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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
CIFLOX ® 500 mg, comprimeé pelliculé sécable
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 500 mg de clpkafcine (sous forme de chlorhydrate)

Pour la liste compléte des excipients, voir rubgiéd .

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé sécable

Comprimés oblongs, presque blancs a légeremeréti@srmarqués de "CIP 500" sur une face et de
"BAYER" sur 'autre face.

Les comprimés peuvent étre divisés en deux dendsddgales.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

CIFLOX 500 mg comprimé pelliculé est indiqué dam$rhitement des infections suivantes (voir les
rubriques 4.4 et 5.1). Une attention particuliéoé étre portée aux informations disponibles sur la

résistance bactérienne a la ciprofloxacine avanitidr le traitement.

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

Chez 'adulte
» Infections des voies respiratoires basses dues bai¢éries a Gram négatif
- exacerbations de broncho-pneumopathie chroniqueuckise
- infections broncho-pulmonaires en cas de mucowseidu de bronchectasie
- pneumonie
» Otite moyenne chronique purulente
« Exacerbation aigué de sinusite chronique, en pdigicdue a des bactéries a Gram négatif
» Infections urinaires
» Urétrite et cervicite gonococciques

» Orchi-épididymite y compris les infections dueNeisseria gonorrhoeae

» Infections gynécologiques hautes y compris lesctidas dues aleisseria gonorrhoeae
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Lorsque les infections de I'appareil génital citéedessus sont suspectées ou confirmédsisseria
gonorrhoeaejl est particulierement important de disposerfdimations sur la prévalence de la
résistance locale de cette bactérie a la ciprofimeaet de confirmer sa sensibilité a I'antibiogopar
des tests microbiologiques.

Infections gastro-intestinales (par ex. diarrhéeayageur)

Infections intra-abdominales

* Infections de la peau et des parties molles dukes dactéries & Gram négatif
» Otite maligne externe

» Infections ostéoarticulaires

« Traitement des infections chez les patients neémigpes

» Prophylaxie anti-infectieuse chez les patientsnopéhniques

* Prophylaxie des infections invasiveslaisseria meningitidis

» Maladie du charbon (prophylaxie apres expositicinagtement curatif)

Chez I'enfant et 'adolescent

» Infections broncho-pulmonaires en cas de mucowisediues Rseudomonas aeruginosa
« Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite
« Maladie du charbon (prophylaxie apres expositiamagiement curatif)

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

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

4.2 Posologie et mode d’administration

La posologie dépend de l'indication, de la graeitélu siege 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'adcdes.

La durée du traitement est fonction de la sévéistéa maladie et de I'évolution clinique et
bactériologique.

Le traitement des infections dues a certains gefparsex.Pseudomonas aerugings&cinetobacteou
staphylocoques) peut nécessiter des doses pluseélee ciprofloxacine, ainsi que I'administration
concomitante d’autres agents antibactériens apgopr

Le traitement de certaines infections (par ex.dtidas gynécologiques hautes, infections intra-
abdominales, infections chez les patients neutigpés et infections ostéoarticulaires) peut nétarssi
I'administration concomitante d’autres agents attibriens appropriés en fonction du germe concerné.
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chronique purulente

Chez 'adulte
Indications Dose quotidienne en Durée totale du traitement
mg (comprenant éventuellement
une phase initiale de
traitement avec la
ciprofloxacine administrée
par voie parentérale)
Infections des voies respiratoires basses 500 foig/pur a 7 a 14 jours
75C mg 2 fois/jou
Infections des voieg Exacerbation aigué de| 500 mg 2 fois/jour a 7 a 14 jours
respiratoires hauteg sinusite chronigue 750 mg 2 fois/jour
Otite moyenne 500 mg 2 fois/jour a 7 a 14 jours

750 mg 2 fois/jour

Otite maligne externe

750 mg 2 fois/jour

28 jours et jusqu’a 3 mois

Infections urinaires

Cystite non
compliquée

250 mg 2 fois/jour a
50C mg 2 fois/jou

3 jours

Chez les femmes non-ménopausées, une dose unigqu

500 mg

peut étre utilise

e de

Cystite compliquée,
Pyélonéphrite non

500 mg 2 fois/jour

7 jours

compliqués
Pyélonéphrite 500 mg 2 fois/jour a au moins 10 jours ; peut étrg
compliquée 750 mg 2 fois/jour poursuivi pendant plus de
21 jours dans certaines
situations particulieres (telles
gue la présence d'abc
Prostatite 500 mg 2 fois/jour a| 2 a4 semaines (aigué) a 4

75C mg 2 fois/jou

6 semaines (chronigL

}S%

Infections de
I'appareil génital

Urétrite et cervicite
gonocccciques

500 mg en dose uniquq

D 1 jour (dose unique)

Orchi-épididymite et
infections
gynécologiques hault

500 mg 2 fois/jour a
750 mg 2 fois/jour

au moins 14 jours

Infections gastro-
intestinales et
infections intra-
abdominales

Diarrhées dues aux
bactéries telles que
Shigellaspp. autres
gueShigella
dysenteriaale type 1
et traitement empirique
de la diarrhée sévere

du voyageL

500 mg 2 fois/jour

1 jour
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Indications

Dose quotidienne en
mg

Durée totale du traitement
(comprenant éventuellement
une phase initiale de
traitement avec la
ciprofloxacine administrée
par voie parentérale)

Diarrhées dues a 500 mg 2 fois/jour 5 jours
Shigella dysenteriade
type 1
Diarrhées dues \ibrio 500 mg 2 fois/jour 3 jours
choleras
Fiévre typhoide 500 mg 2 fois/jour 7 jours
Infections intra- 500 mg 2 fois/jour a 5a 14 jours
abdominales dues a des 750 mg 2 fois/jour
bactéries & Gram
négatif

Infections de la peau et des parties molles 500 mg 2 fois/jour a 7 a 14 jours

75C mg 2 fois/jou

Infections ostéoarticulaires

500 mg 2 fois/jour a
75C mg 2 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)
approprié(s) conformément aux
recommandations officielle

ez 500 mg 2 fois/jour a
750 mg 2 fois/jour

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

Prophylaxie des infections invasives a
Neisseria meningitid

500 mg en dose unique

D

1 jour (dose unique)

Maladie du charbon : prophylaxie aprés
exposition et traitement curatif chez les
personnes pouvant recevoir un traiternpsit
ossi le contexte clinique le justifie.
L’administration du traitement doit
commencer précocement des que

500 mg 2 fois/jour

I'expositionestsuspectée ou confirmi

60 jours a partir de la
confirmation de I'exposition a
Bacillus anthracis

Chez I'enfant et 'adolescent

Indications

Dose quotidienne en mg

Durée totale du
traitement (comprenant
éventuellement une
phase initiale de
traitement avec la
ciprofloxacine
administrée par voie
parentérale)

Mucoviscidose
dost

20 mg/kg 2 fois/jour avec un maximum de 750 mg p

ar 10 & 14 jours
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Infections urinaires | 10 mg/kg 2 fois/jour a 20 mg/kg 2 fois/jour avec un 10 a 21 jours
compliquées et maximum de 750 mg par dose

pyélonéphrit

Maladie du 10 mg/kg 2 fois/jour a 15 mg/kg 2 fois/jour avec un 60 jours a partir de la
charbon : maximum de 500 mg par dose confirmation de
prophylaxie aprés I'exposition aBacillus
exposition et anthracis

traitement curatif
chez les personnes
pouvant recevoir un
traitementper ossi
le contexte clinique
le justifie.
L’administration du
traitement doit
commencer
précocement dés
gue I'exposition est
suspectée ou
confirmée

Autres infections
sévere

20 mg/kg 2 fois/jour avec un maximum de 750 mg parSelon le type d'infections
dost

Chez le patient agé

Chez les patients agés, la dose administrée seciidn de la gravité de l'infection et de la claice de la

créatinine.

Insuffisance rénale et hépatique

Doses initiales et doses d’entretien recommandsesles insuffisants rénaux :

Clairance de la créatinine Créatinine sérique Dose orale
[mI/min/1,73 m?] [pmol/1] [mg]

> 60 <124 Voir la posologie
habituelle.

30-60 124 2 168 250-500 mg toutes les
12 h

<30 > 169 250-500 mg toutes les
24 h

Patients hémodialysés > 169 250-500 mg toutes les
24 h (apres la dialyse)

Patients sous dialyse péritonéale > 169 250-50@nitgs les
24 h

Aucun ajustement posologique n’est nécessairelebansuffisants hépatiques.

La posologie chez I'enfant en insuffisance réndleuehépatique n’a pas été étudiée.
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Mode d’administration

Les comprimés doivent étre avalés avec une boissms, étre croqués. lls peuvent étre pris
indépendamment des repas. S'ils sont ingérés algsnbstance active est absorbée plus rapideiresnt.
comprimés de ciprofloxacine ne doivent pas étre @vec des produits laitiers (par ex. lait, yaoomtyes
jus de fruits enrichis en minéraux (par ex. jusa@hge enrichi en calcium) (voir rubrique 4.5).

En cas d’atteinte sévere ou si le patient est tianapacité d’avaler les comprimés (par ex. pasen
alimentés par sonde), il est recommandé de délautiexitement par une administration intraveinetese
ciprofloxacine jusqu’a ce qu’un relais par voielersoit possible.

CTJ:1.76 & 3.51 euros

4.3 Contre-indications

» Hypersensibilité a la substance active, aux agm@slones 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 séveres et infections mixtes par detebas a Gram positif et anaérobies

La ciprofloxacine en monothérapie n'est pas adagbéeaitement des infections sévéres et des infect
qui peuvent étre dues a des germes a Gram pasiihaérobies. Pour ce type d'infections, la
ciprofloxacine doit étre associée a d’autres agamtibactériens appropriés.

Infections a streptocoques (y compris a Streptac®pnieumoniae)
La ciprofloxacine n’est pas recommandée pour leetreent des infections a streptocoques en raison de
son efficacité insuffisante.

Infections de I'appareil génital

Les orchi-épididymites et infections gynécologighastes peuvent étre dues a des souchigidseria
gonorrhoeagésistantes aux fluoroquinolones. La ciprofloxadioit étre administrée en association avec un
autre antibiotique approprié, sauf si la préseneedsouche dbleisseria gonorrhoeagsistante a la
ciprofloxacine peut étre exclue. Si aucune amdlimmeaclinique n'est obtenue aprés 3 jours d'antibige, il

faut reconsidérer le choix du traitement.

Infections intra-abdominales
Les données sur l'efficacité de la ciprofloxaciaaslle traitement des infections post-opératoitea-i
abdominales sont limitées.

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

Infections ostéoatrticulaires
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La ciprofloxacine doit étre utilisée en associaaeec un autre antibiotique en fonction des résulta
microbiologiques.

Maladie du charbon

L'utilisation chez I'hnomme est basée sur les dosresensibilitén-vitro et sur les données
expérimentales chez I'animal, de méme que sur desé&es limitées chez I’'homme. Le médecin doit se
référer aux recommandations nationales et/ou iatiermales concernant 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 iffies
en vigueur. Le traitement par la ciprofloxacine rdeétre exclusivement instauré par des médecins
expérimentés dans le traitement de la mucoviscidtiea des infections sévéres de I'enfant et de
'adolescent.

La ciprofloxacine peut provoquer une arthropathi@i@eau des articulations porteuses des animaux
immatures. Les données de sécurité issues d’'ude éandomisée en double aveugle concernant
I'utilisation de la ciprofloxacine chez I'enfantigcofloxacine : n = 335, 4ge moyen = 6,3 ans ;
comparateurs : n = 349, 4ge moyen = 6,2 ans ;re&g& 1 a 17 ans) ont mis en évidence une incidence
des arthropathies suspectées d’'étre en rapporiapeicse du médicament (distinctes des signes et
symptémes cliniques liés aux articulations) a J ddZ,2 % et 4,6 % sous ciprofloxacine et comparate
Au bout d'1 an de suivi, l'incidence des arthroiegHiées au traitement était respectivement dé®gd
5,7 %. L’'augmentation au fil du temps des cas diapathies suspectées d'étre en rapport avecda gu
médicament n’a pas été statistiquement signifieagivtre les différents groupes. Etant donnée lsesue
possible d’événements indésirables sur les artionet/ou tissus environnants, le traitementeeal
étre instauré qu’apres évaluation attentive duaggdpénéfices/risques.

Infections broncho-pulmonaires en cas de mucowsed
Des enfants et adolescents agés de 5 a 17 angantlés dans les essais cliniques. L'expérieez tes
enfants 4gés de 1 a 5 ans est plus limitée.

Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite

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

Autres infections séveres spécifiques

Autres infections séveres, en accord avec les ne@ordations officielles, ou aprés évaluation attentiu
rapport bénéfices/risques lorsque les autres inaités ne peuvent pas étre utilisés, ou apres échec
traitement conventionnel et lorsque les résultattdsiologiques le justifient.

L'utilisation de la ciprofloxacine dans ces infects sévéres spécifiques autres que les infections
mentionnées plus haut n’a pas été évaluée loresdeags cliniques et I'expérience clinique dans ce
domaine est limitée. Par conséquent, la prudenge@smmandée lors du traitement des patients
présentant ce type d’infections.

Hypersensibilité

Des réactions d’hypersensibilité et d’allergie oynpris des réactions anaphylactiques et anaphjdesto
peuvent survenir dés la premiere prise (voir rul@ig.8) et peuvent mettre en jeu le pronostic.vdahs
ces cas, la ciprofloxacine doit étre interrompueretraitement médical adapté doit étre mis eneplac
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Systéme musculo-squelettique

De facon générale, la ciprofloxacine ne doit pas étilisée chez les patients présentant des ataat®
de pathologie/d’affection des tendons liée a uitetreent par une quinolone. Dans de tres raresapass
isolement du germe en cause et évaluation du rappgues/bénéfices, la ciprofloxacine pourra ttmise
étre prescrite a ces patients pour traiter cedimfections sévéres, en particulier apres échec du
traitement conventionnel ou en présence d'unetadsie bactérienne, si les résultats microbiologique
justifient le recours a la ciprofloxacine.

Des tendinites et ruptures de tendons (en paricdli tendon d’Achille), parfois bilatérales, penive
survenir avec la ciprofloxacine, dés les premid&keures de traitement. Le risque de tendinopathie
étre accru chez les patients agés ou les patraitésstsimultanément par des corticostéroides (voir
rubrique 4.8).

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

La ciprofloxacine doit étre utilisée avec prudenbez les patients atteints de myasthénie (voir
rubrique 4.8).

Photosensibilité

La ciprofloxacine peut provoquer des réactionslusgsensibilité. Les patients traités par la
ciprofloxacine doivent étre avertis d'éviter toetgosition directe importante au soleil ou aux resyoVv
pendant le traitement (voir rubrique 4.8).

Systéme nerveux central

Les quinolones sont connues pour déclencher dessarbnvulsives ou abaisser le seuil épileptodéne.
ciprofloxacine doit étre utilisée avec prudencezdes patients atteints de troubles neurologiqoesgnt
les prédisposer aux crises convulsives. Si desscas produisent, la prise de ciprofloxacine doit é
interrompue (voir rubrique 4.8). Des manifestatipegchiatriques peuvent survenir dés la premiére
administration de ciprofloxacine. Dans de rares leedépression ou la psychose peut évoluer jusqu’a
comportement a risque pour le patient.. Dans cel@gsise de ciprofloxacine doit étre interrompue.
Des cas de polyneuropathie (basés sur des symptéguesiogiques de type douleurs, briQlure, troubles
sensoriels ou faiblesse musculaire, isolés ou &gamt été rapportés chez des patients traitéla pa
ciprofloxacine. Afin de prévenir I'évolution versi@ atteinte irréversible, la prise de ciprofloxacitoit
étre interrompue deés lors gu’'apparaissent des $§ymgst de neuropathie, notamment : douleurs, brdlure,
picotements, engourdissement et/ou faiblesse maisefl/oir rubrique 4.8).

Troubles cardiagues

La ciprofloxacine étant associée a des cas d'adlovet de l'intervalle QT (voir rubrique 4.8), la
prudence est recommandée lors du traitement dengafprésentant un risque d’arythmie a type de
torsades de pointes.

Systéme gastro-intestinal

L’apparition d’'une diarrhée sévere et persistastadant ou aprés le traitement (y compris plusieurs
semaines apres le traitement) peut étre le signmeediolite associée aux antibiotiques (mettaneerg
pronostic vital et pouvant aboutir au décés) eegsite un traitement immédiat (voir rubrique 408 ns
ce cas, la prise de ciprofloxacine doit étre imratahent interrompue et un traitement approprié &toit
instauré. L'utilisation de médicaments inhibanpéistaltisme est contre-indiquée dans cette giuat
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Systeme rénal et urinaire

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

Systéme hépatobiliaire

Des cas de nécrose hépatique et d’'insuffisancdifj@panettant en jeu le pronostic vital ont étépapes
avec la ciprofloxacine (voir rubrique 4.8). Devamit signe et symptéme d’atteinte hépatique (tets g
anorexie, ictere, urines foncées, prurit ou abdosessible a la palpation), le traitement doit étre
interrompu.

Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase

Chez les patients présentant un déficit en gluéegkesphate déshydrogénase, des cas d’hémolyse aigu
ont été rapportés sous ciprofloxacine. La cipraitire doit étre évitée chez ces patients a moiesequ
bénéfice attendu du traitement ne soit supériexirriagques potentiels d’hémolyse. Dans ce cas, la
survenue éventuelle d’'une hémolyse doit étre dégpist

Résistance

L'isolement d’'une bactérie résistante a la cigmedicine, avec ou sans surinfection clinique apparen
peut s’observer pendant ou apres un traitemerapprofloxacine.

Il peut y avoir un risque particulier de sélectiendes bactéries résistantes a la ciprofloxacineasrnle
traitement de longue durée, de traitement d'infetinosocomiales et/ou d’'infections dues a
Staphylococcust aPseudomonas

Cytochrome P450

La ciprofloxacine inhibe le CYP1A2 et peut donc megter la concentration sérique des substances
administrées concomitamment et métabolisées pi&r eetyme (par ex. théophylline, clozapine,
ropinirole, tizanidine). L’administration concomiitg de ciprofloxacine et de tizanidine est contre-
indiquée. Par conséquent, si ces substances dm#tagt en méme temps que la ciprofloxacine, lpses
cliniques d’'un éventuel surdosage doivent étratétrent surveillés et il pourra étre nécessaire de
déterminer les concentrations sériques des profhatsex. théophylline) (voir rubrique 4.5).

Méthotrexate
L'utilisation concomitante de ciprofloxacine et méthotrexate n’est pas recommandée (voir
rubrique 4.5).

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 patieaités$rpar ciprofloxacine.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autsformes d’interactions

Effets des autres produits sur la ciprofloxacine :

Formation de complexes par chélation

L'administration simultanée de ciprofloxacine (voigle) et de médicaments contenant des cations
polyvalents, ainsi que de compléments minérauxégpacalcium, magnésium, aluminium, fer), de
chélateurs polymériques du phosphate (par exvidaer), de sucralfate ou d’antiacides, et de
médicaments fortement tamponnés (par ex. les camprde didanosine) contenant du magnésium, de
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I'aluminium ou du calcium, réduit I'absorption dediprofloxacine. La ciprofloxacine doit donc étre
administrée 1 a 2 heures avant ou au moins 4 hapres ces substances. Cette restriction ne Sjaepli
pas aux antiacides de la famille des antagonisteséatepteurs H2.

Aliments et produits laitiers

Le calcium alimentaire présent dans un repas sapeidence significative sur I'absorption dudarib.
Par contre, I'ingestion de produits laitiers oubdéssons enrichies en minéraux (par ex. lait, yagus
d'orange enrichi en calcium) administrés en detlessrepas en méme temps que la ciprofloxacine doit
étre évitée car I'absorption de la ciprofloxacimaipait étre réduite.

Probénécide

Le probénécide interféere avec la sécrétion rénala diprofloxacine. L’administration concomitarke
probénécide et de ciprofloxacine accroit la corre¢ion sérique de la ciprofloxacine.

Effets de la ciprofloxacine sur les autres prodsiinédicamenteux :

Tizanidine

La tizanidine ne doit pas étre administrée en aasor avec la ciprofloxacine (voir rubrique 4.Bars
d’un essai clinique mené chez des sujets sainqugrentation de la concentration sérique de la
tizanidine (augmentation de la Cmax : d’'un facteéuextrémes: 4 a 21 ; augmentation de l'aire saus |
courbe : d'un facteur 10, extrémes: 6 a 24) a Bs&iwvée lors de 'administration concomitante de
ciprofloxacine. L’augmentation de la concentrats@nique de la tizanidine est associée a une majorat
des effets hypotenseur et sédatif.

Méthotrexate

Le transport tubulaire rénal du méthotrexate ptratidhibé par I'administration concomitante de
ciprofloxacine, ce qui peut aboutir a une augmérates taux plasmatiques de méthotrexate et a un
risque majoré de réactions toxiques associées thotrexate. L’utilisation concomitante de ces deux
médicaments n’est donc pas recommandée (voir wbdw).

Théophylline

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

Autres dérivés de la xanthine

Lors de I'administration simultanée de ciprofloxaziet de caféine ou de pentoxifylline (oxpentifidl),
une augmentation de la concentration sérique ddé@ges xanthiques a été rapportée.

Phénytoine
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L’administration simultanée de ciprofloxacine etgteénytoine peut entrainer une augmentation ou une
réduction des taux sériques de phénytoine, sidu&hest recommandé de contrbler la concentration
médicament.

Anticoagulants oraux

L’administration simultanée de ciprofloxacine etvdrfarine peut augmenter les effets anticoaguldets
cette derniére. 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 selon le
contexte infectieux, I'age et I'état général dugratet il est difficile de déterminer la part des
fluoroquinolones dans I'augmentation de I'INR (rappnternational normalisé). Il est recommandé de
contréler fréequemment I'INR pendant et juste apagiministration simultanée de ciprofloxacine eti’
anticoagulant oral.

Ropinirole

Un essai clinique a montré que l'utilisation condtamte de ropinirole et de ciprofloxacine, un iritelr
modéré de I'isoenzyme 1A2 du CYP450, entrainaitaugmentation de la Cmax et de I'AUC du
ropinirole de 60 % et 84 %, respectivement. Ungeiliance des effets indésirables liés au ropieikdl
un ajustement posologique sont recommandés peataste aprés I'administration simultanée de
ciprofloxacine (voir rubrique 4.4).

Clozapine

Aprés administration concomitante de 250 mg deoflixacine et de clozapine pendant 7 jours, les
concentrations sériques de la clozapine et dedas¥éthylclozapine ont été augmentées respectitemen
de 29 % et 31 %. Une surveillance clinique et uisteiment posologique de la clozapine sont conseillé
pendant et juste aprés I'administration simultasheeiprofloxacine (voir rubrique 4.4).

4.6 Grossesse et allaitement

Grossesse

Les données disponibles sur I'administration dgipeofloxacine chez la femme enceinte ne font
apparaitre aucune malformation ou toxicité foetalefiatale de la ciprofloxacine. Les études cheinliah
ne révelent aucun effet toxique direct ou indisetla reproduction. En phase prénatale et chgeless
animaux, des effets sur le cartilage immature tihbbservés lors de I'exposition aux quinolones. La
survenue d'atteintes articulaires causées par thaadent sur le cartilage de I'organisme immature
humain/du feetus ne peut donc étre exclue (voitiqubrs.3).

Par mesure de précaution, il est préférable déNittlisation de la ciprofloxacine pendant la gsesse.

Allaitement
La ciprofloxacine est excrétée dans le lait mateitant donné le risque potentiel d'atteinte atire, 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 machirasgionc étre altérée.
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4.8 Effets indésirables

Les effets indésirables liés au traitement et $égnle plus fréquemment sont les nausées et lehéés.

Les effets indésirables rapportés lors des eskaigues et apres la mise sur le marché de CIFLOX

(traitement oral, intraveineux et traitement sédgj@drsont énumérés ci-dessous par fréquencesalysa

des fréquences tient compte a la fois des donmgd'administration orale et intraveineuse de la
ciprofloxacine.

Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare Fréquence
systemes >1/100 a >1/1 000 a >1/10 000 a < 1/10 000 indéterminée
d’organes <1/10 <1/100 < 1/1 000 (ne peut étre

estimée sur la
base des donn
disponibles)

Infections et Surinfections Colite associée aux
infestations mycotiques antibiotiques
(potentiellement
fatale dans de tres
rares cas) (voir
rubrique 4.4)

Affections Eosinophilie Leucopénie Anémie
hématologiques Anémie hémolytique

et du systéme Neutropénie Agranulocytose
lymphatique Hyperleucocytose | Pancytopénie

Thrombocytopénig (mettant en jeu
Thrombocytémie | le pronostic
vital)

Aplasie
médullaire
(mettant en jeu
le pronostic
vital)
Affections du Réaction Réaction
systeme allergique anaphylactique
immunitaire Edeme Choc
allergigue/aedeme| anaphylactique
de 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
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Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Tres rare Fréquence
systemes >1/100 a >1/1 000 a >1/10 000 a < 1/10 000 indéterminée
d’organes <1/10 <1/100 < 1/1 000 (ne peut étre
estimée sur la
base des donn
disponibles
agitation Réactions (voir
d’anxiétée rubrique 4.4.)
Réves anormaux
Dépression
Hallucinations
Affections du Céphalées Paresthésie et Migraine Neuropathie
systeme nerveux Etourdissements | dysesthésie Trouble de la | périphérique
Troubles du Hypo-esthésie coordination (voir
sommeil Tremblements Trouble de la | rubrique 4.4)
Dysgueusie Crises convulsive§ marche
(voir rubrique 4.4) | Troubles de
Vertige I'olfaction
Hypertension
intracranienne
Affections Troubles de la Distorsion de la
oculaires vision vision des
couleurs
Affections de Acouphenes
I'oreille et du Surdité/ altération
labyrinthe de l'audition
Affections Tachycardie Arythmie
cardiaques ventriculaire,
allongement de
l'intervalle QT,
torsades de
pointes*
Affections Vasodilatation Vascularite
vasculaires Hypotension
Syncope
Affections Dyspnée (y
respiratoires, compris affection
thoraciques et asthmatique)
médiastinales
Affections Nausées Vomissements Pancréatite
gastro- Diarrhée Douleurs gastro-
intestinales intestinales et
abdominales
Dyspepsie
Flatulences
Affections Elévation des Insuffisance Nécrose
hépatobiliaires transaminases | hépatique hépatique
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Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Tres rare Fréquence
systemes >1/100 a >1/1 000 a >1/10 000 a < 1/10 000 indéterminée
d’organes <1/10 <1/100 < 1/1 000 (ne peut étre
estimée sur la
base des donn
disponibles
Elévation de la | Ictére (évoluant dans
bilirubine cholestatique de tres rares ca
Hépatite vers une
insuffisance
hépatique
mettant en jeu
le pronostic
vital) (Voir
rubrique 4.4)
Affections de la Eruption cutanée| Réactions de Pétéchies
peau et du tissu Prurit photosensibilité Erythéme
sous-cutané Urticaire (voir rubrique 4.4.)| polymorphe
Erythéme
noueux
Syndrome de
Stevens-
Johnson
(pouvant mettre
enjeule
pronostic vital)
Syndrome de
Lyell (pouvant
mettre en jeu le
pronostic vital)
Affections Douleurs Myalgie Faiblesse
musculo- musculo- Arthrite musculaire
squelettiques et squelettiques Augmentation du | Tendinite
systémiques et (douleurs des tonus musculaire | Rupture de
affections extrémités, et crampes tendons
osseuses douleurs dorsaleg, (essentiellemer
douleurs t le tendon

thoraciques, par

d’Achille) (voir

ex.) rubrique 4.4)
Arthralgie Exacerbation
des symptémeg
de myasthénie
(voir
rubrique 4.4)
Affections du Dysfonctionneme| Insuffisance rénalg
rein et des voies nt rénal Hématurie

urinaires

Cristallurie (voir
rubrique 4.4.)
Néphrite tubulo-
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Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Tres rare Fréquence
systemes >1/100 a >1/1 000 a >1/10 000 a < 1/10 000 indéterminée
d’organes <1/10 <1/100 < 1/1 000 (ne peut étre
estimée sur la
base des donn
disponibles
interstitielle
Troubles Asthénie E&demes
généraux et Fiévre Sudation
anomalies au site (hyperhidrose)
d’administration
Investigations Elévation des Anomalie du taux
phosphatases de prothrombine
alcalines Elévation de
I'amylasémie
* Ces événements ont été rapportés apres la mise suarché du médicament et ont été observés

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

Chez I'enfant
L'incidence des arthropathies mentionnée ci-defatisférence aux données recueillies lors dedestu
chez l'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 symptongesdéle toxicité ont été décrits. Une insuffisance
rénale aigué a été signalée a la suite d’'un sugeasigu de 16 g.

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

En plus des mesures d’'urgence standard, il estmeemdé de surveiller la fonction rénale, notamnent
pH urinaire, et d’acidifier, si nécessaire, afigédter une cristallurie. Les patients doivent bénéf d'une
hydratation correcte.

L’hémodialyse ou la dialyse péritonéale ne permeti&liminer la ciprofloxacine qu’en faible quaéti

(< 10 %).

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : fluoroquinoloneg édC : JO1IMAOQ2.

Mécanisme d’action :
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La ciprofloxacine est un antibiotique appartenangeupe des fluoroquinolones. Son activité baaitdi
résulte de I'inhibition de la topo-isomérase destyif ADN-gyrase) et de la topo-isomérase 1V,

nécessaires a la réplication, la transcriptionéferation et la recombinaison de I'ADN bactérien.

Rapport PK/PD :

L’efficacité dépend principalement du rapport etdreoncentration sérique maximale«(g et la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de la aifiloxacine pour le pathogéne concerné et du rapport
entre 'aire sous la courbe (AUC) et la CMI.

Mécanisme de résistance :

La résistancén-vitro peut se développer par mutations successivesraritales modifications des sites
cibles de la ciprofloxacine sur 'ADN-gyrase et fatopo-isomérase IV. Le degré de résistance ézois
entre la ciprofloxacine et les autres fluoroquimale est variable. Les mutations uniques ne donpaent
nécessairement lieu a une résistance clinique, lemimutations multiples aboutissent généralemeiniea
résistance clinique a plusieurs voire a toutesldsstances actives de cette classe thérapeutique.

Les mécanismes de résistance par imperméabilitéonaeraire et/ou efflux actif peuvent avoir des affet
variables sur la sensibilité bactérienne aux flgamolones en fonction de leurs propriétés
physicochimiques et en fonction de I'affinité dgstémes de transport pour les différents antihietsode
cette classe thérapeutique. Tous les mécanismesideancen-vitro sont fréquemment observés chez les
isolats cliniques. La résistance aux autres famdlantibiotiques par des mécanismes comme ceux
affectant la perméabilité membranaire (fréquenec®seudomonas aerugingset les mécanismes
d’efflux, peuvent altérer la sensibilité des bae®a la ciprofloxacine.

Une résistance plasmidique codée par les genes &érobservée.

Spectre d’'activité antibactérienne :

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

Recommandations EUCAST

Micro-organismes Sensible Résistant
Entérobactéries $0,5 mg/l R>1 mgl/l
Pseudomon: S<0,Emg/l R>1mg/l
Acinetobacter S<1mg/l R> 1 mg/l
Staphylococcuspp? S<1mgll R>1mgl/l
Haemophilus influenzaet S<0,5mgl/l R>0,5 mg/|
Moraxella catarrhali
Neisseria gonorrhoeae S< 0,03 mg/l R> 0,06 mg/l
Neisseria meningitid S<0,0:mg/l R > 0,0€ mg/l
Concentrations critiques non liées S<0,5mgl/l R>1 mgl/l
aux espece

1. Staphylococcuspp. — les concentrations critiques définies feuwiprofloxacine

correspondent a un traitement utilisant des ddsegés.
* Les concentrations critiques non liées aux espéoe été déterminées principalement sur la
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base des données PK/PD et sont indépendanteslidtrilaution des CMI d’espéces
spécifiques. Elles s’appliquent uniguement aux esp@our lesquelles aucune
concentration critique propre a I'espece n'a éftniet non a celles pour lesquelles un test
de sesibilité n'est pas recommani

La prévalence de la résistance acquise peut \arianction de la géographie et du temps pouricega
espéces ; il est donc utile de disposer d’inforamegtisur la prévalence de la résistance localegysbur
le traitement d’infections séveres. Si nécesshiest souhaitable d’obtenir un avis spécialis&doie
l'intérét du médicament dans certains types d’id@s peut étre mis en cause du fait du niveaade |
prévalence de la résistance locale.
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Classification des especes en fonction de la séitéséola ciprofloxacine (voir rubrique 4.4 powsl
streptocoques)

ESPECES HABITUELLEMENT SENSIBLES
Aérobies a Gram positif
Bacillus anthraci (1)

Aérobies a Gram négatif
Aeromonaspp
Brucellaspp

Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae*
Legionellaspp

Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurellaspp
Salmonellsspp.*
Shigellaspp.*

Vibrio spp

Yersinia pest

Anaérobies
Mobiluncut

Autres

Chlamydia trachomati§$)
Chlamydia pneumonia@)
Mycoplasma hominié$)
Mycoplasma pneumoni($)

ESPECES INCONSTAMMENT SENSIBLES
Résistance acquise > 10%

Aérobies a Gram positif
Enterococcus faecali$)
Staphylococct spr.* (2)

Aérobies a Gram négatif
Acinetobacter baumaniii
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*
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Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens*

Anaérobies
Peptostreptococcuspp
Propionibacterium acnes

ESPECES NATURELLEMENT RESISTANTES
Aérobies a Gram positif

Actinomyces

Enteroccus faecium

Listeria monocytogent

Aérobies a Gram négatif
Stenotrophomonas maltophilia

Anaérobies
A I'exception de celles listées ci-dessus

Autres
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycum

*

(%)
(1)

L'efficacité clinique a été démontrée pour desdsokensibles dans les indications cliniques
approuvées.

Taux de résistance50 % dans un ou plusieurs pays de 'UE

Sensibilité naturellement intermédiaire en $abce de mécanisme de résistance acquise
Des études ont été menées chez I'animal suntiEgions expérimentales effectuées par intaati
de spores dBacillus anthracis ces études montrent que I'antibiothérapie, conuée précocemen
apres exposition, permet d’éviter la survenue dadidie si le traitement est poursuivi jusqu’a ce
que le nombre de spores persistantes dans I'orgariambe au-dessous de la dose infectante.
L'utilisation recommandée chez 'homme est prin@paent basée sur les données de sensitnitité
vitro et sur les données expérimentales chez I'animain@&me que sur des données limitées che
I’'homme.Une durée de deux mois d’un traitementgganofloxacine administrée par voie orale a |

posologie de 500 mg deux fois par jour chez I'audst considérée comme efficace pour prévenj

maladie du charbon chez 'homme. Le médecin deitéfrer aux recommandations nationales
et/ou internationales concernant le traitementdadladie du charbon.

—

N

(2) Les souches de.aureugésistantes a la méticilline expriment trés frégoeent une co-résistance
aux fluoroquinolones. La fréquence de résistariaendéticilline est d’environ de 20 a 50 % de
I'ensemble des staphylocoques et est généralerhenélevée en milieu hospitalier.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration orale de doses uniques demH®00 mg et 750 mg de ciprofloxacine en
comprimés, la ciprofloxacine est absorbée de fagpitle et importante, essentiellement au niveau de
I'intestin gréle, et sa concentration sérique makénest atteinte 1 a 2 heures apres la prise.
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Apres administration de doses uniques de 100-750agoncentrations sériqgues maximales (Cmaxhaobte
sont dose-dépendantes et comprises entre 0,56rap8, Les concentrations sériques sont proparéthes a

la dose administrée jusqu’a une dose de 1 000 mg.

La biodisponibilité absolue est d’environ 70 a 80 %

Aprés administration d’'une dose orale de 500 miewles 12 heures, I'aire sous la courbe (AUC)ale
concentration sérique en fonction du temps obtestiéquivalente a celle observée aprés une pearfusio
intraveineuse d’'une heure de 400 mg de ciproflmeatiutes les 12 heures.

Distribution

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

Les concentrations de la ciprofloxacine sont élswdsms de nombreux tissus, comme les poumons
(liquide épithélial, macrophages alvéolaires, tidsbiopsie), les sinus et les Iésions inflammatoir
(liquide vésiculaire a base de cantharidine) opp&aeil uro-génital (urine, prostate, endometreesu
concentrations totales dépassent celles atteiatesld plasma.

Métabolisme

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

Elimination
La ciprofloxacine est excrétée principalement oume inchangée par voie rénale et, a un moindre

degré, par voie fécale. La demi-vie d’éliminati@nigue chez les sujets a fonction rénale normale es
d’environ 4 a 7 heures.

Excrétion de la ciprofloxacine (% de la dose)

Administration par voie
orale
Urine Féces
Ciprofloxacine 447 25,0
Métabolites (M—Ma) 11,3 7,5

La clairance rénale est comprise entre 180 et 30@#hn et la clairance totale entre 480 et 600 gitik
La ciprofloxacine est éliminée par filtration glorakaire et sécrétion tubulaire. En cas d'insuffisan
rénale sévére, la demi-vie de la ciprofloxacineagegimentée jusqu’a 12 h.

La clairance non rénale de la ciprofloxacine estgpalement due a une sécrétion intestinale et au
métabolisme. 1% de la dose est excrétée par vigrdi Les concentrations de ciprofloxacine dams |
bile sont élevées.

Chez I'enfant

Les données pharmacocinétiques chez I'enfant Boitéés.
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Une étude menée chez I'enfant a montré que la @axUC étaient indépendantes de I'age (au-dela de
I'age d’'un an). Aucune augmentation significatiwela Cmax et de 'AUC n’a été observée apres
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&ité
de 7,2 mg/l (intervalle : 4,7-11,8 mg/l) chez letamts 4gés de 1 & 5 ans. Les valeurs de TAUGENt
respectivement de 17,4 mg.h/l (intervalle : 11,838g.h/l) et de 16,5 mg.h/I (intervalle : 11,0-

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

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

5.3 Données de sécurité préclinique

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

Comme d’autres quinolones, la ciprofloxacine esttptoxique chez I'animal a des niveaux d’exposition
pertinents pour la pratique clinique. Les donnéeplibtomutagénése/photocancérogénése montrent de
faibles effets photomutagénes ou phototumorigéada diprofloxacine lors des étudas vitro et au

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

Tolérance articulaire :

Comme les autres inhibiteurs de la gyrase, la figpracine provoque des Iésions des grosses atticnta
de I'animal immature. L'étendue des lésions cagiilauses varie en fonction de I'age, de I'espécieda
dose ; la mise au repos des articulations peuingdes Iésions. Les études chez I'animal adudte (r
chien) ne rapportent aucune Iésion cartilaginduses. d’'une étude chez de jeunes chiens beagles, la
ciprofloxacine a provoqué de séveéres lésions dairas aux doses thérapeutiques aprés deux senuEnes
traitement, et ces modifications étaient encoregntes apres 5 mois.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Noyau du comprimé: Cellulose microcristalline, gagdone, amidon de mais, stéarate de magnésium,
silice colloidale anhydre

Pelliculage: Hypromellose, macrogol 4000, dioxyedithne (E171)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.
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6.3 Durée de conservation
5 ans
6.4 Précautions particulieres de conservation
Ce médicament ne nécessite pas de précautionsutiares de conservation.
6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur
L'un des matériaux suivants peut étre utilisé geuronditionnement primaire :

Plaguette thermoformée incolore transparente cachaopaque PVC/PVDC/Aluminium
Plaquette thermoformée incolore transparente amwchiopaque PP/Aluminium
Plaquette thermoformée Aluminium/Aluminium

Boites de 6, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 28, 50, 100,d.6500 comprimés pelliculés sécables.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre caialisges.
6.6 Précautions particulieres d’élimination

Pas d'exigences patrticuliéres.

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

332 013.6 ou 34009 332 013 6 4 : 6 comprimés slaagiettes thermoformées (PVC/PVDC/Aluminium)
329 813.5 ou 34009 329 813 5 9 : 12 comprimés glaugiettes thermoformées
(PVC/PVDC/Aluminium)

330 271.8 ou 34009 330 271 8 6 : 20 comprimés glaugiettes thermoformées
(PVC/PVDC/Aluminium)

555 983.5 ou 34009 555 983 5 0 : 100 comprimés glaggiettes thermoformées
(PVC/PVDC/Aluminium)

364 295-7 ou 34009 364 295 7 4 : 6 comprimés skaugipttes thermoformées
(polypropyléne/aluminium)

364 296-3 ou 34009 364 296 3 5 : 12 comprimés plaugiettes thermoformées
(polypropyléne/aluminium)
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364 298-6 ou 34009 364 298 6 4 : 20 comprimés plaggiettes thermoformées
(polypropyléne/aluminium)

565 382-4 ou 34009 565 382 4 9 : 100 comprimés pglaugliettes thermoformées
(polypropyléne/aluminium)

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

24 juillet 1987 / 31 janvier 2007

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

07 Avril 2011

11. DOSIMETRIE

Sans objet

12 INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMA CEUTIQUES

Sans objet

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste |

12 comprimés sous plaquettes thermoformées (padyfane/aluminium) : Remboursé Sec. Soc. a 65%.
Prix : 21.09 €

100 comprimés sous plaquettes thermoformées (ppyfne/aluminium) : Agréé collectivités.

V01/12

En vertu des dispositions des articles 38 et stévda la loi informatique et Libertés, vous dispogdin
droit d’acces, de modification et d’opposition pads motifs Iégitimes, aux données a caractere
personnel collectées vous concernant. Vous powerzer ce droit en vous adressant au Pharmacien
Responsable, Bayer Santé, Parc Eurasanté, 220 ddenla recherche, 59373 LOOS Cedex.

Si vous souhaitez faire connaitre votre appréciatior la qualité de la visite délivrée, vous poudetire
au Pharmacien Responsable de Bayer Santé : PRei@dayer.com



