REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Nolicin 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine norfloxacind 400 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
- sunset yellow FCF S (E110): 0,5 mg/comprimat
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate

Comprimatele sunt de culoare oranj, rotunde, putin biconvexe, cu incizie pe una din fete.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- Cistita acuta necomplicata

- In cistita acuta necomplicati, norfloxacina trebuie utilizati numai atunci cand se considera
neadecvata utilizarea altor medicamente antibacteriene care sunt frecvent recomandate pentru
tratamentul acestor infectii,

- Infectii complicate ale tractului urinar (cu exceptia pielonefritei complicate),- Infectie acuta de
tract urinar.

- Prostatita bacteriana,

- Uretrita si cervicita gonococica determinata de Neisseria gonorrhoeae sensibila.

- Infectii ale tractului gastro-intestinal (de exemplu, diareea cdlatorilor).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Indicatii | Dozazilnici | Durata tratamentului

Tratament
Cistita acuta necomplicata 2 x 400 mg 3-7zile
Infectii complicate de tract urinar (cu 2 x 400 mg 7-12 zile*
exceptia pielonefritei complicate)
Infectie acutd de tract urinar 2 x 400 mg 7—10 zile*
Prostatita bacteriana 2 x 400 mg 4 saptamani
Uretrita si cervicita gonococica 1 x 800 mg 1 zi (priza unica)
determinatd Neisseria onorrhoeae
sensibila***
Infectiile tractului gastro-intestinal (de 2 x 400 mg Pana la 5 zile
exemplu diareea calatorilor)




*Simptomele care Insotesc infectiile tractului urinar, ca senzatia de arsura la urinare sau febra si
durerile regreseaza dupa doar 1 sau 2 zile. Cu toate acestea, durata recomandata a tratamentului
trebuie urmata in totalitate.

** daca succesul terapeutic adecvat este atins n primele sdptamani, doza poate fi redusa pana la un
comprimat pe zi.

*#* In gonoree se administreaza 2 comprimate in priza unica.

Pacienti cu insuficienta renala

Dozele de Nolicin vor fi reduse daca clearance-ul creatininei este sub 0,33 ml/s (20 ml/min) si/sau
creatininemia peste 400 mcmol/l (4,5 mg/100 ml). Dozele vor fi reduse in jumatate sau intervalul
dintre doze va fi dublat.

Pacientii sub hemodializa, cu diureza prezenta, vor primi, de asemenea, jumatate din doza
recomandata.

Pacientii cu dializa peritoneala cronica (DPC) cu diureza prezenta vor primi aceeasi doza ca si cei
cu functie renald normala.

Pacienti varstnici

Studiile de farmacocinetica nu au furnizat dovezi ale diferentelor farmacocineticii norfloxacinei la
pacientii varstnici, cu exceptia unei usoare prelungiri a timpului de injumititire. In absenta
insuficientei renale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti
Datoritd lipsei datelor de sigurantd, Nolicin este contraindicat la copii si adolescenti (vezi pcet. 4.3).

Mod de administrare
Comprimatele pot fi administrate pe stomacul gol, cu putin lichid sau in timpul mesei.
In timpul tratamentului trebuie mentinuta o diureza normala.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la norfloxacind, alte chinolone sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

- Norfloxacina este contraindicata la pacientii cu antecedente de tendinita si/sau ruptura de tendon
determinate de administrarea fluorochinolonelor (vezi pct. 4.4. si 4.8).

- Norfloxacina nu trebuie utilizatd in sarcina si In perioada de alaptare.

- Copii si adolescenti, datorita lipsei experientei de utilizare a medicamentului la aceste grupe de
pacienti, precum si datorita faptului ca posibilitatea lezarii cartilajelor articulare pe parcursul
cresterii nu poate fi exclusa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea norfloxacinei trebuie evitata la pacientii care au prezentat reactii adverse grave in trecut,
atunci cand s’au utilizat chinolone sau produse care contin fluorochinolone (vezi pct 4.8).
Tratamentul acestor pacienti cu norfloxacina trebuie initiat numai In absenta unor optiuni alternative
de tratament si dupd evaluarea atenta a raportului beneficiu / risc (vezi si pct 4.3).

Reactii de hipersensibilitate

Norfloxacina poate provoca reactii de hipersensibilitate grave, potential letale (reactii anafilactice si
anafilactoide), ocazional dupa administrarea primei doze (vezi pct.4.8).

Pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat tratamentul in cazul in care se confrunta cu astfel de
reactii si sd contacteze medicul sau un medic de urgenta, care vor initia masuri de urgenta
corespunzatoare.



Fotosensibilitate

Fotosensibilitatea poate s apara la pacientii care au administrat comprimate cu continut de
norfloxacina sau alte medicamente de tip chinolond. Expunerea excesiva la lumina directa a soarelui
si utilizarea bailor de soare trebuie evitatd in timpul tratamentului. Daca apare fotosensibilitate,
tratamentul trebuie Intrerupt.

Utilizarea in insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala severa raportul risc/beneficiu a utilizarii norfloxacinei trebuie
evaluat atent pentru fiecare pacient in parte (vezi pct. 4.2). Concentratia urinara a norfloxacinei
poate fi redusa la pacientii cu insuficientd renald severa, deoarece norfloxacina este excretata
predominant prin rinichi.

Cristalurie

In cazul tratamentului prelungit trebuie monitorizata aparitia cristaluriei. In timp ce aparitia
cristaluriei nu este anticipata in conditii normale, la regimul de administrare 400 mg de 2 ori pe zi,
ca masura de precautie, nu trebuie depasitd doza zilnicd recomandata ar trebui asiguratd o hidratare
adecvata a pacientului.

Miastenia gravis

Norfloxacina poate agrava simptomele miasteniei gravis, care ar putea duce la slabiciunea
muschilor respiratorii, care pune viata in pericol. La aparitia oricaror semne de detresa respiratorie
se recomanda luarea masurilor adecvate.

Reactii adverse grave prelungite la medicamente, cu dezabilitati potential ireversibile

Cazuri foarte rare de reactii adverse severe prelungite (care au continuat luni sau ani) cu dezabilitati
potential ireversibile si, care au afectat diferite sisteme, uneori multiple, ale corpului (musculo-
scheletic, nervos, psihiatric si a organelor de simt) au fost raportate la pacientii care au primit
chinolone si fluoroquinolone indiferent de varsta lor si factorii de risc preexistent. Norfloxacina
trebuie Intreruptd imediat la primele semne sau simptome ale oricaror reactii adverse grave, iar
pacientii trebuie sfatuiti sa contacteze medicul curant pentru recomandari.

Tendinita si/sau rupturd de tendon
Tendinita si rupturi ale tendonului (in special,dar farad a se limita la tendonul lui Achilles), uneori
bilaterale, pot aparea incd din primele 48 de ore de la inceperea tratamentului cu chinolone si
fluorochinolone, au fost raportate chiar si pana la cateva luni dupa intreruperea tratamentului.
Riscul de tendinita si rupturd de tendon este crescut la pacientii varstnici, la pacientii cu insuficienta
renala,
pacientii cu transplanturi de organe solide si cei tratati concomitent cu corticosteroizi. De aceea,
administrarea concomitenta de corticosteroizi trebuie evitata.

La primul semn de tendinitd (de exemplu, edem dureros, inflamatie), tratamentul cu norfloxacina
trebuie intrerupt si trebuie luat in considerare un tratament alternativ. Membrul sau membrele
afectate trebuie tratate corespunzator (de exemplu, imobilizarea). Corticosteroizii nu trebuie
utilizati dacd apar semne de tendinopatie.

Utilizarea la pacientii cu epilepsie si alte tulburari ale sistemului nervos central

Norfloxacina trebuie utilizatd numai in caz de necesitate clinica extrema la pacientii cu epilepsie sau
tulburari cunoscute care scad pragul convulsiv. Convulsiile au fost raportate in cazuri rare la
pacientii tratati cu norfloxacind. Norfloxacina poate conduce la exacerbarea si agravarea
simptomelor la pacientii cu tulburari psihice, halucinatii si/sau confuzie cunoscute sau suspectate. In
caz de crize convulsive tratamentul cu norfloxacina trebuie intrerupt.

Neuropatie periferica



Au fost raportate cazuri de polineuropatie senzoriald sau Senzorio-motorie care au avut ca rezultat
parestezii, hipoestezie, dizestezie sau slabiciune la pacientii care au primit chinolone si
fluorochinolone. Pacientii tratati cu norfloxacina trebuie sfatuiti sa-si informeze medicul inainte de
a continua tratamentul, daca se dezvolta simptome de neuropatie cum ar fi durere, arsura,
furnicaturi, amorteli si / sau slabiciune, pentru a impiedica dezvoltarea unei stari potential
ireversibile

Tulburari cardiace

Se recomanda precautie la utilizarea fluorochinolonelor, incluzand norfloxacina, la pacientii cu
factor de risc cunoscuti pentru prelungirea intervalului QT ce includ, de exemplu:

- sindromul de QT prelungit congenital,

- utilizare concomitentd a medicamentelor cu potential cunoscut de prelungire a intervalului QT (de
exemplu, antiaritmice de clasa IA si III, antidepresive triciclice, macrolide, antipsihotice),

- dezechilibru electrolitic necorectat (de exemplu, hipokaliemie, hipomagnezemie),

- boala cardiaca (de exemplu, insuficienta cardiaca, infarct de miocard, bradicardie).

Pacientii varstnici si femeile pot fi mai sensibili la actiunea medicamentelor care prelungesc
intervalul QT. Prin urmare, se recomanda precautie la utilizarea fluorochinolonelor, inclusiv
norfloxacina la aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.2, 4.5, 4.8 s1 4.9).

Anevrismul aortic §i disectia

Studiile epidemiologice raporteaza un risc crescut de anevrism aortic si disectie dupa administrarea
de fluorochinolone, in special la populatia in varsta.Prin urmare, fluorochinolonele trebuie utilizate
numai dupd o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc si dupa luarea in considerare a altor optiuni
terapeutice la pacientii cu antecedente familiale pozitive de boald aneuristica sau la pacientii
diagnosticati cu anevrism aortic preexistent si / sau disectie aortica sau in prezenta la alti factori sau
conditii de risc care predispun la anevrism aortic si la disectie (de exemplu, sindromul Marfan,
sindromul vascular Ehlers-Danlos, artera Takayasu, arterita cu celule gigante, boala Behcet,
hipertensiunea arteriala, ateroscleroza diagnosticata).

In cazul durerii abdominale, toracice sau dureri de spate, pacientii trebuie sfituiti si consulte
imediat un medic dintr-un departament de urgenta.

Colita pseudomembranoasa

Aparitia diareii severe si persistente in timpul sau dupa terapie poate fi o dovada a colitei
pseudomembranoase, observate foarte rar. In astfel de cazuri tratamentul trebuie intrerupt imediat si
trebuie instituita terapie adecvata (de exemplu, vancomicind 4 x 250 mg pe cale orald).
Medicamente care inhiba peristaltismul intestinal sunt contraindicate.

Hepatita colestatica

Hepatita colestatica este frecvent raportatd cu referire la tratamentul cu norfloxacina (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul si sa contacteze medicul daca apar semne si
simptome de boala hepatica, cum sunt anorexie, icter, urind inchisa la culoare, prurit sau
sensibilitate abdominala.

Tulburari de vedere
In cazul in care apare afectarea vederii sau apar orice alte efecte la nivel ocular, trebuie consultat
medicul oftalmolog.

Deficit de G6PD (glucoza-6-fosfat-dehidrogenaza)
La pacientii cu defecte latente sau reale ale activitatii glucozo-6 fosfat-dehidrogenazei care

administreazad chinolone, inclusiv norfloxacina, rareori au fost raportate reactii hemolitice (vezi pct.
4.8).



Nolicin contine colorant azolic Sunset Yellow FCF (E 110), care poate determina reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Probenecid

Probenecidul reduce excretia urinarad a norfloxacinei, dar nu afecteaza concentratia sa serica.
Norfloxacina inhiba CYP 1A2, ceea ce ar putea duce la interactiuni cu alte medicamente
metabolizate prin intermediul acestei enzime.

Didanozina

Didanozina nu trebuie administratd concomitent cu norfloxacind sau cu doua ore inainte sau dupa
administrarea norfloxacinei, deoarece afecteaza absorbtia acesteia si determind nivele mai scazute
de norfloxacina in ser si urina.

Cafeina

Sa demonstrat ca metabolizarea cofeinei este inhibata de chinolone si, de asemenea, de
norfloxacind. Acest lucru poate determina eliminarea intarziata si timpul prelungit de injumatatire
plasmatici al cofeinei. In timpul tratamentului cu norfloxacini, ar trebui sa se evite, atunci cand este
posibil, ingestia de medicamente care contin cofeina (de exemplu, anumite analgezice).

Teofilina si ciclosporind

Norfloxacin utilizat concomitent cu teofilind sau ciclosporind creste concentratiile plasmatice ale
acestora.

Cazuri izolate de efecte adverse legate de teofilind, au fost, de asemenea, raportate la pacientii aflati
in tratament concomitent cu norfloxacinad si teofilind. De aceea, se recomanda determinarea
concentratiilor plasmatice ale acestora si ajustarea dozelor, dupa caz.

Anticoagulante

Administrarea concomitenta de norfloxacina si anticoagulante orale (warfarind) determina cresterea
efectului lor terapeutic. Daca aceste medicamente sunt administrate concomitent, se recomanda
monitorizarea cu atentie a timpului protrombinic si a altor parametri adecvati de coagulare a
sangelui.

Diverse preparate (preparate care contin fier sau antiacide, produse care contin magneziu,
aluminiu, calciu sau zinc)

Laptele si iaurtul (lactatele lichide), antiacidele si sucralfatul reduc absorbtia norfloxacinei. Nolicin
nu se va lua cu o ord inainte sau la 2 ore dupa ingestia produselor lactate.

Daca norfloxacina este utilizata concomitent cu alte medicamente care contin fier, aluminiu, bismut,
magneziu, calciu sau zinc, se formeaza complexe mari (chinolona-metal), care nu sunt absorbite.
Antiacidele, sucralfatul si medicamentele care contin aceste elemente, se vor lua la interval de doua
ore Tnainte sau dupa administrarea Nolicin. Aceste restrictii nu se aplicad in cazul antagonistilor
receptorilor H2.

Fenbufen
Pe baza studiilor pe animale, administrarea concomitenta de chinolone si fenbufen poate provoca
convulsii. Prin urmare, trebuie evitatd administrarea concomitentd de chinolone si fenbufen.

Corticosteroizi
Administrarea concomitenta de chinolone si corticosteroizi poate creste riscul de tendinita sau
rupturd de tendon (vezi pct. 4.4).

Glibenclamida
De asemenea, la administrarea concomitentad cu norfloxacina, a fost raportata cresterea efectului



medicamentelor antidiabetice - glibenclamida (derivat de sulfoniluree).

Nitrofurantiona

A fost demonstrat antagonismul in vitro cu nitrofurnatoina. Utilizarea concomitenta de norfloxacina
si nitrofurantoina determina reducerea efectelor ambelor medicamente.

Prin urmare, administrarea concomitenta de nitrofurantoina cu norfloxacina trebuie evitata.

Medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT

Norfloxacina, similar altor fluorochinolone, trebuie utilizata cu precautie la pacientii care
administreazd medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT (de exemplu, antiaritmice clasa
IA si 11, antidepresive triciclice, macrolide, antipsihotice) (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu a fost stabilita siguranta administrarii medicamentului in timpul sarcinii. Administrarea in
timpul sarcinii este justificatd in cazuri urgente, cand beneficiul anticipat pentru mama depaseste
riscul pentru fat.

Alaptarea

Nu a fost stabilitd siguranta administrarii medicamentului in timpul alaptarii. In timpul
tratamentului mamele nu trebuie sa aldpteze la san.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nolicin prezintd o influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi
utilaje.

Desi rar, chinolonele pot provoca convulsii, de aceea, nu trebuie administrate pacientilor cu istoric
de convulsii.

Reactiile adverse ale Nolicin, ca ameteala si cefaleea, apar foarte rar, dar pot reduce starea de alerta,
in special la pacientii care iau Nolicin impreunad cu alcool.

Medicii si farmacistii trebuie sa atentioneze pacientii sa nu conduca vehicule, sa foloseasca utilaje
sau sa efectueze orice altd activitate cu potential periculos, pana nu se stabileste raspunsul la
tratament.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu Nolicin sunt clasificate in functie de
frecventa, folosind urmatoarea conventie:

- foarte frecvente (>1/10);

- frecvente (>1/100 si <1/10);

- mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100);

- rare (=1/10000 si <1/1000);

- foarte rare (<1/10000);

- cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile);

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt clasificate in ordinea descresterii
severitatii.

Frecventa reactiilor adverse pe sisteme individuale de organe:

Tulburari hematologice si limfatice

- mai putin frecvente — neutropenie, eozinofilie, leucopenie, trombocitopenie, scaderea
hematocritului, prelungirea timpului protrombinic.

- rare — anemie hemolitica, uneori asociata cu deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza.

Tulburari ale sistemului imunitar



- rare — reactii anafilactice/anafilactoide (vezi pct. 4.4).
- cu frecventa necunoscuta — reactii alergice (urticarie, eruptii tranzitorii, prurit, reactie anafilactica).

Tulburari psihice*
- rare - modificari ale dispozitiei, depresie, senzatie de anxietate, nervozitate, iritabilitate, euforie,
dezorientare, halucinatii, confuzie, tulburari psihice si reactii psihotice.

Tulburari ale sistemului nervos™

- mai putin frecvente - cefalee, ameteli, somnolenta

- rare - parestezie, insomnie, tulburari de somn, polineuropatie, inclusiv sindromul Guillain-Barré si
convulsii, posibila exacerbare a miasteniei gravis (vezi pct 4.4).

Tulburari oculare™
- rare - tulburari vizuale, hiperlacrimare.

Tulburari acustice si vestibulare™
- rare — tinitus.

Tulburari cardiace

- cu frecventa necunoscuta — aritmie ventriculara si torsada varfurilor (raportata predominant la
pacientii cu factori de risc de prelungire a intervalului QT), prelungire a intervalului QT pe ECG
(vezi pct. 4.4 514.9).

Tulburari vasculare
- rare — petesii si bule/papule hemoragice cu vasculita.

Tulburari gastrointestinale
- mai putin frecvente — dureri si crampe abdominale, pirozis, greturi, diaree
- rare — varsaturi, anorexie, colitd pseudomembranoasa (vezi pct. 4.4), pancreatita.

Tulburari hepatobiliare
- frecvente - hepatita colestatica (vezi pct. 4.4), hepatita
- cu frecventa necunoscuta — icter.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

- mai putin frecvente - eruptii cutanate

- rare - reactii cutanate, dermatita exfoliativa, necroliza epidermica toxica (sindrom Lyell), eritem
multiform (sindrom Stevens-Johnson), fotosensibilitate (vezi pct. 4.4), prurit si urticarie, edem
angioneurotic.

Tulburari musculoscheletice §i ale tesutului conjunctiv*

- frecvente — rabdomioliza

- rare — tendinitd, tendosinovita (vezi pct. 4.4), dureri musculare si/sau articulare, inflamatii ale
articulatiilor

- foarte rare - ruptura de tendon (de ex., a tendonului lui Achile) (vezi pct. 4.4).

Tulburari renale si ale cailor urinare
- mai putin frecvente - cristalurie
- rare - nefrita interstitiala.

Tulburari ale aparatului genital si sanului
- rare - candidoza vaginala



Tulburari generale si la nivelul locului de administrare™
- rare — fatigabilitate

Investigatii diagnostice:
- mai putin frecvente — cresterea transaminazelor, fosfatazei alcaline si lactat dehidrogenazei (LDH)
- rare — cresterea uremiei si creatininemiei si scaderea hematocritului.

Nota

Fotosensibilitatea a fost observata la pacientii care pe parcursul tratamentului cu medicamente de
tip chinolonic au fost expusi excesiv la razele solare sau au efectuat bai de soare (reactii fototoxice,
fotosensibilizare cu aparitia de vezicule, hiperemie, tumefiere si modificéri de culoare); (vezi pct.

4.4).

Daca apar reactii adverse, tratamentul trebuie sistat.

*Cazuri foarte rare de reactii adverse grave prelungite (pand la luni sau ani), cu dezabilitate ,
eventual ireversibild,care afecteaza mai multe, uneori multiple clase de sisteme si organe si de
simt(inclusiv reactii cum ar fi tendinitd, ruptura de tendon, artralgie, dureri la nivelul
extremitatilor, tulburari ale mersului, neuropatii asociate cu parestezie, depresie, oboseala,
tulburari de memorie, tulburari de somn §i afectarea auzului, vederii, gustului si mirosului) au fost
raportate la utilizarea chinolonilor §i fluorochinolonilor, in unele cazuri, indiferent de factorii de
risc preexistenti (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau prin e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate produce mai ales greata, varsaturi, diaree, iar, in cazuri severe, de asemenea,
ameteli, oboseala, confuzie si convulsii.

In cazul ingestiei unui numar mare de comprimate, sunt indicate lavaj gastric, monitorizarea
indeaproape a pacientului si tratament simptomatic.

Hidratarea adecvata prezinta o mare importantd pentru mentinerea unei diureze normale.
Trebuie instituita monitorizarea ECG, datorita riscului de prelungire a intervalului QT.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene pentru uz sistemic, fluorochinolone, codul ATC:
JO1IMAO6

Norfloxacina este un antiseptic urinar, dar nu este utilizata pentru tratamentul infectiilor sistemice.
Actioneaza asupra microorganismelor aerobe gram-negative §i asupra unor microorganisme gram-
pozitive.

Eficacitatea sa antimicrobiana este redusa la un pH scazut si la concentratii mari de ioni de
magneziu.



Valorile CMlgo pentru mincoorganisme care cauzeaza infectii tratate cel mai frecvent cu
norfloxacina:

Microogansimul MICgo
(mcg/ml)
Majoritatea enterobacteriilor* 0,015-2
Seratia marcescens 3,1
Providencia stuarti 3,1
Salmonella ssp. <1
Shigella spp. <1
Yersinia enterocolitica <1
Vibrio cholerae <1
Campylobacter jejuni <1
Haemophilus influenzae <0,1
Neisseria meningitidis <0,06
Neisseria gonorrhoeae <0,06
Moraxella catarrhalis <0.06
Pseudomonas aeruginosa 1-3,1

*Citrobacter spp., Enterobacter spp., E. coli, Klebsiella spp., Morganella morganii, Proteus spp.
Alte specii de Pseudomonas si Acinetobacter spp. sunt mai putin sensibile la norfloxacina.
Stafilococii si streptococii sunt, de asemenea, mai putin sensibili (sensibilitate variaza considerabil)
la norfloxacina (CMIgo este intre 1 si 32 mcg/ml). Norfloxacina este practic ineficientd impotriva
majoritatii bacteriilor anaerobe semnificative clinic. Actioneaza numai asupra unor tulpini de
Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens si Veillonella spp. micobacteriile, micoplasmele,
chlamidiile si ureaplasma sunt putin sensibile la norfloxacina.

Mecanism de actiune

Activitatea norfloxacinei se bazeaza pe prevenirea sintezei ADN in celula bacteriana. Efectul
principal este inhibitia ADN-girazei (topoizomeraza II). Cercetdrile actuale au ardtat ca giraza rupe
lantul ADN, dupa care se formeaza un complex intre lanturile rupte de ADN, chinolone si giraza.
Complexul astfel format previne superspiralarea lantului ADN si formarea caracteristicilor sale
spatiale. Astfel, ADN-ul nu poate functiona adecvat. in etapa urmitoare, ADN-ul este degradat in
fragmente mai mici. Efectul antimicrobian al chinolonelor este atribuit in mai mare masura formarii
acestor complexe, decat simplei inhibitii a girazei.

Rezistenta cauzata de mutatii spontane este rard. Enterobacteriile rareori dezvolta rezistenta.
Rezistenta se dezvolta mai frecvent la Pseudomonas aeruginosa si tulpini de stafilococi rezistente la
meticilind. Rezistenta nu este mediata plasmidic. Aceasta este un rezultat al mutatiilor
cromozomiale ale ADN-girazei bacteriene. Poate sa apara rezistenta incrucisata intre norfloxacina si
alte fluorochinolone. Tulpinile rezistente la acizi nalidixic si pipemidic sunt sensibile la
norfloxacina.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Norfloxacina este rapid absorbita din tractul gastrointestinal. La voluntarii sdnatosi, concentratiile
maxime plasmatice apar in 1-2 ore dupa administrare orala. Absorbtia din tractul gastrointestinal
este incompleta si reprezintd 30-40% din doza orald administrata.

Concentratia la starea de echilibru apare dupa 2 zile.

Distributie
Aproximativ 15% din norfloxacind este legata de proteinele plasmatice. Gradul scazut de legare de
proteinele plasmatice permite o penetrare buna si rapida in tesuturile si fluidele organismului.



Concentratiile norfloxacinei in diferite tesuturi:

Tesut sau fluid Concentratie
Parenchimul renal 7,3 mcg/g
Prostata 2,5 mcg/g
Peretele vezicii urinare 3,0 mcg/g
Lichidul seminal 2,7 mcg/ml
Testicule 1,6 mcg/g
Cervix 3,0 mcg/g
Ovare 1,9 mcg/g
Vagin 4,3 mcg/g
Bila 6,9 mcg/mi

Norfloxacina administrata oral (50 mg/kg) trece bariera placentara, iar concentratiile in tesuturile
fetale reprezinta aproximativ 10% din concentratia plasmatica materna.

Doza de 400 mg, administrata de doua ori pe zi produce concentratii la nivel renal de 3,9 pana la
16,2 mcg/g, care depasesc semnificativ concentratiile plasmatice (de 100-300 ori). Concentratiile
maxime urinare dupa o doza de 400 mg se observa dupa 2 ore si sunt de aproximativ 478 mcg/I;
concentratiile din prostata (0,7-4,7 mcg/g) sunt mai mici, dar i acestea depasesc concentratiile
plasmatice.

Concentratiile norfloxacinei in bila si ductul biliar primar sunt de 0,15-4,5 mcg/g si, respectiv 0,4-4
mcg/g, fiind de 3-7 ori mai mari decat cele plasmatice. Concentratii mari se regasesc si in ficat.
Dupa administrarea unei doze unice de 400 mg, concentratiile din vagin si uter sunt de 2-3 ori mai
mari decat cele plasmatice. Concentratiile din sputd, amigdale, ovare si peretele veziculei biliare
sunt similare sau usor mai scazute decat concentratiile plasmatice.

Concentratiile maxime ale norfloxacinei in urind sunt de aproximativ 100 ori mai mari decat CMIoo
pentru majoritatea patogenilor cauzatori ai infectiilor de tract urinar. Similar, concentratiile din
fecale depasesc semnificativ valorile CMIgo pentru numerosi patogeni intestinali.

Biotransformare

In organismul animalelor de laborator si cel uman, norfloxacina este metabolizati numai intr-0
masura limitata. La om, 80% din norfloxacina este eliminata in forma nemodificata. Norfloxacina
este metabolizata 1n ficat, prin actiunea pe atomul de azot din lantul piperazinic. Metabolitul
principal este un oxoderivat. Alti metaboliti, ca derivatii amino-, acetil-, formil- si 2-aminoetilamino
din inelul chinolonic apar in cantitdti mai mici.

Eliminare

Norfloxacina este eliminata prin urind, bila si fecale. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare este de 3-4 ore. La 24 ore dupa administrarea unei doze orale de 100-800 mg, 33 pana la
39% din doza administratd este excretata prin urind. La doze mai mari (1600 mg), 47,8% din doza
este excretata prin urina, 5-8% sub forma de metaboliti. Norfloxacina este eliminata prin filtrare
glomerulara si secretie tubulara. Intr-o masurd mai mica, norfloxacina este excretati si in bila (2-
3%).

Peste 30% din doza orala este excretata in fecale.

In caz de insuficientd renala, modificarile farmacocineticii norfloxacinei depind de gradul
disfunctiei.

Cu toate modificarile farmacocinetice (timp prelungit de atingere a concentratiilor plasmatice
maxime, timp de injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit si excretie prelungita),
concentratiile norfloxacinei in tractul urinar sunt mari, ceea ce permite un tratament eficient al
infectiilor.



5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate acuta au demonstrat o toxicitate scdzuta a norfloxacinei la animalele de
laborator.

DLso orala pentru soareci, sobolani si caini a fost mai mare de 2 g/kg greutate corporala. DLso
intraperitoneald pentru soareci a fost de 0,789 g/kg greutate corporala si 1,175 g/kg greutate
corporala pentru masculi si femele, respectiv, iar pentru sobolani a fost 0,769 g/kg greutate
corporald si 1,295 g/kg greutate corporala pentru masculi si femele, respectiv. DLsg intravenoasa
pentru soareci a fost de 0,220 g/kg greutate corporala si 0,237 g/kg greutate corporald pentru
masculi si femele, respectiv, iar pentru sobolani a fost 0,270 g/kg greutate corporala si 0,245 g/kg
greutate corporald pentru masculi si femele, respectiv. DLsg intramusculara de soarece a fost de
0,470 g/kg greutate corporala si 0,480 g/kg greutate corporald pentru masculi si respectiv la femele,
iar pentru sobolani a fost mai mare de 0,5 g/kg greutate corporald, in timp ce DLso Subcutanata a
fost mai mare de 1,5 g/kg greutate corporald atat pentru masculi, cat si la femele. Dupa
administrarea pe cale orald si subcutanatd a norfloxacinei la soareci si sobolani, nu au fost observate
semne de toxicitate sau decese. Atat la soareci, cat si la sobolani, dupa administrarea
intraperitoneald au fost observate piloerectie, mers anormal si dificultati de miscare, dupa
administrarea intravenoasa au fost observate spasme musculare tonice si sedare. Diferentele intre
sexe au fost evidente dupa administrarea intraperitoneald: soareci si sobolani masculi au fost mai
sensibili decat femelele.

Studiile de toxicitate dupa doze repetate la sobolani, caini si maimute au demonstrat o toxicitate
scazutd a norfloxacinei. Dupa administrarea repetatd de doze mari au fost observate leziuni renale.
La sobolani si cdini, la utilizarea doze mari a aparut cristalurie, daca pH-ul urinar a constituit 6
sau mai mult. La animalele tinere, administrarea prelungita a dus la deteriorarea cartilajului
articular.

Studiile de reproducere au nu demonstrat nici un efect al norfloxacinei asupra fertilitatii si
reproducerii. Norfloxacina nu este teratogena, ci a fost doar embriotoxicd la mamele care au
prezentat semne de toxicitate la doze mari de norfloxacina. Nu s-a observat nici un efect asupra
dezvoltarii peri- si postnatale a puilor.

Norfloxacina nu a demonstrat nici un efect mutagen. In studiile pe termen lung la animalele de
laborator, nu s-a observat nici un efect cancerigen al norfloxacinei.

Efectele in studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient de mari
fatd de expunerea maxima la om, indicand o relevanta mica pentru uzul clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Povidona

Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu (E470b)
Apa purificata

Film:

Hipromeloza

Talc

Dioxid de titan (E 171)
Sunset Yellow FCF (E110)
Propilenglicol



6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister (folie din Al, folie din PVC/PVDC): 20 comprimate filmate (2 blistere a cate 10
comprimate) in cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara precautii speciale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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