ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
03T o] (0 il0) =Tl o = TP 200 mg
Sous forme de chlorhydrate de ciprofloxacine.

Pour une poche de 100 mi

Excipient a effet notoire :

Teneur en glucose : 5,5 g pour une poche de 100 ml.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Non modifié
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Non modifié

4.2. Posologie et mode d'administration

Non modifié

4.3. Contre-indications

Non modifié

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Infections sévéres et infections mixtes par des bactéries a Gram positif et anaérobies

La ciprofloxacine en monothérapie n'est pas adaptée au traitement des infections séveéres et des infections qui
peuvent étre dues a des germes a Gram positif ou anaérobies. Pour ce type d'infections, la ciprofloxacine doit
étre associée a d'autres agents antibactériens appropriés.

Infections a streptocoques (y compris a Streptococcus pneumoniae

La ciprofloxacine n'est pas recommandée pour le traitement des infections a streptocoques en raison de son
efficacité insuffisante.

Infections de 'appareil génital

Les orchi-épididymites et les infections gynécologiques hautes peuvent étre dues a des souches de Neisseria
gonorrhoeae résistantes aux fluoroquinolones.

Pour les orchi-épididymites et les infections gynécologiques hautes, un traitement empirique par la
ciprofloxacine doit étre envisagé uniquement en association avec un autre antibiotique approprié (par exemple
une céphalosporine) sauf si la présence d’'une souche de Neisseria gonorrhoeae résistante a la ciprofloxacine
peut étre exclue. Si aucune amélioration clinique n’est obtenue aprés 3 jours de traitement, il faut reconsidérer
le choix du traitement.
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Infections urinaires

La résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones (pathogéne le plus fréquemment responsable des
infections urinaires) varie au sein de I'Union Européenne. Les prescripteurs doivent prendre en considération
la prévalence locale de la résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones.

Infections intra-abdominales

Les données sur l'efficacité de la ciprofloxacine dans le traitement des infections post-opératoires intra-
abdominales sont limitées.

Diarrhée du voyageur

Le choix de la ciprofloxacine doit prendre en compte les informations sur la résistance du germe en cause a la
ciprofloxacine dans les pays visités.

Infections ostéoarticulaires

La ciprofloxacine doit étre utilisée en association avec un autre antibiotique en fonction des résultats
microbiologiques.

Maladie du charbon

L'utilisation chez 'hnomme est basée sur les données de sensibilité in-vitro et sur les données expérimentales
chez l'animal, de méme que sur des données limitées chez 'homme. Le médecin doit se référer aux
recommandations nationales et/ou internationales concernant le traitement de la maladie du charbon.

Chez I'enfant et I'adolescent

L'utilisation de la ciprofloxacine chez I'enfant et I'adolescent doit suivre les recommandations officielles en
vigueur. Le traitement par la ciprofloxacine devra étre exclusivement instauré par des médecins expérimentés
dans le traitement de la mucoviscidose et/ou des infections sévéres de I'enfant et de I'adolescent.

La ciprofloxacine peut provoquer une arthropathie au niveau des articulations porteuses des animaux
immatures. Les données de sécurité issues d'une étude randomisée en double aveugle concernant I'utilisation
de la ciprofloxacine chez I'enfant (ciprofloxacine: n = 335, 4ge moyen = 6,3 ans; comparateurs: n = 349, age
moyen = 6,2 ans; extrémes = 1 a 17 ans) ont mis en évidence une incidence des arthropathies suspectées
d'étre en rapport avec la prise du médicament (distinctes des signes et symptdmes cliniques liés aux
articulations) a J +42 de 7,2 % et 4,6 % sous ciprofloxacine et comparateurs. Au bout d'1 an de suivi,
I'incidence des arthropathies liées au traitement était respectivement de 9,0 % et 5,7 %. L'augmentation au fil
du temps des cas d'arthropathies suspectées d'étre en rapport avec la prise du médicament n'a pas été
statistiquement significative entre les différents groupes. Etant donnée la survenue possible d'événements
indésirables sur les articulations et/ou tissus environnants, le traitement ne devra étre instauré qu'aprés
évaluation attentive du rapport bénéfices/risques.

Infections broncho-pulmonaires en cas de mucoviscidose

Des enfants et adolescents agés de 5 a 17 ans ont été inclus dans les essais cliniques. L'expérience chez les
enfants agés de 1 a 5 ans est plus limitée.

Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite

Le traitement des infections urinaires par la ciprofloxacine doit étre envisagé si les autres traitements ne
peuvent pas étre utilisés et ce traitement devra s'appuyer sur les résultats des examens microbiologiques.

Des enfants et adolescents agés de 1 a 17 ans ont été inclus dans les essais cliniques.

Autres infections sévéres spécifiques

Autres infections sévéres, en accord avec les recommandations officielles, ou aprés évaluation attentive du
rapport bénéfices/risques lorsque les autres traitements ne peuvent pas étre utilisés, ou aprés échec du
traitement conventionnel et lorsque les résultats bactériologiques le justifient.

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

Des réactions d'hypersensibilité et d'allergie, y compris des réactions anaphylactiques et anaphylactoides,
peuvent survenir dés la premiére prise (voir rubrique 4.8) et peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Dans ces
cas, la ciprofloxacine doit étre interrompue et un traitement médical adapté doit &tre mis en place.

Systéme musculo-squelettique

De fagon générale, la ciprofloxacine ne doit pas étre utilisée chez les patients présentant des antécédents de
pathologie/d’affection des tendons liée a un traitement par une quinolone. Dans de trés rares cas, aprés
isolement du germe en cause et évaluation du rapport risques/bénéfices, la ciprofloxacine pourra toutefois étre
prescrite a ces patients pour traiter certaines infections sévéres, en particulier aprés échec du traitement
conventionnel ou en présence d’'une résistance bactérienne, si les résultats microbiologiques justifient le
recours a la ciprofloxacine.

Des tendinites et ruptures de tendons (en particulier du tendon d’Achille), parfois bilatérales, peuvent survenir
avec la ciprofloxacine, des les premieres 48 heures de traitement. Une inflammation et une rupture des
tendons peuvent survenir jusqu’a plusieurs mois apres I'arrét d’'un traitement par la ciprofloxacine. Le risque de
tendinopathie peut étre accru chez les patients agés ou les patients traités simultanément par des
corticostéroides (voir rubrique 4.8).

Au moindre signe de tendinite (par ex. gonflement douloureux ou inflammation), le traitement par la
ciprofloxacine doit étre interrompu. Le membre atteint devra étre mis au repos.

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

Photosensibilité

La ciprofloxacine peut provoquer des réactions de photosensibilité. Les patients traités par la ciprofloxacine
doivent étre avertis d'éviter toute exposition directe importante au soleil ou aux rayons UV pendant le
traitement (voir rubrique 4.8).

Systéme nerveux central

La ciprofloxacine comme les autres quinolones sont connues pour déclencher des crises convulsives ou
abaisser le seuil épileptogéne. Des cas d’état de mal épileptique ont été rapportés. La ciprofloxacine doit étre
utilisée avec prudence chez les patients atteints de troubles neurologiques pouvant les prédisposer aux crises
convulsives. Si des crises se produisent, la prise de ciprofloxacine doit étre interrompue (voir rubrique 4.8). Des
manifestations psychiatriques peuvent survenir dés la premiére administration de ciprofloxacine. Dans de rares
cas, la dépression ou la psychose peut évoluer vers des idées/pensées suicidaires pouvant aboutir a une
tentative de suicide ou a un suicide. Dans de telles situations, la prise de ciprofloxacine doit étre interrompue.

Des cas de polyneuropathie (basés sur des symptdomes neurologiques de type douleurs, brdlure, troubles
sensoriels ou faiblesse musculaire, isolés ou associés) ont été rapportés chez des patients traités par la
ciprofloxacine. Afin de prévenir I'évolution vers une atteinte irréversible, la prise de ciprofloxacine doit étre
interrompue dés lors qu’'apparaissent des symptdmes de neuropathie, notamment: douleurs, brdlure,
picotements, engourdissement et/ou faiblesse musculaire (voir rubrique 4.8).

Troubles cardiaques

Les fluoroquinolones, dont la ciprofloxacine, doivent étre utilisées avec précaution chez les patients présentant
des facteurs de risques connus d’allongement de I'intervalle QT tels que, par exemple :

e un syndrome du QT long congénital,

e un traitement concomitant avec des médicaments connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple les
anti-arythmiques de classe IA et lll, les antidépresseurs tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques),

e un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exemple une hypokaliémie, une hypomagnésémie),

e une pathologie cardiaque (par exemple, une insuffisance cardiaque, un infarctus du myocarde, une
bradycardie).

Les patients &gés et les femmes peuvent étre plus sensibles aux traitements allongeant I'intervalle QT. Par
conséquent, les fluoroquinolones, dont la ciprofloxacine, doivent étre utilisées avec précaution chez ces
populations.

(Voir rubrique 4.2 Patients agés, rubrique 4.5, rubrique 4.8 et rubrique 4.9).
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Systéme gastro-intestinal

L'apparition d'une diarrhée séveére et persistante pendant ou aprés le traitement (y compris plusieurs semaines
aprés le traitement) peut étre le signe d'une colite associée aux antibiotiques (mettant en jeu le pronostic vital
et pouvant aboutir au déces) et nécessite un traitement immédiat (voir rubrique 4.8). Dans ce cas, la prise de
ciprofloxacine doit étre immédiatement interrompue et un traitement approprié doit étre instauré. L'utilisation de
médicaments inhibant le péristaltisme est contre-indiquée dans cette situation.

Insuffisance rénale

La ciprofloxacine est excrétée principalement sous forme inchangée par voie rénale. Une adaptation
posologique est donc nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale, comme mentionné en rubrique
4.2, afin d’éviter une augmentation des effets indésirables due a une accumulation de ciprofloxacine.

Systéme rénal et urinaire

Des cas de cristallurie liée a I'utilisation de ciprofloxacine ont été signalés (voir rubrique 4.8). Les patients
traités par ciprofloxacine doivent étre correctement hydratés et toute alcalinité excessive des urines doit étre
evitée.

Systéme hépatobiliaire

Des cas de nécrose hépatique et d'insuffisance hépatique mettant en jeu le pronostic vital ont été rapportés
avec la ciprofloxacine (voir rubrique 4.8). Devant tout signe et symptéme d'atteinte hépatique (tels que
anorexie, ictére, urines foncées, prurit ou abdomen sensible a la palpation), le traitement doit étre interrompu.

Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase

Chez les patients présentant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase, des cas d'hémolyse aigué
ont été rapportés sous ciprofloxacine. La ciprofloxacine doit étre évitée chez ces patients a moins que le
bénéfice attendu du traitement ne soit supérieur aux risques potentiels d'hémolyse. Dans ce cas, la survenue
éventuelle d'une hémolyse doit étre dépistée.

Résistance

L'isolement d'une bactérie résistante a la ciprofloxacine, avec ou sans surinfection clinique apparente, peut
s'observer pendant ou aprés un traitement par la ciprofloxacine.

Il peut y avoir un risque particulier de sélectionner des bactéries résistantes a la ciprofloxacine en cas de
traitement de longue durée, de traitement d'infections nosocomiales et/ou d'infections dues a Staphylococcus
et a Pseudomonas.

Cytochrome P450

La ciprofloxacine inhibe le CYP1A2 et peut donc augmenter la concentration sérique des substances
administrées concomitamment et métabolisées par cette enzyme (par ex. théophylline, clozapine, olanzapine,
ropinirole, tizanidine, duloxétine). L’administration concomitante de ciprofloxacine et de tizanidine est contre-
indiquée. Par conséquent, si ces substances sont utilisées en méme temps que la ciprofloxacine, les signes
cliniques d’un éventuel surdosage doivent étre étroitement surveillés et il pourra étre nécessaire de déterminer
les concentrations sériques des produits (par ex. théophylline) (voir rubrique 4.5).

Méthotrexate

L'utilisation concomitante de ciprofloxacine et de 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 de Mycobacterium tuberculosis peut rendre faussement négatifs
les tests bactériologiques des patients traités par ciprofloxacine.

Réactions au site d'injection

Des réactions locales au site d'injection ont été rapportées lors de I'administration intraveineuse de
ciprofloxacine. Ces réactions sont plus fréquentes lorsque la durée de la perfusion est inférieure ou égale a 30
minutes. Elles peuvent se manifester par des réactions cutanées locales disparaissant rapidement a l'issue de
la perfusion. L'utilisation ultérieure d'administrations intraveineuses n'est pas contre-indiquée, a moins que les
réactions se reproduisent ou s'aggravent.
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Présence de glucose

Ce médicament contient 5,5 g de glucose par poche de 100 ml dont il faut tenir compte dans la ration
journaliére en cas de régime pauvre en sucre ou de diabéte.

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant un syndrome
de malabsorption du glucose et du galactose.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Effets des autres produits sur la ciprofloxacine :

+ Meédicaments connus pour allonger I’intervalle QT

La ciprofloxacine, comme d’autres fluoroquinolones, doit étre utilisée avec précaution chez les patients traités
par des médicaments connus pour allonger I'intervalle QT (par exemple les anti-arythmiques de classe IA et
[1l, les antidépresseurs tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques) (voir rubrique 4.4).

+ Probénécide

Le probénécide interfere avec la sécrétion rénale de la ciprofloxacine. L'administration concomitante de
probénécide et de ciprofloxacine accroit la concentration sérique de la ciprofloxacine.

+ Glucocorticoides (sauf hydrocortisone en traitement substitutif)

Possible majoration du risque de tendinopathie, voire de rupture tendineuse (exceptionnelle), particulierement
chez les patients recevant une corticothérapie prolongée.

Effets de la ciprofloxacine sur les autres produits médicamenteux :

+ Tizanidine

La tizanidine ne doit pas étre administrée en association avec la ciprofloxacine (voir rubrique 4.3). Lors d'un
essai clinique mené chez des sujets sains, une augmentation de la concentration sérique de la tizanidine
(augmentation de la Cmax: d'un facteur 7, extrémes: 4 a 21; augmentation de I'aire sous la courbe: d'un facteur
10, extrémes: 6 a 24) a été observée lors de I'administration concomitante de ciprofloxacine. L'augmentation de
la concentration sérique de la tizanidine est associée a une majoration des effets hypotenseur et sédatif.

+ Méthotrexate

Le transport tubulaire rénal du méthotrexate peut étre inhibé par I'administration concomitante de
ciprofloxacine, ce qui peut aboutir a une augmentation des taux plasmatiques de méthotrexate et a un risque
majoré de réactions toxiques associées au méthotrexate. L'utilisation concomitante de ces deux médicaments
n'est donc pas recommandée (voir rubrique 4.4).

+ Théophylline

L'administration simultanée de ciprofloxacine et de théophylline peut occasionner un surdosage en théophylline
et engendrer des effets indésirables dus a la théophylline qui, rarement, mettent en jeu le pronostic vital ou
deviennent fatals. Lors d'une telle association, la théophyllinémie devra étre contrélée et la posologie de
théophylline devra étre diminuée si nécessaire (voir rubrique 4.4).

+ Autres dérivés de la xanthine

Lors de I'administration simultanée de ciprofloxacine et de caféine ou de pentoxifylline (oxpentifylline), une
augmentation de la concentration sérique de ces dérivés xanthiques a été rapportée.

+ Phénytoine

L'administration simultanée de ciprofloxacine et de phénytoine peut entrainer une augmentation ou une
réduction des taux sériques de phénytoine, si bien qu'il est recommandé de contréler la concentration du
médicament.

+ Ciclosporine

Une augmentation transitoire de la créatininémie a été observée lors de I'administration simultanée de
ciprofloxacine et de médicaments contenant de la ciclosporine. Il est donc nécessaire de controler
fréquemment (2 fois par semaine) la créatininémie chez ces patients.

+ Antivitamines K

L’administration simultanée de ciprofloxacine et d’antivitamines K peut augmenter les effets anticoagulants de
ces derniers. Le risque peut varier selon le contexte infectieux, I'age et I'état général du patient et il est difficile
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de déterminer la part de la ciprofloxacine dans I'augmentation de I'INR (« International Normalized Ratio »).
L’INR doit étre contrélé fréquemment pendant et juste aprés I'administration simultanée de ciprofloxacine et
d’'une antivitamine K (par exemple la warfarine, 'acénocoumarol, la phenprocoumone, le fluindione).

+ Glibenclamide

Dans certains cas, 'administration simultanée de ciprofloxacine et de médicaments contenant du glibenclamide
peut intensifier I'action du glibenclamide (hypoglycémie).

+ Duloxétine

Dans les essais cliniques, il a été démontré que l'utilisation concomitante de duloxétine avec des inhibiteurs
puissants de l'isoenzyme 1A2 du CYP450, telle que la fluvoxamine, peut aboutir a une augmentation de I'aire
sous la courbe et de la concentration maximale de la duloxétine. Méme si aucune donnée clinique n’est
disponible sur cette possible interaction avec la ciprofloxacine, des effets similaires peuvent étre attendus en
cas d’administration simultanée (voir rubrique 4.4).

+ Ropinirole

Un essai clinique a montré que I'utilisation concomitante de ropinirole et de ciprofloxacine, un inhibiteur modéré
de lisoenzyme 1A2 du CYP450, entrainait une augmentation de la Cmax et de 'AUC du ropinirole de 60 % et
84 %, respectivement. Une surveillance des effets indésirables liés au ropinirole et un ajustement posologique
sont recommandés pendant et juste aprés I'administration simultanée de ciprofloxacine (voir rubrique 4.4).

+ Lidocaine

Il a été démontré, chez des sujets sains, que l'utilisation simultanée de produits pharmaceutiques contenant de
la lidocaine avec de la ciprofloxacine, inhibiteur modéré de l'isoenzyme 1A2 du CYP450, réduit la clairance de
la lidocaine administrée par voie intraveineuse de 22%. Méme si le traitement par la lidocaine est bien toléré,
une possible interaction avec la ciprofloxacine, accompagnée d’effets indésirables, peut survenir en cas
d’administration simultanée.

+ Clozapine

Aprés administration concomitante de 250 mg de ciprofloxacine et de clozapine pendant 7 jours, les
concentrations sériques de la clozapine et de la N-desméthylclozapine ont été augmentées respectivement de
29 % et 31 %. Une surveillance clinique et un ajustement posologique de la clozapine sont conseillés pendant
et juste aprés I'administration simultanée de ciprofloxacine (voir rubrique 4.4).

+ Sildénafil

La concentration maximale et I'aire sous la courbe du sildénafil sont approximativement doublées, chez des
sujets sains, aprés administration simultanée d’'une dose de 50 mg par voie orale et de 500 mg de
ciprofloxacine. La prescription de ciprofloxacine de fagon concomitante avec le sildénafil doit donc étre
effectuée avec précaution, en tenant compte des risques et des bénéfices.

4.6. Grossesse et allaitement

Non modifié

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Non modifié

4.8. Effets indésirables

Les effets indésirables liés au traitement et signalés le plus fréquemment sont les nausées, les diarrhées, les
vomissements, les élévations transitoires des transaminases, les éruptions cutanées et les réactions au site
d'injection et de perfusion.

Les effets indésirables rapportés lors des essais cliniques et aprés la mise sur le marché de
CIPROFLOXACINE MACOPHARMA (traitement oral, intraveineux et traitement séquentiel) sont énumérés ci-
dessous par fréquences. L'analyse des fréquences tient compte a la fois des données sur I'administration orale
et intraveineuse de la ciprofloxacine.
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Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare Fréquence
systémes 21100 a 21/1 000 a 21/10 000 a <1/10 000 indéterminée
d’organes <110 <1100 <1/1 000 (ne peut étre
estimée sur la
base des
données
disponibles)
Infections et Surinfections Colite associée
infestations mycotiques aux antibiotiques
(potentiellement
fatale dans de trés
rares cas) (voir
rubrique 4.4)
Affections Eosinophilie Leucopénie Anémie
hématologiques Anémie hémolytique
et du systéeme Neutropénie Agranulocytose
lymphatique Hyperleucocytose | Pancytopénie
Thrombocytopénie | (mettant en jeu
Thrombocytémie le pronostic
vital)
Aplasie
médullaire
(mettant en jeu
le pronostic
vital)
Affections du Réaction Réaction
systéme allergique anaphylactique
immunitaire CEdeme Choc
allergique/cedéme | 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
agitation Réactions (pouvant aboutir
d’anxiéte ades
Réves anormaux idées/pensées
Dépression suicidaires ou a
(pouvant aboutir a | des tentatives
des de suicide ou a
idées/pensées un suicide) (voir
suicidaires ou a rubrique 4.4)
des tentatives de
suicide ou a un
suicide) (voir
rubrique 4.4)
Hallucinations
Affections du Céphalées Paresthésie et Migraine Neuropathie
systéme Etourdissements dysesthésie Trouble de la périphérique
nerveux Troubles du Hypo-esthésie coordination (voir
sommeil Tremblements Trouble de la rubrique 4.4)
Dysgueusie Crises convulsives | marche
(incluant des états | Troubles de
de mal I'olfaction

épileptique) (voir
rubrique 4.4)
Vertige

Hypertension
intracranienne
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Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare Fréquence
systémes 21100 a 21/1 000 a 21/10 000 a <1/10 000 indéterminée
d’organes <110 <1100 <1/1 000 (ne peut étre
estimée sur la
base des
données
disponibles)
Affections Troubles de la Distorsion de la
oculaires vision (par vision des
exemple diplopie) | couleurs
Affections de Acouphénes
oreille et du Surdité/ altération
labyrinthe de l'audition
Affections Tachycardie Arythmie
cardiaques ventriculaire et
torsades de
pointes
(rapportés
principalement
chez des
patients
présentant des
facteurs de
risque
d’allongement
de l'intervalle
Qr),
allongement de
lintervalle QT
observe lors
d’'un
enregistrement
ECG (voir
rubriques 4.4 et
4.9)
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
Elévation de la Ictére (évoluant dans
bilirubine cholestatique de trés rares
Hépatite cas vers une
insuffisance
hépatique
mettant en jeu
le pronostic
vital) (voir
rubrique 4.4)
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Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare Fréquence
systémes 21100 a 21/1 000 a 21/10 000 a <1/10 000 indéterminée
d’organes <110 <1100 <1/1 000 (ne peut étre
estimée sur la
base des
données
disponibles)

Affections de la Eruption cutanée Réactions de Pétéchies Pustulose

peau et du tissu Prurit photosensibilité Erythéme exanthématique

sous-cutané Urticaire (voir rubrique 4.4) | polymorphe aigué

Erythéme généralisée
noueux (PEAG)
Syndrome de

Stevens-

Johnson

(pouvant mettre

enjeule

pronostic vital)

Syndrome de

Lyell (pouvant

mettre en jeu le

pronostic vital)

Affections Douleurs musculo- | Myalgie Faiblesse

musculo- squelettiques Arthrite musculaire

squelettiques et (douleurs des Augmentation du Tendinite

systémiques et extrémités, tonus musculaire Rupture de

affections douleurs dorsales, | et crampes tendons

osseuses douleurs (essentiellement
thoraciques, par le tendon
ex.) d’Achille) (voir
Arthralgie rubrique 4.4)

Exacerbation
des symptémes
de myasthénie
(voir

rubrique 4.4)

Affections du Dysfonctionnement | Insuffisance

rein et des rénal rénale Hématurie

voies urinaires Cristallurie  (voir

rubrique 4.4.)
Néphrite  tubulo-
interstitielle

Troubles Réactions au | Asthénie CEdéemes

généraux et | site d’injection | Fievre Sudation

anomalies au | et de (hyperhidrose)

site perfusion

d’administration | (administration

intraveineuse
uniguement)

Investigations Elévation des | Elévation de Augmentation
phosphatases 'amylasémie de 'INR
alcalines (« International

Normalized
Ratio ») (chez
les patients
traités par des
antivitamines K)
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Les effets indésirables suivants sont plus fréquents chez les patients recevant le traitement par voie
intraveineuse ou pour lesquels un traitement séquentiel (IV/oral) a été institué :

Fréquent

Vomissements, élévation transitoire des transaminases, éruption cutanée

Peu fréquent

Thrombocytopénie, thrombocytémie, confusion et désorientation, hallucinations,
paresthésie et dysesthésie, crises convulsives, vertige, troubles de la vision, surdité,
tachycardie, vasodilatation, hypotension, insuffisance hépatique transitoire, ictére
cholestatique, insuffisance rénale, cedemes

Rare

Pancytopénie, aplasie médullaire, choc anaphylactique, réactions psychotiques,
migraine, troubles olfactifs, altération de I'audition, vascularite, pancréatite, nécrose

hépatique, pétéchies, rupture des tendons

Chez I’enfant

L’incidence des arthropathies mentionnée ci-dessus fait référence aux données recueillies lors des études chez
I'adulte. Chez I'enfant, les arthropathies sont signalées de fagon fréquente (voir rubrique 4.4).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site
internet: www.ansm.sante.fr.

4.9. Surdosage

A la suite d’'un surdosage de 12 g, des symptdmes légers de toxicité ont été décrits. Une insuffisance rénale
aigué a été signalée a la suite d’'un surdosage aigu de 16 g.

Les symptdmes du surdosage sont les suivants : étourdissements, tremblements, céphalées, asthénie, crises
convulsives, hallucinations, confusion, géne abdominale, insuffisance rénale et hépatique, ainsi que cristallurie
et hématurie. Une toxicité rénale réversible a été décrite.

En plus des mesures d’'urgence standard, par exemple un lavage gastrique suivi de 'administration de charbon
médicinal, il est recommandé de surveiller la fonction rénale, notamment le pH urinaire, et d’acidifier si
nécessaire afin d’éviter une cristallurie. Les patients doivent bénéficier d’'une hydratation correcte. Les anti-
acides contenant du calcium ou du magnésium peuvent théoriquement réduire I'absorption de ciprofloxacine en
cas de surdosage.

L’hémodialyse ou la dialyse péritonéale ne permettent d’éliminer la ciprofloxacine qu’en faible quantité
(<10 %).

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit étre instauré. Une surveillance par ECG doit étre
effectuée en raison d’un possible allongement de I'intervalle QT.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Non modifié

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Non modifié

5.3. Données de sécurité préclinique

Non modifié
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Non modifié

6.2. Incompatibilités

Non modifié

6.3. Durée de conservation

Non modifié

6.4. Précautions particuliéres de conservation

Non modifié

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

Non modifié

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Non modifié

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

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

Non modifié

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

Non modifié

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Non modifié

11. DOSIMETRIE

Non modifié

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Non modifié

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Non modifié
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ANNEXE IlIA
ETIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LEMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

| NATURE/TYPE Emballage extérieur ou Conditionnement primaire

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES

Non modifié

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Non modifié

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Non modifié

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE CONSERVE
HORS DE LA PORTEE ET DE LA VUE DES ENFANTS

Non modifié

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Non modifié

| 8. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Non modifié

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON UTILISES OU
DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ILY A LIEU

Non modifié
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Titulaire

Non modifié

Exploitant
Non modifié

Fabricant

Non modifié

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Non modifié

| 13. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Non modifié

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

Non modifié

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Non modifié

PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Non modifié
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES OU
LES FILMS THERMOSOUDES

| NATURE/TYPE Plaquettes / Films

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Non modifié

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Titulaire

Non modifié

Exploitant
Non modifié

| 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 5. AUTRES

Non modifié
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

| NATURE/TYPE Petits conditionnements primaires

Non modifié

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Non modifié

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

Non modifié

| 3. DATE DE PEREMPTION

Non modifié

| 4. NUMERO DE LOT

Non modifié

| 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

Non modifié

| 6. AUTRES

Non modifié
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ANNEXE llIB
NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

| Dénomination du medicament

Non modifié

| Encadre

Non modifié

| Sommaire notice

Non modifié

1.

QU’EST-CE QUE CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour
perfusion ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE ?

| Classe pharmacothérapeutique

Non modifié

| Indications thérapeutiques

Non modifié

2. QUELLES SONT LES |INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D’UTILISER

CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 mli, solution pour perfusion ?

| Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament

Si votre médecin vous a informé(e) d’'une intolérance a certains sucres, contactez-le avant de prendre ce
médicament.

| Contre-indications

Non modifié

| Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales

Mises en garde et Précautions d’emploi
Avant de recevoir CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion

Prévenez votre médecin si :

vous avez déja présenté des problémes rénaux car il pourra étre nécessaire d’adapter votre traitement ;
vous souffrez d’épilepsie ou d’une autre affection neurologique ;

vous avez déja eu des problémes aux tendons avec des antibiotiques de la méme famille que
CIPROFLOXACINE MACOPHARMA ;

vous souffrez de myasthénie (maladie rare qui entraine une faiblesse musculaire) ;

vous avez des problémes cardiaques. La ciprofloxacine doit étre utilisée avec précaution si vous étes né
ou si vous avez des antécédents familiaux d’allongement de l'intervalle QT (observé sur un tracé ECG,
enregistrement du tracé électrique du cceur), si vous avez un déséquilibre électrolytique dans le sang
(notamment un taux faible de potassium ou de magnésium dans le sang), si vous avez un rythme
cardiaque trés lent (appelé « bradycardie »), si vous avez un cceur affaibli (insuffisance cardiaque), si vous
avez déja eu une crise cardiaque (infarctus du myocarde), si vous étes une femme ou une personne agée
ou si vous prenez d’autres médicaments qui peuvent entrainer certaines anomalies de 'ECG (voir rubrique
Prise ou utilisation d'autres médicaments).

Pour le traitement de certaines infections de I'appareil génital, votre médecin peut vous prescrire un autre
antibiotique en association a CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Si aucune amélioration des symptémes
n’est observée aprés 3 jours de traitement, veuillez consulter votre médecin.
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Pendant le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion

Prévenez immédiatement votre médecin si I'un des troubles suivants se produit pendant le traitement par
CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Votre médecin déterminera si le traitement par CIPROFLOXACINE
MACOPHARMA doit étre interrompu.

e Réaction allergique sévére et soudaine (réaction/choc anaphylactique, cedeme de Quincke). Dés la
premiére dose, il existe un faible risque de survenue de réaction allergique sévére, se manifestant par les
symptémes suivants: oppression dans la poitrine, vertiges, nausées ou évanouissements, ou vertiges lors
du passage en position debout. Si ces symptémes surviennent, le traitement par CIPROFLOXACINE
MACOPHARMA devra étre arrété, car votre vie pourrait étre mise en danger. Informez alors
immédiatement votre médecin.

e Des douleurs et gonflements des articulations et des tendinites peuvent se produire
occasionnellement, en particulier si vous étes agé(e) et si vous étes également traité(e) par des
corticostéroides. Une inflammation et une rupture des tendons peuvent survenir dés les premiéres 48
heures de traitement et jusqu'a plusieurs mois aprés larrét du traitement par CIPROFLOXACINE
MACOPHARMA. Au moindre signe de douleur ou d’inflammation des articulations ou des tendons, le
traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA devra étre arrété ; mettez alors le membre atteint au
repos. Evitez tout effort inutile car ceci pourrait augmenter les risques de rupture des tendons.

e Sivous souffrez d'épilepsie ou d'une autre maladie neurologique de type ischémie cérébrale ou accident
vasculaire cérébral, des effets indésirables neurologiques (crises convulsives) pourraient se produire. S'ils
surviennent, le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA doit étre arrété; informez alors
immédiatement votre médecin.

e Des réactions psychiatriques peuvent survenir dés la premiére prise de CIPROFLOXACINE
MACOPHARMA. Si vous souffrez de dépression ou de psychose, vos symptémes pourraient s’aggraver
lors du traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Dans de rares cas, une dépression ou une
psychose peut évoluer vers des pensées suicidaires, des tentatives de suicides, ou un suicide. Si de telles
réactions surviennent, le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA doit étre arrété ; informez
alors immédiatement votre médecin.

e Vous pouvez présenter des symptdOmes évocateurs d'une neuropathie, tels que douleurs, brillures,
picotements, engourdissement et/ou faiblesse musculaire. Si de tels symptdmes surviennent, le traitement
par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA doit étre arrété; informez alors immédiatement votre médecin.

e Une diarrhée peut se produire lors de la prise d'antibiotiques, y compris avec CIPROFLOXACINE
MACOPHARMA, méme plusieurs semaines aprés la fin du traitement. Si la diarrhée devient sévére ou
persiste, ou si vous remarquez la présence de sang ou de mucus dans vos selles, informez en tout de
suite votre médecin. Le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA devra étre immédiatement
arrété, car votre vie pourrait étre mise en danger. Ne prenez pas de médicaments destinés a bloquer ou
ralentir le transit intestinal.

Prévenez le médecin ou le laboratoire d'analyses que vous recevez CIPROFLOXACINE MACOPHARMA si
vous devez subir un prélévement de sang ou d'urine.

e CIPROFLOXACINE MACOPHARMA peut provoquer des troubles hépatiques. Si vous remarquez le
moindre symptdéme de type perte d'appétit, ictére (jaunisse), urines foncées, démangeaisons ou sensibilité
de I'estomac a la palpation, le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA doit étre arrété; informez
alors immédiatement votre médecin.

e CIPROFLOXACINE MACOPHARMA peut diminuer le taux de vos globules blancs dans le sang et réduire
votre résistance aux infections. Si vous présentez une infection accompagnée de symptémes tels
qu'une fievre et une détérioration importante de votre état général, ou une fievre accompagnée de
symptémes d'infection locale tels que des douleurs dans la gorge/le pharynx/la bouche ou des problémes
urinaires, vous devez consulter immédiatement votre médecin. Une analyse de sang sera effectuée afin de
rechercher une éventuelle diminution du taux de certains globules blancs (agranulocytose). Il est important
d'indiquer a votre médecin que vous recevez ce médicament.

Prévenez votre médecin si vous ou un membre de votre famille étes atteint d'un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD), car vous pourriez alors risquer de présenter une anémie avec la ciprofloxacine.

e Si vous avez des problémes rénaux, prévenez votre médecin car la dose de CIPROFLOXACINE
MACOPHARMA devra éventuellement étre adaptée.

e Votre peau devient plus sensible au soleil et aux rayons ultraviolets (UV) lorsque vous recevez
CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Evitez toute exposition prolongée au soleil ou aux rayons UV
artificiels comme ceux des cabines de bronzage.

e Ce médicament contient 5,5 g de glucose par poche de 100 ml dont il faut tenir compte dans la ration
journaliere en cas de régime pauvre en sucre ou de diabéte.

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez les patients présentant un syndrome de malabsorption du
glucose et du galactose.
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Interactions avec d'autres médicaments

Autres médicaments et CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

N'utilisez pas de CIPROFLOXACINE MACOPHARMA en méme temps que la tizanidine car ceci pourrait
provoquer des effets indésirables tels qu'une baisse de la tension artérielle et des somnolences (voir rubrique
2: Vous ne devez jamais recevoir de CIPROFLOXACINE MACOPHARMA si).

Les médicaments suivants sont connus pour interagir avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Utiliser
CIPROFLOXACINE MACOPHARMA en méme temps que ces médicaments pourrait avoir une incidence sur
les effets thérapeutiques de ces produits, et augmenter la probabilité de survenue des effets indésirables.

Prévenez votre médecin si vous prenez :

antivitamine K (par exemple : warfarine) ou autres anticoagulants oraux (destinés a fluidifier le sang),

probénécide (utilisé pour traiter la goutte),

méthotrexate (utilisé dans certains types de cancer, le psoriasis, la polyarthrite rhumatoide),

théophylline (utilisée dans des problémes respiratoires),

tizanidine (utilisée dans les problemes de spasticité musculaire liés a la sclérose en plaques),

olanzapine (un antipsychotique),

clozapine (utilisée dans certaines maladies psychiatriques),

ropinirole (utilisé dans la maladie de Parkinson),

phénytoine (utilisée dans I'épilepsie),

ciclosporine (utilisée dans les maladies de peau, la polyarthrite rhumatoide, et les transplantations

d’organe),

glibenclamide (utilisé dans le diabéte),

e autres médicaments pouvant modifier votre rythme cardiaque : les médicaments appartenant au groupe
des antiarythmiques (par exemple la quinidine, I'hydroquinidine, le disopyramide, 'amiodarone, le sotalol,
le dofétilide, libutilide), les antidépresseurs tricycliques, certains antibiotiques (qui appartiennent a la
famille des macrolides), certains antipsychotiques.

CIPROFLOXACINE MACOPHARMA peut augmenter la concentration des médicaments suivants dans votre
sang :

e pentoxifylline (utilisée dans des troubles de la circulation),

e caféine,
e duloxétine (utilisée dans la dépression, les atteintes nerveuses liées au diabéte ou dans l'incontinence
urinaire),

e lidocaine (utilisée dans les maladies cardiaques ou a usage anesthésique),
¢ sildénafil (par exemple dans les troubles de I'érection).

| Interactions avec les aliments et les boissons

Non modifié

| Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives

Non modifié

| Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement

Non modifié

| Sportifs

Non modifié

| Effets sur l'aptitude & conduire des véhicules ou a utiliser des machines

Non modifié

| Liste des excipients a effet notoire

Non modifié

CIS : 6 546 630 9 M000/1005/004 19


../../../../Aiddir/Bureau/a.notification/22107.doc
../../../../Aiddir/Bureau/a.notification/22107.doc

3. COMMENT UTILISER CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour

perfusion ?

| Instructions pour un bon usage

Non modifié

| Posologie, Mode et/ou voie(s) d'administration, Fréquence d'administration et Durée du traitement

Non modifié

| Symptémes et instructions en cas de surdosage

Non modifié

| Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses

Non modifié

| Risque de syndrome de sevrage

Non modifié

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

| Description des effets indésirables

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde.

Si vous ressentez un des effets indésirables comme grave ou si vous présentez des effets indésirables non
mentionnés dans cette notice, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.

Effets indésirables fréquents (entre 1 et 10 personnes sur 100 peuvent présenter les effets suivants) :

nausées, diarrhée, vomissements,

douleurs des articulations chez I'enfant,

réaction locale au site d'injection, éruption cutanée,

élévation temporaire de certaines enzymes du foie présentes dans le sang (transaminases).

Effets indésirables peu fréquents (entre 1 et 10 personnes sur 1 000 peuvent présenter les effets suivants) :

surinfections fongiques (dues a des champignons),

concentration élevée des éosinophiles (une sorte de globules blancs), augmentation ou diminution des
cellules présentes dans le sang servant a la coagulation sanguine (plaquettes),

perte d’appétit (anorexie),

hyperactivité, agitation, confusion, désorientation, hallucinations,

maux de téte, étourdissements, troubles du sommeil, troubles du godt, fourmillements, sensibilité
inhabituelle, crises convulsives (voir rubrique 2: Mises en garde et précautions demploi avec
CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion), vertiges,

troubles de la vision, incluant une vision double,

perte de l'audition,

accélération des battements cardiaques (tachycardie),

dilatation des vaisseaux sanguins (vasodilatation), baisse de la pression artérielle,

douleurs abdominales, problemes digestifs tels que des problemes d’estomac (indigestion/brllures
d’estomac) ou flatulences,

troubles hépatiques temporaires, élévation de la quantité d’'une substance présente dans le sang
(bilirubine), jaunisse (ictére cholestatique),

démangeaisons, urticaire,

douleur dans les muscles ou les os, douleur des articulations chez I'adulte,

altération de la fonction rénale, insuffisance rénale,

sensation de fatigue générale (asthénie), fiévre, rétention d’eau,

élévation du taux de phosphatases alcalines sanguines (une substance présente dans le sang).
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Effets indésirables rares (entre 1 et 10 personnes sur 10 000 peuvent présenter les effets suivants) :

inflammation des intestins (colite) liée a I'utilisation d’antibiotiques (pouvant étre fatale dans de rares cas)
(voir rubrique 2 : Faites attention avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour
perfusion),

modification du nombre des globules rouges ou de certains globules blancs (leucopénie, leucocytose,
neutropénie, anémie), diminution simultanée du nombre des globules rouges, des globules blancs et des
plaquettes (pancytopénie) pouvant étre fatale, aplasie médullaire (appauvrissement de la moelle osseuse
en cellules sanguines) pouvant également étre fatale (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions
d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),

réaction allergique, gonflement allergique (cedéme) ou gonflement rapide de la peau et des muqueuses
(cedéme de Quincke), choc anaphylactique [brusque gonflement du visage et du cou avec des difficultés
respiratoires] pouvant mettre la vie du patient en danger (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions
d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),

augmentation du taux de sucre dans le sang (hyperglycémie),

réactions d’anxiété, réves étranges, dépression (pouvant aboutir a des pensées suicidaires, a des
tentatives de suicide ou a un suicide), troubles psychiatriques (réactions psychotiques pouvant conduire a
des pensées suicidaires, a des tentatives de suicide ou a un suicide) (voir rubrique 2 : Mises en garde et
précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),
diminution de sensibilité de la peau, tremblements, migraine, altération de I'odorat (troubles olfactifs),
bourdonnements d’oreilles, troubles de I'audition,

évanouissement, inflammation de la paroi des vaisseaux sanguins (vascularite),

essoufflement, y compris symptdémes asthmatiques,

pancréatite (inflammation du pancréas),

hépatite, destruction des cellules du foie (nécrose hépatique) aboutissant de fagon trés rare a une
insuffisance hépatique pouvant mettre en jeu la vie du patient,

sensibilité a la lumiére (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE
MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion), petits saignements sous forme de points rouges
sous la peau (pétéchies),

douleurs musculaires, inflammation des articulations, augmentation du tonus musculaire et crampes,
rupture des tendons — en particulier du gros tendon situé a I'arriere de la cheville (tendon d’Achille) (voir
rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100
ml, solution pour perfusion),

présence de sang ou de cristaux dans les urines (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi
avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion), inflammation des voies
urinaires,

transpiration excessive,

augmentation de la concentration dans le sang de I'enzyme amylase (une enzyme issue du pancréas).

Effets indésirables trés rares (moins de 1 personne sur 10 000 peut présenter les effets suivants) :

diminution d'origine particuliere du nombre de globules rouges dans le sang (anémie hémolytique),
diminution trés importante du nombre de certains globules blancs (agranulocytose),

réactions allergiques séveéres (réaction anaphylactique, maladie sérique) pouvant mettre la vie du patient
en danger (voir rubrique 2: Mises en garde et précautions demploi avec CIPROFLOXACINE
MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),

troubles de la coordination, démarche instable (troubles de la marche), hypertension intracranienne,
troubles de la vision des couleurs,

éruptions cutanées diverses (par exemple syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell
[décollement de la peau pouvant rapidement s'étendre a tout le corps] potentiellement fatal),

faiblesse musculaire, inflammation des tendons, aggravation des symptdomes de la myasthénie (voir
rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100
ml, solution pour perfusion).

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

atteinte neurologique telle que douleurs, bralures, picotements, engourdissement et/ou faiblesse dans les
extrémités,

rythme cardiaque anormalement rapide, rythme cardiaque irrégulier mettant la vie en danger, rythme
cardiaque modifié (appelé « allongement de l'intervalle QT », observé sur un ECG, enregistrement du tracé
électrique du cceur),

éruption pustuleuse,

modification de la coagulation du sang (chez les patients traités par des antivitamines K).
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Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou a votre
infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration : Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance - Site internet: www.ansm.sante.fr

5. COMMENT CONSERVER CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour
perfusion ?

Non modifié

| Date de péremption

Non modifié

| Conditions de conservation

Non modifié

| Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration

Non modifié

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

| Liste compléte des substances actives et des excipients

Non modifié

Forme pharmaceutique et contenu

Non modifié

Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de l'autorisation de fabrication
responsable de la libération des lots, si différent

Titulaire

Non modifié

Exploitant
Non modifié

Fabricant

Non modifié

| Noms du médicament dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen

Non modifié

| Date d’approbation de la notice

Non modifié

| AMM sous circonstances exceptionnelles

Non modifié

| Informations Internet

Non modifié
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| Informations réservées aux professionnels de sante

Non modifié

| Autres

Non modifié
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		Direction des médicaments génériques, homéopathiques, à base de plantes et des préparations



		LABORATOIRES PHARMACEUTIQUES MACO PHARMA 


RUE LORTHIOIS

59420 MOUVAUX

Saint-Denis, le 








Dossier suivi par :


Déborah BACQUET

Références à rappeler : 


CIS : 6 546 630 9

NL 32569

N° sortant 2015032500162

DBA/JCO

Madame, Monsieur,


Je vous prie de bien vouloir trouver, ci-joint, la décision portant modification de l’autorisation de mise sur le marché du médicament :


CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion

que vous avez sollicitée par lettre du 25 novembre 2011.

Par ailleurs, conformément à votre demande la rubrique 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTIATIVE du RCP a été actualisée.

La présente décision peut faire l'objet d'un recours contentieux devant la juridiction administrative compétente dans un délai de deux mois à compter de la date de réception.


Je vous prie d’agréer, Madame, Monsieur, l’expression de ma considération distinguée.

		Direction des médicaments génériques, homéopathiques, à base de plantes et des préparations



		



		

		





Références : 


CIS : 6 546 630 9

NL 32569

Décision


portant modification de l’autorisation de mise sur le marché de la spécialité :


CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion

LE DIRECTEUR GENERAL DE L'AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT ET DES PRODUITS DE SANTE


Vu le code de la santé publique, cinquième partie, notamment les articles L.5121-8, L.5121-20, R.5121-21 et suivants ;


Vu la décision d'autorisation de mise sur le marché octroyée le 22 février 2008 ; modifiée ;


Vu la demande de modification de l'autorisation de mise sur le marché présentée par : 


LABORATOIRES PHARMACEUTIQUES MACO PHARMA

le 25 novembre 2011 ;


et concernant :


· les rubriques du Résumé des Caractéristiques du Produit suivantes :


2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE


4.4
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi


4.5
Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions


4.8
Effets indésirables


4.9
Surdosage


L’annexe IIIB (Notice) est modifiée en conséquence.


Décide


Article 1er


L'autorisation de mise sur le marché de la spécialité :


CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion

des

LABORATOIRES PHARMACEUTIQUES MACO PHARMA


RUE LORTHIOIS


59420 MOUVAUX

est modifiée.


Article 2


Les informations jointes à la présente décision remplacent les informations correspondantes des annexes de l’autorisation de mise sur le marché en vigueur.


Article 3


La présente décision est notifiée à l’intéressé.



Fait le

ANNEXE I


RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT


1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT


Non modifié


2.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Ciprofloxacine
200 mg

Sous forme de chlorhydrate de ciprofloxacine.


Pour une poche de 100 ml


Excipient à effet notoire : 


Teneur en glucose : 5,5 g pour une poche de 100 ml.


Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.

3.
FORME PHARMACEUTIQUE


Non modifié


4.
DONNEES CLINIQUES


4.1.
Indications thérapeutiques


Non modifié


4.2.
Posologie et mode d'administration


Non modifié


4.3.
Contre-indications


Non modifié

4.4.
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi


Infections sévères et infections mixtes par des bactéries à Gram positif et anaérobies


La ciprofloxacine en monothérapie n'est pas adaptée au traitement des infections sévères et des infections qui peuvent être dues à des germes à Gram positif ou anaérobies. Pour ce type d'infections, la ciprofloxacine doit être associée à d'autres agents antibactériens appropriés.


Infections à streptocoques (y compris à Streptococcus pneumoniae)


La ciprofloxacine n'est pas recommandée pour le traitement des infections à streptocoques en raison de son efficacité insuffisante.

Infections de l’appareil génital


Les orchi-épididymites et les infections gynécologiques hautes peuvent être dues à des souches de Neisseria gonorrhoeae résistantes aux fluoroquinolones. 


Pour les orchi-épididymites et les infections gynécologiques hautes, un traitement empirique par la ciprofloxacine doit être envisagé uniquement en association avec un autre antibiotique approprié (par exemple une céphalosporine) sauf si la présence d’une souche de Neisseria gonorrhoeae résistante à la ciprofloxacine peut être exclue. Si aucune amélioration clinique n’est obtenue après 3 jours de traitement, il faut reconsidérer le choix du traitement.


Infections urinaires


La résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones (pathogène le plus fréquemment responsable des infections urinaires) varie au sein de l’Union Européenne.  Les prescripteurs doivent prendre en considération  la prévalence locale de la résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones.


Infections intra-abdominales


Les données sur l'efficacité de la ciprofloxacine dans le traitement des infections post-opératoires intra-abdominales sont limitées.


Diarrhée du voyageur


Le choix de la ciprofloxacine doit prendre en compte les informations sur la résistance du germe en cause à la ciprofloxacine dans les pays visités.


Infections ostéoarticulaires


La ciprofloxacine doit être utilisée en association avec un autre antibiotique en fonction des résultats microbiologiques.


Maladie du charbon


L'utilisation chez l'homme est basée sur les données de sensibilité in-vitro et sur les données expérimentales chez l'animal, de même que sur des données limitées chez l'homme. Le médecin doit se référer aux recommandations nationales et/ou internationales concernant le traitement de la maladie du charbon.


Chez l'enfant et l'adolescent


L'utilisation de la ciprofloxacine chez l'enfant et l'adolescent doit suivre les recommandations officielles en vigueur. Le traitement par la ciprofloxacine devra être exclusivement instauré par des médecins expérimentés dans le traitement de la mucoviscidose et/ou des infections sévères de l'enfant et de l'adolescent.


La ciprofloxacine peut provoquer une arthropathie au niveau des articulations porteuses des animaux immatures. Les données de sécurité issues d'une étude randomisée en double aveugle concernant l'utilisation de la ciprofloxacine chez l'enfant (ciprofloxacine: n = 335, âge moyen = 6,3 ans; comparateurs: n = 349, âge moyen = 6,2 ans; extrêmes = 1 à 17 ans) ont mis en évidence une incidence des arthropathies suspectées d'être en rapport avec la prise du médicament (distinctes des signes et symptômes cliniques liés aux articulations) à J +42 de 7,2 % et 4,6 % sous ciprofloxacine et comparateurs. Au bout d'1 an de suivi, l'incidence des arthropathies liées au traitement était respectivement de 9,0 % et 5,7 %. L'augmentation au fil du temps des cas d'arthropathies suspectées d'être en rapport avec la prise du médicament n'a pas été statistiquement significative entre les différents groupes. Etant donnée la survenue possible d'événements indésirables sur les articulations et/ou tissus environnants, le traitement ne devra être instauré qu'après évaluation attentive du rapport bénéfices/risques.


Infections broncho-pulmonaires en cas de mucoviscidose


Des enfants et adolescents âgés de 5 à 17 ans ont été inclus dans les essais cliniques. L'expérience chez les enfants âgés de 1 à 5 ans est plus limitée.


Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite


Le traitement des infections urinaires par la ciprofloxacine doit être envisagé si les autres traitements ne peuvent pas être utilisés et ce traitement devra s'appuyer sur les résultats des examens microbiologiques.


Des enfants et adolescents âgés de 1 à 17 ans ont été inclus dans les essais cliniques.


Autres infections sévères spécifiques


Autres infections sévères, en accord avec les recommandations officielles, ou après évaluation attentive du rapport bénéfices/risques lorsque les autres traitements ne peuvent pas être utilisés, ou après échec du traitement conventionnel et lorsque les résultats bactériologiques le justifient.


L'utilisation de la ciprofloxacine dans ces infections sévères spécifiques autres que les infections mentionnées plus haut, n'a pas été évaluée lors des essais cliniques et l'expérience clinique dans ce domaine est limitée. Par conséquent, la prudence est recommandée lors du traitement des patients présentant ce type d'infections.


Hypersensibilité


Des réactions d'hypersensibilité et d'allergie, y compris des réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes, peuvent survenir dès la première prise (voir rubrique 4.8) et peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Dans ces cas, la ciprofloxacine doit être interrompue et un traitement médical adapté doit être mis en place.

Système musculo-squelettique


De façon générale, la ciprofloxacine ne doit pas être utilisée chez les patients présentant des antécédents de pathologie/d’affection des tendons liée à un traitement par une quinolone. Dans de très rares cas, après isolement du germe en cause et évaluation du rapport risques/bénéfices, la ciprofloxacine pourra toutefois être prescrite à ces patients pour traiter certaines infections sévères, en particulier après échec du traitement conventionnel ou en présence d’une résistance bactérienne, si les résultats microbiologiques justifient le recours à la ciprofloxacine.


Des tendinites et ruptures de tendons (en particulier du tendon d’Achille), parfois bilatérales, peuvent  survenir avec la ciprofloxacine, dès les premières 48 heures de traitement. Une inflammation et une rupture des tendons peuvent survenir jusqu’à plusieurs mois après l’arrêt d’un traitement par la ciprofloxacine. Le risque de tendinopathie peut être accru chez les patients âgés ou les patients traités simultanément par des corticostéroïdes (voir rubrique 4.8).


Au moindre signe de tendinite (par ex. gonflement douloureux ou inflammation), le traitement par la ciprofloxacine doit être interrompu. Le membre atteint devra être mis au repos.


La ciprofloxacine doit être utilisée avec prudence chez les patients atteints de myasthénie (voir rubrique 4.8).


Photosensibilité


La ciprofloxacine peut provoquer des réactions de photosensibilité. Les patients traités par la ciprofloxacine doivent être avertis d'éviter toute exposition directe importante au soleil ou aux rayons UV pendant le traitement (voir rubrique 4.8).


Système nerveux central


La ciprofloxacine comme les autres quinolones sont connues pour déclencher des crises convulsives ou abaisser le seuil épileptogène. Des cas d’état de mal épileptique ont été rapportés. La ciprofloxacine doit être utilisée avec prudence chez les patients atteints de troubles neurologiques pouvant les prédisposer aux crises convulsives. Si des crises se produisent, la prise de ciprofloxacine doit être interrompue (voir rubrique 4.8). Des manifestations psychiatriques peuvent survenir dès la première administration de ciprofloxacine. Dans de rares cas, la dépression ou la psychose peut évoluer vers des idées/pensées suicidaires pouvant aboutir à une tentative de suicide ou à un suicide. Dans de telles situations, la prise de ciprofloxacine doit être interrompue.


Des cas de polyneuropathie (basés sur des symptômes neurologiques de type douleurs, brûlure, troubles sensoriels ou faiblesse musculaire, isolés ou associés) ont été rapportés chez des patients traités par la ciprofloxacine. Afin de prévenir l’évolution vers une atteinte irréversible, la prise de ciprofloxacine doit être interrompue dès lors qu’apparaissent des symptômes de neuropathie, notamment : douleurs, brûlure, picotements, engourdissement et/ou faiblesse musculaire (voir rubrique 4.8).


Troubles cardiaques


Les fluoroquinolones, dont la ciprofloxacine, doivent être utilisées avec précaution chez les patients présentant des facteurs de risques connus d’allongement de l’intervalle QT tels que, par exemple :


· un syndrome du QT long congénital,


· un traitement concomitant  avec des médicaments  connus pour allonger l’intervalle QT (par exemple les anti-arythmiques de classe IA et III, les antidépresseurs tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques),


·  un déséquilibre électrolytique non corrigé  (par exemple une hypokaliémie, une hypomagnésémie),


· une pathologie cardiaque (par exemple,  une insuffisance cardiaque, un infarctus du myocarde, une bradycardie).


Les patients âgés et les femmes peuvent être plus sensibles aux  traitements allongeant l’intervalle QT. Par conséquent, les fluoroquinolones, dont la ciprofloxacine, doivent être utilisées avec précaution chez ces populations.


(Voir rubrique 4.2 Patients âgés, rubrique 4.5, rubrique 4.8 et rubrique 4.9).


Système gastro-intestinal


L'apparition d'une diarrhée sévère et persistante pendant ou après le traitement (y compris plusieurs semaines après le traitement) peut être le signe d'une colite associée aux antibiotiques (mettant en jeu le pronostic vital et pouvant aboutir au décès) et nécessite un traitement immédiat (voir rubrique 4.8). Dans ce cas, la prise de ciprofloxacine doit être immédiatement interrompue et un traitement approprié doit être instauré. L'utilisation de médicaments inhibant le péristaltisme est contre-indiquée dans cette situation.

Insuffisance rénale


La ciprofloxacine est excrétée principalement sous forme inchangée par voie rénale. Une  adaptation posologique est donc nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale, comme mentionné en rubrique 4.2, afin d’éviter une augmentation des effets indésirables due à une accumulation de ciprofloxacine.


Système rénal et urinaire


Des cas de cristallurie liée à l'utilisation de ciprofloxacine ont été signalés (voir rubrique 4.8). Les patients traités par ciprofloxacine doivent être correctement hydratés et toute alcalinité excessive des urines doit être évitée.


Système hépatobiliaire


Des cas de nécrose hépatique et d'insuffisance hépatique mettant en jeu le pronostic vital ont été rapportés avec la ciprofloxacine (voir rubrique 4.8). Devant tout signe et symptôme d'atteinte hépatique (tels que anorexie, ictère, urines foncées, prurit ou abdomen sensible à la palpation), le traitement doit être interrompu.


Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase


Chez les patients présentant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase, des cas d'hémolyse aiguë ont été rapportés sous ciprofloxacine. La ciprofloxacine doit être évitée chez ces patients à moins que le bénéfice attendu du traitement ne soit supérieur aux risques potentiels d'hémolyse. Dans ce cas, la survenue éventuelle d'une hémolyse doit être dépistée.


Résistance


L'isolement d'une bactérie résistante à la ciprofloxacine, avec ou sans surinfection clinique apparente, peut s'observer pendant ou après un traitement par la ciprofloxacine.


Il peut y avoir un risque particulier de sélectionner des bactéries résistantes à la ciprofloxacine en cas de traitement de longue durée, de traitement d'infections nosocomiales et/ou d'infections dues à Staphylococcus et à Pseudomonas.

Cytochrome P450


La ciprofloxacine inhibe le CYP1A2 et peut donc augmenter la concentration sérique des substances administrées concomitamment et métabolisées par cette enzyme (par ex. théophylline, clozapine, olanzapine, ropinirole, tizanidine, duloxétine). L’administration concomitante de ciprofloxacine et de tizanidine est contre-indiquée. Par conséquent, si ces substances sont utilisées en même temps que la ciprofloxacine, les signes cliniques d’un éventuel surdosage doivent être étroitement surveillés et il pourra être nécessaire de déterminer les concentrations sériques des produits (par ex. théophylline) (voir rubrique 4.5).


Méthotrexate


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


Interactions avec les tests de laboratoire


L'activité in-vitro de la ciprofloxacine vis-à-vis de Mycobacterium tuberculosis peut rendre faussement négatifs les tests bactériologiques des patients traités par ciprofloxacine.


Réactions au site d'injection


Des réactions locales au site d'injection ont été rapportées lors de l'administration intraveineuse de ciprofloxacine. Ces réactions sont plus fréquentes lorsque la durée de la perfusion est inférieure ou égale à 30 minutes. Elles peuvent se manifester par des réactions cutanées locales disparaissant rapidement à l'issue de la perfusion. L'utilisation ultérieure d'administrations intraveineuses n'est pas contre-indiquée, à moins que les réactions se reproduisent ou s'aggravent.


Présence de glucose


Ce médicament contient 5,5 g de glucose par poche de 100 ml dont il faut tenir compte dans la ration journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète.


Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose.


4.5.
Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions


Effets des autres produits sur la ciprofloxacine :


· Médicaments connus pour allonger l’intervalle QT


La ciprofloxacine, comme d’autres fluoroquinolones, doit être utilisée avec précaution chez les patients traités par des médicaments  connus pour allonger l’intervalle QT (par exemple les anti-arythmiques de classe IA et III, les antidépresseurs tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques) (voir rubrique 4.4).


· Probénécide


Le probénécide interfère avec la sécrétion rénale de la ciprofloxacine. L'administration concomitante de probénécide et de ciprofloxacine accroît la concentration sérique de la ciprofloxacine.

· Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement substitutif)

Possible majoration du risque de tendinopathie, voire de rupture tendineuse (exceptionnelle), particulièrement chez les patients recevant une corticothérapie prolongée.

Effets de la ciprofloxacine sur les autres produits médicamenteux :


· Tizanidine


La tizanidine ne doit pas être administrée en association avec la ciprofloxacine (voir rubrique 4.3). Lors d'un essai clinique mené chez des sujets sains, une augmentation de la concentration sérique de la tizanidine (augmentation de la Cmax: d'un facteur 7, extrêmes: 4 à 21; augmentation de l'aire sous la courbe: d'un facteur 10, extrêmes: 6 à 24) a été observée lors de l'administration concomitante de ciprofloxacine. L'augmentation de la concentration sérique de la tizanidine est associée à une majoration des effets hypotenseur et sédatif.


· Méthotrexate


Le transport tubulaire rénal du méthotrexate peut être inhibé par l'administration concomitante de ciprofloxacine, ce qui peut aboutir à une augmentation des taux plasmatiques de méthotrexate et à un risque majoré de réactions toxiques associées au méthotrexate. L'utilisation concomitante de ces deux médicaments n'est donc pas recommandée (voir rubrique 4.4).


· Théophylline


L'administration simultanée de ciprofloxacine et de théophylline peut occasionner un surdosage en théophylline et engendrer des effets indésirables dus à la théophylline qui, rarement, mettent en jeu le pronostic vital ou deviennent fatals. Lors d'une telle association, la théophyllinémie devra être contrôlée et la posologie de théophylline devra être diminuée si nécessaire (voir rubrique 4.4).


· Autres dérivés de la xanthine


Lors de l'administration simultanée de ciprofloxacine et de caféine ou de pentoxifylline (oxpentifylline), une augmentation de la concentration sérique de ces dérivés xanthiques a été rapportée.


· Phénytoïne


L'administration simultanée de ciprofloxacine et de phénytoïne peut entraîner une augmentation ou une réduction des taux sériques de phénytoïne, si bien qu'il est recommandé de contrôler la concentration du médicament.


· Ciclosporine


Une augmentation transitoire de la créatininémie a été observée lors de l’administration simultanée de ciprofloxacine et de médicaments contenant de la ciclosporine. Il est donc nécessaire de contrôler fréquemment (2 fois par semaine) la créatininémie chez ces patients.


· Antivitamines K


L’administration simultanée de ciprofloxacine et d’antivitamines K peut augmenter les effets anticoagulants de ces derniers. Le risque peut varier selon le contexte infectieux, l’âge et l’état général du patient et il est difficile de déterminer la part de la ciprofloxacine dans l’augmentation de l’INR (« International Normalized Ratio »). L’INR doit être contrôlé fréquemment pendant et juste après l’administration simultanée de ciprofloxacine et d’une antivitamine K (par exemple la warfarine, l’acénocoumarol, la phenprocoumone, le fluindione).


· Glibenclamide


Dans certains cas, l’administration simultanée de ciprofloxacine et de médicaments contenant du glibenclamide peut intensifier l’action du glibenclamide (hypoglycémie).


· Duloxétine


Dans les essais cliniques, il a été démontré que l’utilisation concomitante de duloxétine avec des inhibiteurs puissants de l’isoenzyme 1A2 du CYP450, telle que la fluvoxamine, peut aboutir à une augmentation de l’aire sous la courbe et de la concentration maximale de la duloxétine. Même si aucune donnée clinique n’est disponible sur cette possible interaction avec la ciprofloxacine, des effets similaires peuvent être attendus en cas d’administration simultanée (voir rubrique 4.4).


· Ropinirole


Un essai clinique a montré que l'utilisation concomitante de ropinirole et de ciprofloxacine, un inhibiteur modéré de l'isoenzyme 1A2 du CYP450, entraînait une augmentation de la Cmax et de l'AUC du ropinirole de 60 % et 84 %, respectivement. Une surveillance des effets indésirables liés au ropinirole et un ajustement posologique sont recommandés pendant et juste après l'administration simultanée de ciprofloxacine (voir rubrique 4.4).


· Lidocaïne


Il a été démontré, chez des sujets sains, que l’utilisation simultanée de produits pharmaceutiques contenant de la lidocaïne avec de la ciprofloxacine, inhibiteur modéré de l’isoenzyme 1A2 du CYP450, réduit la clairance de la lidocaïne administrée par voie intraveineuse de 22%. Même si le traitement par la lidocaïne est bien toléré, une possible interaction avec la ciprofloxacine, accompagnée d’effets indésirables, peut survenir en cas d’administration simultanée.


· Clozapine


Après administration concomitante de 250 mg de ciprofloxacine et de clozapine pendant 7 jours, les concentrations sériques de la clozapine et de la N-desméthylclozapine ont été augmentées respectivement de 29 % et 31 %. Une surveillance clinique et un ajustement posologique de la clozapine sont conseillés pendant et juste après l'administration simultanée de ciprofloxacine (voir rubrique 4.4).


· Sildénafil


La concentration maximale et l’aire sous la courbe du sildénafil sont approximativement doublées, chez des sujets sains, après administration simultanée d’une dose de 50 mg par voie orale et de 500 mg de ciprofloxacine. La prescription de ciprofloxacine de façon concomitante avec le sildénafil doit donc être effectuée avec précaution, en tenant compte des risques et des bénéfices.

4.6.
Grossesse et allaitement


Non modifié


4.7.
Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines


Non modifié


4.8.
Effets indésirables


Les effets indésirables liés au traitement et signalés le plus fréquemment sont les nausées, les diarrhées, les vomissements, les élévations transitoires des transaminases, les éruptions cutanées et les réactions au site d'injection et de perfusion.


Les effets indésirables rapportés lors des essais cliniques et après la mise sur le marché de CIPROFLOXACINE MACOPHARMA (traitement oral, intraveineux et traitement séquentiel) sont énumérés ci-dessous par fréquences. L'analyse des fréquences tient compte à la fois des données sur l'administration orale et intraveineuse de la ciprofloxacine.


		Classe de systèmes d’organes

		Fréquent


≥ 1/100 à < 1/10

		Peu fréquent


≥ 1/1 000 à < 1/100

		Rare


≥ 1/10 000 à < 1/1 000

		Très rare


< 1/10 000

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



		Infections et infestations

		

		Surinfections mycotiques

		Colite associée aux antibiotiques (potentiellement fatale dans de très rares cas) (voir rubrique 4.4)

		

		



		Affections hématologiques et du système lymphatique

		

		Éosinophilie




		Leucopénie


Anémie


Neutropénie


Hyperleucocytose


Thrombocytopénie


Thrombocytémie

		Anémie hémolytique


Agranulocytose


Pancytopénie (mettant en jeu le pronostic vital)


Aplasie médullaire (mettant en jeu le pronostic vital)

		



		Affections du système immunitaire

		

		

		Réaction allergique


Œdème allergique/œdème de Quincke




		Réaction anaphylactique


Choc anaphylactique (mettant en jeu le pronostic vital) (voir rubrique 4.4)

Réaction de type maladie sérique

		



		Troubles du métabolisme et de la nutrition

		

		Anorexie

		Hyperglycémie

		

		



		Affections psychiatriques

		

		Hyperactivité psychomotrice/ agitation




		Confusion et désorientation


Réactions d’anxiété


Rêves anormaux


Dépression


(pouvant aboutir à des idées/pensées suicidaires ou à des tentatives de suicide ou à un suicide) (voir rubrique 4.4)


Hallucinations

		Réactions psychotiques (pouvant aboutir à des idées/pensées suicidaires ou à des tentatives de suicide ou à un suicide) (voir rubrique 4.4)

		



		Affections du système nerveux

		

		Céphalées


Étourdissements


Troubles du sommeil


Dysgueusie




		Paresthésie et dysesthésie


Hypo-esthésie


Tremblements


Crises convulsives (incluant des états de mal épileptique) (voir rubrique 4.4)


Vertige

		Migraine


Trouble de la coordination 


Trouble de la marche


Troubles de l’olfaction


Hypertension intracrânienne

		Neuropathie périphérique (voir rubrique 4.4)



		Affections oculaires

		

		

		Troubles de la vision (par exemple diplopie)

		Distorsion de la vision des couleurs

		



		Affections de l’oreille et du labyrinthe

		

		

		Acouphènes


Surdité/ altération de l’audition

		 

		



		Affections cardiaques

		

		

		Tachycardie




		

		Arythmie ventriculaire et torsades de pointes (rapportés principalement chez des patients présentant des facteurs de risque d’allongement de l’intervalle QT), allongement de l’intervalle QT observé lors d’un enregistrement ECG (voir rubriques 4.4 et 4.9)



		Affections vasculaires

		

		

		Vasodilatation


Hypotension


Syncope

		Vascularite

		



		Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

		

		

		Dyspnée (y compris affection asthmatique)

		

		



		Affections gastro-intestinales

		Nausées


Diarrhée




		Vomissements


Douleurs gastro-intestinales et abdominales


Dyspepsie


Flatulences

		

		Pancréatite

		



		Affections hépatobiliaires

		

		Élévation des transaminases


Élévation de la bilirubine




		Insuffisance hépatique


Ictère cholestatique


Hépatite




		Nécrose hépatique (évoluant dans de très 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

		

		Éruption cutanée


Prurit


Urticaire




		Réactions de photosensibilité (voir rubrique 4.4)




		Pétéchies


Érythème polymorphe


Érythème noueux


Syndrome de Stevens-Johnson (pouvant mettre en jeu le pronostic vital)


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

		Pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG)



		Affections musculo-squelettiques et systémiques et affections osseuses

		

		Douleurs musculo-squelettiques (douleurs des extrémités, douleurs dorsales, douleurs thoraciques, par ex.)


Arthralgie

		Myalgie


Arthrite


Augmentation du tonus musculaire et crampes




		Faiblesse musculaire


Tendinite


Rupture de tendons (essentiellement le tendon d’Achille) (voir rubrique 4.4)


Exacerbation des symptômes de myasthénie (voir rubrique 4.4)

		



		Affections du rein et des voies urinaires

		

		Dysfonctionnement rénal




		Insuffisance rénale Hématurie


Cristallurie (voir rubrique 4.4.)


Néphrite tubulo-interstitielle

		

		



		Troubles généraux et anomalies au site d’administration

		Réactions au site d’injection et de perfusion (administration intraveineuse uniquement)

		Asthénie


Fièvre




		Œdèmes


Sudation (hyperhidrose)

		

		



		Investigations

		

		Élévation des phosphatases alcalines 

		Élévation de l’amylasémie

		

		Augmentation de l’INR (« International Normalized Ratio ») (chez les patients traités par des antivitamines K)





Les effets indésirables suivants sont plus fréquents chez les patients recevant le traitement par voie intraveineuse ou pour lesquels un traitement séquentiel (IV/oral) a été institué :


		Fréquent

		Vomissements, élévation transitoire des transaminases, éruption cutanée



		Peu fréquent

		Thrombocytopénie, thrombocytémie, confusion et désorientation, hallucinations, paresthésie et dysesthésie, crises convulsives, vertige, troubles de la vision, surdité, tachycardie, vasodilatation, hypotension, insuffisance hépatique transitoire, ictère cholestatique, insuffisance rénale, œdèmes



		Rare

		Pancytopénie, aplasie médullaire, choc anaphylactique, réactions psychotiques, migraine, troubles olfactifs, altération de l’audition, vascularite, pancréatite, nécrose hépatique, pétéchies, rupture des tendons





Chez l’enfant


L’incidence des arthropathies mentionnée ci-dessus fait référence aux données recueillies lors des études chez l’adulte. Chez l’enfant, les arthropathies sont signalées de façon fréquente (voir rubrique 4.4).

Déclaration des effets indésirables suspectés 


La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet: www.ansm.sante.fr.

4.9.
Surdosage


A la suite d’un surdosage de 12 g, des symptômes légers de toxicité ont été décrits. Une insuffisance rénale aiguë a été signalée à la suite d’un surdosage aigu de 16 g.


Les symptômes du surdosage sont les suivants : étourdissements, tremblements, céphalées, asthénie, crises convulsives, hallucinations, confusion, gêne abdominale, insuffisance rénale et hépatique, ainsi que cristallurie et hématurie. Une toxicité rénale réversible a été décrite.


En plus des mesures d’urgence standard, par exemple un lavage gastrique suivi de l’administration de charbon médicinal, il est recommandé de surveiller la fonction rénale, notamment le pH urinaire, et d’acidifier si nécessaire afin d’éviter une cristallurie. Les patients doivent bénéficier d’une hydratation correcte. Les anti-acides contenant du calcium ou du magnésium peuvent théoriquement réduire l’absorption de ciprofloxacine en cas de surdosage.


L’hémodialyse ou la dialyse péritonéale ne permettent d’éliminer la ciprofloxacine qu’en faible quantité (< 10 %).


En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit être instauré. Une surveillance  par ECG doit être  effectuée en raison d’un possible allongement de l’intervalle QT.
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1.
QU’EST-CE QUE CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE ?


Classe pharmacothérapeutique


Non modifié


Indications thérapeutiques


Non modifié


2.
QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D’UTILISER CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion ?


Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament


Si votre médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, contactez-le avant de prendre ce médicament.

Contre-indications


Non modifié


Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales


Mises en garde et Précautions d’emploi

Avant de recevoir CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion

Prévenez votre médecin si :

· vous avez déjà présenté des problèmes rénaux car il pourra être nécessaire d’adapter votre traitement ;


· vous souffrez d’épilepsie ou d’une autre affection neurologique ;


· vous avez déjà eu des problèmes aux tendons avec des antibiotiques de la même famille que CIPROFLOXACINE MACOPHARMA ;


· vous souffrez de myasthénie (maladie rare qui entraîne une faiblesse musculaire) ;


· vous avez des problèmes cardiaques. La ciprofloxacine doit être utilisée avec précaution si vous êtes né ou si vous avez des antécédents familiaux d’allongement de l’intervalle QT (observé sur un tracé ECG, enregistrement du tracé électrique du cœur), si vous avez un déséquilibre électrolytique dans le sang (notamment un taux faible de potassium ou de magnésium dans le sang), si vous avez un rythme cardiaque très lent (appelé « bradycardie »), si vous avez  un cœur affaibli (insuffisance cardiaque), si vous avez déjà eu une crise cardiaque (infarctus du myocarde), si vous êtes une femme ou une personne âgée ou si vous prenez d’autres médicaments qui peuvent entraîner certaines anomalies de l’ECG (voir rubrique Prise ou utilisation d'autres médicaments).


Pour le traitement de certaines infections de l’appareil génital, votre médecin peut vous prescrire un autre antibiotique en association à CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Si aucune amélioration des symptômes n’est observée après 3 jours de traitement, veuillez consulter votre médecin.


Pendant le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion

Prévenez immédiatement votre médecin si l'un des troubles suivants se produit pendant le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Votre médecin déterminera si le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA doit être interrompu.


· Réaction allergique sévère et soudaine (réaction/choc anaphylactique, œdème de Quincke). Dès la première dose, il existe un faible risque de survenue de réaction allergique sévère, se manifestant par les symptômes suivants: oppression dans la poitrine, vertiges, nausées ou évanouissements, ou vertiges lors du passage en position debout. Si ces symptômes surviennent, le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA devra être arrêté, car votre vie pourrait être mise en danger. Informez alors immédiatement votre médecin.

· Des douleurs et gonflements des articulations et des tendinites peuvent se produire occasionnellement, en particulier si vous êtes âgé(e) et si vous êtes également traité(e) par des corticostéroïdes. Une inflammation et une rupture des tendons peuvent survenir dès les premières 48 heures de traitement et jusqu’à plusieurs mois après l’arrêt du traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Au moindre signe de douleur ou d’inflammation des articulations ou des tendons, le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA devra être arrêté ; mettez alors le membre atteint au repos. Évitez tout effort inutile car ceci pourrait augmenter les risques de rupture des tendons.

· Si vous souffrez d'épilepsie ou d'une autre maladie neurologique de type ischémie cérébrale ou accident vasculaire cérébral, des effets indésirables neurologiques (crises convulsives) pourraient se produire. S'ils surviennent, le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA doit être arrêté; informez alors immédiatement votre médecin.

· Des réactions psychiatriques peuvent survenir dès la première prise de CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Si vous souffrez de dépression ou de psychose, vos symptômes pourraient s’aggraver lors du traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Dans de rares cas, une dépression ou une psychose peut évoluer vers des pensées suicidaires, des tentatives de suicides, ou un suicide. Si de telles réactions surviennent, le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA doit être arrêté ; informez alors immédiatement votre médecin.


· Vous pouvez présenter des symptômes évocateurs d'une neuropathie, tels que douleurs, brûlures, picotements, engourdissement et/ou faiblesse musculaire. Si de tels symptômes surviennent, le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA doit être arrêté; informez alors immédiatement votre médecin.


· Une diarrhée peut se produire lors de la prise d'antibiotiques, y compris avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA, même plusieurs semaines après la fin du traitement. Si la diarrhée devient sévère ou persiste, ou si vous remarquez la présence de sang ou de mucus dans vos selles, informez en tout de suite votre médecin. Le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA devra être immédiatement arrêté, car votre vie pourrait être mise en danger. Ne prenez pas de médicaments destinés à bloquer ou ralentir le transit intestinal.


Prévenez le médecin ou le laboratoire d'analyses que vous recevez CIPROFLOXACINE MACOPHARMA si vous devez subir un prélèvement de sang ou d'urine.

· CIPROFLOXACINE MACOPHARMA peut provoquer des troubles hépatiques. Si vous remarquez le moindre symptôme de type perte d'appétit, ictère (jaunisse), urines foncées, démangeaisons ou sensibilité de l'estomac à la palpation, le traitement par CIPROFLOXACINE MACOPHARMA doit être arrêté; informez alors immédiatement votre médecin.


· CIPROFLOXACINE MACOPHARMA peut diminuer le taux de vos globules blancs dans le sang et réduire votre résistance aux infections. Si vous présentez une infection accompagnée de symptômes tels qu'une fièvre et une détérioration importante de votre état général, ou une fièvre accompagnée de symptômes d'infection locale tels que des douleurs dans la gorge/le pharynx/la bouche ou des problèmes urinaires, vous devez consulter immédiatement votre médecin. Une analyse de sang sera effectuée afin de rechercher une éventuelle diminution du taux de certains globules blancs (agranulocytose). Il est important d'indiquer à votre médecin que vous recevez ce médicament.


Prévenez votre médecin si vous ou un membre de votre famille êtes atteint d'un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), car vous pourriez alors risquer de présenter une anémie avec la ciprofloxacine.

· Si vous avez des problèmes rénaux, prévenez votre médecin car la dose de CIPROFLOXACINE MACOPHARMA devra éventuellement être adaptée.


· Votre peau devient plus sensible au soleil et aux rayons ultraviolets (UV) lorsque vous recevez CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Evitez toute exposition prolongée au soleil ou aux rayons UV artificiels comme ceux des cabines de bronzage.

· Ce médicament contient 5,5 g de glucose par poche de 100 ml dont il faut tenir compte dans la ration journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète.


L’utilisation de ce médicament est déconseillée chez les patients présentant un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose.


Interactions avec d'autres médicaments


Autres médicaments et CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans ordonnance, parlez-en à votre médecin ou à votre pharmacien.


N'utilisez pas de CIPROFLOXACINE MACOPHARMA en même temps que la tizanidine car ceci pourrait provoquer des effets indésirables tels qu'une baisse de la tension artérielle et des somnolences (voir rubrique 2: Vous ne devez jamais recevoir de CIPROFLOXACINE MACOPHARMA si).


Les médicaments suivants sont connus pour interagir avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA. Utiliser CIPROFLOXACINE MACOPHARMA en même temps que ces médicaments pourrait avoir une incidence sur les effets thérapeutiques de ces produits, et augmenter la probabilité de survenue des effets indésirables.

Prévenez votre médecin si vous prenez :


· antivitamine K (par exemple : warfarine) ou autres anticoagulants oraux (destinés à fluidifier le sang),

· probénécide (utilisé pour traiter la goutte),

· méthotrexate (utilisé dans certains types de cancer, le psoriasis, la polyarthrite rhumatoïde),

· théophylline (utilisée dans des problèmes respiratoires),

· tizanidine (utilisée dans les problèmes de spasticité musculaire liés à la sclérose en plaques),

· olanzapine (un antipsychotique),

· clozapine (utilisée dans certaines maladies psychiatriques),

· ropinirole (utilisé dans la maladie de Parkinson),

· phénytoïne (utilisée dans l’épilepsie),

· ciclosporine (utilisée dans les maladies de peau, la polyarthrite rhumatoïde, et les transplantations d’organe),

· glibenclamide (utilisé dans le diabète),

· autres médicaments pouvant modifier votre rythme cardiaque : les médicaments appartenant au groupe des antiarythmiques (par exemple la quinidine, l’hydroquinidine, le disopyramide, l’amiodarone, le sotalol, le dofétilide, l’ibutilide), les antidépresseurs tricycliques, certains antibiotiques (qui appartiennent à la famille des macrolides), certains antipsychotiques.


CIPROFLOXACINE MACOPHARMA peut augmenter la concentration des médicaments suivants dans votre sang :


· pentoxifylline (utilisée dans des troubles de la circulation),

· caféine,

· duloxétine (utilisée dans la dépression, les atteintes nerveuses liées au diabète ou  dans l’incontinence urinaire),

· lidocaïne (utilisée dans les maladies cardiaques ou à usage anesthésique),

· sildénafil (par exemple dans les troubles de l’érection).

Interactions avec les aliments et les boissons


Non modifié


Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives


Non modifié


Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement


Non modifié


Sportifs


Non modifié


Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines


Non modifié


Liste des excipients à effet notoire


Non modifié


3.
COMMENT UTILISER CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion ?


Instructions pour un bon usage


Non modifié


Posologie, Mode et/ou voie(s) d'administration, Fréquence d'administration et Durée du traitement


Non modifié


Symptômes et instructions en cas de surdosage


Non modifié


Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses


Non modifié


Risque de syndrome de sevrage


Non modifié


4.
QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?


Description des effets indésirables


Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Si vous ressentez un des effets indésirables comme grave ou si vous présentez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.

Effets indésirables fréquents (entre 1 et 10 personnes sur 100 peuvent présenter les effets suivants) :

· nausées, diarrhée, vomissements,


· douleurs des articulations chez l'enfant,


· réaction locale au site d'injection, éruption cutanée,

· élévation temporaire de certaines enzymes du foie présentes dans le sang (transaminases).

Effets indésirables peu fréquents (entre 1 et 10 personnes sur 1 000 peuvent présenter les effets suivants) :

· surinfections fongiques (dues à des champignons),

· concentration élevée des éosinophiles (une sorte de globules blancs), augmentation ou diminution des cellules présentes dans le sang servant à la coagulation sanguine (plaquettes),

· perte d’appétit (anorexie),

· hyperactivité, agitation, confusion, désorientation, hallucinations,

· maux de tête, étourdissements, troubles du sommeil, troubles du goût, fourmillements, sensibilité inhabituelle, crises convulsives (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion), vertiges,

· troubles de la vision, incluant une vision double,

· perte de l’audition,

· accélération des battements cardiaques (tachycardie),

· dilatation des vaisseaux sanguins (vasodilatation), baisse de la pression artérielle,

· douleurs abdominales, problèmes digestifs tels que des problèmes d’estomac (indigestion/brûlures d’estomac) ou flatulences,

· troubles hépatiques temporaires, élévation de la quantité d’une substance présente dans le sang  (bilirubine), jaunisse (ictère cholestatique),

· démangeaisons, urticaire,

· douleur dans les muscles ou les os, douleur des articulations chez l’adulte,

· altération de la fonction rénale, insuffisance rénale,

· sensation de fatigue générale (asthénie), fièvre, rétention d’eau,

· élévation du taux de phosphatases alcalines sanguines (une substance présente dans le sang).

Effets indésirables rares (entre 1 et 10 personnes sur 10 000 peuvent présenter les effets suivants) :

· inflammation des intestins (colite) liée à l’utilisation d’antibiotiques (pouvant être fatale dans de rares cas) (voir rubrique 2 : Faites attention avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),

· modification du nombre des globules rouges ou de certains globules blancs (leucopénie, leucocytose, neutropénie, anémie), diminution simultanée du nombre des globules rouges, des globules blancs et des plaquettes (pancytopénie) pouvant être fatale, aplasie médullaire (appauvrissement de la moelle osseuse en cellules sanguines) pouvant également être fatale (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),

· réaction allergique, gonflement allergique (œdème) ou gonflement rapide de la peau et des muqueuses (œdème de Quincke), choc anaphylactique [brusque gonflement du visage et du cou avec des difficultés respiratoires] pouvant mettre la vie du patient en danger (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),

· augmentation du taux de sucre dans le sang (hyperglycémie),

· réactions d’anxiété, rêves étranges, dépression (pouvant aboutir à des pensées suicidaires, à des tentatives de suicide ou à un suicide), troubles psychiatriques (réactions psychotiques pouvant  conduire à des pensées suicidaires, à des tentatives de suicide ou à un suicide) (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),

· diminution de sensibilité de la peau, tremblements, migraine, altération de l’odorat (troubles olfactifs),

· bourdonnements d’oreilles, troubles de l’audition,

· évanouissement, inflammation de la paroi des vaisseaux sanguins (vascularite),

· essoufflement, y compris symptômes asthmatiques,

· pancréatite (inflammation du pancréas),

· hépatite, destruction des cellules du foie (nécrose hépatique) aboutissant de façon très rare à une insuffisance hépatique pouvant mettre en jeu la vie du patient,

· sensibilité à la lumière (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion), petits saignements sous forme de points rouges sous la peau (pétéchies),

· douleurs musculaires, inflammation des articulations, augmentation du tonus musculaire et crampes, rupture des tendons – en particulier du gros tendon situé à l’arrière de la cheville (tendon d’Achille) (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),

· présence de sang ou de cristaux dans les urines (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion), inflammation des voies urinaires,

· transpiration excessive,

· augmentation de la concentration dans le sang de l’enzyme amylase (une enzyme issue du pancréas).

Effets indésirables très rares (moins de 1 personne sur 10 000 peut présenter les effets suivants) :

· diminution d'origine particulière du nombre de globules rouges dans le sang (anémie hémolytique), diminution très importante du nombre de certains globules blancs (agranulocytose),


· réactions allergiques sévères (réaction anaphylactique, maladie sérique) pouvant mettre la vie du patient en danger (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion),

· troubles de la coordination, démarche instable (troubles de la marche), hypertension intracrânienne,

· troubles de la vision des couleurs,

· éruptions cutanées diverses (par exemple syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell [décollement de la peau pouvant rapidement s'étendre à tout le corps] potentiellement fatal),

· faiblesse musculaire, inflammation des tendons, aggravation des symptômes de la myasthénie (voir rubrique 2 : Mises en garde et précautions d’emploi avec CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion).

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


· atteinte neurologique telle que douleurs, brûlures, picotements, engourdissement et/ou faiblesse dans les extrémités,

· rythme cardiaque anormalement rapide, rythme cardiaque irrégulier mettant la vie en danger, rythme cardiaque modifié (appelé « allongement de l’intervalle QT », observé sur un ECG, enregistrement du tracé électrique du cœur),

· éruption pustuleuse,

· modification de la coagulation du sang (chez les patients traités par des antivitamines K).

Déclaration des effets secondaires


Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, votre pharmacien ou à votre infirmier/ère. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le système national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet: www.ansm.sante.fr

5.
COMMENT CONSERVER CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml, solution pour perfusion ?


Non modifié


Date de péremption


Non modifié


Conditions de conservation


Non modifié


Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration


Non modifié


6.
INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES


Liste complète des substances actives et des excipients


Non modifié


Forme pharmaceutique et contenu


Non modifié


Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de l'autorisation de fabrication responsable de la libération des lots, si différent


Titulaire


Non modifié


Exploitant


Non modifié


Fabricant


Non modifié


Noms du médicament dans les Etats membres de l'Espace Economique Européen


Non modifié


Date d’approbation de la notice


Non modifié


AMM sous circonstances exceptionnelles


Non modifié


Informations Internet


Non modifié


Informations réservées aux professionnels de santé


Non modifié


Autres


Non modifié


Référence du modèle : H-FRreferralSPC.doc (12/2005)
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