ANEXO |
LISTA DASDENOMINACOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM(NS), VIA(S)
DE ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) REQUERENTE(S)
TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUCAO NO MERCADO NOS
ESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro Titular da Autorizacdo Requerente

Paises Baixos

Paises Baixos

Paises Baixos

Austria

delntroducdo no
M er cado

Fresenius Kabi Nederland

B.V.

Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch

Paises Baixos

Tel-No.: 0800 022 1905
Fax.No.: 0800 022 8295

Fresenius Kabi Nederland

B.V.

Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch, Paises
Baixos

Tel-No.: 0800 022 1905
Fax.No.: 0800 022 8295

Fresenius Kabi Nederland

B.V.

Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch, Paises
Baixos

Tel-No.: 0800 022 1905
Fax.No.: 0800 022 8295

Fresenius Kabi Austria
GmbH, Hafnerstralle 36,
A-8055 Graz, Austria
Tel-No.: 0043 316 249 524
Fax.No.: 0043 316 249 270

Nomedefantasia Dosagem

Forma

Nome

Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
100 mg/50 ml,

solution for

infusion

Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
200 mg/100 ml,

solution for

infusion

Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
400 mg/200 ml,

solution for

infusion

Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
100 mg/50 ml,

solution for

infusion

far macéutica

Viade
administracdo

Conteddo
(Concentraca

solucgdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

)]
100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml



Austria

Austria

Bélgica

Bélgica

Chipre

Fresenius Kabi Austria
GmbH, Hafnerstrafle 36,
A-8055 Graz, Austria
Tel-No.: 0043 316 249 524
Fax.No.: 0043 316 249 270

Fresenius Kabi Austria
GmbH, Hafnerstralle 36,
A-8055 Graz, Austria
Tel-No.: 0043 316 249 524
Fax.No.: 0043 316 249 270

Fresenius Kabi N.V.
Molenberglei 7

B-2627 Schelle, Bélgica
Tel-No.: 0032 3 880 5024
Fax.No.: 0032 3 880 2888

Fresenius Kabi
N.V.Molenberglei 7B-2627
Schelle, Bélgica

Tel-No.: 0032 3 880 5024
Fax.No.: 0032 3 880 2888

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi
Attica,

Grécia

Tel-No.: 0030 210 654 2909

Fax.No.: 0030 210 654
8909

Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
200 mg/100 ml,

solution for

infusion

Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
400 mg/200 ml,

solution for

infusion

Ciprofloxacin 2 mg/ml
Fresenius Kabi 200

mg/100 ml,

solution for

infusion

Ciprofloxacin 2 mg/ml
Fresenius Kabi 400

mg/200 ml,solution

for infusion

Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
100 mg/50 ml,

solution for

infusion

solucdo para
perfusdo

solugdo para
perfusdo

solucao para
perfusao

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusao

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml



Chipre

Chipre

Républica Checa

Républica Checa

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi
Attica, Grécia

Tel-No.: 0030 210 654 2909

Fax.No.: 0030 210 654
8909

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi
Attica, Grécia

Tel-No.: 0030 210 654 2909

Fax.No.: 0030 210 654
8909

Fresenius Kabi Nederland
B.V.

Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch, Paises
Baixos

Tel-No.: 0800 022 1905
Fax.No.: 0800 022 8295
Fresenius Kabi Nederland
B.V.

Postbus 2379

NL-5202 CJ’s
Hertogenbosch, Paises
Baixos

Tel-No.: 0800 022 1905
Fax.No.: 0800 022 8295

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
400 mg/200 ml,
solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solution for
infusion

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

solucdo para
perfusdo

solucao para
perfusao

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml



Républica Checa

Alemanha

Alemanha

Alemanha

Fresenius Kabi Nederland  Ciprofloxacin Kabi

B.V. 400 mg/200 ml,
Postbus 2379 solution for
NL-5202 CJ’s infusion
Hertogenbosch, Paises

Baixos

Tel-No.: 0800 022 1905

Fax.No.: 0800 022 8295

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi
GmbH,D-61346 Bad 100 mg/50 ml,
Homburg v.d.H.,Alemanha solution for
Tel-No.: 0049 6172 686 0  infusion

Fax.No.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi

GmbH, 200 mg/100 ml,
D-61346 Bad Homburg solution for
v.d.H., infusion
Alemanha

Tel-No.: 0049 6172 686 0
Fax.No.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi
GmbH, 400 mg/200 ml,
D-61346 Bad Homburg solution for

v.d.H., infusion

Alemanha

Tel-No.: 0049 6172 686 0
Fax.No.: 0049 6172 686
7332

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

solucao para
perfusao

solucdo para
perfusao

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Dinamarca

Grécia

Grécia

Grécia

Fresenius Kabi AB
SE-75174 Uppsala
Sweden

Tel-No.: 0046 18 644 000
Fax.No.: 0046 18 644 013

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi

Attica, Grécia

Tel-No.: 0030 210 654 2909
Fax.No.: 0030 210 654

8909

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi

Attica, Grécia

Tel-No.: 0030 210 654 2909
Fax.No.: 0030 210 654

8909

Fresenius Kabi Hellas A.E.
354 Messoghoin Avenue
GR 153-41 Agia Paraskevi

Attica,
Grécia

Tel-No.: 0030 210 654 2909
Fax.No.: 0030 210 654

8909

Ciprofloxacin
Fresenius Kabi 2
mg/ml, solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
400 mg/200 ml,
solution for
infusion

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusao

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusao

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

200 mg/100
ml, 400
mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Espanha

Finlandia

Hungria

Hungria

Fresenius Kabi Espafia Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
S.A.c./ Marina 16-18, planta 2 mg/ml, solution
17,E-08005 Barcelona, for infusion

Espanha

Tel-No.: 0034 93 225 6580

Fax.No.: 0034 93 225 6573

Fresenius Kabi AB Ciprofloxacin 2 mg/ml
SE-75174 Uppsala Fresenius Kabi 2

Sweden mg/ml, solution for

Tel-No.: 0046 18 644 000 infusion

Fax.No.: 0046 18 644 013

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml

GmbH, 200 mg/100 ml,
D-61346 Bad Homburg solution for
v.d.H., infusion
Alemanha

Tel-No.: 0049 6172 686 0
Fax.No.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
GmbH, 400 mg/200 ml,

D-61346 Bad Homburg solution for

v.d.H., infusion

Alemanha

Tel-No.: 0049 6172 686 0
Fax.No.: 0049 6172 686
7332

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusao

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

200 mg/100
ml, 400
mg/200 ml

200 mg/100
ml, 400
mg/200 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Italia

Italia

Italia

Polonia

Polonia

Fresenius Kabi Italia S.r.L.
via Camagre 41

1-37063 Isola della Scala
(VR), Italia

Tel-No.: 0039 0456649311
Fax.No.: 0039 0456649404

Fresenius Kabi Italia S.r.L.
via Camagre 41

1-37063 Isola della Scala
(VR), Italia

Tel-No.: 0039 0456649311
Fax.No.: 0039 0456649404

Fresenius Kabi Italia S.r.L.
via Camagre 41

1-37063 Isola della Scala
(VR), Italia

Tel-No.: 0039 0456649311
Fax.No.: 0039 0456649404

Fresenius Kabi Deutschland
GmbH,D-61346 Bad
Homburg v.d.H.,Alemanha
Tel-No.: 0049 6172 686 0
Fax.No.: 0049 6172 686
7332

Fresenius Kabi Deutschland
GmbH,

D-61346 Bad Homburg
v.d.H., Alemanha

Tel-No.: 0049 6172 686 0
Fax.No.: 0049 6172 686
7332

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
400 mg/200 ml,
solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
100 mg/50 ml,
solution for
infusion

Ciprofloxacin Kabi
200 mg/100 ml,
solution for
infusion

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

solucao para
perfusao

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml



Polonia

Portugal

Portugal

Portugal

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml

GmbH, 400 mg/200 ml,
D-61346 Bad Homburg solution for
v.d.H., infusion
Alemanha

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Pharma Ciprofloxacina 2 mg/ml
Portugal Lda., Avenida do Kabi 100 mg/50 ml,

Forte 3, Edificio Suécia III, solugdo para

Piso 2, 2794-039 Carnaxide, perfuséo

Portugal

Tel-No.: 00351 21424 1284

Fax.No.: 00351 21424 1290

Fresenius Kabi Pharma Ciprofloxacina 2 mg/ml
Portugal Lda., Avenida do Kabi 200 mg/100

Forte 3, Edificio Suécia III, ml,

Piso 2, 2794-039 Carnaxide, solugdo para

Portugal perfusao

Tel-No.: 00351 21424 1284

Fax.No.: 00351 21424 1290

Fresenius Kabi Pharma Ciprofloxacina 2 mg/ml
Portugal Lda., Avenida do Kabi 400 mg/200

Forte 3, Edificio Suécia III, ml,

Piso 2, 2794-039 Carnaxide, solugdo para

Portugal perfusdo

Tel-No.: 00351 21424 1284

Fax.No.: 00351 21424 1290

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

Solugdo para
Perfusao

Solugdo para
Perfusdo

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



Suécia

Eslovaquia

Eslovaquia

Eslovaquia

Reino Unido

Fresenius Kabi AB Ciprofloxacin 2 mg/ml
SE-75174 Uppsala Fresenius Kabi 2

Sweden mg/ml,

Tel-No.: 0046 18 644 000  solution for

Fax.No.: 0046 18 644 013  infusion

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
GmbH,D-61346 Bad 100 mg/50

Homburg v.d.H.,Alemanha ml,solution for

Tel-No.: 0049 6172 686 0  infusion

Fax.No.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
GmbH, 200 mg/100 ml,

D-61346 Bad Homburg solution for

v.d.H., infusion

Alemanha

Tel-No.: 0049 6172 686 0
Fax.No.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Deutschland Ciprofloxacin Kabi 2 mg/ml
GmbH, 400 mg/200 ml,

D-61346 Bad Homburg solution for

v.d.H., infusion

Alemanha

Tel-No.: 0049 6172 686 0

Fax.No.: 0049 6172 686

7332

Fresenius Kabi Limited Ciprofloxacine 2 mg/ml
Cestrian Court, Eastgate Kabi 100 mg/50 ml,

Way Manor Park, Runcorn solution for

Cheshire WA7 INT, Reino infusion

Unido, ]Tel-No.:

0044 1928 594221
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solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusao

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

solucdo para
perfusdo

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa

200 mg/100
ml, 400
mg/200 ml

100 mg/50 ml

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml

100 mg/50 ml



Reino Unido

Reino Unido

Fax.No.: 0044 1928 594314

Fresenius Kabi Limited Ciprofloxacine
Cestrian Court, Eastgate Kabi 200 mg/100
Way Manor Park, Runcorn ml,

Cheshire WA7 INT, Reino solution for
Unido infusion

Tel-No.: 0044 1928 594221

Fax.No.: 0044 1928 594314

Fresenius Kabi Limited Ciprofloxacine
Cestrian Court, Eastgate Kabi 400 mg/200
Way Manor Park, Runcorn ml,

Cheshire WA7 INT, Reino solution for
Unido infusion

Tel-No.: 0044 1928 594221

Fax.No.: 0044 1928 594314
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2 mg/ml

2 mg/ml

solucdo para
perfusao

solucdo para
perfusdo

Via intravenosa

Via intravenosa

200 mg/100 ml

400 mg/200 ml



ANEXO 11
CONCLUSOESCIENTIFICASE FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DO RESUMO DAS

CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOSPELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DA CIPROFLOXACINA KABI E
DENOMINACOESASSOCIADAS (ver Anexo I)

A ciprofloxacina é uma quinolona eficaz in vitro contra um grande niimero de bactérias aerobias gram-
negativas bem como contra alguns organismos gram-positivos. A ciprofloxacina exerce um efeito
bactericida rapido ao inibir a ADN girase, o que resulta na inibi¢do da sintese do ADN. A
ciprofloxacina ¢ rapida e efectivamente absorvida apos a sua administragdo oral. Existe uma
correlacdo linear entre a dose e a concentragdo plasmatica.

Actualmente, o tratamento de doentes com infec¢des complicadas do tracto urinario (ITU) inclui o
tratamento empirico com um antibidtico de largo espectro (fluoroquinolona) e um eventual tratamento
subsequente durante 10 a 14 dias com base na cultura da urina e respectiva sensibilidade. A adesdo ao
tratamento por parte do doente e a determinagdo da posologia adequada sdo pré-requisitos para evitar o
insucesso do tratamento e¢ a emergéncia de resisténcia.

Durante o processo de consulta, foi solicitado ao requerente/titular da Autorizagdo de Introducao no
Mercado (AIM) a apresentacio:

1. de dados clinicos e do relatdrio da relacdo beneficio/risco da dose proposta nas infec¢des do
tracto urinario (ITU). O requerente/titular da AIM deve discutir tanto a dose de 100 mg duas
vezes por dia (bid), como a dose de 200 — 400 mg duas vezes por dia do ponto de vista da
segurancga ¢ da eficacia. Ao fazé-lo, o requerente/titular da AIM deve discutir os dados
relacionados com as infec¢des complicadas e ndo-complicadas do tracto urinario superior e
inferior.

2. de dados clinicos e do relatorio da relagdo beneficio/risco da dose diaria maxima no adulto, ou
seja, se esta deve corresponder a 400 mg duas vezes por dia ou 400 mg trés vezes por dia.

O requerente/titular da AIM ndo apresentou quaisquer dados clinicos para responder as questdes
relacionadas com a relagdo beneficio/risco da dose proposta nas ITU e com a dose didria maxima no
adulto, na medida em que este pedido ¢ o chamado pedido “genérico” (medicamento de
referéncia/originador: Ciproxina, da Bayer).

O requerente/titular da AIM procedeu a uma revisdo dos estudos clinicos publicados desde meados da
década de 90 até a data, com o propdsito de corroborar a posologia recomendada de 200-400 mg de
ciprofloxacina bid no tratamento das infecgdes complicadas do tracto urinario. Na maior parte dos
estudos, utilizou-se um regime de 500 mg bid ao per 0s. Na medida em que a biodisponibilidade da
ciprofloxacina ¢ de 70-85%, as doses orais de 250-500 mg bid usadas na maioria dos estudos
publicados apresentados sdo equivalentes a dose intravenosa de 200-400 mg bid. Outros estudos que
compararam a eficacia da dose baixa e mais alta de ciprofloxacina mostraram a superioridade da dose
mais alta na eficacia a curto prazo (1, 2) e a longo prazo (2). Dois estudos de doses orais de 100 mg
bid demonstraram uma eficacia clinica de 93% e uma erradicacdo bacteriana de 89% mas apenas no
caso das ITU ndo-complicadas (3) e uma eficacia de 91% (n=23) sem desenvolvimento de resisténcia
(2). Néo foi identificado qualquer estudo clinico que usasse 100 mg por via intravenosa duas vezes por
dia para o tratamento das infec¢des complicadas do tracto urinério.

Um factor adicional a considerar é a emergéncia de uma resisténcia crescente a ciprofloxacina,
sobretudo nos ultimos 10-15 anos. O requerente apresentou provas que demonstram o
desenvolvimento no tempo da resisténcia a ciprofloxacina e a reducdo da margem entre a resisténcia
aos antibidticos e a concentragdo inibitéria minima. S80 cada vez mais as provas que sugerem a
existéncia de uma ligacdo entre o uso inadequado das fluoroquinolonas, o desenvolvimento da
resisténcia antimicrobiana contra a toda a classe das fluoroquinolonas e o insucesso clinico do
tratamento. Para manter a actividade da classe das fluoroquinolonas, os clinicos tém de implementar
uma abordagem a selec¢do antimicrobiana baseada nas provas, particularmente uma estratégia em que
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se faca corresponder as fluoroquinolonas mais potentes em termos farmacodindmicos aos agentes
patogénicos bacterianos esperados, numa base empirica quando necessario.

Dado que a subdosagem ¢ um dos 3 principais factores no desenvolvimento da resisténcia antibidtica
as fluoroquinolonas (4), tal pode explicar o uso da dose mais alta de ciprofloxacina proposta pelo
requerente no tratamento das ITU complicadas.

A préatica médica no tratamento das ITU complicadas com a ciprofloxacina evoluiu ¢ modificou-se
desde a altura da concessdo da primeira licenga em 1987, estando a dosagem proposta em consonancia
com a pratica médica actual (5), além de ser corroborada pela literatura publicada.

Quanto a dose maxima, o requerente reviu 6 estudos clinicos que abordaram a seguranca e eficacia dos
regimes de tratamento propostos com dose alta de ciprofloxacina em doentes criticamente enfermos.
Nao foram apresentados dados que comparassem a eficacia, a seguranga ou a prevengao da resisténcia
bacteriana usando a dose intravenosa maxima de 800 mg por via intravenosa autorizada no Reino
Unido e a ciprofloxacina 1 200 mg por via intravenosa proposta pelo requerente. Nao foram incluidos
nem revistos estudos clinicos sobre o tratamento de infec¢des complicadas ou potencialmente fatais do
tracto urinario com a dose alta maxima proposta de 1 200 mg [ou dose per osde 1 500 mg].

Contudo, os dados publicados apresentados demonstraram a seguranca e eficacia da ciprofloxacina de
dose alta (dose diaria de 1 200 mg por via intravenosa [ou 1 500 mg per 0S]), com ou sem uma opg¢ao
de comutagdo para via oral, em diversas infec¢cdes graves e potencialmente fatais. As patologias
estudadas incluiram pneumonia grave, neutropenia, exacerbac¢des bacterianas agudas de bronquite
cronica, infecgdes complicadas cutaneas e das estruturas cutidneas contraidas na comunidade, infecgdes
em doentes com cancro € bacteremia. O tratamento foi bem tolerado, tendo os disturbios
gastrointestinais constituido a reac¢do adversa mais frequente. As taxas de frequéncia das reacgdes
adversas provaveis e/ou possivelmente relacionadas com o medicamento ndo diferiram de forma
significativa entre os doentes tratados com a ciprofloxacina e os grupos comparadores.

Estas recomendagdes estdo também em consonancia com as directrizes de tratamento actuais, com a
pratica clinica em vigor na maior parte dos paises europeus ¢ com as recomendagdes acerca dos
medicamentos europeus originais ¢ genéricos a base de ciprofloxacina anteriormente aprovados.
Contudo, a dose diaria de 1 200 mg nao deve ser excedida.
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FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DO(S) RESUMO(S) DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que:

- O corpus da literatura cientifica publicada e os dados de resisténcia apresentados fornecem uma
justificacdo adequada, tanto de um ponto de vista da eficacia como de um ponto de vista da seguranga,
para o regime posoldgico de 200-400 mg de ciprofloxacina duas vezes por dia para o tratamento das

ITU complicadas;

- Com base nos dados publicados, que demonstraram que a dose maxima proposta de 400 mg por via
intravenosa trés vezes por dia enquanto dose maxima, permitia uma prevencao superior da resisténcia
aos antibidticos sem um aumento significativo das reac¢des adversas nas infec¢des graves e
potencialmente fatais de outros sistemas organicos, ndo existe motivo para concluir que este perfil
beneficio/risco favoravel possa diferir de forma significativa no tratamento das ITU complicadas.

- Além do Resumo das Caracteristicas do Medicamento proposto, o requerente apresentou,
adicionalmente, uma proposta para a harmonizacdo da Rotulagem e do Folheto Informativo.

O CHMP recomendou a concessao da(s) Autorizagdo (Autorizagdes) de Introdugdo no Mercado para
a(s) qual (quais) o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
sdo estipulados no Anexo III para Ciprofloxacina Kabi e denominag¢des associadas (ver Anexo I).
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg/50 ml Solucao para Perfusdo
Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo ) 200 mg/100 ml Solugao para Perfusdo
Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo ) 400 mg/200 ml Solugdo para Perfusio

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solucdo para perfusdo contém 2 mg de Ciprofloxacina (como Hidrogenossulfato)

Cada saco de 50 ml contém 100 mg de Ciprofloxacina
Cada saco de 100 ml contém 200 mg de Ciprofloxacina
Cada saco de 200 ml contém 400 mg de Ciprofloxacina
Excipiente: sodio

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para perfusdo
Solugdo incolor e limpida.
pH da solugdo: 4,0 a 4,9.

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicagesterapéuticas

Ciprofloxacina Kabi estd indicada no tratamento de infecgdes graves e/ou de risco de vida provocadas
por agentes patogénicos sensiveis a ciprofloxacina.

As seguintes indica¢des podem ser consideradas no tratamento com a Ciprofloxacina Kabi, quando o
tratamento por via oral, ndo € possivel ou seguro:

- Infecgdes complicadas do aparelho urinario;

- Infecgdes do tracto respiratdrio inferior incluindo pneumonias provocadas por bactérias aerobias
gram-negativo; no caso de infecgdes por Sreptococcus pneumoniae, ciprofloxacina ndo € uma
substancia de primeira escolha.

- Infecgdes complicadas da pele e tecidos moles;

- Osteomielite.

A Ciprofloxacina Kabi pode também ser administrada no tratamento de infec¢des agudas do tracto
respiratorio inferior, provocadas por Pseudomonas aeruginosa em criangas ¢ adolescentes de 5-17

anos com fibrose quistica.

No caso de infecgdes mistas com anaerobios a Ciprofloxacina tem de ser combinada com outros
antibidticos efectivos em anaerdbios.

Tém de se ter em consideragdo as orienta¢des nacionais e/ou locais relacionadas com a utilizagao
apropriada e prescri¢ao de antibioticos.
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4.2 Posologia e modo de administracéo
A solugdo para perfusdo deve ser administrada por um periodo de perfusdo superior a 60 minutos.

Doses intravenosas elevadas devem, apenas, ser administradas através de uma veia principal ou uma
linha central, devido ao risco acrescido de reacgdes locais.
Mistura com outras solugdes: ver sec¢des 6.2 e 6.6.

A duragao do tratamento depende da gravidade da infeccao, resposta clinica e resultados
bacteriologicos. Normalmente, as infec¢des agudas e cronicas (ex: osteomielite e pancreatite, etc.),
onde o organismo causador ¢ conhecido por ser sensivel a ciprofloxacina, devem ser tratadas pelo
menos 3 dias apos os sinais e sintomas de infec¢ao terem desaparecido.

Adultos:
A posologia para adultos ¢ de 200-400 mg de ciprofloxacina duas vezes ao dia.

As doses podem ser aumentadas até 400 mg trés vezes ao dia, em infec¢des recorrentes ou muito
graves, em que exista risco de vida para o doente. A dose didria maxima ¢ 1200 mg.

Osteomielite:

Antes do inicio do tratamento, devem ser efectuados testes de sensibilidade bacteriologica. Tal com
para outros antibioticos, o doente deve ser monitorizado durante o tratamento para o tratamento do
desenvolvimento de estirpes resistentes da bactéria sensivel, especialmente P. aeruginosa e S. aureus
(ver as declaragdes relevantes em secgdo 5.1). A duracdo média do tratamento pode ser de 4-6
semanas. Se for necessario um tratamento prolongado, deve ser efectuada uma reavaliacao do
tratamento num periodo ndo superior a 2 meses.

Insuficiéncia renal:

Em doentes com uma depuragio de creatinina de 31-60 ml/minuto/1.73 m* ou uma concentragio de
creatinina sérica de 124-174 umol/l, a dose didria maxima intravenosa ¢ 800 mg.

Se a depuragio de creatinina ¢ < 30 ml/minuto/1.73 m* ou a concentragdo de creatinina plasmatica é >
175 umol/l, a dose intravenosa maxima ¢ de 400 mg.

Nos doentes em hemodialise ou DPC, a dose didria maxima intravenosa ¢ também de 400 mg. Nos
dias de dialise, a dose é administrada apos a sessdo de hemodialise.

| nsuficiéncia hepatica:
No caso de insuficiéncia hepatica ndo € necessario ajustar a posologia.

I nsuficiéncia hepéatica e renal:
O ajuste de dose ¢ de acordo com a fungdo renal. A monitorizagdo do nivel de substancia activa no
sangue fornece uma base mais confiavel para o ajuste de dose.

|dosos:
E recomendado a administragcdo de doses com base na depuragdo de creatinina e gravidade da doenga,
devido aos elevados niveis plasmaticos em idosos.

Doentes Pediatricos:

Infecgdes respiratorias agudas do tracto respiratdrio inferior provocadas por Pseudomonas aeruginosa
em criangas e adolescentes (5-17 anos) com fibrose quistica: administragdo intravenosa duas vezes ao
dia de 15 mg/kg de peso corporal, ou 10 mg/kg de peso corporal trés vezes ao dia (maximo de 1200
mg por dia).

Terapia sequencial pode também ser utilizada. Com a sequinte posologia:
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Administracdo intravenosa, duas vezes ao dia de 15 mg/Kg de peso corporal, ou 10 mg/kg de peso
corporal trés vezes ao dia (maximo de 1200 mg por dia), ap6s as duas doses diarias de administragio
oral.

A duracdo do tratamento recomendada é de 10-14 dias.
A posologia em criangas com insufici€ncia renal e/ou fungéo hepatica ndo foi investigada.
4.3 Contra-indicacbes

Ciprofloxacina Kabi ¢ contra-indicada em:

— doentes com hipersensibilidade a ciprofloxacina, aos derivados dos acidos carboxilicos
quinoleicos ou a qualquer um dos excipientes;

— criangas com idade inferior a 5 anos. Relativamente a seguranca e utilizagao da Ciprofloxacina
em criangas, consultar também, secc¢do 4.4;

— criangas e adolescentes em crescimento, excepto para o tratamento de exacerbagdes pulmonares
agudas de fibrose quistica em criangas dos 5 aos 17 anos de idade;

— gravidez e aleitamento;

— doentes com histdria de perturbagdes dos tenddes relacionadas com a administragido de
fluoroquinolona.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Sstema renal e urinario:

Tem sido relatado a cristaluria relacionada com a administrag@o da ciprofloxacina. Os doentes a
receber Ciprofloxacina devem ser bem hidratados e deve ser evitada alcalinidade excessiva na urina.

Sistema sanguineo e linfatico:

Os doentes com historia familiar ou situacao actual de alteragdes na actividade da glucose-6-fosfato
desidrogenase sdo propensos a reac¢des hemoliticas as quinolonas, deste modo a ciprofloxacina deve
ser administrada com precaucdo nestes doentes.

Sistema nervoso central:

Quando se administra a Ciprofloxacina Kabi, tal como com outras fluoroquinolonas, os efeitos
indesejaveis especificos do sistema nervoso central tem de ser tidos em consideragdo. Nos doentes
com epilepsia ou outras lesdes do sistema nervoso central (exemplo baixo limiar convulsivo, historia
de crises convulsivas, défice de irrigagao cerebral, alteragdes da estrutura cerebral ou acidente vascular
cerebral), a ciprofloxacina s6 deve ser utilizada apds serem ponderados os beneficios em relagdo aos
riscos, uma vez que estes doentes tém um risco acrescido devido aos possiveis efeitos secundarios no
sistema nervoso central.

Os efeitos indesejaveis por vezes ocorrem logo apos a primeira administragao de ciprofloxacina. A
depressdo ou psicoses provocam um comportamento auto-ofensivo em alguns casos. Se tais reac¢des
ocorrerem, o tratamento com ciprofloxacina, tem de ser interrompido imediatamente, e o médico
responsavel informado.

Doengcas cardiacas:
Deve ter-se precaugao no tratamento de doentes em risco de arritmia de torsade de pointes, uma vez
que a ciprofloxacina esta associada a casos muito raros de prolongamento do intervalo QT (ver sec¢ao

4.8).

Criancas e adol escentes:

A semelhanca de outras substancias pertencentes & mesma classe, a ciprofloxacina provoca artropatia
nas articulacdes de suporte de peso em animais jovens. Nao existem dados disponiveis suficientes em
relacdo a utilizacdo da ciprofloxacina em criangas e adolescentes. Deste modo, a utilizagdo da
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ciprofloxacina em criangas nao ¢ normalmente recomendada, excepto nos doentes com fibrose quistica
(ver secgdo 4.1).

Sistema gastrointestinal:

Quando durante ou apds o tratamento com ciprofloxacina ou outra fluoroquinolona, ocorrer diarreia
grave persistente, tem de ser considerada a colite pseudomembranosa (potencialmente fatal e com
possivel desfecho mortal). Em tais casos, o tratamento com ciprofloxacina tem de ser imediatamente
interrompido e iniciada uma terapéutica adequada. Sao contra indicados os antiperistalticos.
Particularmente em doentes com antecedentes de lesdes hepaticas pode verificar-se uma subida
temporaria do nivel das transaminases, da fosfatases alcalinas, ou ainda, ictericia colestatica.

Sistema muscul 0-esquel ético:

Se existir qualquer indicagao de tendinite (ex: tumefac¢do dolorosa), a administra¢do de ciprofloxacina
ou outras fluoroquinolonas tem de ser imediatamente interrompida, o médico consultado, e a
extremidade afectada ndo deve ser distendida. Muito raramente, uma ruptura parcial ou total (em
particular do tendao de Aquiles) foi relatado, sobretudo em doentes idosos que foram previamente
tratados com glucocorticoides por via sistémica.

A ciprofloxacina pode provocar uma exacerbacéo dos sintomas da Miastenia gravis. Assim, caso se
verifique algum sintoma indicador de exacerbacdo da Miastenia gravis o médico tem de ser
consultado.

Fotossensibilidade:

A Ciprofloxacina e outras fluoroquinolonas podem causar fotossensibilidade. Assim, durante o
tratamento com ciprofloxacina, ¢ recomendado, evitar a exposicao prolongada a luz solar ou luz U.V.
No entanto, se ndo for possivel, recomenda-se que o doente utilize um creme protector solar. Quando a
fotossensibilidade ocorre, o tratamento t€ém de ser interrompido.

Hiper sensibilidade:

Em alguns casos, apos a primeira administragao de ciprofloxacina, ocorreram reac¢des de
hipersensibilidade e reac¢des alérgicas. No caso de tais reacgdes ocorrerem, o médico tem de ser
consultado imediatamente.

Em casos muito raros as reacgoes anafilacticas/ anafilactéides podem progredir para choque de
natureza muito grave, em alguns casos logo apds a primeira administracdo. Nestes casos, dever-se-a
interromper o tratamento com ciprofloxacina, sendo necessario tratamento médico para a situacdo de
choque.

Reaccéo local:

Tém sido descritas reacgdes locais apds a administracdo intravenosa da ciprofloxacina. Estas reac¢des
ocorrem mais frequentemente quando o tempo de perfusdo ¢é igual ou inferior a 30 minutos. Estas
podem ser manifestadas como reacgdes locais da pele, que rapidamente desaparecem apoés a perfusao
ter terminado.

Administra¢Ges intravenosas esporadicas, ndo estdo contra indicadas, a menos que as reacgoes re-
ocorram ou piorem.

Considerando que a ciprofloxacina tem alguma actividade contra o0 Mycobacerium tuberculosis podem
ocorrer culturas falso-negativas quando as amostras sdo obtidas durante o tratamento com

ciprofloxacina.

Ciprofloxacina Kabi contém 15,1 mmol (347 mg) de so6dio por 100 ml de solugao para perfusdo. Isto
tem de ser tido em consideragdo em doentes com uma dieta controlada em sédio.

45 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Probenecida
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A Probenecida inibe a excre¢do renal da ciprofloxacina resultando num aumento na concentracao
plasmatica da ciprofloxacina.

CYP1 A2

A ciprofloxacina inibe CYP1 A2 e pode provocar o aumento da concentragao plasmatica de
substancias administradas concomitantemente e metabolizadas por esta enzima (exemplo, teofilina,
clozapina, tacrina, ropinirol, tizanidina). Assim, os doentes a tomar estas substancias
concomitantemente com ciprofloxacina, devem ser monitorizados cuidadosamente no que concerne a
sinais clinicos de sobredosagem. A determinagdo da concentragdo plasmatica, e ajustes de dose,
sobretudo da teofilina, podem ser necessarios. A interac¢ao entre a teofilina e a ciprofloxacina ¢é
potencialmente uma ameaca de vida.

Outros derivados da xantina
Na administracdo concomitante da ciprofloxacina com cafeina ou pentoxicilina (oxpentifilina), foram
descritos aumentos das concentracdes séricas destas xantinas.

Fenitoina
A administra¢ao simultanea da ciprofloxacina e fenitoina pode resultar num aumento ou redugdo dos
niveis séricos de fenitoina, de modo que a monitorizagdo dos niveis do farmaco é recomendado.

Metotrexato

O transporte renal tubular do metotrexato pode ser inibido pela administragdo concomitante da
ciprofloxacina conduzindo, potencialmente, a um aumento dos niveis plasmaticos do metotrexato.
Esta situacdo pode aumentar o risco de reacgdes toxicas associadas ao metotrexato.

Deste modo, doentes a serem tratados com metotrexato devem ser cuidadosamente monitorizados
quando esta indicada a terapéutica com ciprofloxacina.

Ciclosporina

Em casos separados foi observado, um aumento transitorio da concentragdo de creatinina a seguir a
uma administracdo concomitante da ciprofloxacina e ciclosporina. Deste modo, a concentragao de
creatinina plasmatica tem de ser verificada regularmente (duas vezes por semana) nestes doentes.

Anticoagulantes orais (ex. varfarina)

A ciprofloxacina, tal como outras quinolonas, pode aumentar o efeito dos derivados cumarinicos,
incluindo a varfarina. No caso da administragdo concomitante destes produtos, o tempo de
protrombina (TP) ou outros testes de coagulagdo adequados devem ser monitorizados. Se necessario, a
dose oral de anticoagulante deve ser ajustada como apropriado.

Glibenclamida
A Ciprofloxacina pode, em certos casos, aumentar o efeito da glibenclamida (hipoglicemia), quando
utilizada simultaneamente.

AINEs

Os ensaios realizados em animais revelaram que administragao de fluoroquinolonas e certos AINE’s
(mas ndo o acido acetilsalicilico) em doses muito elevadas pode provocar convulsoes.

Mexiletina

A administragdo simultanea da ciprofloxacina e mexiletina pode conduzir a um aumento das
concentragdes plasmaticas de mexiletina.

46 Gravidez ealeitamento

Gravidez
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A utilizago na gravidez esta contra-indicada. A experiéncia clinica sobre a utilizacdo da
ciprofloxacina em mulheres gravidas ¢ limitada.

Até agora, ndo ha evidéncia de risco acrescido de deficiéncias congénitas ou outros efeitos
indesejaveis apos a utilizagdo de ciprofloxacina ou outras quinolonas durante o primeiro trimestre de
gravidez.

Nao foram observados efeitos teratogénicos nas investigagdes experimentais em animais. Em animais
juvenis e pré-natal expostos aos efeitos das quinolonas, foram observados efeitos nas cartilagens
imaturas. Uma vez que sao desconhecidos os riscos para os humanos, a Ciprofloxacina Kabi ndo pode
ser administrada durante a gravidez, (ver sec¢do 4.3).

Aleitamento
A ciprofloxacina ¢ excretada no leite humano. Devido ao risco de artropatia e potencial toxicidade
grave na crianga, a ciprofloxacina esta contra-indicada durante o aleitamento. (ver seccao 4.3)

4.7 Efeitossobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A Ciprofloxacina Kabi tém uma influéncia minima ou moderada na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Quando ocorrem efeitos indesejaveis no sistema nervoso central como tonturas é proibida a condugio
de veiculos e utilizacdo de maquinas.

4.8 Efeitosindesgjaveis
Os efeitos indesejaveis tém sido descritos em 5-14% dos doentes que receberam ciprofloxacina.
Os efeitos indesejaveis mais frequentes envolvem o tracto gastrointestinal e o sistema nervoso central.

Os efeitos indesejaveis seguintes tém sido observados:

Nesta secgdo os efeitos indesejaveis sdo definidos como:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)
Pouco frequentes (>1/1000, <1/100)
Raros (>1/10000, <1/1000)
Muito raros, incluindo relatorios isolados (<1/10000)

Entre cada agrupamento de frequéncias, os efeitos indesejaveis sdo apresentados de modo a que a
gravidade seja decrescente.

InfeccOes e infestacdes:
Pouco frequentes: moniliase

Doencas do sangue e sistema linfético:

Pouco frequentes: eosinofilia, leucopenia.

Raros: leucopenia (granulocitopenia), anemia, leucocitose, valores de protrombina alterados,
trombocitopenia, trombocitemia (trombocitose).

Muito raros: anemia hemolitica, pancitopenia, agranulocitose.

Doencas do sistema imunitério:

Raros: edema (periférico, angio, facial) reac¢do alérgica, febre ao farmaco, reac¢@o anafilactoide
(anafilactica)

Muito raros: edema pulmonar no caso de choque (anafilactica; susceptivel de colocar a vida em
perigo), rash com prurido, sintomas plasmaticos sensagao de doenca.

Doencas do metabolismo e nutricdo:
Raros: hiperglicemia.

Perturbacdes do foro psiquiatrico:
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Raros: ansiedade, pesadelos, depressao, alucinagdes.
Muito raros: reacgdes psicoticas.

Doengas do sistema nervoso:

Frequentes: alteracdes do paladar, tonturas, cefaleias, insonia, agitagdo, confusao.

Raros: perda do paladar (redug@o do paladar), parestesia (paralgesia periférica), tremor, convulsdes,
enxaqueca.

Muito raros: parosmia (insuficiéncia olfactiva), anosmia (normalmente reversivel apds interrupcao),
crise epiléptica de grande mal, marcha insegura, hipertensao intracraneana.

AfeccBes oculares:
Raras: altera¢des da visdo, diplopia, visdo cromatica.

Afeccdes do ouvido e do labirinto:
Raras: zumbidos, surdez transitoria (especialmente para as frequéncias altas).

Cardiopatias:

Raras: taquicardia

Em casos muito raros t€m sido descritos arritmias ventriculares, prolongamento do intervalo QT e
torsades de pointes. Estes acontecimentos foram observados predominantemente entre os doentes com
favorecimento para factores de risco para prolongamento do intervalo QT.

Vasculopatias:
Pouco frequentes: (trombo) flebite.

Raras: sincope (desmaio), vasodilata¢ao (afrontamentos).
Muito raras: vasculite (petéquias, hemorragias bolhosas, papulas, formacéo de crosta).

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino:
Raras: dispneia, edema laringeo

Doencas gastrointestinais:

Frequentes: natsea, diarreia

Pouco frequentes: vomitos, dispepsia, flatuléncia, anorexia, dor abdominal.
Raras: colite pseudomembranosa, moniliase (oral).

Muito raras: moniliase (gastrointestinal), pancreatite.

AfeccOes hepatobiliares:

Raras: ictericia, ictericia colestatica

Muito raras: hepatite, necrose hepatica celular (muito raramente pode progredir para insuficiéncia
hepatica).

Afecches dos tecidos cutaneos e subcutaneas.

Frequentes: rash

Pouco frequentes: prurido, rash maculopapular, urticaria.

Raras: fotosensibilidade

Muito raros: eritema nodular, eritema multiforme (minor), Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica (Sindrome de Lyell).

AfeccBes muscul o esquel éticas e dos tecidos conjuntivos:

Pouco frequentes: artralgias (dor nas articulagdes)

Raras: mialgias (dor muscular), perturbagdes nas articulagdes (articulagdes tumefactas)

Muito raras: tendinite (em particular o tendao de Aquiles), rupturas totais ou parciais (em particular do
tendao de Aquiles), agravamento dos sintomas de miastenia.

Doencasrenais e urinarias;
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Raras: insuficiéncia renal aguda, alteragdo da funcdo renal, moniliase vaginal, hematuria, cristaltiria,
nefrite intersticial.

Perturbacdes gerais e alteragdes do local de administracéo:
Pouco frequentes: astenia (sensacao geral de fraqueza, fadiga), reac¢des no local da injecgao.
Raras: transpiragao.

Exames complementares de diagndstico:

Pouco frequentes: aumento dos niveis de creatinina sanguineos, aumento da ureia no sangue; alteracao
dos valores da fun¢fo hepatica (aumento da SGOT e SGPT), bilirrubinémia e aumento da fosfatase
alcalina.

Muito raras: aumento dos niveis de amilase/lipase.

49 Sobredosagem

Em casos de sobredosagem aguda e extrema, sdo observadas lesdes renais reversiveis. Uma
sobredosagem de 12 g tem sido descrita como podendo conduzir a sintomas ligeiros de toxicidade.
Os sintomas de sobredosagem podem incluir tonturas, tremor, cefaleias, cansaco, crises, alucinacdes,
confusdo, perturbacdes gastrointestinais, desordens hepaticas e renais, cristaliria, hematuria.

O doente deve ser monitorizado cuidadosamente e tratado sintomaticamente com medidas de suporte.
A hidratacao adequada tem de ser assegurada. Apos hemodialise ou dialise peritoneal apenas uma
pequena quantidade de ciprofloxacina (<10%) ¢ eliminada do organismo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.10 - Quinolonas, codigo ATC: JOIMA02

Modo de accao:

Invitro, a ciprofloxacina ¢ efectiva contra grande niimero de bactérias aerobias gram-negativas,
incluindo Pseudomonas aeruginosa. E também eficaz contra os agentes patogénicos gram-positivos,
como os estafilococos e os estreptococos. No geral, os anaerdbios sdo menos sensiveis.

A ciprofloxacina ¢ dotada de uma rapida accdo bactericida, na fase de proliferacdo e também na fase
de repouso.

No decurso da fase de proliferacdo de uma bactéria, t€ém lugar um enrolamento e desenrolamento
segmental dos cromossomas. Neste processo, desempenha um papel decisivo uma enzima denominada
ADN-girase. A ciprofloxacina inibe esta ADN-girase, resultando na inibi¢do da sintese de ADN.

Mecanismo de resisténcia:

A resisténcia a ciprofloxacina desenvolve-se lentamente e por fases (tipo multi-etapas). A
transferéncia de resisténcia mediada pelos plasmideos associada a resisténcia as quinolonas tem sido
observada em estirpes de E.coli e Klebsiella spp resistentes a quinolona. Gragas ao seu mecanismo de
acc¢ao, a ciprofloxacina nio evidencia resisténcia paralela a outros grupos farmacoldgicos importantes
e quimicamente diferentes, tais como, antibidticos beta-lactdmicos, aminoglicosidos, tetraciclinas,
macroélidos e polipéptidos, sulfonamidas, trimetropime e nitrofurantoina.

Observa-se resisténcia paralela dentro do grupo das quinolonas.

Tém vindo a ser observado o desenvolvimento de resisténcias a ciprofloxacina e outras
fluoroquinolonas em estafilococos, especialmente S. aureus resistentes a meticilina, P. acruginosa,
E.coli e E. faecalis (ver tabela da sensibilidade).

25



Especialmente em doentes submetidos a tratamentos prolongados (ex: fibrose quistica, osteomielite),
ou doentes que sdo extremamente susceptiveis a infecgdes (ex: na profilaxia selectiva de certos grupos
de doentes neutropénicos, ventilacdo artificial) demonstraram risco elevado.

A percentagem de estirpes resistentes pode ser sujeita a uma grande variagao local. A determinacao
regular da resisténcia é, deste modo, recomendada.

Valores Limite:

De acordo com EUCAST os seguintes valores limite para bactérias aerobias tém vindo a ser definidos
para a ciprofloxacina:

- Enterobacteriaceae: < 0,5 ug/ml para sensibilidade, > 1 pg/ml para resisténcia;

- Pseudomonas spp. < 0,5 pg/ml para sensibilidade, > 1 pg/ml para resisténcia;

- Acinetobacter spp. <1 pg/ml para sensibilidade, > 1 pg/ml para resisténcia;

- S. pneumonia <0,125 pg/ml para sensibilidade, > 2 pg/ml para resisténcia;

- Staphylococcus spp. <1 pg/ml para sensibilidade, > 1 pg/ml para resisténcia;

- H. influenza e M. catarrhalis <0,5 pug/ml para sensibilidade, > 0,5 pg/ml para resisténcia;

- Neisseria gonorrhoeae: <0,03 pg/ml para sensibilidade, > 0,06 pg/ml para resisténcia;

- N. meningitides: <0,03 pg/ml para sensibilidade, > 0,06 pg/ml para resisténcia;

Os valores limite relativos a ndo-espécies sdo < 0,5ug/ml para sensibilidade,> 1 pg/ml para resisténcia
a organismos.

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente, com o tempo de selec¢do das
espécies ¢ a informagdo da area local na resisténcia desejada, particularmente no tratamento de
infecg¢des graves. Conforme necessario, aconselhamento especializado deve ser disponibilizado
quando a prevaléncia local de resisténcias ¢ tal que a utilidade do agente ¢ questionavel em pelo menos
alguns tipos de infecgdes..

Estirpes frequentemente susceptiveis
Estirpes Gram-positiva

Bacillus anthracis

Estirpes aer 6bias Gram-negativa
Citrobacter spp.

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Moraxella spp.

Moraxella catarrhalis

Morganella spp.
Morganella morganii
Proteus spp.

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Salmonella spp.
Serratia liguefaciens
Serratia marcescens
Shigella spp.
Shigella flexneri
Shigella sonnei
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Estirpes para as quais a resisténcia adquirida pode ser
um problema
Aer 6bios Gram-positivos

Staphylococcus Coagulase-negativa

Enterococcous faecalis

MRSA*

Saphyl ococcus aureus

Staphylococcus aureus (susceptiveis a meticilina)
Streptococcus spp.

Streptoococus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae PEN-R
Streptococcus pyogenes

Aer 6bios Gram-negativos
Acinetobacter spp.

Acinetobacter baumannii
Campylobacter spp.
Campylobacter jejuni

Enterobacter spp.

Enterobacter aerogenes
Enterobacter spp. Amp-C produtor
Escherichia coli

E. coli ESBL producing

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae ESBL produtor
Neisseria gonorrhoeae
Pseudomonas aer uginosa
Organismos inerentemente resistentes
Aer 6bios Gram-positivos
Enterococcus spp.

Enterococcus faecium
Saphylococcus epidermidis
Saphyl ococcus haemol yticus

Aer 6bios Gram-negativos

E. coli multi-resistentes
Providencia spp.
Senotrophomonas maltophilia
Outros patogénios

Ureaplasma urealyticum
Anaer obios

Bacteroides fragilis

* MRSA sdo muito favoraveis a ser resistentes a Ciprofloxacina e a ciprofloxacina ndo deve ser
utilizada para o tratamento de infec¢Ges por MRSA supostas ou conhecidas, a menos que o
organismo seja conhecido por ser sensivel.

Abreviaturas:

27



ESBL: Beta-lactamases espectro alargado
MRSA: Staphylococcus aureus resistentes a meticilina

Outra informacéo:

Um estudo realizado em macacos — Rhesus, que foram expostos ao Antraz por inalagdo revelou que
8/9 dos animais sobreviveram a experiéncia, quando tratados, um dia apds a exposi¢do ao Antraz, com
ciprofloxacina duas vezes ao dia durante um periodo de 30 dias. A concentragdo inibitdria minima
(CIM) da estirpe do bacilo Antraz usada neste estudo foi de 0,08 ug/ml. Uma vez que a CIMy, para a
ciprofloxacina de 70 outras estirpes do Bacilos Antraz variaram entre 0,03-0,06 ug/ml, parece que a
ciprofloxacina também sera efectiva noutras estirpes para além da usada neste estudo. Nao existe,
contudo, dados clinicos suficientes disponiveis, para obter uma conclusio acerca da efectividade da
ciprofloxacina no tratamento do Antraz em humanos. E recomendado que os médicos sigam
documentos consensuais nacionais e/ou internacionais actuais referentes ao tratamento do Antraz.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absorcao:

A ciprofloxacina € rapida e completamente absorvida apds administragdo oral. As concentragdes
plasmaticas maximas sdo atingidas em 0,5 -2 horas ap6s a administrag@o oral de 50-1000 mg e varia
de 0,3-5,9 mg/I. Existe uma correlagdo linear entre a dose por um lado, e concentracdo plasmatica e
AUC por outro lado. A biodisponibilidade da Ciprofloxacina apos administragdo oral estd entre 70% e
85%.

A biodisponibilidade é reduzida se os antiacidos que contém aluminio e/ou hidréxido de magnésio, e
calcio e sais de ferro forem usados concomitantemente.

Nas administra¢des repetidas (duas vezes ao dia) ndo ocorre acumulacdo. Doze horas apds a
administragdo IV de 200 mg a concentragdo plasmatica continua mais elevada que os valores da CIM
da maioria dos patogénios clinicamente relevantes (aproximadamente 0,1 pg/ml).

Distribuicao:

No estado estacionario o volume de distribui¢do aparente da ciprofloxacina situa-se entre 1,7 a 2,7
1/Kg. Este volume de distribuigdo elevado indica uma penetragdo efectiva em tecidos e fluido. Isto
aplica-se a bilis, rim, vesicula biliar e tecidos do figado.

As concentragdes nos tecidos pulmonares, ginecoldgicos e prostata e fluidos foram significativamente
mais elevadas que a concentragao sérica.

A concentracdo de Ciprofloxacina nos fluidos das bolhas, linfa, secrecdo nasal, fluido peritoneal,
saliva e tecido adiposo ¢ aproximadamente metade da concentragdo plasmatica. A concentracao de
Ciprofloxacina na saliva ¢ de 50-70% da concentragdo sérica.

Experiéncias realizadas em animais demonstraram que a Ciprofloxacina atravessa a placenta e &
excretada no leito materno.

A ligacdo da Ciprofloxacina as proteinas plasmaticas ¢ de 16-28% e nao esta dependente da
concentracao e pH (determinado por ultrafiltragdo).

Biotransformacao:

A ciprofloxacina ¢ principalmente excretada na forma ndo modificada. Parte da ciprofloxacina ¢
convertida em desetileno-, sulfo-, oxo- e formilciprofloxacina. Todos os metabolitos sdo activos, mas
em menor grau que a ciprofloxacina.

Eliminacdo:

Apos administragdo oral e apos administracao IV, a ciprofloxacina ¢ excretada aproximadamente 70%
e 77% inalterada, respectivamente. Apos administragdo oral 45% ¢ excretada inalterada na urina e
25% ¢é excretada nas fezes. Apos a administracdo IV 62% ¢ excretada inalterada na urina e 15% nas
fezes. Apds administragdo oral e apds administragao IV, respectivamente 19% e 12% da
ciprofloxacina ¢ excretada na urina e nas fezes na forma de metabolitos. Um grande numero de
metabolitos apds a administracdo oral indica algum metabolismo da primeira-passagem,
principalmente a formagdo da sulfociprofloxacina.
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A depuragao corporal total de ciprofloxacina ¢ independente da dose e mantém-se inalterada no caso
da administragdo multipla. A depuragao renal constitui 60-70% da depuragdo corporal total e €
aproximadamente 3 vezes maior que a depuragdo de creatinina. A depuracdo renal ocorre através da
filtracdo glomerular e secre¢do tubular activa.

O tempo de semi-vida da ciprofloxacina ap6s uma dose tinica ou multipla € 3,4 - 6,9 horas, Apds uma
dose tinica e multipla IV, o tempo de semi-vida é 3 - 4,6 horas.

Caracteristicas dos doentes:
Nos doentes com insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina < 30 ml/min), o tempo de semi-
vida pode ser prolongado através de um factor de 2.

O tempo de semi-vida da ciprofloxacina nao ¢ alterado com a idade.

A farmacocinética da ciprofloxacina em criangas com fibrose quistica difere das criangas sem fibrose
quistica, e as recomendagdes de dose sdo apenas aplicaveis para criangas com fibrose quistica. A
administragao oral de 20 mg/kg duas vezes por dia em criangas com fibrose quistica da uma exposicao
que ¢ comparavel a dos adultos com uma dose oral de 750 mg duas vezes ao dia.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

A semelhanga de outros inibidores da girase, a ciprofloxacina pode induzir a leses nas articulagdes
durante uma fase de crescimento de animais juvenis.

A ciprofloxacina é potencialmente neurotoxica e causa defeitos reversiveis nos ensaios para doses
elevadas. A mutagenecidade da ciprofloxacina ndo foi indicada nos estudos de mutagenecidade.
Contudo, a semelhanga de outras quinolonas, a ciprofloxacina ¢ fototoxica em animais em exposi¢ao a
valores relevantes para os humanos. O potencial fototoxico, fotomutagénico e fotocarcinogénico da
ciprofloxacina ¢ comparavel ao de outros inibidores da girase. Apenas se observaram outros efeitos
ndo clinicos a partir de niveis de exposi¢do considerados suficientemente excessivos em relacdo a um
nivel maximo de exposi¢cdo humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizacdo clinica.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Cloreto de sodio

Acido sulfurico

Hidroxido de sédio para ajuste de pH
Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

A Ciprofloxacina Kabi ndo pode ser misturada com solugdes que ndo sejam estaveis a um pH de
aproximadamente 4.

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, excepto com os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazodevalidade

18 meses.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo em utilizagdo e as condigdes antes de o utilizar sdo

da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
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Nao refrigerar ou congelar.
Manter o saco de perfusdo no involucro protector até estar pronto a ser utilizado de forma a proteger
da luz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Saco flexivel transparente de poliolefina com involucro protector de aluminio.
Ciprofloxacina Kabi 100 mg/50 ml de Solugdo para perfusao:

Embalagens de: 1, 5, 10, 20, 30 ou 40 sacos.

Ciprofloxacina Kabi 200 mg/100 ml de Solugdo para perfusdo:

Embalagens de: 1, 5, 10, 20, 30 ou 40 sacos.

Ciprofloxacina Kabi 400 mg/200 ml de Solugao para perfusao:

Embalagens de: 1, 5, 10, 20, 30 ou 40 sacos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manusamento

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Utilize apenas solugdes limpidas e recipientes ndo danificados.

Para apenas uma tinica utilizacdo. Qualquer solu¢ao ndo utilizada e o saco devem ser adequadamente

eliminados de acordo com os requisitos locais.

Para ser utilizada imediatamente apds o saco ser aberto.
Nao prepare misturas em frascos de vidro.

A Ciprofloxacina Kabi é compativel com a solugdo de cloreto de sddio isotdnica, Solugdo de Ringer,
Solugdo de Lactato de Ringer, Solucao de glucose 50 mg/ml (5%) ou 100 mg/ml (10%) e Solucao de
Glucose 50 mg/ml (5%) com 2,25 mg/ml (0,225%) ou 4,5 mg/ml (0,45%) de solugdo de Cloreto de
Sédio. A compatibilidade destas solugdes foi demonstrada nas diluigdes de 1+1 e 1+4, correspondendo
as concentracdes de Ciprofloxacina de 0,4 a Img/ml. A solugdo para perfusdo deve ser sempre
administrada separadamente, a menos que a compatibilidade seja demonstrada. (ver também secgdo
6.2)

A solugdo reconstituida deve ser inspeccionada visualmente para assuntos particulares e a
descoloracgdo antes da administragdo. A solucdo reconstituida é limpida e incolor.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

31



ROTULAGEM

32



INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg/50 ml Solugdo para perfusio
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solugdo para perfusdo contém 2 mg de ciprofloxacina (como hidrogenossulfato )

Cada saco de 50 ml contém 100 mg de ciprofloxacina.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Cloreto de sddio, acido sulftrico, hidroxido de sodio, 4gua para preparagdes injectaveis.
Contém Sddio — ver folheto informativo para mais informagdes

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao
1, 5,10, 20, 30, 40 x 50 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP (MM/AAAA)

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Nao refrigerar ou congelar.
Manter o saco de perfusdo na embalagem exterior até ser utilizado de forma a proteger da luz.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote (nimero)

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solugdo para perfusdo contém 2 mg de ciprofloxacina (como hidrogenossulfato )
Cada saco de 100 ml contém 200 mg de ciprofloxacina.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Cloreto de sddio, acido sulftrico, hidroxido de sodio, agua para injectaveis.
Contém Sédio — ver folheto informativo para mais informagdes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao
1, 5,10, 20, 30, 40 x 100 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP (MM/AAAA)

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Nao refrigerar ou congelar.
Manter o saco de perfusdo na embalagem exterior até ser utilizado de forma a proteger da luz.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote (nimero)

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg/200 ml Solugao para perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solugdo para perfusdo contém 2 mg de ciprofloxacina (como hidrogenossulfato )
Cada saco de 200 ml contém 400 mg de ciprofloxacina.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Cloreto de sddio, acido sulftrico, hidroxido de sodio, 4gua para preparagdes injectaveis.
Contém Sédio — ver folheto informativo para mais informagoes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao
1, 5,10, 20, 30, 40 x 200 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP (MM/AAAA)

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Nao refrigerar ou congelar.
Manter o saco de perfusdo na embalagem exterior até ser utilizado de forma a proteger da luz.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote (nimero)

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
SACO

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg/50 ml Solugdo para perfusio
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solugdo para perfusdo contém 2 mg de ciprofloxacina (como hidrogenossulfato)

Cada saco de 50 ml contém 100 mg de ciprofloxacina.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Cloreto de sddio, acido sulftrico, hidroxido de sodio, 4gua para preparagdes injectaveis.
Contém Sddio — ver folheto informativo para mais informagdes

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao
50 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP (MM/AAAA)

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Nao refrigerar ou congelar.
Manter o saco de perfusdo na embalagem exterior até ser utilizado de forma a proteger da luz.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote (nimero)

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
SACO

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg/100 ml solugdo para perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solugdo para perfusdo contém 2 mg de ciprofloxacina (como hidrogenossulfato)
Cada saco de 100 ml contém 200 mg de ciprofloxacina.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Cloreto de sodio, acido sulfurico, hidroxido de sddio, agua para preparagdes injectaveis.
Contém Sédio — ver folheto informativo para mais informagdes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusdo
100 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP (MM/AAAA)

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Nao refrigerar ou congelar.
Manter o saco de perfusdo na embalagem exterior até ser utilizado de forma a proteger da luz.

41



10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote (nimero)

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
SACO

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg/200 ml Solugédo para perfusdo
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solugdo para perfusdo contém 2 mg de ciprofloxacina (como hidrogenossulfato)
Cada saco de 200 ml contém 400 mg de ciprofloxacina.

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Cloreto de sodio, acido sulfurico, hidroxido de sddio, agua para preparagdes injectaveis.
Contém Sédio — ver folheto informativo para mais informagdes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusdo
200 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP (MM/AAAA)

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Nao refrigerar ou congelar.
Manter o saco de perfusdo na embalagem exterior até ser utilizado de forma a proteger da luz.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote (nimero)

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg/50 ml solucdo para perfusdo
Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 200 mg/100 ml solucéo para perfusio
Ciprofloxacina Kabi e nomes associados (ver Anexo I) 400 mg/200 ml solugéo para perfusio

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Ciprofloxacina (como hidrogenossulfato)

L eia atentamente este folheto antes de utilizar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmaceéutico.

Neste folheto:

1. O que é Ciprofloxacina Kabi e para que ¢ utilizado
2. Antes de utilizar Ciprofloxacina K abi

3. Como utilizar Ciprofloxacina K abi

4.  Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Ciprofloxacina K abi

6.  Outras informacdes

1. O QUE E Ciprofloxacina K abi E PARA QUE E UTILIZADO

A Ciprofloxacina Kabi ¢ um antibidtico.
Ciprofloxacina Kabi, estd indicada no tratamento de infec¢des graves e/ou de risco de vida provocadas
por agentes patogénicos sensiveis a ciprofloxacina..

As seguintes indicagdes podem ser tratadas intravenosamente (via sanguinea) com Ciprofloxacina
Kabi:

- Infecgdes complicadas do tracto urindrio;

- Determinadas infecgdes do tracto respiratorio inferior, incluindo pneumonia;

- Infecgdes complicadas da pele e tecidos moles;

- Infecgdes osseas.

Criancas e adolescentes

Ciprofloxacina Kabi pode também ser usada para o tratamento de infec¢des agudas do tracto
respiratorio inferior provocadas pela bactéria Pseudomonas aeruginosa em criangas com 5-17 anos de
idade com fibrose quistica (também chamada mucoviscosidose), uma doenga hereditaria de glandulas
especificas. Esta doenca afecta os pulmodes, glandulas sudoriferas e sistema digestivo causando
problemas respiratorios e digestivos cronicos.

2. ANTESDE UTILIZAR Ciprofloxacina K abi
Na&o utilize Ciprofloxacina Kabi nos seguintes casos:
- se tem alergia (hipersensibilidade) a ciprofloxacina ou a qualquer outro componente da

Ciprofloxacina Kabi ou outros medicamentos do tipo quinolonas.
- criangas com menos de 5 anos de idade
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- criangas e adolescentes em crescimento, excepto para o tratamento de infec¢des do tracto respiratorio
inferior agudas causadas pela bactéria Pseudomonas aeruginosa em criangas ¢ adolescentes com idade
de 5-17 anos com fibrose quistica.

- doentes com histéria de perturbacdes dos tenddes relacionadas com a administragdo de
fluoroquinolona.

- se esta gravida ou deseja ficar;

- se estiver a amamentar.

Tome especial cuidado com Ciprofloxacina K abi:
Consulte o seu médico se alguma das adverténcias mencionadas acima ¢ ou foi aplicado a si no
passado.

Antes de comegar o tratamento — se tem ou teve alguma das seguintes doencas:

- convulsdes (crises epilépticas), epilepsia ou outra doenca cerebral, por exemplo diminuigdo da
circulagdo sanguinea cerebral, acidente vascular cerebral ou aumento da susceptibilidade para
convulsoes, desde efeitos secundarios possiveis a Ciprofloxacina que podem provocar lesdes no
cérebro.

- Aumento da frequéncia cardiaca com ameaga de risco de vida (torsade de pointes). Se sofre
desta doenca, deve consultar o seu médico.

- Miastenia gravis (um particular tipo de fraqueza muscular). A ciprofloxacina pode exacerbar os
sintomas desta doenga. No caso de algum sintoma indicador da exacerbagdo da miastenia gravis,
deve entdo consultar o seu médico.

- Insuficiéncia hepatica no passado. Quando ocorrem sintomas, tais como colora¢do amarelada da
pele, ou da zona branca dos olhos , deve consultar o seu médico imediatamente.

- Deficiéncia em Glucose-6-fosfato desidrogenase (doenga hereditaria dos globulos vermelhos
devido a um defeito numa enzima). Se vocé ou alguém da sua familia sofrer desta doenca, deve
consultar o seu médico. Pode ocorrer destruicdo massiva dos globulos vermelhos (reacgdo
hemolitica), causando anemia. Os sinais de anemia sdo uma sensacdo de fraqueza e, em casos
mais graves, respiracdo ofegante e palidez da pele.

Durante ou depois do tratamento — se alguma das seguintes condi¢bes ocorrer:

- Se sentir deprimido ou confuso apds a administragdo de Ciprofloxacina Kabi. Neste caso deve
consultar imediatamente o seu médico.

- Dor temporaria e inflamacdo dos tenddes, em particular do tenddo de Aquiles. Este
medicamento pode provocar efeitos secundarios, particularmente se for idoso ou tomar algum
medicamento também pertencente ao grupo esterdides, tais como a hidrocortisona. Se tiver estes
sintomas deve imediatamente consultar o seu médico e descansar a perna respectiva.

- Se tiver diarreia grave e continua durante o tratamento, possivelmente com sangue e muco.
Neste caso, deve consultar imediatamente o seu médico, uma vez que pode ter uma inflamagao
grave do intestino grosso (colite pseudomembranosa). Esta situagdo pde a vida em perigo e pode
ter um desfecho fatal.

- Aumento da sensibilidade a luz solar ou luz U.V.. Deve evitar a exposi¢do prolongada a luz
solar forte, lampadas solares ou outras fontes de radiacdo U.V.. Se a exposic¢do a luz solar ou luz
U.V. for inevitdvel deve usar um protector solar para o proteger do Sol. Se, contudo, queixas
ocorrerem tais como febre, rash, comichdo, pequenas manchas vermelhas na pele, deve
consultar o seu médico, porque pode ser necessario interromper o tratamento.

- Reaccodes alérgicas apds a primeira administragdo deste medicamento. Neste caso deve consultar
imediatamente o seu médico. Os sinais destas reaccdes sdo: reducdo acentuada da tensdo
arterial, palidez, inquietacao, pulsacdo rapida /fraca, pele humida, tonturas. Em casos muito
raros estas reacgdes hipersensiveis podem conduzir a choque com risco de vida.

- Reaccdes locais podem ocorrer ap6és a administracdo deste medicamento. Estas reaccdes
ocorrem, em particularmente, quando o tempo de perfusdo € igual ou inferior a 30 minutos.
Estas podem ocorrer com reacgdes da pele locais, tais como vermelhidao da pele, irritagdo ou
dor, as quais normalmente desaparecem rapidamente apos a finalizagdo da perfusdo. Se estas
reaccdes recorrerem ou se exacerbarem durante a perfusdo seguinte, ndo devem ser
administradas mais perfusoes.
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- Cristaluria (presenca de cristais na urina com desconforto durante a passagem da urina). Neste
caso, consulte o seu médico, se a sua urina necessitar de ser testada. Adicionalmente, deve beber
quantidades de liquidos suficientes (cerca de 1,5 - 2 litros por dia).

- Teste Mycobacerium tuberculosis. Por favor, informe o seu médico que o resultado do teste
podera ser falso durante o tratamento com Ciprofloxacina Kabi.

Tomar/Utilizar Ciprofloxacina Kabi com outr os medicamentos

Deve ter-se cuidado especial se tiver a tomar a Ciprofloxacina Kabi com um dos seguintes

medicamentos:

e Teofilina (medicamento usado no tratamento da asma), clozapina (medicamento para o tratamento
da esquizofrenia), tacrina (medicamento usado para o tratamento da doenca de Alzheimer),
ropinirol (medicamento usado para o tratamento da doenca de Parkinson) e tizanidina
(medicamento usado no tratamento de espasmos musculares). Se tomar estas substancias
simultaneamente com ciprofloxacina, devem-lhe ser monitorizados cuidadosamente, os sinais
clinicos de sobredosagem. As substancias mencionadas acima sdo convertidas pela enzima
especifica (CYP1A2) A ciprofloxacina inibe esta enzima. Assim, a quantidade destes
medicamentos pode aumentar no sangue.

e Certos agentes anti-inflamatérios (ex: ibuprofeno, naproxeno, mas nao o acido acetilsalicilico), se
a ciprofloxacina for administrada em doses elevadas. Esta situacao pode causar crises epilépticas.

e C(Ciclosporina (um medicamento usado para prevenir reac¢des de rejeicdo apos o transplante de
orgdos). Neste caso, a funcdo renal tem de ser frequentemente monitorizada (duas vezes por
semana).

e Anticoagulantes orais (usados para prevenir a coagulagdo sanguinea, ex. varfarina). Estes
medicamentos podem conduzir a um prolongamento do tempo da hemorragia. Deste modo, tempo
de coagulagdo deve ser monitorizado.

e (Glibenclamida (um medicamento para o tratamento da diabetes). Este medicamento pode
potenciar o efeito da Glibenclamida (nivel de agticar baixo no sangue).

e Probenecida (medicamento usado para tratamento da gota). O nivel de ciprofloxacina no sangue
pode ser aumentado.

e Fenitoina (medicamento usado no tratamento da epilepsia). O nivel sanguineo deste medicamento
pode ser aumentado ou reduzido.

e (afeina (usado como estimulante), pentoxifilina (medicamento usado no tratamento de doengas
circulatérias nos membros), ¢ mexiletina (medicamento usado no tratamento do batimento
cardiaco irregular). O nivel no sangue destes medicamentos pode aumentar.

e Metotrexato (medicamento usado para o tratamento do cancro ou supressdo do sistema
imunitario). O seu médico ird monitorizar os sinais de sobredosagem ao metotrexato. A
ciprofloxacina pode inibir a excrecdo de metotrexato por via renal, provocando um aumento do
nivel de metotrexato no sangue.

Se uma das situagdes mencionadas acima for aplicavel a si, o seu médico pode decidir prescrever-lhe
outro medicamento ou ajustar a dose de Ciprofloxacina Kabi ou de outro medicamento.

E recomendavel nunca utilizar varios medicamentos ao mesmo tempo sem consultar previamente o seu
médico.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao deve utilizar Ciprofloxacina Kabi durante a gravidez. Deve consultar o seu médico se estiver
gravida ou deseja ficar gravida.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Aleitamento
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A ciprofloxacina é excretada no leite materno. O aleitamento deve ser interrompido durante o
tratamento com Ciprofloxacina, devido ao risco de malformagdes nas cartilagens e outros efeitos
graves na crianga que esta a ser amamentada. Deve consultar o seu médico, se estiver a amamentar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
A Ciprofloxacina Kabi pode reduzir o seu estado de alerta. Nao conduza ou opere maquinas, que
necessitem da sua total atengdo, se sofrer de tonturas.

I nfor magBes importantes sobr e alguns componentes de Cipr ofloxacina K abi
Se tiver uma dieta restrita em sédio, tenha em consideracdo que 100 ml de Ciprofloxacina Kabi
contém 15,1 mmol (= 347 mg) sodio.

3. COMO UTILIZAR Ciprofloxacina K abi

Posologia

A posologia de Ciprofloxacina Kabi é baseada na gravidade e tipo de infec¢do, da sensibilidade do
agente patogénico, da idade do doente, do peso e da fungdo renal.

A posologia é geralmente 200-400 mg de ciprofloxacina duas vezes ao dia.

No caso de infec¢des muito graves, a dose pode ser aumentada até a dose diaria maxima de 1200 mg.
(400 mg 3 vezes por dia).

Criancas e adol escentes

Para o tratamento de infec¢des pulmonares agudas com fibrose quistica provocadas pela bactéria
Pseudomonas aeruginosa em criangas e adolescentes (5-17 anos) 15 mg de ciprofloxacina /Kg de peso
corporal sdo administradas duas vezes por dia ou 10 mg de ciprofloxacina por Kg de peso corporal
administrados trés vezes ao dia (maximo de 1200 mg por dia).

Ajuste de posologia
Se tiver mais de 65 anos de idade, o seu médico pode prescrever-lhe uma dose baseada na sua fungdo
renal e na gravidade da doenga.

Se tiver problemas renais deve informar o seu médico. O seu médico pode achar necessario ajustar a
sua dose devido a fung¢do renal reduzida.

M étodo de administracdo
A Ciprofloxacina Kabi tem de ser administrada por perfusdo intravenosa (numa veia) por um curto
periodo de 60 minutos.

Duragcao do tratamento

A duragdo do tratamento com Ciprofloxacina Kabi baseia-se na gravidade da infecgdo, o efeito do
tratamento e na sensibilidade do(s) agente(s) patogénico (s).

O tratamento deve ser continuo em pelo menos 3 dias apos os sinais de infec¢cdo terem desaparecido.

O tratamento de infecgdes pulmonares agudas nas criangas e adolescentes com fibrose quistica durara
10-14 dias.

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Ciprofloxacina Kabi pode causar efeitos secundarios em algumas
pessoas, embora nem todas as pessoas os tenham.

Os efeitos secundarios tém sido descritos em 5-14% dos doentes a receber ciprofloxacina.

Os efeitos secundarios mais frequentes afectam o estdmago e os intestinos, o sistema nervoso ¢ a pele e o tecido
conectivo.
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Para mais detalhes relativos a alguns efeitos secundarios por favor consulte a seccéo 2 - Tome especial
cuidado com Ciprofloxacina Kabi — Durante ou depois do tratamento.

A frequéncia dos efeitos secundarios é classificada nas seguintes categorias:

Muito frequentes Maior que 1 em 10 doentes

Maior que 1 em 100 doentes, mas menor que 1

F
requentes em 10 doentes

Maior que 1 em 1000 doentes, mas menor que 1

Pouco frequentes em 100 doentes

Maior que 1 em 10000 doentes, mas menor que 1

Raros em 1000 doentes

Menos que 1 em 10000 doentes, incluindo relatos

Muito raros )
1solados

e InfecgOes e infestacOes:
Pouco frequentes: infecg¢ao fungica (moniliase)

e Doencasdo sangue e sistema linfatico

Pouco frequentes: aumento das células eosinofilas (eosinofilia), reduc¢do de globulos brancos
sanguineos (leucopenia) com um aumento da susceptibilidade para infecgdes.
Raros: redugdo das células vermelhas (anemia), aumento dos globulos brancos no sangue
(leucocitose) alteragdo dos valores de protrombina (factor de coagulagdo), reducdo das plaquetas
sanguineas (trombocitopenia) com formacdo de noddoas negras e tendéncia para sangrar
(trombocitopenia), aumento das plaquetas no sangue (trombocitose).
Muito raros: redugdo dos globulos vermelhos devido a uma destruigdo extensiva dos mesmos
(anemia hemolitica), diminui¢do grave dos globulos vermelhos no sangue (pancitopenia),
diminuigdo grave dos globulos brancos caracterizada por febres altas, dor de garganta e ulceras na
boca (agranulocitose).

e Doencasdo sistema imunitario

Raros: inchago dos membros e face (edema periférico, e facial); inchago repentino da face ou
pescogco com dificuldades em respirar e/ou comichdo e rash, muitas vezes como reacgio alérgica
(edema angioneurotico), reac¢des alérgicas, febre devido a administracdo do medicamento, reac¢ao
alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas (reacgdo anafilactica)

Muito raros: estado que coloca a vida em perigo caracterizado por uma diminui¢do da pressdo
sanguinea excessiva, palidez, agitagdo, pulsagdo rapida/fraco, pele humida, tonturas como resultado
de uma alergia grave a este medicamento (choque anafilactico), rash com prurido, febre, inchaco
das articulagdes, dores musculares, rash (sintomas semelhantes aqueles que ocorrem na doenga
conhecida como doenga linfatica).

e Doencas do metabolismo e nutri¢éo
Raros: aumento de agticar no sangue (hiperglicemia).

e Perturbacbesdo foro psiquiatrico

Raros: ansiedade, pesadelos, depressdo grave, ver coisas € ouvir vozes que ndo existem
(alucinagoes).

Muito raros: perturbagdes de controlo o seu proprio comportamento e acgdes (reacgdes psicoticas).

e Doencasdo sistema hervoso
Frequentes: alteracdes do paladar, tonturas, cefaleias, dificuldade em dormir (insénia), ansiedade
(agitacdo), confusdo.

Raros: diminuicdo do paladar, alteragdo da sensibilidade (parestesia), agitacdo (tremor),
espasmos/crises (convulsdes), cefaleias grave (enxaqueca).
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Muito raros: insuficiéncia olfactiva (parosmia), perda do cheiro (anosmia o olfacto normalmente
reversivel apos interrupgdo), convulsdes (crise epiléptica de grande mal), marcha insegura,
aumento da pressao na cabeca (hipertensao intracraneana).

o Afeccbesoculares
Raras: alteracdes da visdo, tais como visdo dupla (diplopia), visdo dos objectos de certas cores
(vis@o cromatica).

e Afeccbesdo ouvido edo labirinto
Raras: zumbidos nos ouvidos (zumbidos), surdez transitoria (especialmente para as frequéncias
altas).

e Cardiopatias

Raras: aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia)

Muito raras: batimento cardiaco irregular (arritmias ventriculares), traco cardiaco anormal no
electrocardiograma (torsades de pointes). Estes efeitos secundarios foram observados
predominantemente entre os doentes com risco para certas doengas cardiacas.

e Vasculopatias
Pouco frequentes: inflamagéo das veias com formagao de codgulos sanguineos, muitas vezes com a
parte dolorosa e com a pele vermelha (tromboflebite).
Raras: desmaio (sincope), vasodilatagdo (afrontamentos).
Muito raras: inflamacdo dos vasos sanguineos (vasculite), caracterizada por pequenas manchas
hemorragicas (petéquias), bolhas de sangue (hemorragias bolhosas), nédoas negras (papulas),
formacao de crosta (tecidos mortos que protegem os tecidos saudaveis (mudar a pele)).

e Doencasrespiratorias, toracicas e do mediastino
Raras: dificuldade em respirar (dispneia), inchago das cordas vocais (laringite) com dificuldades
em respirar (edema laringeo).

e Doencas gastrointestinais
Frequentes: nausea, diarreia
Pouco frequentes: vomitos, perturbagdes digestivas, flatuléncia, perda de apetite, dor abdominal.
Raras: diarreia grave e continua, possibilidade de muco e sangue, devido a inflamagdo grave do
intestino grosso (colite pseudomembranosa), infecgdo fingica da boca (moniliase oral).
Muito raras: infeccdo fungica do sistema gastrointestinal (moniliase gastrointestinal), inflamagao
do pancreas (pancreatite).

o Afecches hepatobiliares

Raras: pele e parte branca dos olhos amarelados (ictericia), ictericia devido a uma condi¢ao em que
a bilis ndo pode fluir normalmente do figado (ictericia colestatica)

Muito raras: infeccdo do figado (hepatite), destrui¢do das células hepaticas (necrose hepatica
celular, muito raramente pode progredir para insuficiéncia hepatica que pode colocar a vida em

perigo).

o Afecches dostecidos cutaneos e subcutaneas
Frequentes: rash
Pouco frequentes: comichéo (prurido), rash maculopapular, urticaria.
Raras: hipersensibilidade a luz (fotosensibilidade)
Muito raros: rash com manchas irregulares e vermelhas (eritema exsudativo multiforme),
hematomas azul avermelhados da pele (eritema nodular), reac¢ido de hipersensibilidade grave com
febre (elevada), manchas vermelhas na pele, dor nas articulagdes e/ou infec¢do nos olhos
(Sindrome de Stevens-Johnson), reac¢do grave aguda com febre e bolhas na pele/ descamagdo da
pele (Sindrome de Lyell).
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e Afecgbes musculo esgueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: dor nas articulagdes (artralgias)
Raras: dor muscular (mialgias), perturbagdes nas articulagdes (articulagdes tumefactas)
Muito raras: infecgdes nos tenddes (tendinite, em particular o tenddo de Aquiles), rupturas totais ou
parciais (em particular do tenddo de Aquiles), agravamento dos sintomas de fraqueza muscular
miastenia gravis (tipo especifico de fraqueza muscular).

e Doencasrenaiseurinérias

Raras: insuficiéncia renal aguda, alteracdo da funcdo renal, secreg¢@o vaginal devido a uma infecgdo
fingica (moniliase vaginal), sangue na urina (hematuria), presenca de cristais na urina com
desconforto quando passam para a urina (cristaluria), infec¢do renal com sangue na urina, febre e
dor lateral (nefrite intersticial).

e Perturbagfes gerais e alteragtes do local de administracdo
Pouco frequentes: sensagdo geral de fraqueza, fadiga (astenia), irritacdo e dor no local da injeccdo.
Raras: transpiragdo.

¢ Exames complementar es de diagnostico:

Pouco frequentes: aumento dos niveis de creatinina sanguineos, aumento da ureia no sangue;
alteragdo dos valores dos testes da fungdo hepatica, pigmento da bilis no sangue ( bilirrubinémia) e
aumento do nivel de uma certa enzima no figado (fosfatase alcalina).

Muito raras: aumento dos niveis sanguineos de amilase (enzima que metaboliza o amido) e lipase
(enzima que metaboliza os lipidos).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR Ciprofloxacina K abi
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Ciprofloxacina Kabi ap6s o prazo de validade impresso no rétulo embalagem exterior a
seguir a EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

e Nao refrigerar ou congelar.
e Conservar o saco de perfusdo na embalagem exterior até ser utilizado de modo a
proteger da luz.
Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMAGCOES

Qual a composic¢éo de Ciprofloxacina K abi

- A substincia activa ¢ Ciprofloxacina (como hidrogenossulfato de ciprofloxacina). Cada saco de
50 ml cont¢ém 100 mg de ciprofloxacina. Cada saco de 100 ml cont¢ém 200 mg de
ciprofloxacina. Cada saco de 200 ml contém 400 mg de ciprofloxacina.

- Os outros componentes sao o cloreto de sodio, acido sulftirico, hidroxido de sodio para o ajuste

de pH e agua para injectaveis.

Qual o aspecto de Ciprofloxacina Kabi e conteildo da embalagem
Ciprofloxacina Kabi € uma solu¢ao estéril, limpida e incolor.
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Encontra-se num saco de poliolefina flexivel limpido com um involucro protector de aluminio
contendo 50 ml de solugéo.

Encontra-se num saco de poliolefina flexivel limpido com um involucro protector de aluminio
contendo 100 ml de solugdo.

Encontra-se num saco de poliolefina flexivel limpido com um involucro protector de aluminio
contendo 200ml de solucéo.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Fabricante:

Fresenius Kabi Norge AS

Postboks 430

N-1753 Halden

Tel: +47 69 21 1100

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacdo de introdug¢ao no mercado:

Estefolheto foi aprovado pela tltimavezem [MM/AAAA]

[A ser completado nacionalmente]

A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais dos cuidados de saude:

Utilize apenas solugdes limpidas e recipientes nao danificados.
Para apenas uma tUnica utilizagdo. Qualquer solucdo nao utilizada e o saco devem ser adequadamente
eliminados de acordo com os requisitos locais.

Para ser utilizada imediatamente apds o saco ser aberto.
Nao prepare misturas em frascos de vidro.

A Ciprofloxacina Kabi é compativel com a solugdo de cloreto de sddio isotdnica, Solucdo de Ringer,
Solucdo de Lactato de Ringer, Solucdo de glucose 50 mg/ml (5%) ou 100 mg/ml (10%) e Solucdo de
Glucose 50 mg/ml (5%) com 2,25 mg/ml (0,225%) ou 4,5 mg/ml (0,45%) de solugdo de Cloreto de
Sédio. A compatibilidade destas solugdes foi demonstrada nas diluigdes de 1+1 e 1+4, correspondendo
as concentracdes de Ciprofloxacina de 0,4 a 1 mg/ml. A solugdo para perfusdo deve ser sempre
administrada separadamente, a menos que a compatibilidade seja demonstrada.

A solucdo reconstituida deve ser inspeccionada visualmente para assuntos particulares e a
descoloragdo antes da administragdo. A solucdo reconstituida é limpida e incolor.
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