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Rezumatul caracteristicilor produsulE=s:

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Nor Quin 400 mg comprimate filmate

2.COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine norfloxacini 400 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare galbend.

4.DATE CLINICE

4.1.Indicatii terapeutice

Infectii acute si cronice, complicate i necomplicate ale tractului urinar inferior i necomplicate ale
tractului urinar superior. Acestea includ: cistite, pielite, prostatitd bacteriand cronici si acele infectii
asociate interventiilor chirurgicale urologice, vezicii neurogene sau nefrolitiazei.

Trebuie avute in vedere ghidurile terapeutice in vigoare cu privire la utilizarea adecvatda a
antibioticelor.

Se recomandi efectuarea antibiogramei fnainte de initierea tratamentului, desi tratamentului poate fi
inceput Tnainte ca rezultatele antibiogramei si fie disponibile.

4.2.Doze si mod de administrare

Recomandari generale

Comprimatele filmate vor fi inghitite intregi, cu suficient lichid. Comprimatele filmate nu trebuie
divizate, sparte, mestecate sau mentinute in api.

Adulti si pacienti varstnici cu functie renald normald

Se recomandi urmitoarele doze:

Infectii necomplicate ale tractului urinar inferior (de exemplu cistit): 400 mg norfloxacind de doud
ori pe zi, timp de 3 zile.

Infectii complicate ale tractului urinar inferior si infectii necomplicate ale tractului urinar superior:
400 mg norfloxacini de doud ori pe zi, timp de 7-10 zile.

Infectii cronice, recidivante ale tractului urinar: 400 mg norfloxacind de doud ori pe zi, timp de pAna
la 12 saptiméni.

Pacienti cu insuficientd renald:

In cazul paceintilor cu insuficientd renald avénd clearance-ul creatininei mai mare de 30 ml/min si
1,73 m®, dar care nu necesita hemodializi, dozele zilnice de norfloxacini sunt cele recomandate la
adulti. In cazul in care clearance-ul creatininei este mai mic de 30 ml/min si 1,73 m® doza trebuie
redusa la 400 mg o dati pe zi.

Paceintilor hemodializati, cu diurezi prezenta, li se recomanda jumatate din doza de la adulti.




Paceintilor cu dializi peritoneald cronici (DPC) cu durezi prezenti, li se recomandi aceeagi dozi ca
pentru pacientii cu functie renald normala.
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Mod de administrare:
Prezenta alimentelor in stomac poate si scad3 ugor sau si intirzie absorbtia norfloxacinei.

De aceea, norfloxacina trebuie administratii in conditii de repaus alimentar, cu o cantitate suficienta de
api (cu o ord Tnainte de masa sau cu 2 ore dupd masa). Nu trebuie administrati cu lapte sau produse
lactate.

Se recomandi un interval de 2 ore intre administrarea comprimatelor filmate de norfloxacini si
utilizarea de multivitamine, medicamente continind fer sau zinc, magneziu sau aluminiu, sucralfat sau
didanozind, care reduc absorbtia de norfloxacini (vezi §i pet. 4.5.).

Copii i adolescenti
Nu este indicatd administrarea de norfloxacini la copii si adolescenti (vezi pct. 4.3.).

4.3. Contraindicatii

-Hipersensibilitate la norfloxacina, alte chinolone sau oricare dintre excipienti.
-Antecedente de tendinopatie la administrarea de fluorochinolone.

-Aliptare.

-Copii si adolescenti aflati in perioada de cregtere.

4.4, Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de fotosensibilizare au fost observate la pacientii care sunt expusi la lumina solard puternica
sau la raze UV artificiale in timpul tratamentului cu norfloxacini. Trebuie evitatd expunerea la lumina
solard puternicd. Daci apar reactii de fotosensibilizare tratamentul trebuie intrerupt.

in timpul tratamentului cu norfloxacin, foarte rar pot si apard tendinite, care pot evolua spre rupturd
de tendon, in special a celui achilian. Aceste reactii au fost observate in special la pacientii varstnici i
la cei cérora li se administreazi concomitent glucocorticoizi. Aparitia semnelor de tendinitd impune
intreruperea administririi medicamentului gi instituirea unui tratament adecvat.

Norfloxacina va fi utilizatd cu precautie la persoane cu diferite afectiuni neurologice, ateroscleroza
cerebrald, epilepsie, sau alte afectiuni care predispun la convulsii.

Daci pe parcursul tratamentului cu norfloxacind apar semne clinice de afectare a sistemului nervos
(convulsii, agitatie psihomotorie, cefalee, cresterea tensiunii intracraniene, psihozd toxicd),
administrarea medicamentulu va fi intrerupta si se vor institui misurile terapeutice adecvate.

Norfloxacina trebuie utilizati cu prudentd la paceintii care suferd de miastenia gravis.

In timpul tratamentului, microorganismele patogene initial sensibile pot dezvolta o rezisten{d specifica
la norfloxacing, ceea ce impune o reconsiderare a masurilor terapeutice .

in timpul tratamentului, poate si apdrd suprainfecfie cu microorganisme rezistente (Clostridium
difficile, Candida). '

La pacientii cu deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, in timpul tratamentului cu chinolone,
incluzind si norfloxacina s-au raportat, rar, reactii hemolitice.

Tulburiri cardiace
Sunt necesare precautii cAnd se administreazi fluorochinolone, inclusiv Nor Quin, la pacientii cu

factori de risc cunoscuti pentru prelungirea intervalului QT, cum sunt de exemphu:
- sindrom QT prelungit congenital




- administrarea concomitenti a medicamentelor cunoscute pentru prelungirea intervalului QT (de
exemplu antiaritmice clasa IA si III, antidepresive triciclice, macrolide, antipsihotice)
- dezechilibru electrolitic necorectat (de exemplu hipopotasemie, hipomagnezinemie)
- vérstnicic

- boli cardiace (de exemplu insuficientd cardiaca, infarct miocardic, bradicardie)
(vezi pet. 4.2 Vdrstnici, pet. 4.5, pet. 4.8, pct. 4.9)

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Anticoagulante orale. mnorfloxacina potenteazi efectele anticoagulantelor orale prin deplasa
acestora de pe situsurile de legare de proteinele plasmatice si predispune la hemoragii, ceea ce face
necesard monitorizarea timpului de protrombina i ajustarea dozelor de anticoagulant.

Teqfilind: norfloxacina creste concentratia plasmatica a teofilinei putind sa apari semnele clinice ale
supradozajuluic cu teofilind. De acecea, trebuie avutd in vedere monitorizarea concentratiilor
plasmatice ale teofilinei si ajustarea corespunzitoare a dozei.

Fenbufen: date din studii non-clinice arati ci administrarea concomitentd a chinolonelor cu fenbufen
poate determina aparitia convulsiilor. De aceea aceastd asociere trebuie evitati.

Ciclosporind: concentrajia plasmatici a ciclosporinei creste, facAnd necesard ajustarea dozelor si
monitorizarea concentratiei plasmatice.

Cafeind. norfloxacina creste concentrafia plasmatici a cafeinei prin diminuarea metabolizarii hepatice
a acestei substante.

Nitrofurantoind: ftatre cele doud substante apare un antagonism, similar celui care apare intre
nitrofurantoina si alte medicamnete din grupul chinolonelor.

Probenecid- administrarea concomitentd nu modifici concentratia plasmaticd a norfloxacinei, dar
scade excretia sa urinari.

Didanozind: didanozina nu trebuie administratd concomitent cu nici o fluorochinolond, deoarece poate
reduce absorbtia digestivi a acestora.

Glibenclamida: 1a administrarea concomitentd cu norfloxacind, a fost raportat un efect crescut al
derivatului de sulfoniluree, putind determina hipoglicemie severd. Se recomandd monitorizarea
glicemiei in cazul administrérii concomitente.

Corticosteroizi: administrarea concomitentd de chinolone si corticosteroizi poate creste riscul de
tendinitd sau rupturd de tendon.

Medicamentele care contin multivitamine, fer sau zinc, antiacidele sau sucralfatul nu trebuie
administrate concomitent cu norfloxacina. Acestea trebuie administrate la interval de minim 2 ore de
norfloxacind, deoarece pot interfera cu absorbfia substantei active, determindnd sciderea
concentratiilor plasmatice sau urinare de norfloxacini.

Nor Quin, similar altor fluorochinolone, trebuie utilizat cu precaufie la pacientii cdrora li se
administreaza medicamente cunoscute ¢i prelungesc intervalul QT (de exemplu antiaritmice clasa IA
si I11, antidepresive triciclice, macrolide, antipsihotice). (vezi pet. 4.4.).

4.6. Sarcina si aliptarea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte ddunitoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale. Nu este de asteptat un efect malformativ la om. Pand in prezent, utilizarea
norfloxacinei n cursul unui numir limitat de sarcini nu a indicat reactii adverse ale norfloxacinei
asupra sarcinii sau asupra nou-niscutului. Totusi, absenta acestui risc poate fi evidentiata numai prin
studi epidemiologice. in perioada imediat postnatald si la animalele tinere, dupd expunerea la
chinolone, s-au observat efecte asupra cartilajelor imature. Datorita riscului afectérii articulare la fat,
nu se recomandi administrarea fluorochinolonelor In timpul sarcinii.

In timpul aliptirii, este contraindicat administrarea norfloxacinei.

4.7. Efecte asupra capacitiifii de a conduce vehicule i de a folosi utilaje
Deoarece norfloxacina poate determina reactii adverse la nivelul sistemului nervos central (vezi pet.
4.8.), poate influenta negativ capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse
Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmitoarea 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 frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din
datele disponibile).

Tulburdri hematologice §i limfatice:
Mai putin frecvente: leucopenie, eozinofilie, neutropenie, trombopenie, sciderea hematocrifi
Rare: anemie hemolitica, uneori asociati cu deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza.

Tulburdri ale sistemulud imunitar:
Rare: reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii anafilactice, dispnee, vasculita, urticarie, artrita,
mialgfi, artralgii, nefritd interstitiali.

Foarte rare: edem Quincke, soc anafilactic.

Tulburdri ale sistemului nervos:

Mai putin frecvente: cefalee, vertij, tulburiiri de somn, depresie, anxietate/nervozitate, convulsii.

Rare: iritabilitate, euforie, dezorientare, halucinatii, confuzie, parestezie, tremurfituri, mioclonii,
polineuropatie, sindrom Guillaine-Barré (polinevritd acuta idiopatica), acufene.

Tulburari oculare:
Rare: epifora, tulburiri de vedere.

Tulburdri cardiace:

Rare: palpitatii;

Cu frecventd necunoscutii: aritmie ventriculard si torsada varfurilor (raportatd in special la pacientii cu
factori de risc pentru prelungirea intervalului QT), prelungirea intervalului QT pe ECG (vezi pct. 4.4 si
4.9.)

Tulburdri gastro-intestinale:

Mai putin frecvente: great, pirozis, dureri/spasme abdominale, varsaturi, anorexie, diaree, xerostomie,
constipatie, flatulent, dispepsie.

Rare: disfagie, coliti pseudomembranoasd, pancreatitd, tulburiri ale gustului.

Tulburdri hepato-biliare:

Mai pugin frecvente: cregterca valorilor serice ale enzimelor hepatice (ASAT, ALAT), cresterea
fosfatazei alcaline, a lactatdehidrogenazei i a bilirubinemiei.

Rare: hepatitd, icter, inclusiv icterul colestatic.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat.

Mai putin frecvente: eruptii cutanate.

Rare: fotosensibilitate, sindrom Stevens-Johnson, dermatiti exfoliativa, eritem polimorf, prurit.
Foarte rare: necrozi epidermici toxicd (sindrom Lyell).

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjumctiv:
Rare: artrite, mialgie, artralgie, tendinite, exacerbarea miasteniei graws.
Foarte rar: rupturé de tendon.

Tulburdri venale si ale cdilor urinare:

Mai putin frecvente: cresterea creatininemiei.
Rare: cresterea valorilor serice ale ureei, insuficientd renala.

Tulburdri ale aparatului genital si sdnului:
Mai putin frecvente: vulvo-vaginita, suprainfectie cu Candida.

4.9. Supradozaj

In cazul supradozajului, se instituie tratament simptomatic. Trebuie monitorizatd ECG, datoritd
posibilitatii de prelungire a intervalului QT.




5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticé: chinolone antibacteriene, fluorochinolone, codul ATC: JO1MAOQ

Mecanism de actiune.
Norfloxacina are actiune bactericid3, impiedicind sinteza ADN-ului cromozomial bacterian
La nivel molecular, 3 evenimente au fost atribuite norfloxacinei in celulele Escherichia coli.
(1) inhibarea reactiei de superspiralare ADN, ATP-dependentd, catalizatd de ADN-girazi.
(2) inhibarea relaxérii ADN superspiralat.

(3) promovarea ruperii lanfurilor ADN dublu catenar,

Nor Quin este un antibiotic cu spectru larg de activitate fati de microorganisme aerobe Gram-pozitiv
si Gram-negativ.

Atomul de fluor din pozitia 6 1i conferd activitate antibacteriani asupra germenilor Gram-negativ, iar
gruparea piperazinil din pozitia 7 este responsabild de actiunea anti-Pseudomonas.

Valori critice (CLSI)
Valori critice ale CMI separi tulpinile bacteriene sensibile de cele rezistente: S<4 pg/ml si R=16

ng/ml.

Pentru Neisseria gonorrhoeae valori critice ale CMI nu sunt stabilite.

Specii sensibile:
Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp pentru speciile selectionate; sunt
necesare informatii locale despre rezisten{&, in special pentru tratarea infectiilor severe.

Microorganisme Prevalenta rezistentei in UE

SPECII SENSIBILE

Microorganisme acrobe Gram-pozitiv

Bacillus cereus

Enterococcus faecalis 13-64%
Streptococi grup G

Staphylococcus coagulazo-negativ 0-80%
Staphylococeus  aureus (numai speciile  meticilino-
sensibile)

Staphylococcus epidermidis (numai speciile meticilino- | 7-22%
sensibile)

Staphylococcus saprophyticus 0-17%
Streptococcus agalactiae 0-67%

Streptococcus viridans

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Aeromonas hidrophilia 0-33%
Campylobacter fetus subsp. Jejuni

Citrobacter koseri (anterior Citrobacter diversus) 0%
Citrobacter freundii 0-33%
Edwardsiella tarda

Enterobacter aerogenes 0-67%
Enterobacter aglomerans

Enterobacter cloacae 0-36%
Escherichia coli enterotoxigen

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

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca 0-27%




Klebsiella pneumoniae

0-13%

Morganelia morganii

0-53%

Neisseria gonorrhoeae*

@' HTVJE\

Plesiomonas shigello Shigella Shigella ides

St S
Y% i,

Proteus mirabilis

0-33%

Proteus vulgaris

0-7%

Providencia rettgeri

0-33%
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Providencia stuartii

0-100%
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Pseudomonas aeruginosa

0-47%

Pseudomonas cepacia

Pseudomonas fluorescens

Pseudomonas stutzeri

Salmonella spp.

0-8%

Salmonella typhi

Serratia marcescens

0-27%

Shigella spp.

0-17%

Shigella boydii

Shigella dysenteriae

Shigella flexneri

Shigella sonnei

Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus

Yersinia enterocolitica

Altele

Flavobacterium spp.

Ureaplasma urealyticum

Rezistente

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Enterococcus spp. (altele decdt Enterococcus faecalis)

Staphylococcus aureus rezistent la meticilind

Staphylococcus epidermidis rezistent la meticilind

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Acinetobacter spp.

Acinetobacter baumannii

Microorganisme anaerobe Gram-pozitiv

0-93%

Actinomyces spp.

Clostridium spp. (altele decdt Clostridium perfringens)

Microorganisme anaerobe Gram-negativ

Bacteroides spp.

Fusobacterium spp.

*Valorile critice nu sunt stabilite.

Mecanismul/ele rezistentei
Principalul mecanism al rezistentei la chinolone, incluzénd norfloxacina, se produce prin mutatii
succesive la nivelul genelor care codifici ADN-giraza §i topoizomeraza IV, tintele actiunii
chinolonelor. Mecanisme suplimentare ale rezistentei includ mutatii la nivelul proteinelor membranare
celulare, care modificd permeabilitatea si mecanismele pompelor de eflux.

5.2. Proprietiiti farmacocinetice
Absorbtie

Nu existd rezistentd incrucisat intre norfloxacing si antibiotice cu care nu sunt inrudite structural, cum
sunt: peniciline, cefalosporine, tetracicline, macrolide, aminoglicozide si sulfonamide, 2,4-
diaminopirimidine sau asocicri de medicamnete (co-trimoxazol).




Dupa administrare orald, norfloxacina se absoarbe rapid. La voluntarii sdnétosi, cel putin 30-40% din
doza administrati este absorbit.
Dupi o dozi orald de 400 mg, concentratia plasmatica de aproximativ 1,5 meg/ml este atingg i
OrA.

Timpul de injumétitire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 3-4 ore si nu depinde de'{gza.
Sty

Distributie

Urmitoarele reprezinti concentratii plasmatice medii ale norfloxacinei, in diferite tesuturi si fluide ale
organismului, dupa 1-4 ore dela administrarca celor 2 doze de 400 mg norfloxacing, dacd nu este
indicat altfel:

Parenchim renal 7.3 ng/g

Prostati 2,5 ng/g
Lichid seminal 2,7 pg/ml
Testicule 1,6 ng/g
Uter/col uterin 3,0 ng/e
Vagin 4,3 ug/g
Trompe utrine 1.9 ng/s

Lichid vezicular 6,9 ug/ml (dupi douid doze de 200 mg norfloxacind).
Legarea de proteinele plasmatice este in proportie mai micé de 15%.

Metabolizare si eliminare

Norfloxacina este eliminati prin metabolizare, excretie biliara si excretie renald.

Excretia renald se produce prin filtrare glomerulari si secretie tubulara. Dupi o dozi unicéd de 400 mg
concentratia urinari atinge o valoare mai mici de 200 pg/ml la voluntarii sanatosi §i rimine mai mare
de 12 pg/ml, timp de cel putin 12 ore.

Au fost identificati 6 produsi de metabolizare ai norfloxacinei, cu activitate antimicrobiana similara
norfloxacinei.

Activitatea bactericidi a norfloxacinei nu este influenfatd de pH-ul urinar.

Pacienti vdrstnici: excretia norfloxacinei este ugor redusd, dar absorbtia nu pare a fi influenfata.
Timpul de injumatésire plasmatica prin eliminare este de 4 ore.

Pacienti cu insuficienfdi renald: excretia renald este sensibil redusi in cazul unui clearance al
creatininei sub 30 ml/min. La acesti paciengi, timpul de injum&titire plasmatic prin eliminare poate
atinge 8 ore sau mai mult. Existenta insuficientei renale nu pare sa afecteze absorbtia norfloxacinei.

5.3. Date preclinice de siguranta
L.a administrarea norfloxacinei puilor de cdine cu vérsta de 3-5 luni, in doze de 4 ori sau mai mari

decdt cele recomandate la om, s-a observat aparitia de eroziuni ale cartilajului articular. Aceste
modificiri nu au mai fost observate la puii de cdine cu varsta de peste 6 luni.

Studiile de teratogenicitate efectuate la soareci si sobolani si studiile asupra fertilititii la goareci in
urma administririi unor doze de 30-50 de ori mai mari decit dozele recomandate la om, nu au
demonstrat efect teratogen si toxic fetal. Embriotoxicitatea a fost observati la iepuri la doze de

100 mg/lg si zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Nucleu

Celulozi microcristalini
Amidonglicolat de sodiu tip A
Laurilsulfat de sodiu

Povidoni

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Tale




Stearat de magneziu

Film

Hipromelozi

Propilenglicol

Dietilftalat

Talc

Dioxid de titan

Galben de chinolini (E 104)

Py

Nu este cazul.
6.3. Perioada de valabilitate
3 ani.

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

6.5. Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a céte 10 comprimate filmate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Firi cerinfe speciale,
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