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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
CIFLOX ® 400 mg/200 ml, solution pour perfusion (1V)
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon de 200 mL de solution pour perfusmmtient 400 mg de ciprofloxacine.
La teneur en chlorure de sodium est de 1800 m@ (@& ol)

Pour la liste compléte des excipients, voir rubeiéul .

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution pour perfusion.

Solution limpide, presque incolore a légerementdxe.

Le pH de la solution pour perfusion est compriseeft9 et 4.5.

4., DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

CIFLOX 400 mg/200 ml solution pour perfusion (I\Ngténdiqué dans le traitement des infections suasn

(voir les rubrigues 4.4 et 5.1). Une attentionipatiere doit étre portée aux informations dispdestsur la
résistance bactérienne a la ciprofloxacine avanitigr le traitement.

Il convient de tenir compte des recommandatiorisieffes concernant I'utilisation appropriée des
antibactériens.

Chez I'adulte
» Infections des voies respiratoires basses dues bhatgéries & Gram négatif :
- exacerbations de broncho-pneumopathie chroniqueuctise
- infections broncho-pulmonaires en cas de mucowsedu de bronchectasie
- pneumonie
« Otite moyenne chronique purulente
« Exacerbation aigué de sinusite chronique, en péigicdue a des bactéries a Gram négatif
* Infections urinaires
« Orchi-épididymite y compris les infections dued&isseria gonorrhoeae
« Infections gynécologiques hautes y compris lesciidas dues aleisseria gonorrhoeae
Lorsque les infections de I'appareil génital citéedessus sont suspectées ou confirmédsisseria
gonorrhoeaeil est particulierement important de disposenfdirmations sur la prévalence de la

résistance locale de cette bactérie a la ciprofioeaet de confirmer sa sensibilité a I'antibiogcar
des tests microbiologiques.



.-/'

) Bayer HealthCare

» Infections gastro-intestinales (par ex. diarrhéealageur)

* Infections intra-abdominales

» Infections de la peau et des parties molles dules dactéries a Gram négatif
« Otite maligne externe

» Infections ostéoarticulaires

» Traitement des infections chez les patients neétriopies

» Prophylaxie anti-infectieuse chez les patientsnopdniques

« Maladie du charbon (prophylaxie aprés expositicinagiement curatif)

Chez I'enfant et 'adolescent

» Infections broncho-pulmonaires en cas de mucowseidiues Bseudomonas aeruginosa
» Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite
» Maladie du charbon (prophylaxie aprés expositiomagiement curatif)

La ciprofloxacine peut également étre utilisée pgaaiter des infections séveres de I'enfant et de
'adolescent, si nécessaire.

Le traitement devra étre exclusivement instauréparmédecins expérimentés dans le traitement de la
mucoviscidose et/ou des infections séveres deddrdt de I'adolescent (voir rubriques 4.4 et 5.1).

4.2 Posologie et mode d’administration

La posologie dépend de I'indication, de la graeitélu siége de l'infection, de la sensibilité ds/dermes
en cause a la ciprofloxacine, de la fonction rédal@atient et, du poids de I'enfant et de I'adodes.

La durée du traitement est fonction de la sévéetéa maladie et de I'évolution clinique et baaitrgique.

Aprés avoir initié le traitement par voie intraveirse, un relais par voie orale sous forme de conésrou
de suspension peut étre envisagé selon le cortixigue et I'avis du médecin. Il sera alors instades
gue possible.

En cas d’atteinte sévére ou si le patient est Hacapacité d’avaler les comprimés (par ex. paten
alimentés par sonde), il est recommandé de déleuteitement par une administration intraveinedese
ciprofloxacine jusqu’a ce qu’un relais par voielersoit possible.

Le traitement des infections dues a certains ge(par exPseudomonas aeruginggcinetobacteou
staphylocoques) peut nécessiter des doses plugeélee ciprofloxacine, ainsi que I'administration
concomitante d’autres agents antibactériens apigopr

Le traitement de certaines infections (par ex.atbms gynécologiques hautes, infections intra-atidales,
infections chez les patients neutropéniques etiiivies ostéoarticulaires) peut nécessiter I'adrriaii®n
concomitante d’autres agents antibactériens apigpn fonction du germe concerné.
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Indications

Dose quotidienne en

Durée totale du traitement

mg (comprenant le relais par voie
orale dés que possible)
Infections des voies respiratoires basses 400 mg 2 fois/jour a 7 a 14 jours
400 mg 3 fois/jour
Infections des voieg Exacerbation aigué def 400 mg 2 fois/jour a 7 al4 jours
respiratoires hauteg sinusite chronique 400 mg 3 fois/jour
Otite moyenne 400 mg 2 fois/jour a 7 a14 jours

chronique purulente

40C mg 3 fois/jou

Otite maligne externe

400 mg 3 fois/jour

28 jours et jusqu’a 3 mois

Infections urinaires

=,

Pyélonéphrite 400 mg 2 fois/jour a | 7 a 21 jours ; peut étre poursuli
compliquée ou non 400 mg 3 fois/jour pendant plus de 21 jours dans
compliquée certaines situations particuliérg
(telles que la présence d’abc¢
Prostatite 400 mg 2 fois/jour 3 2 & 4 semaines (aigué)

400 mg 3 fois/jour

Infections de
I'appareil génital

Orchi-épididymite et
infections
gynécologiques haute|

400 mg 2 fois/jour a
400 mg 3 fois/jour

2]

au moins 14 jours

Infections gastro-
intestinales et
infections intra-
abdominales

Diarrhées dues aux
bactéries telles que
Shigellaspp autres
queShigella
dysenteriagle type 1

et traitement empirique

de la diarrhée sévére
du voyageur

400 mg 2 fois/jour

1)

1 jour

Diarrhées dues au
Shigella dysenteriade

type 1

400 mg 2 fois/jour

5 jours

Diarrhées dues a
Vibrio cholerat

400 mg 2 fois/jour

3 jours

Fievre typhoide

400 mg 2 fois/jour

7 jours

Infections intra-
abdominales dues ad
bactéries a Gram
négatif

400 mg 2 fois/jour a
es 400 mg 3 fois/jour

5-14 jours

Infections de la peau et des parties molles

400 mg 2 fois/jour a
40C mg 3 fois/jou

7 al4jours

Infections ostéoarticulaires

400 mg 2 fois/jour a
40C mg 3 fois/jou

au max. 3 mois

Traitement ou prophylaxie des infections ch
les patients neutropéniques

La ciprofloxacine doit étre administrée en
association avec un/des antibiotique(s)
appropri(s) conformément au

€z400 mg 2 fois/jour a
400 mg 3 fois/jour

Le traitement doit étre poursui
pendant toute la durée de la
neutropénie

%)




.-/'

) Bayer HealthCare

Indications

Dose quotidienne en
mg

Durée totale du traitement
(comprenant le relais par voie

orale dés que possible)

recommandations officielle

Maladie du charbon : prophylaxie apres
exposition et traitement curatif chez les
personnes devant recevoir un traitement
parentéral.

L’administration du traitement doit
commencer précocement dés que
I'exposition est suspectée ou confirmée.

400 mg 2 fois/jour

60 jours a partir de la

confirmation de I'exposition a

Bacillus anthracis

Chez I'enfant et I'adolescent

Indications

Dose quotidienne en mg

Durée totale du
traitement (comprenant
le relais par voie orale
dés que possible)

Mucoviscidose
dose

10 mg/kg 3 fois/jour avec un maximiend00 mg par

10 a 14 jours

Infections urinaires
compliquées et

6 mg/kg 3 fois/jour a 10 mg/kg 3 fois/jour avec un
maximum de 400 mg par dose

10 a 21 jours

pyélonéphrit
Maladie du 10 mg/kg 2 fois/jour & 15 mg/kg 2 fois/jour pour un 60 jours a partir de la
charbon : maximum de 400 mg par dose confirmation de

prophylaxie aprés
exposition et
traitement curatif
chez les personnes
devant recevoir un
traitement
parentéral.
L’administration du
traitement doit
commencer
précocement dés
gue I'exposition est
suspectée ou

I'exposition aBacillus
anthracis

confirmée
Autres infections 10 mg/kg 3 fois/jour avec un maximum de 400 mg paSelon le type d’infections
sévere dost

]

Chez le patient 4gé

Chez les patients agés, la dose administrée sectido de la gravité de l'infection et de la claica de la

créatinine.

Insuffisance rénale et hépatique

Doses initiales et doses d’entretien recommandgées les insuffisants rénaux :
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Clairance de la créatinine Créatinine sérique | Dose intraveineuse
[ml/min/1,73 m?] [umol/l] [mg]

> 60 <124 Voir la posologie
habituelle.

30-60 124 2 168 200-400 mg toutes|les
12 h

<30 > 169 200-400 mg toutes les
24 h

Patients hémodialysés > 169 200-400 mg toutes les
24 h (apres la dialyse)

Patients sous dialyse péritonéale > 169 200-406onrgs les
24 h

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire leBamsuffisants hépatiques.
La posologie chez I'enfant en insuffisance rén#leuehépatique n'a pas été étudiée.

Mode d’administration

La solution de CIFLOX 400 mg/200 ml solution poerfosion (IV) doit étre examinée visuellement avant
utilisation. Elle ne doit pas étre utilisée si el trouble.

La ciprofloxacine doit étre administrée en perfasittraveineuse. Chez I'enfant, la durée de layséoh est
60 minutes.

Chez I'adulte, la durée de la perfusion est de Butaes pour la solution de 400 mg de CIFLOX et de

30 minutes pour la solution de 200 mg de CIFLOXelperfusion lente dans une grosse veine permedtra d
limiter la géne ressentie par le patient et deirédes risques d'irritation veineuse.

La solution pour perfusion peut étre injectée diviéctement soit aprés mélange avec d’autres sakifpour

perfusion compatibles (voir rubrique 6.6).

4.3 Contre-indications

« Hypersensibilité a la substance active, aux aufn@solones ou a I'un des excipients (voir
rubrique 6.1).

* Administration concomitante de ciprofloxacine ettidanidine (voir rubrique 4.5).
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo
Infections séveéres et infections mixtes par detebas & Gram positif et anaérobies
La ciprofloxacine en monothérapie n’est pas adaptéiaitement des infections sévéeres et des infect

qui peuvent étre dues a des germes a Gram pasitii@érobies. Pour ce type d’infections, la cipeattine
doit étre associée a d’autres agents antibactéjgm®priés.

Infections a streptocogues (y compris a Streptace®pneumoniae)
La ciprofloxacine n’est pas recommandée pour leetreent des infections a streptocoques en rais@ode
efficacité insuffisante.

Infections de I'appareil génital
Les orchi-épididymites et infections gynécologighastes peuvent étre dues a des souchigideeria
gonorrhoeagésistantes aux fluoroquinolones. La ciprofloxadioit étre administrée en association avec un
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autre antibiotique approprié, sauf si la présefizeedsouche dbleisseria gonorrhoeaegsistante a la
ciprofloxacine peut étre exclue. Si aucune amélmmealinique n’est obtenue apres 3 jours d’antibice, il
faut reconsidérer le choix du traitement.

Infections intra-abdominales
Les données sur I'efficacité de la ciprofloxacimmslle traitement des infections post-opérataiea-i
abdominales sont limitées.

Diarrhée du voyageur
Le choix de la ciprofloxacine doit prendre en coerlps informations sur la résistance du germe eseca la
ciprofloxacine dans les pays visités.

Infections ostéoarticulaires
La ciprofloxacine doit étre utilisée en associawBec un autre antibiotique en fonction des résulta
microbiologiques.

Maladie du charbon

L'utilisation chez 'homme est basée sur les dosrdesensibilitén-vitro et sur les données expérimentales
chez I'animal, de méme que sur des données limitées '’homme. Le médecin doit se référer aux
recommandations nationales et/ou internationalesaroant le traitement de la maladie du charbon.

Chez I'enfant et I'adolescent

L'utilisation de la ciprofloxacine chez I'enfant ldolescent doit suivre les recommandations ifiies en
vigueur. Le traitement par la ciprofloxacine deétiee exclusivement instauré par des médecins
expérimentés dans le traitement de la mucoviscidtsa des infections séveres de I'enfant et de
I'adolescent.

La ciprofloxacine peut provoquer une arthropathi@@eau des articulations porteuses des animaux
immatures. Les données de sécurité issues d’'ude éndomisée en double aveugle concernant lafiitis
de la ciprofloxacine chez I'enfant (ciprofloxacine = 335, &ge moyen = 6,3 ans ; comparateurs 3405
age moyen = 6,2 ans ; extrémes = 1 a 17 ans) anémévidence une incidence des arthropathiescésge
d’étre en rapport avec la prise du médicamenti(dists des signes et symptomes cliniques liés aux
articulations) a J +42 de 7,2 % et 4,6 % sous flpracine et comparateurs. Au bout d'1 an de suivi,
I'incidence des arthropathies liées au traitemtait gespectivement de 9,0 % et 5,7 %. L'augmeoitadiu
fil du temps des cas d’arthropathies suspecté&ed@ rapport avec la prise du médicament n’apas
statistiquement significative entre les différegiisupes. Etant donnée la survenue possible d’éwvémsm
indésirables sur les articulations et/ou tissusrenmants, le traitement ne devra étre instaurépure’s
évaluation attentive du rapport bénéfices/risques.

Infections broncho-pulmonaires en cas de mucovised
Des enfants et adolescents agés de 5 a 17 an®antlés dans les essais cliniques. L'expériehez tes
enfants 4gés de 1 a 5 ans est plus limitée.

Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite

Le traitement des infections urinaires par la diprs@cine doit étre envisagé si les autres traitesae
peuvent pas étre utilisés et ce traitement deapsiyer sur les résultats des examens microbialegiq
Des enfants et adolescents agés de 1 a 17 anontlés dans les essais cliniques.

Autres infections sévéres spécifiques

Autres infections séveéres, en accord avec les ne@rdations officielles, ou aprés évaluation attentiu
rapport bénéfices/risques lorsque les autres tnaités ne peuvent pas étre utilisés, ou aprés échec
traitement conventionnel et lorsque les résultatddriologiques le justifient.
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L'utilisation de la ciprofloxacine dans ces infects séveres spécifiques autres que les infections
mentionnées plus haut, n’a pas été évaluée loregdass cliniques et I'expérience clinique dandareaine
est limitée. Par conséquent, la prudence est reemmée lors du traitement des patients présentdppee
d’infections.

Hypersensibilité
Des réactions d’hypersensibilité et d'allergie oynpris des réactions anaphylactiques et anaphytissto

peuvent survenir dés la premiere prise (voir rul#ig.8) et peuvent mettre en jeu le pronostic.Mdahs
ces cas, la ciprofloxacine doit étre interrompueretraitement médical adapté doit étre mis eneplac

Systéme musculo-squelettique

De fagon générale, la ciprofloxacine ne doit pes étilisée chez les patients présentant des ateéatede
pathologie/d’affection des tendons liée a un traéet par une quinolone. Dans de trés rares cass apr
isolement du germe en cause et évaluation du rappgues/bénéfices, la ciprofloxacine pourra tfmise
étre prescrite a ces patients pour traiter cersdimfections séveres, en particulier apres écheraitement
conventionnel ou en présence d'une résistancerEmé, si les résultats microbiologiques justifien
recours a la ciprofloxacine.

Des tendinites et ruptures de tendons (en pawrticdl tendon d’Achille), parfois bilatérales, pentve
survenir avec la ciprofloxacine, des les premid&beures de traitement. Le risque de tendinoppthi¢
étre accru chez les patients &gés ou les patraiitésstsimultanément par des corticostéroides (voir
rubrigue 4.8).

Au moindre signe de tendinite (par ex. gonflemenildureux ou inflammation), le traitement par la
ciprofloxacine doit étre interrompu. Le membreiattelevra étre mis au repos.

La ciprofloxacine doit étre utilisée avec prudenhez les patients atteints de myasthénie (voiiqubr4.8).

Photosensibilité
La ciprofloxacine peut provoquer des réactionstuggsensibilité. Les patients traités par la ciloaicine
doivent étre avertis d’éviter toute exposition dieeimportante au soleil ou aux rayons UV pendant |

traitement (voir rubrigue 4.8).

Systéme nerveux central

Les quinolones sont connues pour déclencher dessarbnvulsives ou abaisser le seuil épileptodéene.
ciprofloxacine doit étre utilisée avec prudencezdes patients atteints de troubles neurologiqoesgnt
les prédisposer aux crises convulsives. Si deescas produisent, la prise de ciprofloxacine doé é
interrompue (voir rubrigue 4.8). Des manifestatipagchiatriques peuvent survenir dés la premiére
administration de ciprofloxacine. Dans de rares leagépression ou la psychose peut évoluer jusqu’a
comportement a risque pour le patient. Dans cel@asise de ciprofloxacine doit étre interrompue.
Des cas de polyneuropathie (basés sur des sympt@uedogiques de type douleurs, brllure, troubles
sensoriels ou faiblesse musculaire, isolés ou a&samnt été rapportés chez des patients traitda pa
ciprofloxacine. Afin de prévenir I'évolution verg@ atteinte irréversible, la prise de ciprofloxacitoit étre
interrompue deés lors qu'apparaissent des symptéimeguropathie, notamment : douleurs, brilure,
picotements, engourdissement et/ou faiblesse maiseloir rubrique 4.8).

Troubles cardiagues
La ciprofloxacine étant associée a des cas d’adlovegnt de I'intervalle QT_(voir rubrique 4.8), laugence
est recommandée lors du traitement de patienteqasg un risque d’arythmie a type de torsadeddegs.

Systéme gastro-intestinal

L’apparition d’'une diarrhée sévere et persistagmedant ou apres le traitement (y compris plusieurs
semaines apres le traitement) peut étre le sigmeedtolite associée aux antibiotiques (mettaneeng
pronostic vital et pouvant aboutir au déces) eessite un traitement immédiat (voir rubrigue 408ns ce
cas, la prise de ciprofloxacine doit étre immédrairt interrompue et un traitement approprié doé ét
instauré. L'utilisation de médicaments inhibanpéeistaltisme est contre-indiquée dans cette situat
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Systéme rénal et urinaire

Des cas de cristallurie liée a I'utilisation derofioxacine ont été signalés (voir rubrique 4.8slpatients
traités par ciprofloxacine doivent étre correctetigmratés et toute alcalinité excessive des udiogsétre
évitée.

Systéme hépatobiliaire

Des cas de nécrose hépatique et d’insuffisanceifj@panettant en jeu le pronostic vital ont étéapés
avec la ciprofloxacine (voir rubrique 4.8). Devémit signe et symptéme d’atteinte hépatique (teés g
anorexie, ictére, urines foncées, prurit ou abdoseesible & la palpation), le traitement doit &terrompu.

Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase

Chez les patients présentant un déficit en gluéegbesphate déshydrogénase, des cas d’hémolyseaigu
été rapportés sous ciprofloxacine. La ciprofloxadoit étre évitée chez ces patients a moins gléréfice
attendu du traitement ne soit supérieur aux risguéentiels d’hémolyse. Dans ce cas, la survenue
éventuelle d’'une hémolyse doit étre dépistée.

Résistance

L’isolement d’une bactérie résistante a la cipnedicine, avec ou sans surinfection clinique appergreut
s’observer pendant ou aprés un traitement paptaftoxacine.

Il peut y avoir un risque particulier de sélectiendes bactéries résistantes a la ciprofloxacireasme
traitement de longue durée, de traitement d’infextinosocomiales et/ou d’infections du&taphylococcus
et a Pseudomonas

Cytochrome P450

La ciprofloxacine inhibe le CYP1A2 et peut donc megiter la concentration sérique des substances
administrées concomitamment et métabolisées pir eetyme (par ex. théophylline, clozapine, ropieir
tizanidine). L'administration concomitante de ciflomacine et de tizanidine est contre-indiquée. Par
conséquent, si ces substances sont utilisées e e@mps que la ciprofloxacine, les signes clinigliea
éventuel surdosage doivent étre étroitement slgsest il pourra étre nécessaire de déterminer les

concentrations sériques des produits (par ex. thélage) (voir rubrique 4.5).

Méthotrexate
L'utilisation concomitante de ciprofloxacine et ehéthotrexate n’est pas recommandée (voir rubrigble 4

Interactions avec les tests de laboratoire
L’activité in-vitro de la ciprofloxacine vis-a-vis ddycobacterium tuberculosigeut rendre faussement
négatifs les tests bactériologiques des patieaitesrpar la ciprofloxacine.

Réactions au site d’injection

Des réactions locales au site d’injection ont éffportées lors de I'administration intraveineuse de
ciprofloxacine. Ces réactions sont plus fréquelttessjue la durée de la perfusion est inférieurégale a
30 minutes. Elles peuvent se manifester par desioéa cutanées locales disparaissant rapidemassize
de la perfusion. L'utilisation ultérieure d’admitregtions intraveineuses n’est pas contre-indigaéeoins
que les réactions se reproduisent ou s’aggravent.

Présence de NaCl

Chez les patients pour lesquels un contrdle dedepen sodium s'impose médicalement (en cas
d’insuffisance cardiaque congestive, d'insuffisaréeale, de syndrome néphrotique, etc.), la teasur
sodium de cette solution devra étre prise en cofpmier en connaitre la valeur, voir rubrique 2).

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autssformes d’interactions
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Effets des autres produits médicamenteux sur I@ftoxacine :

+ Probénécide

Le probénécide interfere avec la sécrétion rénala diprofloxacine. L'administration concomitaike
probénécide et de ciprofloxacine accroit la corregioin sérique de la ciprofloxacine.

Effets de la ciprofloxacine sur les autres proguitédicamenteux :

+ Tizanidine

La tizanidine ne doit pas étre administrée en dagon avec la ciprofloxacine (voir rubrique 4.8prs d'un
essai cliniqgue mené chez des sujets sains, unesatgion de la concentration sérique de la tizaridi
(augmentation de la Cmax : d’'un facteur 7, extrénZea 21 ; augmentation de l'aire sous la courdbean
facteur 10,extrémes: 6 a 24) a été observée ldfadtainistration concomitante de ciprofloxacine.
L’augmentation de la concentration sérique dezkniidine est associée a une majoration des effets
hypotenseur et sédatif.

+ Méthotrexate

Le transport tubulaire rénal du méthotrexate paetighibé par I'administration concomitante de
ciprofloxacine, ce qui peut aboutir & une augmérmales taux plasmatiques de méthotrexate et &quer
majoré de réactions toxiques associées au méthtdrdXutilisation concomitante de ces deux médieais
n'est donc pas recommandée (voir rubrigue 4.4).

+ Théophylline

L’administration simultanée de ciprofloxacine ettdéophylline peut occasionner un surdosage en
théophylline et engendrer des effets indésiradhlissa la théophylline, qui rarement mettent erigeu
pronostic vital ou deviennent fatals. Lors d’uniéetassociation, la théophyllinémie devra étre gilge et la
posologie de théophylline devra étre diminuée seagaire_(voir rubrique 4.4).

+ Autres dérivés de la xanthine

Lors de I'administration simultanée de ciprofloxaziet de caféine ou de pentoxifylline (oxpentifydl, une
augmentation de la concentration sérique de c@sédéranthiques a été rapportée.

+ Phénytoine

L’administration simultanée de ciprofloxacine etgleénytoine peut entrainer une augmentation ou une
réduction des taux sériques de phénytoine, sidughest recommandé de contréler la concentration
médicament.

+ Anticoagulants oraux

L’administration simultanée de ciprofloxacine etvdarfarine peut augmenter les effets anticoaguldats
cette derniere. Une augmentation de I'activité€ aeticoagulant oral a été mise en évidence chegrand
nombre de patients sous antibiotiques, y compsifll®roquinolones. Le risque peut varier seloocdetexte
infectieux, I'age et I'état général du patientletst difficile de déterminer la part des fluoragpliones dans
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'augmentation de I'INR (rapport international nalisé). Il est recommandé de contrbler fréquemment
I'INR pendant et juste aprés I'administration sitanEe de ciprofloxacine et d’un anticoagulant oral.

+ Ropinirole

Un essai clinigue a montré que I'utilisation cond@amie de ropinirole et de ciprofloxacine, un iritebr
modéré de I'isoenzyme 1A2 du CYP450, entrainaitaugmentation de la Cmax et de '’AUC du ropinirole
de 60 % et 84 %, respectivement. Une surveillamseeffets indésirables liés au ropinirole et ustajument
posologique sont recommandés pendant et juste bailésnistration simultanée de ciprofloxacine (voi

rubrigue 4.4).

+ Clozapine

Aprés administration concomitante de 250 mg deofligxacine et de clozapine pendant 7 jours, les
concentrations sériques de la clozapine et dedasyréthylclozapine ont été augmentées respectitataen
29 % et 31 %. Une surveillance clinique et un ajonnt posologique de la clozapine sont conseillés
pendant et juste aprés I'administration simultashéeiprofloxacine (voir rubrigue 4.4).

4.6 Grossesse et allaitement

Grossesse

Les données disponibles sur I'administration depeofloxacine chez la femme enceinte ne font s

aucune malformation ou toxicité foetale/néonataladgprofloxacine. Les études chez I'animal nectémt

aucun effet toxique direct ou indirect sur la refuction. En phase prénatale et chez les jeunesaarirdes
effets sur le cartilage immature ont été observésde I'exposition aux quinolones. La survenuéteiates
articulaires causées par le médicament sur ldagetile I'organisme immature humain/du foetus ng pe

donc étre exclue (voir rubrigue 5.3).

Par mesure de précaution, il est préférable d'ébitglisation de la ciprofloxacine pendant la geesse.

Allaitement
La ciprofloxacine est excrétée dans le lait malef@nt donné le risque potentiel d’atteinte artiare, la
ciprofloxacine ne doit pas étre utilisée pendaaltditement.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des machines

En raison de ses effets neurologiques, la cipraftme peut agir sur le temps de réaction. L'apétad
conduire des véhicules ou a utiliser des machirasonc étre altérée.

4.8 Effets indésirables

Les effets indésirables liés au traitement et $gnle plus frequemment sont les nausées, lehdesy les
vomissements, les élévations transitoires desanaimases, les éruptions cutanées et les réactiositea
d’injection et de perfusion.

Les effets indésirables rapportés lors des esbaigues et apres la mise sur le marché de CIFLOX
(traitement oral, intraveineux et traitement sédgieBnsont énuméreés ci-dessous par fréquencesalysa
des fréquences tient compte a la fois des donméd'a@ministration orale et intraveineuse de la
ciprofloxacine.
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Classe de
systemes
d’'organes

Fréquent
>1/100 a< 1/10

Peu fréquent
>1/1000 a
< 1/100

Rare
>1/10 000 a
< 1/1 000

Trés rare
< 1/10 000

Fréquence
indéterminée (ne
peut étre estimée
sur la base des
données
disponibles)

Infections et

Surinfections

Colite associée aL

infestations mycotiques antibiotiques
(potentiellement
fatale dans de trés
rares cas) (voir
rubrique 4.4)
Affections Eosinophilie | Leucopénie Anémie hémolytique
hématologiques Anémie Agranulocytose
et du systeme Neutropénie Pancytopénie
lymphatique Hyperleucocytose (mettant en jeu le
Thrombocytopénie | pronostic vital)
Thrombocytémie Aplasie médullaire
(mettant en jeu le
pronostic vital)
Affections du Réaction allergiqt Réaction
systeme Edéme anaphylactique
immunitaire allergique/cedeme dg Choc anaphylactique
Quincke (mettant en jeu le
pronostic vital) (voir
rubrique 4.4).
Réaction de type
maladie sérique
Troubles du Anorexie Hyperglycémie
métabolisme et
de la nutrition
Affections Hyperactivité | Confusion et Réactions
psychiatriques psychomotrice| désorientation psychotiques_(voir
/ agitation Réactions d’'anxiété | rubriqgue 4.4.)
Réves anormaux
Dépression
Hallucinations
Affections du Céphalées Paresthésie et Migraine Neuropathie
systeme Etourdissemen dysesthésie Trouble de la périphérique (voir
nerveux ts Hypo-esthésie coordination rubrique 4.4)
Troubles du Tremblements Trouble de la marche
sommeil Crises convulsives | Troubles de
Dysgueusie (voir rubrique 4.4) I'olfaction
Vertige Hypertension
intracranienne
Affections Troubles de la vision| Distorsion de la
oculaires vision des couleurs

Affections de Acouphénes

I'oreille et du Surdité/ altération de

labyrinthes I'audition

Affections Tachycardie Arythmie

cardiaques ventriculaire,
allongement de
l'intervalle QT,
torsades de
pointes*

Affections Vasodilatation Vascularite
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Classe de Fréquent Peu fréquent | Rare Tres rare Fréquence
systemes >1/100 & < 1/10| > 1/1 000 & >1/10 000 a < 1/10 000 indéterminée (ne
d’'organes < 1/100 < 1/1 000 peut étre estimée
sur la base des
données
disponibles)
vasculaires Hypotension
Syncope
Affections Dyspnée (y compris
respiratoires, affection
thoraciques et asthmatique)
médiastinales
Affections Nausées Vomissements Pancréatite
gastro- Diarrhée Douleurs
intestinales gastro-
intestinales et
abdominales
Dyspepsie
Flatulences
Affections Elévation des | Insuffisance Nécrose hépatique
hépatobiliaires transaminases| hépatique (évoluant dans de tres

Elévation de la
bilirubine

Ictére cholestatique
Hépatite

rares cas vers une
insuffisance
hépatique mettant en
jeu le pronostic vital)
(Voir rubrique 4.4)

Affections de la
peau et du tissu
sous-cutané

Eruption
cutanée
Prurit

Urticaire

Réactions de
photosensibilité_(voir

rubrique 4.4.)

Pétéchies
Erythéme
polymorphe
Erythéme noueux
Syndrome de
Stevens-Johnson
(pouvant mettre en

jeu le pronostic vital)
Syndrome de Lyell
(pouvant mettre en
jeu le pronostic vital)

Affections
musculo-
squelettiques et
systémiques et

Douleurs
musculo-
squelettiques
(douleurs des

Myalgie

Arthrite
Augmentation du
tonus musculaire et

Faiblesse musculaire
Tendinite

Rupture de tendons
(essentiellement le

affections extrémités, | crampes tendon d’Achille)
osseuses douleurs (voir rubrigue 4.4)
dorsales, Exacerbation des
douleurs symptémes de
thoraciques, myasthénie_(voir
par ex.) rubrique 4.4)
Arthralgie
Affections du Dysfonctionne | Insuffisance rénale
rein et des voies ment rénal Hématurie
urinaires Cristallurie (voir
rubrique 4.4.)
Néphrite tubulo-
interstitielle
Troubles Réactions au sit¢ Asthénie Edémes
généraux et d’injection et deT Fievre Sudation
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Classe de Fréquent Peu fréquent | Rare Tres rare Fréquence
systemes >1/100 & < 1/10| > 1/1 000 & >1/10 000 a < 1/10 000 indéterminée (ne
d’'organes < 1/100 < 1/1 000 peut étre estimée
sur la base des
données
disponibles)
anomalies au perfusion (hyperhidrose
site (administration
d’administratio | intraveineuse
n uniguement)
Investigations Elévation des | Anomalie du taux de
phosphatases | prothrombine
alcalines Elévation de
'amylasémie
* Ces événements ont été rapportés apres la mise siarché du médicament et ont été observés

majoritairement chez des patients présentant désuis de risque d’allongement de l'intervalle QT
(voir rubrique 4.4).

Les effets indésirables suivants sont plus fréqueiméz les patients recevant le traitement par voie
intraveineuse ou pour lesquels un traitement sémpli€lyv/oral) a été institué :

Fréquer Vomissements, élévation transitoire des transamgasuption cutanée
Peu fréquent Thrombocytopénie, thrombocytémie, confusion et déatation,
hallucinations, paresthésie et dysesthésie, atm@aulsives, vertige,
troubles de la vision, surdité, tachycardie, vastation, hypotension,
insuffisance hépatique transitoire, ictére chotagie, insuffisance rénale,
cedemes

Rare Pancytopénie, aplasie médullaire, choc anaphylaetigactions
psychotiques, migraine, troubles olfactifs, altémde 'audition,
vascularite, pancréatite, nécrose hépatique, pésaipture des tendc

Chez I'enfant

L’incidence des arthropathies mentionnée ci-defstseférence aux données recueillies lors dedastu
chez I'adulte. Chez I'’enfant, les arthropathiest signalées de facon fréquente (voir rubrique 4.4).

4.9 Surdosage
A la suite d'un surdosage de 12 g, des symptongesddle toxicité ont été décrits. Une insuffisaricele
aigué a été signalée a la suite d’'un surdosagedaidif g.

Les symptdmes du surdosage sont les suivantsrdétsements, tremblements, céphalées, asthérgescri
convulsives, hallucinations, confusion, géne abdaiei insuffisance rénale et hépatique, ainsi que
cristallurie et hématurie. Une toxicité rénale réide a été décrite.

En plus des mesures d’'urgence standard, il estmeemdé de surveiller la fonction rénale, notamntept
urinaire, et d’acidifier si nécessaire afin d’évitme cristallurie. Les patients doivent bénéficieme
hydratation correcte.

L’hémodialyse ou la dialyse péritonéale ne permeti&liminer la ciprofloxacine qu’en faible quateti
(<10 %).

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
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5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutigdioroquinolone, code ATC :JO1MA02

Mécanisme d’action :

La ciprofloxacine est un antibiotique appartenangeupe des fluoroquinolones. Son activité bacitdei
résulte de l'inhibition de la topo-isomérase desty(ADN-gyrase) et de la topo-isomérase IV, néagss a
la réplication, la transcription, la réparatiodatecombinaison de I'ADN bactérien.

Rapport PK/PD :

L'efficacité dépend principalement du rapport etdreoncentration sériqgue maximalen(J et la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de ciproflacine pour le pathogéne concerné et du rappte en
I'aire sous la courbe (AUC) et la CMI.

Mécanisme de résistance :

La résistanc@n-vitro peut se développer par mutations successives rarttalies modifications des sites
cibles de la ciprofloxacine sur 'ADN-gyrase et faitopo-isomérase V. Le degré de résistance éecentre
la ciprofloxacine et les autres fluoroquinolonesvesiable. Les mutations uniques ne donnent pas
nécessairement lieu & une résistance clinigue, lemimutations multiples aboutissent généralemenea
résistance clinique a plusieurs voire a touteslibstances actives de cette classe thérapeutique.

Les mécanismes de résistance par imperméabilitéonag@ire et/ou efflux actif peuvent avoir des effet
variables sur la sensibilité bactérienne aux flgainolones en fonction de leurs propriétés
physicochimiques et en fonction de I'affinité dgstémes de transport pour les différents antibietiode
cette classe thérapeutique. Tous les mécanisnésideancén-vitro sont fréquemment observés chez les
isolats cliniques. La résistance aux autres familantibiotiques par des mécanismes comme cdegtaht
la perméabilité membranaire (fréquents aveeudomonas aerugingset les mécanismes d’efflux, peuvent
altérer la sensibilité des bactéries a la ciprattine.

Une résistance plasmidique codée par les génes épérobservée.

Spectre d’activité antibactérienne :

Les concentrations critiques séparent les souarestdes des souches de sensibilité interméditiees
derniéres des résistantes :

Recommandations EUCAST

Micro-organismes Sensible Résistant
Entérobactérie S<0,Emg/l R>1mgl/l
Pseudomont S<0,Emg/l R>1mg/l
Acinetobacte S<1mgll R>1mg/l
Staphylococcuspp? S<1mgll R>1mgll
Haemophilus influenzaet S<0,5mg/l R>0,5 mg/l
Moraxella catarrhali
Neisseria gonorrhoeae S<0,03 mg/l R> 0,06 mgl/l
Neisseria meningitid S<0,0:mg/l R > 0,06 mg/|
Concentrations critiques non liégs S<0,5mg/l R>1 mgl/l

aux espece
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1. Staphylococcuspp. — les concentrations critiques définies pawiprofloxacine correspondegnt
a un traitement utilisant des doses élevées.

* Les concentrations critiques non liées aux espént été déterminées principalement sur la
base des données PK/PD et sont indépendantesidtriaution des CMI d’especes
spécifiques. Elles s’appliquent uniquement aux esp@our lesquelles aucune concentratign
critique propre a I'espece n’a été définie et naelées pour lesquelles un test de sensibilité
n'est pas recmmandé

La prévalence de la résistance acquise peut \ariéwnction de la géographie et du temps pouaicers
especes; il est donc utile de disposer d’'infornmetisur la prévalence de la résistance locale, gystiur le
traitement d’infections séveres. Si nécessaigstisouhaitable d'obtenir un avis spécialisé loedgntérét
du médicament dans certains types d’infections @&atmis en cause du fait du niveau de la préuelde
la résistance locale.
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Classification des especes en fonction de la séitési la ciprofloxacine_(voir rubrique 4.4 powsl
streptocoques)

ESPECES HABITUELLEMENT SENSIBLES
Aérobies a Gram positif
Bacillus anthracig1)

Aérobies a Gram négatif
Aeromonaspp.
Brucellaspp

Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae*
Legionellaspp.
Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurellaspp.
Salmonella spp.*
Shigellaspp. *

Vibrio spp.

Yersinia pest

Anaérobies
Mobiluncu

Autres

Chlamydia trachomati€$)
Chlamydia pneumonia@)
Mycoplasma hominiéf)
Mycoplasma pneumonii$)

ESPECES INCONSTAMMENT SENSIBLES
RESISTANCE ACQUISE> 10%

Aérobies a Gram positif
Enterococcus faecalis)
Staphylococct spp. *(2
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Aérobies a Gram négatif
Acinetobacter baumanfiii
Burkholderia cepaci&
Campylobactespp™
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris*
Providenciaspp
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescen

Anaérobies
Peptostreptococcuspp
Propionibacterium acnes
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ESPECES NATURELLEMENT RESISTANTES

Aérobies a Gram positif
Actinomyces
Enteroccus faecium
Listeria monocytogenes

Aérobies a Gram négatif
Stenotrophomonas maltophilia

Anaérobies
A I'exception de celles listées-dessu

Autres
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

* L’efficacité clinique a été démontrée pour desdtokensibles dans les indications
cliniques approuvées.

Taux de résistance50 % dans un ou plusieurs pays de 'UE
(%) Sensibilité naturellement intermédiaire en $ahce de mécanisme de résistance acquise
(1) Des études ont été menées chez I'animal suntigtions expérimentales effectuées pgr
inhalation de spores dacillus anthracis ces études montrent que I'antibiothérapie,
commencée précocement aprés exposition, permetat’ & survenue de la maladie si |le
traitement est poursuivi jusqu’a ce que le nomlerepbres persistantes dans I'organisme
tombe au-dessous de la dose infectante. L'utiisa&ecommandée chez I’homme est
principalement basée sur les données de sensibilii&o et sur les données
expérimentales chez I'animal, de méme que sur desées limitées chez I'homme. Une
durée de deux mois d’un traitement par ciproflore@dministrée par voie orale a la
posologie de 500 mg deux fois par jour chez I'aalakt considérée comme efficace pour
prévenir la maladie du charbon chez 'homme. Leeniéddoit se référer aux
recommandations nationales et/ou internationalesezoant le traitement de la maladie
du charbon.
(2) Les souches dgaureusésistantes a la méticilline expriment trés frégoent une co-
résistance aux fluoroquinolones. La fréquence sistaince a la méticilline est d’environ
de 20 a 50 % de I'ensemble des staphylocoques géréralement plus élevée en milieu
hospitalier.

174

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Suite a une perfusion intraveineuse de ciproflam@dia concentration sérigue maximale moyenne est
atteinte a la fin de la perfusion. La pharmacoaiuét de la ciprofloxacine est linéaire jusqu’a dose de
400 mg administrée par voie intraveineuse.

La comparaison des paramétres pharmacocinétigsgisardt d’un traitement intraveineux administré en
deux fois par jour et trois fois par jour, n’a fagparaitre aucun signe d’accumulation de la dipxatine
et de ses métabolites.
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Une injection de 200 mg de ciprofloxacine en peadiusntraveineuse sur 60 minutes toutes les 12dseur
ou une prise de 250 mg de ciprofloxacine par vaadeaoutes les 12 heures, permettent d'obtenirainee
sous la courbe (AUC) de la concentration sériqui@ection du temps équivalente.

Une perfusion intraveineuse sur 60 minutes de 4@@enciprofloxacine toutes les 12 heures et une dos
orale de 500 mg toutes les 12 heures sont biodguites en termes d’AUC.

La Cmax obtenue avec 400 mg administrés en perfustraveineuse sur 60 minutes toutes les 12 beure
a été similaire a celle observée pour une dose dealr’50 mg.

Une perfusion sur 60 minutes de 400 mg de ciprafime toutes les 8 heures et une dose orale dm@50
toutes les 12 heures sont équivalentes en termésar’

Distribution

La liaison aux protéines de la ciprofloxacine adle (20-30 %) et la ciprofloxacine est largement
présente dans le plasma sous forme non ioniséelume de distribution a I'équilibre est importadé,
I'ordre de 2-3 I/kg de masse corporelle.

Les concentrations de la ciprofloxacine sont élewsms de nombreux tissus, comme les poumons
(liquide épithélial, macrophages alvéolaires, tdswiopsie), les sinus, les lésions inflammatdiligside
vésiculaire a base de cantharidine) et I'apparetgénital (urine, prostate, endometre) ou les
concentrations totales dépassent celles atteiatesld plasma.

Métabolisme

Quatre métabolites ont été détectés a de faibleseotrations, a savoir : deséthyleneciprofloxa¢iidl),
sulfociprofloxacine (M 2), oxociprofloxacine (M 8} formylciprofloxacine (M 4). Les métabolites
présentent une activité antimicrobiennesitro mais moindre que celle observée avec la molécute.mée
La ciprofloxacine est un inhibiteur modéré desesaymes 1A2 du CYP450.

Elimination

La ciprofloxacine est excrétée principalement douse inchangée par voie rénale et, a un moindre
degré, par voie fécale.

Excrétion de la ciprofloxacine (% de la dose)
Administration par voie
intraveineuse

Urine Féces
Ciprofloxacine 61,5 15,2
Métabolites (M-M,) 9,5 2,6

La clairance rénale est comprise entre 180 et 30@#hn et la clairance totale entre 480 et 600 gilik
La ciprofloxacine est éliminée par filtration glorakaire et sécrétion tubulaire. En cas d'insuffisan
rénale séveére, la demi-vie de la ciprofloxacineaegimentée jusqu’'a 12 h.
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La clairance non rénale de la ciprofloxacine eshgpalement due a une sécrétion intestinale et au
métabolisme. 1 % de la dose est excrétée par il@gdr Les concentrations de ciprofloxacine dens
bile sont élevées.

Chez I'enfant
Les données pharmacocinétiques chez I'enfant Boitéés.

Une étude menée chez I'enfant a montré que la @maxUC étaient indépendantes de I'age (au-dela de
I'age d’'un an). Aucune augmentation significatieela Cmax et de 'AUC n’a été observée aprés
administrations répétées (10 mg/kg trois fois par)j

Chez 10 enfants atteints de septicémie sévereéstdgmoins de 1 an, la Cmax a été de 6,1 mg/l
(intervalle : 4,6-8,3 mg/l) suite a une perfusiotraveineuse de 1 heure a la dose de 10 mg/kg a&tée
de 7,2 mg/l (intervalle : 4,7-11,8 mg/l) chez lesamts 4gés de 1 a 5 ans. Les valeurs de 'AU@ENt
respectivement de 17,4 mg.h/l (intervalle : 11,838g.h/l) et de 16,5 mg.h/l (intervalle : 11,0-

23,8 mg.h/l) dans ces mémes groupes d'age.

Ces valeurs sont comprises dans le méme interyadlecelles rapportées chez I'adulte aux doses
thérapeutiques. D’apres I'analyse de pharmacoguétile population d’enfants atteints de diverses
infections, la demi-vie prédictive moyenne chenflamt est d’environ 4 a 5 heures et la biodispditébi
de la suspension buvable est comprise entre 50 %t. 8

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études camvegites de toxicologie en dose unique, en
administrations répétées, de cancérogenese owmeohs de reproduction n'ont pas révélé de risque
particulier pour I'hnomme.

Comme d’autres quinolones, la ciprofloxacine esttptoxique chez I'animal a des niveaux d’exposition
pertinents pour la pratique clinigue. Les donrdieephotomutagénese/photocancérogénése montrent de
faibles effets photomutagénes ou phototumorigeada diprofloxacine lors des étudasvitro et au

cours des expériences chez I'animal. Ces effetiscemnparables a ceux des autres inhibiteurs de la
gyrase.

Tolérance articulaire :

Comme les autres inhibiteurs de la gyrase, la figpracine provoque des lésions des grosses aftiicota
de 'animal immature. L'étendue des Iésions cagtilauses varie en fonction de I'age, de I'especkzda
dose ; la mise au repos des articulations peutreédes Iésions. Les études chez I'animal aduéte (r
chien) ne rapportent aucune Iésion cartilagindumes d’'une étude chez de jeunes chiens beagles, la
ciprofloxacine a provoqué de séveéres lésions daiies aux doses thérapeutiques aprés deux sentkines
traitement, et ces modifications étaient encorsgntes apres 5 mois.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients
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Solution d'acide lactique a 20 %, chlorure de sodliacide chlorhydrique concentré, eau pour
préparations injectables.
6.2 Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé a d'autrdeaments a I'exception de ceux mentionnés dans la
section 6.6.

La solution pour perfusion doit systématiquemerdg @tdministrée séparément, sauf si la compatibilité
avec des médicaments/solutions pour perfusion étébdie. Les signes visuels d’'une incompatibgivéat
par exemple une précipitation, la présence d’umdisy un changement de coloration.

L'incompatibilité apparait avec toutes les solusignour perfusion/médicaments qui sont physiquement
chimiquement instables au pH de la solution (pamg{e les pénicillines, les solutions d’héparine),
spécifiguement lors de mélange avec des solutjostéas a pH alcalin (pH de la solution pour peofus
de ciprofloxacine : 3,9-4,5).

6.3 Durée de conservation

4 ans

La stabilité physico-chimique de la solution enrsodiutilisation a été démontrée pour 24 heures a
température ambiante (15°C a 25°C). D'un pointwdenaicrobiologique, méme si la méthode d'ouverture
et de mélange a d'autres médicaments prévientisguie de contamination, le produit doit étre siili
immédiatement. S'il n'est pas utilisé immédiatemestconditions et le temps de stockage en cours
d'utilisation relévent de la responsabilité deilisateur.

6.4 Précautions particulieres de conservation

A conserver dans I'emballage extérieur, a I'abidiademiére. Ne pas mettre le flacon au réfrigénatee
pas congeler.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur
L’'un des conditionnements primaires suivants peet @ilisé :

Flacon en verre incolore (type Il) siliconé a lérieur fermé par un bouchon gris siliconé en cldatgle
(recouvert de PTFE) ou en bromobutyle.

Conditionnement de 1 ou 5 flacons contenant 20@enkolution pour perfusion chacun.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre carialisges.
6.6 Précautions particuliéres d’élimination et de ranipulation

La solution pour perfusion de ciprofloxacine esnpatible avec la solution de Ringer, la solution de
Ringer lactate, les solutions de glucose a 5% %, 16s solutions de fructose a 5% et 10%. Lors@u'un
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solution pour perfusion de ciprofloxacine est mgkma une solution pour perfusion compatible, la
solution doit étre administrée rapidement aprésdi&ange pour des raisons de contamination microbien
et de sensibilité a la lumiére.

La solution pour perfusion étant sensible a la &rmiles flacons devront étre sortis de leur ho#e

avant utilisation. A la lumiére du jour, I'entiegicacité de la solution est garantie pour unéogiéerde 3
jours.

A usage unique.

A basse température, un précipité peut se formeseqredissoud a température ambiante (15°C-25°C).
Pour faciliter I'utilisation, le bouchon du flacale perfusion doit étre transpercé au niveau dedan
central. Percer en dehors de cet anneau risqudatienager le bouchon du flacon.

Tout résidu de solution inutilisé doit étre jeté.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E

BAYER SANTE

220, avenue de la Recherche

59120 LOOS

Standard : 03 28 16 34 00

Pharmacovigilance (N° Vert) : 0 800 87 54 54
www.bayerhealthcare.fr

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

376 228-8 ou 34009 376 228 8 2 : 200 ml en flasenré¢) de 250 ml. Boite de 1.

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

30 octobre 1987 / 31 janvier 2007

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

26 Avril 2011

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste |

Médicament soumis & prescription hospitaliére.
376 228-8 : 200 ml en flacon (verre) de 250 ml,02%E
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En vertu des dispositions des articles 38 et stévam la loi informatique et Libertés, vous dispodein
droit d'acces, de modification et d’opposition polas motifs lIégitimes, aux données a caractére
personnel collectées vous concernant. Vous powazer ce droit en vous adressant au Pharmacien
Responsable, Bayer Sante, Parc Eurasanté, 220 &denla recherche, 59373 LOOS Cedex.

Si vous souhaitez faire connaitre votre appréciaio la qualité de la visite délivrée, vous poudeire
au Pharmacien Responsable de Bayer Santé : PRefdayer.com



