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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-3931-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Junio de 2021

Referencia: EX-2020-71552842-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-71552842-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma RONNET LABORATOIRES S.A., solicita la aprobacion de nuevos

proyectos de prospecto para la Especialidad Medicina denominada NEFRONET / NORFLOXACINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, NORFLOXACINA 400 mg; aprobado por
Certificado N° 50.221.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma RONNET LABORATOIRES S.A., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada NEFRONET / NORFLOXACINA, Forma farmacéutica y concentracion:



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, NORFLOXACINA 400 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: 1F-2021-44709348-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°50.221, cuando el mismo se
presente acompariado de |a presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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NEFRONET
NORFLOXACINA 400 mg
Comprimidos recubiertos
Industria argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
NORFLOXACINA 400 mg
Celulosa Microcristalina 119 mg
Lactosa Monohidrato 95 mg
Croscarmelosa sddica 10 mg
Didxido de silicio coloidal 2mg
Estearato de magnesio 4 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 6 mg
Diéxido de Titanio 1,5mg
Polietilenglicol 6000 2,5mg
PRESENTACION

Envases conteniendo 10, 20, 500 (*) y 1000 (*) comprimidos.

ACCION TERAPEUTICA
Antimicrobiano. Antiséptico urinario.

PROPIEDADES

Quinolona de segunda generacidn.

La norfloxacina actua intracelularmente mediante inhibicién de la subunidad A de la DNA girasa, una
topoisomerasa tipo Il fundamental para el enrollamiento dependiente de ATP del DNA bacteriano,
permitiendo que se replique y se divida en ambas células hijas; inhibe la relajacién del DNA superduplicado
y favorece la ruptura del DNA de cadena doble. Se absorbe con rapidez en el tracto gastrointestinal en
ayunas, pero de forma incompleta (30% a 40%); si se administra con alimento se puede disminuir o retrasar
la absorcidn. Su unidn a las proteinas es baja (10% a 15%). El metabolismo, posiblemente hepatico, es
escaso por formacién de un grupo 5-carbonilo y la modificacién del anillo de piperazina; en la orina
aparecen 6 metabolitos, algunos de los cuales pueden ser activos y no se detecta en suero.

Antibacteriano de sintesis, con acciéon de amplio espectro contra gérmenes grampositivos y gramnegativos
y potente accidn bactericida. Después de la administracién oral de una dosis de 400 mg se alcanzan
concentraciones séricas de 1,38 mg/L. La concentracion urinaria es aproximadamente 100 veces superior a
la concentracion sérica; los niveles permanecen activos durante un periodo superior a 12 horas. Su
eliminacion se realiza por via renal y via biliar, encontrandose en las primeras 24 horas una concentracion
urinaria del férmaco equivalente a 33% a 48%.

Actua en forma eficaz frente a E. coli Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Citrobacter, Streptococcus faecalis,
Staphylococcus, Pseudomonas aeruginosa. El pH urinario no influye en su accién bactericida, como
tampoco se observo resistencia cruzada con otros agentes antibacterianos derivados de la quinolona.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Norfloxacina ha demostrado actividad contra muchos de los siguientes microorganismos in vitro:
Aerobeos Gram-positivo: Enterococcus faecalis; Staphylococcus aureus; Staphylococcus epidermidis;
Staphylococcus saprophyticus; Streptococcus agalacticae.

Aerobeos Gram-negativo: Citrobacter freundii; Enterobacter aerogenes; Enterobacter cloacae; Escherichia
coli; Klebsiella pneumoniae; Neisseria gonorrhoeae; Proteus mirabilis; Proteus vulgaris; Pseudomonas
Aeroginosa; Serratia marcescens.
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Norfloxacina ha demostrado actividad contra muchos de los siguientes microorganismos en infecciones
clinicas:

Infecciones en el tracto urinario: infecciones del tracto urinario sin complicaciones (incluyendo cistitis)
debido a Enterococus faecalis, Escherichia coli. Proteus marabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus, o Streptococcus agaliactiae.

Infecciones del tracto urinario complicadas debido a Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, o Serratia marcescens.

Enfermedad de transmision sexual: Gonorrea cervical y uretras sin complicaciones debido a Neisseria
gonorrhoeae.

Prostatitis: Prostatitis debido a Escherichia coli.

INDICACIONES

NEFRONET comprimidos recubiertos esta indicado en:

Infecciones urinarias altas y bajas por gérmenes sensibles.

Infecciones del tracto urinario inferior (cistitis, uretritis, prostatitis agudas y crénicas) y superior
(pielonefritis), infecciones del aparato genital, uretritis gonocdcica no complicada.

Es importante conocer la sensibilidad de los agentes patégenos al fdrmaco, aunque la terapéutica pudiera
instaurarse, incluso, antes de conocer los resultados del antibiograma.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales locales acerca del uso de antimicrobianos antes de
indicar quinolonas.

Debido a que se han reportado reacciones adversas serias asociadas al uso de quinolonas de debe
establecer claramente la relacidn riesgo-beneficio para cada indicacién, particularmente cuando hubieran
opciones terapéuticas alternativas.

DOSIFICACION

La presencia de alimentos en el estdmago retrasa la absorcion de norfloxacina. Por lo tanto, es preferible
administrar la dosis con un vaso lleno de agua, una hora antes o dos horas después de la ingesta de
comidas.

Para determinar la dosificacion, se tendra en cuenta el criterio médico de acuerdo al cuadro clinico del
paciente. Como posologia media de orientacion, se aconseja:

Infecciones urinarias agudas:

1 comprimido de 400 mg dos veces al dia, en forma continua durante 7 a 10 dias, aunque la sintomatologia
haya desaparecido antes.

En cistitis aguda no complicada:

1 comprimido de 400 mg dos veces al dia; se comprobé la efectividad a los 3 dias del tratamiento.

En infecciones urinarias complicadas:

1 comprimido de 400 mg dos veces al dia; deberd alargarse el tratamiento en funcién de los urocultivos que
se realicen.

En la gonococia no complicada:

Sera suficiente la administracion de 800 mg en una sola toma.

Gastroenteritis bacteriana:

1 comprimido 400 mg 2 veces por dia durante 5 dias.

En pacientes con compromiso de la funcidn renal (clearance de creatinina 30 ml/min por 1,73 m?): se
recomienda reducir la dosis a 400 mg cada 24 horas durante 5-10 dias en infecciones urinarias no
complicadas, o 10-21 dias si son complicadas.

REACCIONES ADVERSAS

En general son leves e infrecuentes (4% de incidencia). Se incluyen trastornos gastrointestinales (anorexia,
nauseas), cefaleas, inestabilidad y reacciones cutdneas. Rara vez se han observado anomalias en las
determinaciones de laboratorio: leucopenia, eosinofilia y elevacidn de transarninasas, fosfatasa alcalina,
bilirrubina y creatinina. La administracién oral de dosis simple de Norfloxacina, 6 veces de la dosis humana
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clinicamente recomendada causa renguera en perros inmaduros. Examinaciones histoldgicas en
articulaciones que soportan peso de esos perros revelan lesiones permanentes del cartilago. Otras
quinolonas también producen erosiones en el cartilago en articulaciones que soportan peso y otros signos
de artropia en animales inmaduros de varias especies.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo*®

Trastornos del sistema nervioso*

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién*

Desordenes psiquidtricos*

Trastornos oculares*

Trastornos del oido y del laberinto*

*Casos muy raros que de reacciones serias (hasta meses o afios) prolongadas, incapacitantes y
potencialmente irreversibles que afectan varias, a veces multiples, clases de drganos del sistema y sentidos
(incluidas reacciones como tendinitis, rotura del tenddn, artralgia, dolor de extremidades, trastornos de la
marcha, neuropatias, depresion, fatiga, deterioro de la memoria, trastornos del suefio y deterioro de la
audicion, visidn, gusto y olor) se han reportado en asociacion con el uso de quinolonas en algunos casos,
independientemente de los factores de riesgo preexistentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Al no haberse determinado la seguridad en nifios, no debera administrarse antes de la pubertad.

No se aconseja en principio en la etapa de embarazo o lactancia, ya que la norfloxacina se detect6 en
corddn umbilical y liquido amnidtico; también en la leche materna.

La seguridad y eficacia de Norfloxacina oral por lo tanto en pacientes pediatricos, adolescentes (debajo de
los 18 afios), mujeres embarazadas, y madres lactantes no ha sido establecido. Norfloxacina ha causado
artropatia severa en animales jévenes de varias especies.

Como sucede con otros derivados quinoldonicos debe emplearse con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

En pacientes con insuficiencia renal se adecuard la dosis en funcién de los valores de creatinina.

Algunos estudios epidemioldgicos informan un mayor riesgo de aneurisma adrtico y diseccion después del
tratamiento con fluoroquinolonas, particularmente en la poblacién de mayor edad. Por lo tanto, las
fluoroquinolonas solo deben usarse después de una cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio y después
de consideracién de otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes familiares positivos de
aneurisma, o en pacientes diagnosticados de aneurisma adrtico preexistente y/o diseccidn adrtico, o en
presencia de otros factores de riesgo o afecciones que predisponen al aneurisma aodrtico y la diseccién (por
ejemplo, sindrome de Marfan, Sindrome vascular de Ehlers-Danlos, arteritis de Takayasu, arteritis de
células gigantes, enfermedad de Behcet, hipertensidn y aterosclerosis). En caso de dolor abdominal
repentino, toracico o de espalda, se debe recomendar a los pacientes que consulten de inmediato a un
servicio de urgencias.

Las quinolonas se han asociado a reacciones adversas serias de larga duracidn (meses o afios), que pueden
ser incapacitantes y potencialmente irreversibles y que pueden varios sistemas simultdneamente
(musculoesquelético, nervioso, psiquiatrico y de los sentidos). El uso de NEFRONET se debe evitar en
pacientes que hayan experimentado reacciones adversas graves previamente. El tratamiento de estos
pacientes con NEFRONET solo debe iniciarse en ausencia de opciones de tratamiento alternativas y después
de una cuidadosa evaluacidn de riesgo/beneficio.

Ante la presencia de los primeros signos o sintomas de cualquier reaccién adversa seria, se debe
discontinuar inmediatamente el tratamiento.

Tendinitis y ruptura de tenddn

La tendinitis y la ruptura de tenddn, algunas veces bilateral, pueden ocurrir tan pronto como 48 horas
después de iniciado el tratamiento con quinolonas e incluso hasta varios meses después de la interrupcion
del tratamiento. El riesgo de tendinitis y ruptura de tendén aumenta en pacientes de edad avanzada,
pacientes con insuficiencia renal, pacientes con trasplantes de érganos sélidos y pacientes tratados con

Pagina 36 de 51 |F-2021-44709348-APN-DERM#ANMAT

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina3 de5



RONNET

corticosteroides al mismo tiempo. Por lo tanto, el uso concomitante de corticosteroides deberia ser
evitado. Al primer signo de tendinitis (por ejemplo, hinchazén dolorosa, inflamacion), el tratamiento con
NEFRONET debe suspenderse.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de polineuropatia sensorial o sensoriomotora en pacientes que reciben quinolonas.
Los pacientes en tratamiento con NEFRONET deben advertir a su médico si presentan sintomas de
neuropatia como dolor, ardor, hormigueo, entumecimiento o debilidad para prevenir el desarrollo de una
condicion irreversible.

INTERACCIONES

Como con otros antibacterianos quinoldnicos, se ha demostrado antagonismo entre norfloxacina y
nitrofurantoina.

Los antidcidos pueden disminuir la absorcién de norfloxacina y el probenecid disminuye la secrecién tubular
renal de la droga, dando lugar a la disminucién de la excrecidn urinaria de norfloxacina, con aumento del
riesgo de toxicidad.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al farmaco o a cualquier derivado quinoldnico relacionado (acido nalidixico,
oxolinico y pipemidico).

Debera evaluarse la relacion riesgo — beneficio en pacientes con antecedentes de crisis convulsivas.
Embarazo.

Lactancia.

No deberd administrarse antes de la pubertad.

Insuficiencia renal.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-9247/9248/9280/9281

Hospital A. Posadas: (011) 4469-9200 o 4469-9300

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

CONSERVACION
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 15°Cy 30°C en su envase original y al abrigo de la
luz y del calor.

CADUCIDAD
Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

PRESENTACION
NEFRONET Comprimidos recubiertos se presenta en envases conteniendo 10, 20, 500 (*) y 1000(*)
comprimidos. (*) Estos Ultimos de Uso Exclusivo Hospitalario.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica

MANTENER ESTE PRODUCTO Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha ultima revision:
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Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°50.221
Director Técnico: Fabian De Bonis, Farmacéutico.
Ronnet Laboratoires S.A.

José Enrique Rodd 5940 - Mataderos (CP 1440) - Capital Federal - Argentina
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