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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Quinox 2 mg/ml solucdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco de 50 ml de solucéo para perfusdo contém 100 mg de ciprofloxacina sob a
formade lactato de ciprofloxacina

Cada frasco de 100 ml de solugéo para perfusdo contém 200 mg de ciprofloxacina sob a
formade lactato de ciprofloxacina

Cada frasco de 200 ml de solucéo para perfusdo contém 400 mg de ciprofloxacina sob a
formade lactato de ciprofloxacina

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada frasco de 50 ml de solucéo para perfusdo contem 7,7 mmol (177 mg) de sodio.
Cada frasco de 100 ml de solugéo para perfusdo contem 15,4 mmol (354 mg) de sodio.
Cada frasco de 200 ml de solugéo para perfusdo contem 30,8 mmol (708 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucgéo para perfusio.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Quinox 2 mg/ml solucdo para perfusio esté indicada para o tratamento das seguintes
infegdes (ver secgdes 4.4 e5.1). Deve ser dada especial atencéo a informacdo disponivel
sobre resisténcia a ciprofloxacina antes de iniciar aterapia

Adultos

InfecBes do trato respiratério inferior devidas a bactérias Gram-negativo:

- exacerbacdo da doenca pulmonar obstrutiva crénica. Na exacerbacéo dadoenca
pulmonar obstrutiva crénica, Quinox deve ser usado gpenas quando € considerado
inadegquado o uso de outros agentes antibacterianos normal mente recomendados para o
tratamento destas infegdes.

- infegcBes broncopulmonares na fibrose cistica ou na bronquiectasia

- pneumonia causada por bactérias Gram-negativo

Otite média supurativa cronica

Exacerbacdo aguda de sinusite cronica especialmente se for causada por bactérias Gram
negativo

1



APROVADO EM
11-12-2020
INFARMED

Cistite aguda ndo complicada. Na cistite aguda ndo complicada, Quinox deve ser usado
apenas quando € considerado inadequado o uso de outros agentes antibacterianos
normalmente recomendados para o tratamento destas infecGes.

Pielonefrite aguda

InfegBes do trato urindrio complicadas

Prostatite bacteriana

Orqui-epididimite, incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae sensivel
Doencainflamatoria pélvica, incluindo casos devidos a Neisseria gonorrhoeae sensivel
Quando se suspeite ou saiba que as infecdes do trato genital supramencionadas séo
devidas a Neisseria gonorrhoeae, € particularmente importante obter informagdo local
sobre aprevaléncia de resisténcia a ciprofloxacina e confirmar a sensibilidade com base
em andlises laboratoriais.

InfecBes do trato gastrointestinal (ex. diarreia do vigjante)

InfecBes intra-abdominais

InfecBes complicadas da pele e tecidos moles causadas por bactérias Gram-negativo
Otite externamaligna

InfecBes dos 0ssos e articulagbes

Profilaxia de infeces em doentes neutropénicos

Exposicéo aantraz por inalagdo (profilaxia pos-exposi¢éo e tratamento curativo)

A ciprofloxacina pode ser utilizada na gestéo de doentes neutropénicos com febre que
se suspeita ser devida aumainfecdo bacteriana.

Criancas e adolescentes

Infecdes broncopulmonares causadas por Pseudomonas aeruginosa em doentes com
fibrose cistica

InfecBes do trato urindrio complicadas e pielonefrite aguda

Exposicéo aantraz por inalagdo (profilaxia pos-exposi¢éo e tratamento curativo)

A ciprofloxacina também pode ser utilizada no tratamento de infeces graves em
criancas e adolescentes, quando tal se considerar necessario.

Devem ser consideradas as diretrizes oficiais sobre a utilizagcdo apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dosagem é determinada pelaindicacdo, pela gravidade e local dainfecdo, pela
sensibilidade do(s) organismo(s) causador(es) a ciprofloxacina, pela funcéo renal do

doente e, nas criangas e adolescentes, pelo peso corpordl.

A duracgo do tratamento depende da gravidade da doenca e da evolucdo clinicae
bacteriologica.

Apobso inicio do tratamento por viaintravenosa, o tratamento pode ser mudado paravia
ora com comprimidos ou suspensado, se clinicamente indicado por prescricdo médica. O
tratamento IV deve ser seguido davia ora t&o cedo quanto o possivel.
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Em casos graves ou se o doente ndo puder tomar comprimidos (ex. doentes sob nutricdo
entérica), recomenda-se iniciar aterapia com ciprofloxacinaintravenosa até ser possivel
mudar para administracéo oral.

O tratamento de infegdes causadas por determinadas bactérias (ex. Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter ou Staphylococci) pode requerer doses mais elevadas de
ciprofloxacina e coadministracdo com outros agentes antibacterianos adequados.

O tratamento de algumas infecBes (ex. doenca inflamatoria pélvica, infegbes intra-
abdominais, infecdes em doentes neutropénicos e infecdes de 0ssos e articulagdes) pode
requerer coadministracdo com outros agentes antibacterianos adequados, dependendo
dos agentes patogénicos envolvidos.

Adultos
Indicacbes Dosediaiaemmg | Duragdo total do
tratamento (incluindo
mudanca para
terapéutica oral assim
gue possivel)
InfecBes do trato respiratorio inferior | 400 mg duasvezes | 7 al4 dias
ao dia até 400 mg
trésvezes ao dia
InfecBes do trato | Exacerbacdo 400 mg duasvezes | 7 ald dias
respiratério agudade sinusite | ao diaaté 400 mg
superior cronica trésvezes ao dia
Otite média 400 mg duasvezes | 7 ald dias
supurativa ao dia até 400 mg
cronica trésvezes ao dia
Otite externa 400 mg trés vezes ao | 28 dias até 3 meses
maligna dia
InfecBesdo trato | Cistiteagudando | 400 mg duasvezes | 7 a2l dias, podendo ser
urinario complicada ao dia até 400 mg continuado para aém
Pielonefrite trésvezes ao dia de 21 dias em algumas
aguda circunstancias
Infecdes do trato especificas (tais como
urinario abcessos)
complicadas
Prostatite 400 mg duasvezes | 2 a4 semanas (aguda)
bacteriana ao dia até 400 mg
trésvezes ao dia
InfecBes do trato | Orqui-epididimite | 400 mg duasvezes | pelo menos 14 dias
genital e doencas ao dia até 400 mg
inflamatorias trésvezes ao dia
pélvicas
InfecOesdo trato | Diarrelacausada | 400 mg duasvezes | 1dia
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Indicacbes Dosediaiaemmg | Duragéo total do
tratamento (incluindo
mudanca para
terapéutica oral assim
gue possivel)

gastrointestinal e | por agentes ao dia

infecbes patogénicos

intra-abdominais | bacterianos

incluindo

Shigella spp. que

néo Shigella

dysenteriae tipo 1

e tratamento

empirico da

diarrela grave do

vigjante

Diarreiacausada | 400 mg duasvezes | 5dias

por Shigella ao dia

dysenteriae tipo 1

Diarreiacausada | 400 mg duasvezes | 3dias

por Vibrio ao dia

cholerae

Febretiféide 400 mg duasvezes | 7 dias
ao dia

InfecOes 400 mg duasvezes | 5alddias

intracabdominais | ao diaaté 400 mg

por bactérias trésvezes ao dia

Gram-negativo

InfecBes complicadas dapele e 400 mg duasvezes | 7 alddias

tecidos moles

ao dia até 400 mg
trés vezes ao dia

InfecBes dos 0ssos e articulagbes

400 mg duas vezes
ao dia até 400 mg
trésvezes ao dia

max. de 3 meses

Tratamento ou profilaxia de infecdes
em doentes neutropénicos com febre
gue se suspeita ser devidaauma
infecdo bacteriana. A ciprofloxacina
deve ser coadministrada com
agente(s) antibacteriano(s)
adeguado(s) de acordo com as
orientacOes oficiais.

400 mg duas vezes
ao dia até 400 mg
trésvezes ao dia

A terapiadeve ser
continuada durante todo
0 periodo de
neutropenia

Profilaxia e tratamento curativo de
antraz pos-exposi¢cdo por inalagdo
para pessoas gue hecessitem de
tratamento parentérico.

400 mg duas vezes
ao dia

60 dias desde a
confirmagédo da
exposicao ao Bacillus
anthracis
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Indicacbes

Dose diariaem mg

Duracéo total do
tratamento (incluindo
mudanca para
terapéutica oral assim
gue possivel)

A administracdo do farmaco deve ser
iniciada tdo cedo quanto o possivel
apos a suspeitaou confirmacéo da

exposicao.

Criancas e adolescentes

Indicacéo Dose diariaem mg Duracéo tota do
tratamento (incluindo
mudanca para
tergpéutica ora assim
gue possivel)

InfecOes 10 mg/Kg peso corporal trésvezesao dia | 10 al4 dias

broncopulmonares | com um maximo de 400 mg por dose.

causadas por

Pseudomonas

aeruginosa em

doentes com

fibrose cistica

InfecBes do trato 6 mg/Kg trés vezes ao diaaté 10 mg/Kg | 10 a21 dias

urinario peso corporal trés vezes ao dia com um

complicadas e maximo de 400 mg por dose.

pielonefrite aguda

Tratamento 10 mg/Kg duas vezes a0 dia até 60 dias desde a

curativo de antraz
pOs-exposi¢ao por
inalacdo para
pessoas que
necessitem de
tratamento
parentérico.

A administracdo
do farmaco deve
ser iniciada téo
cedo quanto o
possivel gpésa
suspeita ou
confirmagédo da
eXposicao.

15 mg/K g peso corporal duas vezes ao
dia com um méximo de 400 mg por dose

confirmagédo da
exposicao ao Bacillus
anthracis

Outras infegbes
graves

10 mg/K g peso corporal trés vezes ao dia
com um méaximo de 400 mg por dose.

De acordo com o tipo
deinfecdo

Doentes idosos
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Os doentes idosos devem receber uma dose selecionada de acordo com a gravidade da
infecdo e com ataxa de depuracéo da creatinina do doente.

Compromisso renal e hepatico

Doses iniciais e de manutencdo recomendadas para doentes com compromisso da
funcéo rend:

Taxa de Depuracéo da Creatinina Creatinina Sérica Dose Intravenosa

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

> 60 <124 Ver Posologia Usual

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

<30 > 169 200-400 mg a cada
24 h

Doentes em hemodidlise > 169 200-400 mg a cada
24 h (apbs didlise)

Doentes em didise peritoneal > 169 200-400 mg a cada
24 h

Em doentes com compromisso da fungdo hepética ndo € necessério gjuste da dose.

A posologia em criangas com compromisso dafungéo rena e/ou hepética néo foi
estudada.

Modo de administracéo

A Quinox deve ser inspecionada visuamente antes da utilizacdo. Néo deve ser utilizada
se estiver turva.

A ciprofloxacina deve ser administrada por perfusdo intravenosa. Para as criancgas, a
duracéo daperfusdo € de 60 minutos.

Nos doentes adultos, o tempo de perfusdo é 60 minutos para a Quinox 400 mg e 30
minutos para a Quinox 200 mg. A perfuso lenta numaveia grande minimiza o
desconforto do doente e reduz o risco de irritacéo venosa.

A solucgdo para perfusdo pode ser perfundida diretamente ou apds mistura com outras
solugdes para perfusdo compativeis (ver seccéo 6.2).

4.3 Contraindicactes

* Hipersensibilidade a substéncia ativa, a outras guinolonas ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

» Administracdo concomitante de ciprofloxacina e tizanidina (ver seccdo 4.5).
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4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

O uso de ciprofloxacina devera ser evitado em doentes que tenham tido reacoes
adversas graves no passado ao utilizar medicamentos que contém quinolona ou
fluoroquinolona (ver seccéo 4.8). O tratamento destes doentes com ciprofloxacina so
devera ser iniciado na auséncia de opgdes de tratamento alternativas e gpos uma
avaliacdo cuidadosa do beneficio/risco (ver também seccéo 4.3.).

Reagdes adversas medicamentosas graves, prolongadas, incapacitantes e potencialmente
irreversiveis

Foram notificados casos muito raros de reagdes adversas medicamentosas graves
prolongadas (que persistem meses ou anos), incapacitantes e potencialmente
irreversiveis que afetam sistemas de 6rgéos diferentes, por vezes multiplos
(musculoesgquel ético, nervoso, psiquiétrico e sensorial) em doentes tratados com
quinolonas e fluoroquinolonas, independentemente da suaidade e de fatores de risco
preexistentes. A ciprofloxacina deve ser descontinuada imediatamente aos primeiros
sinais ou sintomas de qualquer reacdo adversa grave e os doentes deverdo ser
aconsel hados a contactar 0 seu médico para aconsel hamento.

Aneurisma e dissecacdo da aorta, e regurgitacdo/insuficiéncia da vavula cardiaca
Estudos epidemiol 6gicos tém evidenciado um aumento do risco de aneurisma aortico e
disseccéo adrtica, particularmente nos doentes idosos, e de regurgitagdo da vavula
mitral e adrtica apds a administracéo de fluoroquinolonas. Foram notificados casos de
aneurisma e dissecacdo da aorta, por vezes complicados por rutura (incluindo casos
fatais), e de regurgitacdo/insuficiéncia de qualquer umadas vévulas cardiacas em
doentes que receberam fluoroquinolonas (ver sec¢éo 4.8).

Por conseguinte, as fluoroquinolonas apenas devem ser utilizadas ap6s uma cuidadosa
avaliacdo da relacdo beneficio-risco e apds serem equacionadas outras opcoes
terapéuticas em doentes com antecedentes familiares de aneurisma ou doencga congénita
das vavulas cardiacas, em doentes com um aneurisma adrtico e/ou disseccdo adrtica
pré-existentes ou doenca das vavulas cardiacas, ou em doentes com a presenca de
outros fatores de risco ou patologias que possam constituir fatores de predisposicéo

- para ambos aneurisma aortico ou disseccdo adrtica e regurgitacdo/insuficiéncia da
vévula cardiaca (p. ex., doengas do tecido conjuntivo, tais como Sindrome de Marfan
ou sindrome de Ehlers-Danlos, sindrom e Turner, doenca de Behget, hipertenséo, artrite
reumatoide ou adicionalmente

- para aneurisma e dissecagao da aorta (por ex., vasculopatias, tais como arterite de
Takayasu or arterite de cdulas gigantes, ou arterosclerose conhecida ou sindrome de
Sjogren) ou adicionalmente

- pararegurgitacéo/insuficiéncia da vdvula cardiaca (por ex., endocardite infeciosa).

O risco de aneurisma e dissecacdo da aorta, e a suarutura, pode também estar
aumentado em doentes tratados concomitantemente com corticosterdides sistémicos.

No caso de dor sibita no abddémen, peito ou costas, os doentes devem ser aconsel hados
a consultar de imediato um médico num servigo de emergéncia.
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Os doentes devemn ser aconselhados a procurar cuidados médicos imediatos em caso de
dispneia aguda, novo aparecimento de palpitagdes cardiacas ou desenvolvimento de
edema do abddémen ou das extremidades inferiores.

InfecBes graves e infegdes mistas com agentes patogénicos Gram-positivo e anaerdbicos
A ciprofloxacina em monoterapia ndo € adequada para tratamento de infecBes graves e
infecBes que possam ser devidas a agentes patogenicos Gram-positivo ou anaerobicos.
Nessas infegdes, a ciprofloxacinatem de ser coadministrada com outros agentes
antibacterianos apropriados.

Infeces estreptococicas (incluindo Streptococcus pneumoniag)
N&o se recomenda a ciprofloxacina para o tratamento de infegfes estreptocdcicas
devidas a eficécia inadequada.

InfecBes do trato genital

Orqui-epididimite e doencas inflamatorias pélvicas podem ser causadas por Neisseria
gonorrhoeae resistente afluoroquinolonas. A ciprofloxacina deve ser coadministrada
com outro agente antibacteriano apropriado, a ndo ser que se possa excluir a Neisseria
gonorrhoeae resistente a ciprofloxacina. Se ndo ocorrer melhoria clinica apos 3 dias de
tratamento, atergpéutica deve ser reconsderada.

InfecBes intra-abdominais
Ha dados limitados sobre a eficacia de ciprofloxacina no tratamento de infeces intra
abdominais pos-cirurgicas.

Diarreiado vigjante
A escolha de ciprofloxacina deve ter em linha de containformacéo sobre ressténciaa
ciprofloxacina em agentes patogénicos relevantes, nos paises visitados.

InfecBes dos 0ssos e articulacbes
A ciprofloxacina deve ser usada em combinagdo com outros agentes antimicrobianos,
dependendo dos resultados da documentacdo microbioldgica.

Antraz por inalacéo

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

Criancas e adolescentes

A utilizagdo de ciprofloxacina em criancas e adolescentes deve seguir as orientacdes
oficiais. O tratamento com ciprofloxacina apenas deve ser iniciado por médicos com
experiéncia no tratamento de fibrose cistica e/ou infecBes graves em criancas e
adolescentes.

Foi demonstrado que a ciprofloxacina provoca artropatia nas articulagdes de suporte de
peso em animais imaturos. Dados de seguranca de um estudo aleatério, duplamente
cego, sobre 0 uso de ciprofloxacina em criancas (ciprofloxacina: n=335; idade média =
6,3 anos; comparadores. n=349, idade média = 6,2 anos; intervalo deidades=1 a17
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anos) revelou, no Dia +42, umaincidéncia de artropatia suspeita de estar relacionada
com o farmaco (diferenciada a partir de sinais e sintomas clinicos relacionados com as
articulactes) de 7,2% e 4,6%. A incidéncia de artropatia relacionada com o farmaco
apos 1 ano de follow-up foi de 9,0% e 5,7%, respetivamente. O aumento, ao longo do
tempo, de casos de artropatia suspeita de estar relacionada com o farmaco néo foi
estatisticamente significativo entre os grupos. O tratamento deve ser iniciado somente
apos uma criteriosa avaliacdo beneficio/risco, devido a possiveis efeitos adversos
associados as articulagdes e/ou tecidos adjacentes (ver seccdo 4.8).

InfecBes bronco-pulmonares nafibrose cistica
Os ensaios clinicos incluiram criancas e adolescentes entre 0s 5-17 anos. A experiéncia
no tratamento de criancas entre 1 e 5 anos de idade é mais limitada.

InfecBes complicadas do trato urinério e pielonefrite

Deve considerar-se o tratamento com ciprofloxacina de infegdes do trato urinério
guando outros tratamentos ndo possam ser usados, e deve ser fundamentado em
resultados da documentacdo microbiologica.

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

Outras infecBes graves especificas

Outras infecbes graves de acordo com as orientacOes oficiais, ou gpos cuidadosa
avaliacdo do beneficio-risco quando outros tratamentos n&o possam ser usados, ou apos
falha da tergpéutica convencional e quando a documentac&o microbioldgica possa
justificar a utilizac&o de ciprofloxacina.

A utilizagdo de ciprofloxacina para outras infegdes graves especificas que ndo as
supramencionadas ndo foi avaliada em ensaios clinicos e a experiénciaclinica é
limitada. Consequentemente, aconsel ha-se precaucao no tratamento de doentes com
estas infecOes.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reacfes aérgicas ou de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e reacbes
anafilactéides, apds umadose Unica (ver seccdo 4.8) e podem ser ameagadoras davida
Setais reacOes ocorrerem, a ciprofloxacina deve ser descontinuada e é requerido um
tratamento médico adequado.

Sistema Musculosguel ético

A ciprofloxacina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com miastenia gravis
(ver seccdo 4.8). A ciprofloxacina ndo deve, de umaforma geral, ser utilizada em
doentes com antecedentes de doenca/alteracdo dos tenddes relacionada com o
tratamento com quinolonas. Ainda assim, em circunstancias muito raras, apos
documentag&o microbioldgica do organismo causador e avaliagdo darelacdo
risco/beneficio, a ciprofloxacina pode ser prescrita a estes doentes para o tratamento de
determinadas infegBes graves, particularmente no caso de falha da terapéutica padréo ou
resisténcia bacteriana, quando os dados microbiol 6gicos possam justificar a utilizac&o
de ciprofloxacina

Tendinite e rutura de tenddo

Podera ocorrer tendinite e rutura de tend@o (entre outros, mas especialmente, o tendéo
de Aquiles), por vezes bilateral, logo nas 48 horas apds o inicio do tratamento com
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quinolonas e fluoroquinolonas e a sua ocorréncia foi notificada até varios meses apés a
descontinuacdo do tratamento. O risco de tendinite e rutura de tenddo é maior em
doentes mais idosos, doentes com compromisso renal, doentes com transplante de
orgaos solidos e doentes tratados concomitantemente com corticosteréides. Portanto,
deve ser evitada a utilizagdo concomitante de corticosteroides.

Ao primeiro sinal de tendinite (por exemplo, edema doloroso, inflamac&o), devera ser
descontinuado o tratamento com ciprofloxacina e considerado um tratamento
aternativo. O(s) membro(s) afetado(s) dever&(do) ser devidamente tratado(s) (por
exemplo, por imobilizac&o). N&o deverdo ser utilizados corticosteroides se ocorrerem
sinais de tendinopatia

Fotossensibilidade

A ciprofloxacina demonstrou causar reagdes de fotossensibilidade. Os doentes a tomar
ciprofloxacina devem ser aconselhados a evitar a exposicéo direta a luz solar excessiva
ou radiacdo UV durante o tratamento (ver secgéo 4.8).

Sistema Nervoso Central

Sabe-se que as quinolonas desencadeiam convulsdes ou diminuem o limiar das
convulsdes. Foram notificados casos de estados epiléticos convulsivos. A ciprofloxacina
deve ser utilizada com precaucdo em doentes com perturbacdes do SNC que possam ter
predisposicéo para convulsdes. Caso ocorram convulsdes, a ciprofloxacina deve ser
interrompida (ver seccdo 4.8). Podem ocorrer reacdes psiquiétricas apos a primeira
administracdo de ciprofloxacina. Em casos raros, adepressdo ou psicose podem
progredir paraideacdo suicida, culminando em tentativa de suicidio ou suicidio
consumado. Nestes casos, a ciprofloxacina deve ser interrompida.

Neuropatia periférica

Foram notificados casos de polineuropatia sensorial ou sensorio motora que resultaram
em parestesias, hipoestesias, disestesias ou fragueza em doentes aos quais foram
administradas quinolonas, incluindo fluoroquinolonas. Os doentes em tratamento com
ciprofloxacina devem ser aconselhados ainformar previamente o seu médico antes de
continuar o tratamento no caso de desenvolverem sintomas de neuropatia tais como dor,
sensacdo de ardor, formigueiro, adormecimento ou fraqueza de modo a prevenir o
desenvolvimento de uma situag&o potencialmente irreversivel (ver seccéo 4.8).

Prolongamento do intervalo QT

Deve-se ter precaucdo quando se usam fluoroguinolonas, incluindo Ciprofloxacina
Labesfal, em doentes com fatores de risco conhecidos por prolongar o intervalo QT, tais
Como:

- sindrome do QT longo congénito

- uso concomitante de medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (ex.
antiarritmicos de classe | e l11, antidepressivos triciclicos, macrolidos ou antips coticos)
- dteracOes detroliticas ndo corrigidas (ex. hipocaliémia, hipomagnesemia)

- doenca cardiaca (ex. insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, bradicardia)

Idosos e mulheres podem ser mais sensiveis aos medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT. Como tal, deve ter-se precaucdo quando se usam
fluoroquinolonas, incluindo Quinox, nestas populacdes.

(ver seccBes 4.2 Idosos, 4.5, 4.8 €4.9)
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Sistema Gagtrointestinal

A ocorréncia de diarreia grave e persistente durante ou apds o tratamento (incluindo
vérias semanas apos o tratamento) pode indicar uma colite associada a antibioticos (com
perigo de vida e possivel desfecho fatal), requerendo tratamento imediato (ver secgcdo
4.8). Em tais casos, a ciprofloxacina deve ser imediatamente interrompida einiciar-se
uma terapéutica adequada. Os medicamentos antiperistalticos estdo contraindicados
nesta situacao.

Sistemas renal e urinario

Foi notificada cristal Uria relacionada com a utilizacéo de ciprofloxacina (ver seccéo
4.8). Os doentes a receberem ciprofloxacina devem ser bem hidratados e deve-se evitar
a excessiva alcalinidade da urina.

Funcéo renal diminuida

Uma vez gque a ciprofloxacina é maioritariamente excretada naformando metabolizada
por viarenal, € necessario um guste na dose em doentes com fungdo renal diminuida,
tal como descrito na seccéo 4.2, para evitar um aumento das reagdes adversas devidas a
acumulagéo de ciprofloxacina.

Sistema hepatobiliar

Foram notificados casos de necrose hepética e faléncia hepética com perigo de vida,
com ciprofloxacina (ver seccéo 4.8). Na eventualidade de quaisguer sinais e sintomas de
doenca hepética (tais como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou dor abdominal),
o tratamento deve ser interrompido.

Deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase

Foram notificadas reagdes hemoliticas com ciprofl oxacina em doentes com deficiéncia
em glucose-6- fosfato desdrogenase. A utilizac8o de ciprofloxacina deve ser evitada
nestes doentes a ndo ser que o potencia beneficio seja superior ao possivel risco. Neste
caso, a potencial ocorréncia de hemolise deve ser monitorizada.

Resisténcia

Durante ou gp0s o tratamento com ciprofloxacina, as bactérias que demonstram
resisténcia a ciprofloxacina podem ser isoladas, com ou sem uma superinfecéo
clinicamente aparente. Pode existir um risco particular de selecionar bactérias
resistentes a ciprofloxacina durante tratamentos de longa duracéo e aquando do
tratamento de infegdes nosocomiais €/ou infegdes causadas por espécies de
Staphylococcus e Pseudomonas.

Citocromo P450

A ciprofloxacinainibe o CYP1A2, pelo que pode aumentar as concentracfes séricas de
substancias metabolizadas por esta enzima, administradas concomitantemente (ex.
teofilina, clozapina, olanzapina, ropinirol, tizanidina, duloxetina, agomelatina). A
coadministracéo de ciprofloxacina e tizanidina esta contraindicada. Assim, os doentes
gue estejam atomar estas substancias concomitantemente com ciprofloxacina devem ser
monitorizados de perto para detecdo de sinais clinicos de sobredosagem, e pode ser
necessario proceder a determinacdo das concentrages séricas (ex. de teofilina) (ver
seccdo 4.5).
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M etotrexato
A utilizagdo concomitante de ciprofloxacina com metotrexato ndo € recomendada (ver
sec¢do 4.5).

Interacdo com testes

A atividade in-vitro da ciprofloxacina contra o Mycobacterium tuberculoss pode
originar resultados laboratoriai s bacteriol 6gicos fal sos negativos em amostras de
doentes correntemente a tomarem ciprofloxacina.

Reagéo no local de administracéo

Foram notificadas reagdes no loca de administracdo com a administragéo intravenosa
de ciprofloxacina. Estas reacdes sdo mais frequentes se o tempo de infusdo é igual ou
inferior a 30 minutos e manifestam-se naforma de reages cutaneas locais, que
desaparecem rapidamente apds o fina do tempo de infusdo. As administrages
intravenosas subsequentes ndo sdo contraindicadas, a ndo ser que areagdo setorne
recorrente ou mais severa.

Alteracfes da visdo

Se verificar qualquer alteracdo na visdo ou outras perturbacdes oculares, deve
encaminhar imediatamente o doente para uma consulta de oftalmologia.

Disglicemia

Tal como com outras quinolonas, foram notificados disturbios na glucose sanguinea,
incluindo hipoglicemia e hiperglicemia (ver sec¢éo 4.8), normamente em doentes
diabéticos que recebem tratamento concomitante com um agente hipoglicemiante oral
(por exemplo, glibenclamida) ou com insulina. Casos de coma hipoglicémico foram
relatados. Recomenda-se monitorizacdo atenta da glucose sanguinea em todos os
doentes diabéticos.

Teor em sodio

Este medicamento contém 177 mg de sddio por 50 ml, equivalente a 8,85 % da ingestéo
didria méxima recomendada pela OM S de 2 g de sodio para um adulto.

Este medicamento contém 354 mg de sddio por 100 ml, equivalente a 17,7% da
ingestéo diaria méaxima recomendada pela OM S de 2 g de sodio para um adulto.

Este medicamento contém 708 mg de sddio por 200 ml, equivalente a 35,4 % da
ingestéo diaria méaxima recomendada pela OM S de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacdo

Efeitos de outros produtos na ciprofloxacina:

M edicamentos que prolongam o intervalo QT

A ciprofloxacina, tal como outras fluorogquinolonas, deve ser utilizada com precaucéo
em doentes que usem concomitantemente outros medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT (ex. antiarritmicosde classe | elll, antidepressivos
triciclicos, macrolidos, antipsicoticos) (ver secgéo 4.4).

Probenecide
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O probenecide interfere com a secre¢éo renal de ciprofloxacina A coadministragéo de
probenecide e ciprofloxacina aumenta as concentracdes séricas de ciprofloxacina.

M etoclopramida

A metoclopramida acelera a absorcéo da ciprofloxacina (oral), resultando numa
diminuicéo do tempo necessario para atingir a concentracdo plasmética maxima. Nao
foi notado qualquer efeito na biodisponibilidade da ciprofloxacina.

Omeprazol
A administracdo concomitante de ciprofloxacina e de medicamentos contendo
omeprazol levaaumadiminuicéo ligeirada Cmax e AUC da ciprofloxacina.

Efeitos da ciprofloxacina noutros medi camentos:

Tizanidina

A tizanidina ndo deve ser administrada conjuntamente com a ciprofloxacina (ver seccéo
4.3). Num estudo clinico com individuos saudaveis ocorreu um aumento na
concentracdo sérica de tizanidina (aumento da Cmax: 7 vezes, intervalo: 4 a21 vezes,
aumento da AUC: 10 vezes, intervalo: 6 a 24 vezes) quando administrada
concomitantemente com ciprofloxacina. A concentracdo sérica aumentada de tizanidina
esta associada a um efeito hipotensivo potenciado e sedativo.

M etotrexato

O trangporte tubular renal de metotrexato pode ser inibido pela administracéo
concomitante de ciprofloxacina, levando, potencialmente, a niveis plasméaticos
aumentados de metotrexato e risco aumentado de reacdes toxicas associadas a0
metotrexato. O uso concomitante ndo é recomendado (ver secgdo 4.4).

Teofilina

A administracdo concomitante de ciprofloxacina e teofilina pode provocar um aumento
indesgjavel naconcentracdo sérica de teofilina. Tal pode conduzir a efeitos indesejaveis
induzidos pela teofilina, que podem raramente por a vida em perigo ou serem fatais.
Durante 0 uso concomitante, as concentracdes séricas de teofilina devem ser
monitorizadas e a dose de teofilina reduzida como necessério (ver seccdo 4.4).

Outros derivados das xantinas

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

Fenitoina

A administracgo simulténea de ciprofloxacina e fenitoina pode resultar em niveis
séricos de fenitoina aumentados ou reduzidos, pelo que se recomenda a monitorizacéo
dos farmacos.

Ciclosporina

Foi observado um aumento transitdrio da concentragéo de creatinina aguando da
administracdo concomitante de ciprofloxacina e ciclosporina. E, portanto, necessario
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efetuar frequentemente (duas vezes por semana) a monitorizacdo dos niveis séricos de
creatinina nestes doentes.

Antagonistas da vitamina K

A administracdo simulténea de ciprofloxacina com antagonistas da vitamina K pode
aumentar os seus efeitos anticoagulantes. O risco pode variar com ainfecdo subjacente,
idade e estado geral do doente, pelo que a contribuicéo da ciprofloxacina parao
aumento no INR (indice normalizado internacional) é dificil de avaliar. Recomenda-se
gue o INR sgja frequentemente monitorizado durante e imediatamente apés a
coadministracéo de ciprofloxacina com um antagonista da vitaminaK (ex.: varfarina,
acenocumarol, fenprocumon ou fluindiona).

Glibenclamida
Em casos particulares, a administracéo concomitante de ciprofloxacina e glibenclamida
pode acentuar a agdo da glibenclamida (hipoglicemia).

Duloxetina

Em ensaios clinicos, foi demonstrado que a utilizac&o concomitante de duloxetina com
inibidores potentes daisoenzima CY P450 1A2, como a fluvoxamina, pode resultar num
aumento da AUC e Cmax da duloxetina. Apesar de ndo existirem dados clinicos sobre
umapossivel interacdo com a ciprofloxacina, sdo expectéveis efeitos semelhantes com a
administracdo concomitante (ver seccéo 4.4).

Ropinirol

Foi evidenciado num estudo clinico que a utilizagdo concomitante de ropinirol com
ciprofloxacina, um inibidor moderado daisoenzima CY P450 1A2, resulta num aumento
da Cmax e AUC do ropinirol em 60% e 84%, respetivamente. E recomendado proceder
amonitorizac8o dos efeitos indesejaveis relacionados com o ropinirol e ao gjuste
adequado da dose, durante e imediatamente ap0s a coadministrac&o com ciprofloxacina
(ver secgdo 4.4).

Lidocaina

Ficou demongtrado em individuos saudaveis que aadministracdo concomitante de
lidocaina com ciprofloxacina, um inibidor moderado da isoenzima CY P450 1A2, reduz
a eliminagdo intravenosa da lidocaina em 22%. Emborao tratamento com lidocaina
tenha sido bem tolerado, pode ocorrer uma possivel interacdo com efeitos indesejaveis
apos a coadministracdo com ciprofloxacina.

Clozapina

Apobs aadministracdo concomitante de 250 mg de ciprofloxacina com clozapina durante
7 dias, as concentragdes séricas de clozapina e N-desmetil clozapina aumentaram em
29% e 31%, respetivamente. Aconselha-se vigilancia clinica e gjuste adequado da dose
da clozapina durante e imediatamente apds a coadministracdo com ciprofloxacina (ver
seccéo 4.4).

Sildenfil

A Cmax e aAUC do sildenafil aumentaram aproximadamente duas vezes em
individuos saudaveis ap6s uma dose oral de 50 mg, administrada concomitantemente
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com 500 mg de ciprofloxacina. Devem-se considerar os riscos e os beneficios aguando
da prescricdo conjunta de ciprofloxacina com sildenafil.

Agomelatina

Em estudos clinicos, foi demonstrado que a fluvoxamina, como inibidor forte da
isoenzima CY P450 1A2, inibe marcadamente o metabolismo da agomel atina resultando
numa exposicao 60 vezes superior a agome atina. Embora ndo se encontrem disponiveis
dados clinicos sobre a possivel interacdo com a ciprofloxacina, um inibidor moderado
da CYP450 1A2, podem esperar-se efeitos similares com aadministracdo concomitante
(ver "Citocromo P450" na seccdo " Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo").

Zolpidem
A coadministracdo de ciprofloxacina pode aumentar os niveis sanguineos do zolpidem,
pelo que 0 uso concomitante Ndo € recomendado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Como medidapreventiva, é preferivel evitar a utilizagdo de ciprofloxacina durante a
gravidez.

Amamentacdo
A ciprofloxacina é excretada no leite materno. Devido ao potencial risco de leséo
articular, a ciprofloxacina ndo deve ser utilizada durante a amamentag&o.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas

Devido aos seus efeitos neurol 6gicos, a ciprofloxacina pode afetar os tempos de reacéo.
Assim, a capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas pode ficar comprometida.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacfes adversas medicamentosas (RAMs) mai s frequentemente notificadas séo
nausea, diarreia, vomitos, aumento transitério nas transaminases, erupcao cutanea, e
reagdes no local de injecéo e perfusdo.

As RAMs obtidas de estudos clinicos e de vigilancia pés-comercidizacd com
ciprofloxacina (ord, intravenosa e terapéutica sequencial), ordenadas por categorias de
frequéncia, so listadas abaixo. A andlise da frequénciatem em consideracéo os dados
da administracdo oral e intravenosa de ciprofloxacina

15



APROVADO EM
11-12-2020
INFARMED
Classe de Freguentes Pouco Raros Muito raros Freguéncia
Sigemade >1/100 a frequentes >1/10.000a | <1/10.000 desconhecida
Orgaos < 1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (n&o pode ser
< 1/100 caculadaa
partir dos
dados
disponiveis)
InfecOes e Superinfecdes
Infestagbes micéticas
Doencas do Eosinofilia Leucopenia Anemia
Sangue e do Anemia hemolitica
Sisema Neutropenia Agranulocitos
Linfatico Leucocitose e
Trombocitope | Pancitopenia
nia (perigo de
Trombocitemi | vida)
a Depressdo da
medula O0ssea
(perigo de
vida)
Doencas do Reacdo Reacdo
Sisema alérgica anafilaica
Imunitario Edema Chogue
alérgico/ anafilético
angioedema (perigo de
vida) (ver
seccao 4.4)
Reacdo do tipo
doenca do soro
Doencas Sindrome de
Endocrinas secrecao
inapropriada
de hormona
antidiurética
(SIADH)
Doencas do Anorexia Hiperglicemia Coma
Metabolismo e hipoglicémico
da Nutricéo (ver seccéo
4.4)
Perturbacfes do Hiperatividade | Confuséo e Reacbes Mania,
Foro pscomotoral | desorientacdo | psicoticas hipomania
Psiquiatrico* agitacéo Reacéo de (potencialment
ansiedade e culminando
Sonhos em ideacdo
anormais suicida,
Depresséo(pot | tentativade
encialmente suicidio ou
culminando suicidio
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Classe de Freguentes Pouco Raros Muito raros Freguéncia
Sigemade >1/100 a frequentes >1/10.000a | <1/10.000 desconhecida
Orgaos < 1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (n&o pode ser
< 1/100 caculadaa
partir dos
dados
disponiveis)
em ideacdo consumado)
suicida, (ver seccéo
tentativa de 4.4)
suicidio ou
suicidio
consumado)
(ver seccéo
4.4)
Alucinacbes
Doencas do Cefdeias Par- e Enxaqueca Neuropatia
Sisema Tonturas Disestesia Coordenacdo | periférica (ver
Nervoso* Alteragbesdo | Hipoestesa aterada seccéo 4.4)
sono Tremor Perturbactes
Alteracbesdo | Crises damarcha
paadar convulsivas Alteracfes do
(incluindo nervo olfativo
estados Hipertensdo
epiléticos intracraniana
convulsivos)
(ver seccéo
4.4)
Vertigem
Afecbes Perturbacbes | Distorcéo
Oculares* visuais (ex.: visual das
diplopia) cores
Afegdes do Zumbidos
Ouvido edo Perdada
Labirinto* audicéo /
Audicdo
comprometida
Cardiopatias** Taquicardia Arritmia
ventricular e
torsades de
pointes
(notificadas
predominante
mente em
doentes com
fatoresde
risco para
prolongamento
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Classe de Freguentes Pouco Raros Muito raros Freguéncia
Sigemade >1/100 a frequentes >1/10.000a | <1/10.000 desconhecida
Orgaos < 1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (n&o pode ser
< 1/100 caculadaa
partir dos
dados
disponiveis)
dointervalo
QT)
Intervalo QT
prolongado no
ECG (ver
secgoes 4.4 e
4.9)
Vasculopatias* * Vasodilatacdo | Vasculite
Hipotensdo
Sincope
Doengas Dispneia
Respiratorias, (incluindo
Toré&cicas e do condicdo
Mediastino asmatica)
Doencas Nausea Vomitos Diarreia Pancrestite
Gadrointestinais | Diarreia Dores associada a
gastrointestina | antibioticos
ise incluindo
abdominais colite
Dispepsa pseudomembr
Flatuléncia anosa
Afegdes Aumento das | Compromisso | Necrose
Hepatobiliares transaminases | hepatico hepética
Bilirrubina Ictericia (muito
aumentada colestética raramente
Hepatite pode progredir
parafaléncia
hepética com
perigo de vida)
(ver seccéo
4.4)
Afecbes dos Erupcéo Reacdes de Petéquias Pustulose
Tecidos cutanea fotossensibilid | Eritema exantematosa
Cuténeos e Prurido ade (ver multiforme generalizada
Subcutaneos Urticaria seccéo 4.4) Eritema aguda
nodoso (PEGA);
Sindromede | DRESS
Stevens-
Johnson
(potencialment
€ Com perigo
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Classe de Freguentes Pouco Raros Muito raros Freguéncia
Sigemade >1/100 a frequentes >1/10.000a | <1/10.000 desconhecida
Orgaos < 1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (n&o pode ser
< 1/100 caculadaa
partir dos
dados
disponiveis)
devida)
Necrélise
epidérmica
toxica
(potencialment
€ Com perigo
devida)
Afecoes Dor Midgia Fraqueza
Musculosqueléti musculosquelé | Artrite muscular
cas e dos tica (ex. dor Aumento do Tendinite
Tecidos nas tonus Ruturado
Conjuntivos* extremidades, | muscular e tendao
dor lombar, caibras (predominante
dor no peito) mente tenddo
Artragia de Aquiles)
(ver seccéo
4.4)
Exacerbacéo
dos sintomas
de miastenia
gravis (ver
seccao 4.4)
Doencas Renais Compromisso | Falénciarenal
e Urinarias renal Hematuria
Crigtalria
(ver seccéo
4.4)
Nefrite tubulo-
intersticial
Perturbacbes Astenia Edema
Gerase Febre Suores
Alteragbes no (hiperidrose)
Local de
Administragdo*
Exames Aumento da Amilase Aumento do
complementares fodatase aumentada indice
de diagnostico acaina normalizado
sanguinea internacional
(INR) (em
doentes
tratados com
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Classe de Freguentes Pouco Raros Muito raros Freguéncia
Sigemade >1/100 a frequentes >1/10.000a | <1/10.000 desconhecida
Orgaos < 1/10 >1/1.000 a < 1/1.000 (n&o pode ser
< 1/100 caculadaa
partir dos
dados
disponiveis)
antagonistas
davitaminaK)

* Foram notificados casos muito raros de reagoes adversas medicamentosas graves
prolongadas (que persistem meses ou anos), incapacitantes e potencialmente
irreversiveis, que afetam vérias, por vezes multiplas, classes de sistemas de 6rgéos e
sentidos (incluindo reagdes como tendinite, rutura de tend&o, artralgia, dor nas
extremidades, perturbagbes da marcha, neuropatias associadas a parestesia, depressao,
fadiga, perdade memoria, distrbios do sono e diminuicdo daaudicdo, visdo, paladar e
olfato), em associacdo com o uso de quinolonas e fluoroquinolonas, em a guns casos
independentemente de fatores de risco preexistentes (ver Seccéo 4.4).** Foram
notificados casos de aneurisma e dissecacéo da aorta, por vezes complicados por rutura
(incluindo casosfatais), e de regurgitacdo/insuficiéncia de qualquer umadas valvulas
cardiacas em doentes que receberam fluoroguinolonas (ver seccéo 4.4).

Os seguintes efeitos indesejaveis tém uma categoria de frequéncia elevada nos
subgrupos de doentes que recebem tratamento intravenoso ou sequencial (intravenoso a
ord):

Freguente Vomitos, Aumento transitorio nas transaminases, Erup¢do cutanea

Pouco frequentes | Trombocitopenia, Trombocitemia, Confusdo e desorientacéo,
Alucinacdes, Par-e disestesia, Crises convulsivas, Vertigem,
Perturbacdes visuais, Perda de audicéo, Taquicardia, Vasodilatagéo,
Hipotensdo, Diminuicdo transitéria da funcéo hepética, Ictericia
colestética, Falénciarenal, Edema.

Raro Pancitopenia, Depressdo da medula 6ssea, Choque anafilatico,
Reacbes psicoéticas, Enxagueca, Perturbagbes do olfato,
Compromisso da audicdo, Vasculite, Pancreatite, Necrose hepética,
Petéguia, Rutura do tendéo.

Doentes pediétricos

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

Notificacdo de suspeitas de reacBes adversas

A notificagcdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite umamonitorizagdo continua darelacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.

Portugal
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Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos segui ntes contactos.

Direcdo de Gestdo do Risco de M edicamentos

Parque da Sallde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

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

Os sintomas de sobredosagem consistem em tonturas, tremor, cefaeia, fadiga,
convulsdes, alucinagdes, confusdo, desconforto abdominal, compromisso renal e
hepatico, bem como cristalUria e hematuria. Foi notificada toxicidade renal reversivel.
Para além das medidas de emergéncia de rotina (lavagem gastrica e administracéo de
carvao ativado), recomenda-se a monitorizacdo dafuncéo rend, incluindo pH, e
acidificagdo daurina, se necess&rio, paraprevenir cristalUria. Os antiacidos contendo
calcio ou magnésio podem teoricamente reduzir a absorcdo de ciprofloxacina em caso
de sobredosagem.

Apenas uma peguena quantidade de ciprofloxacina (< 10%) é eliminada por
hemodidlise ou didlise peritoneal.

No caso de sobredosagem deve ser instituido tratamento sintoméatico. Deve efetuar-se
monitorizag&do por ECG devido apossibilidade de prolongamento do intervalo QT.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.10 Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos.
Quinolonas
Cadigo ATC: JOIMAQ2

M ecanismo de acao:

Como agente antibacteriano do tipo fluoroguinolona, a agdo bactericida da
ciprofloxacina resulta dainibi¢céo de ambas as topoisomerase tipo 11 (ADN-girase) e
topoisomerase 1V, as quais sGo necessarias para a replicacdo, transcricao, reparacéo e
recombinacdo do ADN bacteriano.

Relagcdo Farmacocinéti cal/Farmacodinamica:

A eficacia depende sobretudo da relagdo entre a concentracdo maxima sérica (Cmax) ea
concentragdo minima inibitoria (CMI) da ciprofloxacina para um agente patogénico e da
relacdo entre a &rea sob acurva (AUC) ea CMI.
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M ecanismo de resisténcia:

A resisténcia a ciprofloxacina in-vitro pode ser adquirida através de um processo
multietapas por mutagdes no local alvo na ADN girase e natopoisomerase V. O grau
de resisténcia cruzada resultante entre a ciprofloxacina e outras fluoroquinolonas é
variavel. Mutagbes Unicas podem néo resultar em resisténcia clinica, mas mutagdes
multiplas resultam, geralmente, em resisténcia clinica a muitas ou todas as substancias
ativas dentro daclasse.

M ecanismos de resisténciatais como impermeabilidade e/ou bomba de efluxo da
substancia ativa podem ter um efeito varidvel na sensibilidade as fluoroquinolonas, a
gual depende das propriedades fisico-quimicas das varias substancias ativas dentro da
classe e da afinidade dos sistemas de transporte para cada substancia ativa. Todos 0s
mecani smos de resisténcia in-vitro séo frequentemente observados em isolados clinicos.
Os mecanismos de resisténcia que inativam outros antibiéticos tais como barreiras de
permeabilidade (comum na Pseudomonas aeruginosa) e mecanismos de efluxo, podem
afetar a sensibilidade a ciprofloxacina. Foi notificada resisténcia mediada por
plasmideos codificada por genes-gnr.

Espetro de atividade antibacteriana:
Ass concentragdes criticas separam as estirpes sensiveis das estirpes com sensibilidade
intermédia, e estas Ultimas, das estirpes resistentes:

Recomendactes EUCAST
Microrganismos Sensivel Resistente

Enterobacteria S<0,5my/l R>1 mg/l
Pseudomonas S<0,5my/l R>1 mg/l
Acinetobacter S<1mgl R>1mg/l
Staphylococcus spp.1 S<1mgl R>1 mg/l
Haemophilus influenzae e S<0,5mgl/l R>0,5mg/l
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae S<0,03 mg/l R > 0,06 mg/l
Neisseria meningitides S<0,03 mg/l R > 0.06 mg/l
Concentracdes criticas S<0,5myll R>1mg/l
relacionadas com néo-
espécies*

1. Staphylococcus spp.-concentracOes criticas para a ciprofloxacinarelativas a

terapéutica com doses elevadas.

* As concentragdes criticas relacionadas com as ndo-espécies foram determinadas

com base principalmente nos dados farmacocinéticos/farmacodinémicos e séo
independentes das distribuicdes da CM1 de espécies especificas. Destinam-se a ser
usadas gpenas para espécies para as quais ndo tenham sido atribuidas concentragcoes
criticas especificas da espécie, e ndo naquelas espécies nas quais os testes de
sensibilidade ndo s&o recomendados.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e ao longo do tempo
para espécies selecionadas e € desgjavel informagdo local sobre aresisténcia, em
particular ao tratar infegdes graves. Quando necessario, deve procurar-se gjudade um
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especialista quando aprevaénciaderessténcialocal étal que autilidade do agente em

pelo menos a guns tipos de infecdes € questionavel.

Agrupamento de espécies rel evantes de acordo com a sensibilidade a ciprofloxacina

(para espéciesStreptococcus ver seccdo 4.4)

ESPECIES GERALMENTE SENSIVEIS

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Bacillus anthracis (1)

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
Aeromonas spp.

Brucella spp.

Citrobacter koseri
Francisellatularensis
Haemophilusducreyi
Haemophilus influenzae*
Legionellaspp.
Moraxella catarrhalis*
Neisseriameningitidis
Pasteurella spp.
Salmonellaspp.*
Shigellaspp.*

Vibrio spp.
Yersiniapesis

Microrganismos anaerobicos
Mobiluncus

Outros microrganismos
Chlamydiatrachomatis (%)
Chlamydia pneumoniae (%)
Mycoplasma hominis (%)

M ycoplasma pneumoniae ($)

ESPECIES PARA AS QUAIS A RESISTENCIA ADQUIRIDA PODE SER UM

PROBLEMA

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

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
Acinetobacter baumannii+
Burkholderia cepaciat*
Campylobacter spp.+*
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
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Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris*
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens*

Microrganismos anaerobicos
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

ORGANISMOS INERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos Gram-positivos aerobicos
Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogenes

Microrganismos Gram-negativo aerobicos
Stenotrophomonas maltophilia

Microrganismos anaerobicos
Exceto como acima listado

Outros microrganismos
M ycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

* Foi demonstrada eficacia clinica nas condigdes clinicas aprovadas paraisolados
sensiveis.

+ Taxa de ressténcia> 50% num ou mais paises da UE

($): Sensibilidade intermédia natural na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida
(1): Foram efetuados estudos em animais experimentai s infetados por inalacéo de
esporos de Becillus anthracis; estes estudos revelaram que o inicio precoce do antibiético
ap0s a exposicao evita a ocorréncia da doenca, se o tratamento for efetuado paraa
diminuicdo do nimero de esporos no organismo sob adose infeciosa. O uso recomendado
em humanos € baseado primariamente em dados de sensibilidade in-vitro e em dados
experimentais animais, conjuntamente com dados limitados em humanos. Dois meses de
duracéo de tratamento no adulto com ciprofloxacina por via oral, administrada na dose de
500 mg duas vezes ao dia, € considerado como efetivo na prevencdo dainfecdo por antraz
no Homem. O médico assistente deve considerar os documentos consensuais nacionais e/ou
internacionais sobre o tratamento com antraz.

(2): O S. aureus meticilino-resistente expressa muito frequentemente coresisténcia as
fluorogquinolonas. A taxa de resisténcia a meticilina é cerca de 20 a 50% de entre todas as
espécies estafilocdcicas e € normamente mais el evada em isolados nosocomiais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢éo

Na sequéncia de perfuséo intravenosa de ciprofloxacing, as concentragdes séricas
médias méximas foram atingidas no final do periodo de perfusdo. A farmacocinéticada
ciprofloxacina evidenciou um comportamento linear no intervalo de dose até 400 mg
administrados por via intravenosa.
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A comparagao dos pardmetros farmacocinéticos relativos a um regime posol0gico
intravenoso de duas e de trés vezes por dia, ndo evidenciou acumulacdo do fa&rmaco
relativamente a ciprofloxacina e seus metabolitos.

Uma perfusdo intravenosa de 200 mg de ciprofloxacina com a duracdo de 60 minutos ou
aadministragdo oral de 250 mg de ciprofloxacina, ambas administradas a cada 12 horas,
produziram uma area sob a curva de concentracdo séricavs. tempo (AUC) semelhante.

Uma perfusdo intravenosa de 400 mg de ciprofloxacina, durante 60 minutos, a cada 12
horas foi bioequivalente aumadose ora de 500 mg administrada a cada 12 horas,
relativamente a AUC.

A dose intravenosa de 400 mg, administrada durante 60 minutos, a cada 12 horas,
produziu uma Cmax semelhante a observada com a dose oral de 750 mg.

Uma perfusdo de 400 mg de ciprofloxacina, durante 60 minutos, administrada a cada 8
horas, € equivalente no que respeitaa AUC ao regime de dose ora de 750 mg,
administrado a cada 12 horas.

Distribuicéo

A ligacéo da ciprofloxacina as proteinas € baixa (20-30%). A ciprofloxacina esta
presente no plasma, predominantemente sob aforma ndo-ionizada e tem um amplo
volume de distribuicdo no estado estacionério de 2-3 I/kg de peso corporal. A
ciprofloxacina atinge elevadas concentractes em varios tecidos tais como pulmdes
(fluido epitelial, macrofagos aveolares, tecidos de biopsia), seios perinasais, |esdes
inflamatorias (fluido de vesiculas provocadas por cantérida), e trato urogenital
(urina, progtata, endométrio) onde s8o atingidas concentragdes totais excedendo as
concentragdes plasméticas.

M etabolismo

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

A ciprofloxacina é conhecida como sendo um inibidor moderado das iso-enzimas CY P
450 1A2.

Eliminagéo
A ciprofloxacina € excretada na sua maior parte inalterada tanto por viarenal como, em
menor extensdo, pelas fezes.

Excregdo de ciprofloxacina (% dadose)

Administracdo intravenosa
Urina Fezes
Ciprofloxacina 61,5 15,2
M etabolitos (M1-M4) 9,5 2,6
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A depuracdo renal situa-se entre 180-300 ml/Kg/h e adepuracdo corporal total entre
480- 600 ml/Kg/h. A ciprofloxacina sofre filtragdo glomerular e secregéo tubular. A
funcéo rend gravemente comprometida leva a semividas aumentadas de ciprofloxacina
até 12h.

A depuracéo ndo-renal da ciprofloxacina € principalmente devida a secregéo trans-
intestinal ativa, bemn como a metabolizacdo. 1% dadose € excretada por viabiliar. A
ciprofloxacina esta presente na bilis em concentractes elevadas.

Doentes pediétricos
Os dados de farmacocinética nos doentes pediatricos sdo limitados.

Num estudo redizado em criancas, a Cmax e a AUC néo foram dependentes da idade
(acimade um ano de idade). N&o se observou aumento consideravel naCmax e naAUC
apos administracdo repetida (10 mg/Kg/trés vezes ao dia).

Em 10 criangas com sepsia grave, a Cmax foi de 6,1 mg/l (intervalo 4,6-8,3 mg/l) apos
uma perfusdo intravenosa de 1 h de 10 mg/kg em criancas com menos de 1 ano de idade
em comparacdo com 7,2 mg/l (intervalo 4,7-11,8 mg/l) paracriancas deidade entre 1 e
5 anos. Osvaores da AUC foram de 17,4 mg*h/I (intervalo 11,8-32,0 mg*h/l) e 16,5
mg* h/I (intervalo 11,0-23,8 mg*h/l) nos respetivos grupos etarios.

Estes valores situam-se no intervalo descrito para adultos com as doses terapéuticas.
Com base na andlise farmacocinética da popul acdo de doentes pediétricos com varias
infecOes, a semivida média prevista para criancas € de gprox. 4-5 horase a
biodisponibilidade da suspenséo oral varia entre 50 e 80%.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

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

Tolerabilidade articular:

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

6.1 Lista dos excipientes

Acido l&tico

Cloreto de sadio

Acido cloridrico

Agua para preparacles injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A menos que se encontre comprovada a compatibilidade com outras solugbes para
perfusdo/farmacos, a solucdo para perfusdo deve ser sempre administrada
separadamente. Os sinais visuais de incompatibilidade sdo, por ex., precipitacéo,
turvacéo e descoloracéo.

Verifica-se incompatibilidade em relacéo atodas as solugdes para perfusdo/farmacos
que sdo fisica ou quimicamente instaveis ao pH da solucéo (por ex., penicilinas,
solugdes de heparina) em especial em combinac&o com solugdes alcalinas (pH da
solucgdo para perfusdo de ciprofloxacina: 3,9-4,5).

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagdo

Conservar atemperatura inferior a 25°C.
Manter o frasco parainjetéveis dentro da embalagem exterior para proteger daluz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetaveis, contendo 50 ml, 100 ml ou 200 ml de solugéo injetavel,
acondicionados em embalagensde 1, 2, 5 e 20 frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Uma vez que a olucdo para perfusdo é fotossensivel, os frascos para perfusdo sb devem
ser retirados da caixa imediatamente antes da sua utilizagdo

A solucdo ndo utilizada deve ser eliminada.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

LABESFAL — Laboratérios Almiro, SA.
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Zona Industrial de Lagedo
3465-157 Santiago de Besteiros

Portugal

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

N.° deregisto:
N.° de registo:
50 mi

N.° de registo:
50 mi

N.° deregisto:
mi

N.° deregisto:
100 mi
N.° deregisto:
100 mi
N.° deregisto:
100 mi
N.° deregisto:
100 ml

N.° deregisto:
200 ml
N.° deregisto:
200 ml
N.° deregisto:
200 ml
N.° deregisto:
200 ml

3099793 — 1 frasco parainjetaveis, solucdo para perfusdo 2 mg/ml, 50 ml
4689691 — 2 frascos parainjetaveis, solugdo para perfusdo 2 mg/ml,

3099892 — 5 frascos parainjetaveis, solucéo paraperfusdo 2 mg/ml,

5282736 — 20 frascos para injetaveis, solucéo para perfusdo 2 mg/ml, 50

3099991 — 1 frasco parainjetaveis, solucdo paraperfusdo 2 mg/ml,
4689790 — 2 frascos parainjetaveis, solugdo para perfusdo 2 mg/ml,
3100096 — 5 frascos parainjetaveis, solucéo paraperfusdo 2 mg/ml,

5282744 — 20 frascos parainjetaveis, solugdo para perfusdo 2 mg/ml,

3100195 — 1 frasco parainjetaveis, solucdo para perfusdo 2 mg/ml,
4689899 — 2 frascos para injetaveis, solugdo para perfusdo 2 mg/ml,
3100294 — 5frascos parainjetaveis, solucéo para perfusdo 2 mg/ml,

5282751 — 20 frascos parainjetaveis, solugdo para perfuséo 2 mg/ml,

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

Data da primeira autorizagdo: 09 fevereiro 2000
Data da tltima renovacdo: 23 junho 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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