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pr CO NORFLOXACIN

Comprimés de
norfloxacine USP

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie
d’administration

Forme posologique /
Teneur

Ingrédients non médicinaux cliniquement
importants

orale

comprimés a 400 mg

Aucun.
Pour obtenir une liste compléte, veuillez
consulter la section sur les formes

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

CO NORFLOXACIN (norfloxacine) est indiquée pour :

o le traitement des infections des voies urinaires supérieure et inférieure, en
particulier les cystites avec et sans complications, les pyélites et pyélonéphrites
causées par des souches sensibles des microorganismes suivants :

Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella spp. non spécifiée,
Enterobacter spp. non
spécifiée, Citrobacter spp. non
spécifiée, Proteus mirabilis,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa.

. le traitement des adultes atteints d'urétrite gonococcique ou de cervicite gonococcique
due a des souches de Neisseria gonorrhoeae productrices ou non productrices de

pénicillinase.

Il convient d’effectuer des cultures et des études de susceptibilité appropriées avant d’initier un
traitement a la norfloxacine et selon les indications cliniques en cours de traitement. Il est
possible d’initier un traitement avant d’obtenir les résultats de ces analyses (voir
MICROBIOLOGIE), mais il peut s’avérer nécessaire de modifier un tel traitement une fois les

résultats disponibles.

Gériatrie (> 65 ans) : Les données des études et de 'expérience cliniques suggérent que

l'utilisation dans la population gériatrique n’est pas associée a des différences d’innocuité ou
d’efficacité, et une discussion succincte se trouve dans les sections appropriées (p. ex., MODE
D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, POSOLOGIE

ET ADMINISTRATION).
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Pédiatrie (<16 ans) : L'innocuité et l'efficacité de la norfloxacine chez les enfants
prépuberes n’ont pas été établies. CO NORFLOXACIN ne doit pas étre utilisée chez les patients
avant la fermeture des épiphyses (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

CONTRE-INDICATIONS

. Patients ayant une hypersensibilité a ce médicament ou a tout autre ingrédient de la
préparation ou composant du contenant. Pour obtenir une liste complete, veuillez
consulter la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
de cette monographie.

. Patients ayant une hypersensibilité connue a tout autre agent antibactérien de la famille des
quinolones.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Pendant le traitement a la norfloxacine, il faut rappeler aux patients de boire des quantités
suffisantes de liquide pour maintenir une hydratation adéquate afin d’éviter le
développement possible d'une cristallurie.

Carcinogenese et mutagénese
Voir la rubrique TOXICOLOGIE, Mutagénese et carcinogenése pour la discussion des données sur
les animaux.

Hématologie
On a rarement rapporté des réactions hémolytiques chez des patients ayant une diminution

d’activité latente ou réelle en glucose-6-phosphodéshydrogénase et traités par des
antibactériens de la famille des quinolones, y compris la norfloxacine (voir la rubrique
EFFETS INDESIRABLES).

Appareil locomoteur

Tendinites et/ou rupture de tendon

Comme avec d’autres quinolones, on a rarement observé des tendinites et/ou ruptures de
tendon chez des patients prenant de la norfloxacine, particulierement lors d'un traitement
concomitant avec des corticostéroides. Si un patient développe des symptomes de tendinite
et/ou de rupture de tendon, il faut interrompre immédiatement le traitement par la
norfloxacine et aviser le patient de solliciter des soins médicaux appropriés.

Myasthénie gravis

La norfloxacine peut exacerber les signes de myasthénie gravis et entrainer une faiblesse des
muscles respiratoires mettant en jeu le pronostic vital. La norfloxacine doit étre utilisée avec
prudence chez les patients atteints de myasthénie gravis (voir la rubrique EFFETS
INDESIRABLES).



Neurologie
La norfloxacine doit étre utilisée avec prudence chez les patients ayant des antécédents de

convulsions ou des facteurs connus prédisposant aux convulsions. On a rarement signalé des
convulsions chez des patients recevant de la norfloxacine; cependant, une relation causale
avec I'administration de norfloxacine n’a pas été établie.

Fonction rénale

La norfloxacine étant éliminée principalement par les reins, elle doit étre utilisée avec
prudence et a des doses réduites chez les patients dont la fonction rénale est déficiente (voir la
rubrique POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). La norfloxacine n’est pas recommandée pour les
patients anuriques.

Les données disponibles sont insuffisantes pour émettre des recommandations
posologiques concernant le traitement de la gonorrhée chez des patients dont la clairance
de la créatinine est inférieure ou égale a 0,5 mL/s/1,73 m? (30 mL/min/1,73 m?).

Peau

On a observé des réactions de photosensibilité chez des patients exposés a la lumiéere du
soleil pendant leur traitement par un antibiotique de la famille des quinolones. Il convient
d’éviter toute exposition excessive a la lumiere du soleil pendant un traitement par la
norfloxacine, et le traitement doit étre interrompu en cas de déclenchement d’'une
photosensibilité.

Populations spéciales

Femmes enceintes : 'innocuité de la norfloxacine dans le traitement des infections chez les
femmes enceintes n’a pas été établie. Son utilisation ne doit étre envisagée que si les bienfaits
anticipés pour la mere justifient le risque potentiel pour le feetus. Suite a 'administration
d’une dose unique de 200 mg de norfloxacine, les concentrations mesurées dans le sérum de
cordon ombilical se situaient dans un intervalle allant de non détectable a 0,5 mg/mL, et dans
le liquide amniotique, de non détectable a 0,92 mg/mL. La pharmacocinétique de la
norfloxacine chez les patientes enceintes n’a pas été examinée.

Des études de reproduction ont été menées chez la souris, le rat, le lapin et le singe. La
norfloxacine n’a pas montré d’effets tératogenes dans ces études. Chez le singe cependant, on a
observé une incidence accrue de pertes d’embryons a des doses 10 fois plus importantes que la
dose humaine, entrainant des pics de concentration plasmatique environ 2 a 3 fois plus élevés
que chez 'homme. Chez le lapin, on a observé des pertes d’embryons lorsque la norfloxacine
avait été administrée par voie orale, mais non par voie sous-cutanée. La pertinence clinique de
ces observations dans les études réalisées chez le lapin et le singe n’est pas connue (voir la
rubrique TOXICOLOGIE).

Femmes qui allaitent : on n’a pas détecté de norfloxacine dans le lait maternel apres
I'administration d’'une dose unique de 200 mg. Cependant, comme cette dose était faible (la
moitié de la dose unique recommandée) et comme beaucoup de médicaments sont excrétés
dans le lait maternel, il faut user de prudence en administrant la norfloxacine a une femme qui
allaite.

Pédiatrie (< 16 ans) : I'innocuité de la norfloxacine chez les enfants n’est pas connue. Il ne
faut pas administrer de norfloxacine a des patients dont les épiphyses ne se sont pas
refermées.



Dans deux espéces animales (le chien et le lapin), lorsque la norfloxacine a été administrée a
de jeunes animaux, on a pu observer de la claudication et des lésions (c.-a-d., formation de
cloques et en fin de compte érosion) du cartilage des articulations portant le poids du corps.
Chez les jeunes chiens, cela s’est produit apres I'administration d’'une dose unique plusieurs
fois supérieures a la dose humaine recommandée. Ces changements n’ont pas été observés
chez les chiens dgés de 6 mois ou plus. On a observé des changements similaires chez les
animaux avec d’autres médicaments structuralement apparentés.

Gériatrie (> 65 ans) : il n’est pas recommandé de modifier la posologie (voir les rubriques
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).
Lorsque la norfloxacine a été administrée a 4 femmes et 2 hommes agés de 67 a 74 ans, ayant
une fonction rénale normale pour leur age [c.-a-d., clairance de la créatinine égale a 1,52 mL *
0,2mL/s/1,73 m%(91 + 14 mL/min/1,73 m?) la demi-vie plasmatique du médicament n’a été
que légérement prolongée.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables
La norfloxacine est généralement bien tolérée. Les effets indésirables les plus

couramment observés dans les essais cliniques controlés étaient nausées, céphalées et
étourdissements/vertiges.

Effets indésirables signalés lors des essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions tres particuliéres, les taux des
effets indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique
et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques
portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables d’'un
médicament qui sont tirés d’essais cliniques s’averent utiles pour la détermination des
événements indésirables liés aux médicaments et pour l'approximation des taux.

Dans des essais cliniques controlés réalisés aupres de 1 528 patients, I'incidence globale des
effets indésirables associés au médicament était d’environ 3 %. Les effets indésirables suivants
ont été rapportés :

Tableau 1 : Réactions indésirables signalées dans les essais cliniques controlés.

norfloxacine
n=1528
(%)

Effets indésirables courants (1 % et < 10 %)
Gastrointestinal

Nausée 2%
Systéme nerveux

Céphalée 1,6 %

Etourdissement/vertige 1,2%




Effets indésirables moins courants signalés lors des essais cliniques (< 1 %)

Gastro-intestinal : douleur abdominale 0,3 %; anorexie 0,1 %; diarrhée 0,2 %,; dyspepsie 0,3 %;
flatulence 0,3 %; brilure gastrique 0,3 %; vomissements 0,2 %.

Hypersensibilité : érythéme 0,2 %; prurit 0,1 %; éruption cutanée 0,4 %; urticaire 0,1 %.
Appareil locomoteur : arthralgie 0,1 %; tendinite 0,1 %.

Systéme nerveux : réves anormaux - 1 cas; somnolence < 1 %; insomnie < 0,4 %; altérations
de 'humeur < 1 % (troubles anxiogenes - 2 cas; dépression - 4 cas; désorientation - 1 cas;
euphorie - 2 cas; trouble explosif de la personnalité - 1 cas; hallucinations - 1 cas; irritabilité -
1 cas; nervosité - 2 cas); paresthésie < 1 %; troubles visuels < 0,1 % (épiphora - 1 cas).

Autres : bien que les effets indésirables suivants n’aient pas été observés dans ces essais

cliniques avec la norfloxacine, ils ont été rapportés suite au traitement par d’autres

antibactériens de la famille des quinolones :

e phlycténes

e cholestase

e cedeme

e anémie hémolytique chez des patients ayant une diminution d’activité latente
ou réelle en glucose-6-phosphodéshydrogénase (G6PD)

e raideur des articulations

e acidose métabolique

e goltmétallique

e photosensibilité, changement de la perception des couleurs, difficultés d’'accommodation,
diminution de 'activité visuelle et vision double

e palpitations

e brilure du périnée

e agitation

e (signes et symptomes de diminution de la pression intracranienne chez les nourrissons et
les enfants, disparaissant en général rapidement sans laisser de séquelles suite a
I'interruption du traitement)

e gencives douloureuses

e enflure des extrémités

e psychose toxique (rare)

e vertige

Anomalies des résultats d’analyses hématologiques et biochimiques
Les effets indésirables observés rarement lors des essais cliniques comprennent : leucopénie,

éosinophilie, neutropénie, protéinurie et élévation des enzymes hépatiques ALT (SGPT), AST
(SGOT), phosphatase alcaline, de la bilirubine, de I'azote uréique sanguin, de la créatinine
sérique et de la lactate-déshydrogénase, et diminution de ’hématocrite.



Effets indésirables postérieurs a la commercialisation
Les effets indésirables supplémentaires suivants ont été rapportés depuis la commercialisation
du médicament :

Organisme entier/partie du corps non précisée : asthénie/fatigue

Gastrointestinal : constipation, flatulence, hépatite, pancréatite (rare), colite
pseudomembraneuse

Génito-urinaire : candidose vaginale
Hématologique : anémie hémolytique, thrombocytopénie

Hypersensibilité : anaphylaxie, angio-cedeme, arthrite, néphrite interstitielle, myalgie,
vascularite, urticaire

Appareil locomoteur : exacerbation possible de la myasthénie gravis, rupture tendineuse

Systeme nerveux/psychiatrique : confusion, convulsions, paresthésie, polyneuropathie y
compris syndrome de Guillain-Barré, troubles psychiques y compris réactions psychotiques,
somnolence

Oculaire : conjonctivite, douleur/irritation des yeux

Peau : érytheme polymorphe, érythrodermie exfoliative, photosensibilité, prurit, syndrome
de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell (érythrodermie bulleuse avec épidermolyse)

Organes sensoriels : acouphénes

En de tres rares occasions, les effets indésirables suivants ont été rapportés : ataxie, sécheresse
buccale, dysarthrie, dysphasie, dyspnée, fievre, hémophtalmie, hypertonie, nystagmus,
érytheme périorbitaire, perte auditive transitoire, insuffisance rénale.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Cyclosporine : on a signalé des niveaux sériques élevés de cyclosporine lors de I'utilisation
concomitante avec la norfloxacine. Par conséquent, il faut surveiller les niveaux sériques de
cyclosporine et régler la posologie de la cyclosporine de maniére appropriée lorsque ces
médicaments sont utilisés en concomitance.

Multivitamines, produits contenant du fer ou du zinc, antiacides, sucralfate : les
multivitamines, les produits contenant du fer ou du zinc, les antiacides et le sucralfate ne
doivent pas étre administrés en concomitance avec la norfloxacine ou dans un intervalle de
deux heures apres ou avant 'administration de celle-ci, parce qu'’ils peuvent interférer avec
son absorption et abaisser les concentrations de norfloxacine dans le sérum et dans 'urine.



Nitrofurantoine : on a démontré un antagonisme in vitro entre la norfloxacine et la
nitrofurantoine.

Probénécide : puisque 'excrétion urinaire de norfloxacine est diminuée par I'administration
concomitante de probénécide, la norfloxacine ne doit pas étre administrée en concomitance
avec le probénécide.

Théophylline : on a signalé des niveaux plasmatiques élevés de théophylline lors de
I'utilisation concomitante avec des quinolones. Des effets indésirables associés a la
théophylline ont été rarement rapportés chez des patients suivant un traitement concomitant
par la norfloxacine et la théophylline. Par conséquent, il faut envisager de surveiller les
niveaux plasmatiques de théophylline et de régler la posologie de la théophylline selon le
besoin.

Warfarine : la norfloxacine peut potentialiser les effets des anticoagulants oraux tels que la
warfarine ou ses dérivés. Lorsque ces produits sont administrés en concomitance, le temps
de Quick ou d’autres tests de coagulation adéquats doivent étre surveillés étroitement.

Interactions médicament-aliments

Caféine : on a montré que la norfloxacine interfére avec le métabolisme de la caféine. Cela
peut conduire a une clairance réduite de la caféine et a une prolongation de sa demi-vie
plasmatique.

Interactions du médicament avec les produits a base de plantes
Les interactions avec les produits de phytothérapie n’ont pas été établies.

Interactions du médicament avec les tests de laboratoire
Les interactions avec les tests de laboratoire n’ont pas été établies.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Posologie recommandée et réglage posologique
Adultes : La posologie recommandée de CO NORFLOXACIN pour les infections des voies

urinaires est un comprimé de 400 mg a prendre deux fois par jour avec un verre d’eau au moins
une heure avant, ou deux heures apres I'ingestion d’'un repas ou de lait, pendant 7 a 10 jours.

Pour les femmes atteintes de cystite aigué sans complication, la durée du traitement peut étre
réduite a trois (3) jours.

Pour les adultes atteints d’urétrite gonococcique ou de cervicite, la posologie recommandée de
CO NORFLOXACIN est de deux comprimés de 400 mg (800 mg) a prendre en une seule dose.

Gériatrie : la posologie recommandée de CO NORFLOXACIN chez les patients 4gés ayant une
fonction rénale normale pour leur age est la méme que pour les adultes comme indiqué ci-
dessus.



Fonction rénale déficiente : CO NORFLOXACIN peut s’utiliser dans le traitement des
patients en insuffisance rénale qui n’ont pas besoin d’hémodialyse.

Chez les patients dont le taux de filtration glomérulaire est inférieur a 0,50 mL/s/1,73 m?
(30 mL/min/1,73 m? mais supérieur a 0,11 mL/s/1,73 m?2 (6,6 mL/min/1,73 m?), la dose
recommandée est d'un comprimé de 400 mg une fois par jour (voir la rubrique MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

Quand on ne dispose que du niveau de créatinine sérique, la formule suivante (basée sur le
sexe, le poids et I'age du patient) peut étre utilisée pour convertir cette valeur en clairance de
la créatinine. La créatinine sérique devrait étre représentative d’'une fonction rénale stable :

Poids (kg) x (140 - age)
72 x créatinine sérique (mg/100 mL)

Hommes:

Femmes: 0,85 x valeur ci-dessus

Pour convertir en unités internationales, multiplier les résultats par 0,01667.
L’administration aux patients anuriques n’est pas recommandée.

Pédiatrie : I'innocuité et I'efficacité de la norfloxacine chez les enfants prépubéres n’ont pas
été établies. CO NORFLOXACIN ne doit pas étre utilisée chez les patients avant la fermeture
des épiphyses (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Dose omise

Les patients qui omettent une dose doivent prendre la dose recommandée selon leur
calendrier, au prochain moment prévu. Les patients ne doivent pas doubler la dose pour
compenser la dose omise.

SURDOSAGE

Aucun cas de surdosage avec la norfloxacine n’a été rapporté a ce jour; par conséquent, ni les
signes ni les symptomes de surdosage n’ont été identifiés.

En cas de surdosage aigu récent, 'estomac doit étre vidé en induisant des vomissements ou
par des lavages gastriques, et il faut observer attentivement le patient et lui administrer un
traitement de soutien symptomatique. Il faut maintenir une hydratation adéquate afin d’éviter
le développement possible d’une cristallurie. La norfloxacine n’est pas dialysable.
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Si vous soupgonnez un surdosage, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

La norfloxacine est un agent antibactérien de la famille des quinolones, un acide
carboxylique, pour administration orale. La norfloxacine inhibe la synthese d’acide
désoxyribonucléique bactérien et est bactéricide.

Au niveau moléculaire, trois actions précises contribuant a inhiber les cellules de E. coli ont
été attribuées a la norfloxacine :

1). inhibition de la réaction ATP-dépendante de superenroulement de I’ADN catalysée par
I’ADN gyrase

2). inhibition de la relaxation de I’ADN superenroulé

3). promotion de la rupture de ’ADN double brin.

Pharmacocinétique

Tableau 2 : Résumé des parameétres pharmacocinétiques de la norfloxacine

Cmax T 12 (h) ASCO.OO C|all'ance VOIume de
(mg/L) (mg - h/L) (mL + min™ « kg™) distribution
) (litres/kg)
moyenne pour
une dose unique -3 . .
(400 mg) 15+06 4.8 72 +30 32+14

Absorption : chez quinze hommes volontaires sains en état de jeline agés de 22 a 52 ans (age
moyen : 34,1 + 9,2 ans), la moyenne du pic de concentration sérique de la norfloxacine était de
1,5+£0,6 (0,6-2,7) mg/L et ce pic était atteint dans un délai de 1h a 1h30 suivant
ladministration orale de doses de 400 mg (voir la rubrique PHARMACOLOGIE DETAILLEE,
Pharmacologie humaine, Pharmacocinétique).

Les données suggerent que 30-40 % d’une dose orale de norfloxacine est absorbée
(voir la rubrique PHARMACOLOGIE DETAILLEE, Pharmacologie humaine,
Elimination et métabolisme).

Théoriquement, on s’attendrait a ce que des concentrations stationnaires de norfloxacine
soient atteintes deux jours apres I'administration de la dose recommandée.

La nourriture réduit légerement I'absorption de la norfloxacine, comme en témoigne une
réduction d’environ 30 % du pic de concentration sérique et d’environ 35 % du pic de
concentration urinaire.
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Distribution : a une concentration sérique de 2,5 mg/L, le taux de liaison aux protéines sériques
humaines est de 10 a 15 %.

La norfloxacine se retrouve dans le foie, la vésicule biliaire, la bile de la vésicule biliaire, la
bile du canal cholédoque, la bile, la prostate, les reins (voir la rubrique PHARMACOLOGIE
DETAILLEE, Pharmacologie humaine, Concentrations tissulaires).

Métabolisme : suite a 'administration orale d’'une dose de norfloxacine a quinze hommes
volontaires sains en état de jeline, agés de 22 a

52 ans (age moyen : 34,1 £ 9,2 ans), 25 %-30 % de la norfloxacine a été récupérée sans
changement dans I'urine sous 48 heures. Une autre partie de 8-10 % de la dose est récupérée
sous forme de six métabolites avec des modifications sur le cycle pipérazine. La norfloxacine et
ces métabolites ont été détectés dans la bile. Les six métabolites ont aussi été détectés dans
l'urine (voir la rubrique PHARMACOLOGIE DETAILLEE, Pharmacologie humaine, Elimination
et métabolisme).

Elimination : la norfloxacine a été récupérée dans les selles, avec des signes d’activité
antimicrobienne. L’élimination rénale de la norfloxacine s’effectue aussi bien par filtration
glomérulaire que par sécrétion tubulaire (voir la rubrique PHARMACOLOGIE DETAILLEE,
Pharmacologie humaine, Elimination et métabolisme).

Populations et pathologies particulieres

Pharmacocinétique chez la personne agée : chez 6 patients agés de 67 a 74 ans, 4 femmes et
2 hommes, dont la fonction rénale était normale pour leur age, a savoir que la clairance de la
créatinine était de 91 mL/min/1,73 m?,la norfloxacine a été éliminée plus lentement en raison
de leur fonction rénale légérement diminuée, occasionnant une petite augmentation des
concentrations plasmatiques du médicament (voir la rubrique PHARMACOLOGIE DETAILLEE,
Pharmacologie humaine, Gériatrie)

Pharmacocinétique en présence d’insuffisance rénale : I'élimination de la norfloxacine
chez des patients dont la clairance de la créatinine (Ccr) est supérieure a 30 mL/min/1,73 m?
(0,50 mL/s/1,73 m?2), était similaire a celle des volontaires sains. Chez des patients dont la Ccr
est inférieure a 30 mL/min/1,73 m? (0,50 mL/s/1,73 m?) mais supérieure a 6,6

mL/min/1,73 m? (0,11 mL/s/1.73 m?), moins de 10 % d’une dose orale a été éliminée dans
I'urine. La demi-vie d’élimination de la norfloxacine dans le sérum a augmenté jusqu’a 6,5
heures chez ces patients (voir la rubrique PHARMACOLOGIE DETAILLEE, Pharmacologie
humaine, Insuffisance rénale).

Probénécide : I'élimination urinaire de la norfloxacine sur 12 heures suite a
I'administration d'une dose de 200 mg s’est trouvée réduite de 28 % de la dose a 14 % de
la dose par 'administration concomitante de probénécide.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver les comprimés a une température comprise entre 15 et 30 °C dans des récipients

hermétiquement fermés, a I’abri de la chaleur, de I'humidité et de la lumiére directe. 1



FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Formes posologiques : CO NORFLOXACIN 400 mg se présente sous forme de comprimés
blancs, enrobés, de forme ovale, convexes, portant en relief les inscriptions « N » rainure
« 0 » sur une face et $> »sur I'autre face.

Composition : chaque comprimé contient 400 mg de norfloxacine et les ingrédients non
médicinaux suivants : croscarmellose sodique, stéarate de magnésium et cellulose
microcristalline. L’enduit pelliculé contient : alcool polyvinylique, 1écithine de soja, talc, dioxyde
de titane, gomme de xanthane.

Conditionnement :

CO NORFLOXACIN est disponible en boites de 30 comprimés dans des plaquettes alvéolées
et en flacons PEHD de 100 comprimés.
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PARTIE I1

: RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse
Dénomination
commune :
Dénomination

chimique :

Formule
moléculaire : Poids
moléculaire :
Formule

développée :

Propriétés physicochimiques :

norfloxacine

acide 1-éthyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(pipérazin-1-yl)
quinoline-3-carboxylique

C:16:[_]:1 SFN303

319.34

M M

HO 3

F COOH

La norfloxacine se présente sous forme d'une poudre
blanche ou jaune pale, hygroscopique, photosensible, dont
le point de fusion est de 220 a 221 °C. Elle est tres
légerement soluble dans I'eau, 1égérement soluble dans
'acétone et dans I'alcool. Sa solubilité dans I'eau est
minimale dans la fourchette de pH comprise entre 6 et 10.
Les constantes de dissociation sont : pKai = 6,3 et pKaz =
8,8; et la valeur du pH est 7,22.
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ESSAIS CLINIQUES

Une étude de bioéquivalence, croisée avec inversion de traitement, a répartition aléatoire et
a dose unique portant sur les comprimés de CO NORFLOXACIN (comprimés de norfloxacine
USP) a 400 mg comparés aux comprimés du produit de référence canadien, NoroxinMP

a 400 mg, a été menée aupres d’hommes en santé, volontaires et en état de jeline. Une
synthese des données de biodisponibilité est présentée dans le tableau 3.

Tableau 3 : Données comparatives de biodisponibilité de CO NORFLOXACIN (comprimés de
norfloxacine USP) a 400 mg et de comprimés de NoroxinP a 400 mg (non corrigées pour l'activité)

Composé a analyser : Norfloxacine
(1x400 mg)
A partir de données mesurées et transformées en log
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV en %)
\ Comprimés de NoroxinMP Rapport (%) des Intervalle de
Parametre L PN . 5
norfloxacine a comprimés a moyennes confiance a
400 mg 400 mgt géométriques 90 %
ASCr 4590.89 4350.08 105.54 89.94-123.83
(ng-h/mL) 5019,19 (31,51) 4914,91 (39,72)
ASCy 4907.35 4669.35 105.1 90.85-121.58
(ng-h/mL) 5312,44 (30,70) 5214,23 (38,96)
Cmax 1024.61 913.95 112.11 94.85- 132.50
(ng/mL) 1133,05 (33,90) 1062,23 (45,13)
Tuax§ (h) 1,17 (50,01) 1,46 (38,00)
T1/28 (h) 6,08 (13,08) 6,03 (11,32)
T NoroxinMP (Merck Frosst Canada & Co.) a été fabriqué et acheté au Canada.
§ Représenté sous forme de moyenne arithmétique seulement (CV en %).

PHARMACOLOGIE DETAILLEE
Pharmacologie animale

Systeme nerveux central

La norfloxacine (0,1-1,0 g/kg PO) n’a pas présenté d’influence significative sur le
comportement lors de divers tests pharmacologiques visant a examiner ses effets sur
'activité du systeme nerveux central, que ce soit chez les souris ou les rats. De méme, des
doses i.v. de norfloxacine (10 mg/kg) n’ont pas produit de changement dans le systéme
nerveux central de lapins sur lesquels des électrodes d’enregistrement avaient été
implantées.
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Systéme nerveux périphérique

L’administration par voie intraveineuse de norfloxacine (10 mg/kg) a des chats a modérément
réduit (de 30 %) les contractions de la membrane nictitante induites par stimulation de la fibre
préganglionnaire ou postganglionnaire. Les contractions stimulées par le nerf du muscle tibial chez
le lapin n’ont cependant pas été affectées par des doses similaires de norfloxacine.

En utilisant des préparations in vitro de muscle lisse (iléon et trachée de cobaye), la norfloxacine
(100-300 mg/L) n’a pas démontré d’activité anticholinergique, antisérotoninergique ou
antihistaminergique. La norfloxacine n’a pas non plus altéré le tonus musculaire intrinseéque de ces
préparations. Dans le canal déférent isolé de rat, la norfloxacine a altéré les réponses a la
norépinéphrine (provoquant une légere augmentation des faibles concentrations et une légere
diminution des concentrations élevées) bien que I'on n’ait pas observé d’altération des réponses a
I’épinéphrine dans l'iléon et la trachée de cobaye. La norfloxacine (100 mg/L) a légérement réduit
I'amplitude des contractions spontanées de I'utérus chez des rates gravides et non gravides et dans
I'iléon de lapin in vitro. Cependant, in vivo la norfloxacine i.v. (10 mg/kg) est restée sans effet
significatif sur les contractions spontanées de I'estomac, I'intestin, la vésicule biliaire et 'utérus des
lapins. De maniere similaire, la motilité gastrointestinale des souris n’a pas été affectée par des
doses de 1,0 g/kg PO de norfloxacine.

Systemes cardiovasculaire et respiratoire

La norfloxacine (en bolus de 1,0 mg) a fait 1égerement augmenter (10 * 3 %) la circulation
coronarienne et diminuer le rythme cardiaque (7 + 2 %) tout en induisant une diminution modeste
de la force contractile (45 * 4 %) dans des cceurs de cobaye isolés sous perfusion. Dans l'artere
isolée d’oreille de lapin, un bolus similaire de 1 mg de norfloxacine a produit une faible diminution
transitoire suivie d’'une augmentation du flux sanguin. In vivo, la norfloxacine administrée par voie
intraveineuse a fait augmenter d’environ 20 % le rythme respiratoire chez des lapins anesthésiés
par l'uréthane (30 mg/kg de norfloxacine) et chez des chiens anesthésiés par un barbiturate

(10 mg/kg de norfloxacine). Chez ces animaux, la pression artérielle avait tendance a étre réduite
sans changement notable du rythme cardiaque. La diminution de la pression artérielle chez les
lapins (d’environ 15 %) et chez les chiens en particulier, affichait une variation considérable entre
les animaux (chez 3 chiens sur 6, la diminution était de 90-100 mm Hg). Une perfusion de
norfloxacine (180 mg/heure i.v.) a produit une augmentation du rythme respiratoire (de 60 %)
accompagnée d’'une diminution (d’environ 10 %) de la pression artérielle sans changement du
rythme cardiaque chez les chiens. Chez des rats anesthésiés a 'uréthane, une perfusion de
norfloxacine (200 mg/kg i.v.) a entrainé une réduction d’environ 20 % de la pression artérielle.
Cette réduction a été inhibée par la diphénhydramine mais n’a pas été affectée par I'atrophine, le
propanolol ou la phentolamine. L’administration orale de norfloxacine (1,0 g/kg) n’a pas altéré la
pression artérielle chez les rats non anesthésiés.

Autres systéemes

L’administration de norfloxacine (1,0 g/kg PO) n’a pas changé la glycémie ou le temps de
coagulation ni démontré d’activité anti-inflammatoire chez les rats. Par ailleurs, la norfloxacine
(300 mg/kg PO) n’a pas pu prévenir les ulceres de stress induits par le froid chez les rats.
L’administration sous-cutanée de norfloxacine (200 mg/kg) a entrainé une réduction significative,
d’environ 90 %, de la sécrétion d’acide gastrique alors que des doses aussi élevées que 1,0 g/kg PO
n’ont pas altéré la sécrétion de bile chez les rats. L’administration de norfloxacine (1,0 g/kg PO) a
entrainé une réduction significative (de 30 %) du volume urinaire sur 24 heures, une réduction de
I'élimination urinaire de Na+ (d’environ 25 %) et une augmentation significative de I'élimination
urinaire de K+ (d’environ 30 %) sur cette période de temps. Aucun de ces effets n’a été observé a

des doses de 100 mg/kg PO. -16-



Pharmacocinétique chez I'animal

L’absorption, la distribution et I’élimination de la norfloxacine ont été étudiées chez les rats,
les chiens, les singes, les souris et les lapins. L’absorption suite a I'administration orale est
rapide pour toutes les especes, allant de 10-12 % chez les rats, les souris et les lapins et a 20-
25 % chez les singes et a 70 % chez les chiens beagle. Les niveaux sériques de norfloxacine
mesurés 0,5 a 4 heures aprées I'administration orale du médicament a des singes (25 mg/kg)
variaient entre 0,3 et 2,35 pg/mL. Chez les rats, les chiens et les singes, 8 %, 39 % et 17 % des
quantités respectivement administrées par voie orale ont été éliminées dans 'urine,

principalement sous la méme forme inchangée (> 75 %), mais. aussi sous forme de diverses
combinaisons des six métabolites portant tous des modifications du cycle pipérazine.

Pharmacologie humaine

Pharmacocinétique

Chez quinze hommes volontaires sains en état de jeline 4gés de 22 a 52 ans (age moyen :
34,1 £ 9,2 ans), les moyennes des pics de concentration sérique de norfloxacine étaient de
0,8+0,3(0,4-1,5)et1,5+0,6 (0,6-2,7) mg/L et étaient atteintes 1 heure a 1 heure 30 apreés
I'administration orale de doses de 200 mg et de 400 mg, respectivement (voir Figure 1).

A

s comprimé de 200mg
15k 8 comprimé de 400 mg

CONCENTRATION SERIQUE DE NORFLOXACINE (mg/L)

TEMPS (h)

FIGURE 1 Concentrations moyennes de norfloxacine sérique apres des doses orales uniques.
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La demi-vie moyenne d’élimination de la norfloxacine était d’environ 3 heures (2,3-4,5). Ainsi,
comme cela avait été observé dans un autre groupe de vingt-six volontaires sains (23 hommes
et 3 femmes) 4gés de 19 a 50 ans (age moyen : 28,6 + 9,1 ans), des traitements par la
norfloxacine a raison de 400 mg administrés toutes les 12 heures ont produit une légere
accumulation (voir Figure 2).

waf

JOUR 1 (dose 1)
JOUR 2 (dose 3)

JOUR 7 (dose 13)
JOUR 14 (dose 27)

OJymo|e

o4

CONCENTRATION PLASMATIQUE (mg/L)
8
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o2l ““:"«-."."_"-::H-:“_\_-\\

' TSty
R
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o - 2 4 & Y 0 “2

Temps (h)
4
FIGURE 2 Concentrations plasmatiques moyennes de norfloxacine apres des doses de

400 mg administrées toutes les 12 heures.

Théoriquement, on s’attendrait a ce que des concentrations stationnaires de norfloxacine
soient atteintes deux jours apres I'administration de la dose recommandée.

Les informations pharmacocinétiques pour les volontaires en santé normaux sont présentées
dans le tableau 5.

Elimination et métabolisme :

Suite a I'administration orale a quinze hommes volontaires sains en état de jeline, agés de 22 a
52 ans (age moyen : 34,1 £ 9,2 ans), 25 %-30 % d’une dose de norfloxacine a été récupérée sans
changement dans I'urine sous 48 heures (voir Tableau 4).
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Tableau 4 : Elimination urinaire moyenne de la norfloxacine

Heures apres 'administration
0-1 1-2 2-3 3-4 4-6 6-8 8-12 12-24 24-48 Total
Concentration urinaire, pg/mL (z E.T.)

dose de 37.7 139.1 657 445 19.1 19.2 165 7.3 1.0
200 mg (31,3) (159,9) (883)  (548) (10,7) (99) (105 (64) (L7)

dose de 38.6 3927 2446 1410 570 422 36.0 13.7 15
400 mg (206,0) (302,00 (300,9) (1829) (605 (264) (241) (99) (20)

dose de 100.6 1541 1483  67.8 1018 430 305 12.8
400mg  (100,8)  (851)  (740) (775)  (595) (231) (11,0) (7.0)
pers.

agées
Quantité éliminée, mg (+ E.T.)

dose de 3.2 14.2 8.2 5.0 6.5 3.9 5.0 5.3 0.9 52.2
200 mg (24) (6,6) (2,6) (2,0) (3.7) (1,6) (3.3) (32) (1L3) (186)
dose de 7.5 22.6 19.7 12.5 14.2 8.8 10.2 8.3 1.3 105.1
400 mg (6,4) (9.9) (129)  (6,6) (6,4) (34) (4.3) 43) (@18 (362)
dose de 9.0 19.0 16.0 6.3 8.7 8.3 8.7 7.1 83.2
400 mg (3.3) (9,0) (9,0) (3.7) (5,9) (7,1) (4.2) (3.2) (3L6)
pers.

agées

Pendant la méme période de temps, une autre partie de 8-10 % de la dose est récupérée sous
forme de six métabolites avec des modifications sur le cycle pipérazine. Les deux métabolites
majeurs sont les dérivés 3-oxo-pipérazinyl et 7-éthylenediamine. Le 3-oxo-pipérazinyl est
prédominant et aucun conjugué glucuronide n’a été détecté. La norfloxacine et ces métabolites
ont été détectés dans la bile. La concentration de norfloxacine dans la bile était de 5 pg/mL,
recueillie 1-2 heures apres 'administration orale d'une dose de 200 mg a un patient atteint de
lithiase cholédocienne. Un rapport de distribution similaire des six métabolites a été retrouvé
dans la bile et dans 'urine. Ces données suggerent qu’'une proportion de 30 a 40 % d’une dose
orale de norfloxacine est absorbée. Aprés une dose unique de 400 mg de norfloxacine, des
activités moyennes antimicrobiennes équivalentes a 164 (+ 202), 338 (+ 220), 632 (+ 688), et
126 (* 123) ng de norfloxacine ont été récupérées dans les selles sur des périodes de 0-12, 12-
24, 24-36, et 36-48 heures, respectivement.
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L’élimination rénale de norfloxacine s’effectue aussi bien par filtration glomérulaire que par
sécrétion tubulaire comme l'indique la valeur élevée de la clairance rénale de 4,58 + 1,18 mL/s
(intervalle : 2,68-7,07) [275 + 71 mL/min (intervalle : 161 - 424)]. Deux a trois heures apres
une dose unique de 400 mg, des concentrations urinaires moyennes de 200 mg/L ou plus ont
été obtenues dans l'urine. Chez les volontaires sains, les concentrations urinaires moyennes de
norfloxacine restent au-dessus de 30 mg/L pendant au moins 12 heures apres une dose de
400 mg (voir Tableau 4).

Pharmacocinétique chez la personne agée :

Chez 6 patients agés de 67 a 74 ans, 4 femmes et 2 hommes, dont la fonction rénale était
normale pour leur age, a savoir que la clairance de la créatinine était de

1,52+0,23 mL/s/1,73 m2 (91 + 14 mL/min/1,73 m?),la norfloxacine a été éliminée plus
lentement a cause de leur fonction rénale légérement diminuée, occasionnant une petite
augmentation des concentrations plasmatiques du médicament (voir Figure 3).

o
CONCENTRATION PLASMATIQUE (mg/L)

TEMPS (h)

FIGURE 3 Concentrations plasmatiques moyennes de norfloxacine apres 'administration
d’'une dose unique de 400 mg a des sujets agés en bonne santé.
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Environ 22 % de la dose de norfloxacine a été récupérée inchangée dans l'urine (voir Tableau
4). La clairance rénale du médicament était de 2,57 mL/s (154 mL/min). La concentration
plasmatique maximale de norfloxacine était d’environ 2 mg/L et atteinte 1,3 heure apres
I'administration du médicament. La demi-vie plasmatique de la norfloxacine chez ces
individus était de 4 heures (voir Tableau 5).

Tableau 5 : Comparaison des parameétres pharmacocinétiques entre des volontaires dgés en bonne santé et
des volontaires en santé plus jeunes suite a 'administration d’'une dose orale unique de 400 mg

Parameétre Volontaires agés Volontaires plus jeunes
Cmax (mg/L) 2,0(x£0,8) 1,5(+0,6)

T max () 1,3 (x0,4) 1,0 (x0,4)
Demi-vie, hx 3.9 3.2

ASC totale, mgeh/L 9,8 (£ 2,8) 6,6 (+ 3,3)
Clairance rénale, mL/min 154 (£ 16) 299 (+x95)
Clairance rénale, mL/s 2,57 (£0,27) 4,98 (£ 1,58)

% de dose récupérée dans 'urine 22 (x£7) 27 (x9)

*moyenne harmonique

Fonction rénale déficiente

L’élimination de la norfloxacine chez des patients dont la clairance de la créatinine (Ccr) est
supérieure a 30 mL/min/1,72 m2 (0,50 mL/s/1,73 m2) était similaire a celle des volontaires
sains. Chez des patients dont la Ccr est inférieure a 30 mL/min/1,72 m2 (0,50 mL/s/1,73 m?)
mais supérieure a 6,6 mL/min/1,73 m? (0,11 mL/s/1,73 m?%, moins de 10 % d'une dose orale a
été éliminée dans l'urine. La demi-vie moyenne d’élimination de la norfloxacine dans le sérum
a augmenté jusqu’a 6,5 heures chez ces patients (voir Tableau 6 et Figure 4).



Tableau 6 : Parameétres pharmacocinétiques moyens de la norfloxacine apreés I'administration d’'une
dose orale unique de 400 mg chez des volontaires en santé et chez des patients souffrant d’'insuffisance

rénale a divers stades

Parametre
Groupe Clairance de la Clairance % de dose

créatinine Crnax Demi- ASC totale rénale récupérée
[ mL/s/1,73 m?] (mg/L) Tmax*(h)  viex(th) (mgh/L) (mL/min) dans
(mL/min/1,73 m?) l'urine

I =1,5] 1,51 1,4 3.47 6.94 297.2 28.2
290 (x0,56) (x04) (x2,73) (x117,4) (x12,8)

11 [0,52-1,48] 1,91 1,3 3.38 9.53 264.5 35.3
31-89 (x0,71) (x04) (x2,47) (¥ 83,2) (x9,2)

11 [0,17-0,50] 1,70 1,8 6.57 24.01 17.8 6.7
10-30 (x043) (x1,1) (x13,49) (x4,4) (x41)

IV [0,11-0,15] 1,70 1,8 6.40 16.46 14.7 2.4
6.6-9 (x092) (x1,2) (x14,52) (x84) (x1,1)

x*moyenne harmonique
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FIGURE 4 Concentrations sériques moyennes de norfloxacine suite a I'administration

d’une dose unique de 400 mg a des volontaires en santé et a des patients
atteints d’insuffisance rénale a divers stades.

Probénécide

L’élimination urinaire de la norfloxacine sur 12 heures suite a ’'administration d’'une dose de
200 mg s’est trouvée réduite de 28 % de la dose a 14 % de la dose par 'administration
concomitante de probénécide.

Liaison aux protéines sériques

a une concentration sérique de 2,5 mg/L, le taux de liaison aux protéines sériques humaines est
de 10 a 15 %.

Concentrations tissulaires
Les concentrations concomitantes de norfloxacine dans le sérum, les tissus et les liquides
corporels sont présentées dans le Tableau 7.
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Tableau 7 : Concentrations de norfloxacine dans les tissus et les liquides corporels humains

Concentration (+ E.T.)

Tissu/liquide Nb de Dose de Moment de Tissu/liquide Sérum (pg/mlL)
sujets norfloxacine I'échantillonnage (mg/L ou mg/kg)
(mg) (h apres la dose)
Foie 2 200 mg 2h 3.40 0.10
1.66 0.52
Vésicule biliaire 2 200 mg 2,5h <0,2
0.48
Bile de la vésicule 2 200 mg 2h 0.15 0.10
biliaire 4.46 0.52
20 400 mg 2h 10,3 (£2,7) 1,25 (£ 0,3)
Bile du canal 2 200 mg 25h 0.41
cholédoque 4.19
20 400 mg 2h 8,8 (x1,4) 1,25 (¢ 0,3)
Bile 1 100 mg 4h 3.16 0.65
6h 5.68 0.48
3 400 mg 2h 0.13-0.70 0.18-1.2
3h 2.72- 6.0 0.53-1.1
4h 2.60-4.20 0.6-0.83
6h 1.4- 2.5 0.30-0.70
Prostate 800 mg* 3-4h 0,93 (£ 0,66) 1,17 (x 0,55)
3 800 mgx 1-2h < 0,25- 4,65 <0,25-5,30
Reins* 800 mg* 2h 16.2 4.30
3h 15.1 4.00
6,5h 3.9 0.32

Un comprimé de 400 mg au moment initial (temps zéro) le soir avant la chirurgie, puis 11 h plus tard.
Un comprimé de 400 mg entre 21 h et 22 h le soir précédant la chirurgie, puis un second comprimé de
400 mg une heure avant la chirurgie.
Les niveaux sériques chez 2 des 3 patients étaient plus élevés que prévu et par conséquent, il se peut que les

concentrations rénales aient aussi été plus élevées que prévu.
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MICROBIOLOGIE

L’activité in vitro de la norfloxacine contre des isolats cliniques de bactéries aérobies gram-
positives et gram-négatives est présentée dans le Tableau 8. La susceptibilité a été
déterminée par des tests de dilution en milieu de gélose et en bouillon de culture, pH 7,1 - 7,4
en utilisant des tailles de I'inoculum variant entre 10* et 10° unités formant colonie (ufc) par
mL. La norfloxacine n’a pas d’activité utile contre Actinomyces spp., Fusobacterium spp.,
Bacteroides spp., et Clostridium spp., autre que C. perfringens.

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) de norfloxacine contre les bactéries aérobies
ne sont pas affectées de maniere considérable par la composition du milieu de culture ou par les
changements de taille de I'inoculum dans un intervalle de 103 a 106 ufc/spot d’inoculation
(Tableau 9). Dans une étude avec 37 entérobactéries sur gélose de Mueller-Hinton, les
augmentations des valeurs de CMI de la norfloxacine a 108 ufc/spot d’'inoculation étaient de 2 a
4 fois supérieures a celles pour 10¢ ufc/spot d’inoculation.

Des CMI de 4 a 33 fois plus élevées ont été observées lorsque des entérobactéries
représentatives ont été testées simultanément en milieu gélosé offrant une sensibilité
adaptée aux tests diagnostiques a pH 5,5 (intervalle de CMI = 0,12 a 32 mg/L) eta pH 7,2
(intervalle de CMI = 0,015 a 4). Cette réduction de I'activité antibactérienne suggere un effet
de pH (Tableau 9). Dans des cultures de gélose contenant des échantillons d’'urine humaine a
pH 6,5, les CMI observées variaient dans une fourchette de 0,06 a 16 mg/L. Le contenu en
magnésium de l'urine pouvait expliquer I'activité réduite de la norfloxacine et des autres
quinolones en culture de gélose avec des échantillons d'urine humaine.

Généralement, les concentrations minimales bactéricides (CMB) de la norfloxacine sontde 1 a 4

fois supérieures aux CMI contre les bactéries susceptibles. A ces concentrations, la norfloxacine
est bactéricide, méme lorsque les bactéries sont dans leur phase stationnaire de croissance.
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Tableau 8 : Pourcentage cumulatif des souches inhibées aux concentrations de norfloxacine indiquées

Organisme

Achromobacter

Acinetobacter
calcoaceticus

Alcaligenes faecalis
Citrobacter freundii
Citrobacter spp.
Enterobater cloacae
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella spp.
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Proteus spp., indole+

Proteus spp.

Nb /
souches

(30)

(122)

(23)
(27)
(15)
(76)
(67)
(417)
(50
(138)
(52)
(589)*
(115)
(58)
(10)

(27)

0.002

0.5

(mg/L)

0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5

1 7
26 48 74 93 96
60 80 87
3 28 50 92 96
33 55 87 91
0.5 47 77 93 95
6 30 64 84
24 56 77 84
2 25 79 87

2 14 56 82 95 99 99 99
51 63 74 93
10 26 67 93 98

90 100
52 93 100

20

100

96

97

88

95

94

100

100

38

100

97

97

99

94

99

100

62

100

100

99

98

99

8 16 32 64 128

13 37 60 73

91 96 100

100
100

100

100
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Organisme

Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas cepacia
Pseudomonas maltophilia
Pseudomonas spp.
Salmonella spp.

Seratia marcescens
Serratia Spp.

Shigella spp.
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermis

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus agalactiae
Streptococcus bovis
Streptococcus faecalis

Ureaplasma urealyticum

Nb/
souches

(111)
(16)
(20)

(245)
a7
(43)

(112)
(11
(87)
(20)

(3)

(111)

(75)

(15)

(10)
(15)
(67)

(20)

0.002

0.004 0.008 0.016 0.03 0.06
10 23

6 32 63

55

15

* Inclut 303 souches productrices de pénicinillase.

x Seulement trois souches.

0.125

43

76

80

10

95

0.25

66

82

85

12

91

44

100

100X

15

13

20

0.5

74

88

95

36

58

67

41

13

20

80

95

64

81

100

79

42

81

87

10

33

85

94

100

84

86

85

76

95

100

90

53

52

87

92

90

90

95

97

100

80

91

15

93

98

96

93

99

100

87

100

50

16

100

100

71

49

99

99

100

100

90

32

100

100

84

100

100

100

64

95

128

100
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Tableau 9 : Effet de la composition du milieu de culture, du pH et de la taille de I'inoculum sur I'activité
antibactérienne de
la norfloxacine

CMI (mg/L)

Milieu de culture? pHP Taille de I'inoculum (ufc)c
Organisme/souche GST GN GMH ICC 6 7 8 103 104 105 1096
Staphylococcus 2868 0.125 1.0 0.5 2 4 2 2 2 2 2
aureus
Escherichia coli 4391 0.03 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06 0.03 0.03 0.03 0.03
Klebsiella 4005 0.06 0.06 0.06 0.06 NE NE NE 0.03 0.06 0.06 0.06
pneumoniae
Escherichia coli 4392 0.25 025 025 05 8 0.5 0.25 0.5 0.25 025 0.5

Proteus mirabilis 3125 0.125 0.25 0.125 025 2 0.5 0.125 0.03 0.125 0.03 0.125
Serratia marcescens 2854 0.25 0.5 0.125 0.25 NE NE NE 0.125 0.125 0.06 0.125

Pseudomonas 2835 1 1 1 2 4 1.0 0.5 1 1 0.5 0.5
aeruginosa

a  GST = gélose de soja trypticase (BBL); GN = gélose nutritive (Difco); GMH = gélose de Mueller-Hinton (BBL);
IFC = infusion ceeur-cerveau (Difco); 10¢ ufc, pH 7,3

b  bouillon de soja trypticase, 10° ufc/mL; NE = non effectué

¢ GST(BBL),pH7,3

Développement de résistance

Une augmentation progressive de la CMI de norfloxacine a été démontrée dans cinq isolats
bactériens par des passages quotidiens dans des concentrations subinhibitrices du
médicament (Tableau 10). On a également observé une résistance croisée avec d’autres
antibactériens de la famille des quinolones.

Tableau 10 : CMI comparative de norfloxacine pour des souches parentes et dérivées

CMI de norfloxacine (mg/L)X

Organisme/souche Souche parente R3 R5
Escherichia coli 2891 0.25 0.25 0.5
Klebsiella pneumoniae 4354 0.25 4 8
Proteus vulgaris 2829 0.25 0.5 4
Pseudomonas aeruginosa 2835 0.5 2 8
Staphylococcus aureus 4310 4 32

x Test de dilution du bouillon de culture, inoculum 10¢ ufc/mL, bouillon de soja trypticase.
R3 = souche parente apres 3 transferts.
R5 = souche parente apres 5 transferts.

-28 -



La fréquence a laquelle des mutants résistants apparaissent varie entre les especes (Tableau
11), elle est maximale pour P. aeruginosa et minimale pour E. coli. Dans des concentrations

situées dans une fourchette de deux dilutions de la CMI, des mutants de P. aeruginosa peuvent
étre isolés assez fréquemment (10+a 107, tandis que ceux d’E. coli sont relativement peu
communs (10-8.Des concentrations croissantes de norfloxacine correspondaient a des

fréquences plus faibles de mutants (Tableau 11).

Tableau 11 : Fréquence des mutants résistants a la norfloxacine parmi diverses espéces bactériennes
des genres Enterobacteriaceae, Pseudomonas Aeruginosa, et Staphylococcus Aureus

Norfloxacine (mg/L)*
Organisme/souche 0.15 0.45 1.5
Escherichia coli 3773 1,1x108 ND ND
Klebsiella oxytoca 4007 7,5x107 1,5x107 ND
Klebsiella pneumoniae 3972 2,2x107 51x10°% ND
Enterobater cloacae 301 2,3x1038 ND ND
Serratia marcescens 1581 4,6 x 107 28x107 13%10%
Citrobacter freundii 2301 50x10° ND ND
Proteus vulgaris J17 1,2x10¢ ND ND
Morganella morganii 2481 13107 ND ND

Norfloxacine (mg/L)
Organisme/souche 2 8 24
Pseudomonas aeruginosa 1404 8,9x105 7,3x10° ND
Pseudomonas aeruginosa 976 +6x107 ND ND
Pseudomonas aeruginosa 526 1,3x10-6 ND ND
Pseudomonas aeruginosa 380 ND ND ND
Pseudomonas aeruginosa 133 4,6x104 ND ND
Pseudomonas aeruginosa 89 54x107 ND ND
Staphylococcus aureus 51 ND ND
Staphylococcus aureus 105 ND ND
Staphylococcus aureus 137 4,1x10° ND

X Aprés une nuit d’'incubation en bouillon de soja trypticase (Oxoid), les cultures ont été diluées 10 et 100 fois et

étalées sur des boites de gélose CLED (Oxoid) contenant diverses concentrations de norfloxacine.
ND = non détectable, fréquence des mutants résistants < 10-10,
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On a rapporté que pour les isolats urinaires résistants a I'acide nalidixique, les CMI de
norfloxacine sont supérieures a celles correspondant aux souches susceptibles a 'acide
nalidixique. Dans une étude, I'intervalle des CMI de norfloxacine pour des souches
d’entérobactéries résistantes a I'acide nalidixique (CMI = 128 mg/L) était de 0,06-16 mg/L
(Tableau 12), soit des concentrations 4 a 16 fois plus élevées que celles correspondant aux
souches susceptibles a I'acide nalidixique testées (intervalle de CMI entre 0,015 et 1,0 mg/L).
Par conséquent, la résistance induite a I'acide nalidixique était associée avec une résistance
croisée a la norfloxacine.

Tableau 12 : CMI de norfloxacine contre des souches d’entérobactéries urinaires susceptibles et
résistantes a I'acide nalidixique

Organismes (nb de souches testées) Intervalle de CMI (mg/L)X

Susceptible a I'acide nalidixiquea (59)

Milieu gélosé pour I'étude 0,015-0,12
de la sensibilité (Oxoid)

(pH7,2)

Milieu gélosé avec de 0,06-1,0

I'urine (pH 6,5)

Résistantes a I'acide nalidixiqueb (44)

Milieu gélosé pour 0,06-4,0
I'étude de la

sensibilité (pH 7,2)

Milieu gélosé avec 0,25-16,0

de l'urine (pH 6,5)

X L'inoculum a été appliqué a l'aide d’'un inoculateur multipoint délivrant environ 102 ufc/spot d’'inoculation.

a CMI<32mg/L
b CMI = 128 mg/L

Les microorganismes résistants a I'acide nalidixique ont été inhibés par la norfloxacine a une
concentration de 16 mg/L ou moins, pour environ 90 % des isolats examinés. La norfloxacine
est active in vitro contre les Enterobacteriaceae et les bacilles gram-négatifs sans pouvoir de
fermentation (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.) résistants a I'ampicilline, la
carbénicilline, le triméthoprime et les aminoglycosides. On a démontré un antagonisme in vitro
entre la norfloxacine et la nitrofurantoine.

Test de susceptibilité

Le test standardisé des disques (1-3) pour mesurer la susceptibilité aux antibiotiques
[précédemment appelé procédure de Kirby-Bauer] (a I'aide d’'un disque imprégné de
10 pg de norfloxacine d’'un diameétre de 6 mm) ou un test de susceptibilité par
dilution devrait étre effectué.

Les microorganismes devraient étre testés avec des disques imprégnés de norfloxacine,
puisque des tests in vitro ont montré que la norfloxacine était active contre les genres et les
souches de bactéries dont on sait ou dont on a pu déterminer qu’elles sont résistantes lorsque
des disques d’acide nalidixique sont utilisés.
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Tableau 13 : Interprétation des critéres de susceptibilité a la norfloxacine (pour des infections légéres ou

modérées des voies urinaires)

Diametre de la
(disques imprégnés de 10 pg de

CMI approximative
associée

(mm) (ng/mlL)
Susceptible =17 <4
Intermédiaire 13-16 8
Résistante <12 > 16

Les critéres de susceptibilité s’appliquent seulement a des organismes isolés a partir de l'urine

(du tractus urinaire).

On manque de données cliniques permettant d’'indiquer si ces mémes criteres de
susceptibilité pourraient s’avérer appropriés pour le traitement d’'infections graves des voies

urinaires par antibiothérapie orale.

Les limites de controéle qualité proposées pour les tests de susceptibilité sont présentées dans le

Tableau 14.

Tableau 14 : Limites de contréle qualité des tests de susceptibilité a la norfloxacine

Organisme Diamétre de la CMI (mg/L)
zone (mm)

E. coli

ATCC* 25922 28-35 0,03-0,12

S. aureus

ATCC* 25923 17-28

S. aureus

ATCC* 29213 0,5-2,0

S. faecalis

ATCC* 29212 2,0-8,0

P. aeruginosa

ATCC* 27853 22-29 1,0-4,0

*

Marque commerciale d’American Type Culture Collection

-31-



TOXICOLOGIE

Toxicologie aigué

ESPECE SEXE VOIE DLsomg/kg
D’ADMINISTRATION (intervalle de confiance de
95 %)

Souris Male PO > 4000
Souris Male Sous-cutanée >1500
Souris Male Intramusculaire 471 (405 - 545)
Souris Male Intraveineuse 220 (209 - 232)
Souris Femelle PO >4000
Souris Femelle Sous-cutanée >1500
Souris Femelle Intramusculaire 480 (429 - 538)
Souris Femelle Intraveineuse 237 (226 - 248)

Rat Male PO >4 000

Rat Male Sous-cutanée >1500

Rat Male Intramusculaire >500

Rat Male Intraveineuse 270 (233-313)

Rat Femelle PO >4000

Rat Femelle Sous-cutanée >1500

Rat Femelle Intramusculaire > 500

Rat Femelle Intraveineuse 245 (211 -284)

Les six métabolites ont également été testés par voie orale pour déterminer leur toxicité
aigué chez les rats et les souris. On a estimé que les valeurs de la DLso étaient supérieures a
2 000 mg/kg.

Etude sur la toxicité subaigué

Des études de toxicité orale sur un mois ont été réalisées chez des rats (250, 500 et

1 000 mg/kg/jour, 10 males et 10 femelles par groupe), des chiens (50, 100 et 200 mg/kg/jour,
un male et une femelle par groupe; ou 25, 50 et 100 mg/kg, b.i.d., 6 jours par semaine, 3 males
et 3 femelles par groupe) et des singes (25, 50, 100 mg/kg, b.i.d., 6 jours par semaine, 2 males
par groupe). Dans toutes les études, des groupes de taille similaire ont servi de groupes
témoins et ont recu de I'eau distillée.
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Une légere augmentation de I’élimination de potassium urinaire a été observée chez les rates a des
doses de 500 et 1 000 mg/kg/jour. Cependant, cette augmentation ne s’est pas accompagnée d’'une
diminution du potassium sérique. Une légere hypertrophie du caecum a été observée chez 3 des 10
rats males a des doses de 1 000 mg/kg/jour. L’activité de la glucose phosphatase hépatique était
légerement augmentée a toutes les doses chez les chiens auxquels on avait administré 25, 50 ou 100
mg/kg b.i.d. de norfloxacine.

Etudes sur la toxicité chronique

Rat

Une étude sur la toxicité orale chronique a été réalisée pendant six mois chez des rats, a des doses de
norfloxacine de 0, 125, 250 et 500 mg/kg/jour (10 rats/sexe/groupe). Il en est ressorti seulement
des effets minimes, manifestés par une faible diminution du poids corporel chez les rats males dans
les groupes recevant 250 et 500 mg/kg/jour.

Une étude similaire a été réalisée chez des rats (15 rats/sexe/groupe) a des doses orales de
norfloxacine de 0, 50, 200 et 600 mg/kg/jour. Il y a eu une légére diminution, non statistiquement
significative, du gain de poids corporel chez les males ayant recu 600 mg/kg/jour. De plus, une
cristallurie consistant en dihydrate et sels magnésiens de norfloxacine s’est produite chez les rats
dans les groupes recevant les doses de 200 et 600 mg/kg/jour. La cristallurie était plus fréquente
chez les males ayant recu 600 mg/kg/jour. Une incidence élevée d’hypertrophie du caeecum a été
constatée a tous les niveaux de dose. On a observé des selles grises dans tous les groupes traités, et
une diminution tres légére mais statistiquement significative des protéines sériques a été observée
chez les males ayant recu la dose de 600 mg/kg/jour.

Chien

Quatre études de toxicité chronique orale ont été réalisées pour évaluer le potentiel de toxicité de la
norfloxacine chez les chiens suite a une administration chronique allant de 20 semaines a 13 mois.
Les doses utilisées étaient : 0, 25, 50 et 100-200 mg/kg/jour (la dose a été augmentée suite a une
absence d’effet induit par le médicament, 6 jours par semaine, 4 males et 4 femelles par groupe); 0,
50, 150 et 300 mg/kg/jour (7 jours par semaine, 3 males et 3 femelles par groupe); 0, 25, 50 et 100
mg/kg/jour, (7 jours par semaine, 1 male et 1 femelle par groupe); 0, 50, 100 et 150 mg/kg/jour (7
jours par semaine, 4 males and 4 femelles par groupe).

La cristallurie était évidente dans I'une de ces études, dans laquelle les chiens ont recu le
médicament aux doses de 50, 150 et 300 mg/kg/jour pendant 26 semaines. L’incidence était en
corrélation avec la dose. Quatre chiens (1 et 3 dans les groupes ayant regu la dose de 150 et

300 mg/kg/jour, respectivement) ont été trouvés morts ou ont été sacrifiés en raison d'une
obstruction urinaire due aux cristaux de médicament. On a émis I’hypothese que la cristallurie
observée chez les chiens et les rats résultait d’'une faible solubilité de la norfloxacine dans I'urine
alcaline. Cette hypothese a été étayée par I'observation d’'une diminution significative de I'incidence
de cristallurie et de I'absence d’obstruction urinaire chez des chiens (3 chiens/sexe/groupe)
auxquels on avait administré, dans une étude distincte, des doses orales de 50, 150 et

300 mg/kg/jour de norfloxacine et dont I'urine était acidifiée par 'administration de chlorure
d’ammonium. Le pH apres acidification de I'urine était généralement de 6,0 ou inférieur, tandis que
le pH urinaire des chiens chez qui des cristaux de médicament se sont formés se situait entre 6,86 et
8,28.

D’autres changements observés fréquemment dans les groupes recevant les doses de 150 et

300 mg/kg/jour consistaient en une incidence corrélée a la dose de vomissements, de selles grises
ou couleur d’argile (a cause du médicament non absorbé) et en un retard de gain de poids corporel. Il
y avait également des changements dans les parameétres hématologiques et la biochimie sérique
(leucocytose, élévation de I'azote uréique et de la créatinine sérique), compatibles avec une urémie
et une pyélonéphrite provenant d’'une obstruction de 'uretre ou des reins. -33-



Etudes sur la reproduction

Fertilité

L’effet de la norfloxacine sur la fertilité a été examiné chez des souris males et femelles. La
norfloxacine a été administrée par voie orale a des doses de 0, 125, 250 et 500 mg/kg/jour (20
par sexe et par groupe) sur une durée de 61 jours avant et pendant I'accouplement a des
souris males, et sur une durée de 15 jours avant I'accouplement jusqu’au sixieme jour de la
grossesse a des souris femelles. [l n’y a pas eu d’effet lié au traitement sur les performances
reproductives des adultes, ni de différence dans la croissance et les caractéristiques des foetus.

Tératologie

Souris

Chez la souris, des doses orales de 0, 125, 250 ou 500 mg/kg/jour (31 souris par groupe)
administrées les jours 6 a 15 de la gestation n’ont pas eu d’effet indésirable sur la femelle
gravide ou sur les foetus F1ou Fa.

Rats

Chez le rat, des doses orales de 0, 50, 200 ou 800 mg/kg/jour (administrées b.i.d. a 20 rates
par groupe les jours 6 a 17 de la gestation) n’ont pas eu d’'impact négatif sur la progression ou
l'issue de la grossesse.

Lapins

Dans une étude orale de tératologie, des doses de 0, 25, 50 ou 100 mg/kg/jour de norfloxacine
ont été administrées par voie orale a des lapines (12 ou 13 lapines par groupe) du jour 6 au
jour 18 de la gestation. Dans cette étude, les lapines du groupe recevant 100 mg/kg/jour ont
affiché une baisse de I'activité, une diminution de I'appétit, de la diarrhée et une réduction du
gain de poids corporel. On a également observé une embryotoxicité (c.-a-d. avortement et
résorption feetale) a ce niveau de dose. Une étude supplémentaire a été réalisée afin de
comparer la toxicité maternelle et feetale de la norfloxacine administrée soit par voie orale a
des doses de 100 mg/kg/jour, soit par voie sous-cutanée a des doses de 20 mg/kg/jour (ce qui
a entrainé des concentrations plasmatiques maximales du médicament environ 5 fois plus
élevées). Il n’y a pas eu de signe d’embryotoxicité dans le groupe qui recevait la norfloxacine a
une dose de 20 mg/kg/jour par voie sous-cutanée. Cela suggérait que 'embryotoxicité de la
norfloxacine chez les lapins n’était pas en corrélation avec les niveaux de médicament dans le
sang.

Singes

Dans une étude orale de tératologie chez les singes cynomolgus, la norfloxacine a été administrée a
des doses de 0, 50, 100, 150 ou 300-200 mg/kg/jour (la dose a été réduite a cause de vomissements),
en doses uniques ou divisées, du jour 20 au jour 50 de la gestation. Il y avait au moins 10 singes
femelles dans chaque groupe. Les doses de 200 mg/kg/jour et plus ont présenté une toxicité
maternelle et entrainé des vomissements, une réduction de I'appétit et des pertes de poids corporel.
Dans les groupes recevant 150 et 300-200 mg/kg/jour, 3 sur 10 et 11 sur 16 des singes ont perdu
leurs embryons. Il n’y a pas eu de signe d’effet tératogene chez les foetus survivants. Des doses de
100 mg/kg/jour n’ont pas entrainé d’augmentation des pertes d’embryons par rapport aux témoins.
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Gestation et développement postnatal

L’effet de la norfloxacine pendant la gestation et la période postnatale a été étudié chez les souris
ades doses de 0, 125, 250 et 500 mg/kg/jour (21 souris par groupe). Des souris femelles ont
recu des doses orales du jour 15 de la gestation au jour 21 apres la mise bas. Aucune différence
significative n’a été observée entre les nouveau-nés des groupes traités et ceux des groupes
témoins.

Mutagénicité

La norfloxacine s’est avérée négative dans un test du gene létal dominant chez la souris (300
ou 800 mg/kg administrés en une dose unique), un test d’aberration chromosomique in vivo
chez le rat (1 000 mg/kg/jour pendant 38 jours) et le hamster (250 ou 500 mg/kg en une
dose), et diverses études de génotoxicité in vitro dont un test d’Ames, un test d’aberration
chromosomique, une épreuve d’échange de chromatides sceurs, une épreuve de synthese
d’ADN non programmeée et une épreuve de mutagénese sur des cellules V79 de mammiferes.
La norfloxacine était faiblement positive dans un test de réparation de 'ADN (épreuve de
recombinaison), cependant, la signification biologique de ce résultat a été considérée
douteuse puisqu’un test plus sensible de réparation de 'ADN (épreuve de mutagénese sur des
cellules V79 de mammiferes) était négatif.

Carcinogénicité

Une étude de toxicité orale chronique sur 19 mois a été effectuée chez les rats (50 par sexe et
par groupe). Les rats ont été autopsiés apres une période de sevrage de 12 a 14 semaines. La
norfloxacine était ajouté a leur ration alimentaire a 0,05 ou 0,2 %. Les quantités estimées de
médicament ingéré étaient de 18-35 mg/kg/jour pour le groupe a faible dose et de 70-

140 mg/kg/jour pour le groupe a dose élevée. Aucune altération néoplasique liée au
médicament n’a été rapportée dans la comparaison avec les animaux témoins. La dose la plus
élevée était inférieure a la dose maximale tolérée (environ 600 mg/kg/jour).

Etude spéciales sur la toxicité

Arthropathie

Des chiens agés de trois a cinq mois ont été traités oralement par la norfloxacine pendant sept
jours a des doses de 0, 30, 60, 100, 250 ou 500 mg/kg/jour ou pendant 99 jours a une dose de 0
ou 200 mg/kg/jour (2 ou 3 chiens par groupe). De maniére similaire, des lapins agés de 8 a 10
semaines ont été traités oralement pendant sept jours a des doses de 0, 250 ou 300 mg/kg/jour
ou pendant 21 jours a des doses de 0, 100 ou 150 mg/kg/jour (5-11 lapins par groupe). L’acide
nalidixique (30, 60 et 100 mg/kg/jour) et 'acide pipémidique (30, 60, 100, 200 et 500
mg/kg/jour) ont été utilisés comme témoins positifs. Des signes cliniques de claudication sont
apparus des le deuxiéme jour chez les chiens ayant recu des doses supérieures a 60 mg/kg/jour
de norfloxacine, et ont persisté tout au long des sept jours de I’étude. Des signes similaires de
claudication ont été observés chez les chiens ayant regu des doses orales supérieures a

30 mg/kg/jour d’acide nalidixique et d’acide pipémidique. Aucun signe clinique de claudication
n’a été observé chez les lapins traités avec I'un ou 'autre de ces composés d’essai. Chez les
chiens, la claudication était associée a des lésions articulaires caractérisées par une
augmentation des quantités de liquide synovial et la formation de cloques, et parfois de I'érosion
du cartilage articulaire. Il y a eu guérison des signes cliniques dans les six a huit semaines apres
le début de I'étude, mais les l1ésions sont restées. Chez les lapins, il y a eu formation de cloques
sur le cartilage articulaire a des doses de 250 mg/kg/jour ou plus administrées pendant sept

jours. Il n’y a pas eu de signe clinique de claudication. 3



Les effets arthropathogénes de la norfloxacine étaient limités aux jeunes animaux. Il n’y a pas
eu de signe de claudication ou de changements majeurs dans les articulations des chiens agés
de 8 a 10 mois au début de I’étude, ayant recu des doses orales de norfloxacine allant jusqu’a
100 a 150 mg/kg/jour pendant 22 semaines a 13 mois.

Antigénicité

L’antigénicité de la norfloxacine a été étudiée en examinant sa capacité a induire des réactions
d’hypersensibilité retardée et d’anaphylaxie chez les cobayes (0,8 % et 0,5 % respectivement)
et des anticorps spécifiques chez les lapins (30 mg/mL - 1 mL, 2 injections). La norfloxacine n’a
pas provoqué de réaction d’hypersensibilité retardée sur la peau des cobayes. On n’a pas
observé de réaction anaphylactique chez les cobayes sensibilisés avec la norfloxacine seule ou
un mélange de norfloxacine et d’adjuvant complet de Freund. Le sérum des cobayes sensibilisés
avec la norfloxacine n’a pas induit d’anaphylaxie passive cutanée chez les cobayes qui I'ont
recue. On n’a pas détecté d’anticorps spécifiques contre la norfloxacine dans le sérum de lapins
immunisés par la norfloxacine conjuguée a une gammaglobuline bovine avec de 'adjuvant
complet de Freund.

Rétine

L’électrorétinogramme et I’histopathologie n’ont pas mis en évidence de toxicité rétinienne
chez des chats auxquels des doses orales allant jusqu’a 200 mg/kg/jour de norfloxacine ont
été administrées pendant deux semaines.

Systeme auditif

Des doses orales de 500 mg/kg/jour de norfloxacine administrées a des rats pendant six mois
n’ont pas eu d’effet indésirable sur la fonction auditive ou vestibulaire, ou sur I'histologie de
I'organe de Corti.
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IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE

PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE

CONSOMMATEUR

CO NORFLOXACIN
(Comprimés de norfloxacine USP)

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniére partie
d’une « monographie de produit » publiée a la suite de
I'approbation de la vente au Canada de CO NORFLOXACIN et
est destiné précisément aux consommateurs. Le présent
dépliant est un résumé et par conséquent il ne fournit pas tous
les renseignements pertinents au sujet de CO NORFLOXACIN.
Pour toute question au sujet de ce médicament, communiquez
avec votre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

CO NORFLOXACIN est le nom commercial donné par Cobalt
Pharmaceuticals Inc. a la norfloxacine, un médicament
disponible uniquement sur ordonnance de votre médecin.
La norfloxacine fait partie d’'un groupe de médicaments
appelés antibactériens. Les antibactériens sont utilisés pour
traiter les infections causées par les bactéries ou les germes.

La norfloxacine vous a été prescrite par votre médecin pour
traiter une infection du tractus génito-urinaire.

Rappelez-vous : ce médicament vous est prescrit
précisément pour l'infection que vous avez en ce moment.
Ne le donnez pas a d’autres personnes et ne l'utilisez pas
pour d’autres infections.

Gardez tous les médicaments hors de la portée des enfants.

Lisez attentivement les informations qui suivent. Si vous avez
besoin d’explications ou d’informations supplémentaires,
demandez-les a votre médecin ou votre pharmacien.

Les effets de ce médicament :

La norfloxacine fonctionne contre une grande variété d’espéces
de bactéries, en les tuant ou en les empéchant de se
développer.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce médicament :

e Ce médicament n’est pas recommandé aux enfants
prépubeéres.

e Sivous étes allergique a la norfloxacine ou a n'importe
lequel des ingrédients non médicinaux entrant dans la
composition de ce produit (voir « Les ingrédients non
médicinaux sont » ci-dessous).

e Sivous étes allergique a un médicament de la famille des
quinolones.

L'ingrédient médicinal est :
norfloxacine

Les ingrédients non médicinaux importants sont :
Les comprimés CO Norfloxacin renferment aussi les excipients

suivants : croscarmellose sodique, stéarate de magnésium et
cellulose microcristalline. L’enduit pelliculé contient : alcool
polyvinylique, 1écithine de soja, talc, dioxyde de titane, gomme
de xanthane.

Les formes posologiques sont :
comprimés a 400 mg

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

AVANT d’utiliser CO NORFLOXACIN, parlez a votre médecin ou
votre pharmacien si :

e Vous avez déja pris de la norfloxacine ou des
médicaments apparentés, comme par exemple de la
ciprofloxacine (Cipro) ou de 'acide nalidixique
(NegGram) ety avez été allergique ou avez mal réagi.

e Vous souffrez de maladie rénale.

e Vous avez déja souffert de convulsions.

e Vous étes enceinte ou avez l'intention de le devenir,
ou vous allaitez ou avez I'intention d’allaiter.

e Vous avez la myasthénie gravis (une maladie
musculaire)

e Vous étes anurique (ne pouvez pas uriner)

e Vous avez une affection qui vous empéche de
métaboliser le glucose.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les médicaments pouvant interagir avec CO NORFLOXACIN
comprennent : les corticostéroides, le sucralfate (Sulcrate) et
les antiacides (tels que Diovol, Maalox ou Amphojel). Si vous
devez prendre ces médicaments, prenez-les au moins deux a
trois heures avant ou apres la prise de CO NORFLOXACIN.

Informez votre médecin si vous prenez 'un des médicaments
suivants : probénécide, nitrofurantoine, théophylline,
cyclosporine, fluidifiants du sang, multivitamines ou produits
contenant du fer, du zinc ou de la caféine.

Informez également votre médecin si vous prenez
tout autre médicament (sur ordonnance ou non).

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Posologie habituelle :
Prenez ce médicament exactement comme votre médecin

vous 'a indiqué, pendant le nombre de jours précisé. Ne
cessez pas de le prendre méme si vous vous sentez mieux.
Vos symptomes pourraient revenir si vous interrompez la
prise trop tot.

L’idéal est de prendre le comprimé une heure avant, ou deux
heures aprés I'ingestion d’un repas ou de lait, avec un verre
d’eau entier. Il est bon de boire beaucoup de liquide - eau ou jus
- chaque jour, sauf indication contraire de votre médecin. CO
NORFLOXACIN ne doit pas étre pris dans les deux heures d'une
prise de suppléments ou de multivitamines contenant du fer ou
du zinc.
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Si vous développez un nouveau probleme médical en
utilisant ce médicament, ou si vous souhaitez
commencer 3 utiliser un autre médicament, sur
ordonnance ou en vente libre, parlez-en avec votre
médecin ou votre pharmacien.

IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE

Symptéme / effet (suite)

Parlez avec
votre médecin
ou pharmacien

Cessez de
prendre le
médicament et

. appelez votre
Sgrdoszflge : . o Encas | Tous médecin ou
S’il advient que vous preniez trop de comprimés par grave | les pharmacien
accident, communiquez avec votre médecin ou votre seul. | cas
pharmacien des que possible.
Rare | douleur dans vos tendons e
. (tendinite, rupture de
Dose omise : tendon)
Si vous oubliez de prendre une dose, prenez la prochaine dose
recommandée au moment prévu. Ne doublez pas la dose aggravation  de  vos .V
pour compenser. symptémes de myasthénie
gravis
PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES EFFETS troubles mentaux / v’
SECONDAIRES changements d’humeur
comme anxiété ou
dépression

Parallelement a ses effets souhaités, tout médicament, y
compris la norfloxacine, peut causer des effets secondaires.
La plupart des personnes n’ont pas de probléme lorsqu’elles
prennent ce médicament; mais si vous remarquez 'un des
effets suivants, consultez votre médecin ou votre pharmacien
deés que possible.

e Etourdissement, mal de téte, nausée.
e Sivous éprouvez n'importe lequel des effets
mentionnés ci-dessus, ou des problemes visuels,
évitez de conduire ainsi que d’effectuer toute autre
activité ou tache qui nécessite de la vigilance, de la
coordination ou une bonne vision.
D’autres effets possibles qui surviennent moins fréquemment
sont : confusion, convulsions (crises épileptiques),
articulations enflées ou enflammeées, douleurs abdominales ou
al'estomac avec : indigestion, gaz, vomissements, diarrhée ou
perte d’appétit; aigreurs, éruption cutanée; somnolence et
difficultés a dormir.

Ne vous exposez pas directement a la lumiére du soleil,
portez des vétements protecteurs et utilisez un écran solaire.

Cette liste d’effets indésirables n’est pas exhaustive. Si un effet
indésirable inattendu survient alors que vous prenez CO
NORFLOXACIN, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conservez vos comprimés a une température de 15 a 30 °C dans
un récipient hermétiquement fermé, a I'abri de la chaleur et de la
lumiere directe, ainsi que de 'humidité régnant dans des endroits

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET PROCEDURES

A SUIVRE

Symptome / effet Parlez avec Cessez de comme la salle de bain ou la cuisine.
votre médecin prendre le
ou pharmacien médicament et

appelez votre
Encas | Tous médecin ou
grave | les pharmacien
seul. cas

Rare | réactions allergiques / enflure v

du visage, des évres et/ou de
la gorge (avec des difficultés a
respirer ou a avaler) ou
urticaire.

réactions cutanées™ / réaction v
grave a la lumiére du soleil
telle qu’éruption cutanée,
rougeur ou sensibilité accrue
de la peau ou des yeux a la
lumieére du soleil; enflure ou
cloques
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IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés associés a
l'utilisation des produits de santé au Programme Canada Vigilance
de I'une des 3 facons suivantes :

. En ligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet

. Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-866-
234-2345
. En remplissant un formulaire de déclaration de Canada

Vigilance et en le faisant parvenir

. Par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-
6789

. Par la poste au :
Programme Canada Vigilance
SANTE CANADA
Indice postal 0701E

Ottawa, Ontario
KIA OK9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration de
Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices concernant la
déclaration d’effets indésirables sont disponibles sur le site Web

MedEffetMC Canada a www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la gestion des
effets secondaires, veuillez communiquer avec votre professionnel de
la santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de conseils
médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie
complete du produit, rédigée pour les professionnels de
la santé, en communiquant avec le promoteur, Cobalt
Pharmaceuticals Inc., au : 1-866-254-6111 ou :

Cobalt Pharmaceuticals Company
6500 Kitimat Road

Mississauga, ON

L5N 2B8

Ce dépliant a été rédigé par Cobalt Pharmaceuticals Company

Derniére révision : 15 septembre 2010
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