Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
NorfloHEXAL 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthélt 400 mg Norfloxacin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
NorfloHEXAL enthélt Lactose und Natrium.
NorfloHEXAL enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weille, ovale, beidseitig gewdlbte Filmtabletten

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

NorfloHEXAL wird angewendet zur Behandlung der nachfolgend genannten bakteriellen Infektionen, die durch
Norfloxacin-empfindliche Keime verursacht sind (siehe Abschnitt 5.1):

o schwere (komplizierte) akute Zystitis

o unkomplizierte akute Zystitis

Bei unkomplizierter akuter Zystitis sollte NorfloHEXAL nur angewendet werden, wenn andere Antibiotika, die flr die
Behandlung dieser Infektionen tblicherweise empfohlen werden, fir ungeeignet erachtet werden.

unkomplizierte akute Pyelonephritis

bakterielle Prostatitis

Gonorrhoische Urethritis und Zervizitis durch empfindliche Neisseria gonorrhoeae verursacht

Infektionen des Gastrointestinaltrakts (z. B. Reisediarrhoe)

Es sollte nach Moglichkeit eine Empfindlichkeitstestung des verursachenden Infektionserregers auf Norfloxacin
durchgefiihrt werden — auch wenn die Therapie bereits vor Erhalt der Ergebnisse begonnen wird.

Im Falle von Therapieversagen sollte in mikrobiologischen Untersuchungen eine eventuelle Resistenz der bakteriellen
Erreger ermittelt werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten berticksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung bei Erwachsenen
Erwachsene nehmen 2-mal 1 Filmtablette (400 mg Norfloxacin) pro Tag ein.

Im Fall einer Therapie der akuten Gonorrhg, ist eine Gabe von 800 mg (2 Filmtabletten) als Einzelgabe ausreichend.

Bei Frauen mit akuter, unkomplizierter Entziindung der Harnblase hat sich h&ufig eine 3-tdgige Therapie mit
Norfloxacin in der empfohlenen Dosierung als ausreichend erwiesen.

Die Therapiedauer bei Infektionen der Harnwege betrégt bei Erwachsenen ublicherweise 7-10 Tage.

Die Symptome bei Harnwegsinfektionen, wie Brennen beim Wasserlassen, Schmerzen und Fieber, klingen im
Allgemeinen nach 1-2 Tagen ab. Trotzdem sollte die vom Arzt festgelegte Therapiedauer eingehalten werden.



Infektionen des Gastrointestinaltrakts (z. B. Reisediarrhoe) werden in der Regel (iber einen Zeitraum von 5 Tagen mit
Norfloxacin therapiert.

Im Falle einer bakteriellen Prostatitis wurden mit einer 4-wdchigen Behandlung in der empfohlenen Dosierung gute
Erfolge erzielt.

Dosierung bei alteren Patienten
Bei dieser Patientengruppe ist keine Dosisanpassung erforderlich, solange keine signifikant eingeschréankte
Nierenfunktion vorliegt.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Fur nicht dialysepflichtige Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min x 1,73 m? betragt die empfohlene
Dosierung 1-mal téglich 400 mg Norfloxacin. Bei dieser Dosierung liegen die Konzentrationen in den entsprechenden
Korperflissigkeiten und Geweben tber der MHK fiir die meisten Norfloxacin-empfindlichen Erreger von
Harnwegsinfektionen.

Kinder und Jugendliche
Norfloxacin ist kontraindiziert bei Kindern und heranwachsenden Jugendlichen (siehe auch Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Die Filmtabletten sollen mit ausreichend Flussigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) mindestens 1 Stunde vor oder 2 Stunden
nach einer Mahlzeit oder der Zufuhr von Milch morgens und abends eingenommen werden.

Bei téglich nur einer Einnahme sollte diese stets zur gleichen Tageszeit erfolgen.

4.3  Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Norfloxacin oder andere Chinolone oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

o Patienten mit aus der Anamnese bekannter Sehnenentziindung und/oder Sehnenruptur, die im Zusammenhang mit
der Einnahme von Fluorchinolonen aufgetreten ist (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8).

o Kinder oder Jugendliche in der Wachstumsphase, da keine ausreichenden Erfahrungen tber die Sicherheit der
Anwendung bei diesen Gruppen vorliegen und aufgrund von Ergebnissen aus Tierversuchen
Gelenkknorpelschadigungen beim noch nicht ausgewachsenen Organismus nicht vollig ausgeschlossen werden
kdnnen.

o waéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Die Anwendung von Norfloxacin sollte bei Patienten vermieden werden, bei denen in der Vergangenheit
schwerwiegende Nebenwirkungen bei der Anwendung von chinolon- oder fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln
auftraten (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung dieser Patienten mit Norfloxacin sollte nur dann begonnen werden,
wenn keine alternativen Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung stehen und eine sorgféltige Nutzen-Risiko-
Abwégung erfolgt ist (siehe auch Abschnitt 4.3).

Anhaltende, die Lebensqualitét beeintréachtigende und potenziell irreversible schwerwiegende Nebenwirkungen

In sehr seltenen Féllen wurde bei Patienten, die Chinolone und Fluorchinolone erhielten, von anhaltenden (liber Monate
oder Jahre andauernden), die Lebensqualitét beeintréchtigenden und potenziell irreversiblen schwerwiegenden
Nebenwirkungen berichtet, die verschiedene, manchmal auch mehrere, Kdrpersysteme betrafen (Bewegungsapparat,
Nerven, Psyche und Sinnesorgane), unabhéngig vom Alter und bereits bestehenden Risikofaktoren. Norfloxacin sollte
bei den ersten Anzeichen oder Symptomen einer schwerwiegenden Nebenwirkung sofort abgesetzt werden und die
Patienten sollten angewiesen werden, ihren verschreibenden Arzt zu Rate zu ziehen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Norfloxacin kann schwere, unter Umsténden tddlich verlaufende Uberempfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktische und
anaphylaktoide Reaktionen) hervorrufen, die gelegentlich schon nach der ersten Einnahme auftreten kdénnen (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollte geraten werden, beim Auftreten solcher Reaktionen die Einnahme sofort abzubrechen
und ihren behandelnden Arzt oder den Notarzt zu verstandigen, der geeignete Notfallmalinahmen einleiten wird.



Tendinitis und Sehnenruptur

Tendinitis und Sehnenruptur (insbesondere, aber nicht beschrankt auf die Achillessehne), manchmal beidseitig, kdnnen
bereits wahrend der ersten 48 Stunden nach Behandlungsbeginn mit Chinolonen und Fluorchinolonen auftreten, wobei
ein Auftreten auch noch mehrere Monate nach Absetzen der Behandlung berichtet wurde. Das Risiko einer Tendinitis
und Sehnenruptur ist erhoht bei dlteren Patienten, Patienten mit Nierenfunktionsstorung, Patienten nach Transplantation
solider Organe und bei Patienten, die gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt werden. Die gleichzeitige Anwendung
von Kortikosteroiden sollte daher vermieden werden.

Beim ersten Anzeichen einer Tendinitis (z. B. schmerzhafte Schwellung, Entziindung) sollte die Behandlung mit
Norfloxacin beendet und eine alternative Behandlung erwogen werden. Die betroffenen Gliedmalen sollten
angemessen behandelt werden (z. B. RuhigstellenBei Anzeichen einer Tendinopathie sollten Kortikosteroide nicht
angewendet werden.

Patienten mit Epilepsie und anderen Stérungen des zentralen Nervensystems

Norfloxacin sollte bei Patienten mit bekanntem Anfallsleiden (Epilepsie) oder anderen Leiden, die die
Krampfbereitschaft erhéhen, nur eingesetzt werden, wenn dazu eine dringende klinische Notwendigkeit besteht. In
seltenen Fallen wurden bei Patienten, die Norfloxacin erhielten, Krampfe beobachtet.

Norfloxacin kann bei Patienten mit bekannten oder vermuteten psychiatrischen Erkrankungen, Halluzinationen
und/oder Verwirrtheit zum plétzlichen Auftreten oder der Verschlimmerung vorhandener Symptome fiihren.

Beim Auftreten von Krampfanféllen sollte die Behandlung mit Norfloxacin abgebrochen werden.

Periphere Neuropathie

Falle sensorischer oder sensomotorischer Polyneuropathie, die zu Parasthesie, Hypésthesie, Dysésthesie oder Schwache
fuhrten, wurden bei Patienten berichtet, die Chinolone

oder Fluorchinolone erhielten. Mit Norfloxacin behandelte Patienten sollten angewiesen werden, ihren Arzt vor dem
Fortsetzen der Behandlung zu informieren, wenn Symptome einer Neuropathie wie Schmerzen, Brennen, Kribbeln,
Taubheitsgefuhl oder Schwéche auftreten, um der Entwicklung einer potenziell irreversiblen Schadigung vorzubeugen
(siehe Abschnitt 4.8).

Sehstérungen
Bei einer Beeintrachtigung des Sehens oder Sehorgans ist der Augenarzt umgehend zu konsultieren.

Myasthenia gravis

Norfloxacin kann die Symptome der Myasthenia gravis bis hin zur lebensbedrohlichen Schwéche der Atemmuskulatur
verschlimmern. Bei Anzeichen von Atemstdrungen sind die entsprechenden Gegenmafnahmen zu ergreifen.

Vorsicht ist beim Einsatz von Chinolonen, einschlieBlich Norfloxacin, bei Patienten mit Myasthenia gravis geboten
(siehe Abschnitt 4.8).

Anwendung bei eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion muss vor Anwendung von Norfloxacin das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis streng abgewogen werden (siehe Abschnitt 4.2). Da die Nierenfunktion im Alter reduziert ist, sind besonders
&ltere Menschen davon betroffen. Bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion kann die Harnkonzentration
von Norfloxacin verringert sein, da Norfloxacin in erster Linie tber die Nieren ausgeschieden wird.

Kristallurie

Bei einer Langzeitbehandlung sollte auf das Auftreten einer Kristallurie geachtet werden. Obwohl eine Kristallurie
unter normalen Bedingungen bei einer Dosierung von 2-mal taglich 400 mg nicht zu erwarten ist, sollte vorsorglich die
empfohlene Tagesdosis nicht iberschritten werden und die Zufuhr einer ausreichenden Flussigkeitsmenge sichergestellt
sein, um einen ausreichenden Hydratationszustand und eine addquate Urinausscheidung zu garantieren.

Phototoxizitat

Bei Patienten, die mit Substanzen aus dieser Stoffklasse behandelt wurden und die sich starker Sonnenbestrahlung
ausgesetzt hatten, sind Photosensibilisierungsreaktionen beobachtet worden. Wahrend der Behandlung mit Norfloxacin
sollte intensive Sonnenbestrahlung sowie die Benutzung von Solarien vermieden werden. Falls
Photosensibilisierungsreaktionen auftreten, muss die Behandlung abgebrochen werden.

G6PD(Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase)-Mangel



Bei Patienten mit latentem oder akutem G6PD-Mangel sind durch Chinolone verursachte hdmolytische Reaktionen
mdglich (siehe Abschnitt 4.8).

Pseudomembrandse Kolitis

Pseudomembrandse Kolitis wurde unter fast allen antibakteriellen Behandlungen einschlielich Norfloxacin beobachtet,
wobei der Schweregrad von leicht bis lebensbedrohend variieren kann. Bei Patienten, die nach Behandlung mit
Antibiotika eine Diarrh6 entwickeln, sollte diese Diagnose berlicksichtigt werden. Studien weisen darauf hin, dass ein
Toxin von Clostridioides difficile die Hauptursache von antibiotika-assozierter Colitis ist. Wenn Verdacht auf eine
Clostridioides difficile-assozierte Diarrhé (CDAD) besteht oder bestatigt wurde, sollten Antibiotika, welche nicht gegen
C. difficile wirksam sind, abgesetzt und sofort eine geeignete Behandlung eingeleitet werden. Peristaltik hemmende
Arzneimittel sind kontraindiziert.

Cholestatische Hepatitis

Uber cholestatische Hepatitis wird im Zusammenhang mit Norfloxacin berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Den Patienten
sollte geraten werden, die Behandlung abzubrechen und ihren Arzt zu verstdndigen, wenn sich Anzeichen bzw.
Symptome einer Lebererkrankung entwickeln, wie Anorexie, Gelbsucht, dunkler Urin, Juckreiz oder
druckempfindliches Abdomen.

Dysglykamie

Wie bei allen Chinolonen sind Abweichungen der Blutglucosewerte, einschlielich Hypo- und Hyperglykémie,
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8), iblicherweise bei Diabetikern, die gleichzeitig mit einem oralen Antidiabetikum
(z. B. Glibenclamid) oder mit Insulin behandelt wurden. Es wurden Falle von hypoglykédmischem Koma bekannt. Bei
diabetischen Patienten wird eine sorgfaltige Uberwachung der Blutglucosewerte empfohlen.

Herzerkrankungen

Fluorchinolone, einschlieBlich Norfloxacin, sollten nur unter Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die bekannte

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

e angeborenes Long-QT-Syndrom

o gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-Intervall verlangern (z. B.
Antiarrhythmika der Klassen 1A und I, trizyklische Antidepressiva, Makrolide, Antipsychotika)

o unkorrigierte Stérungen des Elektrolythaushaltes (z. B. Hypokalidmie, Hypomagnesidmie)

o Herzerkrankung (Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Bradykardie)

Altere Patienten und Frauen reagieren moglicherweise empfindlicher auf QTc-verlangernde Arzneimittel. Deshalb

sollten Fluorchinolone, einschlielich Norfloxacin, bei diesen Patienten mit VVorsicht angewendet werden (siehe auch

Abschnitte 4.2 ,, Altere Patienten®, 4.5, 4.8, 4.9).

Aortenaneurysma und Aortendissektion, und Herzklappenregurgitation/ -insuffizienz

In epidemiologischen Studien wird von einem erhdhten Risiko fur Aortenaneurysma und Aortendissektion,

insbesondere bei &lteren Patienten, und von Aorten- und Mitralklappenregurgitation nach der Anwendung von

Fluorchinolonen berichtet. Féalle von Aortenaneurysma und Aortendissektion, manchmal durch Rupturen kompliziert

(einschlieBlich todlicher Falle), sowie Regurgitation/Insuffizienz einer der Herzklappen wurden bei Patienten berichtet,

die Fluorchinolone erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Daher sollten Fluorchinolone nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Bewertung und nach Abwéagung 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 VVorliegen anderer Risikofaktoren oder

prédisponierender Bedingungen

- sowohl flr Aortenaneurysma und Aortendissektion und Herzklappenregurgitation/ -insuffizienz (z. B.
Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder Ehlers-Danlos-Syndrom, Turner-Syndrom, Morbus
Behget, Hypertonie, rheumatoide Arthritis), oder zusétzlich

- fir Aortenaneurysma und Aortendissektion (z. B. GeféRerkrankungen wie Takayasu-Arteriitis oder
Riesenzellarteriitis oder bekannte Atherosklerose oder Sjogren-Syndrom), oder zusétzlich

- fur Herzklappenregurgitation/-insuffizienz (z. B. infektiose Endokarditis)

angewendet werden.



Das Risiko von Aortenaneurysmen und Aortendissektionen sowie ihrer Ruptur kann auch bei Patienten erhéht sein, die
gleichzeitig mit systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

Bei plétzlichen Bauch-, Brust- oder Ruckenschmerzen sollten die Patienten angewiesen werden, sofort einen Arzt in der
Notaufnahme aufzusuchen.

Patienten sollten unverziglich medizinische Hilfe aufsuchen, im Fall von Atemnot, neu auftretendem Herzklopfen oder
der Entwicklung von Odemen am Bauch oder den unteren Extremitéten.

NorfloHEXAL enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten NorfloHEXAL nicht einnehmen.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Chinolone, einschlieRlich Norfloxacin, hemmen in vitro das Enzym CYP 1A2, was zu Interaktionen mit anderen
Arzneistoffen, die ebenfalls durch dieses Enzym metabolisiert werden (z. B. Coffein, Clozapin, Ropinirol, Theophyllin,
Tizanidin), und somit zu erhéhten Blutspiegeln dieser Arzneimittel mit dem potenziellen Risiko erhéhter Toxizitét
kommen kann. Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die durch CYP1A2 metabolisiert werden, sollten
sorgfaltig Uberwacht werden.

Arzneimittel, die bekanntermalen das QT-Intervall verlangern

Wie andere Fluorchinolone auch, sollte Norfloxacin nur unter Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die
gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die bekanntermaBen das QT-Intervall verlangern (z. B. Antiarrhythmika
der Klassen 1A und I11, trizyklische Antidepressiva, Makrolide, Antipsychotika) (siehe Abschnitt 4.4).

Nitrofurantoin
Zwischen Norfloxacin und Nitrofurantoin konnte ein In-vitro-Antagonismus gezeigt werden. Die gleichzeitige Gabe
von Norfloxacin und Nitrofurantoin sollte deshalb vermieden werden.

Probenecid
Probenecid verringert die Ausscheidung von Norfloxacin im Urin, der Norfloxacin-Serumspiegel wird jedoch nicht
beeinflusst.

Theophyllin

Bei gleichzeitiger Gabe von Chinolonen und Theophyllin wurde tber erhéhte Theophyllin-Spiegel im Plasma berichtet.
Es wurde auch uber einzelne Félle von Theophyllin-assoziierten Nebenwirkungen wahrend der gleichzeitigen Therapie
mit Theophyllin und Norfloxacin berichtet. Die Theophyllin-Plasmakonzentration sollte deshalb kontrolliert und ggf.
die Dosierung von Theophyllin angepasst werden.

Coffein

Unter Chinolonen, auch unter Norfloxacin, kommt es zu einer Hemmung des Abbaus von Coffein. Dies kann zu einer
verzogerten Ausscheidung und einer entsprechend verlangerten Plasma-Halbwertszeit von Coffein flihren.

Dies ist beim Konsum von Kaffee sowie bei der Einnahme von Coffein-haltigen Medikamenten (z. B. bestimmte
Analgetika) zu beachten.

Ciclosporin

Berichtet wurde Uber erhdhte Konzentrationen von Ciclosporin im Serum bei gleichzeitiger Gabe von Norfloxacin. Die
Ciclosporin-Konzentration im Serum sollte deshalb tiberwacht werden und eine entsprechende Dosisanpassung
durchgefiihrt werden.

Mycophenolsaure
Bei kombinierter Gabe mit Norfloxacin und Metronidazol wurde bei gesunden Freiwilligen eine verminderte
Bioverfiigbarkeit von Mycophenolsdure beobachtet.

Antikoagulanzien

Chinolone, einschliellich Norfloxacin, kdnnen die Wirkung des oralen Antikoagulanz Warfarin oder seiner Derivate
(z. B. Phenprocoumon, Acenocoumarol) verstarken. Werden diese Arzneimittel gleichzeitig gegeben, sollten die
Prothrombinzeit oder andere geeignete Gerinnungsparameter sorgféltig tiberwacht werden.



Glibenclamid

Die gleichzeitige Anwendung von Chinolonen, einschlieBlich Norfloxacin, mit Glibenclamid (ein Sulfonylharnstoff)
fihrte in seltenen Fallen zu schwerer Hypoglykamie. Deshalb wird eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels bei
gleichzeitiger Anwendung dieser Substanzen empfohlen.

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Bei gleichzeitiger Gabe von NSAR und Chinolonen — einschlieflich Norfloxacin — kann das Risiko einer ZNS-
Stimulation und einer Entwicklung von Krampfanféllen steigen. Daher sollte Norfloxacin bei Patienten, die NSAR
erhalten, mit VVorsicht gegeben werden.

Fenbufen
Untersuchungen an Tieren zufolge kann die gleichzeitige Gabe von Chinolonen und Fenbufen zu Krampfanfallen
fuhren. Die gleichzeitige Gabe von Chinolonen und Fenbufen sollte deshalb vermieden werden.

Sonstige Arzneimittel (Eisen-Praparate, Antazida und Produkte, die Magnesium, Aluminium, Calcium oder
Zink enthalten)

Die gleichzeitige Gabe von Norfloxacin mit Calcium-haltigen Multivitaminpréparaten, Produkten, die Eisen oder Zink
enthalten, Antacida, Sucralfat oder Didanosin vermindern die Resorption von Norfloxacin mit der Folge erniedrigter
Konzentrationen im Serum und im Urin. Norfloxacin sollte deshalb entweder 2 Stunden vor oder mindestens 4 Stunden
nach der Zufuhr solcher Produkte eingenommen werden. Diese Einschrankung gilt nicht fir H.-Rezeptor-Antagonisten.
Orale Nahrlésungen und Milch oder Milchprodukte wie Joghurt vermindern die Resorption von Norfloxacin.
NorfloHEXAL sollte deshalb mindestens 1 Stunde vor oder friihestens 2 Stunden nach der Zufuhr solcher Produkte
eingenommen werden.

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Schwangeren Frauen darf Norfloxacin nicht verordnet werden, da nur unzureichende Daten ber die Sicherheit zur
Anwendung bei dieser Patientengruppe vorliegen und basierend auf tierexperimentellen Untersuchungen
Gelenkknorpelschéadigungen beim heranwachsenden Organismus nicht véllig ausgeschlossen werden kénnen.
Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben keinerlei Anhaltspunkte flir nachweisbare teratogene Effekte.

Norfloxacin tritt in das Nabelschnurblut und das Fruchtwasser uber.

Stillzeit

Waéhrend der Stillzeit darf NorfloHEXAL nicht verordnet werden, da nicht bekannt ist, ob Norfloxacin — wie andere
Chinolonantibiotika — in die Muttermilch tibergehen kann.

Wenn stillende Mutter mit Norfloxacin behandelt werden sollen, muss abgestillt werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Norfloxacin kann Schwindel und Benommenheit verursachen. Daher sollten Patienten wissen, wie sie auf Norfloxacin
reagieren, bevor sie Auto fahren, Maschinen bedienen oder andere Tatigkeiten ausiben, die Aufmerksamkeit und
Koordination erfordern.

4.8  Nebenwirkungen

Siehe Tabelle: Nebenwirkungen.

Tabelle: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit
Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht
>1/100, < 1/10 >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, < 1/1.000 | < 1/10,000 bekannt (auf

Grundlage der ver-
fugbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und pa-
rasitdre Erkrankun-
gen

vaginale Candidose




Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie, Neutropenie,
Eosinophilie,
Thrombozytopenie,
erniedrigter Hamatokrit,
Verlangerung der Pro-
thrombinzeit

hamolytische Anamie
manchmal in Verbin-
dung mit Glukose-6-
Phosphat-Dehydro-
genasemangel

Agranulozytose

Erkrankungen des
Immunsystems

anaphylaktische/ana-
phylaktoide Reaktionen
(siehe Abschnitt 4.4)

Uberempfindlich-
keit

Endokrine Erkran-
kungen

Syndrom der in-
adaquaten Sekre-
tion des antidiureti-
schen Hormons

(SIADH)
Stoffwechsel- und Hypo- und Hyper-
Erndhrungsstérun- glykémie, Hy-
gen poglyk&misches

Koma (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Psychiatrische Er-
krankungen*

Stimmungsschwankun-
gen, Depression, Angst-
gefihl, Nervositat,
Reizbarkeit, Euphorie,
Desorientierung, Hallu-
zinationen, Verwirrt-
heit, psychische Storun-
gen, psychotische Re-
aktionen

Erkrankungen des

Kopfschmerzen, Mudigkeit,

Parasthesien, Schlaflo-

Nervensystems* Schwindelgefuhl, Schlafrig- | sigkeit, Schlafstérun-
keit, Hypasthesie, Ge- gen, Tremor, Polyneu-
schmacksstérung ropathie einschlieBlich

Guillain-Barré-Syn-
drom,
Krampfanfélle und
moglicherweise Ver-
schlimmerung einer
Myasthenia gravis
(siehe Abschnitt 4.4)
Augenerkrankun- Sehstérung, vermehrter Tra-
gen* nenfluss

Erkrankungen des
Ohrs und des Laby-
rinths*

Tinnitus

Horverlust

Herzerkrankun-
gen**

Tachykardie,
ventrikulare Ar-
rhythmien und
Torsades de Poin-
tes (vorwiegend
berichtet bei Pati-
enten mit Risiko-
faktoren fir eine
QT-Verléngerung),
EKG-QT-
Verlangerung
(siehe Abschnitte
4.4 und 4.9)

GefaRerkrankun-
gen**

Petechien, hdmorrhagi-
sche Bullae/Papeln mit
Vaskulitis




Erkrankungen des Bauchschmerzen und - Erbrechen, Appetitlo-

Gastrointestinal- krampfe, Sodbrennen, sigkeit, Pankreatitis,
trakts Durchfall, Ubelkeit pseudomembrandse
Kolitis (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Leber- und Galle- Cholestatische Hepa- | Anstieg von AST (SGOT), cholestatischer Gelbsucht
nerkrankungen titis (siehe Ab- ALT (SGPT) und alkali- Ikterus
schnitt 4.4), Hepati- | scher Phosphatase, Anstieg
tis der Bilirubinwerte
Erkrankungen der Rash Hautreaktionen, exfoli-
Haut und des Unter- ative Dermatitis, toxi-
hautzellgewebes sche epidermale Nekro-

lyse (,,Lyell-Syn-
drom*), Erythema exsu-
dativum multiforme
(,,Stevens-Johnson-
Syndrom*), Photosensi-
bilisierung (siehe Ab-
schnitt 4.4), Juckreiz
und Urtikaria, An-

gioddem
Skelett-muskulatur-, | Rhabdomyolyse Sehnen-, Sehnenschei- | Sehnenrisse (z. B.
Bindegewebs- und denentziindung (siehe | Achillessehne)
Knochenerkrankun- Abschnitt 4.4), Muskel- | (siehe Ab-
gen* und/oder Gelenk- schnitt 4.4), My-
schmerzen, Gelenkent- | oklonus
zindung
Erkrankungen der Kristallurie, Erhéhung von | Interstitielle Nephritis | Nierenversagen
Nieren und Harn- Serumharnstoff und -krea-
wege tinin
Untersuchungen Erhohung der Kre-

atinkinase (CK)

* In sehr seltenen Fallen wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Chinolonen und Fluorchinolonen von
anhaltenden (Uiber 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,
Avrthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Gangstérung, Neuropathien mit einhergehender Parésthesie,
Depression, Ermidung, eingeschranktes Erinnerungsvermaogen, Schlafstérungen sowie Beeintrachtigung des Hor-,
Seh-, Geschmacks- und Riechvermdgens), in einigen Fallen unabhéngig von bereits bestehenden Risikofaktoren
(siehe Abschnitt 4.4).

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsherufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.




4.9  Uberdosierung

Im Fall einer akuten Uberdosierung sollte der Magen durch Auslésen von Erbrechen oder durch eine Magenspiilung
entleert werden. Der Patient ist sorgféltig zu beobachten und sollte, falls nétig, symptomatische und unterstiitzende
Behandlung erhalten.

Um einer Kristallausscheidung im Harn vorzubeugen, ist auf eine ausreichende Hydratation zu achten. Eine EKG-
Uberwachung sollte im Hinblick auf die Maglichkeit einer QT-Zeit-Verlangerung erfolgen.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Norfloxacin ist ein bakterizid wirkendes Antibiotikum aus der Gruppe der Fluorchinolone.

ATC-Code
JO1MAO06

Wirkungsweise
Der Wirkungsmechanismus von Norfloxacin beruht auf einer Stérung der DNS-Synthese durch Hemmung der
bakteriellen Topoisomerase Il (Gyrase) und Topoisomerase IV.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von dem Quotienten aus Serumspitzenspiegel (Cmax) und der minimalen
Hemmkonzentration (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:

o Veranderung der Zielstrukturen: Der hdufigste Resistenzmechanismus gegeniuiber Norfloxacin und anderen
Fluorchinolonen besteht in Verdnderungen der Topoisomerase Il oder 1V als Folge einer Mutation.

¢ Andere Resistenzmechanismen fiihren zu einer Erniedrigung der Konzentration von Fluorchinolonen am Wirkort.
Hierflr verantwortlich sind eine verminderte Penetration in die Zelle aufgrund einer verringerten Bildung von
Porinen oder eine erhdhte Ausschleusung aus der Zelle durch Effluxpumpen.

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

Es besteht partielle oder vollstdndige Kreuzresistenz von Norfloxacin mit anderen Fluorchinolonen.

Grenzwerte
Definitionen — S: sensibel bei Standardexposition; I: sensibel bei erhdhter Exposition; R: resistent

Die Testung von Norfloxacin erfolgt unter Benutzung der tblichen Verdiinnungsreihe. Folgende minimale
Hemmkonzentrationen fir sensible und resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte (v. 13.0)

Erreger S R

Enterobacterales V) <0,5mg/l >0,5 mg/l

9 Nur unkomplizierte Harnwegsinfektionen

Préavalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Prévalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann drtlich und im Verlauf der Zeit variieren. Deshalb sind
— insbesondere fiir die addquate Behandlung schwerer Infektionen — lokale Informationen tber die Resistenzsituation
erforderlich. Falls auf Grund der lokalen Resistenzsituation die Wirksamkeit von Norfloxacin in Frage gestellt ist, sollte
eine Therapieberatung durch Experten angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden Infektionen oder bei
Therapieversagen ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des Erregers und dessen Empfindlichkeit
gegeniber Norfloxacin anzustreben.



Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus nationalen
Resistenzuberwachungsprojekten und -studien (Stand: April 2023):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus #

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)

Staphylococcus saprophyticus °

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Proteus vulgaris °

Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)

Serratia marcescens

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

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent) (1) *

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecium

Streptococcus agalactiae

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridioides difficile

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis

Mycoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum




Die angegebenen Kategorisierungen basieren z. T. auf Daten zu Ciprofloxacin.

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primdrliteratur, Standardwerken und

Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

Auf Intensivstationen liegt die Resistenzrate bei > 10 %.

*In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei tiber 50 %.

(1) Die Mehrzahl der Methicillin(Oxacillin/Cefoxitin)-resistenten S. aureus ist auch gegen Fluorchinolone resistent. Die
Methicillin-Resistenzrate ist normalerweise in nosokomialen Isolaten hoher.

#

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Norfloxacin wird nach oraler Gabe rasch resorbiert. Bei gesunden Probanden betrdgt die absolute Bioverfugbarkeit
40 %. Nach Verabreichung einer Dosis von 400 mg werden nach 1 Stunde Serumkonzentrationen von 1,5 pg/ml
erreicht.

Verteilung
Die mittleren Konzentrationen in Korperflissigkeiten bzw. -geweben, die 1-4 Stunden nach Gabe von 2-mal 400 mg
Norfloxacin gemessen wurden, lagen zwischen 1,6—7,3 pg/ml.

Proteinbindung
Bei einer Konzentration von 2,5 mg/l in Humanserum wird Norfloxacin zu etwa 13,8 % an Plasmaproteine gebunden.

Metabolismus/Elimination

Die durchschnittliche Serumhalbwertszeit betrdgt 3—4 Stunden und ist unabhangig von der Dosis. Die Halbwertszeit
verdoppelt sich bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min). Norfloxacin
wird nach teilweiser Metabolisierung tber die Nieren und bilidr ausgeschieden.

Die renale Ausscheidung erfolgt durch glomerulére Filtration und tubulére Sekretion, was sich auch an der hohen
renalen Clearance erkennen lasst (etwa 275 ml/min).

Norfloxacin liegt im Urin als unverénderte Substanz und in Form von 6 aktiven Metaboliten mit geringer
antibakterieller Wirkung vor. Die nicht metabolisierte Form macht mehr als 70 % der Gesamtausscheidung aus. Die
bakterizide Wirkung von Norfloxacin wird durch den pH-Wert im Urin nicht beeinflusst.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Wie bei anderen Chinolonen auch, flihrte die Verabreichung von Norfloxacin zu Arthropathien bei Tieren in der
Wachstumsphase. Ahnliche Krankheitshilder wurden bei erwachsenen Tieren nicht beobachtet. Die
Serumspitzenspiegel, die in Tierversuchen bei Dosierungen gemessen wurden, die Gelenkknorpelschédigungen
verursachten, liegen weit oberhalb der bei Kindern unter der Therapie auftretenden Konzentrationen. Trotzdem sollten
Kinder, aufgrund der Tatsache, dass die klinische Erfahrung bei dieser Patientengruppe begrenzt ist, nicht mit
Norfloxacin behandelt werden.

Bei Méausen und Ratten wurden keine embryotoxischen Effekte beobachtet, wahrend bei Kaninchen und Affen hohe
Dosen von Norfloxacin zu einer erhdhten Embryoletalitat gefiihrt haben.

Norfloxacin kann in Dosierungen weit oberhalb der therapeutischen Dosis durch eine Hemmung von Topoisomerasen
genotoxische Effekte in Sdugetierzellen ausldsen.

Es wurden keine weiteren teratogenen, mutagenen oder karzinogenen Effekte beobachtet.

Wiéhrend der Jahre des therapeutischen Einsatzes von Norfloxacin gab es keine Griinde eine mdgliche kataraktogene
Wirkung zu vermuten. Es wurde mit Norfloxacin keine Untersuchung durchgefihrt, die diese Schadensqualitat
aufklaren konnte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)



Hypromellose
Macrogol 4000
Propylenglycol
Talkum
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

6.4  Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen

Packungen mit 6, 10, 20, und 50 Filmtabletten.

6.6  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendete Arzneimittel sind entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.
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