SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Nolicin® 400 mg film tablete
INN: norfloksacin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna film tableta sadrzi 400 mg norfloksacina.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom: jedna film tableta sadrzi 0,5 mg boje Sunset yellow FCF
(E110).

Za kompletnu listu pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
Okrugle, blago bikonveksne, narandzaste film tablete, sa utisnutom podeonom linijom na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Norfloksacin je hinolonski antibiotik Sirokog antibakterijskog spektra, indikovan za lecenje:

- komplikovanih infekcija urinarnog trakta (izuzev komplikovanog pijelonefritisa)

- komplikovanog akutnog cistitisa

- nekomplikovanog akutnog cistitisa
Kod nekomplikovanog akutnog cistitisa norfloksacin treba koristiti samo kada nije moguce koristiti
druge antibakterijske lekove koji se obi¢no preporucuju za lecenje ovih infekcija.

- bakterijskog prostatitisa.

Treba uzeti u obzir zvani¢ne lokalne smernice (npr. nacionalne preporuke) o odgovarajucoj upotrebi
antibiotika.

Osetljivost bakterija, uzro¢nika infekcije, na terapiju treba ispitati (ako je moguce), iako se terapija moze
otpoceti pre nego Sto rezultati budu dostupni.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Lek Nolicin treba uzimati sa caSom vode najmanje jedan sat pre ili dva sata nakon unosa obroka ili mleka i
mle¢nih proizvoda. Multivitamini, proizvodi koji sadrze gvozde ili cink, antacidi koji sadrZze magnezijum i
aluminijum, sukralfati ili proizvodi koji sadrze didanozin ne smeju se uzimati 2 sata nakon unosa
norfloksacina.

Treba ispitati osetljivost uzro¢nika infekcije na norfloksacin. Medutim, terapija se moze zapoceti i pre nego
$to ovi rezultati budu dostupni.

Dijagnoza Doziranje Trajanje terapije

Nekomplikovane infekcije donjeg dela urinarnog | 400 mg dva puta dnevno 3 dana
trakta (npr. cistitis)*

Infekcije urinarnog trakta 400 mg dva puta dnevno 7-10 dana
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* Ispitivanja na preko 600 pacijenata pokazala su efikasnost i podnosljivost norfloksacina u trodnevnoj
terapiji nekomplikovanih infekcija urinarnog trakta.

** Ako se postigne odgovarajuca supresija u prve Cetiri nedelje terapije, doza leka se moze smanjiti na 400
mg jednom dnevno.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Norfloksacin je pogodan za leCenje pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega. U klinickim ispitivanjima
kod pacijenata ¢iji je klirens kreatinina bio manji od 30 mL/min/1,73 m’, ali kojima nije bila potrebna
hemodijaliza, poluvreme eliminacije norfloksacina iz plazme je bilo priblizno 8 sati. Klinicka ispitivanja su
pokazala da nije bilo razlike u srednjoj vrednosti poluvremena eliminacije norfloksacina kod pacijenta sa
klirensom kratinina manjim od 10 mL/min/1,73 m’, u poredenju sa pacijentima sa klirensom kreatinina od
10-30 mL/min/1,73 m*. Zbog toga se za ove pacijente preporucuje doza od jedne tablete od 400 mg jednom
dnevno. Sa ovim doziranjem, koncentracije u odgovaraju¢im telesnim tkivima ili telesnim te¢nostima
prevazilaze MIC (minimalna inhibitorna koncentracija) vrednosti za najveci broj patogena osetljivih na
norfloksacin.

Upotreba kod starijih osoba

Farmakokineticke studije su pokazale da nema znacajnih razlika u odnosu na upotrebu leka kod mladih
pacijenata, osim neznatnog produzetka poluvremena eliminacije. Ako ne postoji oStecenje funkcije bubrega,
nije potrebno prilagodavati dozu. Ograni¢ena klini¢ka ispitivanja su pokazala da je podnosljivost
norfloksacina dobra.

4.3. Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivnu supstancu i na bilo koji sastojak ovog leka ili na bilo koji hemijski srodan
hinolonski antibakterijski lek (videti odeljak 6.1).

- Lek Nolicin je kontraindikovan kod predpubertetske dece i adolescenata koji rastu.

- Lek Nolicin je kontraindikovan kod pacijenata koji su ranije imali tendinitis ili rupture tetiva,
povezane sa leCenjem fluorohinolonima (videti odeljke 4.4 i 4.8).

- Trudnoc¢a, sumnja na trudnocu i dojenje (videti odeljak 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Upotrebu norfloksacina treba izbegavati kod pacijenata koji su u proslosti imali teske nezeljene reakcije kada
su koristili lekove koji sadrze hinolone ili fluorohinolone (videti odeljak 4.8). Lecenje ovih pacijenata
norfloksacinom treba zapoceti samo u odsustvu alternativnih moguc¢nosti lecenja i nakon pazljive procene
odnosa korist/rizik (videti i odeljak 4.3).

Pacijenti sa epilepsijom i drugim poremecajima CNS-a

Kao i druge lekove iz ove grupe, lek Nolicin ne treba primenjivati kod pacijenata sa konvulzijama u
anamnezi ili poznatim faktorima predispozicije za konvulzije, osim ako to klinicki nije neophodno. Retko je
zabeleZena pojava konvulzija pri primeni norfloksacina.

Reakcije preosetljivosti

Norfloksacin moze dovesti do ozbiljnih, potencijalno fatalnih reakcija preosetljivosti (anafilaktickih i
anafilaktoidnih reakcija) koje se mogu javiti nakon primene jedne doze (videti odeljak 4.8). Pacijente treba
posavetovati da odmah prekinu sa le€enjem ukoliko budu primetili neku reakciju ovog tipa i da o tome
odmah obaveste svog lekara ili lekara hitne pomoc¢i kako bi se $to pre preduzele hitne mere.

Poremecaji Cula vida

Ukoliko dode do slabljenja vida ili se jave bilo kakvi problemi sa o¢ima, odmah treba konsultovati
oftalmologa.
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Fotosenzitivnost

Primecene su fotosenzitivne reakcije kod pacijenata koji su se preterano izlagali suncevoj svetlosti dok su
uzimali neke od lekova iz ove grupe. Treba izbegavati preterano izlaganje suncevoj svetlosti. Ako dode do
fotosenzitivnosti, terapiju treba prekinuti.

Primena u slucaju oste¢enja bubrezne funkcije

Kod odredenih pacijenata sa ozbiljnom insuficijencijom bubrega potrebno je pazljivo razmotriti odnos
koristi i rizika prilikom primene norfloksacina (videti odeljak 4.2). Koncentracija norfloksacina u urinu moze
biti smanjena kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije, jer se norfloksacin pretezno izlucuje
preko bubrega.

Kristalurija

U slucaju duzeg leCenja, neophodno je pracenje pojave kristalurije. lako se ne ocekuje pojava kristalurije u
normalnim uslovima, u dozi od 400 mg dva puta dnevno, iz predostroznosti preporuc¢enu dnevnu dozu ne bi
trebalo prekoraciti i potrebno je obezbediti dovoljan unos te¢nosti kako bi se odrzao odgovarajuci status
hidriranosti, kao i odgovarajuce izlu€ivanje urina.

ProduZzene, onesposobljavajuce i potencijalno ireverzibilne teske nezeljene reakcije na lek

Veoma retki sluc¢ajevi produzenih (do nekoliko meseci ili godina), onesposobljavajucih i potencijalno
ireverzibilnih teSkih nezeljenih reakcija na lek koje uti¢u na razlicite, ponekad i na viSe sistema u telu
(miSi¢noskeletni, nervni, psihijatrijski i ¢ula) prijavljeni su kod pacijenata koji su upotrebljavali hinolone i
fluorohinolone, nezavisno od starosti 1 ve¢ postojecih faktora rizika. Upotrebu norfloksacina treba odmah
prekinuti nakon prvih znakova ili simptoma bilo koje teSke nezeljene reakcije i pacijente treba savetovati da
se za pomo¢ obrate svom lekaru.

Tendinitis i ruptura tetive

Tendinitis i ruptura tetive (narocito, ali ne i isklju¢ivo se odnosi na Ahilovu tetivu), ponekad bilateralni,
mogu se pojaviti ve¢ u prvih 48 sati terapije sa hinolonima i fluorohinolonima a prijavljeno je da se javljaju
¢ak i do nekoliko meseci nakon prekida terapije. Rizik od tendinitisa i rupture tetiva povecan je kod starijih
pacijenata, pacijenata sa oSteCenjem bubrega, pacijenata sa transplantiranim ¢vrstim organima i kod
pacijenata koji su istovremeno na terapiji kortikosteroidima. Zbog toga treba izbegavati istovremenu primenu
kortikosteroida.

Kod prvog znaka tendinitisa (npr. bolno oticanje, inflamacija), treba prekinuti lecenje norfloksacinom i
razmotriti alternativnu terapiju. Zahvaceni ekstremitet treba tretirati na odgovarajuéi nacin (npr.
imobilizacija). Kortikosteroidi se ne smeju koristiti u sluc¢aju pojave znakova tendinopatije.

Deficit glukozo-6- fosfat dehidrogenaze
Retko su zabeleZene hemoliticke reakcije kod pacijenata sa latentnim ili postoje¢im nedostatkom aktivnosti
glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze koji su uzimali hinolonske antibakterijske lekove, ukljucujuéi norfloksacin
(videti odeljak 4.8 ,,NeZeljena dejstva“).

Primena kod pacijenata sa mijastenijom gravis

Hinoloni, ukljucuju¢i norfloksacin, mogu da pogorSaju znake mijastenije gravis i da dovedu do slabljenja
respiratornih misica koje je opasno po zivot. Hinolone, ukljucuju¢i i lek Nolicin, treba oprezno koristiti kod
pacijenata koji imaju mijasteniju gravis (videti odeljak 4.8 ,,Nezeljena dejstva““). Ukoliko dode do pojave
respiratornih tegoba, potrebno je odmah preduzeti odgovarajuce mere zastite.

Pseudomembranozni kolitis

Pojava teske i neprekidne dijareje tokom ili nakon primenjene terapije moze biti znak veoma retkog
pseudomembranoznog kolitisa. U takvim slucajevima, leCenje se mora odmah obustaviti i zapoceti
odgovarajuca terapija (npr. vankomicin, 4 x 250 mg, oralna primena). Lekovi koji usporavaju peristaltiku
creva su kontraindikovani.

Holestatski hepatitis
Cesto je zabelezena veza izmedu pojave holestatskog hepatitisa i primene norfloksacina (videti odeljak 4.8).
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Pacijente treba posavetovati da odmah obustave terapiju i obrate se lekaru ukoliko se budu javili simptomi
bolesti jetre poput anoreksije, Zutice, prebojenog urina, pruritusa ili osetljivosti abdomena na dodir.

Periferna neuropatija

Slucajevi senzorne ili senzomotorne polineuropatije koji rezultuju parestezijom, hipoestezijom, dizestezijom
ili slabos¢u, prijavljeni su kod pacijenata koji su uzimali hinolone i fluorohinolone. Pacijente koji se lece
norfloksacinom treba savetovati da obaveste svog lekara pre nastavka terapije ako se kod njih jave simptomi
neuropatije kao Sto su bol, osecaj zarenja, bockanje, utrnulost ili slabost, kako bi se sprecila pojava
potencijalno ireverzibilnog stanja (videti odeljak 4.8).

Kardioloski poremecaji

Fluorohinolone, ukljucujudi i lek Nolicin, treba oprezno koristiti kod pacijenta sa poznatim faktorima rizika

za produzenje QT intervala, kao §to su na primer:

- urodeni sindrom produzenog QT intervala

- istovremena primena lekova za koje se zna da produzavaju QT interval (npr. antiaritmici klase IA ili
klase I1I, tricikli¢ni antidepresivi, makrolidi, antipsihotici)

- nekorigovana elektrolitna neravnoteza (npr. hipokalemija, hipomagnezemija)

- kardioloska oboljenja (npr. sr¢ana insuficijencija, infarkt miokarda, bradikardija).

lekova. Dakle, treba biti oprezan prilikom kori$¢enja fluorohinolona, ukljucujuéi norfloksacin, kod ovih
populacija (videti odeljak 4.2 Upotreba kod starijih osoba, odeljak 4.5, 4.8 14.9).

Aneurizma i disekcija aorte

U epidemioloskim studijama prijavljen je povecan rizik od aneurizme i disekcije aorte nakon uzimanja
fluorohinolona, posebno kod populacije starijih.

Stoga se fluorohinoloni smeju primenjivati samo nakon pazljive procene odnosa koristi i rizika i nakon
razmatranja drugih terapijskih opcija kod pacijenata sa aneurizmom u porodi¢noj anamnezi, ili kod
pacijenata kojima je prethodno dijagnostikovana aneurizma i/ili disekcija aorte, ili kod kojih postoje drugi
faktori rizika ili stanja sa predispozicijom za aneurizmu i disekciju aorte (npr. Marfan-ov sindrom,
vaskularni oblik Ehlers-Danlos-ovog sindroma, Takayasu-ov arteritis, arteritis dzinovskih ¢elija arterija,
Behget-ova bolest, hipertenzija, ateroskleroza).

Pacijentima treba savetovati da se u slu€aju iznenadnog bola u predelu abdomena, grudi ili leda odmah
obrate lekaru u hitnoj medicinskoj sluzbi.

Disglikemija

Kao i1 kod primene ostalih hinolona, prijavljivani su poremecaji glikemije, ukljucujuéi i hipoglikemiju i
hiperglikemiju (videti odeljak 4.8), i to kod pacijenata sa dijabetesom koji su na terapiji oralnim
antidijabeticima (npr. uzimaju glibenklamid) ili su na insulinu. Zabelezeni su i sluc¢ajevi hipoglikemijske
kome. Zato se kod pacijenata sa dijabetesom preporucuje pazljivo pracenje glikemije.

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama
Lek Nolicin sadrzi boju susnset yellow FCF (E110). Mogu se javiti alergijske reakcije.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Istovremena primena probenecida ne utice na koncentraciju norfloksacina u serumu, ali je urinarna
ekskrecija leka umanjena,

Kao i sa drugim antibakterijskim lekovima, in vitro je dokazan antagonizam izmedu norfloksacina i
nitrofurantoina. Zbog toga, treba izbegavati istovremenu primenu norfloksacina i nitrofurantoina.

U pojedinim slucajevima, primecena su nezeljena dejstva uzrokovana teofilinom tokom istovremene primene

teofilina i norfloksacina. Iz tog razloga, neophodno je pracenje serumskih koncentracija teofilina i po potrebi
redukcija doze teofilina.
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Zabelezena je poviSena koncentracija ciklosporina u serumu pri istovremenoj primeni sa norfloksacinom.
Treba pratiti koncentraciju ciklosporina u serumu tokom istovremene primene norfloksacina i primeniti
odgovarajuce prilagodavanje doze ciklosporina kada se ova dva leka primenjuju zajedno.

Hinoloni, ukljucuju¢i i norfloksacin, mogu da pojacaju dejstvo antikoagulansa varfarina ili njegovih derivata,
tako Sto istiskuju znacajne koli¢ine ovog leka sa mesta vezivanja za albumine u serumu. Kada se ne moze
izbe¢i istovremena primena ovih lekova, treba sprovesti merenja protrombinskog vremena ili druge
odgovarajuce testove koagulacije.

Interakcija polivalentnih katjona iz raznih preparata koji sadrze gvozde/antacide kao i proizvoda koji sadrze
magnezijum, aluminijum, kalcijum ili cink: tokom istovremene primene norfloksacina i multivitaminskih
preparata koji u svom sastavu sadrze kalcijum ili preparata koji sadrze gvozde ili cink, antacide ili sukralafat,
resorpcija norfloksacina je smanjena. Posledi¢no, norfloksacin bi trebalo primenjivati bilo 1-2 sata pre ili
najmanje 4 sata nakon upotrebe ovih preparata. Ovo ogranicenje se ne odnosi na antacide iz grupe blokatora
H2 receptora.

Proizvodi koji se koriste u tecnoj oralnoj ishrani ili mle¢ni proizvodi (mleko ili mle¢ni proizvodi, kao $to je
jogurt), smanjuju resorpciju norfloksacina. Posledi¢no, norfloksacin bi trebalo primenjivati bilo 1-2 sata pre
ili najmanje 4 sata nakon upotrebe ovih proizvoda. Pojedini hinoloni, ukljuc¢ujuéi norfloksacin, uti¢u na
metabolizam kofeina. Ovo moze dovesti do odlozenog izlu¢ivanja i produzenog polu-vremena kofeina u
plazmi. Ovo treba uzeti u obzir prilikom konzumiranja kafe i lekova koji u svom sastavu sadrze kofein.
Podaci na zivotinjama su pokazali da hinoloni u kombinaciji sa fenbufenom mogu da dovedu do konvulzija.
Zbog toga treba izbegavati istovremenu primenu hinolona i fenbufena.

Lekovi za koje se zna da produzavaju QT interval

Lek Nolicin, kao i druge hinolone, treba oprezno koristiti kod pacijenata koji primaju lekove za koje je
poznato da mogu da dovedu do produzetka QT intervala (npr. antiaritmici klase IA i III, tricikli¢ni
antidepresivi, antipsihotici, makrolidi) (videti odeljak 4.4).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

U ispitivanjima na Zivotinjama nisu pronadeni dokazi teratogenog ili mutagenog dejstva norfloksacina.
Embriotoksi¢nost, kao posledica toksi¢nosti kod majke, primecena je nakon velikih doza kod zeceva.
Primecen je gubitak embriona kod makaki majmuna, ali bez bilo kakvih teratogenih dejstava. Znacaj ovih
otkri¢a za upotrebu kod ljudi nije sa sigurnos$¢u utvrden.

Nije utvrdena bezbednost upotrebe norfloksacina kod trudnica, medutim, kao i sa drugim hinolonima,
dokazano je da norfloksacin uzrokuje oSte¢enje zglobne hrskavice kod nezrelih Zivotinja i zbog toga se lek
Nolicin ne sme upotrebljavati tokom trudnoce.

Nema dovoljno iskustva sa primenom norfloksacina kod Zena za vreme trudnoce i dojenja. Norfloksacin se
moze nac¢i u amnionskoj te¢nosti ili u pupcanoj krvi. Hinolonski antibiotici se izlucuju u majc¢ino mleko. Iz
tog razloga, norfloksacin se ne sme primenjivati tokom perioda dojenja i dojenje mora biti prekinutio ukoliko
se primenjuje norfloksacin.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Nolicin moZe uticati na upravljanje vozilima i rukovanje masinama ili na smanjenje sposobnosti za rad
na mestima gde ne postoji bezbedno fiksiranje stopala. Ovo se posebno odnosi na pocetak lecenja, nakon
povecanja doze, promenu leka ili prilikom kombinovanja sa alkoholom.

4.8. NeZeljena dejstva

Ukupna incidenca nezeljenih dejstava, povezanih sa norfloksacinom, zabeleZena je kod priblizno 5% svih
pacijenata.
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Klasifikacija | Veoma esto | Cesto Povremeno | Retko Veoma | Nepoznata
sistema (=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1,000, (=1/10,000, | retko ucestalost
organa <1/100) <1/1000) (<1/10,0 | (ne moze se
00) proceniti na
osnovu
dostupnih
podataka)
Poremecaji sindrom
endokrinog neadekvatne
sistema sekrecije
antidiuretskog
hormona
(SIADH)
Poremedaji hipoglikemijska
metabolizma koma (videti
i ishrane odeljak 4.4.)
Kardioloski tahikardija,
poremedaji ventrikularna
aritmija i
Torsades de
pointes
(prijavljeni su
pretezno kod
pacijenata sa
faktorima rizika
za produzenja
QT intervala),
produzeni EKG
QT interval
(videti odeljak
4414.9)
Poremecaji leukopenija, | trombocitopenija, povecane
krvii povecanje hemoliticka vrednosti
limfnog vrednosti anemija, ponekad kreatinina 1
sistema ALT povezana sa uree u
(SGPT), deficitom serumu,
AST glukoza-6-fosfat povecane
(SGOT), dehidrogenaze vrednosti
eozinofilija, | (videti odeljak INR-a i
neutropenija | 4.4) tromboplasti
nskog
vremena
Poremedaji glavobolja, anoreksija,
nervnog vrtoglavica poremecaj sna,
sistema* polineuropatija
koja ukljucuje
Guillaine-Barré-
ov sindrom,
parestezija, (videti
odeljak 4.4)
Poremedaji epifora
oka*
Poremedaji tinitus

uha i centra
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la

ravnoteiu*
Gastrointesti | nauzeja, flatulacija, pseudomemb
nalni gorusica, konstipacija, ranozni
poremecaji abdominalni | povracanje, kolitis,
bol/gréevi, pankreatitis (videti
dijareja odeljak 4.4)
Poremedaji intersticijalni oStecenje
bubrega i nefritis bubrega
urinarnog
sistema
fotosenzitivnost,
Stevens-Johnson-
ov sindrom,
Poremedaji kozne toksi¢na
koZei reakcije, epidermalna
potkoinog ukljucujuéii | nekroliza,
tkiva ra$ eksfolijativni
dermatitis,
erythema
multiforme,
pruritus,
urtikarija,
angioedem
Poremecaji pogorsanje tendinitis, rabdomioli
misiéno- mijastenije gravis, | ruptura za
kostanog artritis, tetiva,
sistema i mijalgija, obic¢no sa
vezivnog artralgija (videti udruzenim
tkiva odeljak 4.4) faktorima
rizika kao §to
su primena
kortikosteroi
da, starosno
doba ili
dugotrajna
dijaliza
(videti
odeljke 4.3. 1
4.4)
Vaskularni vaskulitis
poremecaji
Opsti povisena anafilakticka/
poremecajii | telesna anafilaktoidn
reakcije na temperatura a reakcija
mestu (videti
primene odeljke 4.3 i
4.4.)
Imunski reakcije
poremecaji preosetljivosti
Hepatobilijar hepatitis, nekrotiziraju zutica (videti
ni ukljucujudi i ¢i hepatitis odeljak 4.4)
poremedaji porast vrednosti u
testovima
funkcije jetre,

7 od 12




(videti odeljak
4.4)

Poremedaji vaginalna
reproduktivn kandidijaza
og sistema i
dojki

Psihijatrijski depresija,
poremecaji* anksiozne
reakcije/
nervoza,
zbunjenost,
euforija,
dezorijentacija,
halucinacije,
konfuzija i
psihicki
poremecaji
ukljucujuci
psihoti¢ne
reakcije

* Veoma retki slucajevi produzenih (do nekoliko meseci ili godina), onesposobljavajuéih i potencijalno
ireverzibilnih teSkih nezeljenih reakcija na lek koje uticu na nekoliko, ponekad i viSe sistema organa i Cula
(ukljucujuéi reakcije kao Sto su tendinitis, ruptura tetiva, artralgija, bol u ekstremitetima, poremecaj hoda,
neuropatije povezane sa parestezijom, depresija, umor, oslabljeno pamcenje, poremecaji spavanja i ostecenje
sluha, vida, ukusa i mirisa) prijavljeni su pri upotrebi hinolona i fluorohinolona; u nekim slucajevima bez
obzira na vec¢ postojece faktore rizika (videti odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano praé¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U slucaju predoziranja mogucéi su gastrointestinalni poremecaji.

U slucaju predoziranja, treba sprovesti simptomatsko lecenje. Potrebno je sprovesti EKG monitoring, zbog
mogucnosti produzenja QT intervala.

Trebalo bi pratiti EKG.

Da bi se sprecila kristalurija, potrebno je obezbediti konzumiranje dovoljne koli¢ine tecnosti.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu; fluorohinoloni
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Mehanizam dejstva
Norfloksacin inhibira sintezu bakterijske dezoksiribonukleinske kiseline i ima baktericidno dejstvo. Na
molekularnom nivou, norfloksacin ima tri mehanizma dejstva na ¢elije Escherichia coli:

(1) Inhibicija superspiralizacije DNK koja zavisi od ATP, reakcija koju katalizuje DNK giraza,
(2) Inhibicija relaksacije superspiralizovane DNK,
(3) Potpomaganje razdvajanja dvolancane DNK.

Norfloksacin ima Sirok spektar antibakterijskog dejstva protiv gram-pozitivnih i gram-negativnih aerobnih
bakterija. Atom fluora na 6. mestu povecava aktivnost protiv gram-negativnih mikroorganizama, a udeo
piperazina na 7. mestu odgovoran je za aktivnost protiv bakterija vrste Pseudomonas.

Odnos farmakokinetike/farmakodinamike
Efikasnost norfloksacina uglavnom zavisi od odnosa C,,,x (maksimalna koncentracija u serumu): MIC, i
odnosa PIK (povrsine ispod krive): MIC, za odredene bakterije.

Mehanizam nastanka rezistencije

Glavni mehanizam nastanka rezistencije na hinolone, ukljucujuci i norfloksacin, ostvaruje se mutacijom gena
koji kodiraju DNK girazu i topoizomerazu IV, ciljna mesta dejstva hinolona. Dodatni mehanizmi rezistencije
ukljucuju mutaciju proteina ¢elijske membrane, $to posledi¢no menja propustljivost membrane i razvoj
efluks pumpi.

Ne postoji unakrsna rezistencija na norfloksacin i strukturno nesrodne antibakterijske lekove kao §to su
penicilini, cefalosporini, tetraciklini, makrolidi, aminociklitoli i sulfonamidi, 2,4 diaminopirimidini ili
njihove kombinacije (npr. kotrimoksazol).

Granicne vrednosti (breakpoints)
EUCAST definisane grani¢ne vrednosti, klini¢ki ustanovljene testovima MIC osetljivosti, a koje razdvajaju
osetljive (S) mikroorganizme od rezistentnih (R), su:

Entero-bacteriaceae: S< 0,5 mcg/mL, R >1 mcg/mL.
Za Neisseria gonorrhoeae i ostale vrste bakterija, MIC grani¢na vrednost nije definisana.

Osetljivost

Prevalenca rezistencije moze varirati geografski i vremenski za izabrane vrste, a lokalne informacije o
rezistenciji su pozeljne, posebno kada se radi o leenju teskih infekcija. Date informacije su samo priblizne
smernice o verovatnoci da li ¢e mikroorganizmi biti osetljivi na norfloksacin ili ne.

NajceSce osetljive vrste

Gram-negativni aerobi
Aeromonas hydrophilia
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Salmonella spp.
Shigella spp.

Vrste kod kojih problem moze biti steCena rezistencija

Gram-pozitivni aerobi

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (ukljucujuci penicilin rezistentne sojeve)
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus agalactiae
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Gram-negativni aerobi
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Posle oralne primene, norfloksacin se brzo resorbuje. Kod zdravih dobrovoljaca, resorbuje se najmanje 30-
40% oralne doze norfloksacina. To dovodi do koncentracije u serumu od 1,5 mcg/mL, koja se dostize
priblizno 1 sat nakon primene doze od 400 mg.

Srednja vrednost poluvremena eliminacije u serumu je 3 do 4 sata i nije zavisna od doze.

Slede srednje vrednosti koncentracije norfloksacina u razli¢itim telesnim te¢nostima i tkivima, merene od 1
do 4 sata nakon primene dve doze od po 400 mg, osim ako nije drugacije naznaceno:

Renalni parenhim | 7,3 mcg/g

Prostata 2,5 meg/g

Semena tenost 2,7 mcg/mL

Testisi 1,6 meg/g

Uterus/cerviks 3,0 mcg/g

Vagina 4,3 meg/g

Jajovod 1,9 mcg/g

Zué 6,9 mcg/mL (nakon doze od 2 x 200 mg)

Norfloksacin se elimini$e putem metabolizma, bilijarnom ekskrecijom i renalnom ekskrecijom. Nakon
pojedinacne doze od 400 mg norfloksacina, srednje vrednosti antimikrobne aktivnosti ekvivalentne su sa
278, 773 1 82 mcg norfloksacina/g fecesa koje se dostizu za 12, 24 i 48 sati, tim redosledom.

Renalna ekskrecija se vr$i i putem glomerularne filtracije i putem tubularne sekrecije, o ¢emu svedoci i visok
stepen renalnog klirensa (priblizno 275 mL/min). Nakon pojedinacne doze od 400 mg, koncentracija u urinu
dostize vrednost od 200 ili vise mcg/mL kod zdravih dobrovoljaca i ostaje iznad 30 mcg/mL najmanje 12
sat1.

Tokom prva 24 sata, 33-48% leka se moZe pronaci u urinu.

Norfloksacin se u urinu javlja kao norfloksacin i kao Sest aktivnih metabolita sa manjom antimikrobnom
aktivno$c¢u. ViSe od 70% norfloksacina se eliminiSe u nepromenjenom obliku. Na baktericidnu aktivnost
norfloksacina ne utice pH urina.

Vezivanje za proteine je manje od 15%.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Kada je norfloksacin primenjen na psima starosti od 3 do 5 meseci, u dozama cetiri ili viSe puta ve¢im od
uobicajenih doza za upotrebu kod ljudi, doveo je do nastanka plikova i eventualne erozije zglobne hrskavice
na zglobovima koji nose tezinu tela. Slicne promene su izazvali i drugi strukturno srodni lekovi. Psi koji su
imali 6 meseci 1 stariji, nisu bili podlozni ovim promenama.

U ispitivanjima teratogenosti na miSevima i pacovima i studijama koje su ispitivale uticaj norfloksacina na
fertilitet kod miSeva, pri primeni oralnih doza od 30 do 50 puta ve¢ih od uobicajenih doza za upotrebu kod
ljudi, nisu otkrivena teratogena, ni toksi¢na dejstva na fetus.

Embriotoksi¢nost je primecena kod zeceva pri dozama od 100 mg/kg/dan.
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Ona je bila sekundarna, kao posledica toksi¢nosti kod majke i predstavlja nespecificno antimikrobno dejstvo
kod zeceva zbog neuobicajene osetljivosti na promene indukovane antibioticima u mikroflori creva.

Iako ovaj lek nije bio teratogen kod makaki majmuna, u nekoliko slu¢ajeva pri primeni terapijskih doza u
humanoj medicini primecen je povecan procenat gubitka embriona.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:

povidon K 25

natrijum-skrob glikolat (tip A)

celuloza, mikrokristalna (E460)
silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijum-stearat

voda, preciS¢ena

Film tablete:

hipromeloza (E464)

talk (E553b)

titan-dioksid (E171)

boja 12000 FDC Yellow No.6 (E110)
propilenglikol (E1520)

6.2. Inkompatibilnost

Inkompatibilije nisu poznate.

6.3. Rok upotrebe

5 godina.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje: PVC/PVDC-aluminijumski blister sa 10 film tableta.
Spoljnje pakovanje: sloziva kartonska kutija sa 2 blistera (ukupno 20 film tableta) i Uputstvom za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa

vaze¢im propisima.
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