FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NORFLOXACINO DARI PHARMA 400 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

400 mg de norfloxacino

Excipientes 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
Comprimidos recubiertos

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

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

- Cistitis aguda no complicada. En esta indicacion, norfloxacino sélo 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 agentes antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia:

En el tratamiento de infecciones urinarias, la dosis usual para un adulto es de 400 mg dos veces por dia, de
forma continuada durante 7 a 10 dias, aunque la sintomatologia haya desaparecido antes.

En mujeres con cistitis aguda no complicada, se ha demostrado efectividad con un régimen terapéutico de 3
dias de duracion.

La dosis debe ser administrada tan pronto como sea posible una vez desarrollada la infeccion.

1de9



PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

En pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/minuto se reducira la dosis a un comprimido
diario para mantener niveles sanguineos equivalentes a la dosis recomendada con funcién renal normal. Si
la insuficiencia renal es muy avanzada se valoraréa caso por caso la conveniencia del tratamiento.

Forma de administracion:

Norfloxacino Dari Pharma 400 mg comprimidos EFG debe tragarse entero con un poco de agua en ayunas
o0 durante las comidas.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a cualquier antibacteriano quinolinico, relacionado quimicamente con
él, como el &cido pipemidico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 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 relacion beneficio-riesgo (ver
también seccion 4.3).

Como sucede con otros derivados quinolinicos, debe emplearse norfloxacino con precaucién en pacientes
con historia de convulsiones o de factores predisponentes a la aparicion de convulsiones.

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

Tendinitis y rotura de tendones

Se pueden producir tendinitis y rotura de tendones (especialmente, pero no Unicamente 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 érganos 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., tumefacién dolorosa, inflamacion), se debe interrumpir el
tratamiento con norfloxacino y se debe considerar un tratamiento alternativo. Se deben tratar de manera
apropiada (p. ej., inmovilizacion) la(s) extremidad(es) afectada(s). No se deben utilizar corticosteroides si
se producen signos de tendinopatia.

Trastornos cardiacos
Deberé tenerse precaucién con el uso de las fluoroquinolonas, incluyendo Norfloxacino, en pacientes con
factores de riesgo conocidos de prolongacién de intervalo QT, como por ejemplo:

- Sindrome congénito de prolongacion del intervalo QT

- Uso concomitante de medicamentos que se conoce que causan prolongacion del intervalo QT
(p-éj. antiarritmicos de clase IA y clase Ill, antidepresivos triciclicos, macrolidos,
antipsicaticos).

- Alteraciones del equilibrio electrolitico (hipopotasemia, hipomagnesemia).

- Enfermedad cardiaca (p.ej. fallo cardiaco, infarto de miocardio, bradicardia).
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Los pacientes de edad avanzada y las mujeres pueden ser mas sensibles a los medicamentos que prolongan
el intervalo QT, por lo que debera tenerse precaucion al usar fluoroquinolonas, incluyendo Norfloxacino,
en estos grupos de poblacidon (ver secciones 4.2, 4.5, 4.8y 4.9).

Diseccion y aneurisma aorticos 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 aértica después de la
ingestion de fluoroquinolonas. Se han notificado casos de diseccidn o aneurisma adrticos, 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).

Por consiguiente, las fluoroguinolonas solo se deben utilizar tras una evaluacién cuidadosa del
beneficio/riesgo y tras considerar otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes familiares de
aneurisma o enfermedades congénitas de las véalvulas cardiacas, en pacientes con un diagnéstico de
diseccion o aneurisma aorticos previos o 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

- diseccion y aneurisma aédrticos (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 diseccién y aneurisma adrticos y su rotura también puede aumentar en pacientes tratados de
forma concomitante con corticoesteroides sistémicos.

En caso de dolor abdominal, toracico 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 o aparicion de edema abdominal o de las extremidades
inferiores.

Trastornos oculares

Se debe consultar inmediatament e a un oftalmologo si se presenta alguna alteracion en la vision o se
experimenta cua lquier sintoma ocular.

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

Se han notificado casos muy raros de reacciones adversas graves incapacitantes, de duracion prolongada
(persistentes durante meses 0 afos), y potencialmente irreversibles que afectaron a diferentes y, en
ocasiones, multiples sistemas corporales (musculoesquelético, nervioso, psiquiatrico 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 indicara a los pacientes que
contacten con su médico.

Neuropatia periférica
En pacientes tratados con quinolonas y fluoroquinolonas se han notificado casos de polineuropatia
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sensitiva o0 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).

Poblacidn pediéatrica:

No se ha determinado la seguridad y eficacia en nifios, por lo tanto, no debe emplearse en este grupo de
pacientes debido a la posible aparicién de artropatias.

Advertencias sobre excipientes:
Este medicamento puede producir molestias de estbmago y diarrea porque contiene aceite de ricino
polioxietilenado.

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.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Al igual que con otros antibacterianos semejantes, se ha demostrado antagonismo entre el norfloxacino y la
nitrofurantoina.

El probenecid disminuye la eliminacion de norfloxacino en orina, pero esto no influye en la concentracion
en suero.

Ciclosporina

Se han comunicado concentraciones séricas elevadas de ciclosporina en caso de administracion
concomitante con norfloxacino. Por consiguiente, debera controlarse el nivel sérico de ciclosporina y
efectuarse los ajustes de dosificacion necesarios, para evitar posibles efectos adversos debidos a este
farmaco.

La administracion conjunta de quinolonas (norfloxacino) y teofilina aumenta la concentracion de teofilina
en plasma, pudiéndose producir efectos secundarios ligados a este farmacos. Por tanto, la concentracion de
teofilina en plasma se debe controlar y eventualmente adaptar la dosificacion.

Las quinolonas, incluido el norfloxacino, pueden intensificar la accion de los anticoagulantes orales como
la warfarina o sus derivados. En la administracion conjunta de estos medicamentos, debe controlarse
cuidadosamente el tiempo de la protrombina, asi como otros parametros de coagulacion.

Los antiécidos, el sucralfato y los preparados de zinc y hierro reducen la absorcion de norfloxacino. Por
consiguiente, este medicamento debe tomarse de 3 a 4 horas antes o 2 horas después de la ingestion de
éstos farmacos. La leche y el yogur reducen la absorcion de norfloxacino y por lo tanto el farmaco debe
tomarse una hora antes que estos alimentos o dos horas después.

Norfloxacino, al igual que otras fluoroquinolonas, debera utilizarse con precaucién en pacientes que toman
medicamentos conocidos por causar incremento del intervalo QT (.p. ej. Antiarritmicos de clase Ay clase
111, antidepresivos triciclicos, macrdlidos, antipsicéticos) (ver seccion 4.4).
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se ha determinado la seguridad del uso de norfloxacino en la mujer embarazada y, consecuentemente,
deben sopesarse los beneficios del tratamiento, con los riesgos potenciales del mismo.

Lactancia

Norfloxacino se excreta en la leche materna y aparece en el cordén umbilical y liquido amni6tico. Por
tanto, la lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con norfloxacino.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se dispone de evidencias sobre reacciones adversas en la capacidad de conduccién o utilizacion de
maquinaria. Sin embargo, en raras ocasiones se han observado efectos adversos, tales como cefalea y
mareos, que desaconsejan la conduccion de vehiculos o maquinaria hasta que cesen los efectos del
farmaco.

Debe evitarse la administracion conjunta con alcohol.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas han sido leves e infrecuentes (4,4% de incidencia).

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron gastrointestinales (nauseas, anorexia, diarrea), cefalea,
mareos, reacciones alérgicas (urticaria, erupciones, prurito). En pacientes de edad avanzada pueden
observarse trastornos del SNC* (fatiga, somnolencia, confusion).

Raramente se han observado anomalias en las determinaciones de laboratorio, e incluyen: leucopenia,
eosinofilia y elevacion de SGOT y SGPT, fosfatasa alcalina, bilirrubina, BUN, creatinina y HDL, asi como
una disminucién de los valores del hematocrito.

Las fluoroquinolonas pueden causar excepcionalmente, en combinacion con otros factores nocivos,
tendinitis o rotura de tendones™.

Trastornos cardiacos**

Frecuencia desconocida: arritmia ventricular y torsades de pointes (notificada predominantemente en
pacientes con factores de riesgo para la prolongacion QT), prolongacion del QT en electrocardiograma (ver
secciones 4.4y 4.9).

*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 audicién, 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).

Trastornos vasculares**
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** Se han notificado casos de diseccion y aneurisma adrticos, 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).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision 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: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No existe experiencia clinica con sobredosis y, por lo tanto, se desconocen los signos, sintomas y
tratamiento.

En caso de sobredosificacion aguda, debe vaciarse el estmago induciendo el vomito o por lavado gastrico
y observar cuidadosamente al paciente, asi como emplear medidas terapéuticas sintomaticas y de sostén.
Debe mantenerse una hidratacién adecuada. La ingestion de dosis altas de norfloxacino puede producir
cristaluria.

En caso de sobredosis, se deberd implementar tratamiento sintomatico. Deberd monitorizarse el
electrocardiograma, ya que existe la posibilidad de prolongacién del intervalo QT.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

El norfloxacino tiene un amplio espectro de actividad antibacteriana frente a gérmenes patgenos aerobios
gram-positivos y gram-negativos.

El norfloxacino inhibe la sintesis bacteriana del acido desoxirribonucleico y es bactericida. A causa de su
potente actividad, es activo frente a organismos que son resistentes al acido nalidixico, oxonilico y
pipemidico, cinoxacina y compuestos relacionados.

El norfloxacino no presenta resistencia cruzada con agentes antibacterianos no relacionados
estructuralmente con él, como penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, macrélidos, aminociclitoles y
sulfonamidas, 2,4 diaminopirimidinas o sus combinaciones (p.ej. cotrimoxazol).

Asimismo no se ha observado resistencia cruzada con otros antibacterianos quinolinicos.

El norfloxacino es activo "in vitro" frente a las siguientes bacterias encontradas en infecciones urinarias:

« Enterobacteriaceae: Escherichia coli; Proteus mirabilis, Proteus spp. (indol positivo),
Providencia spp., Morganella morganii, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter spp.,
Edwardsiella tarda, Hafnia spp.

& Pseudomonadaceae: Pseudomonas aeruginosa.
& Otras: Alcaligenes, spp., Flavobacterium spp.; Cocos gram positivos (Staphylococcus

saprophyticus, Staphylococcus spp., enterococos).
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https://www.notificaram.es/

Ademas, el norfloxacino es activo frente a: Shigella spp., Salmonella typhi, Salmonella spp.,
Campylobacter spp., Yersinia enterocolitica, Vibrio cholerae, Vibrio parahemoliticus, Bacillus cereus,
Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum y Hemophylus influenzae.

El norfloxacino no es activo frente a anaerobios como: Actynomices spp., Fusobacterium spp., Bacteroides
spp. y Clostridium spp. diferentes de C. perfringens.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Cuando se administra norfloxacino por via oral se produce una répida absorcion. En individuos sanos se
absorbe generalmente el 30-40% de la dosis oral. Una hora después de administrar 400 mg se alcanza una
concentracién en suero de 1,5 pug/ml. La semivida sérica es, aproximadamente, de 4 horas, e independiente
de la dosis.

El norfloxacino se elimina por via biliar y renal.

La eliminacion renal tiene lugar a través de la filtracion glomerular y secrecion tubular, donde se puede
detectar un valor elevado del aclaramiento renal (alrededor de 275 ml/min).

En orina se ha encontrado norfloxacino y 6 metabolitos activos, cuya actividad bactericida es poco
significativa. La eliminacion total de las formas no metabolizadas es de méas de un 70%.

La accion bactericida del norfloxacino no influye en los cambios de pH de la orina.

La union a proteinas es del 15%.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Con el uso prolongado de norfloxacino, se observaron lesiones del cartilago articular en animales jovenes.

En ratas y perros se produjo cristaluria con dosis elevadas de norfloxacino cuando el pH de la orina era
superior a 6.

Mutagenicidad

Los resultados de las pruebas de mutagenicidad realizadas "in vitro" e "in vivo" indican que norfloxacino
no es mutagénico.

Fertilidad

Los estudios realizados sobre toxicidad en la reproduccién realizados sobre ratones de ambos sexos no
mostraron efectos del norfloxacino sobre las funciones reproductoras. Tampoco tuvo efectos en el cuerpo
Iuteo ni en la implantacion.

El norfloxacino no ejerce efectos teratdgenos sobre ratones, conejos y monos. Tampoco se han encontrado
evidencias de toxicidad peri- y postnatal.
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Carcinogeénesis

La estructura quimica del norfloxacino no muestra analogias con mutagenos o carcinégenos conocidos. Los
estudios de carcinogenicidad realizados en ratones y ratas no mostraron evidencias de efectos cancerigenos.

En estudios toxicolégicos crénicos en ratas y perros no se encontraron cambios que puedan sugerir un

riesgo de carcinogenicidad del norfloxacino.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Hidroxipropilcelulosa (E463)

Aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado
Povidona

Crospovidona

Silice coloidal hidratada

Estearato de magnesio.

Recubrimiento:
Hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa)
Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 400.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

La especialidad acondicionada en su envase definitivo, tiene un periodo de validez de 5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura ambiente.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PA-AI-PVC/AI con 7 comprimidos por blister. Envase con 14 comprimidos. Envase clinico con

500 comprimidos

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Dari Pharma, S.L.U.
Gran Via Carles 11, 98, piso 10
08028 Barcelona — Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

64083

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio de 2001

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2020
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