CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nolicin, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 400 mg norfloksacyny (Norfloxacinum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: barwnik azowy E 110.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki powlekane sg pomaranczowe, okragte, lekko wypukte, z rowkiem podziatu z jednej strony.
Rowek stuzy do podziatu tabletki w celu tatwiejszego potknigcia, a nie do podziatu na dwie rowne
dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nolicin stosuje si¢ w leczeniu nastepujacych zakazen wywolanych przez
drobnoustroje wrazliwe na norfloksacyne:

- powiktane lub niepowiklane, ostre lub przewlekle zakazenia gérnych i dolnych drég moczowych
obejmujace: zapalenie pecherza moczowego, zapalenie miedniczek nerkowych, przewlekte zapalenie
gruczotu krokowego, zakazenie drog moczowych zwigzane z chirurgicznymi zabiegami
urologicznymi, pecherz neurogenny lub kamica nerkowa.

Nalezy sprawdzié, jezeli jest to mozliwe, wrazliwo$¢ na norfloksacyne drobnoustroju wywotujacego
zakazenie. Jednakze terapi¢ norfloksacyng mozna rozpoczaé jeszcze przed otrzymaniem wynikow
testu wrazliwosci.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Nalezy sprawdzié, jezeli jest to mozliwe, wrazliwos$¢ na norfloksacyne drobnoustroju wywotujacego

chorobe. Jednakze terapi¢ norfloksacyng mozna rozpocza€ jeszcze przed otrzymaniem wynikow testu
wrazliwosci.

Wskazania Dawkowanie Czas trwania leczenia
Niepowiktane zakazenia _doln_ych _drog 400 mg dwa razy _
moczowych (np. zapalenie miedniczek 3 dni
na dobe
nerkowych)
Zakazenia drog moczowych 400 mg dwa razy 7 do 10 dni
na dobe
Przewlekte, powracajgce zakazenia drog 400 mg dwa razy do 12 tvaodni
moczowych* na dobe Y9

* jezeli w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenie przyniosto odpowiedni efekt terapeutyczny, mozna
zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Nolicin.




Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Nolicin nie stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w okresie Wzrostu i rozwoju (patrz
4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Norfloksacyna moze by¢ stosowana u pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. U pacjentéw z
klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min/1,73 m? niewymagajacych hemodializy, $redni okres
pottrwania norfloksacyny w surowicy wynosit w przyblizeniu 8 godzin. Badania kliniczne wykazaty,
ze $redni okres pottrwania norfloksacyny u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz

10 ml/min/1,73 m? byt taki sam jak u pacjentéw z klirensem kreatyniny 10-30 ml/min/1,73 m%. W
zwiazku tym w tej grupie pacjentéw zalecana dawka norfloksacyny wynosi 400 mg raz na dobg. Po
podaniu norfloksacyny w tej dawce stezenie w tkankach i ptynach ustrojowych przekracza wartosci
MIC (najmniejsze stgzenie leku hamujace wzrost drobnoustrojow) okreslone dla wigkszosci
drobnoustrojow wrazliwych na t¢ substancje czynng.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania farmakokinetyczne nie wykazaty znaczacych zmian w farmakokinetyce norfloksacyny u
pacjentow w podesztym wieku w porownaniu do pacjentdéw mtodszych, z wyjatkiem nieznacznego
wydtuzenia $redniego okresu pottrwania. U pacjentow z wydolnymi nerkami norfloksacyna jest
dobrze tolerowana i nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy polykac, popijajac szklanka wody przynajmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po
positku lub po przyje¢ciu pokarmu mlecznego.

W ciagu 2 godzin od zazycia norfloksacyny nie nalezy przyjmowac preparatoéw wielowitaminowych,
suplementéw mineratow (np. zelaza, cynku, glinu lub magnezu), lekow zobojetniajacych sok
zotadkowy zawierajgcych magnez lub glin, sukralfatu lub dydanozyny.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na norfloksacyne, na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong W punkcie 6.1
lub na inne leki z grupy chinolondw.

Norfloksacyny nie nalezy podawac¢ dzieciom i mtodziezy w okresie Wzrostu i rozwoju.

Nie nalezy stosowa¢ norfloksacyny u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci o§rodkowego uktadu nerwowego (zwtaszcza z padaczkg i
innymi stanami, mogacymi wywotywac drgawki), produkt leczniczy Nolicin nalezy podawac
ostroznie.

W przypadku wystapienia cigzkiej i dtugotrwalej biegunki w trakcie lub po leczeniu norfloksacyng lub
innymi chinolonami nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwo$¢ wystapienia rzekomobtoniastego zapalenia
jelita grubego (zagrazajace zyciu, mogace zakonczy¢ si¢ zgonem). W tym przypadku nalezy
niezwlocznie przerwa¢ podawanie norfloksacyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Leki hamujace
perystaltyke jelit sa przeciwwskazane.

Wykazano, ze norfloksacyna, podobnie jak i inne chinolony wywotuje reakcje o typie
fotowrazliwosci. W czasie leczenia pacjent powinien unika¢ nadmiernego narazenia na $wiatto
stoneczne lub promieniowanie ultrafioletowe. Jesli wystapiag objawy nadwrazliwo$ci na $wiatto,
nalezy przerwac leczenie.

Jesli w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Nolicin pogorszy si¢ wzrok lub wystapia inne
zaburzenia widzenia, nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z okulista.



Nalezy dba¢ o prawidtowe nawodnienie pacjenta. U pacjentéw z niewydolno$cig nerek nalezy
odpowiednio zmniejszy¢ dawke norfloksacyny.

W pismiennictwie donoszono o pojedynczych przypadkach zapalenia, a nawet czesciowego lub
catkowitego zerwania $ciegien (zwlaszcza $ciegna Achillesa) w czasie leczenia chinolonami. Dotyczy
to zwlaszcza pacjentow w wieku podeszitym i pacjentow leczonych jednocze$nie kortykosteroidami.
Jesli wystapig bole sciggien lub pierwsze objawy zapalenia $ciggien, zaleca si¢ przerwanie leczenia. W
czasie leczenia i bezposrednio po jego zakonczeniu pacjent powinien unika¢ nadmiernego wysitku
fizycznego.

Chinolony, w tym rowniez norfloksacyna, moga spowodowac nasilenie objawow miastenii
(Myasthenia gravis), co moze wywotaé zagrazajacg zyciu niewydolno$¢ migéni oddechowych.
Produkt leczniczy Nolicin nalezy podawac ostroznie u pacjentow z miastenia (patrz punkt 4.8).

U pacjentdw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, zaréwno w postaci utajonej, jaki i
czynnej, przyjmujacych chinoliny, w tym norfloksacyne, bardzo rzadko odnotowywano wystepowanie
reakcji hemolitycznych (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia serca

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fluorochinolondéw, w tym norfloksacyny

u pacjentdw, u ktorych wystepuje czynnik ryzyka wydtuzenia odstepu QT, np. u pacjentow:

- zwrodzonym zespotem dtugiego odstepu QT;

- jednocze$nie stosujacych leki wptywajace na wydluzenie odstepu QT (np. leki przeciwarytmiczne
Klasy 1A i Ill, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki przeciwpsychotyczne);

-z zaburzong réwnowagg elektrolitowa (np. hipokaliemia, hipomagnezemia);

-z chorobami serca (np. niewydolnos¢ serca, zawat serca, bradykardia).

Pacjenci w podeszlym wieku oraz kobiety mogg by¢ bardziej wrazliwi na leki wydtuzajace odstep QT.
W zwigzku z tym nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac fluorochinolony, w tym norfloksacyne, w
powyzszej populacji.

(Patrz punkt 4.2 Pacjenci w podesztym wieku, punkt 4.5, punkt 4.8, punkt 4.9).

Barwnik azowy (E 110) moze powodowa¢ reakcje nadwrazliwosci, z astma oskrzelowa wiacznie.
Reakcje nadwrazliwosci sa czestsze u 0os6b nadwrazliwych na kwas acetylosalicylowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chinolony, w tym réwniez norfloksacyna, sg inhibitorami enzymu CYP1A2, przez co moze dojs¢ do
interakcji z innymi lekami metabolizowanymi przez ten enzym.

Probenecyd nie wplywa na stezenie norfloksacyny w surowicy, zmniejsza natomiast jej wydalanie z
moczem.

Jednoczesne podawanie norfloksacyny i teofiliny moze prowadzi¢ do nadmiernego zwiekszenia
stezenia teofiliny w surowicy krwi i wystgpienia jej dziatan niepozadanych. Jesli rbwnoczesne
stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy uwaznie kontrolowa¢ stgzenie teofiliny w surowicy
i odpowiednio zmniejszy¢ jej dawke.

Podczas jednoczesnym stosowaniu norfloksacyny i cyklosporyny stezenie cyklosporyny wzrasta.
Dlatego nalezy kontrolowac¢ stezenie cyklosporyny w surowicy i odpowiednio dostosowac jej dawke,
jesli stosuje si¢ razem oba leki.

Jednoczesne przyjmowanie norfloksacyny i doustnych lekdw przeciwzakrzepowych (warfaryna lub jej
pochodne) moze wzmaga¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych. Jesli niezbednie jest rownoczesne
podawanie obu lekdw, nalezy kontrolowa¢ czas protrombinowy lub wykona¢ inne odpowiednie
badania krzepliwosci krwi.




Mleko i jogurt (ptynne produkty mleczne) zmniejszajg wchtanianie produktu leczniczego Nolicin.
Produkt leczniczy Nolicin nalezy przyjmowa¢ godzing przed lub dwie godziny po mlecznym positku.

Preparatéw wielowitaminowych, suplementéw mineratéw (np. zelaza, cynku, glinu lub magnezu),
lekow zobojetniajacych sok zotgdkowy zawierajacych magnez lub glin, sukralfatu lub dydanozyny,
nie nalezy przyjmowac jednocze$nie lub wciggu 2 godzin od zazycia norfloksacyny, poniewaz moga
one wplywaé na wchlanianie norfloksacyny, zmniejszajac jej stezenie w surowicy krwi i w moczu.

Przy jednoczesnym zazywaniu chinolonoéw i kortykosteroidow moze wzrasta¢ ryzyko wystapienia
zapalenia lub naderwania Sciggien.

Jednoczesne stosowanie norfloksacyny i glibenklamidu (pochodna sulfonylomocznika) nasila
dziatanie hipoglikemizujace glibenklamidu. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania nalezy
kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.

Niektdre leki z grupy chinolonéw, w tym norfloksacyna, moga wptywac na metabolizm kofeiny, co
moze prowadzi¢ do zmniejszenia klirensu kofeiny 1 wydtuzenia jej okresu pottrwania w surowicy.
Przy jednoczesnym zazywaniu z nitrofurantoing dziatanie obu lekow ulega ostabieniu.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze chinolony w skojarzeniu z fenbufenem moga wywotywac
drgawki. Dlatego tez nalezy unika¢ jednoczeshego podawania norfloksacyny i fenbufenu.

Podczas jednoczesnego podawania niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) i chinolonéw, w
tym norfloksacyny, moze zwiekszy¢ sie ryzyko stymulacji uktadu nerwowego oraz wystapienia
napadow drgawek. Dlatego u pacjentéw otrzymujacych NLPZ nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego podawania produktu leczniczego Nolicin.

Leki powodujgce wydtuzenie odstgpu QT

Norfloksacyna podobnie jak inne fluorochinolony, nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u
pacjentéw przyjmujacych leki wydtuzajace odstgp QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy IA 1 III,
trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki przeciwpsychotyczne) (patrz punkt 4.4.
i4.9).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania norfloksacyny w czasie cigzy nie zostato zbadane. Jednakze badania na
zwierzetach wykazaty, ze norfloksacyna, podobnie jak i inne chinoliny, powoduje uszkodzenie tkanki
chrzestnej u niedojrzatych osobnikow. Z tego wzgledu nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego
Nolicin w okresie cigzy.

Po zastosowaniu duzych dawek leku u ciezarnych samic krolikow obserwowano toksyczne dziatanie
norfloksacyny na ptdd, wtorne do toksycznego dziatania norfloksacyny na matke.

Karmienie piersig
Nie wiadomo czy norfloksacyna przenika do mleka ludzkiego, dlatego tez nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Nolicin w okresie karmienia piersig.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach nie wykazaty dzialania teratogennego lub mutagennego norfloksacyny. U
makakow obserwowano wczesne poronienia bez wystgpowania dziatania teratogennego. Znaczenie
tych badan dla Iudzi nie jest jasne.

Brak danych dotyczacych wpltywu norfloksacyny na ptodnos$¢ cztowieka.



4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nolicin wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen w ruchu. Produkt leczniczy Nolicin moze czasami
powodowa¢ wystgpienie dziatan niepozadanych (bdl gtowy, zawroty gltowy), ktdére moga zmniejszac
zdolno$¢ szybkiego reagowania, szczegdlnie jesli pacjent pije jednoczesnie napoje alkoholowe.

4.8

Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono nastepujaco:
bardzo czgsto (>1/10)
czesto (>1/100 do <1/10)
niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
bardzo rzadko (<1/10 000),
Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja

ukladow i Bardzo Czesto |Niezbyt czesto| Rzadko |Bardzo rzadko C_ze;stosc
. czesto nieznana
narzadow
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chlonnego
reakcje
alergiczne
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Zaburzenia wysypka,
ukladu swiad,
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0 cigzkie
alergiczne
reakcje
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sennosc,
_ b6l glowy dgzorientacja,
Zaburzenia ’ niepokdj (zwt.
zawroty .
ukladu alowy zmeczenie  |ruchowy),
nerwowego q >, pobudliwos¢,
epresja
strach, omamy,
szumy uszne
arytmia
komorowa i
zaburzenia
typu torsade de
pointes
(notowane

Zaburzenia serca

przewaznie u
pacjentow z
czynnikami
ryzyka
wydhluzenia
odstepu QT),
wydluzenie
odstepu QT w
zapisie EKG
(patrz punkt
4.4i49).




Zaburzenia nudnosc |jadtowstret, rzekonllob_loplle}st
zoladka i jelit i biegunka ¢ zapalenie jelita
grubego
czesSciowe lub
catkowite
zerwanie
Sciggien
Zaburzenia (szczegolnie w
mieSniowo- polaczeniu z
szkieletowe i innymi
tkanki lacznej szkodliwymi
czynnikami),
zaostrzenie
objawéw
miastenii
. zwigkszona
zwigkszone 2
o aktywnos¢
stezenie :
S aminotransfe
mocznika i
. ) raz, fosfatazy
Badania kreatyniny w .
diagnostyczne surowicy zasadowej,
s dehydrogena
zmniejszona
o zy
wartose mleczanowej
hematokrytu (LDH)

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy
Zbyt duze dawki norfloksacyny moga przede wszystkim wywotywa¢ nudnos$ci, wymioty, biegunke,
a w cigzszych przypadkach rowniez zawroty glowy, uczucie zmeczenia, dezorientacje i drgawki.

Leczenie
Jesli pacjent zazyt zbyt duza liczbg tabletek nalezy (w razie koniecznosci) zastosowaé leczenie

objawowe. Nalezy monitorowaé zapis EKG, gdyz moze wystgpi¢ wydtuzenie odstepu QT. Bardzo
wazne jest dobre nawodnienie pacjenta, w celu utrzymania odpowiedniej diurezy.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania og6lnego; fluorochinolony.
Kod ATC: JOIMAQS.



Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania norfloksacyny polega na hamowaniu syntezy DNA komorki bakteryjne;j.
Glownym mechanizmem jest hamowanie aktywno$ci enzymu gyrazy DNA (topoizomerazy II).
Wyniki dotychczasowych badan wskazuja na to, ze gyraza rozszczepia fancuch DNA, a nastgpnie
tworzy si¢ kompleks ztozony z rozszczepionego tancucha DNA, chinolonu i gyrazy. Powstaly
kompleks uniemozliwia replikacje tancucha DNA i1 zmienia jego uksztaltowanie przestrzenne. Tak
zmienione DNA nie moze juz wypetnia¢ swoich normalnych funkcji. W kolejnej fazie DNA zostaje
roztozony na mniejsze fragmenty. Dziatanie przeciwbakteryjne chinolonow jest bardziej zwigzane z
tworzeniem kompleksoéw, niz z prostym hamowaniem aktywnosci gyrazy.

Norfloksacyna dziata bakteriobdjczo na tlenowe bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne. Atom fluoru
W pozycji 6 w czasteczce norfloksacyny zapewnia zwigkszong skutecznos¢ dziatania na bakterie
Gram-ujemne, natomiast fragment pirerazynowy w pozycji 7 warunkuje skutecznos$¢ dziatania na
bakterie z rodzaju Pseudomonas.

Stezenia graniczne (wedtug NCCLS - National Committee for Clinical Laboratory Standards)

Aby rozr6znié¢ szczepy drobnoustrojéw wrazliwych (S) od szczep6w opornych (R) na norfloksacyne
przyjmuje si¢ nastepujace wartosci MIC (najmniejsze stgzenie leku hamujace wzrost bakterii): S <4
pg/ml, R >16 pg g/ml.

Dla Neisseria gonorrhoeae warto$¢ graniczna MIC nie zostata okre$lona.

Wrazliwosé

Czesto$¢ wystepowania opornosci niektorych gatunkéw drobnoustrojéw moze zmieniaé si¢ W
zalezno$ci od rejonu geograficznego i czasu. Dlatego tez, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich
zakazen, nalezy bra¢ pod uwage lokalne dane dotyczace wystepowania opornosci.

Wymienione w tabeli ponizej dane wskazujg jedynie w przyblizeniu prawdopodobienstwo czy dany
mikroorganizm bedzie czy tez nie bedzie wrazliwy na norfloksacyne.

Prewalencja opornosci
Drobnoustroje (zakres)
[Unia Europejska]

WRAZLIWE
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Bacillus cereus

Enterococcus faecalis 13 do 64%
Streptococcus grupy B

Staphylococcus koagulazo-ujemne 0 do 80%
Staphylococcus aureus (tylko szczepy wrazliwe na metycyling) [0 do 20%
Staphylococcus epidermidis (tylko szczepy wrazliwe na 7 do 22%
metycyling)

Staphylococcus saprophyticus (tylko szczepy wrazliwe na 0do 17%
metycyling)

Streptococcus agalactiae 0 do 67%

Streptococcus grupy zielenigcych
Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Aeromonas hydrophilia 0 do 33%
Campylobacter fetus subsp. jejuni

Citrobacter koseri (dawniej Citrobacter diversus ) 0%
Citrobacter freundii 0 do 33%
Edwardsiella tarda

Enterobacter aerogenes 0 do 67%
Enterobacter agglomerans

Enterobacter cloacae 0 do 36%




Enterotoxigenic Escherichia coli
Escherichia coli 0 do 75%
Hafnia alvei 0%
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca 0 do 27%
Klebsiella pneumoniae 0 do 13%
Morganella morganii 0 do 53%

Neisseria gonorrhoeae*
Plesiomonas shigelloides

Proteus mirabilis 0 do 33%
Proteus vulgaris 0 do 7%
Providencia rettgeri 0 do 33%
Providencia stuartii 0 do 100%
Pseudomonas aeruginosa 0 do 47%

Pseudomonas cepacia
Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas stutzeri

Salmonella spp. 0 do 8%
Salmonella typhi

Serratia marcescens 0 do 27%
Shigella spp. 0do 17%
Shigella boydii

Shigella dysenteriae

Shigella flexneri

Shigella sonnei

Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus

Yersinia enterocolitica

Inne

Flavobacterium spp.

Ureaplasma urealyticum

OPORNE

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus spp. (inne niz E. faecalis )

Szczepy oporne na metycyline: Staphylococcus aureus
Szczepy oporne na metycyline: Staphylococcusepidermidis
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter spp.

Acinetobacter baumannii 0 do 93%
Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie
Actinomyces spp.

Clostridium spp (inne niz C. perfringens )
Beztlenowe bakterie Gram-ujemne
Bacteroides spp.

Fusobacterium spp.

* stezenie graniczne nieokreslone

Mechanizm powstawania opornosci

Opornos¢ na chinolony, w tym rowniez na norfloksacyne, jest gtdwnie wynikiem mutacji genow
kodujacych bakteryjng gyraze DNA i topoizomeraze IV. Ponadto mechanizm opornosci moze
obejmowa¢ mutacje biatek bton komorkowych, co zmienia przepuszczalno$¢ bton komérkowych,
prowadzac do czynnego usuwania leku na zewnatrz komoérki drobnoustroju (ang. efflux pumps).



Oporno$¢ krzyzowa nie wystepuje miedzy norfloksacyng a innymi lekami przeciwbakteryjnymi o
odmiennej strukturze chemicznej, takimi jak: penicylina, cefalosporyny, tetracykliny, makrolidy,
aminoglikozydy i sulfonamidy, 2,4-diaminopirymidyny lub ich potaczenia (np. ko-trimoksazol).
Mozliwa jest opornos¢ krzyzowa miedzy norfloksacyna i innymi fluorochinolonami. Szczepy oporne
na kwas nalidyksowy i kwas pipemidowy sg wrazliwe na norfloksacyne.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym norfloksacyna dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego. U zdrowych
ochotnikéw po doustnym podaniu osiagata maksymalne stezenia w osoczu ciagu 1 do 2 godzin.
Wechtanianie z przewodu pokarmowego nie jest catkowite i wynosi 30 do 40 % dawki doustnej.
Stezenie stacjonarne osigga w ciaggu dwoch dni.

Dystrybucja
Okoto 15% norfloksacyny wiaze si¢ z biatkami osocza. Niewielki stopien wigzania z biatkami
umozliwia jej dobre i szybkie przenikanie do tkanek i ptynéw ustrojowych.

W tabeli ponizej podano srednie stgzenia norfloksacyny w roznych tkankach i ptynach ustrojowych po
1 do 4 godzin po podaniu doustnym w dawce 2 razy po 400 mg (jesli nie zaznaczono inaczej).

Tkanka lub ptyn Srednie stezenie

Miazsz nerek 7,3 ug/g

Gruczot krokowy 2,5 ug/g

Sciana pecherza moczowego 3,0 ng/g

Nasienie 2,7 pg/ml

Jadra 1,6 ug/g

Macica (szyjka) 3,0 ug/g

Jajowdd 1,9 ug/g

Pochwa 4,3 ug/g

766 6,9 ng/ml (po dawce 2 x 200 mg)

Po doustnym podaniu w dawce 50 mg/kg mc. norfloksacyna przenika przez barier¢ tozyska i osiaga w
tkankach plodu st¢zenia, ktore odpowiadaja w przyblizeniu 10% stezenia wystgpujacego W SUrowicy
matki.

Po dawce 400 mg norfloksacyny dwa razy na dobe, stezenia w nerkach wynosza od 3,9 ug/g do 16,2
Hg/g i znacznie przekraczajg stezenia we krwi (100- do 300-krotnie). Stezenia maksymalne w moczu
po dawce 400 mg pojawiaja si¢ po dwoch godzinach i wynoszg okoto 478 pg/ml; stezenia w gruczole
krokowym (0,7 do 4,7 pg/g) sa mniejsze niz w moczu, jednak wigksze niz we krwi. W zdfci i
przewodzie zétciowym wspolnym stezenia norfloksacyny wynosza odpowiednio 0,15 do 4,5 ng/gi 0,4
do 4 pg/g i przewyzszaja stezenia we krwi 3- do 7-krotnie. Norfloksacyna osigga réwniez duze
stezenia w watrobie.

Stezenia w pochwie i macicy po jednorazowym podaniu dawki 400 mg sa 1- do 2-krotnie wigksze od
stezen we krwi. Stgzenia w plwocinie, migdatkach, jajowodzie i $cianie pgcherzyka zotciowego sa
podobne lub nieznacznie mniejsze od stezen we krwi.

Maksymalne stezenia norfloksacyny w moczu sg okoto 100-krotnie wigksze od MICg, dla wigkszo$ci
drobnoustrojow wywolujacych zakazenia uktadu moczowego. Podobnie rowniez stezenia w kale
znacznie przewyzszaja wartosci MICg, dla licznych patogennych drobnoustrojéw jelitowych.

Metabolizm

W organizmie zwierzat laboratoryjnych i cztowieka norfloksacyna jest metabolizowana tylko w
ograniczonym zakresie. Norfloksacyna jest w 80% wydalana w postaci niezmienionej. Metabolizm
norfloksacyny przebiega w watrobie, przy kohcowym atomie azotu w pier§cieniu piperazynowym.
Glownym metabolitem norfloksacyny jest okso-pochodna. Inne metabolity, takie jak amino-, acetylo-,
formylo- i 2-aminoetyloaminowe pochodne pierscienia chinolonowego, pojawiaja si¢ u ludzi w
mniejsze;j ilosci.



Wydalanie

Norfloksacyna jest wydalana z organizmu z moczem, z6kcig i katem. Biologiczny okres pottrwania
wynosi 3 do 4 godzin. W ciagu 24 godzin po doustnym podaniu 100 do 800 mg leku, z moczem jest
wydalane 33 do 39 % dawki; po podaniu wigkszej dawki (1600 mg) wydala si¢ 47,8% dawki, w tym 5
do 8% w postaci metabolitow.

Norfloksacyna wydalana jest przez nerki w wyniku przesaczania ktebuszkowego i wydzielania
kanalikowego.

Norfloksacyna jest wydalana rowniez, w mniejszej ilosci, w zotci (2 do 3%).

Z katem jest wydalane ponad 30% doustnej dawki norfloksacyny.

W przypadku niewydolnos$ci nerek zmiany wtasciwosci farmakokinetycznych norfloksaycyny zaleza
od stopnia niewydolno$ci. Pomimo takich zmian wtasciwosci farmakokinetycznych, jak przedtuzenie
czasu osiggniecia stezen maksymalnych, przedtuzenie biologicznego okresu péttrwania i przedtuzenie
czasu wydalania, st¢zenia norfloksacyny w ukladzie moczowym sa na tyle duze, ze umozliwiaja
skuteczne leczenie zakazen.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po dtugotrwatym podawaniu norfloksacyny stwierdzano u mtodych zwierzat uszkodzenia chrzastki
stawowej. U szczurow i psow, ktorym podawano duze dawki norfloksacyny, uszkodzenie chrzgstki
stawowej pojawiato sie, jesli pH moczu wynosito 6 i wigce;.

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono teratogennego, mutagennego ani rakotworczego
dziatania norfloksacyny.

6. DANE FARMACETYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikolan sodowy skrobi (typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna

Koloidalny dwutlenek krzemu

Magnezu stearynian

Woda oczyszczona

Otoczka

Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Barwnik 12000 FDC Yellow No. 6 (E 110)

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Al/PVC/PVDC: 10 lub 20 tabletek powlekanych, w tekturowym pudetku.
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6.6.  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: R/0853

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZOWLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.1988 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.12.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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