norfloxacino Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACGES
Comprimidos revestidos de 400 mg: embalagens com 6 e14 unidades.
USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

norfloxacino .. 400 mg
excipientes g.s 1 comprimido
(celulose microcristalina, croscarmelose sédica, silicato de magnésio, estearato de magnésio, diéxido
de silicio coloidal, hipromelose, didxido de titanio, corante laca amarelo crepusculo, propilenoglicol).

INFORMAGOES AO PACIENTE

= Acdo esperada do medicamento: norfloxacino € um medicamento com agéo antibacteriana e
de administracéo oral.

= Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger
da luz e umidade. Manter os comprimidos na embalagem original.

= Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa do
produto. N&o utilize o medicamento se o prazo de validade estiver vencido, pois além de ndo obter
o efeito desejado, pode prejudicar sua sadde.

= Gravidez e lactagdo: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apds o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

= Cuidados de administracéo: como ocorre com todos os medicamentos antibacterianos, pode-
se ndo obter alivio imediato dos sintomas. Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s
horérios, as doses e a duracdo do tratamento.

= Interrupcdo do tratamento: ndo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
= Reacdes adversas: norfloxacino geralmente é bem tolerado. Podem ocorrer, ocasionalmente,
pequenos distrbios gastrointestinais e também dor de cabega, tontura e leves reagdes na pele.
Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

"'TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS."

= Ingestdo concomitante com outras substancias: ocorrem interacdes medicamentosas entre
norfloxacino e os seguintes medicamentos: probenecida, nitrofurantoina, teofilina, ciclosporina,
varfarina, multivitaminas, produtos contendo ferro ou zinco, antiacidos ou sucralfatos, cafeina,
fembufeno (vide Interacdes Medicamentosas).

= Contra-indicacdes e Precaugdes: o produto é contra-indicado em casos de hipersensibilidade
a qualquer componente da composicao ou a antibacterianos quinoldnicos quimicamente relacionados.
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE."

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

0O norfloxacino é um novo é&cido-quinolino-carboxilico com agéo antibacteriana e de administracdo
oral.

Microbiologia

0O norfloxacino tem amplo espectro de atividade antibacteriana contra patdgenos aerobios Gram-
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positivos e Gram-negativos. O atomo de fltor na posicéo 6 proporciona poténcia superior contra
organismos Gram-negativos, e o nicleo piperazinico na posicdo 7 é responsavel pela atividade
antipseudomonas.

0 norfloxacino inibe a sintese de acido desoxirribonucléico bacteriano e é bactericida. Em nivel
molecular, trés eventos especificos foram atribuidos a norfloxacino em células de Escherichia coli:
1) inibicéo de girase do DNA, que catalisa a reacéo de superespiralamento do DNA, ATP-dependente;
2) inibicdo do relaxamento de DNA superespiralado;

3) promogéo de ruptura do DNA de cadeia dupla.

A resisténcia ao norfloxacino devido a mutagéo espontanea é uma ocorréncia rara (varia de 10° a
10%?). Houve desenvolvimento de resisténcia durante a terapia com norfloxacino em menos de 1%
dos pacientes tratados. Os organismos para 0s quais o desenvolvimento de resisténcia foi maior
sdo: Pseudomonas aeruginosa; Klebsiella pneumoniae; Acinetobacter spp.; Enterococos; Stafilococcus
aureus meticilina resistente. Por causa de sua estrutura especifica, norfloxacino geralmente € ativo
contra organismos resistentes ao acido nalidixico, oxolinico e pipemidico, cinoxacino e flumequina.
Organismos resistentes ao norfloxacino in vitro séo também resistentes a estes éacidos organicos.
Estudos preliminares indicam que organismos resistentes ao norfloxacino também o séo, em geral,
ao perfloxacino, ofloxacino, ciprofloxacino e enoxacino. Nao hé resisténcia cruzada entre norfloxacino
e outros agentes antimicrobianos de estrutura diferente, tais como penicilinas, cefalosporinas,
tetraciclinas, macrolideos, aminociclitéis, sulfonamidas, 2,4-diaminopirimidinas e combinacges (por
exemplo, cotrimoxazol). A analise da experiéncia clinica global com norfloxacino demonstra alta
correlagéo entre os resultados dos testes de sensibilidade conduzidos in vitro e a eficacia clinica e
bacterioldgica do agente em seres humanos.

0 norfloxacino é ativo in vitro contra as seguintes bactérias encontradas em infeccdes do trato
urinario:

- Enterobacteriaceae: Citrobacter spp.; Citrobacter diversus, Citrobacter freundii; Edwardsiella tarda;
Enterobacter spp.; Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans; Enterobacter cloacae;
Escherichia coli; Hafnia spp.; Klebsiella spp.; Klebsiella oxytoca; Klebsiella pneumoniae; Morganella
morganii; Proteus spp. (indol positivo); Proteus mirabilis; Proteus vulgaris, Providencia spp.; Providencia
rettgeri; Providencia stuartii; Serratia spp.; Serratia marcescens.

- Pseudomonadaceae: Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas cepacia; Pseudomonas fluorescens.
- Outras: Alcaligenes spp.; Flavobacterium spp.

- Cocos Gram-positivos: Enterococcus, Staphylococcus spp.; Staphylococcus Coag. negativo;
Staphylococcus aureus (incluindo os produtores de penicilinase e a maioria das cepas meticilino-
resistentes); Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus Grupo B, Grupo
D (incluindo Enterococcus faecalis) Grupo G; Streptococcus viridans.

0 norfloxacino é ativo contra as seguintes bactérias associadas com gastroenterite aguda:
Aeromonas hydrophila; Campylobacter fetus subsp. jejuni; Escherichia coli enterotoxigénica;
Plesiomonas shigelloides; Salmonella spp.; Salmonella typhi; Shigella boydii; Shigella flexneri; Shigella
sonnei; Shigella spp.; Shigella dysenteriae; Vibrio cholerae; Vibrio parahemolyticus, Yersinia
enterocolitica.

Além destas, norfloxacino é ativo contra: Bacillus cereus, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma
urealyticum e Haemophilus influenzae.

0 norfloxacino ndo é ativo contra anaerdbios, incluindo Actinomyces spp., Fusobacterium spp.;
Bacteroides spp. e Clostridium spp.; exceto C. perfringens.

INDICACOES

0 norfloxacino é um agente bactericida de amplo espectro indicado para:

Tratamento de

- Infecges do trato urindrio altas ou baixas, complicadas ou ndo, agudas ou cronicas. Estas infecdes
incluem: cistite, pielite, cistopielite, pielonefrite, prostatite cronica, epididimite e aquelas associadas
com cirurgia urolégica, bexiga neurogénica ou nefrolitiase, causadas por bactérias suscetiveis a
norfloxacino.

- Gastroenterites agudas bacterianas causadas por germes sensiveis.

- Uretrite, faringite, proctite ou cervicite gonocdcicas causadas por cepas de Neisseria gonorrhoeae
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produtoras ou néo de penicilinase.

- Febre tiféide.

Infeccdes causadas por organismos multiresistentes tém sido tratadas com sucesso com doses de
norfloxacino.

Profilaxia de:

- Sepse em pacientes com neutropenia intensa*. O norfloxacino suprime a flora aerébia endégena
do intestino, que pode causar sepse em pacientes com neutropenia (por exemplo, pacientes com
leucemia que recebem quimioterapia).

- Gastroenterite bacteriana.

* Neutropenia intensa foi definida, em estudos clinicos, como contagem de neutréfilos <100/mm?
por uma semana ou mais.

CONTRA-INDICAGCOES

Hipersensibilidade a qualquer componente deste produto ou antibacterianos
quinolénicos quimicamente relacionados.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Assim como para outros &cidos organicos, norfloxacino deve ser usado com cautela
em individuos com histéria de convulsdes ou de fatores que sabidamente predispem
a convulsdes. Raramente tém sido relatadas convulsdes em pacientes recebendo
norfloxacino, contudo, ainda néo foi estabelecida uma relacdo de causa com
norfloxacino. Tém sido observadas reacdes de fotossensibilidade em pacientes
excessivamente expostos a luz do sol enquanto recebem alguns membros desta classe
de drogas. Deve-se evitar muita luz e descontinuar a terapia se ocorrer
fotossensibilidade.

Insuficiéncia renal: norfloxacino pode ser usado em pacientes com insuficiéncia renal,
entretanto, como norfloxacino é primariamente excretado pelo rim, niveis urinarios
podem ser significativamente comprometidos por disfuncdo renal severa (vide
Posologia e Administragao).

Gravidez: a seguranga do uso de norfloxacino em gravidas ndo foi estabelecida e,
consequientemente, os beneficios do tratamento com norfloxacino devem ser pesados
contra os riscos potenciais.

0 norfloxacino foi detectado no sangue do corddo umbilical e no liquido amniético.
Nutrizes: quando foi administrada uma dose de 200 mg a mulheres nutrizes, néo se
detectou norfloxacino no leite humano, entretanto, como a dose estudada foi baixa e
muitas drogas sdo excretadas no leite, deve-se ter cautela quando norfloxacino for
administrado a nutrizes.

Criancas: a seguranca e a eficacia em criancas ndo foram estabelecidas, portanto,
norfloxacino ndo deve ser usado em criancas antes da puberdade.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

A co-administragdo de probenecida ndo afeta as concentracdes séricas de norfloxacino,
entretanto, a excrecdo urinaria da droga diminui. Assim como para outros acidos
organicos antimicrobianos, foi demonstrado antagonismo in vitro entre norfloxacino e
nitrofurantoina. ®
Foram relatados niveis plasméticos de teofilina aumentados durante o uso concomitante S
de quinolonas. S&o raros os relatos de efeitos adversos relacionados com a teofilina 2
em terapia simultanea com norfloxacino. Portanto, a monitorizacdo dos niveis
plasmaticos de teofilina deve ser considerada e a posologia ajustada, se necessario.
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Foram relatados niveis elevados de ciclosporina com o uso concomitante de norfloxacino.
Portanto, os niveis séricos de ciclosporina devem ser monitorizados e os ajustes
posoldgicos apropriados realizados, se estas drogas forem usadas simultaneamente.
Quinolonas, incluindo norfloxacino, podem potencializar os efeitos do anticoagulante
oral varfarina e seus derivados. Quando estes produtos sdo administrados
concomitantemente, o tempo de protrombina ou outros testes adequados de
coagulagdo, devem ser rigorosamente monitorizados. Multivitaminas, produtos contendo
ferro ou zinco, antiacidos ou sucralfatos ndo devem ser administrados nem ao mesmo
tempo nem em um intervalo inferior a duas horas da administragéo de norfloxacino,
pois podem interferir com a absor¢ao e resultar em niveis mais baixos de norfloxacino
no plasma e na urina.

Algumas quinolonas, incluindo o norfloxacino, parecem interferir com o metabolismo
da cafeina. Isso pode levar a uma reducéo da depuragao da cafeina e ao prolongamento
do seu tempo de meia-vida plasmatica. Dados em animais mostram que as quinolonas,
em combinagdo com fembufeno, podem levar a convulsdes. Desta forma, a
administracdo concomitante de quinolonas e fembufeno deve ser evitada.

REAGOES ADVERSAS/COLATERAIS E ALTERAGOES DE EXAMES
LABORATORIAIS

0 norfloxacino é geralmente bem tolerado. A incidéncia geral de efeitos adversos,
relacionados a droga, observados em estudos clinicos mundiais envolvendo 2.346
pacientes foi de aproximadamente 3%. Os efeitos adversos mais comuns (entre 0,1 e
3%) foram gastrointestinais, neuropsiquicos e reacdes cutaneas, incluindo néuseas,
cefaléia, tontura, erupcdo cutanea, pirose, colicas ou dor abdominal e epifora. Em
raros casos (<0,1%) foram relatadas outras experiéncias adversas, tais como anorexia,
disturbios do sono, depressdo, ansiedade, nervosismo, irritabilidade, euforia,
desorientacdo, alucinagdes, zumbido e diarréia.

Achados laboratoriais

Efeitos adversos laboratoriais anormais foram raramente observados durante estudos
clinicos. Entretanto, alguns tiveram incidéncia <0,3%: leucopenia, eosinofilia,
neutropenia, trombocitopenia e elevacéo de ALT (TGP) e AST (TGO).

Os seguintes efeitos adversos adicionais foram relatados desde a comercializagdo da
droga:

Reagdes de hipersensibilidade: foram relatadas reacdes de hipersensibilidade, incluindo
anafilaxia, nefrite intersticial, angioedema, vasculite, urticaria, artrite, mialgia e artralgia.
Pele: fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise esfoliativa, eritema
multiforme, prurido.

Gastrointestinal: colite pseudomembranosa, pancreatite (rara), hepatite, incluindo
elevacdo dos testes de fungdo hepatica.

Musculo-esquelético: tendinite.

Sistema Nervoso/Psiquidtrico: polineuropatia, incluindo a sindrome de Guillain-Barré,
confusdo, parestesia.

Hematoldgico: anemia hemolitica.

POSOLOGIA E ADMINISTRA(;AO
Deve-se testar a sensibilidade do agente causador ao norfloxacino, entretanto, a terapia pode ser
iniciada antes dos resultados desses testes.
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Tratamento:

. DURACAO DO
DIAGNOSTICO POSOLOGIA TRATAMENTO
Infeccéo do trato urinario 400 mg 12/12 h 7 - 10 dias
Cistite aguda ndo-complicada 400 mg 12/12 h 3-7dias

Infeccdo do trato urinario até 12 semanas **

cronica recidivante*

400 mg 12/12 h

Gastroenterite bacteriana aguda 400 mg 12/12 h 5 dias
Uretrite, faringite, proctite ou 800 mg dose Unica
cervicite gonocécica agudas

Febre tiféide 400 mg 8/8 h 14 dias

* Se for obtida supressao adequada dentro de 4 semanas de tratamento, a dose de norfloxacino
pode ser reduzida para 400 mg ao dia.

** Para 0s casos de prostatite cronica, o tratamento por 4 semanas tem-se apresentado bastante
eficaz.

Profilaxia:
4 DURAGAO DO
DIAGNOSTICO POSOLOGIA TRATAMENTO
. enquanto houver a
Sepse da neutropenia 400 mg 8/8 h neutropenia*
iniciar 24 h antes da
chegada e continuar 48 h
Gastroenterite bacteriana 400 mg/dia apos a saida de areas
endémicas

hidratacéo adequada. Em caso de superdose aguda, deve-se esvaziar o estomago por vomito ou
lavagem gastrica.
Observar cuidadosamente o paciente e ministrar tratamento sintomatico e de apoio.

PACIENTES IDOSOS

Pacientes idosos em tratamento de infeccdes do trato urinario com clearance de creatinina maior
que 30 ml/min/1,73 m? devem receber as doses recomendadas para pacientes com fungéo renal
normal.

Pacientes idosos em tratamento de infec¢@es do trato urinario com clearance de creatinina de 30 ml/
min/1,73 m?ou menos devem receber 400 mg uma vez ao dia como recomendado para pacientes
com insuficiéncia renal.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Data de fabricacdo, prazo de validade e n° do lote: vide cartucho.
Farm. Resp.: Dra. Clarice Mitie Sano Yui - CRF-SP n® 5.115
MS - 1.0181.0409

Fabricado por:
CIPLA Limited )
MIDC, Kurkumbh - Dist. Pune 413 802 - India

Medley.

Importado, embalado e distribuido por:
Medley S.A. Industria Farmacéutica

Rua Macedo Costa, 55 - Campinas - SP

CNPJ 50.929.710/0001-79 - Industria Brasileira

Gin

o de
Informagdes Medley

* Até 0 momento ndo hé dados disponiveis para recomendar o tratamento além de 8 semanas.
Pacientes com Insuficiéncia Renal:

0 norfloxacino é adequado para o tratamento de pacientes com insuficiéncia renal. Nos pacientes
com depuracéo plasmatica de creatinina inferior a 30 ml por minuto/1,73 m?, mas que nao faziam
hemodialise, a meia-vida plasmatica média de norfloxacino foi de 8 horas. Estudos clinicos ndo
mostraram diferencas na vida média de norfloxacino em pacientes com depuracdo plasmatica de
creatinina inferior a 10 ml/min/1,73 m? em comparagéo com aqueles com depuracdo plasmatica
entre 10 a 30 ml/min/1,73 m2. Portanto, nesses casos, a dose recomendada é de 1 comprimido de
400 mg 1 vez ao dia. Nessa posologia, as concentracdes nos fluidos e tecidos apropriados excedem
as CIMs da maioria dos patdgenos sensiveis ao norfloxacino. Ndo ha dados suficientes para
recomendar uma posologia para o tratamento da gonorréia em pacientes com depuragao plasmatica
de creatinina de 30 ml/min/1,73 m? ou menos. O norfloxacino n&o foi estudado em pacientes com
febre tiféide, com depuracéo plasmatica de creatinina abaixo de 30 ml/min/1,73 m?.

SUPERDOSE
Néo ha informag&o especifica relativa ao tratamento na superdose de norfloxacino. Deve-se manter
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