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SANTIAGO, '

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién del Quimico Farmacéutico,
Director Téenico y en representacién de la firma Mintlab Co. S.A., por la
que solicita registro del producto farmacéutico CIPROFLOXACINO 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, para los efectos de su fabricacién y venta en el
pais; el Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del Cédigo Sanitario, decreto
con fuerza de ley N°® 725 de 1968; del Reglamento del Sistema Nacional de
Control de Productos Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médico y Cosméticos y
del Reglamento de Farmacias, Droguerias, Almacenes Farmacéuticos y
Botiquines Autorizados aprobados por los decretos supremos N°s. 435 de 1981
y 466 de 1984, respectivamente, ambos del Ministerio de Salud; y en uso de
las facultades que me confieren la letra b) del Art. 39° del decreto ley N°
2763 de 1979, el decreto supremo N°® 79 de 1980 del Ministerio de Salud y la
Resolucién N° 027 de 1980 del Instituto de Salud Piblica de Chile, dicto la
siguiente:
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1.— INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos,
Alimentos de Uso Médico y Cosméticos bajo el N°34090, el producto
farmacéutico CIPROFLOXACINO 500 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, a nombre de la
firma Mintlab Co. S.A., para los efectos de su fabricacién y venta en el
pais, en las condiciones que se indican:

a) Este producto serd fabricado como producto terminado envasado y
distribufde por el Laboratorio de Produccién de propiedad de la firma
Mintlab Co. S.A., ubicado en Nueva Andrés Bello N° 1960 de Santiago.

b) La férmula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en
la forma que se sefiala:

Cada comprimido recubierto contiene:

Nicleo:

Ciprofloxacino clorhidrate monchidrate 582,5 mg

(equivalente a 500 mg de Ciprofloxacine)

Almidén de maiz 165,5 mg

Glicolato de scdio y almidén 20,0 mg

Talco 10,0 mg

Estearato de Magnesio 2,0 mg
Recubrimiento:

Laca resina acrilica 6,504 mg

(Eudragit E-100)

Polietilenglicol 6000 0,828 mg

*Suspensién blanca (Opaspray blanco) 4,8 ng |
Talco 0,84 mg |
Estearato de Magnesio 0,24 mg |

% Constituida por: Propilenglicol, hidroxipropilcelulesa y
diéxido de titanio



- & - (Cont. Res. Reg. 34080)

¢) Perfodo de eficacia: 36 meses.

d) Presentacién: Estuche de cartulina impreso con 6- 8-10- 20 y 30-
comprimidos recubiertos en blister pack impreso.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso con 4- 6- 8 y 10
comprimidos recubiertos en blister pack impreso.

Envase clinico: Caja de cartén rotulada con 100- 250~ 500 y 1000
comprimidos recubiertos en blister pack impreso.

Los envases clinicos estén destinados al wuso exclusivo de los
Establecimientos Asistenciales y deberdn llevar en forma destacada la
leyenda: "ENVASE CLINICO SOLO PARA ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES",

e) Condicién de venta: "BAJO RECETA MEDICA RETENIDA EN
ESTABLECIMIENTOS TIPO A",

2.~ Los rétulos de los envases y folletos para informacién médica
aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y distribucién a lo
aceptado en el anexo timbrado de la presente Resolucién, copia del cual se
adjunta a ella para su cumplimiento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto
en el Art. 46° del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médico y Cosméticos.

3.~ El uso clinico autorizado para este producto que debe figurar
en el folleto médico es: Infecciones del tracte respiratorio, infecciones
del tracto urinario y del tracto gastrointestinal, ademés de infecciones
sensibles demostradas en el antibiograma, especialmente por flora Gram (-).
Ademés debe destacarse en este folleto lo siguiente: Contraindicado en
mujeres embarazadas o en perfodos de lactancia; en nifios y adolescentes en
etapas de crecimiento. No debe recomendarse como férmaco de primera
eleccién sino como alternative en infecciones por gérmenes sensibles
comprobades por antibiograma.

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberén
conformar al anexo timbrade adjunto y cualquier modificacién deberéd
comunicarse oportunamente a este Instituto.

$.- El1 Laboratorio deberd comunicar a este Institutoe la
comercializacién de la primera partida o serie que se fabrique de acuerdo a
las disposiciones de la presente Resolucién, adjuntando una muestra en su
envase definitivo.

ANOTESE Y CMHIQUESE

| DRA. Q.F. ’hmum. GONZALEZ DIEZ
\,JEFE DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL
ius'rnu'ro DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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FOLLETO PARA INFORMACION MEDICA DEL PRODUCTO CIPROFLOXACINA

500 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

e )]

pF“”'T\ PARA INFORMACION MEDICA
,“ C :-i
. L L F Vi3 U ViNTA AL PUBLICO..
FOrmula cualicuantitativa : | o -
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Cada comprimido recubierto contiene : )
m .
Ciprofloxacina Y L T T Ty —— 500 mg
(como Clorhidrato)
EXCIpIentes C.S. P viiitiee e e, 1 comp.recubierto

Principio activo : Ciprofloxacina clorhidrato.

Cumple punto 2) de la metodologfa analitica.

Clasificacién farmacol6gica : Antiséptico - Bactericida de amplio es-
pectro derivado de las 4 amino quinolonas.

Farmacologfia :

La Ciprofloxacina es un derivado del 4cido carboxtlicolheterociclicq de
estructura similar a la del d&cido nalidixico. Es un ejemplo de derivado

de la 4-quinclona.

Mecanismo de Accidn

Se cree que tanto el dcido nalidixico como la Ciprofloxa;ina inhiben la
reproduccion del ADN bacteriano al actual sobre la subunidades Nal de

la ADN girasa del. organismo. PN »
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La resistencia frente a los agentes antibacterianos de tipo 4-quinolona se
produce a través de la mutaci6n cromosémica y no de factores que actan a
través de plasmidos rdpidamente transferibles. Esto constituye una ven-
taja importantes sobre los agentes antimicrobianos recientemente desarrolla-
dos que actdan sobre el anillo Beta-lactam. La resistencia frente a éstos

se debe a la producci6n de Beta-lactamasa, codificada por los plasmidos bac-
terianos y que por lo tanto puede difundirse a otras especies bacterianas

por conjugacibn. Los agentes antibacteriancs de tipo 4-quinolona pueden pro-
vocar la eliminaci6n de plismidos de las bacterias que los contienen.

Ademds, cuando las bacterias son resistentes al dcido nalidixico su capacidad
de donar, aceptar y mantener pldasmidos resistentes a otros antibiéticos dis-
minuye. En resumen, estos compuestos no solo no podrdn inducir resisten-
cla mediada por plasmidos, sino que en realidad tenderdn a disminuir su
incidencia en una poblaci6n dada de bacterias.

Lamentablemente la mayorfa de las bacterias gram-positivas son intrinseca-
mente resistentes al dcido nalidixico. También estdn asociadas con una fre-
cuencia bastante elevada de mutaciones cromosémicas que conducen a resisten-
cla. El ochenta por ciento del dcido nalidixico es inactivado en el higa-
do. La Ciprofloxacina constituye un intento de superar estos problemas.
Tiene un espectro mucho més amplio de actividad y una farmacocinética mejo-
rada.

Actividad antibacteriana

La Ciprofloxacina demostr6 poseer amplia actividad in vitro. Las concentra-
ciones minimas inhibitorias del 90% (MICgg) de las Enterobacteriaceas, Pseu-
domonas aeruginosa, Hemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, estrepto-
cocos, Estafilococos aureus y Bacteroides fragilis estaban entre los 0,008

y los 2 ug/ml. La Ciprofloxacina a raz6n de 0.125udm]l inhibfa virtualmen-
te todas las cepas de Enterobacteriaceas. A razén de 0,25ug/ml inhibia
todas las cepas de Escherichi coli. Klebsiella spp., Enterobacter cloacae,
Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Proteus mirabilis y Proteus vul-
garis.  Sin embargo, 2 de 17 cepas de Serratia demostraron tener MIC 90S

de 2 ug/ml.

En una concentraci6n de 1 ug/ml la Ciprofloxacina inhibfa el 84% de Provi-
dencia rettgeri, el 94% de Providencia stuartti, el 100% de Morganella mor-
ganil y el 93% de Pseudomonas aeruginosa.

Acinetobacter demostr6 tener MICgps de 0,5 ug/ml y es por lo tanto muy sus-
ceptible. Gardnerella vaginalis ?MICQQ 1 ug/ml) y Campylobacter (MICqq

0.03 ug/ml) spp. fueron muy sensibles. Las miembros de 1 egionelldceas

también demostraron ser sensibles,x§¥ﬁ§§§§§§§§§§§§gﬁﬁiﬁéﬁ%ﬁﬁiﬁi&§§§§é£§§§§§§x

La Ciprofloxacine tiene actividad considerable contra Hemophilus influen-

zae, tanto cepas productoras coma no_productoras de Beta-lactamasa (MIC

0.0 syinl) . SEEBITEN it
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carse a Neisseria gonorrhoeae, con MIC9Qs de 0.002 ug/ml.

5

Cinco cepas de Salmonélla spp. (incluida_una cepade Salmonella typhi) vy
5 cepas de Shigella spp. tenfan MICsX&&E de 0.015 y 0.008 ug/ml, respecti-
vamente.
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Los anaérgbias-eran=por-lo general seﬁE‘bles a la Ciprofloxacina con MICqgs
de 8 ug/ml y 4 ug/ml para Bacteroides fragilis. Los cocos gram-positivos
anaer6bicos tenfan MIC9ps de 2 ug/ml.

Ciprofloxacina era activa contra Estafilococos aureus y estreptococos,
inclufdos los enterococos. Se registraron MIC90s de 0,5 y de 1 ug/ml, res-
pectivamente, en caso de S. aureus susceptibles a la met1c111na y resisten-
tes a la misma. Los estafilococos epidermidis tenfan una MICqg de 0.25 ug/ml.

Los estreptococos pneumoniae y los estreptococos Lancefield del grupo D te-
nfan una MICgp de 2 ug/ml.

g Ciprofloxacing era superior al dcido nalidixico en su efecto bactericida

coitig E. coli K=¥6. La concentracién maxima bacterici-
da en el caso del &cido nalidixico era de 90 ug/ml, mientras que tratandose
de Ciprofloxacina era tan solo de 0.15 ug/ml.

La Ciprofloxacina es por4lo menos 64 veces mds ac ﬁya que el é&cido_nalidixi-
co y por lo menos 4 veg#s mds actj que la nor iﬁ acina contra Entero-
bacteriaceas. Géneggt cons1deraﬁ s resisten al acido nag}ﬂ#x1co tales
como Pseudomonas gé?uglnosa 4ﬁ%cter01des gilis y coco #ram-positivos o
son sensibles. g¥tras bacpeias importgmtes sen51ble§ja a Ciprofloxagtha
incluyen lasiihterobacq@ixaceas reskﬁféntes a la geﬁ&am1c1na la pas de
Pseudomonqgfderuglnqgﬁ resisten q& a la genta@yéTna, Estafilggstos aureus
resistepfes a la peticilina {ﬂ%isser1a gopgirhoeae y He 1lus influenzae
produgﬁbres dqpﬂéta lacta . Contra,bd? enterococg;f#a act1v1dad de 4ﬂ
Cipsbfloxacigh era compgrble a la derkultamicil La ciprofloxacind era
actiygrque la ngpﬂ%bxac1na pto contra s reptococos fuegidhl. en cu-
yao cas +us acthﬁd des eran$£? ilares. ;g?han confirmado 9&% tados simi-
largst Aqui {3 MIC9Qs gg% 1pr0flox Qjﬁé y de norfloxggﬁﬁ% contra Enteggbac-

tgPlaceas epn aproxi ente de 'ﬁﬁsmo nivel ( r < 0.06-1
gF - y@‘n prox [gadianente dej iﬁ.gﬁ«ﬁl‘ )
Fia de determl ‘ﬁones de la ;5@6 menc10nadas ;ﬁﬁ evaron a ca-
ﬁgﬁ?ﬁn un igetllante de*f04 unidades,f6rmadoras de 1%j§é onia (CFU) . #m
menta_. 1nocué§ﬁf% a 106 cfu gi®d por resultad 0 suma un uccion
de 21yécea de,gﬁF* usceptlbllgjmﬂf Un aumentq}ﬂ} solo pr 1 organisme,
§gﬁhlsladc et Prov1denchgj$6ttger1 con #gﬁf educcién d@gﬂﬁs de cuaLrg;ﬂé%es
witeptibilid También se ys#*un 1norulaqgﬂfﬁé 5 X 105.£¢ﬁf y solo
Jervaron @951?1cac1ones le¥g§$ on 1nocula sCada vez mayeft Una excep-
1#?8h fue Ei‘{ﬁbtococos faecq}iﬁ en cuyo ggsé- a MICqqp a _gmﬂﬁ%b cuatro veces.
Se obt m}é on res ultadqgggﬁ%ulareJ cggfﬁﬁﬁdo de culg&yﬁ* e Mueller-Hinton y

Iso-ﬁ€551test o

Resulta interesante notar que las MICggs diferfan notablemente entre las que
fueron determinadas mediante el método de diluci6n en caldo de cultivo y las
que fueron determinadas mediante el método de dilucién en agar. Esto podria
reflejar diferentes concentraciones de cationes en los medios. La presencia
de suero en el caldo de cultivo tendfa a incrementar la actividad.

La actividad antibacteriana de la Ciprofloxacina disminuye cuando el pH es
dcido. La orina tiene también un efecto adverso sobre la actividad de la Ci-
profloxacina que es independiente del pH. La combinaci6n de orina y un pH
dcido hace que casi el 50% de las cepas de Pseudomonas se vuelven resisten-

tes (MBC > 125 ug/ml.




Farmococinética y tolerancia

La Ciprofloxacina en 30 voluntarios de sexo masculino tenfa una vida media

de 4-5 hs. y la porci6n principal se excretaba en la orina en las primeras

24 hs. de su administracién. Produjo microhematuria en un voluntario que

recibié una sola dosis oral de 500 mg. Se describi6 una reacci6n seudoalér- |
gica en perras, pero no hubo signos de liberaci6n de histamina en estos vo-
luntarios humanos. La droga puede administrarse por via oral o parental.

En un &Eﬁgggo estudio, también adginistrandg la droga por via oral, la ac-

tividad iol6gica etada e oripa ntro de las 72 hs. ascendia
al 23-43% de is admi ada. era diente de la dosis.
estudio en qu usaron & xﬁ mg en dosis (nica
y en i0n acuosa a *Mhuggg via 1 venosa ré un gllnacién ex-
*%ggi ﬁ%ﬁi&ééca de los ni en pla Se not vidas as de
in ( fase< y de 2,8-4, fase 4qur En un io fi n que
oral de Clpﬂéﬁigﬁac1r sorcién fa se fk
un niv ximo promedio™ We,2,4 mg/m 5 hs de de su
' da medi la eliminaci0ragy suefﬁhé?@qg%g3.9 hs: &ﬂ%
netraba adgﬁﬁﬁﬂgagnte en Bl iquido "b1istaH, siendo etracidite,
1 57%. Lar rac16n ria de C1p§§¥#bma%éna era'ﬂhgq*}%

En ninguno déh¢q§%§ altimos e fkﬁxkkhUbﬂ eVidgpcia de toxic

En un segundo estudio también administraddo la droga por via oral, la actividad
Imﬂn@@bl@ﬂéﬁicﬁl&BlﬁéSexcretado en la orina dentro de las 72 hrs. de la administre
cién ascendia al 23-43% dedadmingstrada (la dosisy
Ciprofloxacina estd indicado para el tratamiento de infecciones de ‘tTﬁCtO
respiratorio. [nfecc10nes urinarias. Infecciones gastrointestinales.

2 re%xxx%&x&xxxxxxx 3§§§§§§§§§§§§§§,”,?; 3 kiiw“ ﬁ‘xxxfgﬁﬁﬁﬁ ﬁgfggﬁﬁxxxxxxxx
§§§xk e infecciones provocadas por fl-ja&GJﬁ—i con sensibilidad demostrada por

antibiograma.

Contraindicacilones

No debe administrarse en caso de una hipersensibilidad al principio activo.

No administrarse a nifios menores de 12 afios, Sgyeewcammoinebithontos v

en adolescentes en etapa de crecimiento.

Precauciones - Advertencias po gebe recomendarse como férmaco de la. linea,

' sino como alternativa en inﬁeccionas senﬂibﬁ
Lmbarazo y Lactancia: No se recomienda su uso durante el embarazo y actan-

Cla.

Este medicamento debe usarse con precauci6én en pacientes con antecedentes de
desGrdenes convulsives.

Ancianos :  No hay antecedentes que justifique un ajuste de dosis en pacientes
anclanags. ;

En pacientes con insuficiencia renal, debe ajustarse la dosis de Ciprofloxagi-
na. En pacientes con dano hepdtico, puede producirse un aumento de las enzi-
mas hepdticas.

* demostrade por antibiograma.




Interacciones

Cirpofloxacina usado en forma concurrente con Teofilina, aumenta los nive-
les sanguineos de Teofilina.

Los antiacidos a base de Mg y Al retardan la absorcion de Ciprofloxacina.

Reacciones Adversas Flebitis y tromboflebitis

Se han observado alteraciones gastrointestinales como nduseas, vOmitos,
dispepsia y dolor abdomlnal.' cefalea, excitacién, cansancio, vértigo,

Sobredosis - Tratamiento reacciones cuténeas.

Pueden aumentar en forma significativa los efectos adversos por ingestion
de altas dosis. Como tratamiento se recomienda aplicar inmediatamente lava-
do gastrico y reducir los niveles de Ciprofloxacina en el suero mediante

dialisis. s
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Via de Administraci6n - Posologia

Dosis : Segan prescripci6n médica

L -
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Via Oral

Adultos : El rango de dosis para adultos es de 250 - 750 mg 2 veces al dia.
Infecciones del tracto urinario 250 - 500 mg 2 veces al dia.
Infecciones del tracto respiratorio 250 - 750 mg 2 veces al dia.

En general en la mayor parte de las infecciones 500 - 750 mg 2 veces al dia.

Tratamiento

Depende la severidad de las infecciones y respuesta clinica. En infecciones
agudas el perfodo usual de tratamiento €s de 5 -10 dfas por via oral. Ge-
neralmente el tratamiento debe ser continuado por los menos durante 3 dfas
después que los signos y sintomas de la infecci6n han desaparecido.

Ciprofloxacina es sensible a la luz.

Presentacidn

Venta Pablico : 6, 8, 10, 15 y 20 c.recub. en blister pack impreso inclufdo
en estuche de cartulina impreso.

Clinico . 100, 250, 500 y 1.000 c.recub. en blister pack impreso o
celofan blanco impreso inclufdo en caja de cartén con eti-
queta impresa.

M.Med1cCa © 2 0 4c¢.recub. en blister pack impreso inclufdo en estuche
de cartulina impreso.
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