RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nolicin, 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg norfloksatsiini.
INN. Norfloxacinum

Teadaolevat toimet omayv abiaine:
- pdaikeseloojangukollane FCF (E110): 0,5 mg/tablett

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett
Tabletid on oranzid, iimmargused, kergelt kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on poolitusjoon.
Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Norfloksatsiinile tundlike mikroorganismide poolt pShjustatud infektsioonid:
- kuseteede infektsioon.

- Escherichia coli poolt pdhjustatud dge prostatiit.

- gonorrda (uretriit ja tservitsiit).

Antimikroobsete ravimite madramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Niidustused | Odpievane annus | Ravi kestus
Ravi
Age tsiistiit naistel 2 x 400 mg 3...7 pdeva
Age mittekomplitseeritud 2 x 400 mg 7...14 pdeva
piielonefriit naistel
Age kuseteede infektsioon 2 x 400 mg 7...14 pdeva
meestel
Age bakteriaalne prostatiit 2 x 400 mg 4...6 nidalat vdi enam
Gonorrda* 2 x 400 mg 3...7 pdeva

*QGonorrda korral v3ib manustada ka 2...3 tabletti iihekordse annusena.
Ravi jooksul peab tagama normaalse diureesi.
Neerukahjustusega patsiendid

Nolicin’i annuseid tuleb vihendada patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on < 0,33 ml/s (20 ml/min)
ja/voi kreatiniini kontsentratsioon vereseerumis > 400 pumol/l (4,5 mg/100 ml). Annuseid tuleb




vihendada poole vorra voi kahekordistada tavaliste annuste manustamisintervalli.

Hemodialiiiisi saavatel patsientidel, kellel sdilitatakse normaalne diurees, tuleks annuseid samuti poole
vdrra vihendada.

Peritoneaaldialiiiisi saavatele patsientidele, kellel sdilitatakse normaalne diurees, v&ib ravimit
manustada samades annustes nagu normaalse neerufunktsiooniga patsientidele.

Manustamisviis
Tablette voib votta nii tithja kohu ja mdningase koguse veega kui ka koos sodgiga.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Rasedus ja imetamine

Ravimit ei tohi kasutada ka lastel ja kasvueas noorukitel, kuna puudub kogemus ravimi kasutamise
kohta nimetatud vanusegruppides ning ei saa vilistada kasvamise kdigus tekkivaid voimalikke
liigeskShre kahjustusi.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Nolicin’i tuleks ettevaatusega kasutada kesknirvisiisteemi hédiretega patsientidel (eriti patsientidel,
kellel on diagnoositud epilepsia voi moni teine suurenenud krambivalmidusega haigus).
Patsiendid peaksid ravi ajal viltima liigset viibimist otsese péikesevalguse kédes. Valgustundlikkuse
ilmnemisel tuleb ravi katkestada.

Kui ndgemine halveneb vdi kui esineb muid toimeid silmadele, peab otsekohe konsulteerima
silmaarstiga.

Ravi ajal tuleb tagada patsientide piisav hiidreeritus. Neerupuudulikkuse korral tuleb annuseid
vastavalt kohandada.

Kinoloon-ravi kdigus on tiheldatud iiksikuid kodlusepdletiku ning isegi kddluserebendi juhtusid
(sagedamini Achilleuse kddlusega seotud). Selliseid reaktsioone on tidheldatud eeskitt eakatel
patsientidel ja samaaegselt kortikosteroid-ravi saavatel patsientidel. Kui patsiendil tekib kd&luste
piirkonnas valu ja/vdi ilmnevad kddlusepdletiku esimesed ndhud, soovitatakse ravi katkestada.
Patsiendid peaksid ravi ajal ning vahetult pérast ravi 13petamist véltima liigset fiiiisilist koormust.

QT intervalli pikenemine
Fluorokinoloone, sh norfloksatsiini, tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on teadaolevaid
QT intervalli pikenemise riskifaktoreid, nagu néiteks:
- kaasasiindinud pikk QT intervall
- kaasuvad ravimid, millel on teadaolev QT intervalli pikendav toime (nt IA ja III klassi
antiariitmikumid, tritsiiklilised antidepressandid, makroliidid, antipsithhootikumid)
- korrigeerimata elektroliititide tasakaal (nt hiipokaleemia, hiipomagneseemia)
- siidamehaigused (nt siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt, bradiikardia)
(Vt15igud 4.5, 4.8, 4.9).

Asovirvaine E110 voib pohjustada iilitundlikkusreaktsioonide, sealhulgas astma teket.
Ulitundlikkusreaktsioonid esinevad sagedamini inimestel, kes on iilitundlikud ka
atsetiitilsalitsiiiilhappe suhtes.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Norfloksatsiini samaaegne kasutamine teofiilliini vdi tsiiklosporiiniga suurendab viimaste
kontsentratsiooni vereseerumis; seetdttu soovitatakse nende ravimite kontsentratsioone vereseerumis
jélgida.

Norfloksatsiini samaaegne manustamine suukaudsete antikoagulantidega (varfariiniga) tugevdab
nende ravitoimet.

Piim ja jogurt (vedelad piimatooted), antatsiidid ja sukralfaat vihendavad norfloksatsiini imendumist.



Patsiendid peaksid Nolicin tablette vdtma 1 tund enne vdi 2 tundi pérast piimatoodete tarbimist.
Norfloksatsiini samaaegsel kasutamisel rauda, alumiiniumi, vismutit, magneesiumi, kaltsiumi vdi
tsinki sisaldavate preparaatidega moodustuvad suured kinoloon-metall kompleksiithendid, mis ei
imendu. Patsiendid peaksid antatsiide, sukralfaati ja nimetatud metalle sisaldavaid preparaate
manustama 2 tundi pérast Nolicin tablettide sissevotmist.

Kinoloonide ja kortikosteroidide samaaegne manustamine v3ib suurendada kddlusepdletiku v&i
kddluserebendi tekkeohtu.

Norfloksatsiini samaaegsel manustamisel diabeediravimitega (sulfoniiiiluurea preparaatidega) on
tdheldatud viimaste toime tugevnemist.

Norfloksatsiini samaaegne manustamine nitrofurantoiiniga viib mdlema ravimi toime vihenemisele.
Norfloksatsiini, nagu ka teisi fluorokinoloone, tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kes tarvitavad
ravimeid, millel on teadaolev QT intervalli pikendav toime (nt IA ja III klassi antiariitmikumid,
tritsiiklilised antidepressandid, makroliidid, antipsiihhootikumid) (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ravimi ohutus raseduse ja imetamise ajal ei ole kindlaks tehtud.

Sarnaselt teistele kinoloonidele on tdestatud, et norfloksatsiin pdhjustab veel mitte tdiskasvanud
loomadel artropaatiat ja seetdttu ei soovitata seda raseduse ajal kasutada.

Imetamine
Ravi vajadusel tuleb rinnaga toitmine katkestada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kinoloonid v3&ivad, kuigi harva, pShjustada krampide teket; seetdttu ei tohiks neid kasutada
patsientidel, kellel on varem krampe esinenud. Nolicin’i kdrvaltoimeid (nt peavalu ja pearinglust)
esineb viga harva, kuid need vdivad vihendada patsiendi tihelepanuvdimet; eriti Nolicin’i ja alkoholi
samaaegsel tarvitamisel. Arstid ning apteekrid peaksid patsientidel soovitama autojuhtimisest,
masinate kdsitsemisest ning teistest potentsiaalselt ohtlikest tegevustest hoiduma, kuni ei ole selgunud,
kuidas nad ravile reageerivad.

4.8 Korvaltoimed

- Viga sage ((> 1/10)

- Sage (> 1/100, < 1/10)

- Aeg-ajalt (> 1/1000, < 1/100)

- Harv (>1/10 000, <1/1000)

- Viga harv (<1/10 000)

- Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Vere ja eosinofiilia,

liimfisiisteemi leukopeenia

hiired

Immuunsiisteemi allergilised reaktsioonid

héired (urtikaaria, 166ve,
siigelus, anafiilaksia)

Psiihhiaatrilised vasimus unisus, segasus,

héired rahutus, drrituvus, hirm,
hallutsinatsioonid,
depressioon

Nérvisiisteemi peavalu, pearinglus,

haired maitsetundlikkuse
hiired




Silma nigemishdired
kahjustused
Korva ja tinnitus
labiirindi
kahjustused
Stidame héired vertikulaarse ariitmia
ja torsades de pointes
(kirjeldatud peamiselt
pikendatud QT-
intervalli
riskifaktoritega
patsientidel), v&ib
tekkida EKG QT-
intervalli pikenemine.
(vt 16ik 4.4 ja 4.9)
Seedetrakti iiveldus, isutus,
héired kohulahtisus,
pseudomembranoosne
koliit
Lihasskeleti ja kddluse poletik ja
sidekoe k36luste rebendite oht
kahjustused koos teiste kahjustavate
teguritega
Uuringud transaminaaside, | kdrgenenud
alkaalse uurea ja
fosfataasi ja kreatiniini
laktaadi seerum, ja
dehiidrogenaasi | hematokriidi
(LDH) langus
aktiivsuse tous

Kreatiniinkinaasi (CK) taseme tdusu tottu v3ib tekkida Myasthenia gravis’e dgenemine.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uleannustamise korral vdivad eelk&ige tekkida iiveldus, oksendamine, kShulahtisus ning raskematel
juhtudel ka pearinglus, vdsimus, segasus ja krambid.

Tegevus

Pérast suure koguse tablettide sissevotmist tuleb vajadusel teha maoloputus, jalgida patsiendi seisundit
ning rakendada siimptomaatilist ravi.

Normaalse diureesi tagamiseks on véga oluline tagada patsiendi piisav hiidreeritus. QT intervalli
vOimaliku pikenemise tSttu tuleb jalgida EKG-d.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: fluorokinoloonid, ATC-kood: JOIMAO06.




Norfloksatsiin on suurepérane kuseteede antiseptikum, kuid siisteemsete infektsioonide korral seda ei
kasutata. Norfloksatsiin toimib aeroobsetesse gram-negatiivsetesse mikroorganismidesse ning ka
mdnedesse gram-positiivsetesse mikroorganismidesse.

Madal pH ning kdrge magneesiumioonide kontsentratsioon vihendavad norfloksatsiini antimikroobset
toimet.

Jérgnevas tabelis on toodud nende mikroorganismide MIKy,, mille poolt pdhjustatud infektsioone
kdige sagedamini norfloksatsiiniga ravitakse:

Bakter MIKy, pg/ml
Enamus enterobaktereid* 0,015...2
Serratia marcescens 3,1
Providencia stuartii 3,1
Salmonella spp <1
Shigella spp <1
Yersinia enterocolitica <1
Vibrio cholerae <1
Campylobacter jejuni <1
Haemophilus influenzae <0,1
Neisseria meningitidis <0,06
Neisseria gonorrhoeae <0,06
Moraxella catarrhalis < 0,06
Pseudomonas aeruginosa 1...3,1

* (Citrobacter spp, Enterobacter spp, E. coli, Klebsiella spp, Morganella morganii, Proteus spp)

Pseudomonas spp ja Acinetobacter spp teised tiived on norfloksatsiinile vdhem tundlikud.
Stafiilokokid ning streptokokid on samuti norfloksatsiinile vihem tundlikud (tundlikkus varieerub
mérgatavalt — MIKg, on 1...32 pg/l). Norfloksatsiin praktiliselt ei toimi enamikesse kliiniliselt
olulistesse anaeroobsetesse bakteritesse. Norfloksatsiin toimib ainult monedesse Bacterioides fragilis,
Clostridium perfringens ja Veillonella spp tiivedesse. Mycobacteria, Mycoplasma, Chlamydia ja
Ureaplasma on norfloksatsiini suhtes vihetundlikud.

Toimemehhanism

Norfloksatsiini toime pdhineb DNA siinteesi parssimises bakterirakus. PShiline toime seisneb ensiitim
DNA-giiraasi (topoisomeraas II) inhibeerimises. Seni tehtud uuringud on néidanud, et giiraas lagundab
DNA ahela ning seejirel moodustavad kinoloon ja giiraas lagundatud DNA ahelas iihtse kompleksi.
Moodustunud kompleks takistab DNA ahela superspiraliseerumist ning muudab selle ruumilisi
omadusi. Selline DNA ei saa enam normaalselt funktsioneerida. Jargmises staadiumis laguneb DNA
viiksemateks fragmentideks. Kinoloonide antimikroobset toimet seostatakse rohkem kompleksi
moodustamise kui lihtsalt DN A-giiraasi inhibeerimisega.

Spontaansetest mutatsioonidest pdhjustatud resistentsust esineb harva. Enterobakteritel tekib
resistentsust harva. Resistentsus kujuneb sagedamini Pseudomonas aeruginosa-l ning metitsilliin-
resistentsetel stafiilokokkide tiivedel. Resistentsus ei ole plasmiidide poolt vahendatud. See tekib
bakteriaalse DNA-giiraasi kromosoommutatsiooni tagajérjel. Norfloksatsiini ja teiste
fluorokinoloonide vahel v&ib esineda ristuvat resistentsust. Nalidikshappe ja pipemiidhappe suhtes
resistentsed bakteritiived on norfloksatsiinile tundlikud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Norfloksatsiin imendub seedetraktist kiiresti. Tervetel vabatahtlikel kujunes ravimi maksimaalne
kontsentratsioon vereplasmas vilja 1...2 tundi parast suukaudset manustamist. Seedetraktist

imendumine ei ole tdielik — imendub 30...40 % suukaudselt manustatud annusest. Tasakaaluseisund
saavutatakse kahe pdeva jooksul.



Jaotumine

Vereplasma valkudega seondub ligikaudu 15% norfloksatsiinist. Vdhene seondumine valkudega
voimaldab ravimil histi ja kiiresti organismi erinevatesse kudedesse ja kehavedelikesse tungida.

Norfloksatsiini kontsentratsioonid erinevates kudedes:

Kude vdi kehavedelik Kontsentratsioon
Neeru parenhiitim 7.3 nglg

Eesnidre 2,5 ng/g
Kusepdie sein 3,0 ug/g
Seemnevedelik 2,7 pg/ml
Testised 1,6 pg/g
Emakas/emakakael 3.0 ng/g
Munasarjad 1,9 ng/g

Tupp 4.3 ng/g

Sapp 6,9 ng/ml

Norfloksatsiin (annuses 50 mg/kg) 14bib suukaudsel manustamisel platsentaarbarjéiri ning selle
kontsentratsioonid loote koes moodustavad ligikaudu 10 % kontsentratsioonist ema vereseerumis.

Ravimi manustamine annustes 400 mg kaks korda 66pdevas annab neerudes kontsentratsiooniks
3.9...16,2 ng/g, mis iiletab méarkimisvéarselt ravimi kontsentratsioone veres (100...300 korda). Pérast
400 mg annuse manustamist saavutatakse maksimaalne kontsentratsioon uriinis (ligikaudu 478 mg/l)
kahe tunni jooksul. Maksimaalne kontsentratsioon eesnddrmes on madalam, 0,7...4,7 ug/g, kuid tiletab
siiski kontsentratsioone veres. Norfloksatsiini kontsentratsioonid sapis ning ithissapijuhas on vastavalt
0,15...4,5 ng/g ja 0,4...4 pg/g: need on 3 kuni 7 korda kdrgemad ravimi kontsentratsioonidest veres.
Ravimi kdrgeid kontsentratsioone on leitud ka maksas.

Pérast 400 mg annuse iihekordset manustamist on ravimi kontsentratsioonid tupes ja emakas
plasmakontsentratsioonist 2...3 korda kdrgemad. Ravimi kontsentratsioonid régas, mandlites,
munasarjades ja sapipdie seinas on sarnased ravimi kontsentratsioniga veres v3i sellest pisut
madalamad.

Norfloksatsiini maksimaalsed kontsentratsioonid uriinis on ligikaudu 100 korda kdrgemad kui
enamike kuseteede infektsioone pdhjustavate mikroorganismide MIKy,. Ka viljaheites iiletavad ravimi
kontsentratsioonid markimisvaérselt paljude soolehaigusi pdhjustavate mikroorganismide MIKqy.

Eritumine

Norfloksatsiin eritub organismist uriini, sapi ja viljaheitega. Norfloksatsiini bioloogiline
poolvédrtusaeg on 3...4 tundi.

24 tundi pdrast 100...800 mg annuse suukaudset manustamist on uriiniga eritunud 33...39%
manustatud annusest. Suurte annuste korral (1600 mg) eritub uriiniga 47,8% ravimist, sellest 5...8%
metaboliseerunud kujul.

Norfloksatsiin eritub glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarse sekretsiooni teel.

Viheses ulatuses (2...3 %) eritub norfloksatsiin ka sapiga.

Ule 30% suukaudselt manustatud annusest eritub viljaheitega.

Neerupuudulikkuse korral s6ltuvad norfloksatsiini farmakokineetikas toimuvad muutused
neerupuudulikkuse raskusest. Vaatamata farmakokineetilistele muutustele (nt maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saavutamiseks kuluva aja pikenemine ning bioloogilise poolvéértusaja ja
eritumisaja pikenemine) on norfloksatsiini kontsentratsioonid kuseteedes kdrged, voimaldades
infektsioonide efektiivset ravi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed



Norfloksatsiini pikaajalisel kasutamisel tdheldati noortel laboriloomadel liigeskohre kahjustusi.
Rottidel ja koertel tekkis suurte annuste norfloksatsiini kasutamisel kristalluuria, kui uriini pH oli 6 vdi
iile selle.

Loomkatsetes ei ole teratogeenseid, mutageenseid vdi kartsinogeenseid toimeid tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Povidoon
Naatriumtérklisgliikolaat (tiitip A)
Mikrokristalliline tselluloos
Kolloidne veevaba rinidioksiid
Magneesiumstearaat

Puhastatud vesi.

Tableti kate

Hiipromelloos

Talk

Titaandioksiid (E171)
Pdikeseloojangukollane FCF (E110)
Propiileengliikool (E1520).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Blisterpakend (Al foolium, PVC/PVDC foolium): 20 dhukese poliimeerikattega tabletti pappkarbis.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8501 Novo mesto
Sloveenia



8. MUUGILOA NUMBER

072294

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 26.04.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.02.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mértsis 2015



