CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norsept, 400 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg norfloksacyny (Norfloxacinum).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

17,70 mg laktozy jednowodnej w tabletce,
0,50 mg zo6tcieni pomaranczowej (E 110) w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane, okragle, dwustronnie wypukte, barwy pomaranczowej, grawerowane znakiem

997 99¢

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Powiklane ostre zapalenie pecherza moczowego.

Niepowiktane ostre zapalenie pgcherza moczowego.

W niepowiklanym ostrym zapaleniu pecherza moczowego produkt Norsept nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy uzycie innych lekow przeciwbakteryjnych powszechnie zalecanych do leczenia tych
zakazen uzna si¢ za niewlasciwe.

Zapalenie cewki moczowej, w tym przypadku wywolane przez wrazliwe szczepy Neisseria
gonorrhoeae.

Niepowiktane ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek.

Bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego.

Zapalenie jader i najadrzy, w tym przypadki wywotane przez wrazliwe szczepy Neisseria
gonorrhoeae.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy sprawdzi¢ (jesli jest to mozliwe) wrazliwos¢ wyhodowanego
szczepu bakteryjnego. Jednak leczenie norfloksacyng mozna rozpocza¢ przed otrzymaniem wynikow
testu opornosci na lek.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Wskazanie Dawkowanie Czas trwania leczenia
Niepowiktane zakazenie dolnych 400 mg dwa razy na dobg¢ 3 dni
drég moczowych (np. zapalenie
pecherza)*
Zakazenia drog moczowych 400 mg dwa razy na dobe 7-10 dni
Przewlekte nawracajace zakazenia | 400 mg dwa razy na dobe do 12 tygodni
drég moczowych**

* badania przeprowadzone na 600 osobowej grupie pacjentow wykazaty duza skutecznosc¢ i
tolerancje norfloksacyny w trwajacym 3 dni leczeniu niepowiktanych zakazen drog moczowych.

** jesli w ciagu 4 pierwszych tygodni leczenia otrzymuje si¢ wystarczajagce zahamowanie zakazenia,
dawke leku mozna zmniejszy¢ do 400 mg na dobg.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Norflokscyne mozna stosowac w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscia nerek. W badaniach
przeprowadzonych u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym od 30 ml/min/1,73 m?,

nie wymagajacych hemodializy, okres pottrwania norfloksacyny w osoczu wynosit okoto 8 godzin.
Badania kliniczne wykazaly, Ze §redni okres poltrwania u pacjentow z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 10 ml/min/1,73 m*nie roznit sie w poréwnaniu do pacjentéw z klirensem kreatyniny
od 10 do 30 ml/min/1,73 m*. U tych pacjentéw zaleca si¢ stosowanie norfloksacyny w dawce

400 mg raz na dobg. Po podaniu norfloksacyny w tej dawce stezenie w tkankach i ptynach
ustrojowych przekracza najmniejsze stezenie hamujace wzrost (MIC) wigkszo$ci drobnoustrojow
wrazliwych na ten lek.

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku badania farmakokinetyczne nie wykazaty znaczacych zmian
w porownaniu do mtodszych pacjentdw, poza niewielkim wydluzeniem okresu péitrwania.

U pacjentéw z wydolnymi nerkami norfloksacyna jest dobrze tolerowana i nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki.

Sposob podawania
Norsept nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku lub
spozyciu mleka, popijajac szklankg wody.

Produktow wielowitaminowych oraz innych zawierajacych zelazo lub cynk, lekow zobojetniajacych
zawierajacych magnez lub glin, sukralfatu, a takze produktéw zawierajacych dydanozyne, nie nalezy
przyjmowac w ciggu 2 godzin od przyjecia norfloksacyny.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na norfloksacyne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na inne antybiotyki z grupy fluorochinolonow.
- Stosowanie u dzieci i mtodziezy w okresie wzrostu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ stosowania norfloksacyny u pacjentdow, u ktérych w przesztosci podczas stosowania
produktow zawierajacych chinolony lub fluorochinolony wystepowaty ci¢zkie dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.8). Leczenie tych pacjentow Norfloksacyng nalezy rozpoczynac tylko w przypadku
braku alternatywnych metod leczenia i po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka (patrz
réwniez punkt 4.3).



Dtugotrwale, zaburzajgce sprawnosé i potencjalnie nieodwracalne ciezkie dziatania niepozgdane
leku

U pacjentéw otrzymujacych chinolony i fluorochinolony, niezaleznie od ich wieku i istniejacych
wczesniej czynnikow ryzyka, zgtaszano bardzo rzadkie przypadki dlugotrwatych (utrzymujacych sig
przez miesigce lub lata), zaburzajacych sprawnosc¢ i potencjalnie nicodwracalnych cigzkich dziatan
niepozadanych leku, wptywajacych na rézne, czasami liczne uktady organizmu (mig¢$niowo-
szkieletowy, nerwowy, psychiczny i zmysty). Po wystapieniu pierwszych objawow przedmiotowych
lub podmiotowych jakiegokolwiek ciezkiego dziatania niepozadanego nalezy niezwlocznie przerwac
stosowanie Norfloksacyny, a pacjentom nalezy zaleci¢ skontaktowanie si¢ z lekarzem prowadzacym
w celu uzyskania porady.

Norfloksacyny nie nalezy stosowac u pacjentow, u ktorych stwierdzono drgawki w wywiadzie lub u
ktorych wystepuje ryzyko napadoéw padaczkowych, chyba Ze jej koniecznos¢ zastosowanie jest
bezwzglednie konieczne. Rzadko obserwowano wystapienie drgawek po norfloksacynie.

Zapalenie $ciegna i zerwanie $ciggna (zwlaszcza, ale nie tylko, $ciggna Achillesa), czasami
obustronne, moze wystapic¢ juz w ciggu 48 godzin po rozpoczgciu leczenia chinolonami i
fluorochinolonami a ich wystgpowanie zglaszano nawet do kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Ryzyko zapalenia $ciggna i zerwania $ciggna jest wigksze u starszych pacjentow, pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci nerek, pacjentow po przeszczepie narzadu migzszowego oraz pacjentow
leczonych jednoczesnie kortykosteroidami. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
kortykosteroidow.

Po wystapieniu pierwszych objawow zapalenia §ciggna (np. bolesny obrzek, stan zapalny) nalezy
przerwac leczenie Norfloksacyng i rozwazy¢ alternatywne leczenie. Chora konczyne (chore
konczyny) nalezy odpowiednio leczy¢ (np. unieruchomienie). Jesli wystgpia objawy choroby
Sciggien nie nalezy stosowac kortykosteroidow.

U pacjentdéw przyjmujacych leki z grupy chinolondw mogg wystapié¢ reakcje fotowrazliwosci w
wyniku narazenia na intensywne $wiatto stoneczne. Podczas leczenia nalezy unika¢ nastonecznienia.
Jesli wystapi tego typu reakcja, leczenie nalezy przerwac.

Neuropatia obwodowa - u pacjentéw otrzymujacych chinolony i fluorochinolony zgtaszano
przypadki polineuropatii czuciowej i czuciowo-ruchowej, powodujacej parestezje, niedoczulicg,
zaburzenia czucia lub ostabienie. Pacjentom leczonym norfloksacyna nalezy doradzi¢, aby przed
kontynuacjg leczenia poinformowali lekarza, jezeli pojawig si¢ u nich objawy neuropatii, takie jak:
bol, pieczenie, mrowienie, zdrgtwienie lub ostabienie, aby zapobiec rozwojowi potencjalnie
nieodwracalnej choroby (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac norfloksacyng u pacjentdw z miastenia, ze wzglgdu na ryzyko
zaostrzenia przebiegu choroby i zagrazajacego zyciu ostabienia mi¢sni oddechowych.

Reakcje hemolityczne sg rzadko opisywane u pacjentéw z utajonym lub jawnym niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, przyjmujacych antybiotyki z grupy chinolonow z
norfloksacyng wigcznie.

Badania epidemiologiczne wskazuja na zwickszone ryzyko tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty po
przyjeciu fluorochinolonéw, zwtaszcza w populacji 0séb w podesztym wieku.

Z tego wzgledu u 0sob, u ktérych w wywiadzie rodzinnym stwierdzono wystepowanie tetniakow
oraz 0s0b z wczesniej rozpoznanym t¢tniakiem aorty i (lub) rozwarstwieniem aorty lub obcigzonych
innymi czynnikami ryzyka lub stanami predysponujacymi do wystapienia t¢tniaka aorty i
rozwarstwienia aorty (np. zespot Marfana, posta¢ naczyniowa zespotu Ehlersa-Danlosa, zapalenie
tetnic Takayasu, olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic, choroba Behceta, nadcisnienie tetnicze,
potwierdzona miazdzyca tetnic) fluorochinolony mozna stosowac jedynie po uprzedniej starannej
ocenie korzysci i ryzyka oraz po rozwazeniu innych mozliwosci leczenia.



Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze jesli wystapi u niego nagly bolu brzucha, plecéw lub bol w klatce
piersiowej, nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza w oddziale ratunkowym.

Zaburzenia serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fluorochinolonéw, w tym norfloksacyny, u

pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka wydhizenia odstepu QT, np. u pacjentow:

—  z wrodzonym zespotem dlugiego odstepu QT,

— jednoczesnie stosujacych leki wptywajace na wydtuzenie odstepu QT (np. leki
przeciwarytmiczne klasy IA i III, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki
przeciwpsychotyczne),

—  zzaburzong rownowagg elektrolitowa (np. hipokaliemia, hipomagnezemia),

—  z chorobami serca (np. niewydolno$¢ serca, zawat serca, bradykardia).

Pacjenci w podesztym wieku oraz kobiety mogg by¢ bardziej wrazliwi na leki wydtuzajace odstep
QT. W zwiazku z tym nalezy zachowac¢ 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).
Zaburzenia widzenia

Jesli w trakcie przyjmowania leku Norsept pogorszy si¢ wzrok lub wystapig inne zaburzenia widzenia,
nalezy natychmiast zasiggna¢ porady okulisty.

Dzieci i mtodziez

Podobnie jak inne chinolony, norfloksacyna moze wywotywa¢ artropati¢ stawdw u zwierzat przed
zakonczeniem okresu dojrzewania.

Ze wzgledu na niedostateczng liczbe badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania norfloksacyny u
dzieci, nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w okresie wzrostu.

Produkt leczniczy zawiera laktoze 1 zolcieh pomaranczowa (E 110)

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Lek moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

—  Probenecyd zmniejsza wydalanie norfloksacyny z moczem, nie wptywajac na jej stezenie w
surowicy.

— Nitrofurantoina moze zmniejsza¢ dzialanie przeciwbakteryjne norfloksacyny.

— Norfloksacyna zwigksza stgzenie teofiliny w osoczu oraz ryzyko wystapienia zwigzanych z tym
dziatan niepozadanych (rzadkie przypadki). Jesli nie da si¢ unikna¢ jednoczesnego stosowania
obu tych lekdéw, konieczne jest monitorowanie st¢zenia teofiliny i odpowiednia modyfikacja
dawkowania.

— Norfloksacyna zwigksza st¢zenie cyklosporyny w surowicy. Jesli jednoczesne stosowanie obu
tych lekow jest konieczne, nalezy monitorowac stezenie cyklosporyny w surowicy i odpowiednio
modyfikowac jej dawkowanie.

— Norfloksacyna moze nasila¢ przeciwzakrzepowe dziatanie warfaryny oraz innych doustnych
lekow z tej grupy, poprzez wypieranie ich z polaczen z albuminami surowicy. Jesli nie da sig
unikng¢ jednoczesnego stosowania obu tych lekéw, konieczne jest oznaczanie parametrow
krzepniecia, a szczegdlnie czasu protrombinowego.

— Norfloksacyna nasila hipoglikemizujace dziatanie glibenklamidu (sulfonylomocznika),
zwigkszajac ryzyko wystgpienia ci¢zkiej hipoglikemii. Podczas stosowania obu lekéw nalezy
kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.

— Jednoczesne stosowanie norfloksacyny z produktami wielowitaminowymi oraz innymi
zawierajacymi zelazo lub cynk, lekami zobojetniajacymi, sukralfatem oraz dydanozyna, moze



zmniejsza¢ wchtanianie norfloksacyny z przewodu pokarmowego, zmniejszajac jej stgzenie w
surowicy i moczu. Produktéw tych nie nalezy stosowaé jednoczesnie z norfloksacyng oraz do 2
godzin przed podaniem lub po podaniu norfloksacyny.

— Niektore chinolony, w tym norfloksacyna, moga wptywa¢ na metabolizm kofeiny, zmniejszajac
jej klirens i wydtuzajac okres pottrwania w osoczu.

— W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze chinolony w potaczeniu z fenbufenem moga
wywolywac¢ drgawki. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania obu tych lekow.

Leki powodujace wydtuzenie odstepu QT

Norfloksacynge, podobnie jak inne fluorochinolony, nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow przyjmujacych leki wydtuzajace odstep QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy 1A 1 111,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki przeciwpsychotyczne) (patrz punkt 4.4. i
4.9).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania norfloksacyny u kobiet w cigzy. Norfloksacyna, podobnie
jak inne chinolony, wywotuje artropati¢ u zwierzat w okresie dojrzewania, dlatego nie zaleca si¢
stosowania jej podczas cigzy.

Karmienie piersia
Nie ustalono takze czy norfloksacyna przenika do mleka matki, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania
jej u kobiet karmigcych piersig.

Ptodnosé

W badaniach przeprowadzonych na zwierz¢tach nie udowodniono, ze norfloksacyna ma dziatanie
teratogenne lub mutagenne.

W badaniach przeprowadzonych na samicach krélikow, ktorym podawano wysokie dawki
norfloksacyny, obserwowano embriotoksycznos¢.

U makakow obserwowano poronienia bez wystepowania dziatania teratogennego. Znaczenie tych
wynikow dla ludzi jest watpliwe.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem norfloksacyny moga ogranicza¢ zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W przeprowadzonych badaniach klinicznych czgstos¢ wystepowania niepozadanych dziatan leku
wynosita okoto 3%.

Do najczesciej wystepujacych objawow nalezaly zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
neuropsychiatryczne i reakcje skorme, w tym: nudnosci, bole glowy, zawroty glowy, wysypka,
zgaga, béle lub skurcze brzuszne oraz biegunka.

Do rzadziej wystgpujacych dziatan niepozadanych nalezaly: brak taknienia, zaburzenia snu, depresja,
lek Iub nerwowos¢, pobudliwosc¢, euforia, dezorientacja, omamy, szumy uszne i Izawienie.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane norfloksacyny, wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow.
Badania diagnostyczne

Leukopenia, zwigkszenie aktywnosci AIAT (SGPT), AspAT (SGOT), eozynofilia, neutropenia,
trombocytopenia.



Zaburzenia uktadu immunologicznego
Anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy, dusznos¢, zapalenie naczyn, pokrzywka, zapalenie stawow,
bole stawow i migsni oraz §rodmiazszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Nadwrazliwos¢ na $wiatto, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
zhuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, $wiad.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Rzekomobtoniaste zapalenie jelit, zapalenie trzustki (rzadko).

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Zapalenie watroby, zoltaczka, w tym zoltaczka cholestatyczna i podwyzszone warto$ci parametrow
czynnosci watroby.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki tgcznej*
Zapalenie $ciegien, peknigcie Sciggna, zaostrzenie przebiegu miastenii, zwickszona aktywnosé
kinazy kreatynowe;.

Zaburzenia uktadu nerwowego*
Polineuropatia, w tym zesp6t Guillain-Barré, parestezje, drgawki, drzenia, drgawki miokloniczne,
zaburzenia smaku.

Zaburzenia psychiczne*
Reakcje psychotyczne, dezorientacja.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Niedokrwisto$¢ hemolityczna niekiedy zwigzana z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowe;j.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Grzybica pochwy.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia oka*
Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia serca

Czestos¢ nieznana: arytmia komorowa i zaburzenia typu torsade de pointes (notowane przewaznie u
pacjentow z czynnikami ryzyka wydhuzenia odstepu QT), wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG
(patrz punkt 4.4 1 4.9).

* W zwigzku ze stosowaniem chinolondéw i fluorochinolondéw, w niektorych przypadkach
niezaleznie od istniejacych wczesniej czynnikow ryzyka, zgtaszano bardzo rzadkie przypadki
dtugotrwatych (utrzymujacych si¢ przez miesigce lub lata), zaburzajacych sprawnos¢ i potencjalnie
nieodwracalnych cigezkich dziatan niepozadanych leku, wptywajacych na rézne, czasami liczne
uktady i1 narzady oraz zmysty (w tym takie dziatania, jak zapalenie $ciggien, zerwanie $ciggna, bol
stawow, bol konczyn, zaburzenia chodu, neuropatie zwiazane z parestezjami, depresja, zmeczenie,
zaburzenia pamieci, zaburzenia snu i zaburzenia stuchu, wzroku, smaku i wechu) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow 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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu norfloksacyny nalezy oprézni¢ zotadek, prowokujac wymioty lub stosujac
ptukanie zotadka. Pacjenta nalezy uwaznie obserwowac i w razie koniecznosci zastosowac leczenie
objawowe i podtrzymujace czynnosci zyciowe. Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie. Nalezy
monitorowac zapis EKG, gdyz moze wystapi¢ wydtuzenie odstgpu QT.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: fluorochinolony, kod ATC: J 01 MA 06

Norfloksacyna jest lekiem o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, nalezacym do grupy
fluorochinolonéw. Bakteriobdjcze dziatanie norfloksacyny zwigzane jest z blokowaniem gyrazy DNA
i topoizomerazy IV, enzymow uczestniczacych w syntezie bakteryjnego DNA.

Norfloksacyna wykazuje szeroki zakres dziatania przeciwbakteryjnego wobec bakterii tlenowych
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Nasilone dziatanie przeciwko drobnoustrojom Gram-ujemnym
jest zwigzane z obecno$cia atomu fluoru w pozycji 6, natomiast fragment piperazynolowy w pozycji
7 warunkuje dziatanie przeciwko pateczkom Pseudomonas.

Stezenie graniczne
Do oceny wrazliwosci drobnoustrojow stosuje si¢ migdzynarodows standaryzacje wg. wytycznych
NCCLS (ang. National Committee for Clinical Laboratory Standards).

Podstawa do zakwalifikowania danego szczepu bakterii do kategorii wrazliwy lub oporny jest
stezenie graniczne (ang. breakpoint) — najmniejsze stezenie leku, hamujgce wzrost bakterii (ang.
minimal inhibitory concentration - MIC).

MIC
Szczepy wrazliwe (S) <4 pg/ml
Szczepy oporne (R) > 16 pg/ml
Dla Neisseria gonorrhoeae st¢zenie graniczne MIC nie zostato okreslone.

Wrazliwos¢

Czestos¢ wystepowania opornosci moze ro6znic si¢ dla poszczegolnych gatunkéw drobnoustrojow, w
zalezno$ci od terenu wystepowania i czasu. Dlatego wazne jest uzyskanie informacji o lokalnej
opornosci drobnoustrojow, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. Informacje zawarte w
ponizszej tabeli daja tylko przyblizone wskazoéwki na temat opornosci lub wrazliwosci
drobnoustrojow na norfloksacyneg.

Czestosé wystepowania opornosci

Drobnoustroje (Unia Europejska)




WRAZLIWE

Gram-dodatnie tlenowe

Bacillus cereus

Enterococcus faecalis 13 do 64%
Paciorkowce z grupy G

Staphylococcus koagulazo-ujemny 0 do 80%
Staphylococcus aureus (tylko wrazliwy na metycyline) 0 do 20%
Staphylococcus epidermidis (tylko wrazliwy na metycyling) 7 do 22%
Staphylococcus saprophyticus (tylko wrazliwy na 0do 17%
metycyline)

Streptococcus agalactiae 0do 67%
Paciorkowce zielenigce

Gram-ujemne tlenowe

Aeromonas hydrophilia 0do 33%
Campylobacter fetus subsp. jejuni

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

Enterobacter aerogenes 0do 67%
Enterobacter agglomerans

Enterobacter cloacae 0 do 36%
Enterotoksynogenna Escherichia coli

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

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca 0do 27%
Klebsiella pneumoniae 0do 13%
Morganella morganii 0do 53%
Neisseria gonorrhoeae*

Plesiomonas shigelloides

Proteus mirabilis 0do 33%
Proteus vulgaris 0do 7%
Providencia rettgeri 0do33%
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 0do 27%
Shigella spp. 0do 17%
Shigella boydii

Shigella dysenteriae

Shigella sonnei

Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus

Yersinia enterocolitica

Inne

Flavobacterium spp.

Ureaplasma urealyticum




OPORNE

Gram—dodatnie tlenowe

Enterococcus spp. (inne niz E. faecalis)

Oporne na metycyling Staphylococcus aureus

Oporne na metycylineg Staphylococcus epidermidis

Gram-ujemne tlenowe

Acinetobacter spp.

Acinetobacter baumannii 0 do 93%

Gram-dodatnie beztlenowe

Actinomyces spp.

Clostridium spp. (inne niz C. perfringens)

Gram-ujemne beztlenowe

Bacteroides spp.

Fusobacterium spp.

* stezenie graniczne nieokreslone

Mechanizm opornosci
Opornos¢ na chinolony, w tym na norfloksacyne, wystepuje na skutek mutacji w genach kodujacych

dwa enzymy bakteryjne: gyraze DNA i topoizomerazg IV, bedace celem dziatania chinolonow.
Mechanizm opornosci polega na zmianie sekwencji aminokwasoéw w podjednostce A gyrazy
bakteryjnej w wyniku mutacji, na zaburzeniu barier przepuszczalnosci blon komérkowych dla
chinolonéw i na aktywnym wypompowywaniu leku z komorki.

Nie ma oporno$ci krzyzowej pomi¢dzy norfloksacyng i lekami przeciwbakteryjnymi o odmienne;j
strukturze chemicznej, takimi jak, penicyliny, cefalosporyny, tetracykliny, makrolidy,
aminocyklitole, sulfonamidy, 2,4-diaminopirymidyny, lub ich polaczeniami (na przyktad ko-
trimoksazol).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym norfloksacyna szybko si¢ wchiania z przewodu pokarmowego. U zdrowych
ochotnikéw wchlania si¢ co najmniej od 30 do 40% doustnej dawki norfloksacyny. To sprawia, ze
Crmax uzyskane 1 godzing po podaniu norfloksacyny w dawce 400 mg wynosi 1,5 pg/ml.

Dystrybucja
Norfloksacyna wigze si¢ z biatkami surowicy w 10-15%. Stezenia norfloksacyny w wybranych

tkankach i ptynach ustrojowych uzyskane w ciagu 1-4 godzin po dwukrotnym podaniu dawki 400 mg
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tkanka lub plyn Stezenie leku w tkance lub plynie
Miazsz nerki 7,3 ugl/g
Gruczot krokowy 2,5 ug/g
Plyn nasienny 2,7 ug/ml
Jadro 1,6 ug/g
Pochwa 4,3 ug/g
Jajowdd 1,9 ug/g
Macica lub szyjka macicy 3,0 ug/g
764" 6,9 ng/ml

* po podaniu 2 dawek po 200 mg

Metabolizm
Norfloksacyna jest metabolizowana do 6 mniej aktywnych metabolitow.



Eliminacja
Sredni okres péttrwania norfloksacyny w surowicy wynosi od 3 do 4 godzin i nie zalezy od dawki.

Norfloksacyna jest wydalana z zotcig oraz przez nerki z moczem. Lek wydalany jest z moczem w
postaci niezmienionej oraz metabolitow, zar6wno w wyniku przesaczania klgbuszkowego, jak i
wydzielania cewkowego. Klirens nerkowy wynosi okoto 275 ml/min.

U zdrowych ochotnikéw, po jednorazowym podaniu 400 mg norfloksacyny, stezenie leku w moczu
osigga warto$¢ 200 pg/ml lub wigcej 1 utrzymuje si¢ na poziomie ponad 30 ug/ml co najmniej przez
12 godzin. Przez pierwsze 24 godziny, z moczem wydalane jest od 33 do 48% leku. Wartos¢ pH
moczu nie wptywa na sil¢ bakteriobdjczego dziatania norfloksacyny.

Pozostata czgs¢ dawki jest wydalana z katlem. Po jednorazowym podaniu 400 mg norfloksacyny jej
stezenie w kale wynosito 278 pg/g, 773 png/g i 82 pg/g, odpowiednio po 12, 24 i 48 godzinach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U mtodych psow (3-5 miesigcznych), ktérym podawano norfloksacyng w dawce ponad 4-krotnie
wyzszej niz u ludzi, stwierdzono uszkodzenie chrzastek stawowych w przecigzonych stawach.
Podobne zmiany obserwowano podczas podawania lekow nalezacych do grup o podobnej strukturze
chemicznej. U psow 6-miesigcznych i starszych, zmiany te nie wystgpowaly.

W badaniach na myszach i szczurach, ktorym podawano doustne dawki norfloksacyny 30-50-krotnie
wyzsze od stosowanych u ludzi, nie stwierdzono, by norfloksacyna dziatata teratogennie lub
toksycznie na ptody.

Badania na krolikach wykazaty, ze norfloksacyna podawana w dawce 100 mg/kg mc./dobe dziata
embriotoksycznie.

Mimo ze badania przeprowadzone na makakach nie wykazaty dziatania teratogennego
norfloksacyny, to po dawkach kilkukrotnie przekraczajacych dawke lecznicza u ludzi obserwowano
u nich zwigkszenie liczby poronien.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (12)
Sodu laurylosiarczan
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia stearynian

Sktad otoczki

Hypromeloza (E 5)
Hypromeloza (E 15)
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol (4000)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zobkcien pomaranczowa (E 110)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  OKkres wazno$ci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium lub pojemnik polietylenowy z zatyczka z pierScieniem

gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

Opakowanie jednostkowe zawiera 10 lub 20 tabletek powlekanych w blistrach lub 20 tabletek

powlekanych w pojemniku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 11028

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.04.2004 r.

Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.01.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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