AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9995/2017/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pefloxacin Laropharm 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine pefloxacina 400 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 37,5 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate, oblongi, de culoare alba, cu margini plate si o linie mediana pe una din fete.
Comprimatul poate fi divizat In doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pefloxacina este utilizata in tratamentul urmatoarelor infectii determinate de microorganisme sensibile
la pefloxacina:

- infectii ale tractului urinar (inclusiv prostatite);

- infectii ale tractului respirator (exacerbari acute ale bronsitelor cronice, exacerbari ale fibrozei
chistice, pneumonie nosocomiald);

- infectii ORL (sinuzitd cronicd, otitd medie externa);

- infectii abdominale si hepatobiliare;

- infectii severe bacteriene gastro-intestinale;

- infectii cu Salmonella (in stadiul de purtator);

- infectii osteo-articulare (osteomielite determinate de microorganisme Gram-negativ);

- infectii ale pielii si tesuturilor moi determinate de stafilococi rezistenti la peniciline;

- septicemii si endocardite;

- meningite (dacd microorganismul nu este rezistent la pefloxacind);

- gonoree.

4.2. Doze si mod de administrare

Adulti

Doza uzuala este de 800 mg pe zi. Pefloxacin Laropharm trebuie administrat de doua ori pe zi, cate un
comprimat filmat de 400 mg la 12 ore.

In infectiile tractului urinar, pefloxacina poate fi administrati un comprimat filmat o dati la 24 ore,
deoarece realizeaza concentratii mari in urina.

Medicamentul se administreaza impreuna cu alimente pentru a evita problemele gastro-intestinale.
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Pentru tratamentul gonoreei fara complicatii este suficientd o singurad doza de 800 mg pefloxacina, atat
la pacientii de sex masculin, cat si feminin.
Doza maxima zilnica este de 1200 mg.

Pacienti varstnici
La varstnici se recomandata reducerea dozei de pefloxacini (de exemplu, 200 mg la 12 ore, adica 400
mg pe zi).

Pacientii cu insuficientd renala

La pacientii cu disfunctii renale eliminarea pefloxacinei nu este practic alteratd deoarece clearance-ul
hepatic este principala cale de eliminare. De aceea nu este necesara reducerea dozei la pacientii cu
disfunctii renale.

Pefloxacina nu poate fi eliminata prin hemodializa, de aceea nu este necesard o doza suplimentara la
terminarea dializei.

Pacientii cu insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficienta hepatica severa eliminarea pefloxacinei este prelungita semnificativ, de
aceea doza zilnicd recomandata este de 400 mg la fiecare 24-48 ore, monitorizand concentratiile serice
ale pefloxacinei.

4.3. Contraindicatii

- hipersensibilitate la pefloxacind, alte chinolone sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
- deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza;

- antecedente de tendinopatie asociata cu fluorochinolonele;

- copii si adolescenti;

- sarcina si alaptare.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

In timpul administrarii pefloxacinei trebuie evitata expunerea la soare sau la alte surse de raze
ultraviolete. Daca apar reactii cutanate, tratamentul trebuie oprit. Expunerea la soare nu se
recomandatd mai devreme de 6 zile dupa incetarea tratamentului.

Pacientii trebuie sa evite activitatile fizice excesive in timpul tratamentului. Tendinitele si/sau ruptura
de tendon (care afecteaza, in special, tendonul achilean), au fost observate in timpul tratamentului cu
chinolone. Acest tip de reactie a fost observat, in special, la varstnici sau la pacientii tratati cu
corticosteroizi. La primele semne sau suspiciune de tendinita, trebuie oprit tratamentul cu pefloxacina
si instituit tratament simptomatic. De asemenea, este necesara prudenta la pacientii cu miastenia
gravis.

In cazul tratamentelor indelungate si/sau al infectiilor nosocomiale, in special cu stafilococi si
pseudomonas, este posibila aparitia rezistentei microbiene. Pacientii aflati in aceasta situatie vor fi
examinati la intervale regulate. Daca se depisteaza o infectie secundara se vor lua masuri adecvate de
tratament.

Este necesara o atentie deosebita in cazul antecedentelor de convulsii sau a existentei factorilor
predispozanti pentru scaderea pragului convulsivant.

Se recomanda prudentd la pacientii cu antecedente de boli psihice sau cu antecedente de episoade
psihotice.

Se impune intreruperea tratamentului in cazul aparitiei unor reactii alergice, convulsii sau modificari
psihice severe.

Este important ca pacientii sd bea multe lichide pentru a mentine o hidratare adecvata in scopul evitarii
cristaluriei.

Se recomanda precautie in cazul pacientilor cu porfirie.



Ajustarea dozei este necesara in cazul pacientilor cu de insuficientd hepaticd; la pacientii cu
insuficientd hepatica severa tratamentul cu fluorochinolone trebuie evitat.

Pefloxacin Laropharm contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antiacidele (care contin aluminiu, calciu sau magneziu) si preparatele care contin fier sau zinc si
sucralfat, scad absorbtia chinolonelor, in consecinta, trebuie administrate la interval de cel putin 2 ore.
Cimetidina si ranitidina prelungesc timpul de Injumatatire prin eliminare al pefloxacinei si i cresc
toxicitatea.

Didanozina nu trebuie administratd concomitent cu nici o fluorochinolond, deoarece poate reduce
absorbtia digestiva a acestora.

Administrarea concomitenta de chinolone §i teofilind poate reduce clearance-ul teofilinei, cu cresterea
riscului de aparitie a convulsiilor.

Majoritatea chinolonelor inhiba activitatea enzimelor citocromului P450. Acest fapt poate sa
determine prelungirea timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare pentru unele substante care
sunt, de asemenea, metabolizate de acest sistem (de exemplu: ciclosporina, teofilina sau metilxantina,
warfarina etc.), atunci cand se administreaza Impreuna cu chinolonele. Durata perioadei de inhibitie
variaza in functie de chinolona.

S-a raportat faptul ca chinolonele potenteaza efectele warfarinei sau ale derivatilor sai. Atunci cand
aceste medicamente se administreaza concomitent, trebuie monitorizate cu atentie timpul de
protrombina sau alte teste de coagulare.

Nu este recomandata folosirea pefloxacinei impreuna cu corticosteroizii (in special la pacientii peste
60 ani, la pacientii cu functie renala afectata si la pacientii cu dislipidemie) deoarece exista
posibilitatea aparitiei reactiilor adverse (tendinita si in cazuri extrem de rare ruptura tendonului lui
Achile).

Pefloxacina actioneaza sinergic cu antibioticele beta-lactamice. Poate fi utilizata in asociere cu
metronidazolul si vancomicina.

Asocierea cu rifampicina poate fi sinergica impotriva stafilococilor; oricum, acest efect necesita teste
de laborator. Rifampicina creste semnificativ clearance-ul plasmatic al pefloxacinei, de aceea, nivelul
plasmatic al pefloxacinei trebuie monitorizat dacd aceste doud medicamente se utilizeaza concomitent.
Pefloxacina actioneazad antagonist cand este administratd Tmpreuna cu tetraciclina si cloramfenicolul.
Se recomanda precautie cand se administreaza concomitent pefloxacina cu ciclosporind si izoniazida.

La pacientii tratati concomitent cu chinolone si antidiabetice au fost raportate tulburari ale glicemiei,
inclusiv hiperglicemie si hipoglicemie; in consecintd se recomandd monitorizarea cu atentie a

glicemiei.

Reactii fals-pozitive pot apare la dozarea glucozei urinare utilizand ca reactiv sulfat de cupru; de
aceea, trebuie efectuate teste enzimatice la pacientii care iau chinolone.

4.6 Sarcina si alaptarea

Folosirea chinolonelor in timpul sarcinii i aldptarii este contraindicata datorita riscului posibil de
aparitie a eroziunii cartilajelor la copii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Deoarece pefloxacina poate provoca reactii adverse la nivelul sistemului nervos central (vezi pct. 4.8),
poate influenta negativ capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Pefloxacina este in general bine toleratd. S-a raportat ca pefloxacina provoaca reactii adverse similare
cu alte chinolone.

Tulburari gastro-intestinale: pierderea apetitului alimentar, dispepsie, diaree, greatd, modificari ale
gustului, varsaturi si in cazuri rare colitd pseudomembranoasa.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat: reactii de fotosensibilitate (foarte rar fotoonicoliza),
prurit, eritem, vasculitd. Foarte rar pot apare eritem polimorf, eritem nodos, sindrom Stevens-Johnson,
sindrom Lyell.

Tulburari ale sistemului imunitar: urticarie, foarte rar edem Quincke si soc de tip anafilactic.
Tulburari ale sistemului nervos §i tulburari psihice: cefalee, stare de neliniste, ameteli, excitatie
excesiva, convulsii, crize epileptice, parestezii, tremor. Exista posibilitatea agraviarii miasteniei §i
exceptional aparitia neuropatiei periferice.

Tulburari psihice: depresie, dezorientare, insomnie, cosmaruri, confuzie, halucinatii, tulburari
psihotice.

Tulburari oculare: tulburari de vedere.

Tulburari hepatobiliare: cresterea tranzitorie a valorilor serice a enzimelor hepatice, fosfatazei
alcaline si bilirubinei.

Tulburari renale si ale cdilor urinare: cristalurie, hematurie si nefrite interstitiale.

Tulburari hematologice §i limfatice: anemie, leucopenie, trombocitopenie, eozinofilie §i pancitopenie.
Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv: artralgie, mialgie, tendinitd; in cazuri foarte
rare poate aparea ruptura tendonului lui Achile.

Tratamentul trebuie oprit imediat dacad apare hipersensibilitate, reactii psihotice sau tendinite.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
In caz de supradozaj pot apare greata, confuzii, reactii psihotice, agitatie, iar in cazuri severe convulsii
si pierderea constientei.

Tratament

Tratamentul este simptomatic si de sustinere si poate sa includa urmatoarele masuri: inducerea emezei
sau lavajul gastric pentru golirea stomacului, adsorbtia pe carbune activat $i mentinerea unui nivel
optim de hidratare. Pacientul trebuie atent monitorizat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, chinolone antibacteriene, fluorochinolone, codul
ATC: JOIMAO3.

Pefloxacina este un chimioterapic antibacterian de sinteza din clasa fluorochinolonelor. Actiunea
chinolonelor este bactericida prin inhibarea ADN—girazei bacteriene (topoizomeraza II) cu
impiedicarea relaxarii ADN-ului supraspiralat, proces necesar pentru transcriptia si replicarea normala.



Se tulbura astfel functionalitatea ADN—ului si este imposibila segregarea normala a cromozomilor si
plasmidelor, cu oprirea diviziunii celulare §i moartea germenilor sensibili.

Rezistenta bacteriana este mediatd cromozomial si se datoreaza modificarii ADN-girazei bacteriene
care devine insensibila la actiunea chinolonelor.

Urmatoarele microorganisme sunt sensibile la pefloxacina (CMI < 1ug/ml): Escherichia coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus mirabilis, Proteus indol pozitiv, Citrobacter
spp., Shigella spp., Salmonella spp., Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Neisseria
gonorrhoeae, legionella.

Microorganismele cu sensibilitate moderata (1pg/ml < CMI < 4 pg/ml) sunt: streptococi, pneumococi,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Clostridrium perfrigens, Mycoplasma, Chlamydia
trachomatis.

Urmatoarele microorganisme sunt rezistente la pefloxacina (CMI > 4 ug/ml): anaerobi Gram-negativ,
spirochete, Mycobacterium tuberculosis.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Pefloxacina este absorbita rapid dupd administrarea orald, biodisponibilitatea depasind 95%.

Distributie

Concentratia plasmatica maxima se atinge dupa o ora si 30 minute de la administrare si este de
6 wml. Se distribuie usor in tesuturi, organe si in fluidele din organism.

Timpul de injumatatire prin eliminare este de aproximativ 12 ore.

Pefloxacina se leagé de proteinele plasmatice in proportie de 30%.

Metabolizare
Pefloxacina este metabolizatd la nivelul ficatului. Metabolitii principali sunt: N-demetil pefloxacina,
oxid-N-pefloxacina si glucuronidul de pefloxacina.

Excretie

Pefloxacina se excreta urinar si biliar.

Dupa administrarea unei doze unice de 800 mg pefloxacind concentratia urinard exprimata in pg/ml
atinge nivelul de:

-111,2+ 16,0 la 0 — 24 ore dupa administrarea;

- 85,0 — 22,0 intre 24 — 48 ore de la administrare;

-11,5-4,1 la 72 ore dupa administrare.

Exista cel putin patru metaboliti din cinci, care sunt recuperati in urind. Metabolitii importanti sunt
oxid-N-pefloxacina, care are o activitate minima antibacteriana, si N-demetil pefloxacina, care este un
agent antibacterian eficient.

La pacientii cu functia renala si hepatica normale, aproximativ jumatate din doza administrata se
excreta 1n urind sub forma a pefloxacind neschimbata si cei doi metaboliti majori.

Pefloxacina este excretatd prin bild sub forma neschimbati, sub forma de derivati glucoconjugati si
oxid-N-pefloxacina.

La 48 de ore de la administrare, pefloxacina poate fi regasitd in urina sub forma a pefloxacina
nemodificata si cei doi metaboliti. La mai mult de 5 zile de la administrare se mai poate observa o
activitate antibacteriana moderata.

Disfunctiile renale nu altereaza concentratiile plasmatice ale pefloxacinei; timpul de injumatatire prin
eliminare este independent de gradul de afectare.

La pacientii cu disfunctie hepatica, clereance-ul plasmatic al pefloxacinei este redus semnificativ. iar
timpul de injumatitire prin eliminare este prelungit. In urina se excretd mari cantititi de pefloxacina in
forma neschimbata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Conform datelor din literatura de specialitate sunt disponibile urmatoarele informatiile:
Toxicitate acuta



Studiile de toxicitate acuta la soarici, sobolani si iepuri au aratat toxicitate acutd minima. Valorile
LD50 pentru pefloxacina sunt: la goarici, 1000 mg/kg dupa administrarea orala si 255 mg/kg dupa
administrarea intravenoasa; la sobolani, 2400 mg/kg dupa administrarea orala si 300 mg/kg dupa
administrarea intravenoasa.

Toxicitate cronicd

Studiile de toxicitate pe termen lung, efectuate pe o perioada peste 12 luni la copoi nu au aratat
anomalii la doze de 25-50 mg/kg. Doze mai mari (100 mg/kg) au produs opacifierea cristalinului, un
grad de distructie testiculara si erodarea cartilajelor articulare la animalele tinere.

Mutageneza, carcinogenezd, afectarea fertilitatii

Multe teste in vitro si in vivo au aratat ca pefloxacina nu are efecte mutagene si genotoxice.

Un studiu de carcinogenitate de 2 ani a aritat cresterea numarului de tumori benigne, dar nu o crestere
a numarului de tumori maligne. Studiile de fertilitate si reproducere, au aratat ca doze zilnice de peste
400 mg/kg nu produc efect teratogenic. Doze peste 100 mg/kg nu modifica fertilitatea la sobolanii
masculi. Desi pefloxacina traverseaza placenta, nu s-au atribuit administrarii pefloxacinei la iepuri si
sobolani malformatii fetale semnificative.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Amidon de porumb

Amidonglicolat de sodiu

Povidona K 30

Stearat de magneziu

Talc

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Film

Alcool polivinilic partial hidrolizat

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu un blister din PVC/Al a 10 comprimate filmate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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