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CIPROFAR®
cloridrato de ciprofloxacino

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Ciprofar® é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos, na concentracdo de 500 mg, em
embalagens contendo 6 e 14 comprimidos revestidos.

USO ORAL ) N
USO ADULTO E PEDIATRICO (CONFORME INDICACAO)

COMPOSICAO

Ciprofar® — 1 comprimido revestido contém 582 mg de cloridrato de ciprofloxacino monoidratado,
equivalente a 500 mg de ciprofloxacino.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, amido, dioxido de silicio, estearato de magnésio,
hipromelose, didxido de titanio, macrogol, alcool etilico e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

e  Adultos

InfeccBes complicadas e ndo complicadas causadas por microrganismos sensiveis ao ciprofloxacino.

- Trato respiratrio: Ciprofar® pode ser considerado como tratamento recomendavel em casos de
pneumonias causadas por Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophillus spp., Moraxella catarrhalis, Legionella spp. e Staphylococci.
Ciprofar® ndo deve ser usado como medicamento de primeira escolha no tratamento de pacientes
ambulatoriais com pneumonia causada por Pneumococcus.

- Ouvido médio (otite média) e seios paranasais (sinusite), especialmente se a infec¢do for causada por
organismos gram-negativos, inclusive Pseudomonas aeruginosa ou Staphylococci.

- Olhos.

- Rins e/ou trato urinério eferente.

- Orgéos genitais, inclusive anexite, gonorreia e prostatite.

- Cavidade abdominal (por exemplo, infeccBes bacterianas do trato gastrintestinal ou do trato biliar e
peritonite).

- Pele e tecidos moles.

- Ossos e articulacdes.

- Sepse.

Infeccdo ou risco iminente de infeccdo (profilaxia), em pacientes com sistema imunoldgico comprometido
(por exemplo, pacientes em uso de imunossupressores ou pacientes neutropénicos). Descontaminagao
intestinal seletiva em pacientes sob tratamento com imunossupressores.

e Criancas

No tratamento da exacerbacdo pulmonar aguda de fibrose cistica, associada a infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa, em pacientes pediatricos de 5 a 17 anos de idade. Os estudos clinicos em criangas foram
realizados na indicacdo acima. Para outras indicagdes clinicas, a experiéncia é limitada. N&o se
recomenda, portanto, o uso do ciprofloxacino para outras indica¢Ges diferentes da mencionada acima. O
tratamento deve ser iniciado somente ap6s cuidadosa avaliagdo dos riscos e beneficios, pela possibilidade
de reacGes adversas nas articulagdes e nos tecidos adjacentes.

e Antraz por inalagdo (ap6s exposicao) em adultos e criancas
Para reduzir a incidéncia ou progressao da doenca apds exposi¢cdo ao Bacillus anthracis aerossolizado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados das experiéncias clinicas realizadas e documentadas demonstraram que 0s microrganismos
causadores das infeccdes foram erradicados em 81,9 % dos casos’. Clinicamente, quase 94,2 % dos
pacientes apresentaram melhora acentuada ou recuperagéo completa®.

Os resultados das pesquisas clinicas confirmam a excelente atividade in vitro do ciprofloxacino. Os
microrganismos mais comuns foram E. coli e Pseudomonas aeruginosa®. Os percentuais de erradicacéo
para 0s patdgenos gram-negativos, tais como a E. coli (95%), Proteus sp. (97 — 100%), Salmonella sp.
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(100%), Haemophilus influenzae (95%) e também para os organismos gram-positivos, Streptococcus
pneumoniae (> 80%) e Staphylococcus sp. (> 80%) em particular, juntamente com os resultados
favoraveis contra Pseudomonas aeruginosa (74%), alcancados com tratamento via oral, demonstram o
amplo espectro de atividade do ciprofloxacino™*°.

Os indices de cura ou melhora das condicbes clinicas encontrados nas diferentes infeccfes foram os
seguintes:

Trato respiratorio iNferior € SUPETION .............oc.rvvecveereecseeeesesseessees e seessseesse s e >85%°°
Trato Urindrio NA0 COMPIICAUAS ......c.coiiiiriiiiiire bbbt >90%*
Trato UriNArio COMPIICAAAS .......covrviiieiie ittt bbb e 97 - 100%°
Pele € 1ECIAOS MOIES .......ooveecveesiece ettt s 90%™°
OSS0S € AIICUIAGBES ......vvovveversieacseeee sttt s s 75%"®
GASLHNEESTINGIS .......cvovvceiceecieceaes ettt s st s s 100%°1°
BaCtEreMIa/SEPLICEMIA ..........cvvoveecieeciicvecs ettt 9496
GINECOIOGICAS ...ttt ettt s ettt eneen et ns et en s 92052
OLite MAHGNA EXIEIMA .......v.vvoeveeceerieieese s ss et s 909%™
PrOSEALITE CIOMICA ....vvoveecveeceieseeseees sttt 84-91%"
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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e  Propriedades farmacodinamicas
O ciprofloxacino é um agente antibacteriano fluoroquinoldnico sintético, de amplo espectro (cédigo ATC:
JOIMAQ2).

. Mecanismo de acéo

O ciprofloxacino tem atividade in vitro contra uma ampla gama de microrganismos gram-negativos e
gram-positivos. A acdo bactericida do ciprofloxacino resulta da inibi¢do da topoisomerase bacteriana do
tipo Il (DNA girase) e topoisomerase IV, necessarias para a replicacdo, transcri¢do, reparo e
recombinacdo do DNA bacteriano.

e  Mecanismo de resisténcia

A resisténcia in vitro ao ciprofloxacino é frequente por mutacdo das topoisomerases bacterianas e se
desenvolve lentamente em varias etapas. A resisténcia ao ciprofloxacino devida a mutagfes espontaneas
ocorre com uma frequéncia entre < 10° e 10°°. A resisténcia cruzada entre as fluoroquinolonas aparece,
quando a resisténcia surge por mutacdo. As mutagdes Unicas podem reduzir a sensibilidade, em lugar de
produzir resisténcia clinica, mas as mutacdes mdaltiplas, em geral levam a resisténcia clinica ao
ciprofloxacino e a resisténcia cruzada entre as quinolonas. A impermeabilidade bacteriana e/ou expressao
das bombas de efluxo podem afetar a sensibilidade ao ciprofloxacino. Esta relatada resisténcia mediada
por plasmideos e codificada por gene gnr.

Os mecanismos de resisténcia que inativam as penicilinas, as cefalosporinas, os aminoglicosideos, o0s
macrolideos e as tetraciclinas podem néo interferir na atividade antibacteriana do ciprofloxacino e néo se
conhece nenhuma resisténcia cruzada entre o ciprofloxacino e outros grupos antimicrobianos.

Os microrganismos resistentes a esses medicamentos podem ser sensiveis ao ciprofloxacino.

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 geogréfica e o tempo para
determinadas espécies, e é desejavel dispor de informacédo local de resisténcia, principalmente quando se
tratar de infeccBes graves. Quando necessario, deve-se solicitar o conselho de um especialista se a
prevaléncia local da resisténcia é tal que seja questionada a utilidade do preparado, pelo menos frente a
determinados tipos de infecgéo.

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

Microrganismos gram-positivos aerdbios: Bacillus anthracis, Enterococcus faecalis (muitas cepas sdo

somente moderadamente sensiveis), Staphylococcus aureus (isolados sensiveis a meticilina),
Staphylococcus saprophyticus e Streptococcus pneumoniae.

Microrganismos gram-negativos aerébios:

Burkholderia cepacia Klebsiella pneumoniae Providencia spp.
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 ciprofloxacino: Burkholderia
cepacia, Campylobacter spp., Enterococcus faecalis, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens e Serratia marcescens.

Os seguintes microrganismos sdo considerados intrinsecamente resistentes ao ciprofloxacino:
Staphylococcus aureus (resistente a meticilina) e Stenotrophomonas maltophilia.

O ciprofloxacino mostra atividade contra Bacillus anthracis tanto in vitro, como quando se medem o0s
valores séricos como marcador sucedaneo.

- Inalag&o de antraz — Informag&o adicional

As concentracBes séricas de ciprofloxacino atingidas em humanos servem como um indicativo
razoavelmente adequado para prever o beneficio clinico e fornecem a base para esta indicag&o.

Em adultos e criangas tratados por via oral e endovenosa, as concentragdes de ciprofloxacino atingem ou
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superam as concentracdes séricas médias de ciprofloxacino que proporcionam melhora estatisticamente
significativa de sobrevida de macacos Rhesus no modelo de inalagdo de antraz (veja o item “8. Posologia
e modo de usar”).

Foi realizado um estudo controlado com placebo em macacos Rhesus expostos a uma dose média inalada
de 11 DLs (~ 5,5 x 10°) esporos (faixa de 5-30 DLs,) de Bacillus anthracis. A concentracéo inibitoria
minima (CIM) de ciprofloxacino para a cepa de antraz usada no estudo foi 0,08 mcg/mL. As
concentragdes séricas médias de ciprofloxacino alcangadas no T esperado (1 hora ap6s a dose) por via
oral (até alcangar o estado de equilibrio), variaram de 0,98 a 1,69 mcg/mL. As concentragdes minimas
médias no estado de equilibrio, 12 horas apés a dose, variaram de 0,12 a 0,19 mcg/mL. A mortalidade ao
antraz nos animais que receberam um regime de 30 dias de ciprofloxacino oral, iniciando 24 horas apos a
exposicao, foi significativamente menor (1/9) que no grupo placebo (9/10) [p = 0,001]. No Unico animal
tratado que ndo resistiu ao antraz, o ébito ocorreu apds o periodo de 30 dias de administracdo do
medicamento.

e  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do ciprofloxacino foi avaliada em diferentes populacfes humanas. A concentracao
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 administracdo intravenosa de 400
mg de 12 em 12 horas. A concentracdo sérica minima média no estado de equilibrio em ambos os
esquemas é 0,2 mcg/mL. Em um estudo de 10 pacientes pediatricos de 6 a 16 anos, a concentragdo
plasméatica maxima média alcancada foi de 8,3 mcg/mL e a concentra¢cdo minima variou de 0,09 a 0,26
mcg/mL apds administragdo de duas infus@es intravenosas de 10 mg/kg, por 30 minutos, com intervalo de
12 horas. Apés a segunda infusdo intravenosa, os pacientes passaram a receber 15 mg/kg por via oral de
12 em 12 horas, tendo-se atingido a concentracdo maxima média de 3,6 mcg/mL apds a primeira dose
oral. Os dados de seguranga de longo prazo com administracdo de ciprofloxacino a pacientes pediatricos,
incluindo os efeitos na cartilagem, séo limitados (veja o item “5. Adverténcias e precaucdes”).

- Absorcéo

Apos a administracdo oral de doses Unicas de 250 mg, 500 mg e 750 mg de comprimidos revestidos de
ciprofloxacino, 0 mesmo ¢ absorvido rapida e amplamente, principalmente através do intestino delgado,
atingindo as concentragdes séricas maximas 1 a 2 horas depois.

A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 70 — 80%. As concentragdes sericas maximas (Cpax)
e as areas totais sob as curvas das concentracBes séricas em relacdo ao tempo (AUC) aumentaram
proporcionalmente as doses.

- Distribuicéo

A ligacéo proteica do ciprofloxacino é baixa (20 — 30%) e a substancia presente no plasma encontra-se
amplamente sob a forma néo ionizada. O ciprofloxacino pode difundir-se livremente para o0 espaco
extravascular. O grande volume de distribuicdo no estado de equilibrio, de 2-3 L/kg de peso corporeo,
mostra que o ciprofloxacino penetra nos tecidos e atinge concentracBes que claramente excedem os
valores séricos correspondentes.

- Metabolismo

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

- Eliminagdo
O ciprofloxacino é amplamente excretado sob forma inalterada pelos rins e, em menor extensdo, por via
extrarrenal.

- Criancgas

Em um estudo com criangas, a Csx € @ AUC ndo foram dependentes da idade. Nenhum aumento notavel
de Cpsx € AUC foi observado com doses maltiplas (10 mg/kg/3 x dia). Em 10 criangas menores de 1 ano
com septicemia grave, a Cp foi de 6,1 mg/L (faixa de 4,6 — 8,3 mg/L) apo6s infusdo intravenosa de 10
mg/Kg durante 1 hora; e 7,2 mg/L (faixa 4,7 — 11,8 mg/L) em criancas de 1 a 5 anos. Os valores da AUC
foram de 17,4 mg.h/L (faixa 11,8 — 32,0 mg.h/L) e de 16,5 mg.h/L (faixa 11,0 — 23,8 mg.h/L) nas
respectivas faixas etéarias. Esses valores estdo dentro da faixa relatada para adultos tratados com doses
terapéuticas. Com base na analise farmacocinética da populacdo pediatrica com infecgdes diversas, a

VPS14



meia-vida média esperada em criangas € de aproximadamente 4 a 5 horas.

. Dados pré-clinicos de seguranca

- Toxicidade aguda

A toxicidade aguda do ciprofloxacino apds a administracdo oral pode ser classificada como muito baixa
com DL50 > 5000 mg/kg em camundongos e ratos, e cerca de 2500 mg/kg em coelhos, correspondendo a
aproximadamente 16 vezes (camundongo) e 32 vezes (rato, coelho) a maior dose terapéutica oral
recomendada com base na area de superficie corporal. Os resultados sdo baseados em estudos de
toxicidade de dose Unica em que camundongos receberam 2500, 3150 e 5000 mg/kg, ratos receberam
5000 mg/kg e coelhos receberam 1250, 2500 e 5000 mg/kg.

- Toxicidade crénica

Estudos de tolerabilidade cronica acima de 6 meses

Administragdo oral: estudos foram feitos em ratos recebendo 20, 100 e 500 mg/kg uma vez ao dia por 52
semanas e em macacos recebendo 10, 30 e 90 mg/kg uma vez ao dia por 26 semanas e se constatou que
doses até e iguais a 500 mg/kg e 30 mg/kg, correspondendo a aproximadamente 3,2 e 0,4 vezes a maior
dose terapéutica oral recomendada com base na area de superficie corporal, respectivamente, foram
toleradas sem danos por esses animais. Em alguns macacos no grupo de dose maxima (90 mg/kg) foram
observadas alterag@es nos tlbulos renais distais.

Administracdo parenteral: em estudos com macacos recebendo doses de 5, 10 e 20 mg/kg
intravenosamente uma vez ao dia por 26 semanas constatou-se um NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level) de 10 mg/kg/dia (correspondendo a aproximadamente 0,13 vezes a maior dose terapéutica oral
recomendada com base na &rea de superficie corporal). No grupo de macacos tratados com dose mais alta
(20 mg/kg) foram detectadas concentracBes de ureia e creatinina levemente elevadas e alteragdes nos
tabulos renais distais.

- Carcinogenicidade

Nos estudos de carcinogenicidade em camundongos (21 meses) e ratos (24 meses) tratados com doses
orais 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 apés 22 semanas),
aproximadamente 3,2 e 1,6 vezes a maior dose terapéutica oral recomendada com base na area de
superficie corporal, respectivamente, ndo se evidenciou potencial carcinogénico de qualquer das doses
avaliadas.

- Toxicologia da reproducéo

Estudos de fertilidade em ratas: as doses administradas no estudo foram de 10, 30 e 100 mg/kg/dia por
via oral, durante 10 semanas em machos e 3 semanas em fémeas até o acasalamento, durante o
acasalamento e até o 7° dia de gestacéo. A dose méxima testada foi de 100 mg/kg/dia (aproximadamente
0,6 vezes a dose terapéutica oral recomendada mais alta, baseada na &rea superficial). O ciprofloxacino
ndo modificou a fertilidade, o desenvolvimento intrauterino e pés-natal das crias, nem a fertilidade da
geracgdo F1.

Estudos de embriotoxicidade: ndo se observou indicio de qualquer embriotoxicidade ou
teratogenicidade do ciprofloxacino. Fémeas de camundongos e ratos foram tratadas com doses de 10, 30 e
100 mg/kg/dia do 6° ao 15° dia de gestacéo e coelhas com doses de 30 e 100 mg/kg/dia do 6° ao 18° dia de
gestacdo, por via oral. A dose maxima testada (100 mg/kg/dia) em camundongos, ratos e coelhos
corresponde a aproximadamente 0,3, 0,6 e 1,3 vezes a maior dose terapéutica oral recomendada com base
na &rea de superficie corporal, respectivamente. Desenvolvimento perinatal e pds-natal em ratas: néo se
detectaram efeitos no desenvolvimento perinatal ou pés-natal dos animais. A pesquisa histoldgica ao fim
do periodo de criagdo ndo revelou nenhum sinal de dano articular nas crias. Animais foram tratados com
doses de 10, 30, 50, 100 ou 200 mg/kg/dia via oral do 16° dia de gestacdo ao 21° dia de lactagdo. A dose
mais alta testada de 200 mg/kg/dia corresponde a aproximadamente 1,3 vezes a maior dose terapéutica
oral recomendada com base na area de superficie corporal.

- Mutagenicidade

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

Embora dois dos oito ensaios in vitro [ensaio de mutacdo de células de linfoma de camundongos e o
ensaio de reparo de DNA de hepatécitos de rato em cultivo primario (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 articulacfes que
suportam peso em animais imaturos. O grau da lesdo articular varia de acordo com a idade, espécie e
dose; a lesdo pode ser reduzida eliminando-se a carga articular. Os estudos com animais adultos (rato,
cdo) ndo evidenciaram lesdes nas cartilagens. Em um estudo com cées jovens Beagle, o ciprofloxacino em
doses de 30 mg/kg e 90 mg/kg (aproximadamente 1,3 vezes e 3,5 vezes a dose pediatrica baseada nas
AUCs plasmaticas comparativas) administradas diariamente por 2 semanas causaram alteragoes
articulares que ainda foram observadas por histopatologia ap6és um periodo livre de tratamento de 5
meses. Com 10 mg/kg (aproximadamente 0,6 vezes a dose pediatrica com base nas AUCs plasmaticas
comparativas), nenhum efeito nas articulagbes foi observado. Essa dose também nédo foi associada a
artrotoxicidade ap6s um periodo adicional livre de tratamento de 5 meses. Em outro estudo, a remocéo da
carga do peso da articulacdo reduziu as lesdes, porém nao as preveniu totalmente.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao ciprofloxacino, a outro derivado quinolénico ou a qualquer componente da formula
(veja o item “Composicdo”). A administracdo concomitante de ciprofloxacino e tizanidina (veja o item “6.

InteracGes medicamentosas™).

Informe a seu paciente que a doagdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o
tratamento com cloridrato de ciprofloxacino e até 7 dias apds seu término, devido ao dano que ele
pode causar ao receptor.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagdo de leite humano: Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e Infecgdes graves e/ou infec¢des por bactérias anaerdbias ou Gram-positivas

Para o tratamento de infeccBes graves, infec¢des por Staphylococcus e infeccdes envolvendo bactérias
anaerébias, o Ciprofar® deve ser utilizado em associagdo a um antibiético apropriado.

e Infecgdes por Streptococcus pneumoniae
Ciprofar® ndo é recomendado para o tratamento de infeccBes pneumocécicas devido a eficacia limitada
contra Streptococcus pneumoniae.

e InfeccBes do trato genital

As infeccOes do trato genital podem ser causadas por isolados de Neisseria gonorrhoeae resistentes a
fluoroquinolonas. Em infeccdes do trato genital que tem ou podem ter causa ligada a Neisseria
gonorrhoeae, é muito importante obter informacBes locais sobre a prevaléncia de resisténcia ao
ciprofloxacino e confirmar a sensibilidade por meio de exames laboratoriais.

e  Distdrbios cardiacos

O ciprofloxacino esta associado a casos de prolongamento do intervalo QT (veja o item “9. ReacOes
adversas”). As mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos que prolonguem o QTc, uma vez
que tendem a ter intervalo QTc basal mais longo em comparagdo aos homens. Pacientes idosos também
podem ser mais sensiveis aos efeitos associados ao medicamento sobre o intervalo QT. Deve-se ter
cautela ao utilizar Ciprofar® concomitantemente com medicamentos que podem resultar em
prolongamento do intervalo de QT (por exemplo, antiarritmicos de classe Il ou IA, antidepressivos
triciclicos, macrolideos, antipsicdticos) (veja o item “6. InteragBes medicamentosas™) ou em pacientes
com fatores de risco para prolongamento QT ou “torsades 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 miocardio ou bradicardia).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, 0 que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal
(morte subita).

e Hipersensibilidade

Em alguns casos podem ocorrer reagdes alérgicas e de hipersensibilidade ap6s uma Unica dose (veja 0
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item “9. Reagdes adversas”), devendo o paciente informar ao médico imediatamente. Em casos muito
raros, reacdes anafilaticas/anafilactoides podem progredir para um estado de choque, com risco para a
vida, em alguns casos apds a primeira administracdo (veja o item “9. Reagdes adversas”). Em tais
circunstancias, a administracdo de Ciprofar® deve ser interrompida e instituir-se tratamento médico
adequado (por exemplo, tratamento para choque).

Casos de isquemia miocardica aguda, com ou sem infarto do miocardio, como parte de uma reagdo de
hipersensibilidade (sindrome de Kounis) também foram relatados (veja o item “9. Reagdes adversas™). No
caso de sindrome de Kounis durante o tratamento com ciprofloxacino, interrompa o uso de Ciprofar®
(cloridrato de ciprofloxacino) imediatamente.

Atencao: Contém o corante dioxido de titanio.

e  Sistema gastrintestinal

Se ocorrer diarreia grave e persistente durante ou apés o tratamento, deve-se consultar um médico, ja que
esse sintoma pode ocultar uma doenca intestinal grave (colite pseudomembranosa, com risco para a vida,
com possivel evolucdo fatal), que exige tratamento adequado imediato (veja o item “9. ReagOes
adversas”). Nesses casos, o Ciprofar® deve ser descontinuado e deve ser iniciado o tratamento terapéutico
apropriado (por exemplo, vancomicina por via oral, na dose de 250 mg, quatro vezes por dia).
Medicamentos que inibem o peristaltismo s&o contraindicados nesta situacéo.

e  Sistema hepatobiliar

Casos de necrose hepatica e insuficiéncia hepatica com risco para a vida tém sido relatados com
ciprofloxacino. No caso de qualquer sinal ou sintoma de doenca hepética (como anorexia, ictericia, urina
escura, prurido ou abdémen inchado), o tratamento deverd ser descontinuado (veja o item “9. Reagdes
adversas”).

Pode ocorrer um aumento temporério das transaminases, de fosfatase alcalina ou ictericia colestéatica,
especialmente em pacientes com doenca hepatica precedente que forem tratados com Ciprofar® (veja o
item “9. Reagdes adversas”™).

e Miastenia grave
Ciprofar® deve ser utilizado com cuidado em pacientes com miastenia grave, uma vez que 0s sintomas
podem ser exacerbados.

e Tendinite e ruptura de tendao

Podem ocorrer tendinite e ruptura do tenddo (predominantemente do tendéo de Aquiles), com Ciprofar®,
algumas vezes bilateral, inclusive nas primeiras 48 horas de tratamento. Foram relatados casos até varios
meses apds o término do tratamento (veja o item “9. Reagdes adversas™). O risco de tendinopatia pode
estar aumentado em pacientes idosos, durante atividade fisica intensa, em pacientes tratados
concomitantemente com corticosteroides, em pacientes com insuficiéncia renal e pacientes com
transplante de 6rgaos sélidos.

Ao primeiro sinal de tendinite (por exemplo, edema doloroso e/ou inflamagdo), a extremidade afetada
deve ser colocada em repouso, qualquer exercicio fisico inapropriado deve ser evitado, um médico deve
ser consultado e o tratamento com o antibiético deve ser suspenso. Ciprofar® deve ser usado com cuidado
em pacientes com antecedentes de distlrbios de tenddo relacionados com tratamento fluoroquinolénico.

e  Convulsdes

O ciprofloxacino, como outras fluoroquinolonas, é conhecido por desencadear convulsdes ou diminuir o
limiar convulsivo.

Em pacientes com epilepsia ou com distdrbios preexistentes do sistema nervoso central (SNC) (por
exemplo, limiar convulsivo reduzido, antecedentes de convulsdo, reducdo do fluxo sanguineo cerebral,
les&o cerebral ou acidente vascular cerebral), Ciprofar® deve ser administrado somente se os beneficios do
tratamento forem superiores aos possiveis riscos, uma vez que esses pacientes estao sob risco em razéo de
eventuais efeitos indesejaveis sobre 0 SNC.

Casos de estados epilépticos tém sido relatados (veja o item “9. Reagdes adversas”). Se ocorrerem
convulsées, Ciprofar® deve ser descontinuado.

e  Reagdes psiquiatricas

Podem ocorrer reacBes psiquiatricas ja apos a primeira administracdo de fluoroquinolonas, incluindo
Ciprofar®. Em casos raros, depressdo ou reacBes psicoticas podem evoluir para ideias/pensamentos
suicidas e comportamento autodestrutivo, tais como tentativa de suicidio ou suicidio (veja o item “9.
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ReacBes adversas™). Caso o paciente desenvolva essas reacdes, Ciprofar® deve ser descontinuado e
medidas apropriadas devem ser instituidas.

e Neuropatia periférica

Tém sido relatados casos de polineuropatia sensorial ou sensério-motora, resultando em parestesias,
hipoestesias, disestesias ou fraqueza em pacientes recebendo fluoroquinolonas, incluindo ciprofloxacino.
Pacientes em tratamento com Ciprofar® devem ser orientados a informar seu médico antes de continuar o
tratamento, se desenvolverem sintomas de neuropatia, tais como dor, queimacdo, formigamento,
dorméncia ou fraqueza (veja o item “9. Reagdes adversas”).

e  Pele e anexos

O ciprofloxacino pode induzir reacdes de fotossensibilidade na pele. Portanto, pacientes que utilizam
Ciprofar® devem evitar a exposicéo direta e excessiva ao sol ou & luz ultravioleta. O tratamento deve ser
descontinuado se ocorrer fotossensibilizagdo (por exemplo, reacBes tipo queimadura solar) (veja o item
“9. Reagoes adversas”™).

e Citocromo P450

O ciprofloxacino é conhecido como inibidor moderado da isoenzima 1A2 do CYP450. Deve-se ter
cuidado quando outros medicamentos metabolizados pela mesma via enzimética (por exemplo, teofilina,
metilxantinas, cafeina, duloxetina, ropinirol, clozapina, olanzapina e agomelatina) sdo administrados
concomitantemente. Pode-se observar aumento das concentracBes plasmaticas associado a efeitos
indesejaveis especificos da droga em razéo da inibicdo da sua depurag¢do metabdlica pelo ciprofloxacino
(veja o item “6. Interagdes medicamentosas™).

e Disglicemia

Assim como ocorre com todas as fluorogquinolonas, foram relatados distlrbios na glicose sanguinea,
incluindo hipoglicemia e hiperglicemia, com o uso de ciprofloxacino. Em pacientes tratados com
ciprofloxacino, ocorreu disglicemia principalmente em pacientes idosos com diabetes recebendo
tratamento concomitante com um hipoglicemiante oral (por exemplo, sulfonilureia) ou com insulina. Em
pacientes diabéticos, € recomendado monitoramento cuidadoso da glicose sanguinea (veja o item 9.
Reacdes adversas”™).

Os pacientes devem ser orientados a procurar um oftalmologista imediatamente em caso de alteragbes na
visdo ou algum sintoma ocular.

Estudos epidemioldgicos relatam um aumento do risco de aneurisma e disseccdo da aorta apds a ingestéo
de fluoroquinolonas, particularmente na populacdo idosa. Portanto, as fluoroquinolonas devem ser usadas
apenas apo6s avaliacdo cuidadosa do beneficio-risco e ap6s consideracdo de outras opgles terapéuticas em
pacientes com histdria familiar positiva de aneurisma, ou em pacientes diagnosticados com aneurisma
adrtico pré-existente e/ou disseccdo adrtica, ou na presenca de outros fatores de risco ou condicfes
predisponentes para aneurisma e disseccdo da aorta (por exemplo, sindrome de Marfan, sindrome de
Ehlers-Danlos vascular, arterite de Takayasu, arterite de células gigantes, doenca de Behget, hipertenséo e
aterosclerose conhecida). Em caso de dor stbita abdominal, no peito ou nas costas, os pacientes devem ser
aconselhados a consultar imediatamente um médico.

e  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 (veja o item “9. Reagdes adversas”). Tal fato
ocorre principalmente com a ingestdo concomitante de lcool.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reagdo podem estar prejudicadas.

. Gravidez e lactacio

Gravidez

Os dados disponiveis do uso de ciprofloxacino em mulheres gravidas ndo indicam malformagdo 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 (veja “Dados pré-clinicos de seguranca” no item “3. Caracteristicas
farmacologicas™), portanto, o uso de Ciprofar® ndo é recomendado durante a gravidez.
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Estudos feitos com animais ndo evidenciaram quaisquer efeitos teratogénicos (malformacdes) (veja
“Dados pré-clinicos de seguranga” no item “3. Caracteristicas farmacologicas™).

Categoria C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos
em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacdo
O ciprofloxacino é excretado no leite materno. Devido ao potencial risco de dano articular, o uso de
Ciprofar® é contraindicado durante a amamentacéo (veja item 4."Contraindicagdes').

e  Usoem idosos
Veja “Posologia — Idosos”.

e  Uso em criangas e adolescentes

Como outras drogas de sua classe, o ciprofloxacino demonstrou ser causa de artropatia em articulacdes
que suportam peso em animais imaturos (veja o item “9. Reag¢les adversas”). A analise dos dados de
seguranca disponiveis a respeito do uso do ciprofloxacino em pacientes com menos de 18 anos de idade,
em sua maioria com fibrose cistica, ndo revelou qualquer evidéncia de danos a cartilagens ou articulacbes
relacionados ao uso do produto. No foi estudado o uso de ciprofloxacino em outras indicagdes que nao o
tratamento da exacerbagdo pulmonar aguda da fibrose cistica associada a infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa (5 — 17 anos) e o tratamento de inalacdo de antraz (apds exposi¢do). A experiéncia clinica em
outras indicagdes € limitada.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT

Ciprofar®, como outras fluoroquinolonas, deve ser utilizado com cautela em pacientes que estejam
recebendo medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (por exemplo, antiarritmicos classe
IA e Ill, antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicéticos) (veja o item “5. Adverténcias e
precaugdes”).

- Formacao de quelatos

A administracdo concomitante de Ciprofar® e medicamentos contendo cations polivalentes, suplementos
minerais (por exemplo, calcio, magnésio, aluminio e ferro), polimeros ligantes de fosfato (por exemplo,
sevelamer e carbonato de lantanio), sucralfato ou antiacidos e medicamentos altamente tamponados (por
exemplo, comprimidos de didanosina) contendo magnésio, aluminio, ou célcio, reduz a absor¢do do
ciprofloxacino. Portanto, Ciprofar® deve ser administrado de 1 a 2 horas antes ou pelo menos 4 horas ap6s
essas preparagdes. Essa restricdo ndo se aplica aos antiacidos da categoria dos bloqueadores do receptor
H2.

- Alimentos e produtos lacteos
A administragdo concomitante de Ciprofar® e laticinios ou bebidas enriquecidas com minerais (por
exemplo, leite, iogurte e suco de laranja enriquecido com célcio) deve ser evitada porque a absorcéo do
ciprofloxacino pode ser reduzida. Contudo, o célcio da dieta, proveniente da alimentacdo normal, ndo
afeta significativamente a absorcéo.

- Probenecida

A probenecida interfere na secrecdo renal do ciprofloxacino. A administragdo concomitante de
medicamentos contendo probenecida e Ciprofar® aumenta a concentragao sérica de ciprofloxacino.

- Metoclopramida

A metoclopramida acelera a absorg¢éo de ciprofloxacino, reduzindo o tempo para atingir as concentracdes
plasmaticas maximas. N&o se observou efeito sobre a biodisponibilidade do ciprofloxacino.

- Omeprazol

VPS14
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A administracdo concomitante de ciprofloxacino e medicamentos contendo omeprazol reduz ligeiramente
a Cpax € @ AUC do ciprofloxacino.

- Tizanidina

Em um estudo clinico com voluntarios sadios houve um aumento nas concentragdes séricas de tizanidina
(aumento da C4: 7 vezes, variacdo: 4 a 21 vezes; aumento da AUC: 10 vezes, variacdo: 6 a 24 vezes)
quando administrada concomitantemente com ciprofloxacino. Houve potencializacdo do efeito
hipotensivo e sedativo relacionada ao aumento das concentracdes séricas (veja “Citocromo P450” no item
“5. Adverténcias e precaugdes”). Medicamentos contendo tizanidina ndo devem ser administrados com
Ciprofar® (veja o item “4. Contraindicaces™).

- Tedfilina

A administracdo concomitante de ciprofloxacino e medicamentos contendo teofilina pode produzir
aumento indesejavel das concentrac@es 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 associacdo for inevitavel, as concentracbes séricas da teofilina deverdo ser
cuidadosamente monitoradas e sua dose reduzida convenientemente (veja “Citocromo P450” no item “5.
Adverténcias e precaucdes”).

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

- Fenitoina

Nivel sérico alterado (diminuido ou aumentado) de fenitoina foi observado em pacientes recebendo
ciprofloxacino e fenitoina concomitantemente. E recomendado o monitoramento da terapia com fenitoina,
incluindo medicBes de concentracdo sérica de fenitoina, durante e imediatamente ap6s a coadministragdo
de Ciprofar® e fenitoina, para evitar a perda do controle das convulses associadas aos niveis diminuidos
de fenitoina e para evitar reacdes adversas relacionadas & superdose de fenitoina quando Ciprofar® é
descontinuado em pacientes que estejam recebendo ambos.

- Metotrexato

A administracdo concomitante de Ciprofar® 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 Ciprofar®.

- Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)

Estudos realizados com animais demonstraram que a associacdo de doses altas de fluoroquinolonas
(inibidores da girase) e de certos anti-inflamatorios ndo esteroides (exceto o &cido acetilsalicilico) pode
provocar convulsdes.

- Ciclosporina
A administracdo simultdnea de ciprofloxacino e medicamentos contendo ciclosporina aumentou

transitoriamente a concentracdo de creatinina sérica. Portanto, € necessario controlar frequentemente
(duas vezes por semana) a concentragdo de creatinina sérica nesses pacientes.

- Antagonistas da vitamina K

A administracdo simultanea de Ciprofar® com antagonistas da vitamina K pode aumentar seus efeitos
anticoagulantes. O risco pode variar conforme a infeccdo subjacente, idade e condicdo geral do paciente,
de modo que a contribui¢do do ciprofloxacino para elevar a RNI (razdo normalizada internacional) torna-
se dificil de ser avaliada. A RNI deve ser frequentemente monitorada durante e logo apés a
coadministracdo de Ciprofar® com antagonistas da vitamina K (por exemplo, varfarina, acenocumarol,
femprocumona ou fluindiona).

- Duloxetina

Estudos clinicos demonstraram que a administracdo concomitante de duloxetina com fortes inibidores da
isoenzima 1A2 do CYP450, tais como a fluvoxamina, pode aumentar a AUC e Cs da duloxetina.
Embora nenhum dado clinico esteja disponivel sobre uma possivel interagdo com ciprofloxacino, efeito
similar pode ser esperado da administracdo concomitante (veja “Citocromo P450” no item 5.
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Adverténcias e precaugdes”).

- Ropinirol

Em um estudo clinico mostrou-se que o uso concomitante de ciprofloxacino e ropinirol, um inibidor
moderado da isoenzima 1A2 do CYP450, aumentou a C,s € 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 Ciprofar® (veja “Citocromo P450” no item
“5. Adverténcias e precaugdes”).

- Lidocaina

Comprovou-se em individuos sadios que o uso concomitante de medicamentos contendo lidocaina com
ciprofloxacino, um inibidor moderado da isoenzima 1A2 do CYP450, reduz a depuracdo da lidocaina
administrada por via intravenosa em cerca de 22%. O tratamento com lidocaina foi bem tolerado, contudo
pode ocorrer uma interacdo 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,
apos administragdo 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 apés a
coadministracdo com Ciprofar® (veja “Citocromo P450” no item “5. Adverténcias e precaugdes”).

- Sildenafila

Apos administracdo 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 Ciprofar® e sildenafila, considerando os
riscos e beneficios.

- Agomelatina

Foi demonstrado em estudos clinicos que a fluvoxamina, potente inibidor da isoenzima 1A2 do CYP450,
inibe acentuadamente o metabolismo da agomelatina resultando em aumento de 60 vezes da exposicao a
agomelatina. Apesar de ndo haver dados clinicos disponiveis para uma possivel interagdo com
ciprofloxacino, um inibidor moderado da isoenzima 1A2 do CYP450, efeitos similares podem ser
esperados com a administragdo concomitante (veja “Citocromo P450” no item “5. Adverténcias e
precaugdes”).

- Zolpidem
A coadministracdo do ciprofloxacino pode aumentar 0s niveis sanguineos de zolpidem. O uso
concomitante ndo é recomendado.

e InteragBes com exames

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Os comprimidos devem ser conservados em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e
umidade. O prazo de validade do medicamento € de 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

e  Caracteristicas organolépticas
Ciprofar® 500 mg é um comprimido circular, biconvexo e liso, de cor branca a levemente amarelada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE USAR
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Para uso oral.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, com um pouco de liquido, independentemente das
refeicdes. Quando ingeridos com o estdmago vazio, a substancia ativa é absorvida mais rapidamente. Os
comprimidos ndo devem ser administrados com produtos lacteos ou bebidas enriquecidas com minerais
(por exemplo, leite, iogurte e/ou suco de laranja enriquecido com calcio) (veja o item “6. Interagdes
medicamentosas”). No entanto, o calcio contido na dieta alimentar ndo afeta significativamente a absor¢édo
de ciprofloxacino.

Se pela gravidade de sua doenga ou por qualquer outro motivo o paciente ndo estiver apto a ingerir
comprimidos (por exemplo, pacientes sob nutricdo enteral), recomenda-se iniciar a terapia com
ciprofloxacino injetavel. Apés a administragdo intravenosa, pode-se dar continuidade ao tratamento por
via oral (terapia sequencial).

e Duracédo 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 apds o desaparecimento da febre e dos sintomas
clinicos. Duracdo média do tratamento:

Adultos

- 1 dia nos casos de gonorreia aguda ndo complicada e cistite;

- até 7 dias nos casos de infec¢do renal, do trato urinério e cavidade abdominal;

- durante todo o periodo neutropénico em pacientes com defesas organicas debilitadas;
- maximo de 2 meses nos casos de osteomielite;

- 7 al4dias em todas as outras infecgdes.

Nas infeccdes estreptocdcicas, o tratamento deve durar pelo menos 10 dias, pelo risco de complicacdes
posteriores.

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

Antraz (apds exposi¢do) em adultos e criangas: A duracéo total do tratamento para exposi¢do ao antraz
por inalagdo (apds exposicdo) com ciprofloxacino é de 60 dias.

Criancas e adolescentes

Nos casos de exacerbagdo pulmonar aguda de fibrose cistica, associada & infeccdo 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
Salvo prescri¢cdo médica contraria, recomendam-se as seguintes doses:

e  Adultos
Dose diaria recomendada de ciprofloxacino oral em adultos:

Indicacdes Dose diaria para adultos de
ciprofloxacino (mg) via oral
InfeccBes do trato respiratorio (dependendo da gravidade e dof2 x 250 mg a 500 mg
microrganismo)
IAguda, ndo complicada 1 a2 x 250 mg
Infeccdes do trato urinario Cistite em mulheres (antes daldose tnica 250 mg
menopausa)
Complicada 2 x 250 mg a 500 mg
Diarreia 1 a2x500mg
Gonorreia
- extragenital dose Unica 250 mg
- aguda, ndo complicada dose Unica 250 mg
Outras infec¢des (vide indicacdes) 2 x 500 mg
Infeccdes graves, com riscolPneumonia estreptocécica
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e Criangas e adolescentes — fibrose cistica

Dados clinicos e farmacocinéticos ddo suporte ao uso de ciprofloxacino em pacientes pediatricos com
fibrose cistica (idade entre 5 e 17 anos) e com exacerbagdo pulmonar aguda associada a infeccdo por
Pseudomonas aeruginosa, na dose oral de 20 mg de ciprofloxacino/kg de peso corporal, duas vezes por
dia (dose méaxima diaria de 1.500 mg de ciprofloxacino).

e Antraz por inalagdo (ap6s exposicdo) em adultos e criancas

Adultos - Administracdo oral: 500 mg de ciprofloxacino, duas vezes por dia.

Criancas - Administracdo oral: 15 mg de ciprofloxacino/kg de peso corporal, duas vezes por dia. Ndo se
deve exceder o teto maximo de 500 mg por dose (dose diaria maxima: 1000 mg). A administracdo do
medicamento deve comegar o mais rapidamente possivel, apds suspeita ou confirmacéo de exposicao.

e Dose esquecida

Se uma dose for esquecida, ela deve ser tomada imediatamente se faltarem mais de 6 horas até a préxima
dose programada. Se faltarem menos de 6 horas para a préxima dose programada, a dose esquecida ndo
deve ser tomada, e o tratamento deve continuar conforme prescrito com a proxima dose programada. Nao
se deve tomar duas doses para compensar a dose esquecida.

e Informagdes adicionais para popula¢des especiais

Idosos

Os pacientes idosos devem receber doses tdo reduzidas quanto possiveis, dependendo da gravidade da
doenca e da depuracdo de creatinina (veja também o item “Pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica”).

e Posologia na insuficiéncia renal ou hepética

Adultos

- Pacientes com insuficiéncia renal

Para pacientes com depuragéo de creatinina entre 30 e 60 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal moderada)
ou concentragéo de creatinina sérica entre 1,4 e 1,9 mg/100 mL a dose maxima diaria de Ciprofar® por via
oral devera ser de 1000 mg/dia.

Para pacientes com depuracéo 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 diéria de Ciprofar®
por via oral devera ser de 500 mg/dia.

- Pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise

Para pacientes com depuragéo de creatinina entre 30 e 60 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal moderada)
ou concentracdo de creatinina sérica entre 1,4 e 1,9 mg/100 mL, a dose maxima diaria de ciprofloxacino
por via oral devera ser de 1.000 mg.

Para pacientes com depuracéo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal grave) ou
concentragdo de creatinina sérica igual ou superior a 2,0 mg/100 mL, a dose méxima diaria de
ciprofloxacino por via oral devera ser de 500 mg, nos dias de dialise, ap6s o procedimento.

- Pacientes com insuficiéncia renal em diélise peritoneal ambulatorial continua (DPAC)
A dose diaria maxima de ciprofloxacino deve ser de 500 mg (1 comprimido revestido de 500 mg ou 2
comprimidos revestidos de 250 mg).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
N&o ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

- Pacientes com insuficiéncia renal e hepética

Para pacientes com depuracdo de creatinina entre 30 e 60 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
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por via oral devera ser de 1000 mg.

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
ciprofloxacino por via oral devera ser de 500 mg.

Criancas
Doses em criancas com funcéo renal e/ou hepatica alteradas ndo foram estudadas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGCOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

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

Lista de reacdes adversas
As frequéncias das reacBes adversas relatadas com ciprofloxacino estdo resumidas abaixo. Dentro dos
grupos de frequéncia, as reacdes 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)

Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

As reacdes adversas identificadas apenas durante a observagdo pos-comercializacdo e, para as quais a
frequéncia nio pode ser estimada, estdo listadas como “Frequéncia desconhecida”.

- InfeccOes e infestacbes
Reacdes incomuns: superinfeccdes micoticas.
Reac0es raras: colite associada a antibidtico (muito raramente com possivel evolucéo fatal).

- Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Reacdes incomuns: eosinofilia.

Reacdes raras: leucopenia, anemia, neutropenia, leucocitose, trombocitopenia e plaguetose.

Reacfes muito raras: anemia hemolitica, agranulocitose, pancitopenia (com risco para a vida) e depressao
da medula éssea (com risco para a vida).

- Distldrbios do sistema imunolégico

Reac0es raras: reagdo alérgica e edema alérgico/angioedema.

Reacfes muito raras: reacdo anafilatica, choque anafilatico (com risco para a vida) e reagOes similares a
doenca do soro.

- Distdrbios metabdlicos e nutricionais
Reacfes incomuns: apetite e ingestdo de alimentos diminuidos.
Reacdes raras: hiperglicemia e hipoglicemia.

- Distuarbios psiquiatricos

Reacdes incomuns: hiperatividade psicomotora/agitacdo.

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

Reacfes 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, distdrbios do sono e altera¢des do paladar.
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ReacOes raras: parestesia e disestesia, hipoestesia, tremores, convulsdes (incluindo estado epilético) e
vertigem.

ReacBes muito raras: enxaqueca, transtornos da coordenacdo, alteracdes do olfato, hiperestesia e
hipertensdo intracraniana (pseudotumor cerebral).

Frequéncia desconhecida: neuropatia periférica e polineuropatia.

- Distdrbios visuais
Reac0es raras: distdrbios visuais.
ReacBes muito raras: distor¢do visual das cores.

- Distarbios da audicdo e labirinto
Reacdes raras: zumbido e perda da audig&o.
Reacdes muito raras: alteracdo da audicéo.

- Distdrbios cardiacos

Reacdes raras: taquicardia.

Frequéncia desconhecida: prolongamento do intervalo QT, arritmia ventricular, “torsades de pointes™,
sindrome de Kounis”,

- Disturbios vasculares
Reacdes raras: vasodilatacdo, hipotensdo e sincope.
Reacdes muito raras: vasculite.

- Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Reacdes raras: dispneia (incluindo condi¢Bes asmaticas).

- Distldrbios gastrintestinais

Reacfes comuns: ndusea e diarreia.

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

- Disturbios hepatobiliares

Reacdes incomuns: aumento das transaminases e aumento da bilirrubina.

Reac0es raras: disfuncdo hepatica, ictericia e hepatite (ndo infecciosa).

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

- Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Reacfes incomuns: rash cutaneo, prurido e urticéria.

Reac0es raras: reagdes de fotossensibilidade e vesiculas.

ReacBes muito raras: petéquias, eritema multiforme, eritema nodoso, sindrome de Stevens-Johnson
(potencialmente com risco para a vida) e necr6lise epidérmica toxica (potencialmente com risco para a
vida).

Frequéncia desconhecida: pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA).

- Disturbios ésseos e do tecido conectivo e musculoesquelético

Reac6es incomuns: artralgia.

ReacdOes raras: mialgia, artrite, aumento do tdnus muscular e cdibras.

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

- Distdrbios renais e urinarios
Reac6es incomuns: disfuncéo renal.
Reacdes raras: insuficiéncia renal, hematuria, cristaliria e nefrite tibulo-intersticial.

- Distarbios gerais

Reac6es incomuns: dor inespecifica, mal-estar geral e febre.
Reacdes raras: edema e sudorese (hiperidrose).

Reacdes muito raras: alteracdo da marcha.
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- Investigagdes

Reacdes incomuns: aumento da fosfatase alcalina no sangue.

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

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

“Estas reacBes foram relatadas durante o periodo de observacdo pés-comercializacio e foram observadas
predominantemente entre pacientes com mais fatores de risco para prolongamento do intervalo QT (veja o
item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Em casos isolados, algumas reacGes adversas medicamentosas graves podem ser de longa duracdo (> 30
dias) e incapacitantes, tais como: tendinite, ruptura de tenddo, distlrbios musculoesqueléticos e outras
reagBes que afetam o sistema nervoso, incluindo disturbios psiquiatricos e dos sentidos.

*Isquemia miocardica aguda, com ou sem infarto do miocérdio, como parte de uma reacdo de
hipersensibilidade (veja o item “Adverténcias e Precaugdes™).

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

Comum '\VVOmito, aumento transitorio das transaminases, rash cutaneo.

Incomum convulsdo, vertigem, distdrbios visuais, perda de audicdo, taquicardia, vasodilatacéo,
hipotensdo, alteracdo hepética transitoria, ictericia, insuficiéncia renal e edema.

'Trombocitopenia, plaquetose, confuséo e desorientacéo, alucinagdes, parestesia, disestesia,

Pancitopenia, depressdo da medula 6ssea, choque anafilatico, reagdes psicdticas,
Rara lenxaqueca, distirbios do olfato, alteracdo da audi¢do, vasculite, pancreatite, necrose
hepatica, petéquias, ruptura de tendao.

O termo MedDRA mais apropriado foi usado para descrever certas reacfes e seus sintomas e condi¢fes
relatadas. A representacdo dos termos de reacdes adversas estd baseada na versdo MedDRA 14.0 (exceto
para superinfeccBes micéticas e dor inespecifica).

Criancas

A incidéncia de artropatia (artralgia e artrite), mencionada acima, refere-se a dados coletados em estudos
com adultos. Em criangas, artropatia ¢ relatada frequentemente (veja o item “5. Adverténcias e
precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose oral aguda, tem-se reportado ocorréncia de toxicidade renal reversivel. Além das
medidas habituais de emergéncia, recomenda-se monitorar a funcéo renal, incluindo pH urinario e acidez,
se necessario, para prevenir cristallria. Os pacientes devem ser mantidos bem hidratados. Antiacidos
contendo calcio ou magnésio podem reduzir a absorcdo de ciprofloxacino na superdose. Apenas uma
pequena quantidade do ciprofloxacino (menos de 10%) é eliminada por hemodidlise ou dialise peritoneal.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS

Registro 1.0385.0087

Registrado e produzido por: LABORATORIO FARMACEUTICO ELOFAR LTDA.
Rua Tereza Cristina, 67 - Florianopolis - SC - CEP: 88070-790

CNPJ: 83.874.628/0001-43 - Industria Brasileira .‘
SAC: 0800 600 1344 — sac@elofar.com.br - www.elofar.com.br ' ‘
VENDA SOB PRESCRICAO - COM RETENCAO DA RECEITA -’

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 31/12/2025.
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Historico de Alteracgdes da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Datado |, . Data do N° do Data de Versbes | Apresentacdes
. N° expediente Assunto . : Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente | expediente aprovacgao (VPS) relacionadas
Apresentacdo
3. Caracteristicas
| s s00 1 o
10450 - SIMILAR - : aicag REV CT STR
e 5. Adverténcias e
. Notificacéo de ~ AL/PE X 6
Data desta | Expediente | 30 d d precaucoes VPS14
eticdo | desta peticdo Alteragao de Texto de i i i i 7. Cuidados de
P Bula — publicagdo no arm.azenamento do 500 MG COM
Bulario RDC 60/12 medicamento REV CT STR
. AL/PE X 14
8. Posologia e modo de
usar
Dizeres legais
5. Adverténcias e
precaugdes 500 MG COM
10450 - SIMILAR - 6. Interacdes REV CT STR
Notificacdo de meaicameﬁtosas AL/PE X 6
19/03/2025| 0367778254 |[Alteragdo de Texto de - - - - 8. Posologia e modo de VPS 13
Bula — publicagéo no : g : 500 MG COM
Bulrio RDC 60/12 o R usa ’ REV CT STR
- Reagdes adversas AL/PE X 14
Dizeres legais
500 MG COM
10450 - SIMILAR - N30 teve REV CT STR
Notifica¢do de impacto AL/PE X 6
08/08/2024| 1084039249 |[Alteracdo de Texto de - - - - - naR/PS
Bula — publicacéo no 12 500 MG COM
Bulario RDC 60/12 REV CT STR
AL/PE X 14
500 MG COM
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR - 4, Contraindicagdes REV CT STR
Notificacdo de Notificagdo de Alteracdo 8. Posolodia e modo de AL/PE X 6
10/01/2023| 0025741233 |Alteracdo de Texto de| 10/01/2023 | 0025741233 de Texto de Bula — - ' %sar VPS 12
Bula — publicacdo no publicagdo no Bulario
- DIZERES LEGAIS 500 MG COM
Bulario RDC 60/12 RDC 60/12 REV CT STR
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9. Reacdes adversas

pharma
AL/PE X 14
500 MG COM
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR - DIZERES LEGAIS REV CT STR
Notificacdo de Notificacdo de Alteracdo AL/PE X 6
29/03/2022| 1435277228 |Alteracdo de Texto de - - de Texto de Bula — - Farm. Resp.: Everson | VPS 11
Bula — publicacéo no publicacdo no Bulério Andrade — CRF/SC n° 500 MG COM
Bulério RDC 60/12 RDC 60/12 15485 REV CT STR
AL/PE X 14
1. Indicacdes
2. Resultados de
eficacia
3. Caracteristicas
farmacoldgicas 500 MG COM
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR - 4?2332;?;;2;950:5 REV CT STR
06/12/2021| 4797050217 Notificagdo de 06/12/2021 | 4797050217 | Notificacdo de Alteracdo | 06/12/2021 ' precaucaes AL/PE X 6
Alteracdo de Texto de de Texto de Bula - 6. Interacoes VPS 10
Bula — publicacdo no publicagdo no Bulério medicamentosas 500 MG COM
Bulério RDC 60/12 RDC 60/12 - REV CT STR
8. Posologia e modo de AL/PE X 14
usar
9. Reacdes adversas
10. Superdose
Dizeres legais
2. Resultados de
eficacia
3. Caractefis_ticas 500 MG COM
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR - 5fa,ir§3§ft'é°n%'§§e REV CT STR
Notificacdo de Notificacdo de Alteracdo ' ~ AL/PE X 6
Alteracdo de Texto de de Texto de Bula - 7 pcri?g;ggss de
12/04/2021| 1397955/21-8 | Bula - publicacdo no | 12/04/2021 | 1397955/21-8 | publicacdo no Bulario | 12/04/2021 arrﬁazenamento 4o VPS09 [ 500 MG COM
Bulario RDC 60/12 RDC 60/12 . REV CT STR
medicamento AL/PE X 14
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pharma
500 MG COM
o REV CT STR
10450 — SIMILAR 10450 - SIMILAR 4. Contraindicacdes AL/PE X 6
— Notificacéo de — Notificagdo de .
18/08/2020| 2760192/20-7 | Alteragio de Texto de| 18/08/2020 | 2760192/20-7 | Alteragéo de Texto de | 18/08/2020 8. POSO'O%'Saaf modo de vPSog | 500 MG COM
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 REV CT STR
AL/PE X 14
Apresentaces
2. Resultados de
eficacia
5. Adverténcias e EI)QOSVMCGTCSQFI\Q
B precaugdes
10450 — SIMILAR 10450 - .SIMJ LAR 6. Interacdes ALIPE X6
— Notificagdo de — Notificago de medicamentosas
05/02/2020| 0367769/20-9 | Alteragio de Texto de| 05/02/2020 | 0367769/20-9 | Alteracao de Textode | 0)1n020 | 8. Posologia e modo de| vps 07 | 290 MG COM
Bula — RDC 60/12 REV CT STR
Bula - RDC 60/12 usar AL/PE X 14
9. Reagbes adversas
Dizeres legais
Apresentacdes
1. Indicacbes EI)QOISVMC?T%(?I"\RA
3. Caracteristicas AL/PE X 6
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR farmacoldgicas
_ Notifica(;ao de — NOtifiCﬁgéO de 7. Cuidados de 500 MG COM
25/00/2019| 2255051/19-8 |Alteracéo de Texto de| 25/09/2019 | 2255051/19-8 | Alteracdo de Textode | o5/5g/7019 | armazenamentodo | y/pq g | RV CT STR
Bula — RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 medicamento AL/PE X 14

8. Posologia e modo de
usar
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pharma
500 MG COM
5. Adverténcias e REV CT STR
10450 _—_SI I\/I~I LAR 10450 — SIMILAR precaucdes AL/PE X 6
- No~t|f|ca(;ao de 25/06/2019 — Notificagdo de 9. Reagdes adversas VPS 05
25/06/2019 | 0557158/19-8 |Alteragao de Texto de 0557158/19-8 | Alteracéo de Texto de | 25/06/2019 Dizeres legais 500 MG COM
Bula — RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 REV CT STR
AL/PE X 14
500 MG COM
6. Interagdes REV CT ENV AL
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR medicamentosas POLIET X 6
— Notificagéo de — Notificagéo de 8. Posologia e modo de
13/12/2018| 1177261/18-1 |Alteracao de Texto de| 13/12/2018 | 1177261/18-1 | Alteracdo de Texto de | 13/12/2018 usar VPS04 | 500 MG COM
Bula — RDC 60/12 Bula—- RDC 60/12 9. Rea(}ﬁes adversas REV CT ENV AL
POLIET X 14
Apresentacdes RES/OCMI'GEE?/'\QL
2. Resultados de
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR eficacia POLIET X 6
— Notificagdo de — Notificagdo de 3. Caracteristicas
01/11/2016| 2445280/16-7 |Alteracdo de Texto de 01/11/2016 | 2445280/16-7 Alteracdo de Texto de 01/11/2016 farmacoldgicas VPS03 | 500 MG COM
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 9 Reacdes adversas REV CT ENV AL
- Reag POLIET X 14
500 MG COM
REV CT ENV AL
10756 — SIMILAR
_ Notificacio de 10756 — SIMILAR Adicéo da frase sobre POLIET X 6
uncag — Notificagdo de alteracdo : o
alteracéo de texto de intercambialidade,
o de texto de bula para segundo RDC e 500 MG COM
24/11/2015 1023107/15-2 (bula para adequacao a| 24/11/2015 | 1023107/15-2 adequacéo a 24/11/2015 VPS 02
intercambialidade - i 58/2014. REV CTENV AL
intercambialidade POLIET X 14
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pharma

500 MG COM
REV CT ENV AL

_ _ POLIET X 6

10457 ~ SIMILAR 10457 - SIMILAR - S
Incluséo Inicial de Inclusio Inicial de Texto Versdo inicial, em

21/11/2014| 1048765/14-4 | Texto de Bula - RDC| 21/11/2014 | 1048765/14-4 | = "or RS~ 0 | 21/11/2014 | adequagdoa Bula | VPS 01 500 MG COM
60/12 Padréo. REV CT ENV AL

POLIET X 14
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