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Norfloxacin STADA ® 400 mg

Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 400 mg Norflox-
acin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 0,5 mg Gelboran-
ge S (E110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette.
Runde, orange Filmtablette mit einseitiger
Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Filmtablette, um das Schlucken zu erleich-
tern, und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Norfloxacin STADA @ ist zur Therapie folgen-
der Infektionen indiziert, die durch Norflox-
acin-empfindliche Bakterien hervorgerufen
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1):

e Unkomplizierte akute Zystitis. Bei einer
unkomplizierten akuten Zystitis sollte
Norfloxacin  STADA® nur angewendet
werden, wenn andere Antibiotika, die fur
die Behandlung dieser Infektionen Ubli-
cherweise empfohlen werden, flr unge-
eignet erachtet werden.

o Urethritis, einschlieBlich durch empfindli-
che Neisseria gonorrhoeae verursachte
Falle,

o komplizierte Harnwegsinfektionen (aus-
genommen komplizierte Pyelonephritis),

e komplizierte akute Zystitis.

Offizielle Empfehlungen zum angemesse-
nen Gebrauch von Antibiotika sollten be-
rlcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach der Emp-
findlichkeit der Erreger und der Schwere der
Erkrankungen (siehe Dosierungsempfehlun-
gen in der nachfolgenden Tabelle).

Die Empfindlichkeit der Krankheitserreger
solite (falls moglich) ausgetestet werden,
jedoch kann die Behandlung eingeleitet
werden, bevor die Antibiogramm-Ergebnis-
se vorliegen.

Falls die Therapie nicht anspricht, sollten
mikrobiologische  Untersuchungen nach
maoglicher bakterieller Resistenz erfolgen.

Dosierung bei Erwachsenen
Siehe Tabelle oben

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Filmtablette fir ein erleichtertes Schlucken
und nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Norfloxacin ist zur Behandlung von Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion ge-
eignet. Bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion sind im Einzelfall die Vor-
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infektionen

Filmtabletten
1. Bezeichnung des Arzneimittels Diagnose Dosierung Therapiedauer”
Norfloxacin STADA® 400 mg Filmtabletten Ubliche Dosis bei unkomplizierter | 2-mal 400 mg taglich 3Tage
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und Nachteile der Anwendung von Norflox-
acin STADA® sorgfaltig abzuwagen.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
<30ml/min x 1,73 m? betragt die empfoh-
lene Dosis 1-mal taglich 1 Filmtablette Nor-
floxacin STADA®.

Mit dieser Dosierung liegen die entspre-
chenden Koérperflissigkeits- und Gewebe-
konzentrationen fir die meisten Norfloxacin-
empfindlichen Erreger von Harnwegsinfek-
tionen Uber deren MHK-Werten.

Altere Patienten

Pharmakokinetische Studien ergaben keine
Hinweise auf eine veranderte Pharmakoki-
netik von Norfloxacin bei alteren Patienten.
Es wurde lediglich eine geringfligige Verlan-
gerung der Plasmahalbwertszeit beobach-
tet. Sofern keine Einschrankung der Nieren-
funktion vorliegt, ist eine Anpassung der
Dosierung bei alteren Patienten daher nicht
erforderlich (siehe unter Abschnitt 4.4 Herz-
erkrankungen).

Kinder und Jugendliche

Norfloxacin STADA® darf bei Kindern und
Jugendlichen nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sollten zusammen mit
ausreichend Flussigkeit (zB. 1 Glas Wasser)
mindestens 1 Stunde vor oder 2 Stunden
nach einer Mahlzeit bzw. dem Genuss von
Milch eingenommen werden.

Die Filmtabletten werden vorzugsweise mor-
gens und abends eingenommen. Bei tag-
lich nur einer Einnahme sollte diese stets zur
gleichen Tageszeit erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
verwandte Chinolonantibiotika, gegen
den Farbstoff Gelborange S (E 110) oder
einen der in Abschnitt6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

o Gleichzeitige Gabe von Norfloxacin und
Tizanidin (siehe Abschnitt 4.5).

Sehnenentziindung und/oder Sehnen-
ruptur

Bei Patienten mit anamnestisch bekannter
Sehnenentziindung und/oder -ruptur in Zu-
sammenhang mit der Anwendung von
Fluorchinolonen ist Norfloxacin kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

eine Behandlungsdauer Uber 3 Wochen erfordert eine Bewertung des Ansprechens des
Patienten auf die Behandlung unter Berlicksichtigung jeweils geltender Richtlinien hinsichtlich
der sachgerechten Anwendung und Verordnung von Antibiotika sowie der Gefahr einer

bestimmte Symptome einer Harnwegsinfektion, wie z.B. Brennen beim Wasserlassen oder
Fieber und Schmerzen, bessern sich bereits nach 1-2 Tagen. Trotzdem sollte die gesamte
empfohlene Therapiedauer eingehalten werden.

auBer akute oder chronische komplizierte Pyelonephtritis (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Anwendung wéhrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit sowie bei Kindern
und Jugendlichen

Norfloxacin darf bei Kindern und Jugend-
lichen oder bei schwangeren und stillenden
Frauen nicht angewendet werden, da Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit fur diese
Gruppen von Patienten bisher nicht ausrei-
chend nachgewiesen wurden (siehe Ab-
schnitt 4.6 und 5.3).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Norfloxacin sollte bei
Patienten vermieden werden, bei denen in
der Vergangenheit schwerwiegende Neben-
wirkungen bei der Anwendung von chino-
lon- oder fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln
auftraten (siehe Abschnitt 4.8). Die Behand-
lung dieser Patienten mit Norfloxacin sollte
nur dann begonnen werden, wenn keine
alternativen Behandlungsmaoglichkeiten zur
Verflgung stehen und eine sorgfaltige Nut-
zen-Risiko-Abwagung erfolgt ist (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Besteht der Verdacht auf eine systemische
Infektion, so ist Norfloxacin STADA® auf-
grund der relativ niedrigen systemischen
Verflgbarkeit von oralen Norfloxacin zur
Behandlung solcher Harmnwegsinfektionen
nicht geeignet.

Anhaltende, die Lebensqualitat beeintrachti-
gende und potenziell irreversible schwerwie-
gende Nebenwirkungen

In sehr seltenen Fallen wurde bei Patienten,
die Chinolone und Fluorchinolone erhielten,
von anhaltenden (Uber Monate oder Jahre
andauernden), die Lebensqualitdt beein-
trdchtigenden und potenziell irreversiblen
schwerwiegenden Nebenwirkungen berich-
tet, die verschiedene, manchmal auch meh-
rere, Kérpersysteme betrafen (Bewegungs-
apparat, Nerven, Psyche und Sinnesorga-
ne), unabhangig vom Alter und bereits be-
stehenden Risikofaktoren. Norfloxacin sollte
bei den ersten Anzeichen oder Sympto-
men einer schwerwiegenden Nebenwirkung
sofort abgesetzt werden und die Patien-
ten sollten angewiesen werden, ihren ver-
schreibenden Arzt zu Rate zu ziehen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es gibt Berichte Uber schwerwiegende und
gelegentlich lebensbedrohliche (anaphylak-
tische oder anaphylaktoide) Uberempfind-
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lichkeitsreaktionen, einige nach Einnahme
der Initialdosis, bei Patienten, die mit Chi-
nolon-Antibiotika behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.8). In solchen Fallen muss die
Behandlung mit Norfloxacin sofort abgebro-
chen und entsprechende NotfallmaBnah-
men (z.B. Antihistaminika, Glukokortikoste-
roide, Sympathomimetika und, falls erforder-
lich, kiinstliche Beatmung) missen einge-
leitet werden.

Leberversagen
Unter der Anwendung von Norfloxacin wur-

de Uber Falle von Lebernekrose und lebens-
bedrohlichem Leberversagen berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Beim Auftreten von An-
zeichen und Symptomen einer Lebererkran-
kung (wie Appetitlosigkeit, Ikterus, dunkler
Urin, Pruritus oder schmerzempfindliches
Abdomen) sollte die Behandlung abgesetzt
werden.

Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere,
aber nicht beschrankt auf die Achillessehne),
manchmal beidseitig, kénnen bereits wah-
rend der ersten 48 Stunden nach Behand-
lungsbeginn mit Chinolonen und Fluorchi-
nolonen auftreten, wobei ein Auftreten auch
noch mehrere Monate nach Absetzen der
Behandlung berichtet wurde. Das Risiko
einer Tendinitis und Sehnenruptur ist erhéht
bei alteren Patienten, Patienten mit Nieren-
funktionsstorung, Patienten nach Transplan-
tation solider Organe und bei Patienten,
die gleichzeitig mit Kortikosteroiden behan-
delt werden. Die gleichzeitige Anwendung
von Kortikosteroiden sollte daher vermieden
werden.

Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z.B.
schmerzhafte Schwellung, Entziindung) soll-
te die Behandlung mit Norfloxacin beendet
und eine alternative Behandlung erwogen
werden. Die betroffenen GliedmaBen sollten
angemessen behandelt werden (z.B. Ruhig-
stellen). Bei Anzeichen einer Tendinopathie
sollten Kortikosteroide nicht angewendet
werden.

Anwendung bei Patienten mit Epilepsie und

asthesie, Dysasthesie oder Schwache fiihr-
ten, wurden bei Patienten berichtet, die Chi-
nolone oder Fluorchinolone erhielten. Mit
Norfloxacin behandelte Patienten sollten
angewiesen werden, ihren Arzt vor dem
Fortsetzen der Behandlung zu informieren,
wenn Symptome einer Neuropathie wie
zB. Schmerzen, Brennen, Kribbeln, Taub-
heitsgefiihl oder Schwache auftreten, um
der Entwicklung einer potenziell irreversi-
blen Schadigung vorzubeugen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Pseudomembrandse Kolitis

Das Auftreten von schwerem und anhalten-
dem Durchfall wahrend oder nach der Be-
handlung kann ein Hinweis fur das Auftreten
der sehr seltenen pseudomembrandsen
Kolitis sein (siehe Abschnitt 4.8). In einem
solchen Fall muss die Behandlung sofort
abgebrochen und eine geeignete Therapie
(zB. mit Antibiotika, deren klinische Wirk-
samkeit nachgewiesen ist) eingeleitet wer-
den. Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen,
sind kontraindiziert.

Herzerkrankungen
Fluorchinolone, einschlieBlich Norfloxacin,

sollten nur unter Vorsicht bei Patienten an-

gewendet werden, die bekannte Risikofakto-

ren fur eine Verlangerung des QT-Intervalls
aufweisen, wie zum Beispiel:

e angeborenes Long-QT-Syndrom

e gleichzeitige Anwendung von anderen
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das
QT-Intervall verlangern (zB. Antiarrhyth-
mika der Klassen IA und lll, trizyklische
Antidepressiva, Makrolide, Antipsychoti-
ka)

e unkorrigierte Storungen des Elektrolyt-
haushaltes (z.B. Hypokaliamie, Hypoma-
gnesiamie)

e gltere Patienten

e Herzerkrankung (Herzinsuffizienz, Myo-
kardinfarkt, Bradykardie).

(siehe auch unter Abschnitt4.2 Altere Pa-
tienten, Abschnitt 4.5, 4.8 und 4.9)

G6PDH-(Glukose-6-phosphatdehydrogena-
se)-Mangel

anderen Stérungen des zentralen Nerven-
systems

Bei Epileptikern und Patienten mit beste-
henden Erkrankungen des ZNS (z.B. eine
geringe Krampfschwelle, bekannte Krampf-
leiden, verminderte zerebrale Durchblutung,
Veranderungen in der Hirnstruktur oder
Schlaganfall) sollte Norfloxacin nur bei aus-
geglichenem Nutzen-Risiko-Verhaltnis an-
gewandt werden, da bei diesen Patienten
Nebenwirkungen auf das ZNS nicht ausge-
schlossen werden konnen.

Krampfe wurden selten bei Patienten unter
Norfloxacin berichtet. Norfloxacin kann bei
Patienten, bei denen eine psychische Er-
krankung bzw. Halluzinationen und/oder
Verwirrtheit anamnestisch bekannt ist/sind
oder ein entsprechender Verdacht besteht,
zur Symptomverschlimmerung oder -ver-
starkung fuhren (siehe Abschnitt 4.8).

Die Ublichen entsprechenden NotfallmaB-
nahmen (zB. Atemwege freihalten, Gabe
von Antikonvulsiva) sind angezeigt.

Periphere Neuropathie
Falle sensorischer oder sensomotorischer
Polyneuropathie, die zu Parasthesie, Hyp-

Bei Patienten mit latentem oder manifestem
G6PDH-Mangel sind hamolytische Reaktio-
nen, wie sie von der Chinolonklasse bekannt
sind, mdglich (siehe Abschnitt 4.8).

Myasthenia gravis
Unter Norfloxacin kann es zu einer Ver-

schlechterung einer Myasthenia gravis kom-
men, die eine lebensbedrohende Schwache
der Atem- und Atemhilfsmuskulatur zur Fol-
ge haben kann. Daher missen geeignete
GegenmaBnahmen ergriffen werden, sobald
Anzeichen einer respiratorischen Insuffizienz
auftreten.

Unter Norfloxacin kann es zum Ausbruch
oder zu einer Verschlechterung einer My-
asthenia gravis kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Da dies die Mdglichkeit eines
lebensbedrohlichen Atemstillstandes ein-
schlieBt, sollten Patienten mit Myasthenia
gravis angewiesen werden, bei Verschlim-
merung der Symptome sofort einen Arzt
aufzusuchen.

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Die gleichzeitige Gabe von NSAR und Chi-
nolon-Antibiotika, einschlieBlich Norfloxacin,
kann das Risiko von ZNS-Stimulation und

Krampfanfallen erhdhen. Daher ist Norflox-
acin bei Patienten, die gleichzeitig mit NSAR
behandelt werden, mit Vorsicht anzuwen-
den.

Sehstérungen
Falls es zu Sehstérungen oder anderen

Beeintrachtigungen der Augen kommt, sollte
unverzuglich ein Augenarzt konsultiert wer-
den.

Lichtempfindlichkeit
Bei der Einnahme von Norfloxacin oder

anderer Arzneimittel aus der Gruppe der
Chinolone kann es zu einer erhoéhten
Lichtempfindlichkeit kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wahrend der Behandlung ist
langere und starkere Sonnenbestrahlung
zu vermeiden. Ebenso sollte in dieser Zeit
auf die Benutzung von Solarien verzichtet
werden. Die Therapie sollte beendet wer-
den, wenn Anzeichen einer Photosensibili-
sierung auftreten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei stark eingeschrankter Nierenfunktion
sind Vor- und Nachteile der Anwendung
von Norfloxacin individuell sorgféltig abzu-
wagen (siehe Abschnitt 4.2). Die Konzentra-
tion von Norfloxacin im Urin kann sich bei
stark eingeschrankter Nierenfunktion verrin-
gern, da Norfloxacin vorwiegend renal aus-
geschieden wird.

Kristallurie

Bei langfristiger Behandlung sollten Patien-
ten hinsichtlich einer Kristallurie Gberwacht
werden. Unter normalen Bedingungen und
bei einer Dosierung von 2-mal taglich
400 mg ist mit dem Auftreten einer Kristall-
urie nicht zu rechnen. Vorsichtshalber sollte
jedoch die empfohlene Tagesdosis nicht
Uberschritten und darauf geachtet werden,
dass Patienten eine ausreichende Menge
Fllssigkeit zu sich nehmen, um eine ange-
messene Hydratation und ausreichende
Miktion zu gewahrleisten.

Chronische komplizierte Pyelonephritis
Orale Norfloxacin-Zubereitungen werden zur
Behandlung der akuten oder chronischen
komplizierten Pyelonephritis nicht empfoh-
len.

Aortenaneurysma und  Aortendissektion,
und Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
In epidemiologischen Studien wird von
einem erhohten Risiko flr Aortenaneurysma
und Aortendissektion, insbesondere bei al-
teren Patienten, und von Aorten- und Mitral-
klappenregurgitation nach der Anwendung
von Fluorchinolonen berichtet. Falle von
Aortenaneurysma und  Aortendissektion,
manchmal durch Rupturen kompliziert (ein-
schlieBlich tddlicher Falle), sowie Regurgita-
tion/Insuffizienz einer der Herzklappen wur-
den bei Patienten berichtet, die Fluorchino-
lone erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach
Abwagung anderer Therapieoptionen bei
Patienten mit positiver Familienanamnese
in Bezug auf Aneurysma oder angeborenen
Herzklappenfehlern oder bei Patienten mit
diagnostiziertem  Aortenaneurysma und/
oder diagnostizierter Aortendissektion oder
einem diagnostizierten Herzklappenfehler
oder bei Vorliegen anderer Risikofaktoren
oder pradisponierender Bedingungen
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e sowohl flir Aortenaneurysma und Aorten-
dissektion und Herzklappenregurgita-
tion/-insuffizienz (zB. Bindegewebser-
krankungen wie das Marfan-Syndrom
oder Ehlers-Danlos-Syndrom, Turner-
Syndrom, Morbus Behcet, Hypertonie,
rheumatoide Arthritis) oder zusatzlich

o flr Aortenaneurysma und Aortendissek-
tion (z.B. GefaBerkrankungen wie Takaya-
su-Arteriitis oder Riesenzellarteriitis oder
bekannte Atherosklerose oder Sjdgren-
Syndrom), oder zusatzlich

o fUr Herzklappenregurgitation/-insuffizienz
(z.B. infektiose Endokarditis)

angewendet werden.

Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aor-
tendissektionen sowie ihrer Ruptur kann
auch bei Patienten erhoht sein, die gleich-
zeitig mit systemischen Kortikosteroiden be-
handelt werden.

Bei plotzlichen Bauch-, Brust- oder Riicken-
schmerzen sollten die Patienten angewiesen
werden, sofort einen Arzt in der Notaufnah-
me aufzusuchen.

Patienten sollten unverziglich medizinische
Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu
auftretendem Herzklopfen oder der Entwick-
lung von Odemen am Bauch oder den
unteren Extremitaten.

Dysglykémie
Wie bei allen Chinolonen sind Abweichun-

gen der Blutglucosewerte, einschlieBlich Hy-
per- und Hypoglykamie, berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.8), tblicherweise bei Dia-
betikern, die gleichzeitig mit einem oralen
Antidiabetikum (z.B. Glibenclamid) oder mit
Insulin behandelt wurden. Es wurden Falle
von hypoglykamischem Koma berichtet. Bei
diabetischen Patienten wird eine sorgfaltige
Uberwachung der Blutglucosewerte emp-
fohlen.

Sonstige Bestandteile

Norfloxacin STADA® 400 mg enthalt weni-
ger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmta-
blette, d. h,, es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Norfloxacin CYP 1A2 hemmt, sind Wech-
selwirkungen mit anderen Substanzen, die
durch dieses Enzym metabolisiert werden,
moglich.

Tizanidin

Tizanidin darf nicht gleichzeitig mit Nor-
floxacin verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). In klinischen Studien mit an-
deren Chinolon-Antibiotika gab es einen
Anstieg der Tizanidin-Serumkonzentration,
wenn das Chinolon-Antibiotikum gleichzeitig
gegeben wurde. Mit einer erhéhten Tizanidin
Serumkonzentration ist ein potenzierter hy-
potensiver und sedativer Effekt verbunden.

Arzneimittel, die bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern

Wie andere Fluorchinolone auch, sollte Nor-
floxacin nur unter Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, die gleichzeitig andere
Arzneimittel einnehmen, die bekannterma-
Ben das QT-Intervall verlangern (z. B. Antiar-
rhythmika der Klassen IA und llI, trizyklische
Antidepressiva, Makrolide, Antipsychotika)
(siehe Abschnitt 4.4).
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Nitrofurantoin

Zwischen Norfloxacin und Nitrofurantoin
konnte ein In-vitro-Antagonismus gezeigt
werden. Die gleichzeitige Gabe von Norflox-
acin und Nitrofurantoin ist deshalb zu ver-
meiden.

Probenecid

Probenecid vermindert die Ausscheidung
von Norfloxacin im Urin, beeinflusst aber
nicht dessen Serumkonzentration.

Theophyllin
Bei gleichzeitiger Anwendung von Theophyl-

lin und Chinolonen wurde Uber erhdhte
Theophyllin-Spiegel im Plasma berichtet.
Vereinzelt wurden durch Theophyllin verur-
sachte Nebenwirkungen auch bei gleichzei-
tiger Gabe von Norfloxacin und Theophyllin
berichtet. Deshalb sollte die Theophyllinkon-
zentration im Plasma kontrolliert und gege-
benenfalls die Dosierung angepasst wer-
den.

Coffein

Unter Chinolonen, einschlieBlich Norflox-
acin, kommt es zu einer Hemmung des
Coffein-Abbaus. Dies kann zu einer verrin-
gerten Ausscheidung und zu einer verlan-
gerten Plasmahalbwertszeit von Coffein fih-
ren. Unter Behandlung mit Norfloxacin sollte
die Einnahme Coffein-haltiger Arzneimittel
(z.B. bestimmte Analgetika) mdglichst unter-
bleiben.

Ciclosporin
Bei gleichzeitiger Gabe von Norfloxacin wur-

de Uber einen Ciclosporin-Anstieg im Se-
rum berichtet. Die Ciclosporin-Konzentration
im Serum sollte deshalb Uberwacht und eine
entsprechende Dosisanpassung durchge-
fahrt werden.

Warfarin

Chinolone, einschlieBlich Norfloxacin, koén-
nen die Wirkung des oralen Antikoagulans
Warfarin oder seiner Derivate verstarken.
Werden diese Arzneimittel gleichzeitig ge-
geben, sollten die Prothrombinzeit oder an-
dere geeignete Gerinnungsparameter eng-
maschig Uberwacht werden.

Fenbufen

Untersuchungen an Tieren zufolge kann die
gleichzeitige Gabe von Chinolonen mit Fen-
bufen zu Krampfanfallen fihren. Die gleich-
zeitige Gabe von Chinolonen mit Fenbufen
sollte deshalb vermieden werden.

Orale Kontrazeptiva
Von einigen Antibiotika liegen Berichte vor,

dass bei gleichzeitiger Gabe die Wirkung
oraler Kontrazeptiva beeintrachtigt wurde.

Verschiedene Praparate (Eisen-Praparate,
Antazida und Produkte die Magnesium, Alu-
minium, Calcium oder Zink enthalten)
Multivitaminpraparate, Praparate, die Eisen
oder Zink enthalten sowie Antazida oder
Sucralfat sollen nicht gleichzeitig mit Nor-
floxacin eingenommen werden, da dies zu
einer verringerten Resorption von Norflox-
acin mit der Folge erniedrigter Konzentration
in Serum und Harn flhren kann. Norfloxacin
sollte entweder 2 Stunden vor oder mindes-
tens 4 Stunden nach der Aufnahme solcher
Produkte eingenommen werden. Diese Ein-
schrankung gilt nicht fir H,-Rezeptorantago-
nisten.

Flussige orale Nahrlésungen und Molkerei-
produkte (Milch oder flissige Milchprodukte
wie Joghurt) verringern die Resorption von
Norfloxacin. Norfloxacin sollte daher min-
destens 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach
der Aufnahme solcher Produkte eingenom-
men werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Norfloxacin darf Schwangeren nicht verord-
net werden, da keine Erfahrungen tber die
Sicherheit der Anwendung in der Schwan-
gerschaft vorliegen. Aufgrund tierexperimen-
teller Ergebnisse kdnnen Gelenkknorpel-
schadigungen beim noch nicht erwachse-
nen Organismus nicht ausgeschlossen wer-
den. In Tierversuchen fanden sich keine
Hinweise auf teratogene Wirkungen. Norflox-
acin geht in den Fetus und das Fruchtwas-
ser uber.

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit darf Norfloxacin nicht
eingenommen werden oder das Stillen
muss abgebrochen werden, da andere Chi-
nolon-Antibiotika in die Muttermilch ausge-
schieden werden und keine Erfahrungen mit
der Anwendung von Norfloxacin bei stillen-
den Frauen vorliegen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Norfloxacin kann bei bestimmungsgema-
Ben Gebrauch das Reaktionsvermdgen so
weit verandern, dass die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei Be-
handlungsbeginn, Dosiserhdhung und Pra-
paratewechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Gelborange S kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
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System-Organklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitéire Vaginale Candidiasis.

Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes Leukopenie, Neu- | Thrombozytopenie, vermin- Agranulozytose

und des Lymphsystems tropenie, Eosino- | derter Hamatokrit, Kristall-

philie. urie und verlangerte Throm-
boplastinzeit (Quick-Wert),
hamolytische Anamie, gele-
gentlich in Verbindung mit
einem Glukose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Man-
gel (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsreak-

systems tionen wie Anaphylaxie
(siehe Abschnitt 4.4), Angio-
6dem, Urtikaria, interstitielle
Nepbhritis, Petechien, ha-
morrhagische Bullae, Pa-
peln mit Vaskulitis.

Endokrine Erkrankungen Syndrom der inad-
aquaten Sekretion
des antidiuretischen
Hormons (SIADH).

Stoffwechsel- und Hypoglykamisches

Ernéghrungsstérungen Koma (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Psychiatrische Veranderungen der Stim-

Erkrankungen* mungslage, Schlaflosigkett,

Schlafstérungen, Depres-
sion, Angstgefihl, Nervosi-
tat, Reizbarkeit, Euphorie,
Desorientierung, Halluzina-
tionen, Verwirrtheit, psychi-
sche Storungen einschlieB-
lich psychotischer Reaktio-
nen.

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, Mudigkeit, Parasthesien, Hypasthesie.

systems™ Schwindel, Be- Polyneuropathie einschlieB-

nommenheit und  |lich Guillain-Barré Syndrom

Schlafrigkeit. (siehe Abschnitt 4.4),
Krampfanfalle, sowie magli-
che Verschlechterung einer
Myasthenia gravis (siehe
Abschnitt 4.4).

Augenerkrankungen™ Sehstorung, vermehrter Tra-

nenfluss.

Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus.

des Labyrinths*

Herzerkrankungen** Palpitation. Ventrikulare Arrhyth-
mien und Torsades
de pointes (vorwie-
gend berichtet bei
Patienten mit Risiko-
faktoren fur eine QT-
Verlangerung), EKG
QT-Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.4
und 4.9).

GeféBerkrankungen™**

Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen |Sodbrennen und Durchfall, |Pseudomembrantse

intestinaltrakts und -krampfe, Erbrechen, Appetitlosigkeit, |Kolitis (siehe Ab-

Ubelkeit. Pankreatitis, Hepatitis. schnitt 4.4).

Leber- und Gallen- Erhéhung der Erhéhung von Serum-Biliru- Cholestatischer |Leberversagen ein-

erkrankungen SGOT, SGPT und |bin. Ikterus, Leber- | schlieBlich tddlicher

der alkalischen nekrose. Falle (siehe Ab-
Phosphatase. schnitt 4.4).
Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

System-Organklasse Haufig

Gelegentlich Selten

Sehr selten Haufigkeit nicht

bekannt

des Unterhautzellgewebes Rash.

Erkrankungen der Haut und |Hautausschlage/

Schwere Hautreaktionen,
exfoliative Dermatitis, Lyell-
Syndrom und Erythema ex-
sudativum multiforme/Ste-
vens-Johnson-Syndrom,
Photosensibilisierung (siehe
Abschnitt 4.4), Juckreiz.

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebes- und Knochen-
erkrankungen*

Tendinitis, Tendovaginitis.

Arthritis, Myalgie, Arthralgie, |In einigen Fallen
wurden unter Thera- |se, Ausbruch
pie mit einem Wirk- |oder Verschlim-
stoff aus der Gruppe |merung einer
der Fluorchinolone, |Myasthenia gra-
darunter auch Nor- |vis (siehe Ab-
floxacin, Entziindun- |schnitt 4.4).

gen der Achillesseh-
ne beobachtet. Diese
kénnen zum Achil-
lessehnenriss flihren
(siehe Abschnitt 4.4).

Rhabdomyoly-

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Erhéhung von Serum-Harn-
stoff und -Kreatinin.

*In sehr seltenen Fallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von anhaltenden (iber Monate oder
Jahre andauernden), die Lebensqualitat beeintrachtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, die
verschiedene, manchmal mehrere, Systemorganklassen und Sinnesorgane betrafen (einschlieBlich Nebenwirkungen wie Tendinitis, Sehnenruptur,
Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Gangstérung, Neuropathien mit einhergehender Parasthesie, Depression, Ermudung, eingeschranktes
Erinnerungsvermogen, Schlafstérungen sowie Beeintrachtigung des Hor-, Seh-, Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Fallen unab-
hangig von bereits bestehenden Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

**Falle von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompiliziert (einschlieBlich todlicher Falle), sowie Regurgitation/
Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet, die Fluorchinolone erhielten (sieche Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

Erfahrungen mit Uberdosierungen von Nor-
floxacin liegen bisher nicht vor.

Im Falle einer Uberdosierung sollte eine
symptomatische Behandlung eingeleitet
werden. Eine EKG-Uberwachung sollte
aufgrund des moglichen Auftretens einer
QT-Intervallverlangerung durchgefihrt wer-
den.

Im Fall einer vor kurzem eingetretenen,
akuten Uberdosierung sollte der Patient
angehalten werden, Calcium-haltige Losun-
gen zu trinken, um Norfloxacin in einen
Calcium-Komplex zu transformieren, wel-
cher nur in sehr geringem MaBe aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert wird. Der
Patient ist sorgfaltig zu beobachten und
sollte, falls ndtig, symptomatische wie un-
terstlitzende Behandlung erhalten. Fur eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr ist zu sor-
gen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Norfloxacin ist ein bakterizid wirkendes Anti-
biotikum aus der Gruppe der Fluorchinolo-
ne.

ATC-Code: JOIMAOG

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Norflox-
acin beruht auf einer Stérung der DNS-
Synthese durch Hemmung der bakteriellen
Topoisomerase |l (Gyrase) und Topoisome-
rase V.

003185-N703 — Norfloxacin STADA 400 mg Filmtabletten — n

Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
dem Quotienten aus Serumspitzenspiegel
(Crmax) Und der minimalen Hemmkonzentra-
tion (MHK) des Erregers bzw. von dem
Quotienten aus AUC (Area under the curve,
Flache unterhalb der Konzentrations-Zeit-
Kurve) und der MHK des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenuber Norfloxacin kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

e Veranderung der Zielstrukturen: Der hau-
figste Resistenzmechanismus gegen-
Uber Norfloxacin und anderen Fluorchi-
nolonen besteht in Veranderungen der
Topoisomerase Il oder IV als Folge einer
Mutation.

e Andere Resistenzmechanismen flhren
zu einer Erniedrigung der Konzentration
von Fluorchinolonen am Wirkort. Hierftr
verantwortlich sind eine verminderte Pe-
netration in die Zelle aufgrund einer ver-
ringerten Bildung von Porinen oder eine
erhohte Ausschleusung aus der Zelle
durch Effluxpumpen.

o Ubertragbare, plasmidkodierte Resistenz
wurde bei Escherichia coli, Klebsiella
spp. und anderen Enterobacteriaceae
beobachtet.

Es besteht partielle oder vollstandige Kreuz-

resistenz von Norfloxacin mit anderen Fluor-

chinolonen.

Grenzwerte

Die Testung von Norfloxacin erfolgt unter
Benutzung der ublichen Verdunnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen

fur sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte

Erreger Sensibel | Resistent
Enterobacteria-
ceae <05 mg/I >1mg/l

Nicht spezies-
spezifische

Grenzwerte"* <05mg/lV | >1mg/I”

" Grenzwerte beziehen sich auf eine orale
Dosis von 400 mg x 2

* Basieren hauptsachlich auf der Serum-
pharmakokinetik

Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich. Falls
auf Grund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Norfloxacin in Frage
gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden. Insbe-
sondere bei schwerwiegenden Infektionen
oder bei Therapieversagen ist eine mikro-
biologische Diagnose mit dem Nachweis
des Erregers und dessen Empfindlichkeit
gegenuber Norfloxacin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5Jahre aus nationalen Resistenz-
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Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: Januar 2016):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus saprophyticus °

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Morganella morganii

Proteus vulgaris °

Salmonella enterica
(Enteritis-Salmonellen)

Serratia marcescens

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen konnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus
(Methicillin sensibel)

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)*™

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Campylobacter jejuni®

Citrobacter freundii

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus faecium

Streptococcus agalactiae

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium difficile

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis

Mycoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum

Die angegebenen Kategorisierungen basie-

ren zT. auf Daten zu Ciprofloxacin.

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

¢ Die natlrliche Empfindlichkeit der meisten
Isolate liegt im intermediaren Bereich.

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50%0.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Norfloxacin rasch
resorbiert. Bei gesunden Probanden werden
aus den gegenwartig verfigbaren Darrei-
chungsformen mindestens 30—-40%0 einer
oral verabreichten Dosis resorbiert.

Verteilung

Nach oraler Gabe von 400mg wurden
innerhalb von 1-15h Serumspiegel von
0,84-1,64 mg/l gemessen. Der Zeitpunkt
der maximalen Plasmakonzentration ()
lag zwischen 0,75-2h. Die Serumhalb-
wertszeit betragt bei gesunden Probanden
dosisunabhangig im Mittel 3—4 h.

Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vdf)
betragt ca. 22397 I.

Proteinbindung

Bei einer Konzentration von 2,5 mg/I in Hu-
manserum wird Norfloxacin zu etwa 13,8%0
an Plasmaproteine gebunden.

Elimination

Aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiertes
Norfloxacin wird sowohl durch Metaboli-
sierung als auch durch renale und biliare
Exkretion eliminiert. Die renale Ausschei-
dung erfolgt sowohl durch glomerulare
Filtration als auch durch tubulédre Sekre-
tion, wie aus der hohen renalen Clearance
von ca. 236+56ml/min und der Hem-
mung der Probenecidausscheidung her-
vorgeht. Die Gesamtclearance liegt bei
5064211 ml/min.

Bei nierengesunden erwachsenen Proban-
den werden nach einmaliger bzw. wieder-
holter Verabreichung von 400 mg p.o. ca.
25-40%0 der Dosis im Urin wiedergefun-
den.

Bei gesunden alteren Probanden (65-75
Jahre; altersentsprechend normale Nieren-
funktion) wird Norfloxacin entsprechend der
in dieser Altersgruppe physiologisch ver-
minderten Nierenfunktion langsamer aus-
geschieden. Die Resorption der Substanz
bleibt allem Anschein nach unbeeinflusst.
Die Eliminationshalbwertszeit betrug bei ge-
riatrischen Patienten bei einer Dosierung
von 400 mg/die 2,7—-35h und bei einer
Dosierung von 400mg 2-mal taglich
53-54h.

Norfloxacin erscheint im Urin als unveran-
derte Substanz sowie in Form von sechs
aktiven Metaboliten, deren antibakterielle
Wirksamkeit allerdings geringer ist als die
der Muttersubstanz. Die ausgeschiedene
Substanz liegt zu Gber 70% in nichtmetabo-
lisierter Form vor. Die antibakterielle Wirk-
samkeit von Norfloxacin wird von Anderun-
gen des pH-Werts des Urins nicht beein-
flusst.

Pharmakokinetik bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion

Nach einer Einzeldosis von 400 mg steht
Norfloxacin bei Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance Uber 30 ml/min x 1,73m? in
ahnlichem Umfang wie bei gesunden Pro-
banden zur Verfligung. Bei einer Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min x 1,73 m?ist die
renale Norfloxacinexkretion deutlich vermin-
dert. Die Eliminationshalbwertszeit von Nor-
floxacin lag bei Erwachsenen mit einer Krea-
tinin-Clearance von 30—-80, 10—29 bzw. un-

ter 10 mi/min x 1,73 m? bei durchschnittlich
4,4; 6,6 bzw. 7,6 h. Die Serumspitzenspiegel
von Norfloxacin werden bei bestehender
Niereninsuffizienz allem Anschein nach nicht
beeinflusst.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wie bei anderen Chinolonen kam es auch
unter Norfloxacineinwirkung bei unreifen
Tieren zu Arthropathien. An Gewicht-tragen-
den Gelenken flhrte die Gabe von Norflox-
acin zu Lasionen und teilweise auch zu
Knorpelerosionen. Bei Affen kam es bei
Norfloxacindosierungen unter 500 mg/kg
KG/Tag (Cax 15,6 mg/l) zu keinen Arthropa-
thien. Auch waren bei ausgewachsenen
Tieren keine derartigen Veranderungen zu
beobachten.

Bei Mausen und Ratten wurden embryo-
toxische Wirkungen beobachtet, und bei
Kaninchen und Affen flihrten hohe Norflo-
xacindosen vermehrt zu einer Embryoleta-
litat. Untersuchungen zur Fertilitdt und zur
Peri- und Postnataltoxizitat zeigten keinen
nachteiligen Einfluss. Norfloxacin ist in
Fruchtwasser und Nabelschnurblut nach-
weisbar.

Basierend auf den Ergebnissen der Tier-
studien, kénnen Schaden an den Gelenk-
knorpeln des heranwachsenden Korpers
nicht vollstdndig ausgeschlossen werden.
In Tierstudien traten keine Hinweise fir Miss-
bildungen auf.

Kataraktogenes Potenzial

Bei pigmentierten Tieren (Hunde) durch-
gefuhrte Toxizitatsstudien mit Mehrfachver-
abreichung lassen in begrenztem Umfang
Schlussfolgerungen hinsichtlich eines kata-
raktogenen Potenzials zu. Geeignete expe-
rimentelle Studien wurden nicht durchge-
fahrt.

Kanzerogenitét

Kanzerogenitatsstudien an Ratten und Mau-
sen ergaben keine Hinweise auf ein kanze-
rogenes Potenzial von Norfloxacin.

Genotoxizitdt und tumoriges Potenzial
Norfloxacin kann durch Hemmung von
Topoisomerasen in  Saugerzellen geno-
toxisch wirken. Dieser Effekt hat einen
Schwellenwert, der beim therapeutischen
Einsatz nicht Uberschritten wird. Langzeit-
studien an Ratten und Mausen haben keine
Hinweise auf ein tumorigenes Potenzial er-
geben.

Im Bereich Photomutagenitat und Photo-
kanzerogenitat liegen keine Daten zu Nor-
floxacin vor. Daten zu anderen Fluorochi-
nolonen lassen eine schwache photomuta-
gene bzw. phototumorigene Wirkung von
Norfloxacin in vitro bzw. im Tierversuch ver-
muten.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:  Carboxymethylstarke-Natri-
um (Typ A) (Ph. Eur.) Mikrokristalline Cellulo-
se, Magnesiumstearat (Ph. Eur,), Povidon
K 25, Hochdisperses Siliciumdioxid, Gerei-
nigtes Wasser.

Tablettenfilm: Hypromellose, Propylenglycol,
Talkum, Gelborange S (E 110), Titandioxid
(E171).
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium-PVC-PVDC-Blister.

Originalpackung mit 6, 10, 20 und 50 Film-
tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
39758.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. Juni 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

14. Juni 2010

10. Stand der Information

November 2020

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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