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Disposicién .
Niimero: DI-2019-10377-APN-ANMAT#MSYDS _ |

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2019-101642461-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-101642461-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

‘!‘
i
CONSIDERAND.;C{_):

Que por las preséntes actuaciones la firma LABORATORIOS VANNIER S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e:informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
NORFLOXACINA VANNIER / NORFLOXACINA Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, NORFLOXACINA 400 mg; aprobada por Certificado N° 48.465.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las norr;n_ativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13. |

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°-1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:’
'EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
- DISPONE: |

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma LABORATORIO VANNIER S.A., p'rropietaria de la Especialidad
Medicinal denominada NORFLOXACINA VANNIER / NORFLOXACINA Forma farmacéutica y concentracion:

J



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, NORFLOXACINA 400 mg; el nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos IF-2019-105711555-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2019-105711629-APN-DERM#ANMAT; ¢ informacion para el paciente obrante en el documento IF-2019-
105712650-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — ‘Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 48.465, cuando el mismo se
presente acompaiiado de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de’ la presente Disposicién y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplide, archivese.
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Proyecto: INFORMACI()_N PARA EL PACIENTE

NORFLOXACINA VANNIER
NORFLOXACINA 400 mg.

' Comprimidos recubiertos

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este

medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su medico o farmacéutico

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
perscnas aunque tengan los mlSﬂ"IOS sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

. trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccidn 4.

Contenido del prospecto:

1. Que es Norfloxacina Vannier y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Norfloxacina Vannier
3. Cémo tomar Norfloxacina Vannier

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Norfloxacina Vannier

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Norfloxacina Vannier y para qué se utiliza

Norfloxacina Vannier es un antibiético de amplio espectro utilizado para tratar ciertos
tipos de infecciones bacterianas. Norfloxacina Vannier inhibe la sintesis bacteriana del
~ acido desoxirribonucleico y es bactericida.

Los antibidticos se utilizan para tratar infecciones bacterianas y no sirven
para tratar infecciones viricas como la gripe o el catarro.

Es importante que siga las instrucciones relativas a la dosis, el intervalo de
administracién y la duracién del tratamiento indicadas por su médico,

Este medicamento se usa para tratar infecciones del tracto urinario superior e inferior,
incluyendo cistitis, pielitis y cistopielitis, causadas por bacterias sensibles a la
norfloxacina. . :

A causa de su potente actlividad, es activo frente a organismos que son resistentes al.
acido nalidixico, oxolinico y pipemidico, cinoxacina y compuestos relacionados. La
norfloxacina no presenta resistencia cruzada con agentes antibacterianos no
relacionados estructuralmente con él, como penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas,
macrdlidos, aminociclitoles y sulfonamidas, 2,4 diaminopirimidinas o sus combinaciones
(p.ej., cotrimoxazol). Asimismo, no se ha observado resistencia cruzada con otros
antibacterianos quinolinicos.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Norfloxacina Vannier

Antes de empezar a tomar este medicamento
informe a su médico antes de tomar Norfloxacina Vannier:

- si le han diagnosticado agrandamiento o "abultamiento" de un vaso sanguineo grande
{(aneurisma adrtico) o aneurisma periférico de vasos grandes.

- si ha experimentado un episodio previo de diseccién adrtica (un desgarro en la pared
de la aorta).

- si tiene antecedentes familiares de aneurisma adttico o diseccién adrtica u otros
factores de riesgo o condiciones predisponentes (por ejemplo, trastornos del tejido
conectivo como el sindrome de Marfan, o el sindrome vascular de Ehlers-Danlos, o
trastornos vasculares como la arteritis de Takayasu, la arteritis de células gigantes, la
enfermedad de Behcet, presion arterial alta, o aterosclerosis conocida).

Si siente un dolor repentino e intenso en el abdomen, el térax o la espalda, acuda
inmediatamente a un servicio de emergencia.

No debe tomar medicamentos antibiticos que contengan quinolonas, incluyendo
Norfloxacina Vannier, si ha experimentado alguna reaccion adversa grave en el pasado
al tomar una quinolona. En esta situacion, debe informar a su médico tan pronto como
sea posible.

Debera evitar la exposicién prolongada o excesiva a la luz del sol. Se han visto
reacciones cutaneas en algunos pacientes.

La norfloxacina puede prolongar el efecto de la cafeina.

La diarrea es un problema frecuente causado por los antibidticos, que habitualmente
cesa cuando se abandona el antibidtico. Algunas veces, después de comenzar el
tratamiento con antibidticos, los pacientes pueden desarmrollar unas heces acuosas y
sanguinolentas (con o sin calambres estomacales y fiebre) incluso dos o mas meses
después de haber tomado la dltima dosis del antibi6tico. Si esto sucede, los pacientes
deben contactar con su médico tan pronto como sea posible.

No tome Norfloxacina Vannier
Si es alérgico a la norfloxacina, a antibiéticos de este tipo denominados quinolonas, 0 a
alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Norfloxacina Vannier.

Informe a su médico de cualquier enfermedad que tenga o haya tenido, especialmente
de las siguientes:
» alergias a antibiéticos; :
antecedentes de convulsiones, o predisposicidn a eIIos
cualquier problema hepatico;
problemas del ritmo cardiaco.
‘si le han diagnosticado un aumento de tamafio o «bulto» de un vaso sangumeo
de gran tamafio (aneurisma adrtico o aneurisma de un vaso de gran tamafio
periférico).
« si ha sufrido un episodio previc de diseccion adrtica (desgarro de la pared de la
aorta).
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+ sitiene antecedentes familiares de aneurisma adrtice ¢ diseccidn adrtica u ofros
factores de riesgo o trastornos predisponentes (p. ej., trastornos del tejido
conjuntivo como el sindrome de Marfan o el sindrome vascular de Ehlers-Danlos,
o trastornos vasculares comio arteritis de Takayasu, arteritis de células gigantes,
enfermedad de Behget, hipertension arterial o aterosclerosis conocida).

Si siente un dolor fuerte y repentino en el abdomen o la espalda, acuda inmediatamente
a un servicio de urgencias.

Consuite inmediatamente a un oftalmélogo si experimenta alguna alteracién en su visién
o tiene cualquier problema en sus ojos.

Al tomar este medicamento

El dolor y la hinchazén en las articulaciones y la inflamacién o ruptura de los tendones
pueden ocurrir raramente. Su riesgo aumenta si es una persona mayor de 60 afios, ha
recibido un trasplante de érgano, tiene problemas de rifion © si esta siendo tratado con
corticosteroides. La inflamacidn y la ruptura de los tendones pueden ocurrir dentro de
las primeras 48 horas de tratamiento e incluso hasta varios meses después de
interrumpir la terapia con Norfloxacina Vannier. Al primer signo de dolor ¢ inflamacion
de un tenddn (por ejemplo, en su tobillo, mufieca, codo, hombro o redilla), deJe de tomar
Norfloxacina Vannier y comuniquese con su médico.

Rara vez puede experimentar sintomas de dafio a los nervios (neurapatia) come dolor,
ardor, hormigueo, entumecimiento y/o debilidad, especialmente en los pies y las piernas
o las manos y los brazos. Si esto sucede, deje de tomar Norfloxacina Vannier e informe
a su médico inmediatamente.

Los antibidticos que contienen quinolonas, incluyendo Norfloxacina Vannier, han sido
asociados con efectos secundarios muy raros pero graves, algunos de ellos de larga
duracién {(continuando meses o afcs), incapacitantes o potencialmente irreversibles.
Esto incluye el tenddn, doler en los musculos y articulaciones de las extremidades
superiores e inferiores, dificultad para caminar, hormigueo, cosquilleo, entumecimiento
o ardor (parestesia), trastornos sensoriales que incluyen deterioro de la vision, gusto y
olfato y audicién, depresién, deterioro de la memoria, fatiga severa y trastornos severos
del suefio. Si experimenta alguno de estos efectos secundarios después de tomar
Norfloxacina Vannier, comumquese con su médico inmediatamente antes de continuar
el tratamiento.

Efectos indeseables

Casos muy raros de reacciones adversas serias de larga duracion (hasta meses o afios)
o permanentes, como inflamaciones de los tendones, ruptura de tendones, dolor en las
articulaciones, dolor en las extremidades, dificultad para caminar, hormigueo,
cosquilleo, ardor, entumecimiento o dolor (neuropatia), depresién, fatiga, trastornos del
suefio, deterioro de la memoria, asi como el deterioro de la audicidn, [a visidn y el gusto
"y el olfatc han sido asociadas con la administracion de antibidticos que contienen
quinolonas, independientemente de los factores de riesgo preexistentes,

Si experimenta cualquiera de estos efectos adversos después de tomar Norfloxacina
Vannier, pongase en contacto de forma inmediata con- su médico, antes de continuar
con el tratamiento. Usted y su médico decidiran si continuar o no e! tratamiento,
considerando también el uso de un antibidtico de otra clase.

Nifios y adolescentes
No se debe administrar, Norfloxacnna Vannier a nifios antes de la pubertad
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Toma de Norftoxacina Vannier con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recnentemente o]
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento,

No se recomienda administrar este medicamento junto a:
- probenecid
- nitrofurantoina
- teofilina .
- clozapina
- ropinirol
- tacrina
- tizanidina
- ciclospofina
- warfarina u otros anticoagulantes orales
- gliburida (una sulfonilurea)
- suplementos de hierro o zinc y preparados multlwtammlcos que Ios contengan
- antiacidos o sucralfato
- cafeina
- fenobufeno u otros antunﬂamatoraos no estermdeos {AINE)
- didanosina
- quinidina
- procainamida
- sotalol
- amicdarona
- cisapride
- eritromicina : : .
- antipsicoticos
- antidepresivos triciclicos

Toma de Norfloxacina Vannier con alimentos y behidas
Norfloxacina Vannier debe tomarse con un vaso de agua por lo menos una hora antes
o 2 horas después de ingerir alimentos o leche.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar este medicamento.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad del empleo de la norfloxacina en mujeres
embarazadas. Si estd embarazada o puede quedarse embarazada, informe a su
médico, el cual le ayudard a sopesar los beneficios del medicamento frente a los
posibles riesgos.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.

Lactancia
La norfloxacina pasa a la leche materna, por lo que no se aconseja tomar este
medicamento durante el periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
Dado que la norfloxacina puede causar mareos en algunos pacientes, deberia
saber cémo reacciona a la norfloxacina antes de conducir o utilizar maquinaria
o realizar otras actividades que requieran actividad y coordinacién mental.
[F-2019-1 02854972-APN-DGA#ANMAT
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3. Como tomar Norfloxacina Vannier

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmaceutico.

Recuerde tomar su medicamento.

Su meédico le recetard la dosis apropiada para su situacién especifica. Siga
estrictamente las indicaciones del médico sobre la dosis y la duracion del tratamiento.

Norfloxacina Vannier debe tomarse con un vaso de agua por lo menos una hora antes
0 2 horas después de ingerir alimentos o leche. Norfloxacina Vannier no debe tomarse
en un plazo de dos horas después de tomar hierro, suplementos de zinc o preparados
multivitaminicos que los contengan, antidcidos, sucralfato o formulaciones orales de
didanosina.

La dosis recomendada en la infeccion urinaria es un comprimido dos veces al dia. La
- duracién del fratamiento puede variar entre tres y diez dias. En infecciones urinarias
recurrentes, su médico puede recetarle norfloxacina hasta durante 12 semanas.

Si estima que la accidon de ia norfloxacina es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo
a su médico o farmacéutico.

Si toma mas Norfloxacina Vannier del que debe
En caso de sobredosis o ingestién accidental consulte inmediatamente a su médico,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247,
- Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777.

Si olvidé tomar Norfloxacina Vannier

Intente tomar Notfloxacina Vannier como le ha recetado su médico. Sin embargo, si
olvida una dosis, no tome una dosis doble para compensar las d05|s olvidadas. Limitese
a reanudar el régimen recomendado.

4. Posibles efectqs adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran.

Todo medicamento puede tener efectos imprevistos o indeseables, denominados
efectos adversos. En general, la norfloxacina se tolera bien.

Las reacciones adversas mas frecuentes han sido: nauseas, dolor de cabeza, mareos,
grupcién cutanea, ardor de estomago, dolor abdominal/colicos y diarrea.

Raramente también pueden producirse otros efectos adversos y algunos de ellos
nueden ser graves.

i

L
Desde los estudios clinicos y la comercializacion del medicamento, se han comunicado

las siguientes reacciones adversas adicionales:
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- Frecuentes: bueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
- Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
- Muy raros: pueden afectar hasta 1.de cada 10.000 personas
- Erecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Infecciones e infestaciones
Pcoco frecuentes: infeccidn vaginal por hongos (con picor y escozor)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: numero anormal de glébulos blancos.
Raros: capacidad para dejar de sangrar disminuida.
“Muy raros: anemia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy raros: reacciones alérgicas graves o potenmalmente mortales mcluyendo erupcion
cutanea, picor e hinchazén de la cara y los labios.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes: falta de apetito.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: depresion, alteraciones del suefio.

Raros: descrientacidn, nerviosismo, irritabilidad, ansiedad, alucinaciones, alteraciones
psiquicas, confusion.

Muy raros: reacciones psicéticas.

Trastornos del sistema nervioso
Peco frecuentes: dolor de cabeza, mareos, sensamon de hormigueo, alteracién o
ausencia del sentido del gusto.

Raros: temblores.

Muy raros: debilidad y sensacion de hormigueo dolorosa o sensacion de quemazén,
fiebre, inflamacién temporal de los nervios incluyendo convulsiones, contraccidn y
debilidad muscular.

Trastornos oculares
Raros: lagrimeo excesivo, alteraciones visuales.

Trastornos del oido y del laberinto
Raros: ruidos en los oidos. ’

Muy raros: pérdida auditiva,

Trastornos vasculares
Muy raros; inflamacion de los vasos sanguinecs.

Trastornos respiratorios
Raros: dificultad en la respiracion.
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Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nausea.

Poco frecuentes: diarrea, dolor abdominal/célicos, ardor.
Muy raros: inflamacién del colon y del pancreas.

Trastornos hepatobiliares
Raros; ictericia.

Muy raros: hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: erupcion cutanea, picor, urticaria.

Raros: elevada sensibilidad al sol.

Muy raros: enrojecimiento de la piel, ampollas o hemorragias graves en la piel,
descamacion de la piel, reacciones alérgicas graves incluyendo jadeo, urticaria e
hinchazén de la cara, labios, lengua, y/o garganta que puede causar dificultad para
respirar o tragar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Raros: dolor en una articulacién, dolor muscular.

Muy raros: inflamacién de los tendones, inflamacién de una articulacién.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raros: sangre en la corina, insuficiencia renal.

Exploraciones complementarias:
Frecuentes: pruebas hepaticas anormales.

Muy raros: pruebas musculares anormales.

Lesiones traumaticas, mtoxlcacmnes y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Muy raros: ruptura del tenddn.

No se ha establecido una relacién causal definitiva con relacion a los siguientes efectos
adversos: conjuntivitis, dolor/irritacién ocular, enrojecimiento ocular, debilidad, fatiga,
somnolencia, estredimiento y flatulencia. En muy raras ocasiones, se ha comunicado
latidos del corazén anormales, aumento del tono muscular, incapacidad para coerdinar
los movimientos musculares, dificultad al hablar, fiebre, vémitos y boca seca.

Sin establecer una relacion causal, también se han comunicado las S|gu|entes
reacciones: andlisis de sangre y de orina anormales.

La administracion de antibidticos que contienen quinolonas y fluoroquinolonas se ha .
asociado a casos muy raros de reacciones adversas de larga duracién (incluso meses

o anos) o permanentes, tales como inflamacion de tendones, rotura de tendones, dolor

en las articulaciones, dolor en las extremidades, dificultad para caminar, sensaciones
andmalas tales como pinchazos, hormigueo, cosquilleo, quemazoén, entumecimiento o

dolor (neuropatia), depresioén, fatiga, trastornos del suefio, disminucién de la memoria y
disminucion de la audicidn, la vision, el gusto y el olfato, en algunos casos con
independencia de la presencia de factores de riesgo preexistentes.
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5. Conservacion de Norfloxacina Vannier
- Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 30° C
- Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios. '

- No utilice Norfloxacina Vannier después de la fecha de caducidad que aparece en
el envase y el blister. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Norfloxacina Vannier

Cada comprimido contiene 400 mg del principio activo norfloxacina.
. Los demas componentes (excipientes) son: cellactose 80, almidén glicolato de 'sedio,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa + diéxido de titanio + triacetina.

PRESENTACIONES _
Norfloxacina Vannier 400 mg: envases conteniendo 10, 20, 100, 500 y 1000
"~ comprimidos recubiertos, los tres Ultimos de uso hospitalario exciusivo.

Puede que solamente estén comercializados algunas de estas presentaciones.

MANTENER ESTE Y TODOS 1.OS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta danado.

No tome Norfloxacina Vannier luego de la fecha de vencimiento. Ud. puede
tomar hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente por favor cohplete la
ficha disponible en http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llame a ANMAT responde 0800-333-1234"

Elaborado en: LABORATORIO VANNIER S.A.

Benito Quinquela Martin 2228 (1296), Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,
Teléfono: {011) 5031-1204/1201/1000
(011) 4303 — 4114/4366/4365

Directora Técnica: Maria Florencia Perez - Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social
de la Nacién.

Certificado N° 48465
Ultima revisién: 11/2019

1F-2019-102854972-APN-DGA#ANMAT

IF-2019-105712650-APN-DERM#ANMAT
Pagina 47 de 73

Pagina 8 de 8



Repuiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
-2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas . : -
Anexo

. Namero: TF-2019-105712650-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 28 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2019-101642461- VANNIER - Inf pacientes - Certificado N48465.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 8 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date; 2019.11.28 09:40:43 -03:00

Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional

Direccidn de Evaluacidn y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

DigEitai{y si%ll'led by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.11.28 08:40:47 -03.00



PROYECTO DE PROSPECTO

NORFLOXACINA VANNIER
NORFLOXACINA 400 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta archivada - Industria Argentina

Composicién:
Cada comprimido recubierto contiene:

Norfloxacina 400,00 mg
Cellactose 80 354,00 mg
Almidon Glicolato de Sodio 30,00 mg
Estearato de Magnesio ' 16,00 mg

Hidroxipropiimetilcelulosa+ 24,00 mg
Diéxido de Titanio+Triacetina .

Accion Terapéutica: Antibiético quinolénico de amplio espectro.

Indicaciones

La Nerfloxacina se indica en el tratamiento de:

- procesos infecciosos agudos y crénicos, complicados y no complicados de las

. vias urinarias superiores e inferiores: cistitis, pielitis, cistipielitis, pielonefritis,

infecciones urinarias luego de una intervencion uroldgica, vejiga neurogénica y
nefrolitiasis debido a gérmenes sensibles.

- gastroenteritis bacterianas agudas a gérmenes sensibles.

- Gonococcis uretrales, cervicales o anorectales debido a cepas de Neisseria
gonorrhoeae productoras y no productoras de penicilinasas.

También se indica como tratamiento profilactico en los casos de granulopenia
marcada {definido por los resultados de los estudios clinicos en base a una
concentracion de 100 granulocitos/ mm? durante una semana o mas), en estos
pacientes, la Norfloxacina inhibe la flora intestinal aerobia endégena pudiendo
conducir a una septicemia (por ej. pacientes leucémicos bajo quimioterapia).

Se deben tener en cuenta Ia_s 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 se debe establecer claramente la relacién riesgo-beneficio para cada
indicacion, particularmente cuando hubieran opciones terapéuticas alternativas.
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Microbiologia _
La resistencia espontanea a la Norfloxacina por mutaciéon espontanea es rara (en

el orden de 10? a 1012). La resistencia sobre éstos es inferior al 1 %. Los gérmenes
que presentan mayor potencial para desarrollar resistencia son: Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinelobacter spp., enterococcus,
Staphylococcus aureus (meticilinoresistentes).

Los siguientes microorganismos son generalmente sensibles a la actividad de la
Norfloxacina: .

- Infecciones urinarias Enterococcus faecalis, Escherichia colii Kilebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus :
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Citrobacter freundii, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris, Staphylococcus. aereus o
Streptococcus agalactiae.

- Infecciones wurinarias complicadas: Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, proteus mirabilis, Pseudomona aeruginosa o Serratia
marcescens. '

- Gonorrea uretral y cervical no complicada: Neisseria gonorrhoeae.

La produccion de penicilinasas no afecta la actividad de la Norfloxacina.

Accion Farmacologica: Actua a nivel intracelular por inhibicion de la ADN girasa.
La ADN girasa es una enzima bacteriana esencial que es critica en la duplicacion,
transcripcion y replicacidn del ADN bacteriano.

Farmacocinética: La Norfloxacina es rapidamente absorbida en pacientes en
estado de ayuno en una proporcion del 30 — 40 %. Alcanza concentraciones
plasmaticas maximas alrededor de la hora fuego de la ingesta por via oral. La
presencia de comida disminuye la absorcion. La vida media efectiva es de 3 ~ 4
horas. Se alcanzan concentraciones plasmaticas estables después de dos dias de
tratamiento.

En los pacientes de edad avanzada (mayores a los 65 afios) la droga parece
eliminarse mas lentamente debido a los posibles deterioros de la funcion renal. La
absorcion de la droga no parece afectarse. De todos modos la vida media efectiva
es aproximadamente de 4 horas para esta poblacion.,

En los pacientes con valcres de clearence de creatinina igual o0 menor a los 30 mlf
min./ 1,73 m? la eliminacién de la Norfloxacina es menor por lo que la vida media
es estos pacientes es de aproximadamente de 6,5 horas, lo cual es necesario
realizar reajustes en la dosis.

La Norfloxacina es eliminada a través de via biliar y renal. La excrecion renal se
produce tanto por filtracion glomerular como por secrecion tubular. Entre las 24
horas posteriores a la administraciéon de la Norfloxacina, aproximadamente el 26 —
32 % de la dosis es recuperada en orina como Norfloxacina con un adicional de 5
- 8 % como seis metabolitos de potencia antimicrobiana menor. Solo un pequefio
porcentaje (menos del 1 %) de la dosis es recuperado posteriormente. Ctro 30 %
de la dosis es recuperada en heces. El pH urinario puede afectar la solubilidad de
la Norfloxacina. La solubilidad es menor a pH de 7,5 siendo mayor en pH mayor o
menor a este valor. La Norfloxacina se une a las proteinas plasmaticas entre 10 —
15 %. - ‘
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Posologia - Modo de Administracidn:

Debe admlmstrarse al menos una hora antes o dos horas después de las comidas
o de la ingestion de leche. Ingerir con un vaso de agua. Es importante que el
paciente este bien hidratado durante el tratamiento. .

Adultos:

.- Gonorrea o uretritis gonocdcceica: 2 comprimidos como dosis Unica.

- Prostatitis: 1 comprimido cada 12 horas, durante 28 dias.

- Infecciones urinarias (no complicadas}: 1 comprimido cada 12 horas, durante 3
dias.

- Infecciones urinarias (complicadas): 1 comprimldo cada 12 horas, durante 10 a
21 dias

- Gastroenteritis bacteriana: 1 comprimido cada 8 a 12 horas, durante 5 dias.

Nota: En caso de insuficiencia renal se requerira una reduccion de dosis:

Clearence de Creatinina (ml/ min.) Dosis
> 30 Dosis usual
<30 1 comprimido diario.

Dosis maximas:
- Infecciones urinarias: hasta 2 comprimidos diarios.
- Gastroenteritis: hasta 3 comprimidos diarios.

Ninos: No es recomendable su use en nifios y adolescentes.

Advertencias: NO HA SIDO ESTABLECIDA LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE
USO EN NINOS, ADOLESCENTES (menores de 18 afios), MUJERES
EMBARAZADAS O DURANTE LA LACTANCIA (Ver Precauciones).

Se han reportado casos de pacientes que han presentado convulsiones, aumento
de la presion intracraneana y psicosis toxicas en pacientes que han recibido drogas
de esta clase. '

Las quinolonas ademas pueden estimular ‘el 'SNC o que puede conducir a
temblores, inquietud, aturdimiento, confusién y alucinaciones. En caso de
presentarse estas reacciones debe suspenderse la administracioén de esta droga.
Debe administrarse con precaucién en pacientes que presenten o se presuma
padezcan desdrdenes del SNC, como arterioesclerosis cerebral severa, epilepsm
y otros factores que predispongan al desarrolle de convulsiones.

Se ha reportado ocasionalmente reacciones de hipersensibilidad (reaccmnes
anafilacticas) serias, luego de la administracion de la primera toma de alguna
quinolona. Algunas reacciones fueron acompanadas por colapso cardiovascular,
pérdida de conciencia, zumbido de oidos, edema facial o faringeo, disnea, urticaria
y picazén. En caso de presentarse reacciones de hipersensibilidad discentinuar el
tratamiento. Puede requerirse en caso de reacciones de hipersensibilidad aguda el
tratamiento de emergencia con epinefrina y/ u otras medidas segtn la necesidad.
Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes
antibacterianos, incluso la Norfloxacina. Por lo tanto es importante considerar
este diagndstico en los pacientes que presenten diarrea subsecuentemente a
la administracién de antibiéticos.
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El tratamiento con antibidticos altera la flora normal del colon y puede permitir el
desarrollo de Clostridia. Estudios realizados indican que la toxina producida por el
Clostridium difficile es una de las causas principales de la “colitis asociada a
antibioticos”. Los casos leves de colitis pseudomona usualmente responden a la
suspension de la droga. En los casos moderados debe considerarse el manejo de
fluidos y electrolitos, suplementacion proteica y el tratamiento con antibidticos
clinicamente efectivos contra ‘el Clostridium difficile. Se ha reportado ruptura de
hombros, manos y tendén de Aquiles que han requerido en algunocs casos cirugia
o incapacidad prolongada debido al tratamiento con Norfloxacina. Esta medicacién
debe suspenderse en los pacientes que experimenten dolor, inflamacién o ruptura
del tenddn. Es recomendable que los pacientes realicen reposo y restrinjan el
ejercicio fisico hasta que el diagnéstico de tendinitis o ruptura de tenddn no haya
sido excluido. :

Algunos estudios epidemiolégicos informan un mayor riesgo de aneurisma adrtico
y diseccion después del tratamiento con fluoroguinolonas, particularmente en la
poblacidon de mayor edad. Por lo tanto, las fluoroquinolonas solo deben usarse
después de una cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio y después de
consideracion de otras opciones terapéuticas en pacientes con antecedentes
familiares positivos de aneurisma, o en pacientes diagnosticados de aneurisma
aortico preexistente y / o diseccion aédrtica, o en presencia de otros factores de
riesgo o afecciones que predisponen al aneurisma aértico y la diseccién (por
ejemplo, sindrome de Marfan, Sindrome vascular de Ehlers-Danlos, arteritis de
Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet, hipertensién 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 quinclonas se han asociado a reacciones adversas serias de larga duracion
(meses o afos), que pueden ser incapacitantes y potencialmente irreversibles y que
pueden varios sistemas simultaneamente (musculoesquelético, nervioso,
psiquiatrico y de los sentidos). El uso de Norfloxacina Vannier se debe evitar en
pacientes: que hayan experimentado reacciones adversas graves previamente. El
tratamiento de estos pacientes con Norfloxacina Vannier solo debe iniciarse en
ausencia de opciones de tratamiento alternativas y después de una cuidadosa
evaluacién de riesgo/beneficio,

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

Tendinitis y ruptura de tendoén

La tendinitis y la ruptura de tendon, 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 interrupcién del tratamiento. El riesgo de
tendinitis y ruptura de tendén aumenta en pacientes de edad avanzada, pacientes
con insuficiencia renal, pacientes con trasplantes de ¢rganos sélidos -y pacientes
tratados con corticosteroides al mismo tiempo. Por lo tanto, el uso concomitante de
corticosteroides deberia ser evitado. Al primer signo de tendinitis (por ejemplo,
hinchazén dolorosa, inflamacién), el tratamiento con Norfloxacina Vannier debe
suspenderse,
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Se han reportado ruptura del tendén de Aquiles u otros requiriendo tratamiento
quirtrgico o incapacidad prolongada de los mismos con la administracion de
Norfloxacina y otras quinolonas. Debe discontinuarse su administracién en caso de
presentarse dolor, inflamacién o ruptura de tendén.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de polineuropatia sensorial o sensoriomotora en pacientes
que reciben quinolonas. Los pacientes en tratamiento con Norfloxacina Vannier
deben advertir a su médico si presentan sintomas de neuropatia como dolor, ardot,
hormigueo, entumecimiento o debilidad para prevenir el desarrol!o de una condicién
irreversible.

La Norfloxacina no ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de la sifilis. Los
antibidticos usados en altas dosis por pericdos cortos de tiempo en el tratamiento
de la gonorrea pueden enmascarar o retardar los sintomas de incubacion de sifilis.

Contraindicaciones: La Norfloxacina esta contraindicada en los individuos con
antecedentes de hipersensibilidad, tendinitis o ruptura del tendén asociado al uso
de Norfloxacina o cualquier agente del grupo de las quinolonas.

Precauciones:

General: Si bien no es de esperar que el paciente presente crlstalurla blanca bajo
las condiciones usuales de administracion, como precaucion no debe excederse la
dosis maxima recomendada y el paciente debe beber abundante cantidad de
liguido con el fin de mantener la hidratacion y una correcta excrecion urinaria.

Se han observado reacciones de fototoxicidad en aquellos pacientes
excesivamente expuestos a la luz solar. ‘
Raramente, se han reportado reaccicnes hemoliticas en pacientes con defecto
latente o parcial en la actividad de la glucosa — 6- fosfato deshidrogenasa en
pacientes bajo tratamiento con antibidticos de la familia de las quinolonas.

Interacciones medicamentosas: :

- Alcalinizantes urinarios como los inhibidores de la anhidrasa carbonica, citratos,
bicarbonato de sodio, etc.: pueden reducir la solubilidad en la orina. Debe
atenderse a los signos de cristaluria y nefrotoxicidad, si bien estas
manifestaciones son de rara incidencia,

- Aminofilina, Oxtrifilina o Teofilina: el use concurrente con quinolonas resulta en
la reduccion significativa del metabolismo hepatico y clearence de la teofilina,
probablemente por inhibicion competitiva en el sitio de unién en el citocromo P
- 450, resultando en la prolongacién de la vida media de eliminacion de la
teofilina, aumento de la concentracién sérica y aumento del riesgo de toxicidad.

En algunos casos puede requerirse un reajuste en fa dosificacién.

- Antiacidos (que contengan aluminio, calcio y/o magnesio), Sulfato ferroso,
Laxantes (que contengan magnesio), Sucralfato o Zinc: reducen la absorciéon de
la Norfloxacina por quelacién, resultando en niveles séricos menores. Se
recomienda administrar la Norfloxacina al menos 2 horas antes 0 después de
estas medicaciones.

- Cafeina: la Norfloxacina reduce el metabolismo hepatico y el clearence de ia
cafeina, incrementando la vida media y el riesgo de estlmulacwn del SNC :
relacionada con la Cafeina. ‘
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- Ciclosporina: el uso concurrente puede conducir a un aumento de las
concentraciones de creatinina y ciclosporina sérica.

- Nitrofurantoina: no es recomendable su administracion en forma concomitante
con la Norfloxacina debido a que puede antagonizar los efectos antibacterianos
en el tracto urinario.

- Probenecid: el uso concurrente con fluoroquinolonas puede disminuir la
secrecion tubular renal de las mismas, resultando en una disminucién de la
excrecion urinaria, prolongacion de la vida media e incremento de la toxicidad.

- Warfarina: la Norfloxacina puede incrementar los efectos anticoagulantes de la
Warfarina, aumentando el riesgo de hemorragia. Otros estudios no han
mostrado que el tiempo de protrombina sea aiterado significativamente.

Carcinogénesis, mutagénesis y fertilidad: No ha demostrado capacidad

carcinogénica o mutagénica en estudios realizados en animales. Tampoco ha

demostrado ser mutagénica en estudios realizados sobre cultivos microbianos. .

La Norfloxacina no ha demostrado afectar la fertilidad en forma adversa.

Embarazo: no se han detectado efectos teratogénicos en estudios realizados en

animales. De todos modos, no se han realizado estudios adecuados en humanos
por lo que debe emplearse solo cuando la necesidad de administraria justifique los
potenciales riesgos del feto.

Lactancia: Se desconoce si la Norfloxacina es excretada en leche materna.
Debido a que se han encontrado otras drogas similares en leche materna y a las
potenciales reacciones adversas en los lactantes, debe decidirse entre continuar
la lactancia o la administracion de la Norfloxacina.

Uso en pediatria: No ha sido establecida la seguridad y efectividad de uso de la

Norfloxacina en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Se ha observado en

estudios realizados en animales artropatia en animales jévenes.

Reacciones Adversas:

Reacciones de hipersensibilidad: reacciones anafilacticas, angioedema, disnea,
vasculitis, urticaria, artritis, artralgia y mialgia.

Dermatolégicas: necrolisis epidérmica tdxica, sindrome de Stevens - Johnson,
eritéma multiforme, dermatitis exfoliativa, fotosensibilidad.

Gastrointestinales: colitis pseudomembranosa, hepatitis, ictericia incluso ictericia
colestatica, pancreatitis (rara incidencia), estomatitis.

Renales: nefritis intersticial, insuficiencia renal.

SNC - psiquiatricas (*): neuropatia periférica, sindrome de Guillain — Barré, ataxia,
parestesia, disturbios psiquicos que incluyen reacciones psicéticas y confusion.
Musculoesqueléticas (*): tendinitis, ruptura de tendén, posible exacerbacion de la
miastenia gravis.

Hematoldgicos: neutropenia, leucopenia, anemia hemolitica algunas veces
asociada con deficiencia de glucosa — 6 ~ fosfato deshidrogenasa, trombocitopenia.
Sentidos (*): transitoria pérdida de la audicién (rara incidencia}, tinitus, diplopia.

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

Otras reacciones adversas reportadas con las quinolonas incluyen: agranulocitosis,
albuminuria, candiduria, cristaluria, cilindruria, disfagia, aumento de la glucemia,
aumento del colesterol sérico, del potasio sérico y de los triglicéridos; hematuria,
necrosis hepatica, hipoglucemia sintomatica, nistagmus, hipotensién postural,
prolongacién del tiempo de protrombina y candidiasis vaginal.

Sobredosificacion: En estudios realizados en ratas y ratones no se ha observado
una significativa letalidad a dosis de hasta 4 g/ Kg.

En caso de sobredosis aguda, es recomendable un vaciamiento del contenrdo
estomacal ya sea por lavaje gastrico o por induccion al vomito. Debe observarse la
condicion del paciente e implementar el tratamiento compensatorio y sintomatico
segun la necesidad del cuadro. Debe mantenerse una adecuada hidratacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777.

Presentaciones: _
Norfloxacina Vannier: envase conteniendo 10, 20, 100, 500 y 1000 comprimidos,
los tres Ultimos para uso hospitalario. :

Conservacién: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
tos 30° C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

- Direccidn técnica: Maria Florencia Perez - Farmacéutica.
Elaborado por: Laboratorio Vannier S.A. Laboratorio de Especialidades
Medicinales.
Planta industrial y Admmlstracron Benlto Quinquela Martin 2228 (1296),
C.ABA.
Teléfono: 4303 - 4114/ 4366/ 4365

5031-1204/1201/1000

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de
la Nacién.

Certificado N° 48465

Rev. 11/2019
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PROYECTO DE ROTUl_.OS Y ETIQUETAS

NORFLOXACINA VANNIER
NORFLOXACINA 400 mg
‘Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos

Composicidn:
Cada comprimido contiene:

Norfloxacina ) ‘ 400,00 mg
Cellactose 80 . ' 354,00 mg
Almidén Glicolato de Sodio . 30,00 mg
Estearato de Magnesio 16,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa+ o 24,00 mg

Didéxido de Titanio+Triacetina

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote: . :
Fecha de vencimiento:

Conservacién: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
los 30° C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO

PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
: NUEVA RECETA MEDICA )

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por: LABORATORIO VANNIER S.A.
. Planta_industrial y Administracién: Benito Qumquela Martln 2228 {1296),
C.ABA.
Teléfono: 4303 — 4114 / 4366/ 4365
5031-1204/1201/1000

Directora Técnica; Maria Florencia Perez — Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de
la Nacion.

Certificado N° 48465 ‘
Rev. 11/2019 - e

Nota: el mismo texto corresponde para envase conteniendo 20, 100, 500 y 1000
- comprimidos, los tres Ultimos para uso hospitalario.

v
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