdo concomitante de ropinirol com ciprofloxacina,
um inibidor moderado da isoenzima CYP450 1A2, resulta num aumento da C,,,x ¢ AUC do ropinirol
em 60% e 84%, respectivamente. E recomendado proceder a monitorizagdo dos efeitos secundarios
relacionados com o ropinirol € ao ajuste adequado da dose, durante e imediatamente apos a
co-administracdo com ciprofloxacina (ver seccdo 4.4).

Clozapina

Apoés a administragdo concomitante de 250 mg de ciprofloxacina com clozapina durante 7 dias, as
concentragdes séricas de clozapina e N-desmetilclozapina aumentaram em 29% e 31%,
respectivamente. Aconselha-se vigilancia clinica e ajuste adequado da dose da clozapina durante ¢
imediatamente ap6s a co-administragdo com ciprofloxacina (ver sec¢ao 4.4).

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a administracdo de ciprofloxacina a mulheres gravidas ndo indicam
malformagdes ou toxicidade da ciprofloxacina no feto/recém-nascido. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos, directos ou indirectos, no que respeita a toxicidade reprodutiva. Em animais
juvenis e pré-natais, expostos a quinolonas, foram observados efeitos na cartilagem imatura, pelo que
ndo pode ser excluido que o medicamento possa provocar lesdes nas cartilagens articulares no
organismo humano imaturo / feto (ver secgdo 5.3).

Como medida preventiva, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de ciprofloxacina durante a gravidez.

Lactacao
A ciprofloxacina ¢ excretada no leite materno. Devido ao potencial risco de lesdo articular, a
ciprofloxacina ndo deve ser utilizada durante a amamentagao.

4.7 Efeitossobrea capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Devido aos seus efeitos neuroldgicos, a ciprofloxacina pode afectar os tempos de reacgdo. Assim, a
capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas pode ficar comprometida.

4.8 Efeitosindesegjaveis
As reacgdes adversas medicamentosas (RAMs) mais frequentemente relatadas sdo nausea e diarreia.

As RAMs obtidas de estudos clinicos ¢ de vigilancia pds-comercializagdo com Ciprofloxacina Bayer
(oral, intravenosa e terapéutica sequencial), ordenadas por categorias de frequéncia, sdo listadas
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abaixo. A analise da frequéncia tem em consideracdo os dados da administragdo oral e intravenosa de

ciprofloxacina.
Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a < 1/10.000 deconhecida (ndo
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 pode ser calculada
<1/100 a partir dos dados
disponiveis)
Infeccbes e Superinfec¢des | Colite associada
InfestacBes micoticas a antibidticos
(muito
raramente com
possivel
desfecho fatal)
(ver secgao 4.4)
Doencasdo Eosinofilia Leucopenia Anemia
Sangue edo Anemia hemolitica
Sistema Neutropenia Agranulocitose
Linféatico Leucocitose Pancitopenia
Trombocitope- | (perigo de vida)
nia Depressdo da
Trombocitemia | medula 6ssea
(perigo de vida)
Doencasdo Reacgdo Reac¢do
Sistema alérgica anafilactica
Imunitério Edema alérgico/ | Choque
angioedema anafilactico
(perigo de vida)
(ver secgdo 4.4)
Reacgdo do tipo
doenca do soro
Doencasdo Anorexia Hiperglicemia
Metabolismo e
da Nutricdo
Perturbacdes do Hiperactividade | Confuséo e Reacgdes
Foro psicomotora/ desorientacdo psicoticas (ver
Psiquiétrico agitacdo Reaccdo de seccdo 4.4)
ansiedade
Sonhos
anormais
Depressao
Alucinagdes
Doencasdo Cefaleia Par-e Enxaqueca Neuropatia
Sistema Nervoso Tontura Disestesia Coordenacao periférica (ver
Alteragdes do Hipoestesia alterada seccgdo 4.4)
sono Tremor Perturbac¢des da
Altera¢des do Crises marcha
paladar convulsivas (ver | Alteragdes do
secgdo 4.4) nervo olfactivo
Vertigem Hipertensao
intracraniana
Afeccles Perturbagdes Distorgao visual
Oculares visuais das cores
Afeccbes do Zumbidos
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Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a < 1/10.000 deconhecida (nao
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 pode ser calculada
<1/100 a partir dos dados
disponiveis)
Ouvido edo Perda da
Labirinto audigdo /
Audicdo
comprometida
Cardiopatias Taquicardia Arritmia
ventricular,
prolongamento QT,
torsades de points
%
Vasculopatias Vasodilatacdo Vasculite
Hipotensao
Sincope
Doencas Dispneia
Respiratorias, (incluindo
Toracicasedo condicdo
M ediastino asmatica)
Doencas Nausea Vémitos Pancreatite
Gastrointestinais | Diarreia Dores
gastrointestinais
¢ abdominais
Dispepsia
Flatuléncia
Afeccles Aumento das Compromisso Necrose
Hepatobiliares transaminases hepatico hepaética (muito
Bilirrubina Ictericia raramente pode
aumentada colestatica progredir para
Hepatite faléncia
hepatica com
perigo de vida)
(ver secgdo 4.4)
Afeccbes dos Erupcao Reaccdes de Petéquias
Tecidos Prurido fotossensibili- Eritema
Cuténeose Urticaria dade (ver multiforme
Subcutaneas seccdo 4.4) Eritema nodoso
Sindrome de
Stevens-
Johnson
(potencialmente
com perigo de
vida)
Necrolise
epidérmica
toxica
(potencialmente
com perigo de
vida)
Afeccles Dor Mialgia Fraqueza
M usculosquel é musculoesque- | Artrite muscular
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Classe de Frequentes Pouco Raros Muitoraros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a < 1/10.000 deconhecida (nao
Orgaos <1/10 >1/1.000 a <1/1.000 pode ser calculada
<1/100 a partir dos dados
disponiveis)
ticas, dos 1ética (ex. dor Aumento do Tendinite
Tecidos nas tonus muscular | Ruptura do
Conjuntivosedo extremidades, e caibras tenddo
Osso dor lombar, dor (predominan-
no peito) temente tenddo
Artralgia de Aquiles) (ver
seccao 4.4)
Exacerbacao
dos sintomas de
miastenia gravis
(ver secgdo 4.4)
Doencas Renais Compromisso Faléncia renal
eUrinérias renal Hematuria
Cristaluria (ver
secgdo 4.4)
Nefrite
tubulointersti-
cial
Perturbacdes Astenia Edema
Geraise Febre Suores
Alteracdes no (hiperidrose)
Local de
Administracdo
Exames Aumento da Nivel anomalo
complementares fosfatase de protrombina
dediagnéstico alcalina Amilase
sanguinea aumentada
* Estes acontecimentos foram relatados durante o periodo de pos-comercializagdo e foram

obervados predominatemente entre os doentes com factores de risco aumentados para o
prolongamento QT (ver sec¢ao 4.4).

Doentes pediatricos

A incidéncia de artropatia supramencionada, ¢ referente a dados recolhidos em estudos com adultos.
Nas criangas, a artropatia € notificada como ocorrendo frequentemente (ver sec¢ao 4.4).

4.9 Sobredosagem

Foi relatado que uma sobredosagem de 12 g conduz a sintomas ligeiros de toxicidade. Uma
sobredosagem aguda de 16 g foi relatada como causadora de faléncia renal aguda.

Os sintomas de sobredosagem consistem em tonturas, tremor, cefaleia, fadiga, convulsdes,
alucinagdes, confusdo, desconforto abdominal, compromisso renal e hepatico, bem como cristaluria e
hematuria. Foi relatada toxicidade renal reversivel.

Para além das medidas de emergéncia de rotina, recomenda-se a monitorizagdo da fungdo renal,
incluindo pH e acidez da urina, se necessario, para prevenir cristaltria. Os doentes devem ser
mantidos bem hidratados.

Apenas uma pequena quantidade de ciprofloxacina (< 10%) ¢ eliminada por hemodialise ou dialise
peritoneal.

94



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinédmicas
Grupo farmacoterapéutico: Fluoroquinolonas, codigo ATC: JOIMAO02

Mecanismo de accao:

Como agente antibacteriano do tipo fluoroquinolona, a acgdo bactericida da ciprofloxacina resulta da
inibi¢do de ambas as topoisomerase tipo II (ADN-girase) ¢ topoisomerase IV, as quais sdo necessarias
para a replicagdo, transcrigdo, reparacdo e recombinagdo do ADN bacteriano.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodinamica:

A eficacia depende sobretudo da relagdo entre a concentragdo maxima sérica (C,y) € a concentragao
minima inibitoria (CMI) da ciprofloxacina para um agente patogénico e da relagdo entre a area sob a
curva (AUC) e a CML.

Mecanismo deresisténcia:

A resisténcia a ciprofloxacina in-vitro pode ser adquirida através de um processo multi-etapas por
mutagdes no local alvo na ADN girase e na topoisomerase IV. O grau de resisténcia cruzada
resultante entre a ciprofloxacina e outras fluoroquinolonas ¢ variavel. Mutag¢des unicas podem ndo
resultar em resisténcia clinica, mas muta¢des multiplas resultam, geralmente, em resisténcia clinica a
muitas ou todas as substancias activas dentro da classe.

Mecanismos de resisténcia tais como impermeabilidade e/ou bomba de efluxo da substancia activa
podem ter um efeito variavel na sensibilidade as fluoroquinolonas, a qual depende das propriedades
fisico-quimicas das varias substancias activas dentro da classe ¢ da afinidade dos sistemas de
transporte para cada substincia activa. Todos os mecanismos de resisténcia in-vitro sao
frequentemente observados em isolados clinicos. Os mecanismos de resisténcia que inactivam outros
antibidticos tais como barreiras de permeabilidade (comum na Pseudomonas aeruginosa) e
mecanismos de efluxo, podem afectar a sensibilidade a ciprofloxacina.

Foi notificada resisténcia mediada por plasmideos codificada por genes-qnr.

Espectro de actividade antibacteriana:

As concentragdes criticas separam as estirpes sensiveis das estirpes com sensibilidade intermédia, e
estas ultimas, das estirpes resistentes:

Recomendacgdes EUCAST

Microrganismos Sensivel Resistente
Enterobacteria S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l
Pseudomonas S <£0,5 mg/l R > 1 mg/l
Acinetobacter S <1 mg/l R > 1 mg/l
Saphylococcus spp.' S <1 mg/l R > 1 mg/l
Haemophilus influenzae e S <£0,5 mg/l R > 0,5 mg/l
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae S <£0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitides S <£0,03 mg/l R > 0.06 mg/l
Concentracdes criticas S <0,5 mg/l R > 1 mg/l
relacionadas com ndo-espécies®

1. Staphylococcus spp.-concentragdes criticas para a ciprofloxacina relativas a terapéutica

com doses elevadas.

*  As concentragdes criticas relacionadas com as nao-espécies foram determinadas com base
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M icr or ganismos | Sensivel | Resistente

principalmente nos dados farmacocinéticos/farmacodinamicos e sdo independentes das
distribuigdes da CIM de espécies especificas. Destinam-se a ser usadas apenas para
espécies para as quais ndo tenham sido atribuidas concentracdes criticas especificas da
espécie, e nao naquelas espécies nas quais os testes de sensibilidade nio sdo recomendados.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e ao longo do tempo para espécies

seleccionadas e ¢ desejavel informacdo local sobre a resisténcia, em particular ao tratar infecgdes
graves. Quando necessario, deve procurar-se ajuda de um especialista quando a prevaléncia de
resisténcia local ¢ tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infec¢des é
questionavel.

Agrupamento de espécies relevantes de acordo com a sensibilidade a ciprofloxacina (para espécies
Sreptococcus ver secgdo 4.4)

ESPECIES GERALMENTE SENSIVEIS

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Bacillus anthracis (1)

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
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

Microrganismos anaerobicos
Mobiluncus

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

ESPECIES PARA ASQUAISA RESISTENCIA ADQUIRIDA PODE SER UM
PROBLEMA

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Enterococcus faecalis ($)
Saphylococcus spp. (3)

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
Acinetobacter baumannii*
Burkholderia cepacia”*
Campylobacter spp.™*
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
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Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris*
Providencia spp.
Pseudomonas aer uginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens®

Microrganismos anaerobicos

Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

ORGANISMOSINERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos Gram-positivos aerobicos

Actinomyces
Enteroccus faecium
Listeria monocytogenes

Microrganismos Gram-negativo aerobicos

Senotrophomonas maltophilia

Microrganismos anaerobicos

Excepto como acima listado

Outros microrganismos

Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

*
+

%):
(1):

2):

Foi demonstrada eficacia clinica nas condi¢des clinicas aprovadas para isolados sensiveis.
Taxa de resisténcia > 50% em um ou mais paises da UE

Sensibilidade intermédia natural na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida
Foram efectuados estudos em animais experimentais infectados por inalagdo de esporos de
Bacillus anthracis; estes estudos revelaram que o inicio precoce do antibidtico apos a
exposicao evita a ocorréncia da doenga, se o tratamento for efectuado para a diminuigdo do
numero de esporos no organismo sob a dose infecciosa. O uso recomendado em humanos ¢
baseado primariamente em dados de sensibilidade in-vitro e em dados experimentais
animais, conjuntamente com dados limitados em humanos. Dois meses de duragdo de
tratamento no adulto com ciprofloxacina por via oral, administrada na dose de 500 mg duas
vezes ao dia, ¢ considerado como efectivo na prevencdo da infec¢do por antraz no Homem.
O médico assistente deve considerar os documentos consensuais nacionais e/ou
internacionais sobre o tratamento com antraz.

O S aureus meticilino-resistente expressa muito frequentemente co-resisténcia as
fluoroquinolonas. A taxa de resisténcia a meticilina € cerca de 20 a 50% de entre todas as
espécies estafilocdcicas e € normalmente mais elevada em isolados nosocomiais.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s a administracdo oral de doses unicas de comprimidos de ciprofloxacina de 250 mg, 500 mg e
750 mg, a ciprofloxacina ¢ rapida e extensamente absorvida, principalmente ao nivel do intestino
delgado, atingindo as concentragdes séricas maximas ao fim de 1-2 horas mais tarde.

Doses unicas de 100-750 mg produzem concentragdes sé€ricas maximas (C,,,x) dependentes da dose
entre 0,56 e 3,7 mg/l. As concentragdes séricas aumentam proporcionalmente com a dose até

1000 mg.

A biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 70-80%.

Demonstrou-se que uma dose oral de 500 mg administrada a cada 12 horas, produz uma area sob a
curva das concentragdes séricas e tempo (AUC) equivalente aquela produzida por uma perfusao
intravenosa de 400 mg de ciprofloxacina administrada durante 60 minutos a cada 12 horas.
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Distribuicdo

A ligacdo da ciprofloxacina as proteinas ¢ baixa (20-30%). A ciprofloxacina esta presente no plasma,
predominantemente sob a forma nao-ionizada e tem um amplo volume de distribui¢do no estado
estacionario de 2-3 1/kg de peso corporal. A ciprofloxacina atinge elevadas concentra¢des em varios
tecidos tais como pulmdes (fluido epitelial, macrofagos alveolares, tecidos de biopsia), seios
perinasais, lesdes inflamatorias (fluido de vesiculas provocadas por cantarida), e tracto urogenital
(urina, prostata, endométrio) onde sdo atingidas concentragdes totais excedendo as concentragdes
plasmaticas.

Metabolismo

Foram referidas baixas concentragdes de quatro metabolitos, os quais foram identificados como:
desetilenociprofloxacina (M 1), sulfociprofloxacina (M 2), oxociprofloxacina (M 3) e
formilciprofloxacina (M 4). Os metabolitos evidenciam uma actividade antimicrobiana in-vitro, mas
em menor grau que o composto original.

A ciprofloxacina ¢ conhecida como sendo um inibidor moderado das iso-enzimas CYP 450 1A2.

Eliminacéo
A ciprofloxacina ¢ excretada na sua maior parte inalterada tanto por via renal como, em menor

extensdo, através das fezes. A semi-vida de eliminacdo sérica em individuos com func¢édo renal normal
¢ aproximadamente 4-7 horas.

Excrecdo de ciprofloxacina (% da dose)

Administracdo oral

Urina Fezes
Ciprofloxacina 447 25,0
Metabolitos (M;-M,) 11,3 7,5

A depuragdo renal situa-se entre 180-300 ml/Kg/h e a depuracdo corporal total entre 480-
600 ml/Kg/h. A ciprofloxacina sofre filtragdo glomerular e secrec¢do tubular. A fungio renal
gravemente comprometida leva a semi-vidas aumentadas de ciprofloxacina até 12h.

A depuragdo ndo-renal da ciprofloxacina é principalmente devida a secregdo trans-intestinal activa e
metabolismo. 1% da dose ¢ excretada por via biliar. A ciprofloxacina esta presente na bilis em

concentragdes elevadas.

Doentes pediatricos

Os dados de farmacocinética nos doentes pediatricos sdo limitados.

Num estudo realizado em criangas, a C,, € a AUC ndo foram dependentes da idade (acima de um ano
de idade). Nao se observou aumento consideravel na C,,, ¢ na AUC apds administra¢do repetida
(10 mg/Kg/trés vezes ao dia).

Em 10 criangas com sepsia grave, a Cy,, foi de 6,1 mg/1 (intervalo 4,6-8,3 mg/l) apos uma perfusio
intravenosa de 1 h de 10 mg/kg em criangas com menos de 1 ano de idade em comparagdo com

7,2 mg/1 (intervalo 4,7-11,8 mg/1) para criangas de idade entre 1 e 5 anos. Os valores da AUC foram
de 17,4 mg*h/I (intervalo 11,8-32,0 mg*h/1) e 16,5 mg*h/I (intervalo 11,0-23,8 mg*h/l) nos
respectivos grupos etarios.

Estes valores situam-se no intervalo descrito para adultos com as doses terapéuticas. Com base na
analise farmacocinética da populagdo de doentes pediatricos com varias infecg¢des, a semi-vida média
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prevista para criangas ¢ de aprox. 4-5 horas ¢ a biodisponibilidade da suspensdo oral varia entre 50 ¢
80%.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados nao-clinicos ndo revelaram perigo particular para o Homem tendo em conta estudos
convencionais de toxicidade de dose unica, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico ou
toxicidade reprodutiva.

Tal como outras quinolonas, a ciprofloxacina ¢ fototoxica em animais expostos a niveis clinicamente
relevantes. Os dados de fotomutagenicidade/fotocarcinogenicidade demonstraram um baixo efeito
fotomutagénico ou fototumorigénico da ciprofloxacina in-vitro e em experiéncias animais. Este efeito
foi comparavel ao de outros inibidores da girase.

Tolerabilidade articular:

Como relatado para outros inibidores da girase, a ciprofloxacina provoca lesdo das grandes
articulagdes de suporte de peso em animais imaturos. A extensdo da lesdo da cartilagem varia em
funcdo da idade, espécie e dose; a lesdo pode ser reduzida, retirando o peso sobre as articulagdes. Os
estudos efectuados em animais adultos (rato, cdo) ndo revelaram evidéncia de lesdes a nivel das
cartilagens. Num estudo com caes beagle jovens, a ciprofloxacina, em doses terapéuticas, causou
alteracdes articulares graves apos duas semanas de tratamento, as quais ainda podiam ser observadas
ao fim de 5 meses.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucles especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contelido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente. ]

{Nome ¢ enderego}
<{tel}>
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<{fax}>
<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente. |

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente. |

10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO
(MM/YYYY}

[A ser completado nacionalmente. |
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Bayer e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg suspensdo oral em saquetas unidose
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensdo oral (em saquetas unidose)

[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indicacbesterapéuticas

A Ciprofloxacina Bayer 250 mg suspensdo oral em saquetas unidose esta indicada para o tratamento
das seguintes infecg¢des (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1). Deve ser dada especial atencdo a informagdo

disponivel sobre resisténcia a ciprofloxacina antes de iniciar a terapia.

Devem ser consideradas as orientagdes oficiais quanto ao uso adequado de agentes antibacterianos.

Adultos
. Infecgdes do tracto respiratorio inferior devidas a bactérias Gram-negativo
- exacerbagOes de doenga pulmonar obstrutiva cronica
- infecgOes bronco-pulmonares na fibrose quistica ou na bronquiectasia
- pneumonia
. Otite média supurativa crénica
. Exacerbag¢do aguda de sinusite cronica especialmente se for causada por bactérias

Gram-negativo

. Infeccdes do tracto urinario
. Uretrite gonocoécica e cervicite
o Orqui-epididimite incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

o Doenga inflamatoria pélvica incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae

Quando se suspeite ou saiba que as infec¢des do tracto genital supramencionadas sdo devidas a
Neisseria gonorrhoeae, ¢ particularmente importante obter informagao local sobre a prevaléncia de
resisténcia a ciprofloxacina e confirmar a sensibilidade com base em analises laboratorais.

. Infecgdes do tracto gastrointestinal (ex. diarreia do viajante)
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. Infecgdes intra-abdominais

. Infecgbes da pele e tecidos moles causadas por bactérias Gram-negativo
o Otite externa maligna

. Infecgdes dos ossos e articulagdes

. Tratamento de infecgdes em doentes neutropénicos

. Profilaxia de infecgdes em doentes neutropénicos

o Profilaxia de infec¢bes invasivas por Neisseria meningitidis

Criancas e adol escentes

Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

o Infecgdes bronco-pulmonares na fibrose quistica causadas por Pseudomonas aeruginosa
o Infecgdes complicadas do tracto urinario e pielonefrite
. Antraz por inalagdo (profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo)

A ciprofloxacina também pode ser utilizada no tratamento de infec¢des graves em criangas e
adolescentes, quando tal se considerar necessario.

O tratamento deve ser iniciado apenas por médicos com experiéncia no tratamento de fibrose
quistica e/ou infecgOes graves em criangas ¢ adolescentes (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

A dosagem ¢ determinada pela indicagdo, pela gravidade e local da infecgdo, pela sensibilidade do(s)
organismo(s) causador(es) a ciprofloxacina, pela fungdo renal do doente e, nas criangas e
adolescentes, pelo peso corporal.
A durac¢do do tratamento depende da gravidade da doenga e da evolugao clinica e bacteriologica.
O tratamento de infecgdes causadas por determinadas bactérias (ex. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter ou Staphylococci) pode requerer doses mais elevadas de ciprofloxacina e
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados.

O tratamento de algumas infecgdes (ex. doenga inflamatodria pélvica, infecgdes intra-abdominais,
infec¢des em doentes neutropénicos e infecgdes de ossos e articulagdes) pode requerer
co-administra¢do com outros agentes antibacterianos adequados, dependendo dos agentes patogénicos

envolvidos.
Adultos
I ndicacdes Dosediariaem mg Duracéo total do tratamento

(incluindo potencialmente
tratamento inicial parentérico
com ciprofloxacina)

Infecgbes do tracto respiratdrio inferior 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias
até 750 mg duas vezes ao
dia
Infec¢bes do tracto Exacerbagdo aguda | 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias

respiratorio superior

de sinusite cronica

até 750 mg duas vezes ao
dia
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I ndicacdes

Dosediariaem mg

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

Otite média
supurativa cronica

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

7 a 14 dias

Otite externa

750 mg duas vezes ao dia

28 dias até 3 meses

maligna
Infecgbes do tracto Cistite ndo 250 mg duas vezes ao dia 3 dias
urinario complicada até 500 mg duas vezes ao

dia

Nas mulheres pré-menopausicas pode ser usada uma dose
unica de 500 mg

Cistite complicada,
Pielonefrite ndo

500 mg duas vezes ao dia

7 dias

complicada
Pielonefrite 500 mg duas vezes ao dia | pelo menos 10 dias, podendo ser
complicada até 750 mg duas vezes ao | continuado para além de 21 dias
dia em algumas circunstancias
especificas (tais como abcessos)
Prostatite 500 mg duas vezes ao dia | 2 a 4 semanas (aguda) até 4 a 6

até 750 mg duas vezes ao

semanas (cronica)

dia
Infecgbes do tracto Uretrite gonococica | 500 mg como uma dose 1 dia (dose tnica)
genital e cervicite Unica
Orqui-epididimite ¢ | 500 mg duas vezes ao dia pelo menos 14 dias
doengas até 750 mg duas vezes ao
inflamatorias dia
pélvicas
Infecgbes do tracto Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 1 dia
gastrointestinal e por agentes
infeccoes patogénicos
intra-abdominais bacterianos
incluindo Shigella
Spp. que ndo
Shigella
dysenteriaetipo 1 e
tratamento
empirico da
diarreia grave do
viajante
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 5 dias
por Shigella
dysenteriae tipo 1
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao dia 3 dias
por Vibrio cholerae
Febre tifoide 500 mg duas vezes ao dia 7 dias
Infecgbes 500 mg duas vezes ao dia 5 a 14 dias
intra-abdominais até 750 mg duas vezes ao
por bactérias dia
Gram-negativo
Infecgbes da pele e tecidos moles 500 mg duas vezes ao dia 7 a 14 dias

até 750 mg duas vezes ao
dia
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I ndicacdes

Dosediariaem mg

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

InfecgOes Osseas e articulares

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

max. de 3 meses

Tratamento de infecgdes ou profilaxia de
infec¢des em doentes neutropénicos

A ciprofloxacina deve ser co-administrada
com agente(s) antibacteriano(s) adequado(s)
de acordo com as orientagOes oficiais.

500 mg duas vezes ao dia
até 750 mg duas vezes ao
dia

A terapia deve ser continuada
durante todo o periodo de
neutropenia

Profilaxia de infecgOes invasivas por
Neisseria meningitidis

500 mg como uma dose
unica

1 dia (dose tnica)

Profilaxia e tratamento curativo de antraz
poOs-exposi¢do por inalagdo para pessoas
aptas a receber o tratamento por via oral
quando clinicamente apropriado.

A administracdo do fAirmaco deve ser iniciada
tao cedo quanto o possivel apds a suspeita ou
confirmac¢do da exposicéo.

500 mg duas vezes ao dia

60 dias desde a confirmacdo da
exposi¢do ao Bacillus anthracis

Criancas e adol escentes

I ndicactes

Dosediariaem mg

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

tratamento curativo
de antraz pos-
exposicao por
inalacdo para
pessoas aptas a
receber o tratamento
por via oral quando
clinicamente
apropriado.

A administracdo do
medicamento deve
ser iniciada tdo cedo
quanto o possivel
apoés suspeita ou
confirmacao de
exposicao.

Fibrose quistica 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com 10 a 14 dias
um maximo de 750 mg por dose.

Infecgbes 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 10 a 21 dias

complicadas do 20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com

tracto urinario e um maximo de 750 mg por dose.

pielonefrite

Profilaxia e 10 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia até 60 dias desde a

15 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com
um maximo de 500 mg por dose

confirmacdo da
exposi¢do ao Bacillus
anthracis

Outras infecgoes
graves

20 mg/Kg peso corporal duas vezes ao dia com
um maximo de 750 mg por dose.

De acordo com o tipo de
infecgdo
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Doentes idosos

Os doentes idosos devem receber uma dose seleccionada de acordo com a gravidade da infecgdo e
com a taxa de depuracdo da creatinina do doente.

Compromisso renal e hepatico

Doses iniciais ¢ de manutenc¢do recomendadas para doentes com compromisso da fungéo renal:

Taxa de Depuracdo da Creatinina  Creatinina Sérica Dose Oral
[mI/min/1,73m?] [umol/l] [mg]

> 60 <124 Ver Posologia Usual

30-60 124 to 168 250-500 mg a cada
12 h

<30 > 169 250-500 mg a cada
24 h

Doentes em hemodiélise > 169 250-500 mg a cada
24 h (ap6s dialise)

Doentes em dialise peritoneal > 169 250-500 mg a cada
24 h

Em doentes com compromisso da fungdo hepatica nao € necessario ajuste da dose.
A posologia em criangas com compromisso da func¢do renal e/ou hepatica ndo foi estudada.

Modo de administracao

A suspensdo oral em saquetas unidose pode ser tomada independentemente da hora das refei¢des.

Se for tomada com o estdmago vazio, a substancia activa ¢ absorvida mais rapidamente. A
ciprofloxacina ndo deve ser tomada com produtos lacteos (ex. leite, iogurte) ou com sumos de fruta
suplementados com minerais (ex. sumo de laranja suplementado com calcio) (ver secgdo 4.5).

Em casos graves ou se o doente ndo puder tomar a suspensdo oral (ex. doentes sob nutri¢do entérica),
recomenda-se iniciar a terapia com ciprofloxacina intravenosa até ser possivel mudar para

administracao oral.

5.1 Contra-indicagtes

o Hipersensibilidade a substancia activa, a outras quinolonas ou a qualquer dos excipientes (ver
seccao 6.1).
. Administracdo concomitante de ciprofloxacina e tizanidina (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

I nfeccBes graves e infecges mistas com agentes patogéni cos Gram-positivos e anaer 6bicos

A ciprofloxacina em monoterapia ndo ¢ adequada para tratamento de infecgdes graves e infecgdes que
possam ser devidas a agentes patogénicos Gram-positivos ou anaerdbicos. Nessas infeccdes, a
ciprofloxacina tem de ser co-administrada com outros agentes antibacterianos apropriados.

I nfecgBes estreptococicas (incluindo Streptococcus pneumoni ae)
Nao se recomenda a ciprofloxacina para o tratamento de infecgdes estreptococicas devidas a eficacia
inadequada.
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I nfecces do tracto genital

Orqui-epididimite e doengas inflamatorias pélvicas podem ser causadas por Neisseria gonorrhoeae
resistente a fluoroquinolonas. A ciprofloxacina deve ser co-administrada com outro agente
antibacteriano apropriado, a ndo ser que se possa excluir a Neisseria gonorrhoeae resistente a
ciprofloxacina. Se ndo ocorrer melhoria clinica ap6s 3 dias de tratamento, a terapéutica deve ser
reconsiderada.

I nfeccdes intra-abdominais
Ha dados limitados sobre a eficacia de ciprofloxacina no tratamento de infecgdes intra-abdominais
pos-cirargicas.

Diarreia do vigjante
A escolha de ciprofloxacina deve ter em linha de conta informacéo sobre resisténcia a ciprofloxacina
em agentes patogénicos relevantes, nos paises visitados.

| nfeccBes dos 0ssos e articulacdes
A ciprofloxacina deve ser usada em combinagdo com outros agentes antimicrobianos, dependendo
dos resultados da documentagdo microbioldgica.

Antraz por inalacdo

A utilizagdo no Homem ¢ baseada nos dados de sensibilidade in-vitro e nos dados experimentais em
animais conjuntamente com dados limitados em humanos. Os clinicos devem seguir os documentos
consensuais nacionais e/ou internacionais, referentes ao tratamento do antraz.

Criancas e adolescentes

A utilizacdo de ciprofloxacina em criangas ¢ adolescentes deve seguir as orientag¢des oficiais. O
tratamento com ciprofloxacina apenas deve ser iniciado por médicos com experiéncia no tratamento
de fibrose quistica e/ou infecgdes graves em criangas e adolescentes.

Foi demonstrado que a ciprofloxacina provoca artropatia nas articulagdes de suporte de peso em
animais imaturos. Dados de seguranca de um estudo aleatorio, duplamente cego, sobre o uso de
ciprofloxacina em criangas (ciprofloxacina: n=335; idade média = 6,3 anos; comparadores: n=349,
idade média = 6,2 anos; intervalo de idades = 1 a 17 anos) revelou, no Dia +42, uma incidéncia de
artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco (diferenciada a partir de sinais e sintomas
clinicos relacionados com as articula¢des) de 7,2% e 4,6%. A incidéncia de artropatia relacionada
com o farmaco apds 1 ano de follow-up foi de 9,0% e 5,7%, respectivamente. O aumento, ao longo do
tempo, de casos de artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco nao foi estatisticamente
significativo entre os grupos. O tratamento deve ser iniciado somente apds uma criteriosa avaliagdo
beneficio/risco, devido a possiveis efeitos adversos associados as articulagdes e/ou tecidos adjacentes.

InfecgBes bronco-pulmonares na fibrose quistica
Os ensaios clinicos incluiram criangas ¢ adolescentes entre os 5-17 anos. A experiéncia no tratamento
de criangas entre 1 e 5 anos de idade é mais limitada.

Infecgbes complicadas do tracto urinario e pielonefrite

Deve considerar-se o tratamento com ciprofloxacina de infecgdes do tracto urinario quando outros
tratamentos ndo possam ser usados, ¢ deve ser fundamentado em resultados da documentacéo
microbiologica.

Os ensaios clinicos incluiram criangas e adolescentes entre os 1-17 anos.

Outras infeccBes graves especificas

Outras infecgOes graves de acordo com as orientagdes oficiais, ou ap6s cuidadosa avaliagdo do
beneficio-risco quando outros tratamentos ndo possam ser usados, ou apds falha da terapéutica
convencional ¢ quando a documentac¢do microbioldgica possa justificar a utiliza¢do de ciprofloxacina.
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A utilizacdo de ciprofloxacina para outras infec¢des graves especificas que ndo as supramencionadas
ndo foi avaliada em ensaios clinicos e a experiéncia clinica é limitada. Consequentemente, aconselha-
se precauc¢do no tratamento de doentes com estas infecgdes.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reac¢des alérgicas ou de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e reacgdes
anafilactoides, apds uma dose Unica (ver secgdo 4.8) ¢ podem ser ameagadoras da vida. Se tais
reac¢des ocorrerem, a ciprofloxacina deve ser descontinuada e é requerido um tratamento médico
adequado

Sistema Muscul osquel ético

A ciprofloxacina nao deve, de uma forma geral, ser utilizada em doentes com antecedentes de
doenga/alteragdo dos tenddes relacionada com o tratamento com quinolonas. Ainda assim, em
circunstancias muito raras, apds documentagdo microbioldgica do organismo causador ¢ avalia¢do da
relagdo risco/beneficio, a ciprofloxacina pode ser prescrita a estes doentes para o tratamento de
determinadas infec¢des graves, particularmente no caso de falha da terapéutica padrdo ou resisténcia
bacteriana, quando os dados microbioldgicos possam justificar a utilizagdo de ciprofloxacina.

Pode ocorrer tendinite e ruptura dos tenddes (especialmente do tenddo de Aquiles), por vezes
bilateral, com ciprofloxacina, logo nas primeiras 48 horas de tratamento. O risco de tendinopatia pode
ser aumentado em doentes idosos ou em doentes sob terapia concomitante com corticosterdides (ver
sec¢do 4.8).

Se surgir qualquer sinal de tendinite (ex. edema doloroso, inflamag@o), o tratamento com
ciprofloxacina deve ser interrompido. Deve ter-se o cuidado de manter o membro afectado em
repouso.

A ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com miastenia gravis (ver secc¢do 4.8).

Fotossensibilidade

A ciprofloxacina demonstrou causar reacgdes de fotossensibilidade. Os doentes a tomar
ciprofloxacina devem ser aconselhados a evitar a exposi¢do directa a luz solar excessiva ou radiagdo
UV durante o tratamento (ver secgdo 4.8).

Sistema Nervoso Central

Sabe-se que as quinolonas desencadeiam convulsdes ou diminuem o limiar das convulsdes. A
ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com perturbagdes do SNC que possam
ter predisposi¢do para convulsdes. Caso ocorram convulsdes, a ciprofloxacina deve ser interrompida
(ver seccdo 4.8). Podem ocorrer reacgdes psiquiatricas apos a primeira administragao de
ciprofloxacina. Em casos raros, a depressdo ou psicose podem progredir para comportamentos auto-
destrutivos. Nestes casos, a ciprofloxacina deve ser interrompida.

Foram relatados casos de polineuropatia (baseado em sintomas neuroldgicos tais como dor,
queimadura, perturbagdes sensoriais ou fraqueza muscular, isolados ou em combinagdo) em doentes a
receberem ciprofloxacina. A ciprofloxacina deve ser discontinuada em doentes que experienciem
sintomas de neuropatia, incluindo dor, queimadura, formigueiro, entorpecimento, e/ou fraqueza, de
forma a prevenir o desenvolvimento de uma situagao irreversivel (ver secgo 4.8).

Perturbagdes cardiacas
Uma vez que a ciprofloxacina esta associada com casos de prolongamento QT (ver secgdo 4.8), deve
exercer-se precaucdo aquando do tratamento de doentes em risco para arritmia torsades de points.

Sistema Gastrointestinal

A ocorréncia de diarreia grave e persistente durante ou ap6s o tratamento (incluindo varias semanas
apos o tratamento) pode indicar uma colite associada a antibioticos (com perigo de vida e possivel
desfecho fatal), requerendo tratamento imediato (ver secc¢do 4.8). Em tais casos, a ciprofloxacina deve
ser imediatamente interrompida e iniciar-se uma terapéutica adequada. Os medicamentos anti-
peristalticos estdo contra-indicados nesta situagao.
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Sstemas renal eurinario

Foi notificada cristaluria relacionada com a utilizagdo de ciprofloxacina (ver secc¢do 4.8). Os doentes
a receberem ciprofloxacina devem ser bem hidratados e deve-se evitar a excessiva alcalinidade da
urina.

Sistema hepatobiliar

Foram notificados casos de necrose hepatica e faléncia hepatica com perigo de vida, com
ciprofloxacina (ver sec¢do 4.8). Na eventualidade de quaisquer sinais e sintomas de doenga hepatica
(tais como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou dor abdominal), o tratamento deve ser
interrompido.

Deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogensase

Foram relatadas reac¢des hemoliticas com ciprofloxacina em doentes com deficiéncia em glucose-6-
fosfato desidrogenase. A utilizagdo de ciprofloxacina deve ser evitada nestes doentes a ndo ser que o
potencial beneficio seja superior ao possivel risco. Neste caso, a potencial ocorréncia de hemolise
deve ser monitorizada.

Resisténcia

Durante ou ap6s o tratamento com ciprofloxacina, as bactérias que demonstram resisténcia a
ciprofloxacina podem ser isoladas, com ou sem uma superinfec¢do clinicamente aparente. Pode
existir um risco particular de seleccionar bactérias resistentes a ciprofloxacina durante tratamentos de
longa duragdo e aquando do tratamento de infecgdes nosocomiais e/ou infec¢des causadas por
espécies de Saphylococcus e Pseudomonas.

Citocromo P450

A ciprofloxacina inibe 0 CYP1A2, pelo que pode aumentar as concentragdes séricas de substancias
metabolizadas por esta enzima, administradas concomitantemente (ex. teofilina, clozapina, ropinirol,
tizanidina). A co-administragdo de ciprofloxacina e tizanidina esta contra-indicada. Assim, os doentes
que estejam a tomar estas substancias concomitantemente com ciprofloxacina devem ser
monitorizados de perto para detecgdo de sinais clinicos de sobredosagem, ¢ pode ser necessario
proceder a determinagdo das concentragdes séricas (ex. de teofilina) (ver sec¢do 4.5).

Metotrexato
A utiliza¢do concomitante de ciprofloxacina com metotrexato ndo ¢ recomendada (ver seccdo 4.5).

Interaccdo com testes

A actividade in-vitro da ciprofloxacina contra o Mycobacterium tuberculosis pode originar resultados
laboratoriais bacteriologicos falsos negativos em amostras de doentes correntemente a tomarem
ciprofloxacina.

5.1 InteraccGes medicamentosas e outras formas de inter accéo

Efeitos de outros produtos na ciprofloxacina:

Formacdo de Complexos Quelantes

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina (oral) e farmacos contendo catides multivalentes e
suplementos minerais (ex: calcio, magnésio, aluminio, ferro), ligandos de fosfato polimérico (ex:
sevelamer), sucralfato ou antiacidos, e de farmacos altamente tamponados (ex. comprimidos de
didanosina) contendo magnésio, aluminio ou calcio, reduz a absor¢ado de ciprofloxacina.
Consequentemente, a ciprofloxacina deve ser administrada 1-2 horas antes ou, pelo menos, 4 horas
depois destas preparacdes. Esta restri¢do nao se aplica aos antiacidos pertencentes a classe dos
bloqueadores dos receptores H2.
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Alimentos e Produtos Lacteos

O célcio dietético, como parte integrante de uma refeicdo normal, ndo afecta significativamente a
absorc¢do. No entanto, a administra¢do concomitante de apenas produtos lacteos ou bebidas
suplementadas com minerais (ex. leite, iogurte, sumo de laranja suplementado com calcio) com
ciprofloxacina deve ser evitada, uma vez que a absor¢ao da ciprofloxacina pode ser reduzida.

Probenecide

O probenecide interfere com a secregdo renal de ciprofloxacina. A co-administragdo de probenecide e
ciprofloxacina aumenta as concentragdes séricas de ciprofloxacina.

Efeitos da ciprofl oxacina noutr os medicamentos:

Tizanidina

A tizanidina ndo deve ser administrada conjuntamente com a ciprofloxacina (ver sec¢do 4.3). Num
estudo clinico com individuos saudaveis ocorreu um aumento na concentracdo sérica tizanidina
(aumento da C,,,: 7 vezes, intervalo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes, intervalo: 6 a 24
vezes) quando administrada concomitantemente com ciprofloxacina. A concentragdo sérica
aumentada de tizanidina esta associada com um efeito hipotensivo potenciado e sedativo.

Metotrexato

O transporte tubular renal de metotrexato pode ser inibido pela administragcdo concomitante de
ciprofloxacina, levando, potencialmente, a niveis plasmaticos aumentados de metotrexato e risco
aumentado de reac¢des toxicas associadas ao metotrexato. O uso concomitante nao é recomendado
(ver secgdo 4.4).

Teofilina

A administra¢do concomitante de ciprofloxacina e teofilina pode provocar um aumento indesejavel na
concentragdo sérica de teofilina. Tal pode conduzir a efeitos secundarios induzidos pela teofilina, que
podem raramente por a vida em perigo ou serem fatais. Durante o uso concomitante, as concentragdes
séricas de teofilina devem ser monitorizadas ¢ a dose de teofilina reduzida como necessario (ver
secgdo 4.4).

QOutros derivados das xantinas

Aquando da administragdo concomitante de ciprofloxacina e cafeina ou pentoxifilina (oxpentifilina),
foram notificadas concentragdes séricas elevadas destes derivados das xantinas.

Fenitoina

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina e fenitoina pode resultar em niveis séricos de fenitoina
aumentados ou reduzidos, pelo que se recomenda a monitorizagdo dos farmacos.

Anticoagulantes orais

A administrac¢do simultanea de ciprofloxacina com varfarina pode aumentar os seus efeitos
anticoagulantes. Foi notificado um ntimero elevado de casos de aumento da actividade anticoagulante
oral em doentes a receberem agentes antibacterianos, incluindo fluoroquinolonas. O risco pode variar
com a infec¢do subjacente, idade e estado geral do doente, pelo que a contribui¢do das
fluoroquinolonas para o aumento no INR (indice normalizado internacional) é dificil de avaliar.
Recomenda-se que o INR seja frequentemente monitorizado durante e imediatamente apos a
co-administracdo de ciprofloxacina com um agente anticoagulante oral.
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Ropinirol

Foi evidenciado num estudo clinico que a utilizagdo concomitante de ropinirol com ciprofloxacina,
um inibidor moderado da isoenzima CYP450 12, resulta num aumento da C,,,, ¢ AUC do ropinirol
em 60% e 84%, respectivamente. E recomendado proceder a monitorizagdo dos efeitos secundarios
relacionados com o ropinirol € ao ajuste adequado da dose, durante e imediatamente apos a
co-administracdo com ciprofloxacina (ver seccdo 4.4).

Clozapina

Apds a administragdo concomitante de 250 mg de ciprofloxacina com clozapina durante 7 dias, as
concentragdes séricas de clozapina e N-desmetilclozapina aumentaram em 29% e 31%,
respectivamente. Aconselha-se vigilancia clinica e ajuste adequado da dose da clozapina durante ¢
imediatamente apos a co-administragdo com ciprofloxacina (ver secgdo 4.4).

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a administragdo de ciprofloxacina a mulheres gravidas ndo indicam
malformagdes ou toxicidade da ciprofloxacina no feto/recém-nascido. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos, directos ou indirectos, no que respeita a toxicidade reprodutiva. Em animais
juvenis e pré-natais, expostos a quinolonas, foram observados efeitos na cartilagem imatura, pelo que
ndo pode ser excluido que o medicamento possa provocar lesdes nas cartilagens articulares no
organismo humano imaturo / feto (ver secgdo 5.3).
