FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Norfloxacino Lesvi 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de norfloxacino.
Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido contiene 270,57 mg de lactosa monohidrato y 5,00 mg de aceite de ricino hidrogenado
polioxietilenado.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Los comprimidos recubiertos con pelicula son oblongos, biconvexos, con ranura en una cara y la
inscripcion “400” en la otra.

La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucion, pero no para dividir en dosis iguales.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Norfloxacino estd indicado en pacientes adultos para el tratamiento de las siguientes infecciones (ver
seccion 4.4y 5.1):

- cistitis aguda no complicada. En esta indicacién, norfloxacino s6lo se debe utilizar cuando no se
considere apropiado el uso de otros antibacterianos recomendados de forma habitual para el tratamiento
de estas infecciones.

- cistitis aguda complicada

- infecciones del tracto urinario complicadas (excepto pielonefritis complicada)

- uretritis, incluidos casos causados por cepas de Neisseria gonorrhoeae sensibles a norfloxacino

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de los agentes
antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Se debe determinar la sensibilidad a norfloxacino del microorganismo causante de la infeccion; sin
embargo, se puede iniciar el tratamiento antes de conocer los resultados de estas pruebas.

La posologia depende de la sensibilidad de los gérmenes patégenos y de la gravedad de la enfermedad.

Adultos

Diagnostico Posologia Duracion del tratamiento
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Infecciones del tracto urinario 400 mg dos veces al 7-10 dias
dia
Cistitis aguda no complicada 400 mg dos veces al dia 3-7 dias
Infeccion urinaria cronica 400 mg dos veces al dia Hasta 12 semanas**
recurrente®

* Si se logra una adecuada supresion en las 4 primeras semanas de tratamiento, se puede reducir la dosis de
Norfloxacino a 400 mg al dia.
** En la prostatitis cronica, el tratamiento durante 4 semanas ha resultado muy eficaz.

Insuficiencia renal

Norfloxacino es adecuado para el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con
aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m? se reducira la dosis a un comprimido diario para
mantener niveles sanguineos equivalentes a la dosis recomendada con funcidn renal normal. A esta dosis,
las concentraciones en los tejidos y liquidos apropiados del organismo son mayores que las concentraciones
inhibidoras minimas para la mayoria de los microorganismos patdgenos sensibles a norfloxacino.

Forma de administracion

Norfloxacino Lesvi debe tomarse con un vaso de agua al menos una hora antes o dos horas después de
ingerir alimentos o leche. Dentro de las dos horas después de la administracion de norfloxacino no deben
tomarse preparados multivitaminicos, otros productos que contengan hierro o zinc, antiacidos que
contengan magnesio y aluminio, sucralfato, o Videx (Didanosina) en comprimidos masticables/dispersables
o el polvo pediétrico para la suspension oral.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a norfloxacino, a cualquier antibiético quinolinico quimicamente relacionado o a alguno
de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe evitar el uso de norfloxacino en pacientes que hayan experimentado con anterioridad reacciones
adversas graves con el uso de medicamentos que contienen quinolonas o fluoroquinolonas (ver seccién
4.8). El tratamiento de estos pacientes con norfloxacino sélo se debe iniciar en ausencia de opciones
terapéuticas alternativas y después de una evaluacion cuidadosa de la relacién beneficio-riesgo (ver
también seccion 4.3).

Reacciones adversas graves incapacitantes, de duracién prolongada, y potencialmente irreversibles

Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves incapacitantes, de duracion prolongada
(persistentes durante meses o0 afios), y potencialmente irreversibles que afectaron a diferentes y, en
ocasiones, multiples sistemas corporales (musculoesquelético, nervioso, psiquidtrico y sensorial) en
pacientes que recibieron quinolonas y fluoroquinolonas, con independencia de su edad y de los factores de
riesgo preexistentes. Ante los primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adversa grave se debe
interrumpir de manera inmediata el tratamiento con norfloxacino, y se indicar4 a los pacientes que
contacten con su médico.

Diseccion y aneurisma adrticos y regurgitacion/insuficiencia de las valvulas cardiacas

Los estudios epidemiolégicos informan de un aumento del riesgo de aneurisma y diseccion adrticos,
especialmente en pacientes de edad avanzada, y de regurgitacion de valvulas mitral y a6rtica después de la
ingestion de fluoroguinolonas. Se han notificado casos de diseccion o aneurisma aorticos, a veces
complicados por rotura (incluso mortales), y de regurgitacion/insuficiencia de cualquiera de las valvulas
cardiacas en pacientes que reciben fluoroquinolonas (ver seccion 4.8).
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Por consiguiente, las fluoroquinolonas solo se deben utilizar tras una evaluacion cuidadosa del
beneficio/riesgo y tras considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes familiares de
aneurisma o enfermedades congénitas de las valvulas cardiacas, en pacientes con un diagnéstico de
diseccion o aneurisma aorticos previos, 0 en presencia de otros factores de riesgo o afecciones que
predispongan a:

- Tanto para la diseccién y aneurisma adrticos como para la regurgitacién/insuficiencia de las valvulas
cardiacas (por ejemplo, trastornos del tejido conjuntivo como el sindrome de Marfan o de Ehlers-
Danlos, el sindrome de Turner, enfermedad de Behcet, hipertension y artritis reumatoide); o

- diseccidn y aneurisma aodrticos (por ejemplo, trastornos vasculares como la arteritis de Takayasu, la
arteritis de células gigantes, la aterosclerosis conocida o el sindrome de Sjogren); o

- regurgitacion/insuficiencia de las valvulas cardiacas (p. €j., endocarditis infecciosa).

El riesgo de diseccion y aneurisma adrticos y su rotura también puede aumentar en pacientes tratados de
forma concomitante con corticoesteroides sistémicos.

En caso de dolor abdominal, torécico o de espalda repentino, se indicara a los pacientes que consulten de
inmediato a un médico en un servicio de urgencias.

Se debe recomendar a los pacientes que acudan inmediatamente a un médico en caso de disnea aguda,
aparicion reciente de palpitaciones cardiacas 0 aparicion de edema abdominal o de las extremidades
inferiores.

Uso en pacientes con epilepsia u otros trastornos del sistema nervioso central

Como otros acidos organicos, norfloxacino debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de
convulsiones o factores conocidos que predispongan a su aparicion. Raramente ha habido casos de
convulsiones en pacientes tratados con norfloxacino.

Neuropatia periférica

En pacientes tratados con quinolonas y fluoroquinolonas se han notificado casos de polineuropatia sensitiva
0 sensitivo-motora que dieron lugar a parestesia, hipoestesia, disestesia o debilidad. Se debe indicar a los
pacientes en tratamiento con norfloxacino que informen a su médico antes de continuar el tratamiento si
aparecen sintomas de neuropatia, tales como dolor, quemazon, hormigueo, entumecimiento o debilidad,
para prevenir el desarrollo de una afeccion potencialmente irreversible (ver seccion 4.8).

Fotosensibilidad

Durante el tratamiento los pacientes deben evitar la exposicion directa al sol o a los rayos ultravioletas
debido a los posibles riesgos de fotosensibilidad. En caso de producirse debera suspenderse el tratamiento.

Tendinitis y rotura de tendones

Se pueden producir tendinitis y rotura de tendones (especialmente, pero no Gnicamente limitada, al tendén
de Aquiles), a veces bilateral, ya en las primeras 48 horas desde el inicio del tratamiento con quinolonas y
fluoroquinolonas, y se han notificado casos hasta varios meses después de interrumpir el mismo. El riesgo
de tendinitis y rotura de tendones se encuentra aumentado en los pacientes de edad avanzada, en los
pacientes con insuficiencia renal, en pacientes que han recibido trasplantes de 6rganos sélidos y en los
pacientes tratados simultdneamente con corticosteroides. Por lo tanto, debe evitarse el uso concomitante de
corticosteroides.

Ante el primer signo de tendinitis (p. ej., tumefacion dolorosa, inflamacién), se debe interrumpir el
tratamiento con norfloxacino y se debe considerar un tratamiento alternativo. Se deben tratar de manera
apropiada (p. ej., inmovilizacién) la(s) extremidad(es) afectada(s). No se deben utilizar corticosteroides si
se producen signos de tendinopatia.

Déficit de G6FD (glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa)
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En pacientes gque reciben antibidticos quinolinicos, incluyendo norfloxacino, rara vez se han comunicado
reacciones hemoliticas en aquellos que tienen alteraciones latentes o actuales en la actividad de la glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa. (Ver seccion 4.8)).

Miastenia gravis

Las quinolonas, incluyendo norfloxacino, pueden exacerbar los signos de la miastenia grave y conducir a
una debilidad potencialmente mortal de los misculos respiratorios. En pacientes con miastenia grave se
debe tener precaucion cuando se utilicen quinolonas, incluyendo norfloxacino (ver seccion 4.8).

Trastornos cardiacos

Algunas quinolonas se han asociado con prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma y con
casos poco frecuentes de arritmias. Durante la vigilancia post-comercializacion, en pacientes que tomaban
norfloxacino, se han comunicado casos extremadamente raros de taquicardia ventricular en entorchado
(torsades de pointes). Normalmente estos informes concernian a pacientes que tenian otras enfermedades
concurrentes y no se ha establecido la relacién con norfloxacino. Entre los farmacos que se sabe que
prolongan el intervalo QT, el riesgo de arritmias puede reducirse evitando el uso en presencia de
hipopotasiemia, bradicardia significativa o tratamiento concomitante con antiarritmicos de la clase la o IlI.
Las quinolonas también deben usarse con precaucion en pacientes que utilicen cisaprida, eritromicina,
antipsicéticos, antidepresivos triciclicos o tengan cualquier antecedente personal o familiar de prolongacién
de QTc.

Colitis pseudomembranosa

Se han comunicado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes antibacterianos, incluido
norfloxacino, que pueden estar en un intervalo de gravedad entre leve y potencialmente mortal. Por lo
tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes que presenten diarrea después de la
administracion de agentes antibacterianos. Hay estudios que indican que una toxina producida por el
Clostridium difficile es una de las causas principales de la “colitis asociada a los antibioticos”.

Si se sospecha o se confirma que existe enfermedad asociada a Clostridium difficile (EACD), es posible que
sea necesario interrumpir el uso simultaneo de antibidticos no dirigidos contra el C. difficile. Se debera
comenzar un tratamiento adecuado con liquidos y electrolitos, un suplemento de proteinas, un tratamiento
antibiético del C. difficile, y una evaluacion quirdrgica segin las indicaciones clinicas.

Disglucemia

Al igual que con otras quinolonas, se han notificado alteraciones en la glucosa en sangre, incluyendo
hipoglucemia e hiperglucemia, generalmente en pacientes diabéticos que reciben tratamiento concomitante
con un agente hipoglucémico oral (p. €j., glibenclamida) o con insulina. Se han notificado casos de coma
hipoglucémico. Se recomienda la monitorizacion cuidadosa de la glucosa en sangre en todos los pacientes
diabéticos (ver seccion 4.8).

Trastornos oculares

Se debe consultar inmediatamente a un oftalmoélogo si se presenta alguna alteracion en la vision o se
experimenta cualquier sintoma ocular

Insuficiencia renal
Norfloxacino es adecuado para el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal, sin embargo, ya que
norfloxacino se excreta principalmente por el rifidén, las concentraciones urinarias pueden estar

significativamente alteradas por la insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios; por tanto, Norfloxacino Lesvi no debe ser
administrado a pacientes prepuberales.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento puede producir molestias de estdbmago y diarrea porque contiene aceite de ricino
hidrogenado polioxietilenado.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La coadministracion de probenecid no afecta a las concentraciones séricas de norfloxacino, pero disminuye
la excrecion urinaria del farmaco.

Como sucede con otros acidos organicos antibidticos, se ha demostrado in vitro antagonismo entre
norfloxacino y nitrofurantoina.

Se ha demostrado in vitro que las quinolonas, incluido el norfloxacino, inhiben la CYP1A2. El uso
concomitante con farmacos metabolizados por la CYP1A2 (p. e€j., cafeina, clozapina, ropinirol, tacrina,
teofilina, tizanidina) puede dar lugar a un aumento en las concentraciones del farmaco sustrato cuando se
administra a las dosis habituales. Se debera monitorizar cuidadosamente a los pacientes que tomen
cualquiera de estos farmacos simultdneamente con norfloxacino.

La administracion conjunta de quinolonas (norfloxacino) y teofilina o ciclosporina aumenta la
concentracién de éstas Ultimas en plasma, pudiéndose producir efectos secundarios ligados a estos
farmacos. Por tanto, la concentracidn de ciclosporina y teofilina plasmatica se debe controlar y ajustar la
dosis, si fuese necesario.

Las quinolonas, incluyendo norfloxacino, pueden aumentar los efectos del anticoagulante oral warfarina o
de sus derivados. Cuando estos productos se administran concomitantemente, se debe vigilar estrechamente
el tiempo de protrombina u otras pruebas de coagulacién adecuadas.

La administracién concomitante de quinolonas, incluyendo norfloxacino, con gliburida (una sulfonilurea),
en raras ocasiones ha provocado una hipoglucemia grave. Por tanto, se recomienda la vigilancia de la
glucosa en sangre cuando estos farmacos se coadministran.

Los preparados multivitaminicos, productos que contengan hierro o zinc, antiacidos, sucralfato o Videx
(Didanosina) en comprimidos masticables/dispersables o el polvo pediatrico para la suspension oral, no
deben administrarse concomitantemente, o en el transcurso de 2 horas, con la administracion de
norfloxacino, porque pueden interferir en la absorcion y disminuir las concentraciones séricas y urinarias
de norfloxacino.

Videx (Didanosina) en comprimidos masticables/dispersables o el polvo pediatrico para la suspension oral,
no deben administrarse concomitantemente, o en el transcurso de 2 horas, con la administracion de
norfloxacino, porque estos productos pueden interferir en la absorcion y disminuir las concentraciones
séricas y urinarias de norfloxacino.

También se ha demostrado que algunas quinolonas, incluyendo norfloxacino, interfieren en el metabolismo
de la cafeina. Esto puede producir un menor aclaramiento de la cafeina y una prolongacion de la semivida
plasmética, que puede producir una acumulacion de cafeina en plasma cuando se consumen productos que
contienen cafeina a la vez que se toma norfloxacino.

La administracion conjunta de un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con una quinolona, incluido el

norfloxacino, puede aumentar el riesgo de estimulacién del SNC y de crisis epilépticas. Por lo tanto,
Norfloxacino Lesvi debe ser utilizado con precaucion en individuos que reciben AINEs simultaneamente.
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Los datos en animales han demostrado que las quinolonas en combinacion con fenobufeno pueden
ocasionar convulsiones. Por lo tanto, la administracién concomitante de quinolonas y fenobufeno
debe ser evitada.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad del empleo de norfloxacino en mujeres embarazadas, por lo que se deben
sopesar los beneficios del tratamiento con norfloxacino frente a los posibles riesgos. Se ha detectado
norfloxacino en la sangre del cordon umbilical y en el liquido amnidtico.

Lactancia

Después de administrar una dosis de 200 mg a madres lactantes, no se detectd norfloxacino en la leche
humana. Sin embargo, dado que la dosis estudiada era baja y que muchos farmacos se excretan en la leche
humana, se debe tener precaucién al administrar Norfloxacino Lesvi a una mujer lactante.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Norfloxacino puede producir vértigo y mareos y, por tanto, los pacientes deben saber como reaccionan a
norfloxacino antes de conducir un automdvil o utilizar maquinaria o antes de realizar actividades que
requieran alerta y coordinacion mental.

4.8. Reacciones adversas

Norfloxacino es generalmente bien tolerado. En ensayos clinicos, se evalud la seguridad de norfloxacino en
aproximadamente 2.900 individuos.

Las siguientes reacciones adversas se han comunicado en estudios clinicos o durante la experiencia después
de la comercializacion:

Frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones:
Poco frecuentes:  candidiasis vaginal

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Poco frecuentes:  eosinofilia, leucopenia, neutropenia

Raras: trombocitopenia

Muy raras: agranulocitosis, anemia hemolitica, algunas veces asociada con deficiencia de la
glucosa-6- fosfato deshidrogenasa

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Muy raras: hipersensibilidad, anafilaxia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Poco frecuentes: anorexia

Trastornos psiquiatricos*:
Poco frecuentes:  depresion, alteraciones del suefio
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Raras: desorientacion, nerviosismo, irritabilidad, ansiedad, euforia, alucinaciones,
alteraciones psiquicas, confusion
Muy raras: reacciones psicoticas

Trastornos del sistema nervioso*:

Poco frecuentes:  cefalea, mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia

Raras: temblores

Muy raras: polineuropatia, sindrome de Guillain-Barre, convulsiones, mioclono, exacerbacién de
la miastenia grave

Trastornos oculares*:
Raras: epifora, alteraciones visuales

Trastornos del oido y del laberinto*:
Raras: tinnitus
Muy raras: pérdida auditiva

Trastornos vasculares**:
Muy raras: vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Raras: disnea

trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: nausea

Poco frecuentes: diarrea, dolor abdominal/célicos, ardor
Muy raras: pancreatitis, colitis pseudomembranosa

Trastornos hepatobiliares:
Raras: ictericia
Muy raras: hepatitis, ictericia colestatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes:  erupcidn cuténea, prurito, urticaria

Raras: fotosensibilidad

Muy raras: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrélisis
epidérmica toxica, angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo*:

Raras: artralgia, mialgia
Muy raras: tendinitis, artritis

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: nefritis intersticial, insuficiencia renal

Exploraciones complementarias:
Frecuentes: elevacion de ALT (SGPT), elevacion de AST (SGOT)
Muy raras: elevacion de la creatinina quinasa (CK)

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
Muy raras: ruptura del tenddn

Trastornos cardiacos**
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*Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves, incapacitantes, de duracion prolongada
(incluso meses o afios), y potencialmente irreversibles que afectaron a varios, en ocasiones multiples,
sistemas organicos y sentidos (incluyendo reacciones tales como tendinitis, rotura de tendones, artralgia,
dolor en las extremidades, alteracion de la marcha, neuropatias asociadas a parestesia, depresion, fatiga,
deterioro de la memoria, trastornos del suefio y deterioro de la audicion, la vision, el gusto y el olfato) en
relacion con el uso de quinolonas y fluoroguinolonas, en algunos casos con independencia de factores de
riesgo preexistentes (ver seccion 4.4).

** Se han notificado casos de diseccion y aneurisma aorticos, a veces complicados por rotura (incluso
mortales), y de regurgitacién/insuficiencia de cualquiera de las valvulas cardiacas en pacientes que reciben
fluoroquinolonas (ver seccion 4.4).

No se ha establecido una relacion causal definitiva con relacion a los siguientes efectos adversos:
conjuntivitis, dolor/irritacion ocular, astenia/fatiga, somnolencia, estrefiimiento y flatulencia. En muy raras
ocasiones, se ha comunicado prolongacion del intervalo QTc y arritmia ventricular (incluyendo taquicardia
ventricular en entorchado), hipertonia, ataxia, disartria, disfasia, hemoftalmia, nistagmo, eritema
periorbital, fiebre, vomitos y boca seca.

Sin establecer una relacion causal, también se han comunicado las siguientes reacciones: aumento de la
creatinina en suero, proteinuria, aumento del nitrégeno sérico en sangre y descenso del hematocrito.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas del medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, Website: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis
No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con norfloxacino.

Se debe mantener una hidratacion adecuada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Fluoroquinolonas, Cédigo ATC:J01IMA06 G04Al

Mecanismo de accidn

Norfloxacino inhibe la sintesis bacteriana del acido desoxirribonucleico y es bactericida. A nivel molecular
en células de Escherichia coli, se le han atribuido 3 efectos especificos:

1. Inhibicion de la reaccion de superenrollamiento del ADN dependiente de ATP catalizada por la ADN
girasa;

2. Inhibicion de la relajacién del ADN superenrollado;

3. Induccion de la rotura del ADN bicatenario.

Norfloxacino tiene un amplio espectro de actividad antibiética frente a microorganismos pat6genos
aerobios gram-positivos y gram-negativos. El &tomo de fllor en la posicion 6 aumenta su potencia contra
los microorganismos gram-negativos y el radical piperacina en posicién 7 es responsable de la actividad
antipseudomonas.
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Relacion entre la farmacocinética y farmacodinamia

La eficacia depende principalmente de la Cmax (concentracion maxima en suero): MIC (concentracion
minima inhibitoria) relacién entre el patdgeno y las AUC (area bajo la curva): proporcion MIK del
patdgeno, respectivamente.

Mecanismo (s) de resistencia

El principal mecanismo de resistencia a las quinolonas, incluido el norfloxacino, es a través de mutaciones
en los genes que codifican la DNA girasa y topoisomerasa IV, objetivos de la accién de las quinolonas.
Mecanismos adicionales de resistencia incluyen mutaciones en las proteinas de la membrana celular, que
alteran la permeabilidad de la membrana y el desarrollo de las bombas de expulsidn.

No hay resistencia cruzada entre norfloxacino y agentes antibacterianos estructuralmente no relacionados,
tales como penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, macrolidos, aminociclitoles y sulfonamidas, 2, 4
diaminopirimidinas, o combinaciones de los mismos (por ejemplo, cotrimoxazol).

Puntos de corte
Los puntos de corte clinicos de EUCAST para separar los patdgenos susceptibles (S) de los patdgenos
resistentes (R) son:

Enterobacteriaceae S<0,5mcg/ml, R>1mcg/ml
Para Neisseria gonorrhoeae y otras especies no se han definido puntos de corte clinicos.

Sensibilidad

La prevalencia de la resistencia puede variar geograficamente y con el tiempo en especies seleccionadas y
la informacion local sobre resistencias es provechosa, especialmente al tratar infecciones graves. La
informacién dada a continuacién s6lo proporciona una guia aproximada sobre la probabilidad de si el
microorganismo sera o no susceptible a norfloxacino.

Especies frecuentemente sensibles

Aerobios Gram-negativo:

Aeromonas hydrophilia

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Salmonella spp.

Shigella spp.

Especies para las que la resistencia adquirida
puede ser un problema

Aerobios Gram-positivo:

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus ( incluyendo variantes
productoras de penicilinasa)

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus agalactiae

Aerobios Gram-negativo:
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Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Providencia stuartii

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

* Puntos de corte no definidos.

Ademas, norfloxacino es activo contra Bacillus cereus, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum,
Haemophilus influenzae y Haemophilus ducreyi.

Norfloxacino no es activo contra microorganismos anaerobios como Actinomyces sp, Fusobacterium sp,
Bacteroides sp. y Clostridium sp, diferentes de C. perfringens.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion oral, norfloxacino es absorbido rapidamente. Esto resulta en una
concentracion sérica de 1,5 mcg/ml alcanzada aproximadamente una hora después de la administracion de
una dosis de 400 mg. En voluntarios sanos, se absorbe por lo menos un 30-40% de una dosis oral de
norfloxacino. La semivida plasmatica media es de 3 a 4 horas y es independiente de la dosis.

Norfloxacino se elimina mediante metabolismo, excrecion biliar y excrecion renal. Después de una dosis de
400 mg de norfloxacino, las actividades antimicrobianas medias equivalentes a 278, 773 y 82 mcg de
norfloxacino/g en heces, se obtuvieron a las 12, 24 y 48 horas, respectivamente. Después de una dosis
Unica de 400 mg, las concentraciones urinarias alcanzan un valor de 200 o mas mcg/ml en voluntarios
sanos y permanecen por encima de 30 mcg/ml durante al menos 12 horas. En las primeras 24 horas, el 33-
48% del farmaco se recuperd en la orina.

Las siguientes son las concentraciones medias de norfloxacino en diversos liquidos y tejidos del organismo
determinadas de 1 a 4 horas después de administrar dos dosis de 400 mg, menos en los casos que se
indican:

Parénquima renal 7,3 mecg/g

Prostata 2,5 mcg/g

Esperma 2,7 meg/ml

Testiculos 1,6 mcg/g

Utero/Cuello uterino 3,0 meg/g

Vagina 4,3 mcg/g

Trompa de Falopio 1,9 mcg/g

Tejido de la vesicula biliar 1,8 meg/g *

Bilis 6,9 mcg/ml (después de dos dosis de 200 mg)
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* Determinada 4-6 horas después de una dosis de 400 mg.
La unidn a proteinas es menor del 15%.

Norfloxacino se encuentra en la orina como tal y en forma de seis metabolitos activos de menor potencia
antibidtica. EI compuesto original constituye méas del 70% de la excrecion total. El pH de la orina no afecta
a la potencia bactericida de norfloxacino.

La excrecion renal se produce tanto por filtracion glomerular como por secrecion tubular neta, como
demuestra el alto indice de aclaramiento renal (aproximadamente 275 ml/min). En voluntarios sanos,
después de una dosis Unica de 400 mg de norfloxacino, la disposicion del farmaco en pacientes con
aclaracion de creatinina mayor de 30 mg/ml/1,73 m?es similar a la de voluntarios sanos. En pacientes con
aclaracion de creatinina menor de 30 mg/ml/1,73 m?, la eliminacion renal de norfloxacino disminuye
significativamente y la semivida sérica eficaz es aproximadamente de 8 horas. La absorcién del farmaco
parece no verse afectada por la disminucién de la funcién renal.

En voluntarios sanos de edad avanzada (65-75 afios de edad con la funcién renal normal para su edad),
norfloxacino se elimina mas lentamente debido a la ligera disminucion de la funcién renal. Sin embargo, la
semivida eficaz de norfloxacino en estas personas mayores es de 4 horas. La absorcién del farmaco no

parece verse afectada.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Artropatia: cuando norfloxacino se administr6 a perros de tres a cinco meses de edad, a dosis cuatro 0 mas
veces la dosis habitual en humanos, provocé la formacion de ampollas y erosién ocasional del cartilago
articular de las articulaciones que soportan el peso del cuerpo. Otros farmacos de estructura semejante han
producido cambios similares. Los perros de seis meses de edad o mayores no fueron sensibles a estos
cambios.

Toxicidad en el desarrollo: se observo toxicidad para el embridn en conejos a dosis de 100 mg/kg/dia. Este
efecto fue secundario a la toxicidad materna y es un efecto antibi6tico inespecifico en el conejo, debido a
una excepcional sensibilidad a los cambios inducidos por antibiéticos en la microflora intestinal. Los
estudios de teratogénesis en ratones y ratas y los estudios de fertilidad en ratones con dosis orales de 30 a
50 veces la dosis habitual en humanos no revelaron efectos tdxicos teratogénicos ni para el feto. Aunque
nofloxacino no fue teratdgeno en monos macacos, a dosis varias veces superiores a la dosis terapéutica
humana se observo un aumento del porcentaje de pérdida de embriones.

Toxicidad aguda: no se observé una letalidad significativa en ratas y ratones machos y hembras con dosis
orales unicas de hasta 4 g/kg. Toxicidad subaguda/cronica: se observo cristaluria en el grupo de dosis mas
elevadas atribuida a la baja solubilidad del farmaco en la orina alcalina y disminuyé cuando se acidifico la
orina mediante la administracion de cloruro amonico.

Mutagénesis: los estudios en ratones y en ratas indicaron que norfloxacino no es mutageno.
No se han observado signos de carcinogenicidad con nofloxacino.
No hay pruebas de toxicidad en la retina en gatos tratados con norfloxacino.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato,

hidroxipropilcelulosa,

aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado,
povdona,

crospovidona,

silice coloidal hidratada,
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estearato de magnesio,

Recubrimiento:

Hipromelosa,

dioxido de titanio (E171),

macrogol 400.

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PA/AI/PVC en envases que contienen 1, 14 0 20 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Lesvi S.L.
Avda. Barcelona, 69 08970 Sant Joan Despi (Barcelona). Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Norfloxacino Lesvi 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, N°Reg.: 62.309

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

1 de noviembre de 1998
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

November 2020
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