RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ciproxina 250 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de ciprofloxacina (na forma de cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimido redondo, esbranquigado a ligeiramente amarelado, com marcagao “CIP ranhura 250” numa
face e a cruz Bayer na outra face.

Os comprimidos podem ser divididos em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Os comprimidos revestidos por pelicula de Ciproxina 250 mg estdo indicados para o tratamento das
seguintes infe¢des (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1). Deve ser dada especial atengdo a informagdo disponivel sobre a
resisténcia a ciprofloxacina antes de iniciar a terap€utica.

Devem ser consideradas as normas de orientacdo oficiais sobre a utilizacdo adequada de agentes
antibacterianos.

Adultos
o InfecGes das vias respiratorias inferiores causadas por bactérias Gram-negativo
- exacerbag0es da doenga pulmonar obstrutiva cronica. Na exacerbacdo da doenga pulmonar
obstrutiva cronica, a ciprofloxacina deve ser utilizada apenas quando se considera inadequado
utilizar outros agentes antibacterianos habitualmente recomendados para o tratamento destas
infecoes.
- infegdes bronco-pulmonares na fibrose quistica ou na bronquectasia
- pneumonia
e Otite média purulenta cronica
e Exacerbacgdo aguda de sinusite cronica especialmente se for causada por bactérias Gram-negativo
e Infecdes do trato urinario
- Cistite aguda ndo complicada. Na cistite aguda ndo complicada, a ciprofloxacina deve ser
utilizada apenas quando for considerado inadequado utilizar outros agentes antibacterianos
habitualmente recomendados para o tratamento destas infecdes.



- Piclonefrite aguda

- Infecdes complicadas do trato urinario

- prostatite bacteriana

Infegdes do trato genital

- uretrite gonococica e cervicite causadas por Neisseria gonorrhoeae sensivel

- epididimorquite, incluindo situagdes causadas por Neisseria gonorrhoeae sensivel
- doengca inflamatoria pélvica, incluindo situagdes causadas por Neisseria gonorrhoeae sensivel
Infecdes do trato gastrointestinal (p.e. diarreia do viajante)

Infec¢des intra-abdominais

Infecdes cutaneas e dos tecidos moles causadas por bactérias Gram-negativo

Otite externa maligna

Infecdes Osseas e articulares

Profilaxia de infe¢des invasivas por Neisseria meningitidis

Antraz por inalacao (profilaxia pds-exposicao e tratamento curativo)

A ciprofloxacina pode ser utilizada no tratamento de doentes neutropénicos com febre que se suspeita ser
causada por uma infecao bacteriana.

Criancas e adolescentes

e Infe¢Ges bronco-pulmonares causadas por Pseudomonas aeruginosa em doentes com fibrose quistica
e Infe¢es complicadas do trato urinario e pielonefrite aguda

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

A ciprofloxacina também pode ser utilizada no tratamento de infecdes 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 infe¢des graves em criangas e adolescentes (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A posologia ¢ determinada pela indicagdo, pela gravidade e local da infegdo, pela sensibilidade a

ciprofloxacina do(s) organismo(s) causador(es), pela fungdo renal do doente e, em criangas e
adolescentes, pelo peso corporal.

A durag@o do tratamento depende da gravidade da doenga e da evolucdo clinica e bacteriologica.

O tratamento de infe¢des causadas por determinadas bactérias (p.e. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter ou Staphylococci) pode requerer doses mais elevadas de ciprofloxacina e a administragdo
concomitante com outros agentes antibacterianos adequados.

O tratamento de algumas infe¢des (p.e. doenga inflamatoéria pélvica, infegdes intra-abdominais, infegdes
em doentes neutropénicos e infe¢des Osseas e articulares) pode requerer a administragdo concomitante
com outros agentes antibacterianos adequados, dependendo dos agentes patogénicos envolvidos.

Adultos



Indicacoes

Dose didria em mg

Duracio total do tratamento
(incluindo potencial
tratamento inicial
parentérico com

ciprofloxacina)

Infegdes das vias respiratorias 500 mg duas vezes ao | 7 a 14 dias
inferiores dia até 750 mg duas

vezes ao dia
Infegdes das Exacerbagdo aguda | 500 mg duas vezes ao | 7 a 14 dias
vias de sinusite cronica | dia até 750 mg duas
respiratorias vezes ao dia
superiores Otite média 500 mg duas vezes ao | 7 a 14 dias

purulenta cronica

dia até 750 mg duas
vezes ao dia

Otite externa

750 mg duas vezes ao

28 dias até 3 meses

maligna dia
Infegdes do Cistite aguda nao 250 mg duas vezes a0 | 3 dias
trato urinario complicada dia até¢ 500 mg duas

(ver secgao
4.4)

vezes ao dia

Em mulheres em pré-menopausa pode ser usada uma

dose tnica de 500 mg

Cistite complicada,
Pielonefrite aguda

500 mg duas vezes ao
dia

7 dias

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

vezes ao dia

Infegoes do
trato genital

Uretrite gonococica
e cervicite devido a
suscetibilidade a

500 mg como uma
dose unica

1 dia (dose Unica)

Neisseria

gonorrhoeae

Epididimorquite e 500 mg duas vezes a0 | Pelo menos 14 dias
doengas dia até 750 mg duas

inflamatorias vezes ao dia

pélvicas incluindo
casos devido a
suscetibilidade a
Neisseria
gonorrhoeae

Infecoes do
trato
gastrointestina
1 e infegdes
intra-abdomin

Diarreia causada
por agentes
patogénicos
bacterianos
incluindo Shigella

500 mg duas vezes ao
dia

1 dia




Indicacoes Dose didria em mg Duracao total do tratamento
(incluindo potencial
tratamento inicial
parentérico com
ciprofloxacina)

ais Spp. que nao

Shigella
dysenteriae tipo 1 e
tratamento
empirico da
diarreia do viajante
grave
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao | 5 dias
por Shigella dia
dysenteriae tipo 1
Diarreia causada 500 mg duas vezes ao | 3 dias
por Vibrio cholerae | dia
Febre tifoide 500 mg duas vezes ao | 7 dias
dia
Infegoes 500 mg duas vezes ao | 5 a 14 dias
intra-abdominais dia até 750 mg duas
causadas por vezes ao dia
bactérias
Gram-negativo
Infe¢des cutaneas e dos tecidos 500 mg duas vezes ao | 7 a 14 dias

moles causadas por bactérias Gram-
negativo

dia até 750 mg duas
vezes ao dia

Infegdes Osseas e articulares

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

Max. de 3 meses

Doentes neutropénicos com febre que
se suspeita ser causada por uma
infecdo bacteriana. A ciprofloxacina
deve ser administrada
concomitantemente com outros
agente(s) antibacteriano(s)
adequado(s) de acordo com as
normas de orientagdo oficiais.

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

A terapéutica deve ser mantida
durante todo o periodo de
neutropenia

Profilaxia de infe¢Oes invasivas
causadas por Neisseria meningitidis

500 mg como uma
dose unica

1 dia (dose tnica)

Profilaxia e tratamento curativo de
antraz pds-exposicao por inalagao
para pessoas aptas a receber o
tratamento por via oral quando
clinicamente apropriado. A
administracdo do farmaco deve ser
iniciada tdo cedo quanto possivel
apos a suspeita ou confirmagao da
exposicao.

500 mg duas vezes ao
dia

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




Populacdo pediatrica

Indicacoes

Dose diaria em mg

Duracéao total do
tratamento (incluindo
potencial tratamento
inicial parentérico com
ciprofloxacina)

Fibrose quistica

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

10 a 14 dias

Infe¢des complicadas do trato
urinario e pielonefrite aguda

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

10 a 21 dias

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

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

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

clinicamente apropriado. A
administracdo do farmaco deve
ser iniciada tdo cedo quanto
possivel apds suspeita ou
confirmacao de exposi¢ao.
Outras infegdes graves

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

De acordo com o tipo de
infecdo

Doentes idosos
Os doentes idosos devem receber uma dose selecionada de acordo com a gravidade da infe¢do e com a
taxa de depurag@o da creatinina do doente.

Doentes com compromisso renal e hepdtico
Doses iniciais e de manuteng@o recomendadas para doentes com fungao renal insuficiente:

Taxa de Depuracao da Creatinina Creatinina Sérica Dose Oral

[ml/min/1,73m?] [umol/l] [mg]

> 60 <124 Ver Posologia
habitual

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

<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 fungdo hepatica alterada ndo é necessario ajuste posologico.



A posologia em criangas com fungdo renal e/ou hepatica insuficiente ndo foi estudada.

Modo de administragdo
Os comprimidos devem ser engolidos sem mastigar e com liquido. Podem ser tomados

independentemente da hora das refeigoes. Se forem tomados com o estdbmago vazio, a substancia ativa é
absorvida mais rapidamente. Os comprimidos de ciprofloxacina podem ser tomados durante refeigdes que
contenham produtos lacteos ou bebidas suplementadas com minerais. No entanto, os comprimidos de
ciprofloxacina ndo devem ser tomados concomitantemente com produtos lacteos (por.ex. leite, iogurte) ou
com bebidas suplementadas com minerais (por.ex. sumo de laranja suplementado com calcio) quando
estes produtos ou bebidas sdo tomados isoladamente entre refei¢des. Consequentemente, os comprimidos
de Ciprofloxacina devem ser administrados 1-2 horas antes ou pelo menos 4 horas apos os produtos
lacteos ou bebidas suplementadas com minerais quando sdo tomados isoladamente entre refei¢cdes, tal
como recomendado para medicamentos que contém calcio (ver sec¢do 4.5, paragrafo Alimentos e
Produtos Lacteos).

Em casos graves ou se o doente nao puder tomar comprimidos (p.e. doentes a receber nutri¢do entérica),
recomenda-se iniciar a terapéutica com ciprofloxacina por via intravenosa até ser possivel mudar para
administracio oral.

Os comprimidos de ciprofloxacina ndo devem ser esmagados e, portanto, ndo sdo adequados para o
tratamento de doentes adultos e pediatricos que ndo podem engolir comprimidos. Nesses doentes pode ser
utilizada outra formulagdo (suspensdo oral).

Se se esquecer de uma dose, esta deve ser tomada em qualquer momento mas ndo mais tarde do que 6
horas antes da proxima dose programada. Se faltarem menos de 6 horas antes da dose seguinte, a dose em
falta ndo deve ser tomada e o tratamento deve ser continuado de acordo com o indicado com a dose
programada seguinte. As doses duplas ndo devem ser tomadas para compensar uma dose esquecida.

4.3 Contraindicacoes

e Hipersensibilidade a substancia ativa, a outras quinolonas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.
e Administra¢do concomitante de ciprofloxacina e tizanidina (ver secgao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

A utilizagdo de ciprofloxacina deve ser evitada em doentes que tenham tido reagdes adversas graves no
passado quando utilizaram produtos contendo quinolonas ou fluoroquinolonas (ver secc¢do 4.8). O
tratamento destes doentes com ciprofloxacina sé deve ser iniciado na auséncia de opgdes de tratamento
alternativas e apds cuidadosa avaliagdo beneficio-risco (ver também secgdo 4.3).

Infecdes graves e infe¢des mistas com agentes patogénicos Gram-positivos e anaerobios

A ciprofloxacina em monoterapia ndo ¢ adequada para o tratamento de infe¢des graves e infegdes que
possam ser causadas por agentes patogénicos Gram-positivos ou anaerobios. Nessas infec¢oes, a
ciprofloxacina tem de ser administrada concomitantemente com outros agentes antibacterianos
apropriados.

Infecdes estreptococicas (incluindo Streptococcus pneumoniae)
Naio se recomenda a ciprofloxacina para o tratamento de infe¢Ges estreptocdcicas devido a eficacia
inadequada.




Infecdes do trato genital

A uretrite gonococica, cervicite, epididimorquite e a doenga inflamatoria pélvica podem ser causadas por
estirpes de Neisseria gonorrhoeae resistentes as fluoroquinolonas.

Consequentemente, a ciprofloxacina deve ser administrada no tratamento da uretrite gonococica ou
cervicite apenas se for possivel excluir a resisténcia da Neisseria gonorrhoeae a ciprofloxacina.

No tratamento da epididimorquite ¢ da doenga inflamatoria pélvica, a utiliza¢do de ciprofloxacina como
terapéutica empirica apenas deve ser considerada em associa¢do com outro agente antibacteriano
adequado (p.e. cefalosporina), a menos que seja possivel excluir a resisténcia da Neisseria gonorrhoeae a
ciprofloxacina. Se ndo ocorrer melhoria clinica ap6s 3 dias de tratamento, a terapéutica deve ser
reconsiderada.

Infecdes do trato urinario

A resisténcia da Escherichia coli — agente patogénico mais vulgarmente envolvido em infe¢des do trato
urinario — as fluoroquinolonas varia ao longo da Unido Europeia. Aconselha-se os prescritores a terem em
consideragdo a prevaléncia local da resisténcia da Escherichia coli as fluoroquinolonas.

E espectavel que uma dose unica de ciprofloxacina, que pode ser usada na cistite ndo complicada em
mulheres na pré-menopausa, esteja associada a uma eficacia menor do que o tratamento de longa duragao.
Tal também deve ser considerado no que respeita ao nivel crescente de resisténcia da Escherichia coli as
quinolonas.

Infecdes intra-abdominais
Ha dados limitados sobre a eficacia de ciprofloxacina no tratamento de infe¢des intra-abdominais
pOs-cirargicas.

Diarreia do viajante
A escolha de ciprofloxacina deve ter em consideracao a informagdo sobre a resisténcia a ciprofloxacina
em agentes patogénicos relevantes nos paises visitados.

Infecdes dsseas e articulares
A ciprofloxacina deve ser usada em associagdo com outros agentes antimicrobianos, dependendo dos
resultados da documentagdo microbiologica.

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 médicos assistentes devem seguir os
documentos consensuais nacionais e¢/ou internacionais, referentes ao tratamento do antraz.

Populacao pediatrica

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

Foi demonstrado que a ciprofloxacina provoca artropatia nas articulagdes de suporte de peso em animais
imaturos. Dados de segurancga de um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, 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 articulagdes) de 7,2% e 4,6%. A incidéncia de artropatia relacionada com o farmaco
apos 1 ano de acompanhamento foi de 9,0% e 5,7%, respetivamente. O aumento, ao longo do tempo, de
casos de artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco néo foi estatisticamente significativo entre



os grupos. O tratamento deve ser iniciado somente apds uma criteriosa avaliacdo beneficio/risco, devido a
possiveis efeitos adversos associados as articulagdes e/ou tecidos adjacentes.

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

Infecées complicadas do trato urindrio e pielonefrite

Deve ser considerado o tratamento de infeg¢des do trato urinario com ciprofloxacina quando outros
tratamentos ndo podem ser utilizados, devendo ser fundamentado em resultados da documentagao
microbiologica.

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

Outras infe¢oes graves especificas

Em outras infe¢des graves, de acordo com as normas de orientacdo oficiais, ou apds cuidadosa avaliagdo
do beneficio/risco quando outros tratamentos ndo podem ser utilizados, ou apos falha da terapéutica
convencional e suporte de documentagdo microbiologica pode-se justificar a utilizagdo de ciprofloxacina.
A utilizagdo de ciprofloxacina para outras infegoes graves especificas que ndo as supramencionadas ndo
foi avaliada em ensaios clinicos e a experiéncia clinica ¢ limitada. Consequentemente, aconselha-se
precaucao no tratamento de doentes com estas infecdes.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e reagdes anafilatoides,
apos uma dose tnica (ver sec¢do 4.8) e com potencial risco de vida. Se tais reagdes ocorrerem, a
ciprofloxacina deve ser interrompida e é requerido tratamento médico adequado.

Reagoes adversas graves, de longa duragfo, incapacitantes e potencialmente irreversiveis

Casos muito raros de rea¢des adversas graves de longa duragdo (durante meses ou anos), incapacitantes e
potencialmente irreversiveis que afectam diferentes sistemas corporais, por vezes multiplos,
(musculosquelético, nervoso, psiquiatrico e os sentidos) foram notificados em doentes tratados com
quinolonas e fluoroquinolonas independentemente da idade e de fatores de risco preexistentes. A
ciprofloxacina deve ser descontinuada imediatamente aos primeiros sinais ou sintomas de qualquer reagdo
adversa grave e os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico para aconselhamento.

Tendinite e rutura do tendéo

A ciprofloxacina ndo deve, de uma forma geral, ser utilizada em doentes com antecedentes de
doenga/alteracao dos tendoes relacionada com o tratamento com quinolonas. Ainda assim, em
circunstancias muito raras, apos documentag¢do microbioldgica do organismo causador ¢ avaliacdo da
relacdo risco/beneficio, a ciprofloxacina pode ser prescrita a estes doentes para o tratamento de
determinadas infe¢des graves, particularmente no caso de falha da terapéutica padrao ou resisténcia
bacteriana, quando os dados microbiologicos possam justificar a utilizagdo de ciprofloxacina.
Tendinite e rutura dos tenddes (especialmente mas ndo limitadas ao tenddo de Aquiles), por vezes
bilateral, podem ocorrer até 48 horas ap6s o inicio do tratamento com quinolonas e fluoroquinolonas e
tém sido notificadas até varios meses apos a interrupg¢do do tratamento (ver sec¢do 4.8). O risco de
tendinite e rutura do tenddo é maior em doentes idosos, doentes com insuficiéncia renal, em doentes com
transplantes de 6rgaos solidos ou em doentes com terapéutica concomitante com corticosteroides.
Portanto, o uso concomitante de corticosteroides deve ser evitado.

Aos primeiros sinais de tendinite (p.e. edema doloroso, inflamagdo), o tratamento com ciprofloxacina
deve ser interrompido e deve ser considerado um tratamento alternativo. O(s) membro(s) afetado(s)
deve(m) ser adequadamente tratado(s) (ex.: imobiliza¢ao). Corticosterdides ndo devem ser usados se
houver sinais de tendinopatia.




Doentes com miastenia gravis
A ciprofloxacina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com miastenia gravis, uma vez que 0s
sintomas podem ser exacerbados (ver seccdo 4.8).

Anecurisma e disseccdo da aorta e regurgitagdo/insuficiéncia da valvula cardiaca

Estudos epidemiologicos tém evidenciado um aumento do risco de aneurisma aodrtico e dissec¢do adrtica,
particularmente nos doentes idosos, e de regurgitacdo da valvula mitral e adrtica apos a administra¢do de
fluoroquinolonas. Foram notificados casos de aneurisma e disseccao da aorta, por vezes complicados por
rutura (incluindo casos fatais), e de regurgitacao/insuficiéncia de qualquer uma das valvulas cardiacas em
doentes que receberam fluoroquinolonas (ver secgdo 4.8).

Por conseguinte, as fluoroquinolonas apenas devem ser utilizadas ap6s uma cuidadosa avaliacao da
relacdo beneficio-risco e apds serem equacionadas outras op¢des terapéuticas em doentes com
antecedentes familiares de aneurisma ou doenga congénita das valvulas cardiacas, em doentes com um
aneurisma aortico e/ou disseccao aodrtica pré-existentes ou doenga das valvulas cardiacas, ou em doentes
com a presenga de outros fatores de risco ou patologias que possam constituir fatores de predisposi¢ao

- para ambos aneurisma adrtico e dissecgao aortica regurgitacio/insuficiéncia da valvula cardiaca (p. ex.,
doengas do tecido conjuntivo, tais como Sindrome de Marfan ou sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de
Turner, doenga de Behget, hipertensdo, artrite reumatoide ou adicionalmente

- para aneurisma e dissec¢do da aorta (por ex., vasculopatias, tais como arterite de Takayasu ou arterite de
células gigantes, ou aterosclerose conhecida, ou sindrome de Sjégren) ou adicionalmente

- para regurgitacdo/insuficiéncia da valvula cardiaca (por ex., endocardite infeciosa).

O risco de aneurisma ¢ dissec¢do da aorta, e a sua rutura, pode também estar aumentado em doentes
tratados concomitantemente com corticosteroides sistémicos.

No caso de dor stbita no abdomen, peito ou costas, os doentes devem ser aconselhados a consultar de
imediato um médico num servigo de emergéncia.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar cuidados médicos imediatos em caso de dispneia aguda,
novo aparecimento de palpitagdes cardiacas ou desenvolvimento de edema do abdémen ou das
extremidades inferiores.

Alteragdes da visdo
Se ocorrer uma alteragdo da visao ou se se verificarem outras perturbagdes oculares, deve encaminhar
imediatamente o doente para uma consulta de oftalmologia.

Fotossensibilidade

A ciprofloxacina demonstrou causar reagdes de fotossensibilidade. Os doentes a tomar ciprofloxacina
devem ser aconselhados a evitar a exposigdo direta a luz solar excessiva ou a radiagdo UV durante o
tratamento (ver sec¢do 4.8).

Convulsoes

A ciprofloxacina, a semelhanga de outras quinolonas, ¢ conhecida por desencadear convulsdes ou
diminuir o limiar de convulsdo. Foram notificados casos de estados de mal epilético. A ciprofloxacina
deve ser utilizada com precaug@o em doentes com perturbagdes do SNC que possam ter predisposicio
para convulsdes. Caso ocorram convulsdes, a ciprofloxacina deve ser interrompida (ver secgdo 4.8).

Neuropatia periférica




Foram notificados casos de polineuropatia sensorial ou sensitivo-motora resultando em parestesia,
hipoestesia, disestesia ou fraqueza em doentes a receber quinolonas e fluroquinolonas. Doentes em
tratamento com ciprofloxacina devem ser aconselhados a informar o seu médico se desenvolverem
sintomas de neuropatia, como dor, ardor, formigueiro, adormecimento, e/ou fraqueza, de forma a prevenir
o desenvolvimento de uma situa¢do potencialmente irreversivel (ver seccgdo 4.8).

Reacdes do foro psiquiatrico

Podem ocorrer reag¢des do foro psiquiatrico mesmo apos a primeira administragdo de ciprofloxacina. Em
casos raros, a depressao ou psicose podem progredir para ideacdo/pensamento suicida, culminando em
tentativa de suicidio ou suicidio consumado. Se depressao, reacdes psicoticas, pensamentos ou
comportamentos relacionados com o suicidio ocorrem, a ciprofloxacina deve ser interrompida.

Doengas cardiacas
Deve-se ter precaucdo quando se usam fluoroquinolonas, incluindo ciprofloxacina, em doentes com
fatores de risco conhecidos por prolongar o intervalo QT, tais como:

e sindrome do QT longo congénito

e uso concomitante de medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (p.e. antiarritmicos

de classe 1A e I1I, antidepressivos triciclicos, macroélidos, antipsicoticos)
e alteragdes eletroliticas ndo corrigidas (p.e. hipocaliemia, hipomagnesemia)
e doenga cardiaca (p.e. insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, bradicardia)

Os doentes idosos e as mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QTc. Como tal, deve-se ter precaucao quando se usam fluoroquinolonas,
incluindo a ciprofloxacina, nestas populagdes.

(Ver secgdo 4.2 Doentes idosos, secgdo 4.5, secgdo 4.8, seccdo 4.9).

Alteracdes da glicemia

Tal como com todas as quinolonas, foram notificados distirbios na glucose sanguinea, incluindo
hipoglicemia e hiperglicemia (ver sec¢@o 4.8), normalmente em doentes diabéticos idosos que recebem
tratamento concomitante com um agente hipoglicemiante oral (por exemplo glibenclamida) ou com
insulina. Foram notificados casos de coma hipoglicémico. Recomenda-se monitorizagdo atenta da glucose
sanguinea em todos os doentes diabéticos.

Sistema Gastrointestinal

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

Sistemas renal e urinario
Foi notificada cristaluria relacionada com a utilizagao de ciprofloxacina (ver secgao 4.8). Os doentes a
receber ciprofloxacina devem ser bem hidratados e a excessiva alcalinidade da urina deve ser evitada.

Funcéo renal insuficiente

Uma vez que a ciprofloxacina ¢ maioritariamente excretada na forma ndo metabolizada por via renal, ¢
necessario um ajuste posologico em doentes com fungédo renal insuficiente, tal como descrito na secgdo
4.2, para evitar um aumento das reagoes adversas devidas a acumulagdo de ciprofloxacina.




Sistema hepatobiliar

Foram notificados casos de necrose hepatica e insuficiéncia hepatica com potencial risco de vida, com
ciprofloxacina (ver seccdo 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 desidrogenase

Foram notificadas reagdes 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 apds o tratamento com ciprofloxacina, as bactérias que demonstram resisténcia a
ciprofloxacina podem ser isoladas, com ou sem uma superinfecdo clinicamente aparente. Pode existir um
risco particular de selecionar bactérias resistentes a ciprofloxacina durante tratamentos de longa duragéo ¢
aquando do tratamento de infe¢cdes nosocomiais e/ou infe¢des causadas por espécies de Staphylococcus e
Pseudomonas.

Citocromo P450

A ciprofloxacina inibe 0 CYP1A2, pelo que pode aumentar as concentragdes s€ricas de substancias
metabolizadas por esta enzima, quando administradas concomitantemente (p.e. teofilina, clozapina,
olanzapina, ropinirol, tizanidina, duloxetina). A administracdo concomitante de ciprofloxacina e
tizanidina esta contraindicada. Assim, os doentes que estejam a tomar estas substancias
concomitantemente com ciprofloxacina devem ser monitorizados de perto para detecdo de sinais clinicos
de sobredosagem, ¢ pode ser necessario proceder a determinacdo das concentragdes séricas (p.e. de
teofilina) (ver secgdo 4.5).

Metotrexato
A utilizacdo concomitante de ciprofloxacina com metotrexato nio ¢ recomendada (ver secgao 4.5).

Interacdo com testes

A atividade in vitro da ciprofloxacina contra o Mycobacterium tuberculosis pode originar resultados
laboratoriais bacteriologicos falsos negativos em amostras de doentes concomitantemente a tomar
ciprofloxacina.

4.5 Interagcoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros produtos na ciprofloxacina:

Medicamentos que prolongam o intervalo OT

A ciprofloxacina, tal como outras fluoroquinolonas, deve ser utilizada com precaugdo em doentes que
usem concomitantemente outros medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (p.e.
antiarritmicos de classe IA e 111, antidepressivos triciclicos, macrolidos, antipsicéticos) (ver seccao 4.4).

Formacdo de Complexos Quelantes

A administra¢do simultinea de ciprofloxacina (oral) e farmacos contendo catides multivalentes e
suplementos minerais (p.e. calcio, magnésio, aluminio, ferro), ligandos de fosfato polimérico (p.e.
sevelamer ou carbonato de lantanio), sucralfato ou antiacidos, e de farmacos altamente tamponados (p.e.
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 restrigdo ndo se aplica aos antiacidos pertencentes a classe dos bloqueadores dos
recetores H2.

Alimentos e Produtos Lacteos

O calcio dietético, como parte integrante de uma refei¢do , ndo afeta significativamente a absor¢ao de
ciprofloxacina (oral). Consequentemente, os comprimidos de ciprofloxacina podem ser tomados durante
as refeigOes que contenham produtos lacteos ou bebidas suplementadas com minerais. No entanto, a
administra¢do concomitante de comprimidos de ciprofloxacina com produtos lacteos ou bebidas
suplementadas com minerais (por.ex. leite, iogurte, sumo de laranja suplementado com calcio), quando
esses produtos ou bebidas sdo tomados isoladamente entre refei¢des, pode reduzir a absorgdo da
ciprofloxacina.

A administracdo concomitante de produtos lacteos ou bebidas suplementadas com minerais, tomados
isoladamente entre refeigdes, com comprimidos de ciprofloxacina deve, portanto, ser evitada, e os
comprimidos de ciprofloxacina devem ser administrados 1-2 horas antes ou pelo menos 4 horas apds os
produtos lacteos ou bebidas suplementadas com minerais quando sdo tomados isoladamente entre
refei¢des, tal como recomendado para medicamentos que contém calcio (ver secgao 4.2). Veja também o
paragrafo acima Formacdo de Complexos Quelantes.

Probenecida
A probenecida interfere com a secre¢@o renal de ciprofloxacina. A administragdo concomitante de
probenecida e ciprofloxacina aumenta as concentragdes séricas de ciprofloxacina.

Metoclopramida

A metoclopramida acelera a absor¢do da ciprofloxacina (oral), resultando numa diminui¢do do tempo
necessario para atingir a concentragdo plasmatica maxima. Nao foi notado qualquer efeito na
biodisponibilidade da ciprofloxacina.

Omeprazol
A administracdo concomitante de ciprofloxacina e de medicamentos contendo omeprazol leva a uma

diminuigdo ligeira da Cnax € AUC da ciprofloxacina.

Efeitos da ciprofloxacina noutros 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 concentracao sérica de tizanidina (aumento da
Cmax: 7 vezes, intervalo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes, intervalo: 6 a 24 vezes) quando
administrada concomitantemente com ciprofloxacina. A concentrac¢do sérica aumentada de tizanidina esta
associada com um efeito hipotensor e sedativo potenciado.

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 reagdes toxicas associadas ao metotrexato. O uso concomitante ndo ¢ recomendado (ver
seccdo 4.4).

Teofilina

A administrag¢do concomitante de ciprofloxacina e teofilina pode provocar um aumento indesejavel na
concentracdo sérica de teofilina. Tal pode conduzir a efeitos adversos induzidos pela teofilina, que podem
raramente colocar a vida em risco ou serem fatais. Durante o uso concomitante, as concentragdes séricas
de teofilina devem ser monitorizadas e a dose de teofilina reduzida conforme necessario (ver sec¢do 4.4).



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

Fenitoina
A administrag@o simultanea de ciprofloxacina e fenitoina pode resultar em niveis séricos de fenitoina
aumentados ou reduzidos, pelo que se recomenda a monitoriza¢do dos farmacos.

Ciclosporina
Foi observado um aumento transitdrio da concentragéo sérica de creatinina aquando da administragdo

concomitante de ciprofloxacina e ciclosporina. Como tal, ¢ necessario efetuar frequentemente (duas vezes
por semana) a monitorizacao dos niveis séricos de creatinina nestes doentes.

Antagonistas da vitamina K

A administrag@o simultanea de ciprofloxacina com antagonistas da vitamina K pode aumentar os seus
efeitos anticoagulantes. O risco pode variar com a infe¢ao subjacente, idade e estado geral do doente, pelo
que a contribui¢do da ciprofloxacina para o aumento no INR (quociente normalizado internacional) é
dificil de avaliar. Recomenda-se que o INR seja frequentemente monitorizado durante e imediatamente
apos a administragdo concomitante de ciprofloxacina com um antagonista da vitamina K (p.e. varfarina,
acenocumarol, fenprocumon ou fluindiona).

Duloxetina

Em ensaios clinicos, foi demonstrado que a utilizagdo concomitante de duloxetina com inibidores
potentes da isoenzima CYP450 1A2, como a fluvoxamina, pode resultar num aumento da AUC e Cpax da
duloxetina. Apesar de ndo existirem dados clinicos disponiveis sobre uma possivel interagdo com a
ciprofloxacina, sdo expectaveis efeitos semelhantes com a administracdo concomitante (ver secgao 4.4).

Ropinirol

Foi evidenciado num estudo clinico que a utilizagdo concomitante de ropinirol com ciprofloxacina, um
inibidor moderado da isoenzima CYP450 1 A2, resulta num aumento da Cmax € AUC do ropinirol em 60%
e 84%, respetivamente. E recomendado proceder a monitorizagio dos efeitos adversos relacionados com
o ropinirol e ao ajuste posoldgico adequado, durante e imediatamente ap6s a administragdo concomitante
com ciprofloxacina (ver seccio 4.4).

Lidocaina

Ficou demonstrado em individuos saudaveis que a administragdo concomitante de lidocaina com
ciprofloxacina, um inibidor moderado da isoenzima CYP450 1A2, reduz a depuragdo intravenosa da
lidocaina em 22%. Embora o tratamento com lidocaina tenha sido bem tolerado, pode ocorrer uma
possivel interagdo com efeitos adversos apos a administragdo concomitante com ciprofloxacina.

Clozapina
Ap6s a administragdo concomitante de 250 mg de ciprofloxacina com clozapina durante 7 dias, as

concentracgdes séricas de clozapina e N-desmetilclozapina aumentaram em 29% e 31%, respetivamente.
Aconselha-se vigilancia clinica e ajuste posologico adequado da clozapina durante e imediatamente apos
a administragdo concomitante com ciprofloxacina (ver seccao 4.4).

Sildenafil

A Cmax € a AUC do sildenafil aumentaram aproximadamente duas vezes em individuos saudaveis apos
uma dose oral de 50 mg, administrada concomitantemente com 500 mg de ciprofloxacina. Deve-se ter em
consideragdo os riscos € os beneficios aquando da prescrigao conjunta de ciprofloxacina com sildenafil.



Agomelatina
Em ensaios clinicos, foi demonstrado que a fluvoxamina, como forte inibidor da isoenzima CYP450 1A2,

inibe acentuadamente o metabolismo da agomelatina, resultando em um aumento de 60 vezes na
exposicdo a agomelatina. Embora ndo haja dados clinicos disponiveis para uma possivel interagdo com
ciprofloxacina, um inibidor moderado do CYP450 1A2, efeitos semelhantes podem ser esperados apds a
administra¢do concomitante (ver 'Citocromo P450' na segdo 4.4).

Zolpidem
A administracdo concomitante de ciprofloxacina pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem: o uso

concomitante ndo € recomendado.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a administracdo de ciprofloxacina a mulheres gravidas ndo indicam
malformacdes ou toxicidade da ciprofloxacina no feto/recém-nascido. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos nefastos, diretos ou indiretos, 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 sec¢ao 5.3).

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

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

ciprofloxacina ndo deve ser utilizada durante a amamentagao.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas medicamentosas (RAM) mais frequentemente notificadas sdo nausea e diarreia.
As RAM obtidas de estudos clinicos e de vigilancia poés-comercializagdo com Ciproxina (oral,
intravenosa e terapéutica sequencial), ordenadas por categorias de frequéncia, sdo listadas abaixo. A

analise da frequéncia tem em consideragdo os dados da administracdo oral ¢ intravenosa de
ciprofloxacina.

Classe de Frequentes | Pouco Raros Muito raros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a <1/10.000 desconhecida
Orgios <1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a partir
dos dados
disponiveis)
Infecoes e Superinfe¢oes | Colite associada a
infestacoes micdticas antibioticos
(muito raramente
com possivel
desfecho fatal)
(ver seccao 4.4)




Classe de Frequentes | Pouco Raros Muito raros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a <1/10.000 desconhecida
Orgios <1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a partir
dos dados
disponiveis)
Doencas do Eosinofilia Leucopenia Anemia
sangue e do Anemia hemolitica
sistema linfatico Neutropenia Agranulocitose
Leucocitose Pancitopenia
Trombocitopenia | (perigo de vida)
Trombocitemia Depresséo da
medula 6ssea
(perigo de vida)
Doencas do Reagdo alérgica Reagdo anafilatica
sistema Edema alérgico/ Choque
imunitario angioedema anafilatico (perigo
de vida) (ver
sec¢do 4.4)
Reacdo do tipo
doenga do soro
Doencas Sindrome de
enddcrinas secregao
inapropriada de
hormona
antidiurética
(SIADH)
Doencas do Apetite Hiperglicemia Coma
metabolismo e reduzido Hipoglicemia (ver hipoglicémico
da nutricio seccdo 4.4) (ver
seccdo 4.4)
Perturbacoes do Hiperatividade | Confusao e Reagoes
foro psicomotora/ desorientagao psicoticas
psiquiatrico* agitagdo Reagdo de (potencialmente
ansiedade culminando em
Sonhos anormais | ideagdo/
Depressao pensamento
(potencialmente suicida, tentativa
culminando em de suicidio ou
ideagdo/ suicidio
pensamento consumado) (ver
suicida, tentativa | secgdo 4.4)
de suicidio ou
suicidio
consumado) (ver
secgdo 4.4)
Alucinagoes
Doencas do Cefaleia Par- e Disestesia Enxaqueca Neuropatia
sistema nervoso* Tontura Hipoestesia Coordenagdo periférica e
Perturbagoes Tremor alterada polineuropatia
do sono Crises Perturbagdes da (ver secgdo 4.4)
Alteragdes do | convulsivas marcha
paladar (incluindo estados | Lesdes do nervo

de mal epilético)
(ver secgdo 4.4)
Vertigem

olfativo
Hipertensao
intracraniana e




Classe de Frequentes | Pouco Raros Muito raros Frequéncia
Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a <1/10.000 desconhecida
Orgios <1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a partir
dos dados
disponiveis)
pseudotumor
cerebral
Afecdes Perturbagoes Distorcao visual
oculares* visuais (p.e. das cores
diplopia)
Afecdes do Acufenos
ouvido e do Perda da audic¢do/
labirinto* Deficiéncia
auditiva
Doencas Taquicardia Arritmia
cardiacas** ventricular e
torsades de
pointes
(notificadas
predominantemen
te em doentes
com fatores de
risco para
prolongamento do
intervalo QT),
Intervalo QT
prolongado no
ECG (ver secgdes
4.4¢4.9)
Vasculopatias** Vasodilatagao Vasculite
Hipotensao
Sincope
Doencas Dispneia
respiratorias, (incluindo
toracicas e do condicao
mediastino asmatica)
Doencas Nausea Voémitos Pancreatite
gastrointestinais | Diarreia Dores
gastrointestina
ise
abdominais
Dispepsia
Flatuléncia
Afecdes Aumento das | Compromisso Necrose hepatica
hepatobiliares transaminases | hepatico (muito raramente
Bilirrubina Ictericia pode progredir
aumentada colestatica para insuficiéncia
Hepatite hepatica com
perigo de vida)
(ver seccdo 4.4)
Afecdes dos Erupgao Reacgoes de Petéquias Pustulose
tecidos cutianeos cutanea fotossensibilidade | Eritema exantematosa
e subcutineos Prurido (ver secgdo 4.4) multiforme generalizada
Urticéria Eritema nodoso aguda (PEGA)




Classe de Frequentes | Pouco Raros Muito raros Frequéncia

Sistema de >1/100 a frequentes >1/10.000 a <1/10.000 desconhecida
Orgios <1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (ndo pode ser
<1/100 calculada a partir
dos dados
disponiveis)

Sindrome de
Stevens-Johnson
(com potencial
perigo de vida)
Necrolise
epidérmica toxica
(com potencial

perigo de vida)
Afecdes Dor Mialgia Fraqueza
musculosquelétic musculosquelé | Artrite muscular
as e dos tecidos tica (p.e. dor Aumento do téonus | Tendinite
conjuntivos® nas muscular e Rutura do tendao
extremidades, | caibras (predominanteme
dor lombiar, nte tenddo de
dor no peito) Aquiles) (ver
Artralgia seccdo 4.4)

Exacerbagao dos
sintomas de
miastenia gravis
(ver seccdo 4.4)

Doengas renais e Compromisso | Insuficiéncia renal
urindarias renal Hematuria
Cristaltria (ver
sec¢do 4.4)
Nefrite
tubulointersticial
Perturbacoes Astenia Edema
gerais e Febre Sudorese
alteracées no (hiperidrose)
local de
administracao*
Exames Aumento da Amilase Aumento do
complementares fosfatase aumentada quociente
de diagnostico alcalina normalizado
sanguinea internacional

(INR) (em
doentes tratados
com antagonistas
da vitamina K)

*Casos muito raros de reagoes adversas graves de longa duragao (até meses ou anos), incapacitantes e
potencialmente irreversiveis que afetam varias classes de o6rgaos do sistema, por vezes multiplos
(incluindo reacgdes como tendinites, ruptura dos tenddes, artralgia, dor nas extremidades, perturbagdes da
marcha, foram relatadas neuropatias associadas a parestesia e neuralgia, fadiga, sintomas psiquiatricos
(incluindo disttrbios do sono, ansiedade, ataques de panico, depressao e ideagdo suicida), deficiéncia de
memoria e concentragdo, e deficiéncia de audigdo, visdo, paladar e olfato) em associagdo com o uso de
quinolonas e fluoroquinolonas em alguns casos, independentemente de fatores de risco preexistentes (ver
seccdo 4.4).



**Foram notificados casos de aneurisma e dissec¢do da aorta, por vezes complicados por rutura
(incluindo casos fatais), e de regurgitagdo/insuficiéncia de qualquer uma das valvulas cardiacas em
doentes que receberam fluoroquinolonas (ver secgdo 4.4).

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

Notificacio de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizag¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, L.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foi notificado que uma sobredosagem de 12 g conduz a sintomas moderados de toxicidade. Uma
sobredosagem aguda de 16 g foi notificada como causadora de insuficiéncia renal aguda.

Os sintomas de sobredosagem consistem em tonturas, tremor, cefaleia, fadiga, convulsoes, alucinagoes,
confusdo, desconforto abdominal, compromisso renal e hepatico, bem como cristaltria e hematuria. Foi
notificada toxicidade renal reversivel.

Para além das medidas de emergéncia de rotina, p.e. esvaziamento gastrico seguido de carvao ativado,
recomenda-se a monitoriza¢ao da fun¢do renal, incluindo pH da urina e acidificar, se necessario, para
prevenir cristaluria. Os doentes devem ser mantidos bem hidratados. Os antiacidos contendo célcio ou
magnésio podem, teoricamente, reduzir a absor¢do de ciprofloxacina em caso de sobredosagem.
Apenas uma pequena quantidade de ciprofloxacina (< 10%) € eliminada por hemodiélise ou didlise
peritoneal.

No caso de sobredosagem deve ser instituido tratamento sintomdtico. Deve efetuar-se monitorizacdo por
ECG devido a possibilidade de prolongamento do intervalo QT.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.10 Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos. Quinolonas, Codigo
ATC: JOIMAO2

Mecanismo de acido



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Como agente antibacteriano do tipo fluoroquinolona, a a¢do bactericida da ciprofloxacina resulta da
inibi¢do tanto da topoisomerase tipo II (ADN-girase) como da topoisomerase IV, as quais sdo necessarias
para a replicacdo, transcri¢do, reparacao e recombinacdo do ADN bacteriano.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodinamica

A eficacia depende sobretudo da relagdo entre a concentragdo maxima sérica (Cmax) € a concentragao
minima inibitoria (CMI) da ciprofloxacina para um agente patogénico bacteriano 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 gradual por mutagdes no
local alvo na ADN girase e na topoisomerase IV. O grau de resisténcia cruzada resultante entre a
ciprofloxacina e outras fluoroquinolonas ¢ varidvel. Mutagdes Unicas podem nao resultar em resisténcia
clinica, mas mutagoes multiplas resultam, geralmente, em resisténcia clinica a muitas ou todas as
substancias ativas dentro da classe.

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

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

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

Recomendacoes EUCAST
Microrganismos Sensivel Resistente
Enterobacteriaceae S <£0,25 mg/l R > 0,51 mg/l
Salmonella spp. S £0,06 mg/l R > 0,06 mg/I
Pseudomonas spp. S <£0,5mg/l R > 0,5 mg/l
Acinetobacter spp. S <1 mg/l R > 1 mg/l
Staphylococcus spp.! S <1 mg/l R > 1 mg/l
Haemophilus influenzae S <0,06 mg/l R > 0,06 mg/I
Moraxella catarrhalis S<0.125 mg/L R >0.125 mg/L
Neisseria gonorrhoeae S £0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitidis S £0,03 mg/l R > 0,03 mg/l
Concentragdes criticas S <0,25 mg/l R > 0,5 mg/l
relacionadas com nao-
espécies™

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

* As concentragdes criticas relacionadas com as ndo-espécies foram determinadas com base
principalmente nos dados farmacocinéticos/farmacodinamicos e sdo independentes das
distribui¢cdes da CMI de espécies especificas. Destinam-se a ser usadas apenas para espécies
para as quais ndo tenham sido atribuidas concentragdes 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
selecionadas e ¢ desejavel informagdo local sobre a resisténcia, em particular no tratamento de infegoes

graves. Quando necessario, deve-se procurar a ajuda de um especialista quando a prevaléncia de

resisténcia local ¢ tal que a utilidade do agente, em pelo menos nalguns tipos de infegdes, é questionavel.

Agrupamento de espécies relevantes de acordo com a sensibilidade a ciprofloxacina (para espécies
Streptococcus ver seccao 4.4).

ESPECIES GERALMENTE SENSIVEIS

Microrganismos Gram-positivos aerobios
Bacillus anthracis (1)

Microrganismos Gram-negativo aerobios
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 anaerobios
Mobiluncus

Outros microrganismos
Chlamydia trachomatis ($)
Chlamydia pneumoniae ($)
Mycoplasma hominis (8$)
Mycoplasma pneumoniae ($)

ESPECIES PARA AS QUAIS A RESISTENCIA ADQUIRIDA PODE SER UM
PROBLEMA

Microrganismos Gram-positivos aerébios
Enterococcus faecalis ($)
Staphylococcus spp. *(2)

Microrganismos Gram-negativo aerébios
Acinetobacter baumannii*

Burkholderia cepacia™

Campylobacter spp.*”

Citrobacter freundii’

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae’

Escherichia coli®

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae”




Morganella morganii®

Neisseria gonorrhoeae”

Proteus mirabilis”

Proteus vulgaris”

Providencia spp.

Pseudomonas aeruginosa’

Pseudomonas fluorescens

Serratia marcescens”

Microrganismos anaerobios

Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium acnes

ORGANISMOS INERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos Gram-positivos aerébios

Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Microrganismos Gram-negativo aerobios

Stenotrophomonas maltophilia

Microrganismos anaerobios

Exceto os acima listados

Outros microrganismos

Mycoplasma genitalium

Ureaplasma urealitycum

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

($): Sensibilidade intermédia natural na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida.
(1): Foram efetuados estudos em animais experimentais infetados 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 efetuado para a diminui¢do do
nimero de esporos no organismo sob a dose infeciosa. O uso recomendado em humanos ¢é
baseado primariamente em dados de sensibilidade in vitro e em dados experimentais animais,
conjuntamente com dados limitados em humanos. Dois meses de duracao de tratamento no
adulto com ciprofloxacina por via oral, administrada na dose de 500 mg duas vezes ao dia, é
considerado como efetivo na prevencdo da infecdo 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 corresisténcia as
fluoroquinolonas. A taxa de resisténcia a meticilina € cerca de 20 a 50% de entre todas as
espécies estafilocdcicas e é normalmente mais elevada em estirpes nosocomiais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Apds a administragdo oral de comprimidos de ciprofloxacina em doses unicas de 250 mg, 500 mg ¢

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 tinicas de 100-750 mg produzem concentragdes séricas maximas (Cmax) dependentes da dose entre
0,56 ¢ 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.

Distribuicéo

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

Biotransformacao

Foram notificadas baixas concentragdes de quatro metabolitos, os quais foram identificados como:
desetilenociprofloxacina (M1), sulfociprofloxacina (M2), oxociprofloxacina (M3) e formilciprofloxacina
(M4). Os metabolitos evidenciam uma atividade antimicrobiana in vitro, mas em menor grau que o
composto original.

A ciprofloxacina é conhecida como sendo um inibidor moderado das isoenzimas CYP 450 1A2.

Eliminacéo

A ciprofloxacina ¢ excretada na sua maior parte inalterada tanto por via renal como, em menor extensao,
através das fezes. A semivida de eliminac¢do sérica em individuos com fun¢édo renal normal é
aproximadamente 4-7 horas.

Excrecio de ciprofloxacina (% da dose)

Administracio oral

Urina Fezes
Ciprofloxacina 44,7 25,0
Metabolitos (M1-M4) 11,3 7,5

A depuragido renal situa-se entre 180-300 ml/Kg/h e a depuragdo corporal total entre 480-600 mI/Kg/h. A
ciprofloxacina sofre filtragdo glomerular e secrecdo tubular. A funcdo renal gravemente comprometida
leva a semividas aumentadas de ciprofloxacina até 12 h.

A depuracgdo nao-renal da ciprofloxacina ¢ principalmente devida a secrecdo trans-intestinal ativa e ao
metabolismo. 1% da dose é excretada por via biliar. A ciprofloxacina esta presente na bilis em
concentracdes elevadas.

Doentes pediatricos
Os dados de farmacocinética nos doentes pediatricos sao limitados.

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

Em 10 criangas com sepsia grave, a Cmax foi de 6,1 mg/1 (intervalo 4,6-8,3 mg/1) apds uma perfusdo
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/l) para criancas de idade entre 1 e 5 anos. Os valores da AUC foram de 17,4 mg.h/1
(intervalo 11,8-32,0 mg.h/l) e 16,5 mg.h/I (intervalo 11,0-23,8 mg.h/l) nos respetivos grupos etarios.



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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram perigo particular para 0 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 notificado 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 fungo da idade,
espécie e dose; a lesdo pode ser reduzida, retirando o peso sobre as articulagdes. Os estudos efetuados 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 alteragdes articulares graves apos
duas semanas de tratamento, as quais ainda podiam ser observadas ao fim de 5 meses.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Niucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Crospovidona

Amido de milho
Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra

Revestimento:

Hipromelose

Macrogol 4000

Dioxido de titanio (E171).
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
5 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.



6.5 Natureza e contetido do recipiente

E utilizado um dos seguintes materiais de acondicionamento primario:
Blister transparente incolor ou branco opaco de PVC/PVDC/Aluminio;
Blister transparente incolor ou branco opaco de PP/Aluminio;

Blister Aluminio/Aluminio.

Embalagens de 6, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 28, 50, 100, 160 ou 500 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Bayer Portugal, Lda.

Avenida Vitor Figueiredo n° 4 - 4° piso

2790-255 Carnaxide

Portugal

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N.° de registo: 9686741 — 8 comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg, blister

N.° de registo: 9686717 — 16 comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg, blister

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

Data da primeira autorizagdo: 23 de agosto de 1988

Data da tltima renovacdo: 27 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

03 de fevereiro de 2025



