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APRESENTACOES:
Solucdo para infusdo de ciprofloxacino 2 mg/mL. Caixa contendo 60 bolsas plasticas de 100 mL.
Solugdo para infusao de ciprofloxacino 2 mg/mL. Caixa contendo 36 bolsas plasticas de 200 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO - SOLUFLEX®
USO ADULTO

COMPOSICAO:

ciprofloxacino 0,2%

Cada mL da solu¢ao contém:

CIPTOTIOXACINO. 1.ttt ettt ettt ettt ettt et e e ebe e bt e s abeesseesabeenseesaseenseessseenseessseenseenssesnsaans 2
mg

Excipientes: 4cido lactico, acido cloridrico, hidréxido de sodio, cloreto de sddio e dgua para
injetaveis.

Contendo eletrolitico

SOAIO (NG ).ttt ettt et ettt et et e st et e et et eneeae et enteneesenseneereeaens 154 mEq/L
(o103 (<1 1o X (O] U TP 154 mEq/L
OSMOIATIAAdE:............ooooiiii e e e eaae e e 321 mOsm/L

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

As indicagdes de Hifloxan® sio as seguintes:

Adultos

Para o tratamento de infeccdes complicadas e ndo complicadas causadas por microrganismos
sensiveis ao ciprofloxacino:

- do trato respiratério. Muitos dos microrganismos, p. ex. Klebsiella, Enterobacter, Proteus, E. coli,
Pseudomonas, Haemophilus, Moraxella, Legionella e Staphylococcus reagem com muita
sensibilidade ao Ciprofloxacino. A maioria dos casos de pneumonia que nao necessitam de tratamento
hospitalar é causada por Streptococcus pneumoniae. Nesses casos, Hifloxan® ndo ¢ o medicamento
de primeira escolha;

- do ouvido médio (otite média) e dos seios paranasais (sinusite), especialmente se causadas por
Pseudomonas ou Staphylococcus;

- dos olhos;

- dos rins e/ou do trato urinario eferente;

- dos 6rgaos reprodutores, inclusive inflamag¢do dos ovarios e das tubas uterinas (anexite), gonorreia
e infecgdes da prostata (prostatite);

- da cavidade abdominal (p. ex. do trato gastrintestinal, do trato biliar e do peritonio);

- da pele e de tecidos moles;
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- dos ossos e articulagoes.

Infeccao generalizada (septicemia).

Infecgdes ou risco de infecgdo (profilaxia) em pacientes com sistema imunologico comprometido,
por exemplo, pacientes em tratamento com medicamentos que inibem as defesas imunologicas
naturais do organismo ou pacientes com numero reduzido de gldbulos brancos do sangue.
Descontaminagao intestinal seletiva em pacientes sob tratamento com imunossupressores.
Hifloxan® nio ¢ eficaz contra Treponema pallidum (causador da sifilis).

Criancas e adolescentes entre 5 e 17 anos

Para infec¢do aguda na fibrose cistica (disturbio metabolico hereditario que aumenta a producao e a
viscosidade das secre¢des nos bronquios e no trato digestivo) causada por P. aeruginosa se nao
houver possibilidade de outros tratamentos injetaveis mais eficazes. Ndo se recomenda Hifloxan®
para outras indicagdes.

Antraz por inalacio (apds exposicao) em adultos e criancas
Para terapia imediata e para tratamento de antraz apds inalagdo de bacilos de antraz (Bacillus
anthracis).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O ciprofloxacino ¢ uma fluoroquinolona com um amplo espectro de agdo contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, indicado para uma variedade de infecgdes. Este farmaco ndo tem
interagdo com penicilinas, cefalosporinas e aminoglicosideos, sendo que os micro-organismos
resistentes a estes antibioticos geralmente nao sdo resistentes ao ciprofloxacino (AIR & COX, 1989;
DOMINGUEZ ET AL, 1989).

Em um estudo realizado por AIR & COX (1989) homens com infeccdo do trato urinario foram
randomizados para receber 30 mg de ciprofloxacino ou 1 g de cefotaxima, ambos via intravenosa.
Nao houve evidéncia de infec¢do bacteriana apds a cirurgia em 94% dos pacientes utilizando
ciprofloxacino e em 92% dos pacientes utilizando cefotaxima.

Recém-nascidos com infec¢ao por Pseudomonas aeruginosa foram tratados com ciprofloxacino via
intravenosa e a infeccdo bacteriana foi erradicada em 93,4% dos recém-nascidos. Nao houve
anormalidades laboratoriais relacionadas ao uso do ciprofloxacino neste estudo (BELET;
HACIOMEROGLU; KUCUKODUK, 2004).

Pacientes hospitalizados com sepse (bacilos Gram-negativos) foram tratados com 300mg de
ciprofloxacino via intravenosa a cada 12 h e a taxa de cura foi de 88,9%. O registro de eventos
adversos foi minimo (BROWN E SMITH, 1989).

Dezoito criancas com febre tifoide foram tratadas com ciprofloxacino via intravenosa (10 mg/kg/dia)
e a taxa foi observada em 94,4% dos pacientes (DUTTA ET AL, 1993).

O ciprofloxacino (200 mg I.V. a cada 12 h) ou a ceftazidima (0,5 a 2 g, I.V. a cada 12h) foram
administrados em pacientes com infecgdes diversas e a erradicacdo das bactérias foi atingida por
70,8% dos pacientes recebendo ciprofloxacino e por 72,4% dos pacientes recebendo ceftazidima. A
resolu¢do clinica foi observada em 91,7% dos pacientes recebendo ciprofloxacino e por 89,7% dos
pacientes recebendo ceftazidima (GALLIS ET AL, 1989).

O ciprofloxacino (200mg 1.V. a cada 12h por 12 dias) foi utilizado no tratamento de vinte pacientes
com meningite grave. Os principais micro-organismos isolados foram

E. coli, P.mirabillis, K.pneumoniae, P. aeruginosa, Enterobacter cloacae e Acinetobacter
calcoaceticus. A taxa de cura foi de 90% (SCHONWALD et al, 1989).

Em estudo de seguranga realizado por Arcieri e colaboradores (1989) o ciprofloxacino por via
intravenosa foi administrado em 1869 pacientes devido a diversos tipos de infecgdes. Na maioria das
vezes o ciprofloxacino foi utilizado nas doses de 200mg (68% dos pacientes) ou 300m g (28% dos
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pacientes) a cada 12 horas, com infusdao por 30 minutos. Os eventos adversos relatados por 15,8%
dos pacientes.

Portanto, baseando-se nos estudos realizados, podemos afirmar que a solucdo injetavel contendo
2mg/ml (0,2%) de ciprofloxacino em solucdo de cloreto de sodio a 0,9% ¢ eficaz e segura no
tratamento de infec¢des complicadas e ndo complicadas causadas por micro-organismos sensiveis ao
ciprofloxacino.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O Hifloxan® é um agente antibacteriano quinol6nico sintético, de amplo espectro (codigo ATC
JOIMAO2).

Mecanismo de Ac¢ao

O Hifloxan® tem atividade in vitro contra uma ampla gama de microrganismos gram-negativos e
gram-positivos. A ac¢do bactericida do Hifloxan® resulta da inibi¢do da topoisomerase bacteriana do
tipo II (DNA girase) e topoisomerase IV, necessdrias para a replica¢do, transcri¢do, reparo e
recombina¢dao do DNA bacteriano.

Mecanismo de Resisténcia

A resisténcia in vitro ao Hifloxan® ¢ frequente por mutagdes das topoisomerases bacterianas e se
desenvolve lentamente em varias etapas. A resisténcia ao Hifloxan® devida a muta¢des espontaneas
ocorre com uma frequéncia entre <10° e 10°. A resisténcia cruzada entre as fluoroquinolonas
aparece, quando a resisténcia surge por mutagdo. As mutacdes unicas podem reduzir a sensibilidade,
em lugar de produzir resisténcia clinica, mas as mutagdes multiplas, em geral levam a resisténcia
clinica ao Hifloxan® e a resisténcia cruzada entre as quinolonas. A impermeabilidade bacteriana e/ou
expressdo das bombas de efluxo podem afetar a sensibilidade ao Hifloxan®. Esta relatada resisténcia
mediada por plasmideos e codificada por gene qnr. Os mecanismos de resisténcia que inativam as
penicilinas, as cefalosporinas, os aminoglicosideos, os macrolideos e as tetraciclinas podem nao
interferir na atividade antibacteriana do ciprofloxacino e nao se conhece nenhuma resisténcia cruzada
entre o Hifloxan® e outros grupos antimicrobianos. Os microrganismos resistentes a esses
medicamentos podem ser sensiveis ao Hifloxan®.

A concentragdo bactericida minima (CBM) geralmente ndo excede a concentragdo inibitdria minima
(CIM) em mais que o dobro.

Sensibilidade in vitro ao ciprofloxacino

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar segundo a regido geografica e o tempo para
determinadas espécies, e ¢ desejavel dispor de informagao local de resisténcia, principalmente quando
se tratar de infecgdes graves. Quando necessario, deve-se solicitar o conselho de um especialista se a
prevaléncia local da resisténcia ¢ tal que seja questionada a utilidade do preparado, pelo menos frente
a determinados tipos de infecgao.

O Hifloxan® tem mostrado atividade in vitro contra cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:

Microrganismos Gram-positivos aerobios: Bacillus anthracis, Enterococcus faecalis (muitas cepas
sdo somente moderadamente sensiveis), Staphylococcus aureus (isolados sensiveis a meticilina),
Staphylococcus saprophyticus e Streptococcus pneumoniae.

Microrganismos Gram-negativos aerobios:

Burkholderia cepacia ‘ Klebsiella pneumoniae ‘ Providencia spp.
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Campylobacter spp. Klebsiella oxytoca Pseudomonas aeruginosa
Citrobacter freudii Moraxella catarrhalis Pseudomonas fluorescens
Enterobacter aerogenes Morganella morganii Serratia marcescens
Enterobacter cloacae Neisseria gonorrhoeae Shigella spp.

Escherichia coli Proteus mirabilis

Haemophillus influenzae Proteus vulgaris

Os seguintes microrganismos mostram um grau variavel de sensibilidade ao Hifloxan®: Burkholderia
cepacia, Campylobacter spp., Enterococcus faecalis, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Serratia marcescens. Os
seguintes microrganismos sdo considerados intrinsecamente resistentes ao Hifloxan®:
Staphylococcus aureus (resistente a meticilina) e Stenotrophomonas maltophilia.

O ciprofloxacino mostra atividade contra Bacillus anthracis tanto in vitro, como quando se medem
os valores séricos como marcador sucedaneo.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do Hifloxan® foi avaliada em diferentes populagdes humanas. A concentragio
sérica maxima média no estado de equilibrio obtida em humanos adultos tratados com 500 mg por
via oral de 12 em 12 horas ¢ de 2,97 mcg/mL, sendo de 4,56 mcg/mL apds administragdo intravenosa
de 400 mg de 12 em 12 horas. A concentragdo sérica minima média no estado de equilibrio em ambos
os esquemas ¢ 0,2 mcg/mL. Em um estudo de 10 pacientes pediatricos de 6 a 16 anos, a concentracao
plasmatica maxima média alcangada foi de 8,3 mcg/mL e a concentragdo minima variou de 0,09 a
0,26 mcg/mL apos administracdo de duas infusdes intravenosas de 30 minutos de 10 mg/kg, com
intervalo de 12 horas. Apds a segunda infusdo intravenosa, os pacientes passaram a receber 15 mg/kg
por via oral de 12 em 12 horas, tendo-se atingido a concentragdo maxima média de 3,6 mcg/mL apds
a primeira dose oral. Os dados de seguranca de longo prazo com administragdo de ciprofloxacino a
pacientes pedidtricos, incluindo os efeitos na cartilagem, sdo limitados (Ver em 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Absorc¢ao

As concentragdes séricas maximas médias apds infusdo intravenosa de Hifloxan® s3o atingidas ao
final da infusdo. A farmacocinética do Hifloxan® ¢ linear dentro do intervalo posologico, até 400 mg
por via intravenosa.

Distribuicao

A ligagdo proteica do Hifloxan® ¢ baixa (20 — 30%) e a substncia no plasma encontra-se
fundamentalmente sob a forma nio ionizada. O Hifloxan® pode difundir-se livremente para o espago
extravascular. O grande volume de distribui¢do no estado de equilibrio, de 2-3 L/kg de peso corpdreo,
mostra que o Hifloxan® penetra nos tecidos e atinge concentragdes que claramente excedem os
valores séricos correspondentes.

Metabolismo

Foram relatadas pequenas concentracdes de 4 metabolitos, identificados como
desetilenociprofloxacino  (M1), sulfociprofloxacino (M2), oxociprofloxacino (M3) e
formilciprofloxacino (M4). M1 a M3 apresentam atividade antibacteriana in vitro comparavel ou
inferior a do 4cido nalidixico. O M4, o menor em quantidade, apresenta atividade antimicrobiana in
vitro quase equivalente a do norfloxacino.
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Eliminacio

O ciprofloxacino ¢ amplamente excretado sob forma inalterada pelos rins e, em menor extensdo, por
via extra renal.

Criancas

Em um estudo com criangas, a Cmax € @ AUC ndo foram dependentes da idade. Nenhum aumento
notavel de Cmix € AUC foi observado com doses multiplas (10 mg/kg/3 x dia). Em 10 criangas
menores de 1 ano com septicemia grave, a Cmax foi de 6,1 mg/L (faixa de 4,6 — 8,3 mg/L) apds infusdo
intravenosa de 10 mg/kg durante 1 hora; e 7,2 mg/L (faixa 4,7 —11,8 mg/L) em criangas de 1 a 5 anos.
Os valores da AUC foram de 17,4 mgeh/L (faixa 11,8 — 32,0 mgeh/L) e de 16,5 mgeh/L (faixa 11,0 —
23,8 mgeh/L) nas respectivas faixas etarias. Esses valores estdo dentro da faixa relatada para adultos
tratados com doses terapéuticas. Com base na andlise farmacocinética da populagdo pediatrica com
infecg¢des diversas, a meia-vida média esperada em criangas ¢ de aproximadamente 4 a 5 horas.

Dados Pré-Clinicos de Seguranca

Toxicidade aguda

A toxicidade aguda do Hifloxan® apos a administragio oral pode ser classificada como muito baixa.
Dependendo da espécie, a DLso ap6s infusdo intravenosa ¢ 125-290 mg/kg.

Toxicidade Cronica

Estudos de Tolerabilidade Cronica acima de 6 meses

Administracio oral: doses até e iguais a 500 mg/kg e 30 mg/kg foram toleradas sem danos por ratos
€ macacos, respectivamente. Em alguns macacos no grupo de dose maxima (90 mg/kg) foram
observadas alteragdes nos tibulos renais distais.

Administracio parenteral: no grupo de macacos tratados com dose mais alta (20 mg/kg) foram
detectadas concentragdes de ureia e creatinina levemente elevadas e alteracdes nos tiibulos renais
distais.

Carcinogenicidade

Nos estudos de carcinogenicidade em camundongos (21 meses) e ratos (24 meses) tratados com doses
de até aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal/dia em camundongos e 125 mg/kg de peso
corporal/dia em ratos (aumentada para 250 mg/kg de peso corporal/dia apds 22 semanas), ndo se
evidenciou potencial carcinogénico de qualquer das doses avaliadas.

Toxicologia da reproducao

Estudos de fertilidade em ratas: o Hifloxan® ndo modificou a fertilidade, o desenvolvimento
intrauterino e pos-natal das crias, nem a fertilidade da geragao F1.

Estudos de embriotoxicidade: ndo se observou indicio de qualquer embriotoxicidade ou
teratogenicidade do ciprofloxacino.

Desenvolvimento perinatal e pds-natal em ratas: ndo se detectaram efeitos no desenvolvimento
perinatal ou pos-natal dos animais. A pesquisa histologica ao fim do periodo de criagdo nao revelou
nenhum sinal de dano articular nas crias.

Mutagenicidade

Foram realizados oito estudos sobre mutagenicidade in vitro com o ciprofloxacino.

Embora dois dos oito ensaios in vitro [Ensaio de mutagdo de células de linfoma de camundongos e o
Ensaio de reparo de hepatdcitos de ratos em cultivo primério (UDS)] tenham apresentado resultados
positivos, todos os sistemas de testes in vivo que cobriam todos os aspectos relevantes resultaram
negativos.
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Estudos de tolerabilidade articular

Assim como outros inibidores da girase, o ciprofloxacino causa danos nas grandes articulagdes que
suportam peso em animais imaturos. O grau da lesdo articular varia de acordo com a idade, espécie e
dose; a lesdao pode ser reduzida eliminando-se a carga articular. Os estudos com animais adultos (rato
e cdo) ndo evidenciaram lesdes nas cartilagens. Em um estudo com caes jovens Beagle, o
ciprofloxacino em altas doses (1,3 a 3,5 vezes a dose terapéutica), causou lesdes articulares apos duas
semanas de tratamento, que ainda estavam presentes apds 5 meses. Com doses terapéuticas ndo se
observaram esses efeitos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao Hifloxan® ou a outro derivado quinolonico ou a qualquer componente da
formula (Ver em, “COMPOSICAO”).

A administragio concomitante de Hifloxan® e tizanidina (Ver em “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Categoria de risco C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccoes graves e/ou infeccoes por bactérias anaerobias ou Gram-positivas

Para o tratamento de infecg¢des graves, infec¢des por Staphylococcus e infecgdes envolvendo bactérias
anaerobias, o Hifloxan® deve ser utilizado em associa¢do a um antibi6tico apropriado.

Infecgdes por Streptococcus pneumoniae
Hifloxan® ndo é recomendado para o tratamento de infecgdes pneumococicas devido a eficacia
limitada contra Streptococcus pneumoniae.

Infecgdes do trato genital

As infecgdes do trato genital podem ser causadas por isolados de Neisseria gonorrhoeae resistentes
a fluoroquinolona. Em infec¢des do trato genital que tem ou podem ter causa ligada a Neisseria
gonorrhoeae, ¢ muito importante obter informacdes locais sobre a prevaléncia de resisténcia ao
Hifloxan® e confirmar a sensibilidade por meio de exames laboratoriais.

Distirbios cardiacos

Hifloxan® esta associado a casos de prolongamento de QT (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”).
As mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolonguem o QTc, uma vez que
tendem a ter intervalo de QTc basal mais longo em comparacao aos homens. Pacientes idosos também
podem ser mais sensiveis aos efeitos associados ao medicamento sobre o intervalo QT. Deve-se ter
cautela ao utilizar Hifloxan® concomitantemente com medicamentos que podem resultar em
prolongamento do intervalo QT (por exemplo, antiarritmicos de classe III ou IA, antidepressivos
triciclicos, macrolideos, antipsicoticos) (Ver em “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”) ou
em pacientes com fatores de risco para prolongamento de QT ou “Torsade de Pointes” (por exemplo,
sindrome congénita de QT longo, desequilibrio eletrolitico ndo corrigido assim como hipocalemia ou
hipomagnesemia e doengas cardiacas como insuficiéncia cardiaca, infarto do miocéardio ou
bradicardia).
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Hipersensibilidade

Em alguns casos podem ocorrer reagdes alérgicas e de hipersensibilidade apds uma unica dose (Ver
em, “9. REACOES ADVERSAS”), devendo o paciente informar ao médico imediatamente. Em
casos muito raros reagoes anafilaticas/anafilactoides podem progredir para um estado de choque, com
risco para a vida, em alguns casos apds a primeira administragio (Ver em, “9. REACOES
ADVERSAS”). Em tais circunstincias, a administragio de Hifloxan® deve ser interrompida e
instituir-se tratamento médico adequado (por exemplo, tratamento para choque).

Sistema gastrintestinal

Se ocorrer diarreia grave e persistente durante ou apds o tratamento, deve-se consultar um médico, ja
que esse sintoma pode ocultar uma doenga intestinal grave (colite pseudomembranosa, com risco para
a vida com possivel evolucdo fatal), que exige tratamento adequado imediato (Ver em, “9.
REACOES ADVERSAS”). Nesses casos, Hifloxan® deve ser descontinuado e deve ser iniciado
tratamento terapéutico apropriado (por exemplo, vancomicina por via oral, na dose de 250 mg, quatro
vezes por dia). Medicamentos que inibem o peristaltismo sdao contraindicados nesta situagao.

Sistema hepatobiliar

Casos de necrose hepatica e insuficiéncia hepatica com risco para a vida tém sido relatados com
Hifloxan®. No caso de qualquer sinal ou sintoma de doenca hepatica (como anorexia, ictericia,
urina escura, prurido ou abdomen inchado) o tratamento devera ser descontinuado (Ver em,
“9, REACOES ADVERSAS”).

Pode ocorrer um aumento temporario das transaminases, de fosfatase alcalina ou ictericia colestatica,
especialmente em pacientes com doenga hepatica precedente, que forem tratados com Hifloxan® (Ver
em, 9. REACOES ADVERSAS).

Sistema musculoesquelético

Hifloxan® deve ser utilizado com cuidado em pacientes com miastenia grave, uma vez que oS
sintomas podem ser exacerbados.

Podem ocorrer tendinite e ruptura do tenddo (predominantemente do tendao de Aquiles), as vezes
bilateral, com Hifloxan®, mesmo dentro das primeiras 48 horas de tratamento. Podem ocorrer
inflamacdo e ruptura de tenddo mesmo até véarios meses apos a descontinuacdo da terapia com
Hifloxan®. O risco de tendinopatia pode estar aumentado em pacientes idosos ou pacientes tratados
concomitantemente com corticosteroides.

Ao primeiro sinal de tendinite (por exemplo, distensao dolorosa, inflamag¢ao), deve-se consultar um
médico e suspender o tratamento com o antibiotico. Deve-se cuidar para manter em repouso a
extremidade afetada e evitar exercicios fisicos inadequados (pois do contrario, aumentara o risco de
ruptura de tenddo). Hifloxan® deve ser usado com cuidado em pacientes com antecedentes de
disturbios de tendao relacionados com tratamento quinolonico.

Sistema nervoso

Hifloxan®, como outras fluoroquinolonas, ¢ conhecido por desencadear convulsdes ou diminuir o
limiar convulsivo.

Em pacientes portadores de epilepsia ou com distirbios do sistema nervoso central (SNC) (por
exemplo, limiar convulsivo reduzido, antecedentes de convulsdo, reducdo do fluxo sanguineo
cerebral, lesdo cerebral ou acidente vascular cerebral), Hifloxan® deve ser administrado somente se
os beneficios do tratamento forem superiores aos possiveis riscos, por eventuais efeitos indesejaveis
sobre o SNC. Casos de estados epiléticos foram relatados (Ver em “9. REACOES ADVERSAS”).
Se ocorrerem convulsdes, Hifloxan® deve ser descontinuado. Podem ocorrer reagdes psiquidtricas
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ap0s a primeira administragdo de fluoroquinolonas, incluindo Hifloxan®. Em casos raros, podem
ocorrer depressdo ou reagdes psicoOticas, que podem evoluir para ideias/pensamentos suicidas e
comportamento autodestrutivo, como tentativa ou suicidio (Ver em “9. REACOES ADVERSAS”).
Caso o paciente desenvolva qualquer uma destas reagdes, Hifloxan® deve ser descontinuado e
medidas apropriadas devem ser instituidas.

Tém sido relatados casos de polineuropatia sensorial ou sensimotora, resultando em parestesias,
hipoestesias, disestesias ou fraqueza em pacientes recebendo fluorquinolonas, incluindo Hifloxan®.
Pacientes em tratamento com Hifloxan® devem ser orientados a informar seu médico antes de
continuar o tratamento se desenvolverem sintomas de neuropatia tais como dor, queimacao,
formigamento, dorméncia ou fraqueza (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”).

Pele e anexos

O Hifloxan® pode induzir rea¢des de fotossensibilidade na pele. Portanto, pacientes que utilizam
Hifloxan® devem evitar a exposigdo direta e excessiva ao sol ou a luz ultravioleta. O tratamento deve
ser descontinuado se ocorrer fotossensibilizagdo (por exemplo, reagdes tipo queimadura solar (Ver
em, “9. REACOES ADVERSAS”).

Citocromo P450

O ciprofloxacino ¢ conhecido como inibidor moderado das enzimas do CYP450 1A2. Deve-se ter
cuidado quando outros medicamentos metabolizados pela mesma via enzimatica sdo administrados
concomitantemente (por exemplo, tizanidina, teofilina, metilxantinas, cafeina, duloxetina, ropinirol,
clozapina, olanzapina). Pode-se observar um aumento das concentra¢des plasmaticas associado a
efeitos indesejaveis especificos da droga devido a inibicdo de sua depuragdo metabdlica pelo
ciprofloxacino (Ver em, “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Reacdes no local da injecao

Tém-se documentado reagdes no local da aplicagdo com o uso endovenoso de Hifloxan® (Ver em,
“9. REACOES ADVERSAS”), mais frequentes se o tempo de infusdo for menor ou igual a 30
minutos, que desaparecem rapidamente ao término da infusdo. A administragdao subsequente nao ¢
contraindicada, a ndo ser que as reagdes reaparecam ou se agravem

Efeitos sobre a habilidade para dirigir veiculos e operar maquinas

As fluoroquinolonas, incluindo o ciprofloxacino, podem afetar a habilidade do paciente para dirigir
veiculos ou operar maquinas devido a reagdes do SNC (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”). Tal
fato ocorre principalmente com a ingestao concomitante de alcool.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Os dados disponiveis do uso de ciprofloxacino em mulheres gravidas ndo indicam malformag¢ao nem
toxicidade fetal/neonatal. Estudos em animais ndo indicaram toxicidade reprodutiva. Baseado em
estudos em animais ndo se pode excluir que o medicamento possa causar danos a cartilagem articular
no organismo fetal imaturo (Ver em, “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” — Dados
Pré-clinicos de Seguranca), portanto, o uso de Hifloxan® ndo é recomendado durante a gravidez.
Estudos feitos com animais ndo evidenciaram efeitos teratogénicos (malformagdes) imaturos. (Ver
em,“3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Dados Pré-Clinicos de Seguranca”).

Categoria de risco C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
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Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ido de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reac¢oes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

O ciprofloxacino ¢ excretado no leite materno. Devido ao potencial risco de dano articular, o
uso de Hifloxan® nio ¢é recomendado durante a amamentacio (Ver em,
“3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” — Dados Pré-Clinicos de seguranca”™).

Uso em idosos
(Ver em, “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR” - Idosos.)

Aumento do risco de aneurisma e disseccio da aorta

Estudos epidemiolédgicos relatam um aumento do risco de aneurisma e dissec¢do da aorta apods a
ingestdo de fluoroquinolonas, particularmente na populagdo idosa. Portanto, as fluoroquinolonas
devem ser usadas apenas ap6s avaliacdo cuidadosa do beneficio-risco e apos consideragdo de outras
opgoOes terapéuticas em pacientes com historia familiar positiva de aneurisma, ou em pacientes
diagnosticados com aneurisma aortico pré-existente e/ou dissecc¢do adrtica, ou na presenca de outros
fatores de risco ou condi¢des predisponentes para aneurisma e dissec¢cdo da aorta (por exemplo,
sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos vascular, arterite de Takayasu, arterite de células
gigantes, doenga de Behcet, hipertensao, aterosclerose conhecida). Em caso de dor stibita abdominal,
no peito ou nas costas, os pacientes devem ser aconselhados a consultar imediatamente um médico.

Uso em criancas e adolescentes

Como outras drogas de sua classe, o ciprofloxacino demonstrou ser causa de artropatia em
articulagdes que suportam peso em animais imaturos. A andlise dos dados de seguranga disponiveis
a respeito do uso do ciprofloxacino em pacientes com menos de 18 anos de idade, em sua maioria
portadores de fibrose cistica, ndo revelou qualquer evidéncia de danos a cartilagens ou articulagdes.
Nao foi estudado o uso de ciprofloxacino em outras indicagdes que ndo o tratamento da exacerbagdo
pulmonar aguda da fibrose cistica associada a infec¢do por Pseudomonas aeruginosa (5 - 17 anos) e
o tratamento de inalacdo de antraz (apds exposi¢cdo). A experiéncia clinica em outras indicagdes ¢
limitada.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco
de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo '"torsades de pointes', que é potencialmente
fatal (morte subita).

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado
somente para o tratamento ou prevencio de infeccoes causadas ou fortemente suspeitas de
serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

Este medicamento contém 3,541 mg/mL de sddio, o que deve ser considerado quando utilizado
por pacientes hipertensos ou em dieta de restricao de sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT: Hifloxan®, como outras
fluoroquinolonas, deve ser utilizado com cautela em pacientes que estejam recebendo medicamentos
conhecidos por prolongarem o intervalo QT (por exemplo, antiarritmicos classes [A e III,
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antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicoticos) (Ver em “S. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

probenecida: A probenecida interfere na secre¢do renal do ciprofloxacino. A administraciao
concomitante de medicamentos contendo probenecida e Hifloxan® aumenta a concentragio sérica de
ciprofloxacino.

tizanidina: Em um estudo clinico com voluntarios sadios houve um aumento nas concentragdes
séricas de tizanidina (aumento de Cmax: 7 vezes, variacdo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes,
variagdo: 6 a 24 vezes) quando administrada concomitantemente com ciprofloxacino. Houve
potencializacdo do efeito hipotensivo e sedativo relacionada ao aumento das concentragdes séricas
(Ver em, “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Medicamentos contendo tizanidina nio
devem ser administrados com Hifloxan® (Ver em “4. CONTRAINDICACOES”).

teofilina: A administracao concomitante de ciprofloxacino e medicamentos contendo teofilina pode
produzir aumento indesejavel das concentragdes séricas de teofilina. Isto pode causar efeitos
indesejaveis induzidos pela teofilina. Em casos muito raros, esses efeitos indesejaveis podem por a
vida em risco ou ser fatais. Quando o uso da associagdo for inevitavel, as concentragdes séricas da
teofilina deverao ser cuidadosamente monitoradas e sua dose reduzida convenientemente (Ver em,
“5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Outros derivados de xantina: Foi relatado que a administragdo concomitante de ciprofloxacino e
medicamentos contendo cafeina ou pentoxifilina (oxpentifilina) elevou a concentracao sérica destes
derivados de xantina.

fenitoina: Nivel sérico alterado (diminuido ou aumentado) de fenitoina foi observado em pacientes
recebendo Hifloxan® e fenitoina concomitantemente. E recomendado o monitoramento da terapia
com fenitoina, incluindo medi¢des de concentragdo sérica de fenitoina, durante e imediatamente ap6s
a coadministra¢do de Hifloxan® ¢ fenitoina, para evitar a perda do controle de crises associadas aos
niveis diminuidos de fenitoina e para evitar reagdes adversas relacionadas a superdose de fenitoina
quando Hifloxan® ¢ descontinuado em pacientes que estejam recebendo ambos.

metotrexato: A administra¢io concomitante de Hifloxan® pode inibir o transporte tubular renal do
metotrexato, podendo potencialmente aumentar os niveis plasmaticos deste, o que pode aumentar o
risco de reagdes toxicas associadas ao metotrexato. Portanto, deve-se monitorar cuidadosamente
pacientes tratados com metotrexato, se for indicada terapia simultanea com Hifloxan®.

Anti-inflamatorios nao-esteroides (AINEs): Estudos realizados com animais demonstraram que a
associacao de doses altas de quinolonas (inibidores da girase) e de certos anti-inflamatérios nao-
esteroides (exceto o dcido acetilsalicilico) pode provocar convulsdes.

ciclosporina: A administragdo simultinea de Hifloxan® e medicamentos contendo ciclosporina
aumentou transitoriamente a concentragao de creatinina sérica. Portanto, ¢ necessario controlar
frequentemente (duas vezes por semana) a concentragdo de creatinina sérica nesses pacientes.

Antagonistas da vitamina K: A administracdo simultinea de Hifloxan® com antagonistas da
vitamina K pode aumentar seus efeitos anticoagulantes. O risco pode variar conforme a infecg¢ao
subjacente, idade e condicao geral do paciente de modo que a contribuicdo do ciprofloxacino para
elevar a RNI (relagdo normal internacional) torna-se dificil de ser avaliada. A RNI deve ser
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frequentemente monitorada durante e logo apds a coadministragdo de ciprofloxacino com
antagonistas da vitamina K (por exemplo, varfarina, acenocoumarol, femprocumona ou fluindiona).

Agentes antidiabéticos orais: Foi relatada hipoglicemia quando Hifloxan® e antidiabéticos orais,
principalmente sulfonilureias (por exemplo, glibenclamida, glimepirida), foram coadministradas,
possivelmente por intensificar a acdo do antidiabético oral (Ver em “9. REACOES ADVERSAS”).

duloxetina: Estudos clinicos demonstraram que a administragdo concomitante de duloxetina com
fortes inibidores da isoenzima CYP450 1A2, tais como a fluvoxamina, pode aumentar a AUC e Ciax
da duloxetina. Embora nenhum dado clinico esteja disponivel sobre uma possivel interacdo com
ciprofloxacino, efeito similar pode ser esperado da administragdo concomitante (Ver em, “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

ropinirol: Em um estudo clinico mostrou-se que o uso concomitante de ciprofloxacino e ropinirol,
um inibidor moderado da isoenzima 1A2 do citocromo P450, aumenta a Cmix € a AUC de ropinirol
em 60 e 84%, respectivamente. E recomendado monitorar adequadamente os efeitos indesejaveis e
realizar o ajuste de dose de ropinirol durante e logo apds a coadministragdo com Hifloxan® (Ver em,
“5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

lidocaina: Comprovou-se em individuos sadios que o uso concomitante de medicamentos contendo
lidocaina com ciprofloxacino um inibidor moderado da isoenzima 1A2 do citocromo P450, reduz a
depuragdo da lidocaina administrada por via intravenosa em cerca de 22%. O tratamento com
lidocaina foi bem tolerado, contudo pode ocorrer uma interacao com o ciprofloxacino se administrado
concomitantemente, acompanhado de efeitos secundarios.

clozapina: A concentracdo sérica da clozapina e da N-desmetilclozapina aumentou em 29% e 31%,
respectivamente, apds administracao simultanea de ciprofloxacino 250 mg com clozapina durante 7
dias. Recomenda-se realizar monitoramento clinico e ajuste de dose de clozapina apropriadamente
durante e logo apdés a coadministragio com Hifloxan® (Ver em, “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

sildenafila: Apds administragdo oral de 50 mg de sildenafila concomitantemente com 500 mg de
ciprofloxacino, a Cmax € AUC de sildenafila foram aumentadas aproximadamente duas vezes em
individuos sadios. Portanto, deve-se ter cautela ao prescrever o uso concomitante de Hifloxan® e
sildenafila, considerando os riscos e beneficios.

Interacées com exames

A poténcia do ciprofloxacino in vitro pode interferir no teste de cultura de Mycobacterium
tuberculosis pela supressdao do crescimento micobacteriano, causando resultado falso negativo em
espécimes de pacientes que estejam fazendo uso de Hifloxan®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Hifloxan® deve ser conservado na embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C), protegido da luz e umidade.

Para garantir a integridade das caixas de embarque e evitar danos no produto Hifloxan® ou microfuros

que interferem na sua estabilidade deve-se respeitar o empilhamento maximo indicado na caixa do
produto.
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Hifloxan® tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagio.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas organolépticas

O Hifloxan® ¢ uma solugdo para aplicagdo intravenosa limpida, levemente amarelada, isenta de

particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Hifloxan® deve ser administrado por via intravenosa, por no minimo 60 minutos. A infusdo deve ser
lenta, em veia de grande calibre, para minimizar o desconforto do paciente e reduzir os riscos de

irritagdo venosa.
Utilizar apenas solugado limpida.

Por causa da fotossensibilidade da solu¢do, retirar a bolsa da embalagem somente no momento do

uso.

Evitar armazenar a solugdo sob refrigeracao, pois pode ocorrer precipitacdo, embora esta se redissolva

a temperatura ambiente.

POSOLOGIA

Salvo prescricado médica contraria, recomendam-se as seguintes doses:

Adultos

Dose diaria para adultos de

Indicagdes ciprofloxacino (mg) intravenoso
Infecc;oes dq trato respiratorio (dependendo da gravidade e do 2 x 200 mg a 400 mg
micro-organismo)
Aguda, ndo complicada 2 x 100 mg

Infeccdes do trato urinario:

Cistite em mulheres (antes da
menopausa)

Dose tinica 100 mg

Complicada 2 x 200 mg
Gonorreia:
-Extragenital 2 x 100 mg
-Aguda, ndo complicada dose tnica 100 mg
Diarreia 2 x 200 mg
Outras infecgdes (ver indicagoes) 2 x 200 a 400 mg

~ . Pneumonia estreptocdcica

Infecgdes graves, com risco
para a vida: Principalmente Infecgdes recorrentes em

fibrose cistica 3 x 400 mg

quando causadas por

Pseudomonas, Staphylococcus

Infecgoes Osseas e das
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ou Streptococcus articulagdes ‘
Septicemia ‘
Peritonite ‘
Idosos

Os pacientes idosos devem receber doses tdo reduzidas quanto possiveis, dependendo da gravidade
da doenca e da depuragdo de creatinina (Ver em, “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR-Pacientes
com insuficiéncia renal e hepatica™).

Criancas e adolescentes — fibrose cistica

Dados clinicos e farmacocinéticos dao suporte ao uso de ciprofloxacino em pacientes pediatricos com
fibrose cistica (idade entre 5 e 17 anos) e exacerbagdo pulmonar aguda associada a infeccao por
Pseudomonas aeruginosa, na dose de 10 mg/kg I.V., 3 vezes por dia (dose méxima didria de 1200

mg).

Antraz por inalagio (apos exposicio) em Adultos e Criancas

Adultos: Administrag¢ao intravenosa: 400 mg 1.V. duas vezes por dia.

Criancas: Administragcdo intravenosa: 10 mg/kg, duas vezes por dia. Nao se deve exceder o teto
maximo de 400 mg por dose (dose didria maxima: 800 mg).

A administragdo do medicamento deve comecar o mais rapidamente possivel apds suspeita ou
confirmacao de exposi¢ao.

Duracio do tratamento

A duragio do tratamento depende da gravidade da doenca e do curso clinico e bacteriolégico. E
essencial manter-se o tratamento durante pelo menos 3 dias apds o desaparecimento da febre e dos
sintomas clinicos.

Durac¢dao média do tratamento: 1 dia, nos casos de gonorreia aguda ndo complicada e cistite; até 7
dias, nos casos de infeccdo renal, trato urinario e cavidade abdominal; durante todo o periodo
neutropénico, em pacientes com defesas organicas debilitadas; méaximo de 2 meses, nos casos de
osteomicelite; 7 a 14 dias, em todas as outras infecgdes.

Nas infecgdes estreptococicas, o tratamento deve durar pelo menos 10 dias, pelo risco de
complicagdes posteriores.

As infecgdes causadas por Chlamydia spp. também devem ser tratadas durante um periodo minimo
de 10 dias.

Antraz (apos exposicao) em adultos e criangas: A duragdo total do tratamento para exposi¢do ao
antraz por inalagdo (apos exposicao) com ciprofloxacino ¢ de 60 dias.

Criancas e Adolescentes

Nos casos de exacerbacdo pulmonar aguda de fibrose cistica, associada a infec¢ao por Pseudomonas
aeruginosa, em pacientes pediatricos com idade entre 5 e 17 anos, a duracao do tratamento deve ser
de 10 a 14 dias.

Posologia na insuficiéncia renal e hepatica

Adultos
Pacientes com insuficiéncia renal
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Depuragao de creatinina entre 30 e 50 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal moderada) ou
concentragdo de creatinina sérica entre 1,4 e 1,9 mg/100 mL: a dose maxima diaria de ciprofloxacino
por via intravenosa devera ser de 800 mg/dia.

Depuracao de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal grave) ou concentragio de
creatinina sérica igual ou superior a 2,0 mg/100 mL: a dose maxima diaria de Hifloxan® por via
intravenosa devera ser de 400 mg/dia.

Pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise

Para pacientes com depuracao de creatinina entre 30 ¢ 50 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal
moderada) ou concentragdo de creatinina sérica entre 1,4 ¢ 1,9 mg/100 mL: a dose maxima diéria de
ciprofloxacino por via intravenosa devera ser de 800 mg/dia.

Para pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal grave)
ou concentracdo de creatinina sérica igual ou superior a 2,0 mg/100 mL: a dose maxima didria de
ciprofloxacino por via intravenosa devera ser de 400 mg/dia, nos dias de dialise, apds o procedimento.

Pacientes com insuficiéncia renal e dilise peritoneal ambulatorial continua (DPAC)
Acrescentar Hifloxan® solugdo ao dialisado (intraperitoneal): 50 mg de Hifloxan®/litro de dialisado,
administrado 4 vezes por dia, a cada 6 horas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica

Para pacientes com depuragdo de creatinina entre 30 e 50 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal
moderada) ou concentragao de creatinina sérica entre 1,4 ¢ 1,9 mg/100 mL: a dose maxima didria de
Hifloxan® por via intravenosa devera ser de 800 mg/dia.

Para pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal grave)
ou concentracdo de creatinina sérica igual ou superior a 2,0 mg/100 mL: a dose maxima diaria de
Hifloxan® por via intravenosa devera ser de 400 mg/dia.

Soluflex (Trilaminado)

O

| e
s e

o ! Conexao
= = do Equipo

Pequenas goticulas entre a bolsa e a sobrebolsa podem estar presentes e é caracteristica do
produto e processo produtivo. Alguma opacidade do plastico da bolsa pode ser observada
devido ao processo de esterilizacio. Isto ¢ normal e nio afeta a qualidade ou seguranca da
solucio. A opacidade ira diminuir gradualmente.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas relatadas com base em todos os estudos clinicos com ciprofloxacino (oral e
parenteral) classificadas por categoria de frequéncia segundo CIOMS III estdo listadas abaixo (Total
n=51.621).
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Lista de reacoes adversas

As frequéncias das reagdes adversas relatadas com Hifloxan® estdo resumidas abaixo. Dentro dos
grupos de frequéncia, as reacdes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
Frequéncias sdo definidas como:

muito comum (> 1/10)

comum (> 1/100 a < 1/10)

incomum (> 1/1.000 a < 1/100)

rara (> 1/10.000 a < 1/1.000)

muito rara (< 1/10.000)

As reacgdes adversas identificadas apenas durante a observacao pos-comercializacio e, para as
quais a frequéncia nao pode ser estimada, estio listadas como “Frequéncia desconhecida”.

Infecgoes e infestagoes:
Reacoes incomuns: superinfecgdes micoticas.
Reacdes raras: colite associada a antibidtico (muito raramente com possivel evolugdo fatal).

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico:

Reac¢des incomuns: eosinofilia.

Reacdes raras: leucopenia, anemia, neutropenia, leucocitose, trombocitopenia e plaquetose.
Reacoes muito raras: anemia hemolitica, agranulocitose, pancitopenia (com risco para a vida) e
depressdo da medula 6ssea (com risco para a vida).

Disturbios do sistema imunolégico:

Reacoes raras: reacdo alérgica e edema alérgico/angioedema.

Reacdes muito raras: reacdo anafildtica, choque anafilatico (com risco para a vida) e reacdes
similares a doenca do soro.

Distirbios metabolicos e nutricionais:
Reacdes incomuns: apetite e ingestdo de alimentos diminuidos.
Reacdes raras: hiperglicemia, hipoglicemia.

Disturbios psiquiatricos:

Reacdes incomuns: hiperatividade psicomotora/agitagao.

Reacodes raras: confusdo e desorientacdo, reacdo de ansiedade, sonhos anormais, depressao
(potencialmente culminando em comportamento autodestrutivo como ideias/pensamentos suicidas,
tentativa de suicidio ou suicidio) e alucinagdes.

Reacbes muito raras: reagdes psicoticas (potencialmente culminando em comportamento
autodestrutivo como ideias/pensamentos suicidas, tentativa de suicidio ou suicidio).

Disturbios do sistema nervoso:

Reacdes incomuns: cefaleia, tontura, distirbios do sono e alteragcdes do paladar.

Reacoes raras: parestesia e disestesia, hipoestesia, tremores, convulsdes (incluindo estado epilético)
e vertigem.

Reacoes muito raras: enxaqueca, transtornos da coordenagao, alteragdes do olfato, hiperestesia e
hipertensao intracraniana (pseudotumor cerebral).

Frequéncia desconhecida: neuropatia periférica e polineuropatia.

Distiarbios visuais:
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Reacdes raras: disturbios visuais.
Reacoes muito raras: distor¢ao visual das cores.

Disturbios da audicao e labirinto:
Reacodes raras: zumbido e perda da audigao.
Reacoes muito raras: alteracao da audigao.

Distarbios cardiacos:

Reacobes raras: taquicardia.

Frequéncia desconhecida: prolongamento do intervalo QT, arritmia ventricular, “Torsades de
Pointes™.

Disturbios vasculares:
Reacdes raras: vasodilatacdo, hipotensao e sincope.
Reac¢des muito raras: vasculite.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos:
Reacdes raras: dispneia (incluindo condi¢des asmaticas).

Distarbios gastrintestinais:

Reac¢des comuns: nausea ¢ diarreia.

Reagdes incomuns: vomito, dores gastrintestinais e abdominais, dispepsia e flatuléncia.
Reac6es muito raras: pancreatite.

Disturbios hepatobiliares:

Reac¢odes incomuns: aumento das transaminases e aumento da bilirrubina.

Reacodes raras: disfuncao hepatica, ictericia e hepatite (nao infecciosa).

Reac¢des muito raras: necrose hepatica (muito raramente progredindo para insuficiéncia hepatica
com risco para a vida).

Disturbios da pele e dos tecidos subcutianeos:

Reacdes incomuns: exantema, prurido e urticaria.

Reacdes raras: reacoes de fotossensibilidade e vesiculas.

Reacdes muito raras: petéquias, eritema multiforme, eritema nodoso, sindrome de Stevens-Johnson
(potencialmente com risco para a vida) e necrolise epidérmica toxica (potencialmente com risco para
a vida).

Frequéncia desconhecida: pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA).

Disturbios o0sseos e do tecido conectivo e musculoesquelético:

Reacdes incomuns: artralgia.

Reacdes raras: mialgia, artrite, aumento do tdnus muscular e caibras.

Reacdes muito raras: fraqueza muscular, tendinite, ruptura de tenddo (predominantemente do tendao
de Aquiles) e exacerbagdo dos sintomas de miastenia grave.

Distiarbios renais e urinarios:
Reacdes incomuns: disfun¢do renal.

Reacdes raras: insuficiéncia renal, hematuria, cristalaria e nefrite tibulo-intersticial.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracao:
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Reacoes comuns: reagdo no local da injegao.

Reacdes incomuns: dor inespecifica, mal-estar geral e febre.
Reacodes raras: edema e sudorese (hiperidrose).

Reacdes muito raras: alteracdo da marcha.

Investigacgoes:

Reacoes incomuns: aumento da fosfatase alcalina no sangue.

Reacgdes raras: nivel anormal de protrombina e aumento da amilase.

Frequéncia desconhecidas: aumento da razdo normalizada internacional (RNI) (em pacientes
tratados com antagonistas de vitamina K).

*Estas reacoes foram relatadas durante o periodo de observaciao pds-comercializacio e foram
observadas predominantemente entre pacientes com mais fatores de risco para prolongamento
do intervalo QT (Ver em, “S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

As seguintes reacdes adversas tiveram categoria de frequéncia mais elevada nos subgrupos de
pacientes recebendo tratamento intravenoso ou sequencial (intravenoso para oral):

Comum: Vomito, aumento transitorio das transaminases, rash cutaneo

Trombocitopenia, plaquetose, confusdo e desorientagdo, alucinagdes, parestesia,
disestesia, convulsdo, vertigem, distirbios visuais, perda de audigao,
taquicardia, vasodilatagdo, hipotensdo, alteracao hepatica transitoria, ictericia,
insuficiéncia renal, edema

Pancitopenia, depressao da medula 6ssea, choque anafilatico, reagdes psicoticas,
Raras: enxaqueca, disturbios do olfato, alteracdo da audi¢do, vasculite, pancreatite,
necrose hepatica, petéquias, ruptura de tendao

Incomum:

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose oral aguda, registrou-se ocorréncia de toxicidade renal reversivel. Além das
medidas habituais de emergéncia, recomenda-se monitorar a funcao renal, incluindo pH urinario e
acidez, se necessario, para prevenir cristaluria. Os pacientes devem ser mantidos bem hidratados.
Antiacidos contendo calcio ou magnésio podem reduzir a absor¢do de ciprofloxacino na superdose.
Apenas uma pequena quantidade do ciprofloxacino (menos de 10%) € eliminada por hemodialise ou
diélise peritoneal.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0311.0074

Registrado e produzido por: Halex Istar Indistria Farmacéutica S.A.

BR 153, Km 3, Conjunto Palmares, Goiania-GO

CNPJ: 01.571.702/0001-98
Industria Brasileira
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SAC: 0800 646 6500

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

VENDA SOB PRESCRICAO
Ny
A HALEXISTAR
\=¢ 7 Industria Farmaceutica S/A
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticio / notificacio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Data do N° Data de Versoes - .
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
- Adequagdo a RDC 768/2022:
- Adequac@o no item:
COMPOSICAO
- Adequagdo no item: 3. QUANDO
NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
- Adequagdo no item: 4.
CONTRAINDICACOES
10450 — 10450 - Adequagdo no item: 4. O QUE 2 MG/ML SOL INJ IV CX 60 ENV
SIMILAR SIMILAR DEVO SABER ANTES DE USAR PLAS BOLS PLAS TRANS SIST
Notificagdo De Notificagdo De ESTE MEDICAMENTO? FECH X 100ML
- — Alteragio de - - Alteragio de — - Adequagdo no item: 5. VP/VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — ADVERTENCIAS E 2 MG/ML SOL INJ IV CX 36 ENV
RDC RDC PRECAUCOES PLAS BOLS PLAS TRANS SIST
60/12 60/12 - Adequagdo no item: 5. ONDE, FECH X 200ML
COMO E POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
- Adequagdo no item: 7. CUIDADOS
DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
- Adequacgdo no item: DIZERES
LEGAIS
10452 - 10{52 - 2 MG/ML SOL INJ IV CX 60 ENV
GENERICO GENERICO VP PLAS BOLS PLAS TRANS SIST
Notificagdo De Notificagdo De - Inclusdo da bula do produto em bolsa FECH X 100ML
0226786/23-4 07/03/2023 Alteragao de 0226786/23-4 07/03/2023 Alteracao de 07/03/2023 PEBD. Sem alteragdo do contetida da bula
Texto de Bula — Texto de Bula — para as apresentagdes em Bolsa Soluflex VPS 2 MG/ML SOL INJ IV CX 36 ENV
RDC RDC PLAS BOLS PLAS TRANS SIST
60/12 60/12 FECH X 200ML
2 MG/ML SOL INJ IV CX 60 ENV
10450 — 10450 — - Adequagdo no item: Composi¢ao PLAS BOLS PLAS TRANS SIST
SIMILAR- SIMILAR- - Alteragdo no item 8. POSOLOGIA E FECH X 100ML
29/05/2020 1699415/20-9 Notificagdo de 29/05/2020 1699415/20-9 Notificagdo de 29/05/2020 MODO DE USAR VP/VPS

Alteragdo de
Texto de Bula

Alteragdo de
Texto de Bula

- Adequagdes e corregdes ortograficas no
texto da bula

2 MG/ML SOL INJ IV CX 36 ENV
PLAS BOLS PLAS TRANS SIST
FECH X 200ML
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- Corregdes no Texto da Bula
- Alteracdo nas Apresentagdes
- Alteragdo do Material de

2 MG/ML SOL INJ IV CX 60 ENV

10450 — 10450 — Acondicionamento da Bolsa PLAS BOLS PLAS TRANS SIST
SIMILAR- SIMILAR- - Corregdo da Osmolaridade FECH X 100ML
28/08/2019 | 20680351 1 \Ciificacao de | 28/08/2019 | 20080351 1 \iificacao de | 28/08/2019 | - Alteragao no item 9. REACOES VPAVPS
9-0 Alteragio de 9-0 Alteracdo de ADVERSAS - Frase de alerta 2 MG/ML SOL INJ IV CX 36 ENV
Texto de Bula Texto de Bula - Alteragdo no item 8. POSOLOGIA E PLAS BOLS PLAS TRANS SIST
MODO DE USAR - desenho da bolsa FECH X 200ML
- Alteragao do Responsavel Técnico
- Alterac¢do nos Dizeres Legais
2 MG/ML SOL INJ IV ENV BOLS PP
TRANS SIST FECH X 100 ML
2 MG/ML SOL INJ IV ENV BOLS PP
10450 — 3 ) 5 ) TRANS SIST FECH X 200 ML
SIMILAR- InclusaoAde informag@o no item 5.
217122018 | 1204126/18-2 | Notificaciio de ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, VP/VPS 2 MG/ML SOL INJ IV CX 70 ENV
Alteragdo de para adequagdo ao medicamento PLAS BOLS PVC TRANS SIST FECH
Texto de Bula referéncia. X 100 ML
2 MG/ML SOL INJ IV CX 45 ENV
PLAS BOLS PVC TRANS SIST FECH
X 200 ML
2 mg/mL sol inj iv env bols pp trans sist
fech x 100 mL
10450 — Inclusdo diglrc:l\;?:i:[i);esentacoes 2 mg/mL sol inj iv env bols pp trans sist
SIMILAR- fech x 200 mL
06/09/2018 0874921/18-3 Notificagdo de - - - - Atualizagdo nos dizeres legais. VP/VPS
Alteragio de 2 mg/ml sol inj iv cx 70 env plas bols
Texto de Bula Adequagdo a bula do medicamento PVC trans sist fech x 100 ml
referéncia.
2 mg/ml sol inj iv cx 45 env plas bols
PVC trans sist fech x 200 ml
Inclusdo de nova apresentagdo comercial:
10450 — 10452- - Solugdo injetéve! Zan/mLA Caixa com 70 2 mg/ml sol inj iY cx 70 env plas bols
SIMILAR- GENER{CO Bolsa plastica de 100ml PVC trans sist fech x 100 ml
27/08/2015 | 0764380/152 | Notificagio de | 26/08/2015 | 0760440/15-8 | Notificacaode |05 o . VPS L
Alteragio de Alteragao de - Solugdo 1n_]etavely 2mg/mL. Caixa com 45 2 mg/ml sol inj ivex 45 env plas bols
Texto de Bula Texto de Bula — Bolsa plastica de 200ml PVC trans sist fech x 200 ml
RDC n° 60/12
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10452-

10450 — - 2 mg/ml sol inj iv env plas bols PVC
SIMILAR- NG]:;IgfaR;I}COde trans sist fech x 100 ml
25/02/2015 0168694/15-1 Notificagdo de 13/02/2015 0141616/15-2 N &40 13/02/2015 Alteracdo dos Dizeres Legais. VPS
4 Alteragdo de S
Alteracdo de 2 mg/ml sol inj iv env plas bols PVC
Texto de Bul Texto de Bula - trans sist fech x 200 ml
exto de Bula RDC n° 60/12 rans sist fech x m
10452- o
10450 — - 2 mg/ml sol inj iv env plas bols PVC
GENERICO .
SIMILAR- Notificagdo de Adequagao a todos os itens a RDC 47/09 e trans sist fech x 100 ml
20/02/2015 | 0153922/15-1 | Notificagiode | 13/02/2015 | 0141616/152 | 00 2% 13/02/2015 uagao a focos o5 AN VPS
z Alteragdo de a bula padrao. o
Alteragdo de 2 mg/ml sol inj iv env plas bols PVC
Texto de Bul Texto de Bula - trans sist fech x 200 ml
exto de Bula RDC n° 60/12 rans sist fech x m
10457- 10459- L
SIMILAR- GENERICO- 2 mg/ml sol inj iv env plas bols PVC
Inclusio inicial Inclusio inicial Ad 30 a tod it RDC 47/09 trans sist fech x 100 ml
26/11/2014 | 1063533/14-5 | ‘helusaomicia 12/09/2014 | 0757531149 | ‘heusaomica 12/09/2014 €quagao a tocos os 1tens a ¢ VPS
de Texto de de Texto de a bula padrao. o
o Y 2 mg/ml sol inj iv env plas bols PVC
Bula—RDC n Bula— RDC n ¢ ‘st fech x 200 ml
60/12 60/12 rans sist fech x m
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BULA PARA O
PROFISSIONAL DE SAUDE

HIFLOXAN®

(ciprofloxacino)
BOLSA PEBD

Halex Istar Industria Farmacéutica S.A.
Solucdo para Infusao

2 mg/mL
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Hifloxan®

ciprofloxacino

isofarma

APRESENTACOES:
Soluc¢do para infusao de ciprofloxacino 2 mg/mL. Caixa contendo 60 bolsas plasticas de 100 mL.
Solucdo para infusdo de ciprofloxacino 2 mg/mL. Caixa contendo 32 bolsas plasticas de 200 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO - POLIETILENO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

ciprofloxacino 0,2%

Cada mL da solugdo contém:

(6100 (0] [0):: To3 11 Lo SRR 2 mg
Excipientes: 4cido lactico, acido cloridrico, hidréxido de sodio, cloreto de sddio e dgua para
injetaveis.

Contendo eletrolitico

SOAIO (NG ).ttt ettt ettt et et et et e et e s enseae et enseneesenseneeneenens 154 mEq/L
(o103 (<1 1o X (O] U TSR TSTR 154 mEq/L
OSMOIATIAAdE:............ooooiii e ettt eaaeaeeeaas 321 mOsm/L

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

As indicagdes de Hifloxan® sio as seguintes:

Adultos

Para o tratamento de infeccdes complicadas e ndo complicadas causadas por microrganismos
sensiveis ao ciprofloxacino:

- do trato respiratério. Muitos dos microrganismos, p. ex. Klebsiella, Enterobacter, Proteus, E. coli,
Pseudomonas, Haemophilus, Moraxella, Legionella e Staphylococcus reagem com muita
sensibilidade ao Ciprofloxacino. A maioria dos casos de pneumonia que nao necessitam de tratamento
hospitalar é causada por Streptococcus pneumoniae. Nesses casos, Hifloxan® ndo é o medicamento
de primeira escolha;

- do ouvido médio (otite média) e dos seios paranasais (sinusite), especialmente se causadas por
Pseudomonas ou Staphylococcus;

- dos olhos;

- dos rins e/ou do trato urinario eferente;

- dos 6rgaos reprodutores, inclusive inflamag¢do dos ovarios e das tubas uterinas (anexite), gonorreia
e infecgdes da prostata (prostatite);

- da cavidade abdominal (p. ex. do trato gastrintestinal, do trato biliar e do peritonio);

- da pele e de tecidos moles;

Pégina 2 de 21



(O HALEXISTAR

- dos ossos e articulagoes.

Infeccao generalizada (septicemia).

Infecgdes ou risco de infecgdo (profilaxia) em pacientes com sistema imunologico comprometido,
por exemplo, pacientes em tratamento com medicamentos que inibem as defesas imunologicas
naturais do organismo ou pacientes com numero reduzido de gldbulos brancos do sangue.
Descontaminagao intestinal seletiva em pacientes sob tratamento com imunossupressores.
Hifloxan® nio ¢ eficaz contra Treponema pallidum (causador da sifilis).

Criancas e adolescentes entre 5 e 17 anos

Para infec¢do aguda na fibrose cistica (disturbio metabolico hereditario que aumenta a producao e a
viscosidade das secre¢des nos bronquios e no trato digestivo) causada por P. aeruginosa se nao
houver possibilidade de outros tratamentos injetaveis mais eficazes. Ndo se recomenda Hifloxan®
para outras indicagdes.

Antraz por inalacio (apds exposicao) em adultos e criancas
Para terapia imediata e para tratamento de antraz apds inalagdo de bacilos de antraz (Bacillus
anthracis).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O ciprofloxacino ¢ uma fluoroquinolona com um amplo espectro de agdo contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, indicado para uma variedade de infecgdes. Este farmaco ndo tem
interagdo com penicilinas, cefalosporinas e aminoglicosideos, sendo que os micro-organismos
resistentes a estes antibioticos geralmente nao sdo resistentes ao ciprofloxacino (AIR & COX, 1989;
DOMINGUEZ ET AL, 1989).

Em um estudo realizado por AIR & COX (1989) homens com infeccdo do trato urinario foram
randomizados para receber 30 mg de ciprofloxacino ou 1 g de cefotaxima, ambos via intravenosa.
Nao houve evidéncia de infec¢do bacteriana apds a cirurgia em 94% dos pacientes utilizando
ciprofloxacino e em 92% dos pacientes utilizando cefotaxima.

Recém-nascidos com infec¢ao por Pseudomonas aeruginosa foram tratados com ciprofloxacino via
intravenosa e a infeccdo bacteriana foi erradicada em 93,4% dos recém-nascidos. Nao houve
anormalidades laboratoriais relacionadas ao uso do ciprofloxacino neste estudo (BELET;
HACIOMEROGLU; KUCUKODUK, 2004).

Pacientes hospitalizados com sepse (bacilos Gram-negativos) foram tratados com 300mg de
ciprofloxacino via intravenosa a cada 12 h e a taxa de cura foi de 88,9%. O registro de eventos
adversos foi minimo (BROWN E SMITH, 1989).

Dezoito criancas com febre tifoide foram tratadas com ciprofloxacino via intravenosa (10 mg/kg/dia)
e a taxa foi observada em 94,4% dos pacientes (DUTTA ET AL, 1993).

O ciprofloxacino (200 mg I.V. a cada 12 h) ou a ceftazidima (0,5 a 2 g, I.V. a cada 12h) foram
administrados em pacientes com infecgdes diversas e a erradicacdo das bactérias foi atingida por
70,8% dos pacientes recebendo ciprofloxacino e por 72,4% dos pacientes recebendo ceftazidima. A
resolu¢do clinica foi observada em 91,7% dos pacientes recebendo ciprofloxacino e por 89,7% dos
pacientes recebendo ceftazidima (GALLIS ET AL, 1989).

O ciprofloxacino (200mg 1.V. a cada 12h por 12 dias) foi utilizado no tratamento de vinte pacientes
com meningite grave. Os principais micro-organismos isolados foram

E. coli, P.mirabillis, K.pneumoniae, P. aeruginosa, Enterobacter cloacae e Acinetobacter
calcoaceticus. A taxa de cura foi de 90% (SCHONWALD et al, 1989).

Em estudo de seguranga realizado por Arcieri e colaboradores (1989) o ciprofloxacino por via
intravenosa foi administrado em 1869 pacientes devido a diversos tipos de infecgdes. Na maioria das
vezes o ciprofloxacino foi utilizado nas doses de 200mg (68% dos pacientes) ou 300m g (28% dos
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pacientes) a cada 12 horas, com infusdao por 30 minutos. Os eventos adversos relatados por 15,8%
dos pacientes.

Portanto, baseando-se nos estudos realizados, podemos afirmar que a solucdo injetavel contendo
2mg/ml (0,2%) de ciprofloxacino em solucdo de cloreto de sodio a 0,9% ¢ eficaz e segura no
tratamento de infec¢des complicadas e ndo complicadas causadas por micro-organismos sensiveis ao
ciprofloxacino.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O Hifloxan® é um agente antibacteriano quinol6nico sintético, de amplo espectro (codigo ATC
JOIMAO2).

Mecanismo de Ac¢ao

O Hifloxan® tem atividade in vitro contra uma ampla gama de microrganismos gram-negativos e
gram-positivos. A ac¢do bactericida do Hifloxan® resulta da inibi¢do da topoisomerase bacteriana do
tipo II (DNA girase) e topoisomerase IV, necessdrias para a replica¢do, transcri¢do, reparo e
recombina¢dao do DNA bacteriano.

Mecanismo de Resisténcia

A resisténcia in vitro ao Hifloxan® ¢ frequente por mutagdes das topoisomerases bacterianas e se
desenvolve lentamente em varias etapas. A resisténcia ao Hifloxan® devida a muta¢des espontaneas
ocorre com uma frequéncia entre <10° e 10°. A resisténcia cruzada entre as fluoroquinolonas
aparece, quando a resisténcia surge por mutagdo. As mutacdes unicas podem reduzir a sensibilidade,
em lugar de produzir resisténcia clinica, mas as mutagdes multiplas, em geral levam a resisténcia
clinica ao Hifloxan® e a resisténcia cruzada entre as quinolonas. A impermeabilidade bacteriana e/ou
expressdo das bombas de efluxo podem afetar a sensibilidade ao Hifloxan®. Esta relatada resisténcia
mediada por plasmideos e codificada por gene qnr. Os mecanismos de resisténcia que inativam as
penicilinas, as cefalosporinas, os aminoglicosideos, os macrolideos e as tetraciclinas podem nao
interferir na atividade antibacteriana do ciprofloxacino e nao se conhece nenhuma resisténcia cruzada
entre o Hifloxan® e outros grupos antimicrobianos. Os microrganismos resistentes a esses
medicamentos podem ser sensiveis ao Hifloxan®.

A concentragdo bactericida minima (CBM) geralmente ndo excede a concentragdo inibitdria minima
(CIM) em mais que o dobro.

Sensibilidade in vitro ao ciprofloxacino

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar segundo a regido geografica e o tempo para
determinadas espécies, e ¢ desejavel dispor de informagao local de resisténcia, principalmente quando
se tratar de infecgdes graves. Quando necessario, deve-se solicitar o conselho de um especialista se a
prevaléncia local da resisténcia ¢ tal que seja questionada a utilidade do preparado, pelo menos frente
a determinados tipos de infecgao.

O Hifloxan® tem mostrado atividade in vitro contra cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:

Microrganismos Gram-positivos aerobios: Bacillus anthracis, Enterococcus faecalis (muitas cepas
sdo somente moderadamente sensiveis), Staphylococcus aureus (isolados sensiveis a meticilina),
Staphylococcus saprophyticus e Streptococcus pneumoniae.

Microrganismos Gram-negativos aerdbios:

Burkholderia cepacia ‘ Klebsiella pneumoniae | Providencia spp.
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Campylobacter spp. Klebsiella oxytoca Pseudomonas aeruginosa
Citrobacter freudii Moraxella catarrhalis Pseudomonas fluorescens
Enterobacter aerogenes Morganella morganii Serratia marcescens
Enterobacter cloacae Neisseria gonorrhoeae Shigella spp.

Escherichia coli Proteus mirabilis

Haemophillus influenzae Proteus vulgaris

Os seguintes microrganismos mostram um grau variavel de sensibilidade ao Hifloxan®: Burkholderia
cepacia, Campylobacter spp., Enterococcus faecalis, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Serratia marcescens. Os
seguintes microrganismos sdo considerados intrinsecamente resistentes ao Hifloxan®:
Staphylococcus aureus (resistente a meticilina) e Stenotrophomonas maltophilia.

O ciprofloxacino mostra atividade contra Bacillus anthracis tanto in vitro, como quando se medem
os valores séricos como marcador sucedaneo.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do Hifloxan® foi avaliada em diferentes populagdes humanas. A concentragio
sérica maxima média no estado de equilibrio obtida em humanos adultos tratados com 500 mg por
via oral de 12 em 12 horas ¢ de 2,97 mcg/mL, sendo de 4,56 mcg/mL apds administragdo intravenosa
de 400 mg de 12 em 12 horas. A concentragdo sérica minima média no estado de equilibrio em ambos
os esquemas ¢ 0,2 mcg/mL. Em um estudo de 10 pacientes pediatricos de 6 a 16 anos, a concentracao
plasmatica maxima média alcangada foi de 8,3 mcg/mL e a concentragdo minima variou de 0,09 a
0,26 mcg/mL apos administracdo de duas infusdes intravenosas de 30 minutos de 10 mg/kg, com
intervalo de 12 horas. Apds a segunda infusdo intravenosa, os pacientes passaram a receber 15 mg/kg
por via oral de 12 em 12 horas, tendo-se atingido a concentragdo maxima média de 3,6 mcg/mL apds
a primeira dose oral. Os dados de seguranca de longo prazo com administragdo de ciprofloxacino a
pacientes pedidtricos, incluindo os efeitos na cartilagem, sdo limitados (Ver em 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Absorc¢ao

As concentragdes séricas maximas médias apds infusdo intravenosa de Hifloxan® s3o atingidas ao
final da infusdo. A farmacocinética do Hifloxan® ¢ linear dentro do intervalo posologico, até 400 mg
por via intravenosa.

Distribuicao

A ligagdo proteica do Hifloxan® ¢ baixa (20 — 30%) e a substncia no plasma encontra-se
fundamentalmente sob a forma nio ionizada. O Hifloxan® pode difundir-se livremente para o espago
extravascular. O grande volume de distribui¢do no estado de equilibrio, de 2-3 L/kg de peso corpdreo,
mostra que o Hifloxan® penetra nos tecidos e atinge concentragdes que claramente excedem os
valores séricos correspondentes.

Metabolismo

Foram relatadas pequenas concentracdes de 4 metabolitos, identificados como
desetilenociprofloxacino  (M1), sulfociprofloxacino (M2), oxociprofloxacino (M3) e
formilciprofloxacino (M4). M1 a M3 apresentam atividade antibacteriana in vitro comparavel ou
inferior a do 4cido nalidixico. O M4, o menor em quantidade, apresenta atividade antimicrobiana in
vitro quase equivalente a do norfloxacino.
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Eliminacio

O ciprofloxacino ¢ amplamente excretado sob forma inalterada pelos rins e, em menor extensdo, por
via extra renal.

Criancas

Em um estudo com criangas, a Cmax € @ AUC ndo foram dependentes da idade. Nenhum aumento
notavel de Cmix € AUC foi observado com doses multiplas (10 mg/kg/3 x dia). Em 10 criangas
menores de 1 ano com septicemia grave, a Cmax foi de 6,1 mg/L (faixa de 4,6 — 8,3 mg/L) apds infusdo
intravenosa de 10 mg/kg durante 1 hora; e 7,2 mg/L (faixa 4,7 —11,8 mg/L) em criangas de 1 a 5 anos.
Os valores da AUC foram de 17,4 mgeh/L (faixa 11,8 — 32,0 mgeh/L) e de 16,5 mgeh/L (faixa 11,0 —
23,8 mgeh/L) nas respectivas faixas etarias. Esses valores estdo dentro da faixa relatada para adultos
tratados com doses terapéuticas. Com base na andlise farmacocinética da populagdo pediatrica com
infecg¢des diversas, a meia-vida média esperada em criangas ¢ de aproximadamente 4 a 5 horas.

Dados Pré-Clinicos de Seguranca

Toxicidade aguda

A toxicidade aguda do Hifloxan® apos a administragio oral pode ser classificada como muito baixa.
Dependendo da espécie, a DLso ap6s infusdo intravenosa ¢ 125-290 mg/kg.

Toxicidade Cronica

Estudos de Tolerabilidade Cronica acima de 6 meses

Administracio oral: doses até e iguais a 500 mg/kg e 30 mg/kg foram toleradas sem danos por ratos
€ macacos, respectivamente. Em alguns macacos no grupo de dose maxima (90 mg/kg) foram
observadas alteragdes nos tibulos renais distais.

Administracio parenteral: no grupo de macacos tratados com dose mais alta (20 mg/kg) foram
detectadas concentragdes de ureia e creatinina levemente elevadas e alteracdes nos tiibulos renais
distais.

Carcinogenicidade

Nos estudos de carcinogenicidade em camundongos (21 meses) e ratos (24 meses) tratados com doses
de até aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal/dia em camundongos e 125 mg/kg de peso
corporal/dia em ratos (aumentada para 250 mg/kg de peso corporal/dia apds 22 semanas), ndo se
evidenciou potencial carcinogénico de qualquer das doses avaliadas.

Toxicologia da reproducao

Estudos de fertilidade em ratas: o Hifloxan® ndo modificou a fertilidade, o desenvolvimento
intrauterino e pos-natal das crias, nem a fertilidade da geragao F1.

Estudos de embriotoxicidade: ndo se observou indicio de qualquer embriotoxicidade ou
teratogenicidade do ciprofloxacino.

Desenvolvimento perinatal e pds-natal em ratas: ndo se detectaram efeitos no desenvolvimento
perinatal ou pos-natal dos animais. A pesquisa histologica ao fim do periodo de criagdo nao revelou
nenhum sinal de dano articular nas crias.

Mutagenicidade

Foram realizados oito estudos sobre mutagenicidade in vitro com o ciprofloxacino.

Embora dois dos oito ensaios in vitro [Ensaio de mutagdo de células de linfoma de camundongos e o
Ensaio de reparo de hepatdcitos de ratos em cultivo primério (UDS)] tenham apresentado resultados
positivos, todos os sistemas de testes in vivo que cobriam todos os aspectos relevantes resultaram
negativos.
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Estudos de tolerabilidade articular

Assim como outros inibidores da girase, o ciprofloxacino causa danos nas grandes articulagdes que
suportam peso em animais imaturos. O grau da lesdo articular varia de acordo com a idade, espécie e
dose; a lesdao pode ser reduzida eliminando-se a carga articular. Os estudos com animais adultos (rato
e cdo) ndo evidenciaram lesdes nas cartilagens. Em um estudo com caes jovens Beagle, o
ciprofloxacino em altas doses (1,3 a 3,5 vezes a dose terapéutica), causou lesdes articulares apos duas
semanas de tratamento, que ainda estavam presentes apds 5 meses. Com doses terapéuticas ndo se
observaram esses efeitos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao Hifloxan® ou a outro derivado quinolonico ou a qualquer componente da
formula (Ver em, “COMPOSICAO”).

A administragio concomitante de Hifloxan® e tizanidina (Ver em “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Categoria de risco C. Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccoes graves e/ou infeccoes por bactérias anaerobias ou Gram-positivas

Para o tratamento de infecg¢des graves, infec¢des por Staphylococcus e infecgdes envolvendo bactérias
anaerobias, o Hifloxan® deve ser utilizado em associa¢do a um antibi6tico apropriado.

Infecgdes por Streptococcus pneumoniae
Hifloxan® ndo é recomendado para o tratamento de infecgdes pneumococicas devido a eficacia
limitada contra Streptococcus pneumoniae.

Infecgdes do trato genital

As infecgdes do trato genital podem ser causadas por isolados de Neisseria gonorrhoeae resistentes
a fluoroquinolona. Em infec¢des do trato genital que tem ou podem ter causa ligada a Neisseria
gonorrhoeae, ¢ muito importante obter informacdes locais sobre a prevaléncia de resisténcia ao
Hifloxan® e confirmar a sensibilidade por meio de exames laboratoriais.

Distirbios cardiacos

Hifloxan® esta associado a casos de prolongamento de QT (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”).
As mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolonguem o QTc, uma vez que
tendem a ter intervalo de QTc basal mais longo em comparacao aos homens. Pacientes idosos também
podem ser mais sensiveis aos efeitos associados ao medicamento sobre o intervalo QT. Deve-se ter
cautela ao utilizar Hifloxan® concomitantemente com medicamentos que podem resultar em
prolongamento do intervalo QT (por exemplo, antiarritmicos de classe III ou IA, antidepressivos
triciclicos, macrolideos, antipsicoticos) (Ver em “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”) ou
em pacientes com fatores de risco para prolongamento de QT ou “Torsade de Pointes” (por exemplo,
sindrome congénita de QT longo, desequilibrio eletrolitico ndo corrigido assim como hipocalemia ou
hipomagnesemia e doengas cardiacas como insuficiéncia cardiaca, infarto do miocéardio ou
bradicardia).
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Hipersensibilidade

Em alguns casos podem ocorrer reagdes alérgicas e de hipersensibilidade apds uma unica dose (Ver
em, “9. REACOES ADVERSAS”), devendo o paciente informar ao médico imediatamente. Em
casos muito raros reagoes anafilaticas/anafilactoides podem progredir para um estado de choque, com
risco para a vida, em alguns casos apds a primeira administragio (Ver em, “9. REACOES
ADVERSAS”). Em tais circunstincias, a administragio de Hifloxan® deve ser interrompida e
instituir-se tratamento médico adequado (por exemplo, tratamento para choque).

Sistema gastrintestinal

Se ocorrer diarreia grave e persistente durante ou apds o tratamento, deve-se consultar um médico, ja
que esse sintoma pode ocultar uma doenga intestinal grave (colite pseudomembranosa, com risco para
a vida com possivel evolucdo fatal), que exige tratamento adequado imediato (Ver em, “9.
REACOES ADVERSAS”). Nesses casos, Hifloxan® deve ser descontinuado e deve ser iniciado
tratamento terapéutico apropriado (por exemplo, vancomicina por via oral, na dose de 250 mg, quatro
vezes por dia). Medicamentos que inibem o peristaltismo sdao contraindicados nesta situagao.

Sistema hepatobiliar

Casos de necrose hepatica e insuficiéncia hepatica com risco para a vida tém sido relatados com
Hifloxan®. No caso de qualquer sinal ou sintoma de doenca hepatica (como anorexia, ictericia,
urina escura, prurido ou abdomen inchado) o tratamento devera ser descontinuado (Ver em,
“9, REACOES ADVERSAS”).

Pode ocorrer um aumento temporario das transaminases, de fosfatase alcalina ou ictericia colestatica,
especialmente em pacientes com doenga hepatica precedente, que forem tratados com Hifloxan® (Ver
em, 9. REACOES ADVERSAS).

Sistema musculoesquelético

Hifloxan® deve ser utilizado com cuidado em pacientes com miastenia grave, uma vez que oS
sintomas podem ser exacerbados.

Podem ocorrer tendinite e ruptura do tenddo (predominantemente do tendao de Aquiles), as vezes
bilateral, com Hifloxan®, mesmo dentro das primeiras 48 horas de tratamento. Podem ocorrer
inflamacdo e ruptura de tenddo mesmo até véarios meses apos a descontinuacdo da terapia com
Hifloxan®. O risco de tendinopatia pode estar aumentado em pacientes idosos ou pacientes tratados
concomitantemente com corticosteroides.

Ao primeiro sinal de tendinite (por exemplo, distensao dolorosa, inflamag¢ao), deve-se consultar um
médico e suspender o tratamento com o antibiotico. Deve-se cuidar para manter em repouso a
extremidade afetada e evitar exercicios fisicos inadequados (pois do contrario, aumentara o risco de
ruptura de tenddo). Hifloxan® deve ser usado com cuidado em pacientes com antecedentes de
disturbios de tendao relacionados com tratamento quinolonico.

Sistema nervoso

Hifloxan®, como outras fluoroquinolonas, ¢ conhecido por desencadear convulsdes ou diminuir o
limiar convulsivo.

Em pacientes portadores de epilepsia ou com distirbios do sistema nervoso central (SNC) (por
exemplo, limiar convulsivo reduzido, antecedentes de convulsdo, reducdo do fluxo sanguineo
cerebral, lesdo cerebral ou acidente vascular cerebral), Hifloxan® deve ser administrado somente se
os beneficios do tratamento forem superiores aos possiveis riscos, por eventuais efeitos indesejaveis
sobre o SNC. Casos de estados epiléticos foram relatados (Ver em “9. REACOES ADVERSAS”).
Se ocorrerem convulsdes, Hifloxan® deve ser descontinuado. Podem ocorrer reagdes psiquidtricas
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ap0s a primeira administragdo de fluoroquinolonas, incluindo Hifloxan®. Em casos raros, podem
ocorrer depressdo ou reagdes psicoOticas, que podem evoluir para ideias/pensamentos suicidas e
comportamento autodestrutivo, como tentativa ou suicidio (Ver em “9. REACOES ADVERSAS”).
Caso o paciente desenvolva qualquer uma destas reagdes, Hifloxan® deve ser descontinuado e
medidas apropriadas devem ser instituidas.

Tém sido relatados casos de polineuropatia sensorial ou sensimotora, resultando em parestesias,
hipoestesias, disestesias ou fraqueza em pacientes recebendo fluorquinolonas, incluindo Hifloxan®.
Pacientes em tratamento com Hifloxan® devem ser orientados a informar seu médico antes de
continuar o tratamento se desenvolverem sintomas de neuropatia tais como dor, queimacao,
formigamento, dorméncia ou fraqueza (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”).

Pele e anexos

O Hifloxan® pode induzir rea¢des de fotossensibilidade na pele. Portanto, pacientes que utilizam
Hifloxan® devem evitar a exposigdo direta e excessiva ao sol ou a luz ultravioleta. O tratamento deve
ser descontinuado se ocorrer fotossensibilizagdo (por exemplo, reagdes tipo queimadura solar (Ver
em, “9. REACOES ADVERSAS”).

Citocromo P450

O ciprofloxacino ¢ conhecido como inibidor moderado das enzimas do CYP450 1A2. Deve-se ter
cuidado quando outros medicamentos metabolizados pela mesma via enzimatica sdo administrados
concomitantemente (por exemplo, tizanidina, teofilina, metilxantinas, cafeina, duloxetina, ropinirol,
clozapina, olanzapina). Pode-se observar um aumento das concentra¢des plasmaticas associado a
efeitos indesejaveis especificos da droga devido a inibicdo de sua depuragdo metabdlica pelo
ciprofloxacino (Ver em, “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Reacdes no local da injecao

Tém-se documentado reagdes no local da aplicagdo com o uso endovenoso de Hifloxan® (Ver em,
“9. REACOES ADVERSAS”), mais frequentes se o tempo de infusdo for menor ou igual a 30
minutos, que desaparecem rapidamente ao término da infusdo. A administragdao subsequente nao ¢
contraindicada, a ndo ser que as reagdes reaparecam ou se agravem

Efeitos sobre a habilidade para dirigir veiculos e operar maquinas

As fluoroquinolonas, incluindo o ciprofloxacino, podem afetar a habilidade do paciente para dirigir
veiculos ou operar maquinas devido a reagdes do SNC (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”). Tal
fato ocorre principalmente com a ingestao concomitante de alcool.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Os dados disponiveis do uso de ciprofloxacino em mulheres gravidas ndo indicam malformag¢ao nem
toxicidade fetal/neonatal. Estudos em animais ndo indicaram toxicidade reprodutiva. Baseado em
estudos em animais ndo se pode excluir que o medicamento possa causar danos a cartilagem articular
no organismo fetal imaturo (Ver em, “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” — Dados
Pré-clinicos de Seguranca), portanto, o uso de Hifloxan® ndo é recomendado durante a gravidez.
Estudos feitos com animais ndo evidenciaram efeitos teratogénicos (malformagdes) imaturos. (Ver
em,“3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Dados Pré-Clinicos de Seguranca”).

Categoria de risco C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
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Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ido de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reac¢oes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

O ciprofloxacino ¢ excretado no leite materno. Devido ao potencial risco de dano articular, o
uso de Hifloxan® nio ¢é recomendado durante a amamentacio (Ver em,
“3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” — Dados Pré-Clinicos de seguranca”™).

Uso em idosos
(Ver em, “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR” - Idosos.)

Aumento do risco de aneurisma e disseccio da aorta

Estudos epidemiolédgicos relatam um aumento do risco de aneurisma e dissec¢do da aorta apods a
ingestdo de fluoroquinolonas, particularmente na populagdo idosa. Portanto, as fluoroquinolonas
devem ser usadas apenas ap6s avaliacdo cuidadosa do beneficio-risco e apos consideragdo de outras
opgoOes terapéuticas em pacientes com historia familiar positiva de aneurisma, ou em pacientes
diagnosticados com aneurisma aortico pré-existente e/ou dissecc¢do adrtica, ou na presenca de outros
fatores de risco ou condi¢des predisponentes para aneurisma e dissec¢cdo da aorta (por exemplo,
sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos vascular, arterite de Takayasu, arterite de células
gigantes, doenga de Behcet, hipertensao, aterosclerose conhecida). Em caso de dor stibita abdominal,
no peito ou nas costas, os pacientes devem ser aconselhados a consultar imediatamente um médico.

Uso em criancas e adolescentes

Como outras drogas de sua classe, o ciprofloxacino demonstrou ser causa de artropatia em
articulagdes que suportam peso em animais imaturos. A andlise dos dados de seguranga disponiveis
a respeito do uso do ciprofloxacino em pacientes com menos de 18 anos de idade, em sua maioria
portadores de fibrose cistica, ndo revelou qualquer evidéncia de danos a cartilagens ou articulagdes.
Nao foi estudado o uso de ciprofloxacino em outras indicagdes que ndo o tratamento da exacerbagdo
pulmonar aguda da fibrose cistica associada a infec¢do por Pseudomonas aeruginosa (5 - 17 anos) e
o tratamento de inalacdo de antraz (apds exposi¢cdo). A experiéncia clinica em outras indicagdes ¢
limitada.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco
de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo '"torsades de pointes', que é potencialmente
fatal (morte subita).

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado
somente para o tratamento ou prevencio de infeccoes causadas ou fortemente suspeitas de
serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

Este medicamento contém 3,541 mg/mL de sddio, o que deve ser considerado quando utilizado
por pacientes hipertensos ou em dieta de restricao de sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT: Hifloxan®, como outras
fluoroquinolonas, deve ser utilizado com cautela em pacientes que estejam recebendo medicamentos
conhecidos por prolongarem o intervalo QT (por exemplo, antiarritmicos classes [A e III,
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antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicoticos) (Ver em “S. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

probenecida: A probenecida interfere na secre¢do renal do ciprofloxacino. A administraciao
concomitante de medicamentos contendo probenecida e Hifloxan® aumenta a concentragio sérica de
ciprofloxacino.

tizanidina: Em um estudo clinico com voluntarios sadios houve um aumento nas concentragdes
séricas de tizanidina (aumento de Cmax: 7 vezes, variacdo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes,
variagdo: 6 a 24 vezes) quando administrada concomitantemente com ciprofloxacino. Houve
potencializacdo do efeito hipotensivo e sedativo relacionada ao aumento das concentragdes séricas
(Ver em, “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Medicamentos contendo tizanidina nio
devem ser administrados com Hifloxan® (Ver em “4. CONTRAINDICACOES”).

teofilina: A administracao concomitante de ciprofloxacino e medicamentos contendo teofilina pode
produzir aumento indesejavel das concentragdes séricas de teofilina. Isto pode causar efeitos
indesejaveis induzidos pela teofilina. Em casos muito raros, esses efeitos indesejaveis podem por a
vida em risco ou ser fatais. Quando o uso da associagdo for inevitavel, as concentragdes séricas da
teofilina deverao ser cuidadosamente monitoradas e sua dose reduzida convenientemente (Ver em,
“5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Outros derivados de xantina: Foi relatado que a administragdo concomitante de ciprofloxacino e
medicamentos contendo cafeina ou pentoxifilina (oxpentifilina) elevou a concentracao sérica destes
derivados de xantina.

fenitoina: Nivel sérico alterado (diminuido ou aumentado) de fenitoina foi observado em pacientes
recebendo Hifloxan® e fenitoina concomitantemente. E recomendado o monitoramento da terapia
com fenitoina, incluindo medi¢des de concentragdo sérica de fenitoina, durante e imediatamente ap6s
a coadministra¢do de Hifloxan® ¢ fenitoina, para evitar a perda do controle de crises associadas aos
niveis diminuidos de fenitoina e para evitar reagdes adversas relacionadas a superdose de fenitoina
quando Hifloxan® ¢ descontinuado em pacientes que estejam recebendo ambos.

metotrexato: A administra¢io concomitante de Hifloxan® pode inibir o transporte tubular renal do
metotrexato, podendo potencialmente aumentar os niveis plasmaticos deste, o que pode aumentar o
risco de reagdes toxicas associadas ao metotrexato. Portanto, deve-se monitorar cuidadosamente
pacientes tratados com metotrexato, se for indicada terapia simultanea com Hifloxan®.

Anti-inflamatorios nao-esteroides (AINEs): Estudos realizados com animais demonstraram que a
associacao de doses altas de quinolonas (inibidores da girase) e de certos anti-inflamatérios nao-
esteroides (exceto o dcido acetilsalicilico) pode provocar convulsdes.

ciclosporina: A administragdo simultinea de Hifloxan® e medicamentos contendo ciclosporina
aumentou transitoriamente a concentragao de creatinina sérica. Portanto, ¢ necessario controlar
frequentemente (duas vezes por semana) a concentragdo de creatinina sérica nesses pacientes.

Antagonistas da vitamina K: A administracdo simultinea de Hifloxan® com antagonistas da
vitamina K pode aumentar seus efeitos anticoagulantes. O risco pode variar conforme a infecg¢ao
subjacente, idade e condicao geral do paciente de modo que a contribuicdo do ciprofloxacino para
elevar a RNI (relagdo normal internacional) torna-se dificil de ser avaliada. A RNI deve ser

Pégina 11 de 21



(O HALEXISTAR

frequentemente monitorada durante e logo apds a coadministragdo de ciprofloxacino com
antagonistas da vitamina K (por exemplo, varfarina, acenocoumarol, femprocumona ou fluindiona).

Agentes antidiabéticos orais: Foi relatada hipoglicemia quando Hifloxan® e antidiabéticos orais,
principalmente sulfonilureias (por exemplo, glibenclamida, glimepirida), foram coadministradas,
possivelmente por intensificar a acdo do antidiabético oral (Ver em “9. REACOES ADVERSAS”).

duloxetina: Estudos clinicos demonstraram que a administragdo concomitante de duloxetina com
fortes inibidores da isoenzima CYP450 1A2, tais como a fluvoxamina, pode aumentar a AUC e Ciax
da duloxetina. Embora nenhum dado clinico esteja disponivel sobre uma possivel interacdo com
ciprofloxacino, efeito similar pode ser esperado da administragdo concomitante (Ver em, “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

ropinirol: Em um estudo clinico mostrou-se que o uso concomitante de ciprofloxacino e ropinirol,
um inibidor moderado da isoenzima 1A2 do citocromo P450, aumenta a Cmix € a AUC de ropinirol
em 60 e 84%, respectivamente. E recomendado monitorar adequadamente os efeitos indesejaveis e
realizar o ajuste de dose de ropinirol durante e logo apds a coadministragdo com Hifloxan® (Ver em,
“5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

lidocaina: Comprovou-se em individuos sadios que o uso concomitante de medicamentos contendo
lidocaina com ciprofloxacino um inibidor moderado da isoenzima 1A2 do citocromo P450, reduz a
depuragdo da lidocaina administrada por via intravenosa em cerca de 22%. O tratamento com
lidocaina foi bem tolerado, contudo pode ocorrer uma interacao com o ciprofloxacino se administrado
concomitantemente, acompanhado de efeitos secundarios.

clozapina: A concentracdo sérica da clozapina e da N-desmetilclozapina aumentou em 29% e 31%,
respectivamente, apds administracao simultanea de ciprofloxacino 250 mg com clozapina durante 7
dias. Recomenda-se realizar monitoramento clinico e ajuste de dose de clozapina apropriadamente
durante e logo apdés a coadministragio com Hifloxan® (Ver em, “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

sildenafila: Apds administragdo oral de 50 mg de sildenafila concomitantemente com 500 mg de
ciprofloxacino, a Cmax € AUC de sildenafila foram aumentadas aproximadamente duas vezes em
individuos sadios. Portanto, deve-se ter cautela ao prescrever o uso concomitante de Hifloxan® e
sildenafila, considerando os riscos e beneficios.

Interacées com exames

A poténcia do ciprofloxacino in vitro pode interferir no teste de cultura de Mycobacterium
tuberculosis pela supressdao do crescimento micobacteriano, causando resultado falso negativo em
espécimes de pacientes que estejam fazendo uso de Hifloxan®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Hifloxan® deve ser conservado na embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C), protegido da luz e umidade.

Para garantir a integridade das caixas de embarque e evitar danos no produto Hifloxan® ou microfuros

que interferem na sua estabilidade deve-se respeitar o empilhamento maximo indicado na caixa do
produto.
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Hifloxan® tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacio.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas organolépticas
O Hifloxan® ¢ uma solu¢io para aplicagdo intravenosa limpida, levemente amarelada, isenta de
particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Hifloxan® deve ser administrado por via intravenosa, por no minimo 60 minutos. A infusdo deve ser
lenta, em veia de grande calibre, para minimizar o desconforto do paciente e reduzir os riscos de
irritacdao venosa.

Utilizar apenas solucdo limpida.

Por causa da fotossensibilidade da solugdo, retirar a bolsa da embalagem somente no momento do
uso.

Evitar armazenar a solugdo sob refrigeragao, pois pode ocorrer precipitacao, embora esta se redissolva
a temperatura ambiente.

POSOLOGIA
Salvo prescricdo médica contraria, recomendam-se as seguintes doses:
Adultos
Dose diaria para adultos de
Indicacoes ciprofloxacino (mg)
intravenoso
Infecgoes do‘ trato respiratorio (dependendo da gravidade e do 2 x 200 mg a 400 mg
micro-organismo)
Aguda, ndo complicada 2 x 100 mg

Cistite em mulheres (antes da Dose tinica 100 mg

Infecgdes do trato urindrio: menopausa)

Complicada 2 x 200 mg
Gonorreia:
-Extragenital 2 x 100 mg
-Aguda, ndo complicada dose tnica 100 mg
Diarreia 2 x 200 mg
Outras infecgdes (ver indicagdes) 2 x 200 a 400 mg

Infecgdes graves, com risco para | Pneumonia estreptococica 3 x 400 mg
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a vida: Principalmente quando Infecgdes recorrentes em
causadas por Pseudomonas, fibrose cistica
7 <~
Staphylococcus ou Streptococcus Infecgdes osseas e das
articulacdes
Septicemia
Peritonite

Idosos

Os pacientes idosos devem receber doses tao reduzidas quanto possiveis, dependendo da gravidade
da doenga e da depuracdo de creatinina (Ver em, “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR-Pacientes
com insuficiéncia renal e hepatica”).

Criancas e adolescentes — fibrose cistica

Dados clinicos e farmacocinéticos dao suporte ao uso de ciprofloxacino em pacientes pediatricos com
fibrose cistica (idade entre 5 e 17 anos) e exacerbagdo pulmonar aguda associada a infec¢ao por
Pseudomonas aeruginosa, na dose de 10 mg/kg L.V., 3 vezes por dia (dose méxima diaria de 1200

mg).

Antraz por inalacio (apds exposicio) em Adultos e Criancas

Adultos: Administracdo intravenosa: 400 mg [.V. duas vezes por dia.

Criang¢as: Administracdo intravenosa: 10 mg/kg, duas vezes por dia. Nao se deve exceder o teto
maximo de 400 mg por dose (dose didria maxima: 800 mg).

A administragdo do medicamento deve comecar o mais rapidamente possivel apds suspeita ou
confirmacao de exposi¢ao.

Duracao do tratamento

A duragdo do tratamento depende da gravidade da doenca e do curso clinico e bacterioldgico. E
essencial manter-se o tratamento durante pelo menos 3 dias apos o desaparecimento da febre e dos
sintomas clinicos.

Duragdo média do tratamento: 1 dia, nos casos de gonorreia aguda ndo complicada e cistite; até 7
dias, nos casos de infec¢do renal, trato urinario e cavidade abdominal; durante todo o periodo
neutropénico, em pacientes com defesas organicas debilitadas; maximo de 2 meses, nos casos de
osteomielite; 7 a 14 dias, em todas as outras infeccoes.

Nas infec¢des estreptocdcicas, o tratamento deve durar pelo menos 10 dias, pelo risco de
complicagdes posteriores.

As infecgdes causadas por Chlamydia spp. também devem ser tratadas durante um periodo minimo
de 10 dias.

Antraz (apos exposicio) em adultos e criancas: A duracdo total do tratamento para exposi¢ao ao
antraz por inalacdo (ap0os exposi¢do) com ciprofloxacino ¢ de 60 dias.

Criancas e Adolescentes

Nos casos de exacerbagdo pulmonar aguda de fibrose cistica, associada a infec¢ao por Pseudomonas
aeruginosa, em pacientes pediatricos com idade entre 5 e 17 anos, a duracdo do tratamento deve ser
de 10 a 14 dias.

Posologia na insuficiéncia renal e hepatica
Adultos
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Pacientes com insuficiéncia renal

Depuracdo de creatinina entre 30 e 50 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal moderada) ou
concentracao de creatinina sérica entre 1,4 ¢ 1,9 mg/100 mL: a dose maxima diaria de ciprofloxacino
por via intravenosa devera ser de 800 mg/dia.

Depuragao de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal grave) ou concentracao de
creatinina sérica igual ou superior a 2,0 mg/100 mL: a dose maxima diaria de Hifloxan® por via
intravenosa devera ser de 400 mg/dia.

Pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise

Para pacientes com depuracdo de creatinina entre 30 e 50 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal
moderada) ou concentragao de creatinina sérica entre 1,4 ¢ 1,9 mg/100 mL: a dose maxima didria de
ciprofloxacino por via intravenosa devera ser de 800 mg/dia.

Para pacientes com depuracao de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal grave)
ou concentracdo de creatinina sérica igual ou superior a 2,0 mg/100 mL: a dose maxima diaria de
ciprofloxacino por via intravenosa devera ser de 400 mg/dia, nos dias de dialise, apos o procedimento.

Pacientes com insuficiéncia renal e diilise peritoneal ambulatorial continua (DPAC)
Acrescentar Hifloxan® solug¢io ao dialisado (intraperitoneal): 50 mg de Hifloxan®/litro de dialisado,
administrado 4 vezes por dia, a cada 6 horas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao hé necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica

Para pacientes com depuracao de creatinina entre 30 ¢ 50 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal
moderada) ou concentragdo de creatinina sérica entre 1,4 ¢ 1,9 mg/100 mL: a dose maxima diéria de
Hifloxan® por via intravenosa devera ser de 800 mg/dia.

Para pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal grave)
ou concentracao de creatinina sérica igual ou superior a 2,0 mg/100 mL: a dose maxima didria de
Hifloxan® por via intravenosa devera ser de 400 mg/dia.
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PARA ADMINISTRACAO DA SOLUCAO PARENTERAL

1 - Para seguranga do paciente, verifique se existem
vazamentos apertando a embalagem primdria. Caso
detecte wvazamento de solugfio, nfo utilize o
medicamento, pois sua esterilidade estard
comprometida. Comunique a ocorréncia ao SAC da
empresa através do endereco eletronico

2 - Remova o lacre de protecdo do acesso somente na
hora do uso. Realize a assepsia da embalagem priméria
e de seu bico de acesso com Alcool 70%.

3 - Conecte o equipo de infusdo da solugdo no disco de
elastémero que lacra o contato da solugio com o
5/} ambiente externo.

4 - Suspenda a bolsa contendo a solugdo, apenas pela
alga de sustentagfo.

5 - Administre a solugdo por gotejamento continuo,
conforme prescrigcio médica.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas relatadas com base em todos os estudos clinicos com ciprofloxacino (oral e
parenteral) classificadas por categoria de frequéncia segundo CIOMS III estdo listadas abaixo (Total
n=51.621).

Lista de reacoes adversas

As frequéncias das reagdes adversas relatadas com Hifloxan® estdo resumidas abaixo. Dentro dos
grupos de frequéncia, as reagdes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
Frequéncias sao definidas como:

muito comum (> 1/10)

comum (> 1/100 a < 1/10)

incomum (> 1/1.000 a < 1/100)

rara (> 1/10.000 a < 1/1.000)

muito rara (< 1/10.000)
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As reacgdes adversas identificadas apenas durante a observacao pos-comercializacio e, para as
quais a frequéncia nao pode ser estimada, estio listadas como “Frequéncia desconhecida”.

Infecgoes e infestagoes:
Reacoes incomuns: superinfecgdes micoticas.
Reacdes raras: colite associada a antibidtico (muito raramente com possivel evolugdo fatal).

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico:

Reac¢des incomuns: eosinofilia.

Reacdes raras: leucopenia, anemia, neutropenia, leucocitose, trombocitopenia e plaquetose.
Reacoes muito raras: anemia hemolitica, agranulocitose, pancitopenia (com risco para a vida) e
depressdo da medula 6ssea (com risco para a vida).

Disturbios do sistema imunolégico:

Reacoes raras: reacdo alérgica e edema alérgico/angioedema.

Reacdes muito raras: reacdo anafildtica, choque anafilatico (com risco para a vida) e reacdes
similares a doenca do soro.

Distirbios metabolicos e nutricionais:
Reacdes incomuns: apetite e ingestdo de alimentos diminuidos.
Reacdes raras: hiperglicemia, hipoglicemia.

Disturbios psiquiatricos:

Reacdes incomuns: hiperatividade psicomotora/agitagao.

Reacoées raras: confusdo e desorientacdo, reacdo de ansiedade, sonhos anormais, depressao
(potencialmente culminando em comportamento autodestrutivo como ideias/pensamentos suicidas,
tentativa de suicidio ou suicidio) e alucinagdes.

Reacdes muito raras: reagdes psicoticas (potencialmente culminando em comportamento
autodestrutivo como ideias/pensamentos suicidas, tentativa de suicidio ou suicidio).

Disturbios do sistema nervoso:

Reacdes incomuns: cefaleia, tontura, distirbios do sono e alteragcdes do paladar.

Reacoes raras: parestesia e disestesia, hipoestesia, tremores, convulsdes (incluindo estado epilético)
e vertigem.

Reacoes muito raras: enxaqueca, transtornos da coordenagao, alteragdes do olfato, hiperestesia e
hipertensao intracraniana (pseudotumor cerebral).

Frequéncia desconhecida: neuropatia periférica e polineuropatia.

Disturbios visuais:
Reacdes raras: distarbios visuais.
Reac¢des muito raras: distor¢ao visual das cores.

Distarbios da audicao e labirinto:
Reacdes raras: zumbido e perda da audigao.

Reac¢des muito raras: alteracdo da audicao.

Distirbios cardiacos:
Reacgdes raras: taquicardia.
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Frequéncia desconhecida: prolongamento do intervalo QT, arritmia ventricular, “7Torsades de
Pointes”*.

Disturbios vasculares:
Reacoes raras: vasodilatagdo, hipotensao e sincope.
Reacoes muito raras: vasculite.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos:
Reacdes raras: dispneia (incluindo condi¢des asmaticas).

Disturbios gastrintestinais:

Reac¢des comuns: nausea e diarreia.

Reacoes incomuns: vomito, dores gastrintestinais € abdominais, dispepsia e flatuléncia.
Reacdes muito raras: pancreatite.

Disturbios hepatobiliares:

Reac¢des incomuns: aumento das transaminases e aumento da bilirrubina.

Reacdes raras: disfuncao hepatica, ictericia e hepatite (ndo infecciosa).

Reacoes muito raras: necrose hepatica (muito raramente progredindo para insuficiéncia hepatica
com risco para a vida).

Disttirbios da pele e dos tecidos subcutineos:

Reacoes incomuns: exantema, prurido e urticaria.

Reacdes raras: reagdes de fotossensibilidade e vesiculas.

Reacoes muito raras: petéquias, eritema multiforme, eritema nodoso, sindrome de Stevens-Johnson
(potencialmente com risco para a vida) e necrélise epidérmica toxica (potencialmente com risco para
a vida).

Frequéncia desconhecida: pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA).

Disturbios 0sseos e do tecido conectivo e musculoesquelético:

Reacoes incomuns: artralgia.

Reacdes raras: mialgia, artrite, aumento do tonus muscular e ciibras.

Reacoes muito raras: fraqueza muscular, tendinite, ruptura de tendao (predominantemente do tendao
de Aquiles) e exacerbagdo dos sintomas de miastenia grave.

Disturbios renais e urinarios:
Reac¢des incomuns: disfuncao renal.
Reacgoes raras: insuficiéncia renal, hematuria, cristalaria e nefrite tibulo-intersticial.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administragio:
Reacoes comuns: reagdo no local da injegao.

Reacdes incomuns: dor inespecifica, mal-estar geral e febre.
Reacodes raras: edema e sudorese (hiperidrose).

Reacdes muito raras: alteracdo da marcha.

Investigacoes:

Reacoes incomuns: aumento da fosfatase alcalina no sangue.
Reacgdes raras: nivel anormal de protrombina e aumento da amilase.
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Frequéncia desconhecidas: aumento da razdo normalizada internacional (RNI) (em pacientes
tratados com antagonistas de vitamina K).

*Estas reacoes foram relatadas durante o periodo de observaciao pds-comercializacio e foram
observadas predominantemente entre pacientes com mais fatores de risco para prolongamento
do intervalo QT (Ver em, “S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

As seguintes reacdes adversas tiveram categoria de frequéncia mais elevada nos subgrupos de
pacientes recebendo tratamento intravenoso ou sequencial (intravenoso para oral):

Comum: Vomito, aumento transitorio das transaminases, rash cutaneo

Trombocitopenia, plaquetose, confusao e desorientagdo, alucinagdes, parestesia,
disestesia, convulsdo, vertigem, disturbios visuais, perda de audicdo, taquicardia,
vasodilatagcdo, hipotensdo, alteracdo hepdtica transitoria, ictericia, insuficiéncia
renal, edema

Pancitopenia, depressdao da medula 6ssea, choque anafilatico, reagdes psicoticas,
Raras: enxaqueca, disturbios do olfato, alteracdo da audicdo, vasculite, pancreatite,
necrose hepatica, petéquias, ruptura de tendao

Incomum:

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose oral aguda, registrou-se ocorréncia de toxicidade renal reversivel. Além das
medidas habituais de emergéncia, recomenda-se monitorar a funcao renal, incluindo pH urinario e
acidez, se necessario, para prevenir cristaltria. Os pacientes devem ser mantidos bem hidratados.
Antiacidos contendo célcio ou magnésio podem reduzir a absor¢ao de ciprofloxacino na superdose.
Apenas uma pequena quantidade do ciprofloxacino (menos de 10%) ¢ eliminada por hemodialise ou
dialise peritoneal.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0311.0074

Produzido por: Halex Istar Industria Farmacéutica S.A.
Av. Manoel Mavignier, n° 5.000, Precabura, Eusébio-CE

Registrado por: Halex Istar Industria Farmacéutica S.A.
BR 153, Km 3, Conjunto Palmares, Goiania-GO

CNPJ: 01.571.702/0001-98

Indtstria Brasileira

SAC: 0800 646 6500

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peticiio / notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N Assunto Data do N Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacgoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovaciao (VP/VPS)
- Adequagdo a RDC 768/2022:
- Adequagdo no item: COMPOSICAO
- Adequagdo no item: 3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
10450 — 10450 — - Adequagdo no item: 4. 2 MG/ML SOL INFUS IV CX 60
SIMILAR SIMILAR Ad ~C°NTRA£N3‘§§§?,E%O SABER ENV AL BOLS PLAS PEBD
s ~ . ~ - equacao no 1tem: 4. .
Notlﬁc?qao Notlﬁc~agao ANT(I]ES i)E USAR ESTE MEDICAMENTO? TRANS SIST FECH X 100 ML;
Alteragdo de Alteragao de - Adequagdio no item: 5. ADVERTENCIASE | YV F/VPS
Texto de Texto de PRECAUCOES 2 MG/ML SOL INFUS IV CX 32
Bula - RDC Bula - RDC - Adequagio no item: 5. ONDE, COMO E POR ENV AL BOLS PLAS PEBD
60/12 60/12 QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR TRANS SIST FECH X 200 ML.
ESTE MEDICAMENTO?
- Adequagdo no item: 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
- Adequacdo no item: DIZERES LEGAIS
- Adequacgdo da bula para inclusdo das
informagdes do produto que sera produzido
na unidade nordeste:
- Incluséo da informagdo SISTEMA
FECHADO - POLIETILENO
- 6. COMO DEVO USAR ESSE Ve
10450 10450 _ MEDICAMENTO? Inclusdo da 2 MG/ML SOL INFUS IV CX 60
SIMILAR SIMILAR informagdo relacionada a bolsa PEBD; ENVOL BOLS PLAS PEBD
Notificagdo Notificagio Incluséo da informagéio do local de TRANS SIST FECH X 100ML
0226786/23-4 | 07/03/2023 | Alteragdo de | 0226786/23-4 | 07/03/2023 | Alteragdo de | 07/03/2023 faf’rlca‘?ao e registro.
Texto de Texto de - Adequagao da bula para inclusdo das 2 MG/ML SOL INFUS IV CX 32
Bula — RDC Bula — RDC informagdes do produto que sera produzido ENVOL BOLS PLAS PEBD
60/12 60/12 na unidade nordeste: TRANS SIST FECH X 200ML
- Inclusédo da informagdo SISTEMA
FECHADO - POLIETILENO VPS

-7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO: Alteragdo da frase de
empilhamento
- 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Inclusdo da informagéo relacionada a bolsa
PEBD;
Inclusao da informagado do local de
fabricacdo e registro.
9. REACOES ADVERSAS: Alteragdo da
frase Vigimed
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