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CIFLOX 500 mg, comprimé pelliculé sécable
UNIFLOX, comprimé pelliculé sécable

Mise a disposition de nouvelles présentations

D L’essentiel

Avis favorable au remboursement dans les indications de 'AMM, excepté dans le traitement de la
« cystite aigué simple » et de la « cystite aigué a risque de complication ».

Avis défavorable au remboursement dans le traitement de la « cystite aigué simple » et de la « cystite

aigué a risque de complication ». Les fluoroquinolones ne sont plus recommandées dans ces
indications.

D Quel progrés ?

Pas de progres par rapport aux autres présentations de CIFLOX et UNIFLOX déja disponibles.
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01 conTexTE

Il s’agit d’'une demande d’inscription d’une nouvelle présentation avec un nouveau blister de :
- CIFLOX 500 mg, comprimé pelliculé sécable sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux ;
- UNIFLOX, comprimé pelliculé sécable sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréees a 'usage des collectivités

Dans le dernier avis de renouvellement d’inscription du 06/01/2016 des spécialités CIFLOX et
UNIFLOX, la Commission a considéré que le service médical rendu de ces spécialités restaient
important dans les indications de ’TAMM*. Depuis ce dernier avis, la place de la ciprofloxacine dans
la stratégie thérapeutique n'a pas été modifiée, excepté dans le traitement de la « cystite aigué
simple » et de la « cystite aigué a risque de complication » ou les fluoroguinolones ne doivent
désormais plus étre utilisées?.

A noter qu’en février 2017, une réévaluation du rapport bénéfice/risque des quinolones et des
fluoroquinolones a été instaurée par 'EMA en raison de l'existence d’effets indésirables graves,
durables, invalidants et potentiellement irréversibles, affectant principalement le systeme musculo-
squelettique et le systéeme nerveux. Les conclusions de cette évaluation ont fait I'objet d’'un point
d’information en octobre 2018 par TANSM?,

Par ailleurs, le PRAC a recommandé dans le cadre d’'une procédure de signal européen, la diffusion
de deux lettres aux professionnels de santé portant d’'une part sur 'augmentation des risques rares
d'anévrisme aortique et de dissection aortique associée aux quinolones et fluoroquinolones
systémiques et inhalés ; et d’autre part sur le risque d’effets indésirables graves, durables,
invalidants et potentiellement irréversibles affectant principalement le systeme musculo-squelettique
et le systeme nerveux®.

02 INDICATION THERAPEUTIQUE

02.1 CcIFLOX

« CIFLOX 500 mg, comprimé pelliculé sécable est indigué dans le traitement des infections
suivantes (voir les rubriques 4.4 et 5.1 du RCP). Une attention particuliere doit étre portée aux
informations disponibles sur la résistance bactérienne a la ciprofloxacine avant d'initier le traitement.
Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant I'utilisation appropriée des
antibactériens.

Chez 'adulte
- Infections des voies respiratoires basses dues a des bactéries a Gram négatif
o exacerbations de broncho-pneumopathie chronique obstructive. Dans I'exacerbation de
broncho-pneumopathie chronique obstructive, CIFLOX 500 mg, comprimé pelliculé
sécable doit étre utilisé uniquement lorsque les antibiotiques habituellement
recommandés pour le traitement de ces infections sont jugés inappropriés.

1 HAS. Avis de la commission de la Transparence du 06/01/2016 sur CIFLOX et UNIFLOX.

2 SPILF. Infections urinaires reco 2017. Disponible sur : https://www.infectiologie.com/fr/actualites/infections-urinaires-
recos-2017_-n.html

SANSM. Antibiotiques quinolones et fluoroquinolones, contraceptifs hormonaux : retour d'information sur le PRAC
d’octobre 2018 - Point d'information (16/10/2018). Disponible sur : https://ansm.sante.fr/S-informer/Travaux-de-l-Agence-
Europeenne-des-Medicaments-EMA-Comite-pour-l-evaluation-des-risques-en-matiere-de-pharmacovigilance-
PRAC/Antibiotiques-quinolones-et-fluoroquinolones-contraceptifs-hormonaux-retour-d-information-sur-le-PRAC-d-
octobre-2018-Point-d-information

4 Fluoroquinolones par voie systémique ou inhalée : Risque de survenue d’anévrisme et de dissection aortique, lettre aux
professionnels de santé. Disponible sur :
https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/e450f89¢38d289d109abc9edc0263852.pdf
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o infections broncho-pulmonaires en cas de mucoviscidose ou de bronchectasie
o pneumonies
- Otites moyennes chronigues purulentes
- Exacerbations aigués de sinusite chronique, en particulier dues a des bactéries a Gram négatif
- Infections urinaires
o Cystite aigué non compliquée. Dans la cystite aigué non compliquée, CIFLOX 500 mg,
comprimé pelliculé sécable doit étre utilisé uniguement lorsque les antibiotiques
habituellement recommandés pour le traitement de ces infections sont jugés
inappropriés.
o Pyélonéphrite aigué
o Infections compliquées des voies urinaires
o Prostatite bactérienne
- Infections de I'appareil génital
o urétrites et cervicites gonococciques dues a des souches de Neisseria gonorrhoeae
sensibles
o orchi-épididymites, y compris les infections dues a des souches de Neisseria
gonorrhoeae sensibles
o infections gynécologiques hautes, y compris les infections dues a des souches de
Neisseria gonorrhoeae sensibles
- Infections gastro-intestinales (par ex. diarrhée du voyageur)
- Infections intra-abdominales
- Infections de la peau et des parties molles dues a des bactéries a Gram négatif
- Otites malignes externes
- Infections ostéoarticulaires
- Prophylaxie des infections invasives a Neisseria meningitidis
- Maladie du charbon (prophylaxie aprés exposition et traitement curatif)

La ciprofloxacine peut étre utilisée pour le traitement des patients neutropéniques fébriles dont
I'origine bactérienne est suspectée.

Chez I'enfant et I'adolescent

- Infections broncho-pulmonaires en cas de mucoviscidose dues a Pseudomonas aeruginosa
- Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite

- Maladie du charbon (prophylaxie aprés exposition et traitement curatif)

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

Le traitement devra étre exclusivement instauré par des médecins expérimentés dans le traitement
de la mucoviscidose et/ou des infections séveres de I'enfant et de I'adolescent (voir rubriques 4.4 et
5.1 du RCP) ».

02.2 UNIFLOX

« UNIFLOX comprimé pelliculé sécable est indiqué dans le traitement des infections suivantes (voir
les rubriques 4.4 et 5.1). Une attention particuliere doit étre portée aux informations disponibles sur
la résistance bactérienne a la ciprofloxacine avant d'initier le traitement.

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

Chez l'adulte
Traitement monodose :

- de la cystite aigué non compliquée de la femme non ménopausée (voir rubrique 4.4). Dans la
cystite aigué non compliguée de la femme non ménopausée, UNIFLOX doit étre utilisé
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uniquement lorsque les antibiotiques habituellement recommandés pour le traitement de ces
infections sont jugés inappropriés.

- des urétrites et cervicites gonococciques dues a une souche de Neisseria gonorrhoeae sensible
(voir rubrique 4.4).

- en prophylaxie des infections invasives a Neisseria meningitidis. ».

03 STRATEGIE THERAPEUTIQUESS

Les données acquises de la science sur les infections concernées et leurs modalités de prise en
charge ont également été prises en compte®910.11.12.13

Depuis le dernier avis de renouvellement d’inscription par la Commission en 2016, la place de la
ciprofloxacine dans la stratégie thérapeutique n’a pas été modifiée, excepté dans le traitement de la
« cystite aigué simple » et de la « cystite aigué a risque de complication » ou les fluoroquinolones
ne doivent désormais plus étre utilisées (Cf. annexe).

D’une maniére générale, dans les situations ou les fluoroquinolones restent recommandées, la
Commission rappelle qu’elles ne doivent pas étre prescrites si le malade a recu une quinolone,
quelle qu’en soit I'indication, dans les 6 derniers mois. Il est recommandé de les utiliser avec
prudence en institution (risque de transmission de souches résistantes), chez les personnes agées,
les patients souffrant de troubles rénaux, les patients ayant subi une transplantation d’organe ou
ceux sous corticothérapie par voie générale (risque accru de tendinopathie).

04 concLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant ’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime :

04.1 Service Médical Rendu

D Les infections concernées par les spécialités CIFLOX et UNIFLOX se caractérisent par une
évolution vers un handicap ou une dégradation marquée de la qualité de vie, et peuvent dans
certains cas engager le pronostic vital du patient immédiatement ou par suite de complications.

D Ces spécialités entrent dans le cadre d’un traitement curatif ou préventif.

D Le rapport efficacité/effets indésirables de ces spécialités est important, sous réserve du respect
des contre-indications, mises en garde spéciales et précautions d’emploi.

5 ANSM. Caractérisation des antibiotiques considérés comme « critiques ». Novembre 2013.

6 HAS. Fiche mémo : principes généraux et conseils de prescription des antibiotiques en premier recours. Février 2014.

7 SPILF. Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires bactériennes communautaires de I'adulte. 2017.

8 SPILF. Infections urinaires reco 2017. Disponible sur : https://www.infectiologie.com/fr/actualites/infections-urinaires-
recos-2017_-n.html

9 HAS - Fiche Mémo Sinusite de [I'adulte Novembre 2016. Disponible sur: https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-11/v1-fm_sinusite_adulte-171116.pdf

10 HAS - Guide parcours de soins « Bronchopneumopathie chronique obstructive », Juin 2014. Disponible sur :
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/guide_parcours_de_soins_bpco_

finale.pdf

11 F. Caron, T. Galperine, C. Flateau et al. Recommandations pour la prise en charge des infections urinaires
communautaires de I'adulte. Médecine et maladies infectieuses 48 (2018) : 327-358

12 Fiche thérapeutique AFSSAPS « Charbon », 2008

13 ANSM. Antibiotiques de la famille des quinolones et fluoroquinolones administrés par voie systémique ou inhalée : risque
d’effets indésirables invalidants, durables et potentiellement irréversibles et restrictions d’utilisation - Lettre aux
professionnels de santé. 10/042019. Disponible sur : https://ansm.sante.fr/S-informer/Actualite/Antibiotiques-de-la-famille-
des-quinolones-et-fluoroguinolones-administres-par-voie-systemigue-ou-inhalee-risque-d-effets-indesirables-invalidants-
durables-et-potentiellement-irreversibles-et-restrictions-d-utilisation-Lettre-aux-professionnels-de-sante
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D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Ces spécialités sont des médicaments de premiére ou seconde intention dans les indications de
'AMM, excepté dans le traitement de la « cystite aigué simple » et de la « cystite aigué a risque de
complication » ou les fluoroquinolones ne doivent désormais plus étre utilisées.

La Commission considére que le service médical rendu par CIFLOX et UNIFLOX, comprimé

pelliculé sécable, est :

- important dans les indications de P’AMM, excepté dans le traitement de la « cystite aigué
simple » et de la « cystite aigué a risque de complication ».

- insuffisant pour justifier de la prise en charge par la solidarité nationale dans le traitement
de la « cystite aigué simple » et de la « cystite aigué a risque de complication » au regard
des alternatives disponibles.

La Commission donne un avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités

remboursables aux assurés sociaux (CIFLOX et UNIFLOX) et sur la liste des spécialités

agréées a l'usage des collectivités (UNIFLOX uniqguement), dans les indications et aux
posologies de ’AMM, excepté dans le traitement de la «cystite aigué simple » et de la

« cystite aigué arisque de complication ».

La Commission donne un avis défavorable au remboursement de CIFLOX et UNIFLOX dans
le traitement de la « cystite aigué simple » et de la « cystite aigué arisque de complication ».

D Taux de remboursement proposé : 65 %

04.2 Amélioration du Service Médical Rendu

Les spécialités CIFLOX et UNIFLOX, comprimé pelliculé sécable n’apporte pas d’amélioration
du service médical rendu (ASMR V) par rapport aux autres présentations déja inscrites.

05 AUTRES RECOMMANDATIONS DE LA COMMISSION

D Conditionnements

CIFLOX

Il nest pas adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de
traitement.

Un conditionnement de 14 comprimés est souhaitable pour étre adapté aux posologies de 'AMM.

D Portée de l’avis
Tenant compte des arguments ayant fondé ses conclusions, la Commission recommande que son
avis s’applique a I'ensemble des spécialités a base de ciprofloxacine per os.

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 5/7
Avis définitif



06 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

Calendrier
d’évaluation

Présentations
concernées

Demandeur

Listes concernées

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance

Classification ATC

Date d’examen et d’adoption : 19 février 2020

CIFLOX 500 mg, comprimé pelliculé sécable
B/12 comprimés (CIP : 34009 329 813 5 9)
UNIFLOX, comprimé pelliculé sécable

B/1 comprimé (CIP : 34009 301 672 1 2)

BAYER HEALTHCARE

CIFLOX :

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
UNIFLOX :

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
Collectivités (CSP L.5123-2)

Date initiale (procédure nationale) :
CIFLOX : 24/07/1987

UNIFLOX : 06/12/2018

Liste |

JO1MAO02
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07 ANNEXE : RESUME DES TRAITEMENTS RECOMMANDES (EXTRAIT
DU SITE DE LA SPILF)'

Info-antibio N°81..: maizons

Lettre & information sur les antibiotigues accessible par abonnement gratus sur ce lien
Mo prescrice & antibiotigues, <'est préserver leur efficecnsé
ummmmmo&mmm«mrmwm

Infections urinaires communautaires de I"adulte 2017
Les éprewves som dandg N, w&m«mmmr&mnm LB wersdn Otfindtive sera duponbie of JClés

Fove. Les Sers Sans et Info-antideg seront 3100 modifiés. Vor aussi e diaporamy de symindse O Eroups recoamandauons ge iy SPLF

Cytite aigu® simple
1% tholx - fastommytine trométamal, dose unigue de 3g - 2% cholx - phemécilivam )
S0y 8 beson d'un 3% chaix, § faut fake un ECBU et sulvre les cholx proposés pour les cystites & risque de complaation.
Les fuoroguinolones ne sont plus recommandées dans cette indication
Cystite algud & risque de complicetion - LCDU systématigue, et tratement selon lantbiogramene, par ordre de prédécence
1" choix amaniciling 7), 2% cholx pivmécifinem 7, 3™ cholx ntrofwantoine 7, 4™ cholx fosfomycine trométamot (3
doses 11-43-15), 5™ ehole trméthogeime S
Si un traitement diMéré n'est pas possible (patiente trés symptomatique)
Nitrofurantoine (excepté DFG<S0mi/mn) ou fostomycinetrométamaol (3 doses J1-13-J5)
Les fuoroguinolones et le céfiime ne sant pius recommandés dans Cette indication
Adaptation & Nantiblogramme pour aveir e 1pectre le plus #troft posaible dana 'ordre ci-dessus
mm-m.—;mammmmmmw
Trantament de chag > une cyitite simple (1 cystite post coltale, TT avant/ou speds ragport)
Une antibloprophyfaxie su long cours est & éviter au maximum {risque de résstance, towcte, récidive & Nanvét
Ne se discute que st au moins un épisode par mois, en Cas d &chec des autres mesures
L nitrofurantoine est contre-ndiquée aw long cours et non recommandée en adminstrations répétées
Déts lactamines et fluoroquinoiones ne sont pas recommandées
Triméthoprime 150mg/) / cotrimonarcle 400-80mg/) / fesfommycine trométamol [3g tous les 7))
Pyélonéphrite simple, sans signe de gravité: Traltement de 7) & B-lactamine IV ou quincione d'embiee ou en refals, 10§ sinon
Traitement probabidiste - fiuoroguinclone (Oproflevofio) sauf prise dans les 6 mots précédents
C3G parentérale (céfotaime ou ceftriamone) & prise de guincione dans les 6 mos précédents Pas de CIG orale
S allerpe | amincside (amika, gesta, tobea en mosothérapie S |) ou aztheéonam
Pyélonéphrite & risque de complication, sans sipae de gravité : Tratement de 10) si tout va bien (plus long sw cas par cas)
Presvier choin en prodabiiste. C3G IV.
Adaptation & Fantibiogr aesme pour bes pyélonéphuites
Si possitle amoniciline, & défaut - coamaniclay ou fucroguincione (Coro/leva/ofio) ou céfiime ou TMP-SAMX
Cas particulier du refals en cas de BUSE (choix & moduler sefon terrain/tolérance/modaiités d'sdminitration)
1% choix Fucrogumolone ou TMP-SMX, 7™ choix coamaniciey, 3™ cholx céfoxitine ou pipdraciine-
tazobactam, ou témociine, 4*™ choix seinoside moncthérapie, $*™ choix imipéndme cu mércpéntme en
attague, ertapéneme en relais.
m:ammmn—bmmwamwummumwm
Trasement probabilste | C3G parentérale + amikacine
5 portage unnaire BLSE dans les & moss -
Tenr compte des donndes Bactério - par exemple, utiliser piptraciine/tazcbactam 1'il &tait §
St pat de sensiblité antérievre - Carbapérime (mipénime ou mércpénime) ¢ amikacine puls sdaptation
5t choc septique et FIR BLSE (portage urinaire dans les 6 mois, £t/ pém/inhid C2G C3G FQ dans les 6 mots, hospitatsation
@ans les 3 mois, voyage récent en Jone & endémie BLIL, fong 16jow) | imipéntme ou méropénéme + amikacine
Relals par adaptation b Mantibiogramme comma pour une PNA imple
5! alergie pux carbasdnemes | szthréonam + aminosides
Colonisation gravidique: par ordre de choix © mmmmmmn‘w
ritrofurantoine, TMP-SMX (sauf 2 17" mok), coamonicla, céfixime. Traltement de 7 § (sauf fosfo 1 dose)
Cywtite gravidique en probabitate : fasfomycine trométemel ou pivmécilinam % échec ou R, par ordre - amonicifine, fosfommycine
mmwwu‘wmwmu‘wm,“n“u
Infection winaire masculine | raitement probaditite ComMe les pydlondphates £n rets prviégier Nuorosunciones ef TV SMX.
Tratement de 14] (FQ, TMP-SAX, f-iactamine pareméraie] ou 21§ favtres can)

% Sources d'informaton nationates se I'utilisaBion des antibiobques |
Recommandetions sur les ATE, E929. pfecuciope com ATE rtionnelie en soint primares. atRiaciccom AMM,
pénusies, effets noburadles ANSAM Avis et évalustions: HAS - HCSP Outds de comenunicaton: CMay
Stes rigloneus Fnformenion wr les ATD . Lorant - Mand Pad de Cateta - S0 de e Loxs

\\-’ Un service du journal Médecing et Molngies infecieuses & de ta SPILF (Sooéaé ge Patnologe infectieuse de Langue

Frasgatse), membre de la Feoernmon Frangate O indecticiogie. Rédgé par ie Or & Afasdarn

14 https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/spilf/atb/info-antibio/info-antibio-2018-05-iuc.pdf
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