sp.zn. sukls287891/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

NOLICIN 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje norfloxacinum 400 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: oranzova zlut’ (E 110).
Jedna tableta obsahuje 5,28 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Oranzové, kulaté, bikonvexni tablety, na jedné strané s pulici ryhou. Tabletu Ize rozdélit na stejné
davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Norfloxacin je indikovan k 1écbé nasledujicich infekci vyvolanych citlivymi kmeny mikroorganizmi
(viz bod 5.1):

- nekomplikovana akutni cystitida,

U nekomplikované cystitidy ma byt ptipravek Nolicin pouzit pouze v pripade, kdy pouziti jinych
antibakterialnich latek, které jsou obecné doporu¢ovany pro 1écbu téchto infekci, neni vhodné.

- chronicka bakterialni prostatitida.

Je tfeba dbat oficidlnich doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Indikace Tablety Trvani 1éCby
Lécba Denni davka

Nekomplikovana akutni 2 x 400 mg 3az5dnu
cystitida

Chronicka bakterialni 2 x 400 mg 4 az 6 tydnu
prostatitida

Pediatricka populace

Pipravek Nolicin je kontraindikovan u déti a dospivajicich v obdobi ristu.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s clearance kreatininu pod 0,33 ml/s (20 ml/min) nebo s hladinou kreatininu v séru vyssi
nez 400 mmol/l (4,5 mg/100 ml) je nutné snizit davkovani. Davka se snizi o polovinu nebo se interval
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mezi obvyklymi davkami zdvojnasobi. Pacientim na hemodialyze, jejichz diuréza je zachovana, se
podavaji polovi¢ni davky. Nemocnym na kontinudlni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD) se
aplikuje stejnd dévka jako pacientim s normalnimi renalnimi funkcemi.

Zpiisob podani
Nolicin Ize uzivat nalacno i beéhem jidla.
Béhem 1écby ma byt zachovana normalni diuréza.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,

o téhotenstvi a kojeni,

o déti a dospivajici v obdobi rastu (z divodu chybégjicich zkuSenosti s uzivanim v této vékové
kategorii, a protoze nelze vyloucit moznost poskozeni kloubnich chrupavek),

o pacienti s tendinitidou a/nebo rupturou Slach souvisejici s podavanim fluorochinolonti

v anamnéze (viz body 4.4 a 4.8).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Norfloxacin se nema pouZzivat u pacientli, u nichz se v minulosti pii pouziti piipravkli obsahujicich
chinolon nebo fluorochinolon vyskytly zadvazné nezadouci u€inky (viz bod 4.8). Lécba norfloxacinem
ma byt u téchto pacientti zahajena pouze tehdy, pokud neexistuji zadné jiné moznosti 1é¢by a po
peclivém vyhodnoceni poméru ptfinosu a rizika (viz také bod 4.3).

Norfloxacin ma byt podavan s opatrnosti u pacientd s poruchami CNS v anamnéze (zvlast¢ pacientim
s epilepsii a v jinych ptipadech, kdy je mozna predispozice zachvatl).

Pacienti se maji béhem 1écby vyvarovat pobytu na ptimém slunci. Jestlize se vyskytne hypersenzitivita
na svétlo, [éCba ma byt pferusena.

Pokud dojde ke zhorSeni zraku nebo jakémukoli vlivu na o€i, je nezbytné okamzité konzultovat
s o¢nim l1ékatrem.

Pacienti v pribéhu 1é€by maji byt dostatecné hydratovani. U pacientl s poruchou funkce ledvin je
tteba upravit davkovani.

Dysglykemie

Stejné jako u vSech chinolont byly hlaSeny poruchy glykemie zahrnujici hypoglykemii
1 hyperglykemii (viz bod 4.8), obvykle u pacientli s diabetem mellitem, ktetfi jsou soubézné 1éCeni
peroralnim hypoglykemikem (napt. glibenklamidem) nebo inzulinem. Byly hlaSeny pftipady
hypoglykemického komatu. U pacientl s diabetem mellitem se doporucuje peclivé sledovani
glykemie.

Dlouhotrvajici, zneschopriujici a potencialné ireverzibilni zavazné nezadouci ucinky 1é¢iva

U pacientl 1é¢enych chinolony a fluorochinolony byly bez ohledu na jejich vék a preexistujici rizikové
faktory hlaSeny velmi vzacné piipady dlouhotrvajicich (mésice nebo roky), zneschopnujicich a
potencialng ireverzibilnich zavaznych nezadoucich ucinka 1éCiva postihujicich riizné, nékdy vicecetné
télesné systémy (muskuloskeletalni, nervovy, psychiatricky a senzoricky). Lécba norfloxacinem ma
byt okamzité ukoncena pii prvnich znamkach nebo ptiznacich jakéhokoli zavazného nezadouciho
ucinku a pacienty je tfeba informovat, ze maji kontaktovat 1ékate, ktery jim ptipravek predepsal.

Periferni neuropatie

U pacientd léCenych chinolony a fluorochinolony byly hlaseny piipady senzorické nebo

senzomotorické polyneuropatie, vedouci k parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabosti. Pacienti

1é¢eni norfloxacinem, maji byt pouceni, aby pfed pokracovanim 1é¢by informovali svého lékare,

pokud se u nich vyskytnou symptomy neuropatie, jako jsou bolest, paleni, brnéni, necitlivost nebo
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slabost, aby se tak ptedeslo vzniku potencialné ireverzibilniho stavu (viz bod 4.8).

Tendinitida a ruptura Slachy

Tendinitida a ruptura Slachy (zejména, ale nejen Achillovy $lachy), nékdy bilateralni, se mohou
objevit jiz do 48 hodin od zahijeni lécby chinolony a fluorochinolony; jejich vyskyt byl hlaSen
dokonce az nekolik mésict po ukonceni 1éCby. Riziko tendinitidy a ruptury Slachy se zvySuje
u starsich pacientll, u pacienti s poruchou funkce ledvin, u pacientti po transplantaci solidnich organti
a u pacientll léCenych soubézné kortikosteroidy. Z toho diivodu je tfeba se soubéznému podavani
kortikosteroidi vyhnout.

Pti prvnich znamkach tendinitidy (napft. bolestivy otok, zanét) je nutné 1é¢bu norfloxacinem ukoncit a
zvazit jiné moznosti lécby. Postizenou koncetinu (koncetiny) je tieba nalezit€ oSetiit (napf.
imobilizaci). Pokud se vyskytnou znamky tendinopatie, kortikosteroidy se nemaji pouzivat.

Aneurysma a disekce aorty a regurgitace/nedomykavost srdecnich chlopni

Epidemiologické studie uvadéji zvySené riziko aneurysmatu a disekce aorty, zejména u starSich

pacientt, a aortalni a mitralni regurgitace po podani fluorochinoloni.

U pacientti 1é¢enych fluorochinolony byly hlaseny piipady aneurysmatu a disekce aorty, né¢kdy

komplikované rupturou (véetn¢ fatalnich pripadd), a regurgitace/nedomykavosti nékteré ze srdecnich

chlopni (viz bod 4.8).

Fluorochinolony se proto maji pouzivat az po peclivém vyhodnoceni piinost a rizik a po zvazeni

dalsich moznosti 1écby u pacientd s vyskytem aneurysmatu aorty v rodinné anamnéze nebo

s kongenitalnim onemocnénim srdecnich chlopni nebo u pacientd, u nichz byly diagnostikovany

preexistujici aneurysma a/nebo disekce aorty nebo onemocnéni srde¢nich chlopni, nebo u pacienti

s jinymi rizikovymi faktory ¢i predispozicemi

- jak k aneurysmatu a disekci aorty, tak k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napf.
onemocnéni pojivové tkdné, jako je Marfantiv syndrom nebo Ehlerstiv-Danlostiv syndrom,
Turnertiv syndrom, Behgettiv syndrom, hypertenze, revmatoidni artritida) nebo dale

- k aneurysmatu a disekci aorty (napf. cévnich onemocnéni, jako je Takayasuova arteriitida nebo
obrovskobunééna arteriitida, nebo zjisténa aterosklerdza ¢i Sjogrentiv syndrom) nebo dale

- k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni (napt. infek¢ni endokarditida).

Riziko aneurysmatu a disekce aorty a jeji ruptury muize byt zvySené také u pacientl, ktefi jsou

soubézng 1éceni systémovymi kortikosteroidy.

V piipadé€ nahlé bolesti v oblasti bficha, hrudniku nebo zad se pacientim doporucuje, aby neprodlen¢

vyhledali Iékafskou pomoc.

Pacienty je tfeba informovat, ze v pfipad¢ akutni dusnosti, noveé vzniklych srde¢nich palpitaci nebo

zvétSeni objemu biicha nebo rozvoje otokil dolnich koncetin maji ihned vyhledat 1€katskou pomoc.

Srdec¢ni poruchy

Opatrnost je nutnd pii uzivani fluorochinolond, vcetné piipravku Nolicin, u pacientli se znamymi

rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, jako jsou napf.:

- vrozeny prodlouzeny QT interval;

- soubézné uzivani 1éCivych ptipravkl, u kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval (napf.
antiarytmika IA a III tf¥idy, tricyklicka antidepresiva, makrolidy, antipsychotika);

- nekorigovana elektrolytova dysbalance (napf. hypokalemie, hypomagnesemie);

- onemocnéni srdce (napf. srde¢ni selhani, infarkt myokardu, bradykardie).

Star$i pacienti a zeny mohou byt citlivéjsi na u€inky 1€k prodluzujicich QT interval. Proto je v téchto

populacich tieba opatrnosti pii pouzivani fluorochinolonti, véetné norfloxacinu (viz body 4.2, 4.5, 4.8

a4.9).

Azobarvivo oranzova zlut’ (E 110) mlze zpuisobovat alergické reakce.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Pripravky, o kterych je znamo, zZe prodluzuji QT interval
Nolicin, stejné jako ostatni fluorochinolony, musi byt uzivan s opatrnosti u pacientl uzivajicich 1é¢ivé
ptipravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval (napf. antiarytmika IA a III tiidy, tricyklicka
antidepresiva, makrolidy a antipsychotika) (viz bod 4.4).

Probenecid snizuje vylu€ovani norfloxacinu moci, ale nema vliv na jeho koncentraci v séru.

Norfloxacin inhibuje CYP 1A2, coz miize vést k interakcim s jinymi léky, které jsou metabolizovany
timto enzymem (jako jsou theofylin, klozapin, olanzapin, rasagilin, ropinirol, takrin, tizanidin, kofein).

Theofylin, cyklosporin
Béhem soubézného podéavani norfloxacinu s theofylinem a cyklosporinem norfloxacin zpisobuje
zvySeni plasmatickych hladin téchto 1é¢iv, proto se doporucuje méfeni jejich koncentraci v séru.

Kofein

Bylo prokazano, ze metabolismus kofeinu je inhibovan chinolony a také norfloxacinem. To muze vést
k opozdéné eliminaci a prodlouzenému plazmatickému polocasu kofeinu. Béhem 1é¢by norfloxacinem
je proto potieba, pokud je to mozné, vyhnout se poziti 1ékti obsahujicich kofein (napf. urcita
analgetika).

Warfarin

Soubézné podavani norfloxacinu s peroralnimi antikoagulancii (warfarin) zvysuje jejich terapeuticky
ucinek. V pribéhu 1é¢by norfloxacinem se prodluzuje doba krevni srazlivosti, proto je v ptipadé
operacniho zakroku tieba kontrola krevni srazlivosti.

Didanosin se nema podavat soubézné¢ s norfloxacinem nebo béhem dvou hodin pfed nebo po podani
norfloxacinu, protoze ovlivituje jeho absorpci a zptsobuje nizsi hladiny norfloxacinu v séru a moci.

Mléko a jogurt (mlécné tekuté vyrobky), antacida a sukralfat snizuji absorpci norfloxacinu. Nolicin
proto ma byt uzivan 1 hodinu ptfed nebo 2 hodiny po poziti mlé¢ného vyrobku.

Pokud je norfloxacin uzivan soubézné s 1éky obsahujicimi zelezo, hlinik, bismut, hoi¢ik, vapnik nebo
zinek, tvori se komplexy (chinolon — kov), které nejsou absorbovany. Pacienti maji uzivat antacida,
sukralfaty a 1éky obsahujici tyto prvky 2 hodiny po uziti ptipravku Nolicin.

Fenbufen
Podle studii na zvitatech mize soub&ézné podavani chinolonl a fenbufenu vyvolat zachvaty. Proto je
tteba se soubéznému podavani chinolonil a fenbufenu vyhnout.

Soubézné uzivani chinolont a kortikosteroidl zvysuje riziko vzniku zanétu $lach nebo jejich ruptury.
Byl hlaSen zvySeny ucinek antidiabetik (derivaty sulfonylurey) pii soub€zném uzivani
s norfloxacinem.

Pfi soub&Zzném uzivani norfloxacinu a nitrofurantoinu je ¢inek obou pfipravki snizeny.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Existuji omezené Udaje o pouziti 1éku béhem téhotenstvi. Norfloxacin ptechazi do pupecni krve a
plodové vody. Studie teratogenity u mysi nezaznamenaly zadné Gc¢inky, ale u kraliki a opic vedly
vysoké davky norfloxacinu ke zvySeni embryoletality (viz bod 5.3).

Bylo experimentalné zjisténo riziko poskozeni zatizenych chrupavek v rostoucim organismu
v dtsledku pouzivani fluorochinolont, proto nesmi byt norfloxacin podavan téhotnym zendm (viz
body 4.3 a 5.3).



Kojeni

Je znamo, Ze jina antibiotika ze skupiny fluorochinolonti jsou vylu¢ovana do matefského mléka.
Z ditvodu chybéjicich udajti u ¢loveka a kviili experimentalné zjisténému riziku poskozeni zatizenych
chrupavek v rostoucim organismu v disledku pouzivani fluorochinolonti, nesmi byt norfloxacin
podavan kojicim Zendm (viz body 4.3 a 5.3). Proto ma byt béhem 1é€by rozhodnuto o preruseni podani
antibiotika nebo pferuseni kojeni, v zavislosti na dulezitosti 1¢cby pro matku.

Fertilita
Norfloxacin neovlivnil fertilitu samcti ani samic mys$i (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Chinolony mohou vzacné zplsobovat kiece, a proto nemaji byt poddvany pacientim s kiecemi
v anamnéze. Nezadouci ucinky ptipravku Nolicin, jako je bolest hlavy nebo zavrat, se vyskytuji velmi
vzacné, ale mohou snizit bd€lost, zvlasté pokud pacient uziva Nolicin spole¢né¢ s alkoholem. Lékafi a
lékarnici maji varovat své pacienty, aby nefidili, neobsluhovali stroje a neprovozovali jiné nebezpecné
aktivity, dokud nezjisti, jak reaguji na 1éCbu.

4.8 Nezadouci uclinky

Nezadouci Uc¢inky, které se mohou vyskytnout béhem 1écby ptipravkem Nolicin, jsou tfidény do
nasledujicich skupin dle frekvence:

- velmi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- méne Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

Casté Méné Casté Vzécné Velmi Neni zndmo
vzacné
Poruchy eozinofilie, hemolyticka
krve a leukopenie, anémie *
lymfatického neutropenie,
systému trombocytopenie,
prodlouZzeni
protrombinového
casu
Poruchy anafylaktické/ hypersenzitivn
imunitniho anafylaktoidni i reakce
systému reakce (koptivka,
vyrazka,
pruritus)
Poruchy hypoglykemic
metabolismu ké koma (viz
a vyzivy bod 4.4)
Psychiatrick zmény nalady,
¢é poruchy** deprese, uzkost,
nervozita,
podrazdénost,
euforie,
dezorientace,
halucinace,
zmatenost,
psychické poruchy
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a psychotické

reakce
Poruchy bolest hlavy, parestezie,
nervového zavrat’, ospalost insomnie poruchy
systému** spanku,
polyneuropatie
vcetné syndromu
Guillain-Barré
a zachvaty kieci,
mozné zhorSeni
myasthenia gravis
(viz bod 4.4)
Poruchy poruchy zraku,
oka** zvySené slzeni
Poruchy tinitus
ucha a
labyrintu**
Srde¢ni tachykardie,
poruchy*** komorova
arytmie a
torsade de
pointes
(hlaseny
predevsim u
pacienti s
rizikovymi
faktory pro
prodlouzeni
QT intervalu),
prodlouzeni
QT intervalu
na EKG (viz
body 4.4 a2 4.9)
Cévni petechie
poruchy*** a hemoragické
buly/papuly
s vaskulitidou
Gastrointe- bolest bficha zvraceni, ztrata
stinalni a kiece, paleni chuti k jidlu,
poruchy zéahy, prijem, pseudomembran6z
nauzea ni kolitida,
pankreatitida
Poruchy cholestatic ikterus
jater a ka
zluCovych hepatitida,
cest hepatitida
Poruchy vyrazka kozni reakce,
kaze a exfoliativni
podkozni dermatitida,
tkane toxicka
epidermalni
nekrolyza
(Lyellav
syndrom),
erythema
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multiforme
(Stevenstv-
Johnsoniv
syndrom),
fotosenzitivita (viz
bod 4.4), pruritus
a kopfivka,
angioedém
Poruchy rhabdomy tendinitida, ruptura
svalové a olyza tendosynovitida, Slach (napf.
kosterni bolest svaltl Achillovy
soustavy a a/nebo kloubu, Slachy),
pojivové zanét kloubil obvykle
tkane** v kombinaci
s jinymi
poskozujici
mi faktory
Poruchy krystalurie intersticialni
ledvin a nefritida
mocovych
cest
Poruchy vaginalni
reproduk¢ni kandidoza
ho systému a
prsu
Celkové unava
poruchy a
reakce v
misté
aplikace**
Vysetieni zvyseni hodnot zvyseni hodnot
aminotransferaz, urey a sérového
alkalické fosfatazy | kreatininu
a
laktatdehydrogena
zy (LDH), snizené
hladiny
hematokritu

* Nekdy spojena s nedostatkem glukoso-6-fosfat-dehydrogenazy.

** V souvislosti s podavanim chinolont a fluorochinolont byly v nékterych ptipadech bez ohledu na
preexistujici rizikové faktory hlaSeny velmi vzacné pripady dlouhotrvajicich (az mésice nebo roky),
zneschopnujicich a potencialn€ ireverzibilnich zavaznych nezadoucich ucinkt 1éciva postihujicich
nekolik, nekdy viceCetnych tiid organovych systému a smysla (véetné ucinkt, jako jsou tendinitida,
ruptura $lachy, artralgie, bolest koncetin, poruchy chiize, neuropatic spojené s parestezii, deprese,
unava, poruchy paméti, poruchy spanku a poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu) (viz bod 4.4).

**% U pacientl 1écenych fluorochinolony byly hlaseny piipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (vcetné fatalnich ptipadi), a regurgitace/ nedomykavosti nékteré ze srde¢nich
chlopni (viz bod 4.4).

Fotosenzitivita byla pozorovana u pacientl, ktefi byli béhem probihajici 1écby 1éky podobnymi
chinolontim ve velké mife vystaveni sluneénimu zafeni nebo zateni v solariich (fototoxické reakce,
fotosenzitizace s puchytky, zarudnuti, otok a zména zabarveni) (viz bod 4.4).

Pokud se vyskytnou zavazné nezadouci ucinky, ma byt 1écba prerusena.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky
HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
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pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

4

Unavu, zmatenost a kiecCe.
Po poziti velkého mnozstvi tablet se doporucuje vyplach zaludku pii sledovani pacienta a
symptomatické 1é€bé, pokud je tfeba.

Lécba
V ptipadé predavkovani ma byt zahajena symptomaticka 1é¢ba. Z diivodu mozného prodlouzeni QT

intervalu ma byt provedeno monitorovani EKG.
Dostatecna hydratace pacienta je vyznamna pro zajisténi adekvatni diurézy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: fluorochinolony, ATC kod: JOIMAO06
Mechanismus tu¢inku

Antibakteridlni t¢innost norfloxacinu je zalozena na inhibici syntézy DNA bakteridlni buiky.
Hlavnim tG¢inkem je inhibice enzymu DNA gyrazy (topoizomerazy II) a topoizomerazy IV.

Vztah farmakodynamiky a farmakokinetiky
Ucinnost zavisi hlavné na poméru Cmax (maximalni sérova koncentrace): MIC (minimalni inhibi¢ni
koncentrace) patogenu a na poméru AUC (plocha pod kiivkou): MIC patogenu.

Mechanismus vzniku rezistence

Rezistence na norfloxacin mize vznikat nasledujicimi mechanizmy:

- Modifikace cilovych struktur: Hlavnim mechanismem rezistence na norfloxacin a dalsi
fluorochinolony je zména topoizomerazy Il a IV v disledku mutace.

- Dalsi mechanismy rezistence vedou ke snizeni koncentrace fluorochinolond v misté plisobeni.
V dusledku snizené penetrace do bakterialni bunky, ktera je zplisobena snizenou tvorbou porint
nebo zvysenim efluxu z buniky pomoci efluxnich pump.

- Pfenositelna, plazmidem kodovana rezistence byla prokazana u bakterii Escherichia coli a
Klebsiella spp.

Mezi norfloxaciem a ostatnimi fluorochinolony existuje ¢astecna nebo uplna zkiizena rezistence.

Hrani¢ni hodnoty
Testovani norfloxacinu se provadi pomoci obvyklych sérii fedéni. Pro citlivé a rezistentni
mikroorganismy byly stanoveny nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace:

Hrani¢ni hodnoty podle EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

Druh citlivy rezistentni
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
Hrani¢ni hodnoty druhové nespecifické* | <0,5 mg/l > 1 mg/l
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* zalozené predevsim na sérové farmakokinetice

Citlivost

Prevalence rezistence vybranych druhii se mize lisit geograficky a ¢asové. Je proto vhodna informace
o lokalni rezistenci, zejména pokud se jedna o zajisténi odpovidajici 1écby zadvaznych infekci. Pokud
jsou na zdkladé¢ situace v lokalni rezistenci pochybnosti o u€innosti norfloxacinu, je tieba pozadat
o radu experta.

BéZné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus saprophyticus®

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Proteus vulgaris

Salmonella enteritidis (enteritis salmonella)®

Serratia marcescens

Druhy, u nichZ ziskana rezistence mize byt problém

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Campylobacter jejuni

Citrobacter freundii

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Prirozené rezistentni organismy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus (rezistentni na meticilin)

Streptococcus agalactiae

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni mikroorganismy

Clostridium difficile

Ostatni mikroorganismy

Chlamydia trachomatis

Mycoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum

° V dobé zverejneni tabulky nebyly k dispozici zadné aktualni udaje. Citlivost se predpoklida
v primarni literature, standardnich pracich a doporucenich k terapii
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Norfloxacin se rychle absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Maximalnich plasmatickych koncentraci
je dosazeno za 1 az 2 hodiny po perordlnim podani. Absorpce z gastrointestindlniho traktu je
nekompletni a dosahuje 30-40 % peroralné podané davky. Ustaleného stavu je dosazeno po 2 dnech.

Distribuce v organismu
Piiblizné 15 % norfloxacinu se vaze na plasmatické proteiny. Nizkd vazba na proteiny umoziuje

dobry a rychly prunik 1é¢iva do tkani a t€lnich tekutin.

Koncentrace norfloxacinu v riznych tkanich:

Tkan, t€lni tekutina Koncentrace
Renalni parenchym 7,3 ug/g
Prostata 2,5 ng/g
Sténa mocového méchyte 3,0 ug/g
Ejakulat 2,7 ug/ml
Varlata 1,6 ug/g
Uterus, cervix 3,0 ug/g
Ovaria 1,9 ng/g
Pochva 4,3 ug/g
Zlug 6,9 nug/ml

Peroraln¢ podany norfloxacin (50 mg/kg) prestupuje placentarni bariérou a koncentrace 1éCiva
v tkanich plodu dosahuje 10 % koncentrace v séru matky.

Po aplikaci davky 400 mg dvakrat denné dosahuji koncentrace v tkani ledvin hodnot mezi 3,9 az
16,2 pg/g. Tyto koncentrace vyrazné pievysuji koncentrace 1é¢iva v séru (100 az 300krat). Maximalni
koncentrace v mo¢i po podani jedné davky 400 mg se objevuji po 2 hodinadch a dosahuji hodnot
478 mg/l; koncentrace v prostaté jsou nizsi (0,7 - 4,7 pg/g), nicméné piekracuji koncentrace v séru.
Koncentrace norfloxacinu ve zluci dosahuji 0,15 az 4,5 ug/g a ve zluCovodech 0,4 az 4 pg/g a jsou
3 az Tkrat vyssi nez koncentrace v séru. Vysoké koncentrace byly rovnéz pozorovany v jatrech.
Koncentrace v pochvé a v déloze jsou po podani jedné davky 400 mg 2 az 3krat vys$si nez koncentrace
v séru. Koncentrace zjisténé ve slinach, tonzilach, vajecnicich a sténé zlucniku jsou podobné nebo
mirné nizs$i nez koncentrace v séru.

Maximalni koncentrace norfloxacinu v moc¢i jsou pfiblizn¢ 100krat vy$$i nez MICoy pro vétsinu
patogenti zpusobujicich infekce mocovych cest. Podobné koncentrace ve stolici vyznamné ptekracuji
hodnoty MICy, pro mnoho sttevnich patogend.

Biotransformace

Norfloxacin je v téle laboratornich zvifat a clovéka metabolizovan pouze castecné. U cloveka se 80 %
norfloxacinu eliminuje v ptivodni forme. Biotransformace probiha v jatrech, kde dochazi k modifikaci
na terminalnim dusiku piperazinového prstence. Hlavnim metabolitem je oxoderivat. Ostatni
metabolity, jako napfiklad amino-, acetyl-, formyl- a 2-aminoethylamino- derivaty chinolonového
prstence se u ¢lovéka objevuji v malych mnozstvich.

Eliminace z organismu

Norfloxacin je vylucovan moci, Zluci a stolici. Jeho biologicky polocas je 3 az 4 hodiny. Po aplikaci
peroralni davky 100 az 800 mg se za 24 hodin 33 az 39 % davky vylou¢i moc¢i. U vyssi davky
(1 600 mg) se vylouci moc¢i 47,8 % podaného mnozstvi, 5 az 8 % v podob¢é metabolizovaného 1éCiva.

Porucha funkce ledvin
Renalni vylucovani probiha prostiednictvim glomerularni filtrace a tubularni sekrece. V mensi mifte je
norfloxacin vylu¢ovan také zluci (2 az 3 %).
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Tticet procent peroraln¢ podané davky se vyloudi stolici.

U pacientt s poruchou funkei ledvin se farmakokinetika norfloxacinu méni podle miry postizeni. Bez
ohledu na farmakokinetické zmény (naptiklad prodlouzeni doby do dosazeni maximalnich koncentraci
1é¢iva v séru, prodlouzeny biologicky poloc¢as a zhorSené vylucovani) jsou koncentrace norfloxacinu
v mocovych cestach dostatecné vysoké na to, aby umoznily efektivni 1é€bu infekEnich procest.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Stejné jako jiné chinolony vyvolal i norfloxacin u mladych zvitat artropatii. Norfloxacin podavany
peroralné mladym potkaniim zpusobil 1éze kloubnich chrupavek u 10 % samcl. Takovéto zmény
nebyly u samic zjistény ani pti dvojnasobné vyssi davce.

Plasmatické hladiny u zvifat po podani ddvek poskozujicich klouby byly mnohem vys§i, nez
odpovidajici hladiny u déti.

Toxikologické studie ukazaly nizkou toxicitu po jednordzovém i po opakovaném podani. U potkanti
apst se po vysokych davkach norfloxacinu vyskytla krystalurie. Vysledky studii s opakovanymi
davkami norfloxacinu podavanym ve vysokych ddvkach naznacuji, Ze moznym cilovym organem
toxického ptisobeni jsou ledviny.

Studie fertility a teratogenity u mysi nezaznamenaly Zadné Uc¢inky, ale u kralikd a opic vedly vysoké
davky norfloxacinu ke zvySeni embryoletality.

V dlouhodobych studiich na mysich a potkanech, ktefi dostavali norfloxacin v davce 8 az 9krat vyssi
nez obvyklé davky u ¢lovéka, nebyl nalezen zadny dukaz karcinogenity.

Norfloxacin byl testovan na mutagenitu v nékolika studiich in vitro a in vivo s negativnim vysledkem.
Moznost genotoxického potencialu byla detekovana kometovym testem a mikronukleovym testem.
Mirn4, ale pfechodna a reverzibilni, fototoxicita byla pozorovana u mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
povidon

sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
mikrokrystalicka celulosa

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat (E572)

¢isténa voda

Potahova vrstva tablety:
hypromelosa

mastek

oxid titanicity (E171)
oranzova zlut (E110)
propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chrdnén pted
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svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.
Velikost baleni: 20 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

15/053/87-S/C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16.10.1987

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 9. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

18.12.2020
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