RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ciprofloxacino cinfa® 250 mg comprimidos recubiertos
ciprofloxacino cinfa® 500 mg comprimidos recubiertos
ciprofloxacino cinfa® 750 mg comprimidos recubiertos

COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

ciprofloxacino cinfa® 250 mg comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene:
Ciprofloxacino (D.O.E.)(clorhidrato) ........c..ccccoveeeeriiirnieeennen. 250 mg

ciprofloxacino cinfa® 500 mg comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene:
Ciprofloxacino (D.O.E.)(clorhidrato) ........c.ccccoeceveriiirnienennen. 500 mg

ciprofloxacino cinfa® 750 mg comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene:
Ciprofloxacino (D.O.E.)(clorhidrato) ........c.ccccoeeeveniiinnienennen. 750 mg

Para excipientes, ver 6.1.
FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos.
DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Ciprofloxacino esta indicado en el tratamiento de las infecciones causadas por gérmenes
sensibles (ver 5.1.).

Infecciones de vias respiratorias:

Bronconeumonia y neumonia lobar por aerobios Gram-negativos.

Bronquitis aguda y reagudizacion de la bronquitis cronica.

Exacerbacion pulmonar aguda asociada a infeccion por P. aeruginosa en pacientes con fibrosis
quistica.

Bronquiectasias.

Empiema.

Infecciones del tracto genito-urinario:
Uretritis complicadas y no complicadas.

Cistitis aguda no complicada en mujeres.
Anexitis.

Pielonefritis.

Prostatitis bacteriana cronica.

Epididimitis.

Uretritis o cervicitis gonococica no complicada.
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Infecciones gastrointestinales:
Fiebre tifoidea y diarrea infecciosa cuando el tratamiento antibidtico esté indicado.

Infecciones osteoarticulares:
Osteomielitis por bacterias Gram-negativas.
Artritis séptica.

Infecciones de la piel y tejidos blandos:
Ulceras y quemaduras infectadas por bacterias Gram-negativas.

Infecciones sistémicas graves causadas por Gram-negativos:

Septicemia y bacteriemia.

Infecciones en pacientes inmunodeprimidos con tumores hematoldgicos o solidos.

Pacientes en unidades de cuidados intensivos con problemas especificos, tales como
quemaduras infectadas.

Infecciones de las vias biliares:
Colangitis.

Colecistitis.

Empiema de la vesicula biliar.

Infecciones intra-abdominales:
Peritonitis.
Abscesos intra-abdominales.

Infecciones pélvicas:
Salpingitis.

Endometritis.

Enfermedad inflamatoria pélvica.

Infecciones otorrinolaringologicas:
Otitis media.

Sinusitis aguda.

Mastoiditis.

Carbunco

Profilaxis tras exposicion sospechada o confirmada al B. anthracis en adultos y nifos.
Tratamiento de los casos clinicos sospechados o confirmados de carbunco intestinal o pulmonar
en adultos y nifos.

Deberan tenerse en cuenta las directrices oficiales nacionales referentes a resistencias
bacterianas y al uso y prescripcion adecuada de antibidticos.

Posologia y forma de administracion

La dosificacion de ciprofloxacino se determina por la gravedad y el tipo de infeccion, la
sensibilidad de los microorganismos causales y por la edad, peso y funcion renal del paciente.
Las siguientes recomendaciones hacen referencia s6lo a la administracion oral de
ciprofloxacino.

Infecciones del tracto urinario:
- Infecciones complicadas del tracto urinario inferior y del tracto urinario superior
(pielonefritis): 250-500 mg cada 12 horas, segun la gravedad de la infeccion, durante 7-14 dias.



- Cistitis aguda no complicada: 250 mg cada 12 horas durante 3 dias.- En infecciones causadas
por Chlamydia y en caso necesario, la dosis diaria podra aumentarse a 750 mg cada 12 horas.
- Prostatitis: 500 mg cadal2 horas durante 28 dias.

- Uretritis o cervicitis gonococica no complicada: una dosis tnica de 250-500 mg.

Infecciones de las vias respiratorias, infecciones osteoarticulares e infecciones de la piel y
tejidos blandos: 250 a 500 mg cada 12 horas. Esta dosis puede elevarse a 750 mg cada 12 horas
en casos de mayor gravedad. En el caso de infecciones osteoarticulares la terapia puede
prolongarse hasta 4 6 6 semanas.

Infecciones gastrointestinales: 500 mg cada 12 horas durante 5 a 7 dias.

Exacerbacion pulmonar aguda asociada a infeccion por P. Aeruginosa en pacientes con
fibrosis quistica: la dosis normal es de 750 mg dos veces al dia. Aunque en pacientes con
fibrosis quistica la farmacocinética de ciprofloxacino permanece inalterada, deberia
considerarse el bajo peso corporal de estos pacientes al determinar la dosis (ver adolescentes y
nifos).

Carbunco

Tanto en el tratamiento como en la profilaxis del carbunco, la dosis recomendada en adultos es
de 500 mg cada 12 horas por via oral. En el caso del tratamiento, ciprofloxacino se
administrard inicialmente por via intravenosa (400 mg dos veces al dia) y se pasara a
administrarlo por via oral tan pronto como la situacion clinica del paciente lo permita.

Tanto en el tratamiento como en la profilaxis, la administraciéon de ciprofloxacino debera
iniciarse cuanto antes.

Duracién del tratamiento

En general, la duracion del tratamiento depende de la gravedad de la infeccion, la respuesta
clinica y los resultados bacteriologicos. El periodo de tratamiento habitual, para infecciones
agudas es de 5 a 10 dias. El tratamiento generalmente deberia continuarse durante 3 dias
después de la desaparicion de los signos y sintomas. En infecciones por Streptococcus o
Chlamydia el tratamiento se prolongara un minimo de 10 dias debido al riesgo de
complicaciones tardias.

En el caso del carbunco, la duracidn total del tratamiento y de la profilaxis en adultos y nifios es
de 60 dias.

Ancianos:

Aunque los niveles séricos de ciprofloxacino se elevan en ancianos, no es necesario un ajuste en
las dosis; solo se ajustardn en caso de alteracion en la funcidn renal (ver Funcion renal
alterada).

Nifios y adolescentes (5-17 afios):

La dosis recomendada en poblacion pediatrica (5-17 afios de edad) con exacerbacion pulmonar
aguda asociada a infeccion por Pseudomona aeruginosa es de 20 mg/kg cada 12 horas por via
oral (dosis maxima diaria 1.500 mg). En estos casos y para un mejor ajuste de la dosificacion, es
preferible utilizar la suspension oral.

En el tratamiento y la profilaxis del carbunco, se recomienda la administracion de 10-15 mg/kg
cada 12 horas por via oral. En el caso del tratamiento, ciprofloxacino se administrara
inicialmente por via intravenosa y se pasara a administrarlo por via oral tan pronto como la
situacion clinica del paciente lo permita. La dosis diaria en niflos no debe superar la dosis en
adultos.

No ha sido estudiada la administracion de ciprofloxacino en otras indicaciones en la poblacion
pediatrica.



4.3

4.4

Funcion renal alterada:

- Si el aclaramiento de creatinina se encuentra entre 31 y 60 ml/min/1,73 m2 o la creatinina
sérica esta entre 1,4 y 1,9 mg/100 ml, la dosis maxima diaria debe ser 1000 mg/dia por via oral.

- Si el aclaramiento de creatinina es igual o inferior a 30 ml/min/1,73 m2 o la creatinina sérica
es igual o mayor a 2,0 mg/100 ml, la dosis maxima diaria debe ser de 500 mg/dia por via oral.

- En pacientes sometidos a hemodialisis: administrar 500 mg al dia via oral en una sola dosis
después de la dialisis.

- En pacientes sometidos a didlisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC): administrar 500
mg al dia en una sola dosis oral después de la DPAC.

No se ha estudiado la dosificacion en nifnos con alteracion de la funcion renal.

Funcion hepatica alterada:
En adultos, no precisa ajuste de dosis. No se ha estudiado la dosificacion en nifios con alteracion
de la funcion hepatica.

Normas de administracion

Los comprimidos deben ingerirse enteros, con abundante liquido y preferiblemente dos horas
antes o después de haber comido. Con el estomago vacio la absorcion del principio activo es
mas rapida.

Contraindicaciones

Ciprofloxacino esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada al mismo y a
otras quinolonas, asi como en pacientes con antecedentes de patologia tendinosa asociada a la
administracion de quinolonas (ver 4.4.).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debido a la posible aparicion de efectos secundarios relacionados con el sistema nervioso
central, ciprofloxacino se utilizara unicamente en los casos en los cuales los beneficios del
tratamiento se consideren superiores a los riesgos descritos. Esta precaucion sera de aplicacion
en pacientes con epilepsia o con trastornos del sistema nervioso central (como bajo umbral
convulsivo, historia de convulsiones, riego sanguineo cerebral reducido, alteracion organica
cerebral o accidente vascular cerebral).

Se ha observado cristaluria relacionada con el uso de ciprofloxacino. Los pacientes que reciben
ciprofloxacino deberan estar bien hidratados y deberdn evitar una excesiva alcalinidad de la
orina.

La colitis pseudomembranosa es una forma particular de enterocolitis que puede producirse con
el uso de antibioticos (en muchos casos debido a Clostridium difficile). Si durante el tratamiento
o tras el tratamiento se produce diarrea severa y persistente, debera consultar con su médico. Si
se sospecha diarrea por Clostridium difficile debera suspenderse inmediatamente la
administracion de ciprofloxacino y deberd administrarse un tratamiento adecuado. No deberan
utilizarse fArmacos depresores del peristaltismo.

La administracion de ciprofloxacino a pacientes con historia familiar y/o con déficit congénito
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa debe hacerse con precaucion debido a que pueden sufrir
crisis hemoliticas cuando reciben quinolonas.
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Ciprofloxacino ha demostrado que produce reacciones de fotosensibilidad en casos
excepcionales. Por tanto, se recomienda que estos pacientes eviten la exposicion solar
prolongada durante la terapia con ciprofloxacino. Sin embargo, de no ser posible, debe
aconsejarse al paciente que tome las precauciones adecuadas.

Durante el tratamiento con quinolonas se han observado tendinitis y/o ruptura tendinosa (que
afecta sobre todo al tendon de Aquiles). Estas reacciones se observan especialmente en
pacientes de edad avanzada y en aquellos tratados con corticosteroides. Por tanto, el tratamiento
con ciprofloxacino debe ser interrumpido y la extremidad afectada mantenida en reposo en caso
de aparicion de dolor o signos de inflamacion. En caso de afectacion del tendon de Aquiles, es
prioritario evitar la ruptura de ambos tendones.

Ciprofloxacino debe ser utilizado con precaucion en pacientes con miastenia gravis.

No debera utilizarse ciprofloxacino en nifios y adolescentes en crecimiento excepto para las
indicaciones: exacerbacion pulmonar de la fibrosis quistica en nifios y adolescentes (5-17 afios)
y profilaxis y tratamiento del carbunco. Estudios en animales inmaduros han demostrado que
ciprofloxacino es causa de artropatia en articulaciones que soportan peso. Sin embargo la
revision de los datos de seguridad en pacientes menores de 18 afios (sobre todo pacientes con
fibrosis quistica) no ha mostrado signos de dafio articular o cartilaginoso relacionado con el
farmaco.

Se deberia considerar la posibilidad del desarrollo de resistencias asi como la necesidad de
realizar estudios microbioldgicos cuando se sospecha fracaso del tratamiento en infecciones
debidas a Pseudomonas aeruginosa o a Staphylococcus.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Antiacidos, hierro, sucralfato, calcio, didanosina, soluciones orales nutricionales y productos

lacteos: la absorcion de ciprofloxacino se reduce con la administraciéon concomitante de hierro,

sucralfato, antiacidos y farmacos altamente tamponados que contengan magnesio, aluminio o
calcio. Esto también ocurre con la administraciéon concomitante de sucralfato farmacos antivirales
que contengan didanosina en forma tamponada, soluciones orales nutricionales y con cantidades

grandes de productos lacteos (leche o productos lacteos liquidos como el yogur). Por tanto,
ciprofloxacino debera administrarse 1 ¢ 2 horas antes o al menos 4 horas después de la ingesta de
estos productos; esto no sera aplicable para los antiacidos anti-H,.

Derivados de las xantinas: La administracion concomitante de ciprofloxacino y teofilina puede
producir un incremento de las concentraciones plasmaticas de teofilina. Esto puede dar lugar a la
aparicion de efectos adversos inducidos por teofilina que en muy raros casos son peligrosos para
la vida del paciente. Durante la administracion concomitante con teofilina deberan monitorizarse
sus concentraciones plasmaticas y la dosis de teofilina debera ser ajustada adecuadamente.

La administracion concomitante de ciprofloxacino con cafeina o pentoxifilina, produce un
aumento de las concentraciones plasmaticas de estos derivados xantinicos.

AINES: Estudios con animales han demostrado que la administracién concomitante de dosis muy
elevadas de quinolonas y de ciertos antiinflamatorios no esteroideos (excepto el acido
acetilsalicilico) pueden producir convulsiones.

Ciclosporina: Cuando se administra ciclosporina concomitantemente con ciprofloxacino se
produce un aumento transitorio de las concentraciones plasmaticas de creatinina. Por tanto en
estos pacientes deberan controlarse regularmente las concentraciones plasmaticas de creatinina.
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Warfarina: La administracion concomitante de ciprofloxacino y warfarina puede potenciar el
efecto de la warfarina.

Glibenclamida: La administracion concominante de ciprofloxacino y glibenclamida puede
potenciar el efecto de la glibenclamida.

Probenecid: Probenecid inhibe la excrecion renal de ciprofloxacino, por tanto la administracion
concomitante de ciprofloxacino y probenecid produce un aumento de las concentraciones
plasmaticas de ciprofloxacino.

Metoclopramida: La metoclopramida acelera la absorcion del ciprofloxacino de manera que las
concentraciones plasmaticas maximas de ciprofloxacino se alcanzan con mayor rapidez. Sin
embargo, la biodisponibilidad del ciprofloxacino no afecta.

Mexiletina: La administracién concomitante de ciprofloxacino y mexiletina puede producir un
aumento de las concentraciones plasmaticas de mexiletina.

Fenitoina: La administracion concomitante de ciprofloxacino y fenitoina puede producir un
aumento de las concentraciones plasmaticas de fenitoina, por lo que se recomienda monitorizar
sus niveles plasmaticos.

Premedicacion: No se recomienda la administracion concomitante de ciprofloxacino y
premedicacion opiacea (e.j. papaverina) o premedicacion opiacea utilizada como premedicacion
anticolinérgica (e.j. atropina o hioscina) ya que producen un descenso de las concentraciones
plasmaticas de ciprofloxacino.

La administracion concomitante de ciprofloxacino y benzodiazepinas como premedicacion ha
demostrado no afectar los niveles plasmaticos de ciprofloxacino. Sin embargo, dado que la
administracion concomitante con diazepam produce un descenso del aclaramiento del diazepam
con un aumento de su vida media y se ha objetivado un caso aislado con midazolam, se
recomienda una cuidadosa monitorizacion de las benzodiazepinas en el caso de tratamiento con
benzodiazepinas como premedicacion.

Ropinirola: La administracion concomitante de ciprofloxacino y ropinirola puede producir un
aumento de las concentraciones plasmaticas de ropinirola, por lo que se recomienda monitorizar
sus niveles plasmaticos.

Embarazo y lactancia

Embarazo: La experiencia clinica del uso de ciprofloxacino en mujeres embarazadas es
limitada. Los estudios de reproduccion realizados en ratones, ratas y conejos con administracion
oral y parenteral no revelaron evidencia alguna de teratogenicidad, deterioro de la fertilidad o
del desarrollo peri y post-natal. Sin embargo, como otras quinolonas, ciprofloxacino ha
demostrado causar degeneracion del cartilago articular en animales inmaduros, (este efecto no
se ha observado durante el desarrollo fetal), por lo tanto, no se recomienda su empleo durante el
embarazo.

Lactancia: Estudios realizados en ratas han demostrado que ciprofloxacino a dosis terapéuticas
es excretado en la leche materna, por lo tanto, no se recomienda su empleo durante la lactancia.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

La administracion de ciprofloxacino puede alterar la capacidad de conducir vehiculos o manejar
maquinas. Esta alteracion se incrementa al inicio del tratamiento, cuando se incrementa la dosis
y cuando se cambia de medicacion al igual que con la ingesta simultanea de alcohol.

Reacciones adversas

Aproximadamente entre un 5-15% de pacientes han presentado reacciones adversas durante el
tratamiento con ciprofloxacino. Los efectos adversos mas frecuentes se han producido a nivel
del tracto gastrointestinal y del sistema nervioso central.

Se han observado las siguientes reacciones adversas:

Alteraciones gastrointestinales

Frecuentes (>1/100,<1/10): nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia y
pérdida de apetito.

Raras (>1/10.000,<1/1.000): colitis pseudomembranosa.

Alteraciones del SNC

Frecuentes (>1/100,<1/10): mareos, cefalea, cansancio, agitacion y temblor y confusion.

Muy raras (<1/10.000): insomnio, parestesias, sudoracion, ataxia, crisis convulsivas, (el umbral
convulsivante en pacientes epilépticos puede verse reducido), aumento de presion intracraneal,
ansiedad, pesadillas, distress, depresion y alucinaciones y reacciones psicoticas (que a veces
comportan riesgo de autolesion).

Estas reacciones en ocasiones pueden producirse con la primera dosis del firmaco. En estos
casos, el tratamiento con ciprofloxacino deberia suspenderse inmediatamente e instaurarse un
tratamiento adecuado.

Alteraciones de los organos de los sentidos

Muy raras (<1/10.000):disgeusia y disosmia asi como posible pérdida del sentido del olfato, que
habitualmente se recupera tras finalizar el tratamiento, vision borrosa (por ejemplo, diplopia y
cromatopsia), tinnitus, pérdida transitoria de audiciéon, (que afecta especialmente a las
frecuencias altas).

Reacciones de hipersensibilidad

Se han descrito las siguientes reacciones coincidiendo con la primera dosis del fairmaco. Si se
produjesen, debe interrumpirse la administracion de ciprofloxacino e informar al médico.
Frecuentes (>1/100,<1/10): Reacciones cutaneas como rash, prurito, fiebre medicamentosa.
Muy raras (<1/10.000): petequias, enfermedad bullosa hemorragica, papulas, vasculitis,
urticaria, eritema nodoso, eritema multiforme (de leve a muy grave e.j. sindrome de Stevens-
Johnson), sindrome de Lyell. Nefritis intersticial, hepatitis y necrosis hepatica que en ocasiones
da lugar a fallo hepatico grave. Reacciones anafilactoides (desde edema facial, vascular y
laringeo hasta disnea y shock) en ocasiones coincidiendo con la primera dosis del farmaco. En
caso de que se produjesen, ciprofloxacino debe ser interrumpido y se debe instaurar tratamiento
médico adecuado.

Alteraciones del sistema cardiovascular
Infrecuentes (>1/1.000,<1/100): palpitaciones.
Muy raras (<1/10.000): edema periférico, sofocos, migrafia, sincope, taquicardia.

Alteraciones del aparato locomotor
Infrecuentes (>1/1.000,<1/100): artralgia, y edema articular.




Muy raras (<1/10.000): dolores musculares, tenosinovitis.

En casos aislados: pueden producirse, durante el tratamiento con fluoroquinolonas, tendinitis
(por ejemplo, del tendon de Aquiles). Estos efectos se observan predominantemente en
pacientes de edad avanzada que han sido tratados con corticosteroides por via sistémica. Si se
sospecha la aparicion de tendinitis, ciprofloxacino debe ser interrumpido y se debe instaurar
tratamiento médico adecuado.

Casos aislados: empeoramiento de los sintomas de miastenia.

Alteraciones hematologicas

Infrecuentes  (>1/1.000,<1/100):  eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, anemia,
trombocitopenia.

Muy raras (<1/10.000): leucocitosis, trombocitosis, anemia hemolitica, pancitopenia,
agranulocitosis, valores alterados de protrombina.

Alteraciones en pruebas de laboratorio

Se han descrito aumento transitorio de transaminasas y fosfatasa alcalina asi como ictericia
colestasica en pacientes con enfermedad hepatica. También se han observado aumentos
transitorios en suero de urea, creatinina o bilirrubina.

En casos aislados: hiperglucemia, cristaluria o hematuria.

Otras reacciones adversas
Infrecuentes (>1/1.000,<1/100): embolismo pulmonar, disnea, edema pulmonar, epistaxis,
hemoptisis y tos.

Muy raras (<1/10.000): astenia, dafio de la funcion renal que puede evolucionar a insuficiencia
renal. Fotosensibilidad, motivo por el que se recomienda que los pacientes eviten una
exposicion prolongada a la luz solar o a radiaciones ultravioletas (solarium) durante el
tratamiento con ciprofloxacino; el tratamiento se debe interrumpir en caso de que aparezcan
reacciones de fotosensibilidad (por ejemplo, reacciones cutaneas similares a las producidas por
las quemaduras solares).

El uso prolongado y repetido de ciprofloxacino se ha asociado con el desarrollo de
superinfecciones por bacterias u hongos resistentes.

4.9 Sobredosificacion

La experiencia sobre casos de sobredosificacion es limitada pero se considera que
ciprofloxacino posee una toxicidad baja. Se ha descrito un caso de sobredosis con 12 g que
produjo sintomas leves de toxicidad.

Los sintomas de sobredosificacion consisten en: mareos, temblor, cefalea, cansancio, crisis,
alucinaciones, confusion. También malestar gastrointestinal, anormalidades renales y hepaticas
asi como cristaluria y hematuria.

Tratamiento: En casos de sobredosis aguda se ha observado toxicidad renal reversible,
observandose fallo renal en un caso de sobredosis con 16 g. Si estd indicado el tratamiento se
recomienda el vaciado gastrico mediante induccion del vomito o lavado géstrico, administracion
de carbon activado y antidcidos que contengan magnesio o calcio con el objeto de disminuir la
absorcion de ciprofloxacino. El paciente debe ser sometido a una estricta vigilancia recibiendo
tanto tratamiento de soporte como tratamiento sintomatico. Deberd monitorizarse la funcion
renal.

Solo una pequefa cantidad de ciprofloxacino (<10%) se elimina con hemodialisis o dialisis
peritoneal.

Con el fin de prevenir la cristaluria se debe mantener una adecuada hidratacion.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: JOIMA02
Actividad: Ciprofloxacino es un agente antibacteriano, derivado sintético de la 4-quinolona,
perteneciente al grupo de fluoroquinolonas.

Mecanismo de accion: Como agente antibacteriano perteneciente al grupo de las
fluoroquinolonas, acta inhibiendo la ADN-girasa y la topoisomerasa IV bacterianas.

Espectro de accion:

Los puntos de corte de sensibilidad que permiten distinguir entre gérmenes sensibles,
intermedios y resistentes son los siguientes:

Criterios BSAC: S <1 mg/L; R > 2 mg/L, excepto en el caso del género Pseudomonas y de los
gérmenes causantes de infeccion del tracto urinario: R >8 mg/L.

Criterios NCCLS: S <1 mg/L; I = 1-4 mg/L; R > 4 mg/L.

Sensibilidad:

La prevalencia de las sensibilidades puede variar geograficamente y con el tiempo, por este
motivo es importante tener informacion local de las resistencias sobre especies relacionadas
sobre todo cuando se trata de infecciones graves.

Se ha objetivado mediante test in vitro que algunos gérmenes Gram positivos como el
Staphylococcus 'y el Streptococcus tienen una sensibilidad intermedia a ciprofloxacino por lo
que éste no se considera de eleccion en las infecciones causadas por estos gérmenes.

De la misma manera, algunos gérmenes anaerobios como el Peptococcus y el
Peptostreptococcus que son sensibles a ciprofloxacino, éste no se considera el farmaco de
eleccion y por tanto las infecciones producidas por estos gérmenes deberan ser tratadas con
otros antibidticos alternativos.

La informacién que se aporta posteriormente constituye inicamente una orientacion acerca de la
probabilidad de que determinados microorganismos sean susceptibles o no a ciprofloxacino:



Microorganismo

Prevalencia de la resistencia

Sensibles

Bacteria Gram-positiva

Staphylococcus aureus (methicillin sensitive) 0-14%
Streptococcus agalactiae 0-17%
Bacillus anthracis

Bacteria Gram-negativa

Acinetobacter baumanii 6—93%
Acinetobacter spp. 14 —70%
Aeromonas hydrophila

Brucella melitensis

Campylobacter jejuni/coli 0—82%
Citrobacter freundii 0—-4%
Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae 0-3%
Enterobacter spp. 3—13%
Escherichia coli 2-T7%
Haemophilus influenzae 0-1%
Klebsiella spp. 2-21%
Moraxella catarrhalis

Morganella morganii 1-2%
Neisseria gonorrhoeae 5%
Plesiomonas shigelloides

Proteus mirabilis 0-10%
Proteus vulgaris 4%
Providencia spp. 4%
Pseudomonas aeruginosa 1-28%
Salmonella spp.

Salmonella typhi 0-2%
Serratia liquefaciens

Serratia marcescens 23%
Shigella spp.

Vibrio spp.

Yersinia enterocolitica

Anaerobios

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Veillonella parvula

Otros patégenos
Legionella pneumphila
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Intermedios

Viridans streptococci 5-9%
Streptococcus pneumoniae 2,8%
Streptococcus pyogenes 2,8%
Otros patégenos

Chlamydia spp.

Resistentes

Aerobios Gram-positivo

Staphylococcus aureus (methicillin resistant) 48 —90%

Staphylococcus epidermis (methicillin resistant)
Enterococcus spp

Aerobios Gram-negativo

Stenotrophomonas maltophila

Flavobacterium meningosepticum

Nocardia asteroides

Anaerobios

Bacteroides fragilis

Bacteroides thetaiotaomicron
Clostridium difficile

Otros patégenos
Ureaplasma urealyticum

Resistencias:

Investigaciones in vitro han demostrado que las resistencias a ciprofloxacino, en general son
debidas a mutaciones a nivel de las topoisomerasas bacterianas y que la resistencia se va a
desarrollar por lo general de forma lenta y por etapas (““ tipo etapas multiples”).

Pueden producirse resistencias cruzadas entre fluoroquinolonas, y éstas se producen cuando el
mecanismo de resistencia es debido a mutaciones a nivel de las girasas bacterianas. Sin embargo
hay que tener en cuenta que una Uinica mutacion puede no llegar a producir una resistencia
clinica, pero multiples mutaciones generalmente si dan lugar a resistencias clinicas de clase.
Ciertos mecanismos de resistencia como la impermeabilidad de la membrana y/o la expulsion
del antibidtico por un mecanismo activo de bombeo pueden tener un efecto variable en la
sensibilidad a fluoroquinolonas, las cuales dependen de las propiedades fisico-quimicas de cada
fluoroquinolona dentro de la clase y de la afinidad de los sistemas de transporte para cada
farmaco.

Aunque no se dispone de estudios en humanos, los estudios en animales han demostrado que
ciprofloxacino es eficaz en la profilaxis y el tratamiento del carbunco.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral, ciprofloxacino se absorbe en el intestino delgado, alcanzando las
concentraciones plasmaticas maximas en 60-90 minutos. Tras la administracion de dosis Unicas
de 250 y 500 mg los valores de las concentraciones plasmaticas maximas son de
aproximadamente 0,8-2 mg/L y 1,5-2,9 mg/L, respectivamente.

La administracion de ciprofloxacino con alimentos retrasa la absorcion del farmaco pero no
retrasa su biodisponibilidad.



Biodisponibilidad
La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 70-80%. Los valores de las
concentraciones plasmaticas maximas (Cpgx) v del area bajo la curva (AUC) aumentaron en

proporcion con la dosis.

Los resultados de los estudios farmacocinéticos en pacientes pediatricos con exacerbacion
pulmonar aguda de la fibrosis quistica asociada a P. Aeruginosa han demostrado que la
dosificacion de 20 mg/kg dos veces al dia, por via oral es la recomendada para obtener perfiles
concentracion/tiempo comparables a los de la poblacion adulta a dosis de 750 mg dos veces al
dia.

Distribucion

El volumen de distribucion en estado estacionario, de 2-3 L/kg. Dado que la union a proteinas
plasmaticas es baja (20-30%) y que ciprofloxacino se encuentra en general presente en plasma
en forma no ionizada, practicamente la totalidad de la dosis administrada difunde libremente al
espacio extravascular. Como resultado de esto las concentraciones de ciprofloxacino en
determinados liquidos y tejidos corporales pueden ser marcadamente superiores que las
correspondientes por sus concentraciones plasmaticas.

Metabolismo

Se han notificado pequefias concentraciones de 4 metabolitos. Han sido identificados como
desetilenciprofloxacino (M 1), sulfociprofloxacino (M 2), oxociprofloxacino (M 3) y
formilciprofloxacino (M 4). M 1, M 2 y M 3 poseen una actividad antibacteriana comparable o
inferior al acido nalidixico. M 4, en la menor cantidad, es ampliamente equivalente a
norfloxacino en su actividad antimicrobiana. Tras la administracion oral, estos metabolitos se
eliminan en un 11,3% por orina y en un 7,5% por heces.

Eliminacion

Ciprofloxacino se excreta ampliamente y sin modificar en la orina tanto por filtracion
glomerular como mediante secrecion tubular y el 1% de la dosis se excreta via biliar, por tanto,
ciprofloxacino se encuentra en la bilis a elevadas concentraciones.

El aclaramiento renal se encuentra entre 3 - 5 ml/min/kg I/b/kg y el aclaramiento total corporal
entre 8§ - 10 ml/min/kg. El aclaramiento no renal de ciprofloxacino se debe principalmente al
metabolismo hepdtico, a la secrecion trasluminal a través de la mucosa intestinal y a la
excrecion biliar.

Excrecion tras la administracion oral (% de la dosis de ciprofloxacino).

ORINA HECES
Ciprofloxacino 44,7 25,0
Metabolitos 11,3 7,5

La vida media de eliminacion de ciprofloxacino es de 3-5 horas, tanto tras la administracion oral
como la intravenosa. En individuos con funcion renal alterada, la vida media de eliminacién
puede llegar hasta 12 horas.
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6.1

6.2

6.3

6.4

Datos preclinicos sobre seguridad

Como ocurre con otros inhibidores de la girasa, ciprofloxacino puede producir dafio del
cartilago articular durante la fase de crecimiento en animales inmaduros.

Estudios de carcinogenicidad en ratones (21 meses) y en ratas (24 meses) no relevaron efecto
carcinogénico en ningun grupo de dosis

Toxicidad: roxicidad subaguda: tras la administracion oral en perros, se observaron reacciones
pseudoalérgicas debido a liberacion de histamina. 7oxicidad subcronica: tras la administracion
oral en monos se observo cristaluria y lesion tubular renal en el grupo dosis mas elevada.
Toxicidad cromica: tras administracion oral en monos, en el grupo de dosis mas elevada, se
observaron, en algunos de ellos, cambios en los tiibulos renales distales.Carcinogénesis: Se han
descartado posibles efectos carcinogénicos. Mutagénesis: Ciprofloxacino no presenta riesgo
mutagénico. Fertilidad, embriotoxicidad y desarrollo peri y postnatal: los estudios
realizados, permiten descartar cualquier efecto negativo sobre dichos parametros. Estudios
especiales de tolerancia: Tolerancia renal: La cristalizacion observada en los estudios en
animales se produce preferentemente en condiciones de pH que no se dan en el hombre.
Estudios de tolerabilidad articular: Ciprofloxacino produce lesion en las grandes articulaciones
que soportan peso en animales inmaduros. Los estudios con animales maduros (rata, perro) no
mostraron lesiones del cartilago. Estudios para excluir efectos cataractogenicos: En base a las
investigaciones, el tratamiento con ciprofloxacino no representa riesgo de induccién de
cataratas. Estudios de tolerancia retiniana: El tratamiento con ciprofloxacino no tuvo efecto
sobre las estructuras morfologicas de la retina y en hallazgos electroretinograficos.

DATOS FARMACEUTICOS
Relacion de excipientes
Croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidra, almidon de maiz,
laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio, talco, hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol
400.
Incompatibilidades
No se han descrito
Periodo de validez

3 afios.
Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion



6.5 Naturalezay contenido del recipiente
Comprimidos: blister PVC-PVDC/Aluminio.
ciprofloxacino cinfa® 250 mg comprimidos recubiertos se presenta en envases de 8, 10, 16 y
20 comprimidos recubiertos
ciprofloxacino cinfa® 500 mg comprimidos recubiertos se presenta en envases de 1, 8, 10, 16
y 20 comprimidos recubiertos ranurados
ciprofloxacino cinfa® 750 mg comprimidos recubiertos se presenta en envases de 8, 10, 16 y
20 comprimidos recubiertos ranurados.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

No requiere instrucciones especiales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
LABORATORIOS CINFA, S.A.
Olaz-Chipi, 10
Poligono Areta
31620 HUARTE-PAMPLONA (Navarra)- Espafia

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
ciprofloxacino cinfa® 250 mg comprimidos recubiertos, n° de registro: 62.768.

ciprofloxacino cinfa® 500 mg comprimidos recubiertos, n° de registro: 62.765.
ciprofloxacino cinfa® 750 mg comprimidos recubiertos, n° de registro: 62.766

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O REVALIDACION DE LA
AUTORIZACION

Octubre 1999
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