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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

norfloxacino
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
norfloxacino comprimidos revestidos 400 mg. Embalagem contendo 14 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

NOTTIOXACINIO. 1. e vteuvetieeieieie et et et et et e st e et ebe e st et e teseeebesseessesseeseessensenseessensessaessessaassensensanssessansenssensesseas 400 mg
CXCIPIETILES [ S.: +veuvenrerreenterienteritetestesteestetestesteetessesseestebesbeesbebesbtensenseeseensensesseeneensene 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, estearato de magnésio, lactose monoidratada, didéxido de silicio, croscarmelose sddica,
hipromelose, macrogol, polissorbato 80 e dioxido de titanio).

ITI) INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE
1. INDICACOES

O norfloxacino ¢ um agente bactericida de amplo espectro indicado para tratamento e profilaxia das seguintes
afecgoes:

Tratamento

» Infecgdes altas e baixas, complicadas e ndo complicadas, agudas e cronicas do trato urinario.

Estas infecgdes incluem: cistite, pielite, cistopielite, pielonefrite, prostatite cronica, epididimite e aquelas
associadas com cirurgia urologica, bexiga neurogénica ou nefrolitiase, causadas por bactérias suscetiveis ao
norfloxacino.

« QGastroenterites bacterianas agudas causadas por germes sensiveis.

« Uretrite, faringite, proctite ou cervicite gonocdcicas causadas por cepas de Neisseria gonorrhoeae

produtoras e ndo produtoras de penicilinase.

» Febre tifoide.

Infecgdes causadas por organismos multirresistentes foram tratadas com sucesso com doses usuais de
norfloxacino.

Profilaxia i

« Sepse em pacientes com neutropenia intensa . O norfloxacino suprime a flora intestinal endégena aerébia, o
que pode causar sepse em pacientes neutropénicos (por exemplo: pacientes com leucemia que estido sendo
submetidos a quimioterapia).

» QGastroenterite bacteriana.

" Em estudos clinicos, neutropenia intensa foi definida como numero de neutréfilos < 100/mm3 durante uma
semana ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de um curso de 7 a 10 dias de norfloxacino 800 mg (400 mg 2x/dia) para tratamento de

infec¢des complicadas e ndo complicadas do trato urinario (ITU), devido a uma grande variedade de bactérias
aerdbias sensiveis, foi demonstrada em varios estudos clinicos.

A eficacia de um curso de 3 dias com norfloxacino 800 mg (400 mg 2x/dia) para o tratamento de ITU ndo
complicada foi demonstrada em cinco estudos clinicos. Trés dos cinco estudos clinicos foram abertos,
randomizados, com comparador ativo e avaliaram norfloxacino 400 mg 2x/dia por 3 dias versus sulfametoxazol-
trimetoprima (TMPS) 160 mg/800 mg 2x/dia por 10 dias. Nesses 3 estudos, um total de 309 pacientes foram
considerados avaliaveis para eficacia (165 no grupo norfloxacino, 144 no grupo TMPS). Os
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resultados mostraram que ambos os grupos apresentaram resultados de eficacia semelhantes para erradicacao
bacteriana e os resultados demonstraram que 99% dos pacientes tratados com norfloxacino ¢ 100% dos
pacientes tratados com TMPS apresentaram cura ou melhora clinica.

Os outros dois dos cinco estudos clinicos foram estudos duplo-cegos, randomizados, controlados e
compararam um curso de 3 dias com norfloxacino 800 mg (400 mg 2x/dia) versus um ciclo de 7 dias com
norfloxacino 800 mg (400 mg 2x/dia) no tratamento sintomatico de infecgdo ndo complicada do

trato urinario. No total, 373 pacientes foram considerados avalidveis para eficacia (193 pacientes no grupo de
tratamento de 3 dias ¢ 180 pacientes no grupo de tratamento de 10 dias). Os resultados dos estudos
demonstraram que a erradicacdo bacteriologica ocorreu em 93,8% e 96,6% dos pacientes nos grupos de
tratamento de 3 e 7 dias, respectivamente. A porcentagem de pacientes considerados curados ou com melhora
clinica foi semelhante (96%) nos dois grupos de tratamento.

A eficacia de um curso de 10 dias com norfloxacino 800 mg (400 mg 2x/dia) para o tratamento de ITU superior e
inferior foi demonstrada em um estudo clinico aberto, randomizado, com comparador ativo que avaliou
norfloxacino 400 mg por 10 dias versus TMPS 160 mg/800 mg 2x/dia por 10 dias. No

total, 323 pacientes foram avaliados quanto a eficdcia (164 pacientes no grupo norfloxacino e 159 pacientes no
grupo TMPS). Significativamente os 360 patdgenos isolados nesse estudo foram mais sensiveis ao norfloxacino
do que a TMPS (96,2% versus 83,4%, p <0,001). Uma porcentagem significativamente maior de pacientes
tratados com norfloxacino apresentou um desfecho bacterioldgico de erradicagdo do que de pacientes tratados
com TMPS (95% versus 89%, p <0,05). A porcentagem de pacientes com desfechos clinicos de cura ou melhora
foi semelhante nos grupos de tratamento de norfloxacino (93%) e TMPS (94%).

A eficacia de um curso de 5 dias com norfloxacino 800 mg para o tratamento de gastrenterite bacteriana aguda
foi demonstrada em um estudo clinico aberto, randomizado, de comparador ativo, que avaliou norfloxacino 800
(400 mg 2x/dia) e 1.200 mg (400 mg 3x/dia) versus TMPS 320/1.600 mg (2 comprimidos de 80/400 mg 2x/dia)
por 5 dias. No total, 159 pacientes foram avaliados quanto a eficicia (56 pacientes no grupo norfloxacino 800
mg, 48 pacientes no grupo norfloxacino 1.200 mg e

55 pacientes no grupo TMPS). Significativamente os 177 patdogenos isolados nesse estudo foram mais sensiveis
ao norfloxacino do que a TMPS (99% versus 91%, p <0,01). Noventa e oito por cento (98%) dos pacientes
tratados com norfloxacino 800 mg e 100% dos pacientes tratados com o norfloxacino 1.200 mg, em comparagio
com 95% dos pacientes tratados com TMPS, apresentaram erradicagdo bacteriologica (ndo estatisticamente
significativo). Noventa e oito por cento (98%) dos pacientes tratados com norfloxacino 800 mg ou 1.200 mg
apresentaram cura clinica em comparagdo com 87% dos pacientes tratados com TMPS (nfo estatisticamente
significativo).

A eficacia de um curso de 14 dias de norfloxacino 1.200 mg para o tratamento da febre tifoide aguda foi
demonstrada em um estudo clinico aberto, randomizado, de comparador ativo, que avaliou norfloxacino 1.200
mg (400 mg 3x/dia) versus cloranfenicol 50 mg/kg/dia (méaximo de 3 g/dia) por 14 dias. No total, 173 pacientes
foram avaliados quanto a eficacia (90 pacientes do grupo norfloxacino e

83 pacientes do grupo cloranfenicol). O Staphylococcus typhi foi erradicado em 83 (92%) do grupo norfloxacino
e 79 (95%) do grupo cloranfenicol (ndo estatisticamente significativo). Oitenta e oito por cento (88%) dos
pacientes avaliaveis no grupo norfloxacino e 95% dos pacientes avaliaveis no grupo cloranfenicol apresentaram
um desfecho clinico de cura (nfo estatisticamente significativo). O tempo mediano para alivio da febre e
sintomas foi de 7 dias e 6 dias para os grupos norfloxacino e cloranfenicol, respectivamente.

A eficacia de uma dose tnica de norfloxacino 800 mg para tratamento de gonorreia, incluindo as formas
extrageniturinarias e cepas de Nesseria gonorrhoeae produtoras de penicilinase, em 140 pacientes foi
demonstrada por dados ndo comparativos. A erradicagdo bacterioldgica foi obtida em 95% dos pacientes ¢ a
melhora clinica foi observada em 98% dos pacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O norfloxacino é um acido quinolino-carboxilico com agao antibacteriana para administragao oral.

Farmacocinética

Absorcao: O norfloxacino é rapidamente absorvido ap6s administragdo oral. Em voluntarios saudaveis, pelo
menos 30-40% de uma dose oral de norfloxacino ¢ absorvida. Isso resulta em uma concentragdo sérica de 1,5
ng/mL alcangada aproximadamente uma hora apds a administragdo de uma dose de 400 mg. A média da meia-
vida sérica é de 3 a 4 horas e independe da dose.

Em voluntarios idosos (65-75 anos com fungdo renal normal para a idade), o norfloxacino é eliminado mais
lentamente em razdo da leve diminui¢do da fung¢do renal. A absor¢do, entretanto, mostra-se inalterada: a meia-
vida do norfloxacino em idosos ¢ de 4 horas. A fung¢ao renal diminuida ndo afeta a absor¢do da medicacgéo.
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Distribuicio: seguem as concentracdes médias de norfloxacino em varios fluidos e tecidos, medidas de 1 a 4
horas apds duas doses de 400 mg, exceto naquele indicado:

Parénquima renal 7,3 ug/g

Prostata 2,5 ug/g

Fluido seminal 2,7 ug/mL

Testiculo 1,6 ug/g

Utero/colo do ttero 3,0 ug/g

Vagina 4,3 ug/g

Tubas uterinas 1,9 ug/e

Tecido da vesicula biliar 1.8 ug/g’

Bile 6,9 ng/mL depois de duas doses de 200 mg

+Medido ap6s 4 a 6 horas ap6s uma dose de 400 mg.
A ligagdo a proteinas é menor que 15%.

Eliminacéo: o norfloxacino ¢ eliminado por meio de excre¢do biliar e renal. Apés dose tinica de 400 mg de
norfloxacino a atividade antimicrobiana média equivalente para 278, 773 e 82 ug de norfloxacino/mg de fezes
foi obtida em 12, 24 e 48 horas, respectivamente.

A excrecdo renal ocorre por filtragdo glomerular e secre¢do tubular, evidenciada pelo clearance renal alto
(aproximadamente 275 mL/min). Apds dose tnica de 400 mg, as concentra¢des urinarias alcangaram um valor
de 200 ug/mL ou mais em voluntarios saudaveis, permanecendo acima de 30 ug/mL por pelo menos 12 horas.
Nas primeiras 24 horas, 33% a 48% da medicagdo ¢é recuperada na urina.

Em voluntarios idosos (65-75 anos com fung@o renal normal para a idade), o norfloxacino ¢ eliminado mais
lentamente em razdo da leve diminui¢do da fungdo renal. A absorcdo, entretanto, mostra-se inalterada, a meia-
vida do norfloxacino em idosos ¢ de 4 horas.

Apos administragdo de dose tinica de 400 mg de norfloxacino para pacientes com clearance de creatinina maior

que 30 mL/min/ 1,73m2, a distribuicdo da medicag@o ¢ similar a dos voluntarios saudaveis. Em pacientes com

clearance de creatinina menor que 30 mL/min/ 1,73m2, a eliminagdo renal de norfloxacino diminui
significativamente e a meia-vida ¢ de aproximadamente 8 horas.

O norfloxacino aparece na urina como norfloxacino e mais seis metabodlitos ativos de menor potencial
antimicrobiano. O composto precursor responde por mais de 70% da eliminacdo total. A poténcia bactericida de
norfloxacino ndo ¢ afetada pelo pH da urina.

A ligagdo a proteinas é menor que 15%.

MICROBIOLOGIA

O norfloxacino tem amplo espectro de atividade antibacteriana contra patdgenos aerdbios Gram- positivos e
Gram-negativos. O atomo de fliior na posi¢do 6 proporciona maior poténcia contra organismos Gram-negativos e
o nucleo piperazinico na posig@o 7 é responsavel pela atividade antipseudomonas.

O norfloxacino inibe a sintese do acido desoxirribonucleico bacteriano e € bactericida. Trés eventos especificos
foram atribuidos ao norfloxacino em células de Escherichia coli em nivel molecular:

1) inibigdo da girase do DNA, que catalisa a reagdo de superespiralamento do DNA dependente de ATP;

2) inibigdo do relaxamento do DNA superespiralado;

3) promogdo da ruptura do DNA duplo-filamentar.

C oA . ~ ~ A . L . -9 -12
A resisténcia ao norfloxacino em razdo de mutagdo espontdnea é uma ocorréncia rara (varia de 10 ~ a 10 7).
Resisténcia ao norfloxacino durante a terapia ocorreu em menos de 1% dos pacientes tratados e foi maior para os
seguintes micro-organismos: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., enterococos
e Stafilococcus aureus resistente a meticilina. Por causa de sua estrutura especifica, o norfloxacino geralmente ¢
ativo contra organismos resistentes a outros acidos organicos, tais como acido nalidixico, oxolinico e pipemidico,
cinoxacino e flumequina. Micro- organismos resistentes ao norfloxacino in vitro sdo também resistentes a esses
acidos orgénicos.
Estudos preliminares indicam que micro-organismos resistentes ao norfloxacino também o sdo, em geral, ao
pefloxacino, ofloxacino, ciprofloxacino e enoxacino. Ndo ocorre resisténcia cruzada entre norfloxacino e outros
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agentes antibacterianos de estrutura diferente, tais como penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, macrolideos,
aminociclitois, sulfonamidas, 2,4-diaminopirimidinas e combinagdes (por exemplo: cotrimoxazol).

A analise da experiéncia clinica global com norfloxacino demonstrou forte correlagdo entre os resultados dos
testes de sensibilidade conduzidos ir vitro e a eficécia clinica e bacteriologica do agente em seres humanos.

O norfloxacino ¢é ativo in vitro contra as seguintes bactérias: Bactérias encontradas em infec¢des do trato
urinario:

Enterobacteriaceae: Citrobacter spp., Citrobacter koseri (antes conhecido como Citrobacter diversus),
Citrobacter freundii, Edwardsiella tarda, Enterobacter spp., Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans,
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Hafnia alvei, 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 e
Pseudomonas stutzeri.

Outras: Flavobacterium spp.

Cocos Gram-positives: Enterococcus faecalis, Staphylococcus spp., Staphylococcus coagulase- negativo,
Staphylococcus aureus (incluindo os produtores de penicilinase e a maioria das cepas resistentes a meticilina),
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, estreptococos do grupo G, Streptococcus agalactiae
e estreptococos do grupo Viridans.

Bactérias associadas a 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 parahaemolyticus e
Yersinia enterocolitica.

Além dessas, o norfloxacino ¢ ativo contra Bacillus cereus, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum,
Haemophilus influenzae € Haemophilus ducreyi.

O norfloxacino ndo € ativo contra anaerébios, incluindo Actinomyces spp., Fusobacterium spp.,

Bacteroides spp. e Clostridium spp., exceto C. perfringens.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente do produto ou antibacterianos quinolonicos quimicamente
relacionados.

Os pacientes com hipersensibilidade a corantes azoicos, acido acetilsalicilico ou antiinflamatdrios e analgésicos
nao devem tomar o comprimido de norfloxacino 400 mg. A administracdo de norfloxacino 400 mg comprimidos
¢ contraindicada para pacientes com anuria. A substancia norfloxacino ¢ contraindicada para pacientes com
histéria conhecida de tendinite ou tenddes rompidos em conexao com a terapia com fluoroquinolonas.

Criancas

Como os danos da cartilagem articular em adolescentes ndo podem ser excluidos dos resultados de estudos em
animais, o comprimido de norfloxacino 400 mg ndo deve ser utilizado por criancas com menos de 18 anos. A
seguranga e eficacia de norfloxacino 400 mg comprimidos ndo foram documentados em criangas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A exemplo do que ocorre com outros acidos organicos, norfloxacino deve ser usado com cautela em individuos
com histdrico de convulsdes ou de fatores que sabidamente predispdem a convulsdes. Convulsdes em pacientes
que receberam norfloxacino foram relatadas raramente.
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Aneurisma e disseccio da aorta, e regurgitacio/incompeténcia da valvula cardiaca:

Estudos epidemioldgicos relatam um aumento do risco de aneurisma e dissec¢do da aorta, particularmente em
pacientes idosos, e de regurgitagdo valvar adrtica e mitral, apds a ingestdo de fluoroquinolonas. Foram relatados
casos de aneurisma e dissec¢do aortica, algumas vezes complicados por ruptura (incluindo fatais), e de
regurgitagcdo/incompeténcia de qualquer uma das valvulas cardiacas em pacientes recebendo fluoroquinolonas.
Portanto, as fluoroquinolonas devem ser usadas apenas apds avaliagdo cuidadosa do risco-beneficio e apos
considerag@o de outras opgdes terapéuticas em pacientes com histéria familiar positiva de aneurisma ou doenga
valvar congénita, ou em pacientes diagnosticados com aneurisma aortico pré-existente e /ou disseccdo aortica ou
doenga valvar cardiaca, ou na presenga de outros fatores de risco ou condigdes predisponentes:

. para aneurisma e disseccdo adrtica e regurgitagdo/incompeténcia da valvula cardiaca (por exemplo,
doengas do tecido conjuntivo, como sindrome de Marfan ou sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Turner,
doencga de Bechet, hipertensao, artrite reumatoide) ou adicionalmente

. para aneurisma de aorta e dissec¢do (por exemplo, disturbios vasculares, como arterite de Takayasu ou
arterite de células gigantes, ou aterosclerose conhecida ou sindrome de Sjogren) ou adicionalmente

. para regurgitacao/incompeténcia da valvula cardiaca (por exemplo, endocardite infecciosa).

O risco de aneurisma e dissecgdo da aorta e de sua ruptura também podem ser aumentados em pacientes tratados
concomitantemente com corticosteroides sistémicos.

Em caso de dor subita abdominal, no peito ou nas costas, os pacientes devem ser aconselhados a consultar
imediatamente um médico em um pronto-socorro.

Os pacientes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica imediata em caso de dispneia aguda, novo
aparecimento de palpitagdes cardiacas ou desenvolvimento de edema do abdomen ou extremidades inferiores.

Nao ¢ recomendado o uso de norfloxacino para o tratamento da pielonefrite aguda ou cronica, caso gerido
existam alternativas terapéuticas. O comprimido de norfloxacino 400 mg sé deve ser utilizado para infec¢des ndo
complicadas se outros antibidticos normalmente recomendados para o tratamento inicial das infecgdes relevantes
forem considerados inadequados ou se todos estes tiverem falhado (vide "Adverténcias e Precaucdes" e "Reagdes
Adversas").

Recomendagdes oficiais para o uso apropriado de antibidticos devem ser observadas, especialmente
recomendagdes de uso para prevenir o aumento da resisténcia a antibidticos. O comprimido de norfloxacino 400
mg s6 deve ser utilizado na profilaxia se outros antibidticos normalmente recomendados para a profilaxia forem
considerados inadequados (ver “Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes Adversas™).

Sistema Nervoso Central

Nos pacientes tratados com fluoroquinolonas, incluindo o comprimido de norfloxacino 400 mg, foi observado um
risco aumentado de efeitos indesejaveis no sistema nervoso central apos a primeira administragdo, tais como
convulsdes, hipertensdo intracraniana (incluindo pseudotumor cerebral), tremores e psicose toxica.

As fluoroquinolonas, incluindo o comprimido de norfloxacino 400 mg, podem levar a efeitos indesejaveis
irreversiveis em diferentes sistemas do organismo e podem ocorrer simultaneamente em um paciente. Os efeitos
indesejaveis mais comumente observados sdo tendinite e ruptura de tenddes, artralgias, e efeitos no sistema
nervoso central e periférico.A exemplo do que ocorre com outras quinolonas, tendinite e/ou ruptura de tenddo,
artralgias e efeitos nos sistemas nervosos periférico e central.”

Os sintomas podem ocorrer poucas horas depois de tomar o comprimido de norfloxacino 400 mg. Esses efeitos
indesejaveis podem ocorrer em pacientes de qualquer idade e em pacientes sem fatores de risco. As reagdes
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psiquiatricas também podem ocorrer ap6s a primeira administragdo de fluoroquinolonas, como o comprimido de
norfloxacino 400 mg (nervosismo, agitagdo, insdnia, estados de ansiedade, pesadelos, pensamentos paranoides,
confusdo, tremor, alucinagdes ¢ depressdo). Em casos muito raros, observou-se que a depressdo ou reagdes
psicéticas aumentaram, levando a ideacdo suicida ou comportamentos de autoagressdo, como tentativas de
suicidio (vide "Reacdes Adversas"). Se estas reagdes ocorrerem, o comprimido de norfloxacino 400 mg deve ser
descontinuado e devem ser iniciadas agdes apropriadas. Aconselha-se precaucdo quanto a utilizagdo do

comprimido de norfloxacino 400 mg em pacientes com psicoses ou antecedentes de perturbagdes psiquiatricas.

Tendinites e rupturas de tenddes

Se o paciente apresentar sintomas de tendinite e/ou ruptura de tenddo, artralgia, norfloxacino deve ser
descontinuado imediatamente e o paciente deve ser aconselhado a procurar tratamento médico apropriado.
Raramente, foram relatadas reagdes hemoliticas em pacientes com deficiéncias latentes ou manifestas da

atividade da glicose-6-fosfato desidrogenase que tomaram antibacteriano quinoldnico, incluindo norfloxacino
(veja REACOES ADVERSAS).

Disturbios muscoesqueléticos

Quinolonas, incluindo norfloxacino, podem exacerbar os sinais de miastenia grave e causar fraqueza dos musculos
respiratorios, o que pode ser fatal. Deve-se ter cautela ao utilizar quinolonas, incluindo O norfloxacino, em
pacientes com miastenia grave (veja REACOES ADVERSAS).

Distarbios Cardiacos

Algumas quinolonas foram associadas com o prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma e em casos
ndo muito frequentes de arritmia. Durante os estudos de pods-comercializagdo, foram relatados casos
extremamente raros de forsades de pointes em pacientes para os quais foi administrado norfloxacino. Esses
relatos geralmente envolveram pacientes que apresentam outra condi¢do médica e a relagdo com norfloxacino nao
foi estabelecida. Entre os medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT, o risco de arritmias pode
ser diminuida devido a disturbios de, homeostase electrolitica nao corrigidos (por exemplo, hipocaliemia,
hipomagnesemia), sindrome congénita do QT longo, disturbios cardiacos (por exemplo, insuficiéncia cardiaca,
enfarte do miocardio, bradicardia significante ou tratamento concomitante com agentes antiarritmicos classe Ia e
III. As quinolonas também devem ser utilizadas com cautela em pacientes que estejam utilizando cisaprida,
eritromicina, antipsicoticos, antidepressivos triciclicos ou que possuam algum histérico pessoal ou familiar de
prolongamento QTc. Idosos e mulheres t€ém um risco elevado de prolongamento do intervalo QT.

Trato Gastrointestinal

Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos os antibacterianos, incluindo norfloxacino, e pode
apresentar gravidade variando de leve a potencialmente fatal, portanto ¢ importante considerar esse diagndstico
em pacientes que estejam com diarreia subsequente a administragdo de agentes antibacterianos. Os estudos
indicam que uma toxina produzida por Clostridium difficile ¢ uma causa primaria de “colite associada a
antibidtico”.

Se houver suspeita ou confirmag¢do de diarreia associada ao Clostridium difficile (CDAD), pode ser que o uso de
antibiotico ndo direcionado contra C. difficile tenha de ser descontinuado. Se clinicamente indicado, deve-se
instituir controle hidroeletrolitico apropriado, suplementacdo proteica, antibioticoterapia contra C. difficile, bem
como avaliagdo cirtirgica.

Os produtos terap€uticos que inibem o peristaltismo sao contraindicados neste caso.

Reacoes de HipersensibilidadeReagdes de hipersensibilidade severas e ocasionalmente letais (reagdes
anafilaticas) foram relatadas; alguns ocorreram apo6s a primeira dose. Nestes casos, o norfloxacino deve ser
descontinuado imediatamente ¢ ¢ necessario tratamento médico.

Fotosensibilidade

Reagdes de fotosensibilidade foram observadas no caso de exposi¢do extrema a luz solar. A exposi¢do extrema a
luz solar deve ser evitada ao receber terapia com o comprimido de norfloxacino 400 mg. Se ocorrer
fotosensibilidade, a terapia deve ser descontinuada.
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Neuropatia periférica

Casos de polineuropatias sensitivas ou sensorimotoras que podem ser acompanhadas por parestesia, hipoestesia,
disestesia ou sensagdo de fraqueza foram relatados em pacientes tratados com fluoroquinolonas, incluindo o
comprimido de norfloxacino 400 mg. Essas formas de neuropatias podem se manifestar rapidamente. Os
pacientes tratados com norfloxacino 400 mg comprimidos devem ser instruidos a interromper o tratamento caso
ocorram sintomas neuropaticos como dor, ardor, formigueiro, dorméncia ou fraqueza e contactarem o seu
médico. Isso pode reduzir o risco possivel para o desenvolvimento de danos nervosos irreversiveis. Se forem
observados disturbios visuais ou outros efeitos colaterais no olho, um oftalmologista deve ser consultado
imediatamente.

Outras adverténcias e precaucdes:
Foram notificadas reagdes hemoliticas raras em pacientes com defeitos latentes ou existentes na atividade da

glucose-6-fosfato desidrogenase tratados concomitantemente com antibiéticos da classe das quinolonas, incluindo
o comprimido de norfloxacino 400 mg (ver "Reac¢des Adversas"). O norfloxacino ¢ eliminado principalmente
pelos rins. No caso de insuficiencia renal grave, as concentragdes de norfloxacino na urina podem ser
significativamente afetados.( (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Gravidez e lactacdo: A seguranca do uso de norfloxacino em gravidas ndo foi estabelecida e,
consequentemente, os beneficios do tratamento com este medicamento devem ser pesados contra os possiveis
riscos. O norfloxacino foi detectado no sangue do corddo umbilical e no liquido amniético.

Categoria de risco C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgifio-dentista.

Em experiéncias com animais, o comprimido de norfloxacino 400 mg e substancias relacionadas demonstraram
que podem causar danos na cartilagem articular no animal em crescimento. Tais efeitos indesejaveis ndo podem
ser excluidos em humanos.

Apos a administragdo de uma dose de 200 mg a nutrizes, ndo se detectou norfloxacino no leite humano;
entretanto, como a dose estudada foi baixa ¢ muitas medicagdes sdo secretadas no leite humano, deve-se ter
cautela quando norfloxacino for administrado a nutrizes.

O comprimido de norfloxacino 400 mg s6 deve ser administrado para indicagdes urgentes, tendo em
consideragdo os danos da cartilagem em organismos em crescimento, apresentados em experiéncias com
animais.

Uso pediatrico: a seguranca ¢ a eficicia em criancas ndo foram estabelecidas, portanto norfloxacino ¢
contraindicado para menores de 18 anos.

Insuficiéncia renal

Este medicamento pode ser usado em pacientes com insuficiéncia renal; entretanto, como o norfloxacino ¢é
excretado principalmente pelos rins, seus niveis urinarios podem ser significativamente comprometidos em casos
de disfungao renal grave (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Alteragio na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O norfloxacino pode causar tontura e vertigem, portanto os pacientes devem estar atentos a como reagem ao
norfloxacino antes de dirigir, operar maquinas ou realizar atividades que requeiram alerta mental e coordenagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administra¢do concomitante de probenecida ndo afeta as concentragdes séricas de norfloxacino, entretanto a

excre¢do urinaria da medicag¢do diminui.

A exemplo do que ocorre com outros acidos organicos antibacterianos, foi demonstrado antagonismo in vitro

entre norfloxacino e nitrofurantoina.

As quinolonas, incluindo o norfloxacino, inibem a CYP1A2 in vitro. O uso concomitante com medicamentos
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metabolizados pela CYP1A2 (por exemplo: cafeina, clozapina, ropinirol, tacrina, teofilina, tizanidina) pode
resultar em aumento das concentragdes do farmaco substrato quando administrado em doses usuais. Os pacientes
que tomarem algum desses medicamentos concomitantemente com norfloxacino devem ser monitorados com

atencao.

Foram relatados niveis plasmaticos aumentados de teofilina durante o uso concomitante de quinolonas. Sdo raros
os relatos de efeitos adversos relacionados a teofilina em pacientes tratados concomitantemente com teofilina e
norfloxacino, portanto a monitoracdo dos niveis plasmaticos de teofilina deve ser considerada e, se necessario,
sua posologia deve serajustada.

Niveis plasmaticos elevados de ciclosporina, quando utilizada concomitantemente com norfloxacino, também
foram relatados, portanto os niveis séricos de ciclosporina devem ser monitorados e os ajustes posologicos
apropriados devem ser realizados se essas medica¢des forem usadas simultaneamente.

Quinolonas, incluindo o norfloxacino, podem potencializar os efeitos de anticoagulantes orais, incluindo
varfarina ou seus derivados e fluindiona ou agentes similares. Quando esses produtos sdo administrados
concomitantemente, o tempo de protrombina ou outros testes de coagulacdo apropriados devem ser
rigorosamente monitorados.

A administragdo concomitante de quinolonas, incluindo norfloxacino, com gliburida (agente sulfonilureia), tem,
em raros casos, resultado em hipoglicemia grave. Dessa forma, é recomendado o monitoramento de glicose
quando esses agentes sdo coadministrados.

Polivitaminicos, produtos contendo ferro ou zinco, antiacidos, sucralfatos e didanosina (em comprimidos
mastigaveis, tamponados ou em po para solugdo oral pediatrica) ndo devem ser administrados ao mesmo tempo
ou em um intervalo inferior a duas horas da administragdo de norfloxacino, pois esses medicamentos podem
interferir na absor¢@o e resultar em niveis mais baixos de norfloxacino no plasma e na urina.

Algumas quinolonas, incluindo o norfloxacino, também demonstraram interferir no metabolismo da cafeina.
Isto pode levar a redugdo da depurag@o da cafeina e ao prolongamento de sua meia-vida plasmatica, podendo
resultar em acimulo de cafeina no plasma quando produtos contendo cafeina sdo consumidos ao tomar
norfloxacino.

A administracdo concomitante de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) com quinolona,
incluindo norfloxacino, pode aumentar o risco de estimulagdo do SNC e convulsdes. Assim sendo, norfloxacino
deve ser usado com cautela em individuos que recebem AINE concomitantemente.

Dados em animais mostram que as quinolonas, em combinagdo com fenbufeno, podem levar a convulsdes,
portanto a administragdo concomitante de quinolonas e fenbufeno deve ser evitada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (15-30°C). Proteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses apds a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Comprimido revestido branco e oval.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O norfloxacino deve ser ingerido com um copo de dgua, no minimo uma hora antes ou duas horas depois das
refeicdes ou da ingestdo de leite. Polivitaminicos, outros produtos contendo ferro ou zinco, antidcidos contendo
magnésio e aluminio, sucralfato ou didanosina (em comprimidos mastigaveis tamponados ou em poé pediatrico
para solucdo oral) devem ser tomados somente duas horas depois da administragio de norfloxacino.

Deve-se testar a sensibilidade do agente causal a norfloxacino, entretanto a terapia pode ser iniciada antes dos
resultados do antibiograma.

Tratamento:
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DIAGNOSTICO POSOLOGIA DURACAO DO TRATAMENTO
Infecgdo do trato urinario 400 mg 12/12h 7 —10 dias

Cistite aguda ndo complicada 400 mg 12/12 h 3 —7 dias

Infecgo do trato urinario crénica recidivante” | 400 mg 12/12 h até 12 semanas’
Gastroenterite bacteriana aguda 400 mg 12/12 h 5 dias

Uretrite, faringite, proctite ou cervicite -

gonocacica aggudaz 800 mg dose unica

Febre tifoide 400 mg 8/8 h 14 dias

" Se for obtida supressio adequada nas primeiras 4 semanas de tratamento, a dose de
norfloxacino. pode ser reduzida para 400 mg ao dia.

++ ~ . A_:
O tratamento com duragdo de 4 semanas tem se mostrado bastante eficaz nos casos de prostatite cronica.

Profilaxia:
DIAGNOSTICO POSOLOGIA DURACAO DO TRATAMENTO
Sepse decorrente de neutropenia 400 mg 8/8 h Enquanto a nt_autrgpema se
mantiver
Iniciar 24h antes da chegada e
Gastroenterite bacteriana 400 mg/dia continuar 48h apods a saida de
areas endémicas

+ r ~ , . e . .
Até o momento, ndo ha dados disponiveis para recomendar o tratamento por mais de 8 semanas.

Insuficiéncia renal

O norfloxacino ¢ adequado para o tratamento de pacientes com insuficiéncia renal. Em estudos envolvendo
pacientes com depuracdo plasmatica de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73m?, mas que nao requeriam
hemodialise, a meia-vida plasmatica de norfloxacino foi de aproximadamente 8 horas. Estudos clinicos ndo
mostraram diferencgas na meia-vida média de norfloxacino em pacientes com depuragdo plasmatica de creatinina
inferior a 10 mL/min/1,73m? em comparag¢do com aqueles com depuragdo plasmatica de 10-30 mL/min/1,73m?.
Portanto, para esses pacientes, a dose recomendada é de 1 comprimido de 400 mg uma vez ao dia. Nessa
posologia, as concentragdes nos fluidos e tecidos corporais apropriados excedem as CIMs da maioria dos
patogenos sensiveis ao norfloxacino. Nao hé dados suficientes para recomendar uma posologia para tratamento
de gonorreia em pacientes com depuragdo plasmatica de creatinina de 30 mL/min/1,73 m? ou menos.
norfloxacino ndo foi estudado em pacientes com febre tifoide com depuracdo plasmatica de creatinina inferior a
30 mL/min/1,73 m2.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O norfloxacino ¢ geralmente bem tolerado. Nos estudos clinicos, o norfloxacino foi avaliado quanto a seguranga
em aproximadamente 2.900 individuos. As seguintes reagdes adversas foram relatadas nos estudos clinicos ou
durante a experiéncia pos-comercializagao:

Comum (>1/100, <1/10), incomum (>1/1.000, <1/100), raro (>1/10.000, <1/1.000), muito raro (<1/10.000) e
desconhecidos (ndo podem ser estimados pelos dados disponiveis).

Infeccoes e infestacdes:
Incomum: candidiase vaginal

Distirbios do sangue e sistema linfatico: Incomum: eosinofilia, leucopenia, neutropenia Raro: trombocitopenia
Muito raro: anemia hemolitica, algumas vezes associada a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase,
agranulocitose

Disturbios do sistema imune:

Muito raro: hipersensibilidade, anafilaxia

Distarbios metabdlicos e nutricionais:
Incomum: anorexia

Raro: hiperglicemia, hipoglicemia
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Distirbios psiquiatricos:

Incomum: depressdo, (até comportamentos de autoagressdo, como ideagdo suicida e tentativas de suicidio ou
suicidio), distirbios do sono, nervosismo, ansiedade/estado de ansiedade.

Raro: agitagdo, insOnia, pesadelos, desorientagdo, nervosismo, irritabilidade, ansiedade, euforia, alucinaggo,
confusdo, disturbios psiquicos, (até comportamentos de autoagressdo, como ideagdo suicida e tentativas de
suicidio ou suicidio), pensamentos paranoicos.

Disturbios do sistema nervoso:

Incomum: cefaleia, tontura, parestesia, distiirbio somatossensorial, disgeusia, gosto amargo, convulsdes,
hipoestesia, disgeusia.

Raro: tremores, polineuropatia, sindrome de Guillain-Barré, convulsdes, mioclonia, exacerbagdo de miastenia
grave.

Muito raro: neuropatia periférica dos sistemas sensoriais ou sensorio-motores.

Disturbios oculares:
Raro: epifora, distirbios visuais.
Desconhecido: descolamento de retina.

Distarbios do ouvido e labirinto:
Raro: zumbido.
Muito raro: perda de audigao.

Disturbios Cardiacos:

Desconhecido: arritmia ventricular e torsades de pointes (notificadas principalmente em paciente com fatores de
risco para um intervalo QT prolongado), prolongamento do ECG QT.

Disturbios vasculares:

Muito raro: petéquias, hematoma, papulas com vasculite.

Distirbios respiratoérios, toracicos e do mediastino:
Raro: dispneia.

Disturbios gastrintestinais:

Comum: nauseas.

Incomum: diarreia, dor abdominal/co6licas abdominais, azia, vomitos, boca seca, flatuléncia, dispepsia, disfagia,
obstipagdo, indigestao, dor pélvica.

Muito raro: pancreatite, colite pseudomembranosa.

Distarbios hepatobiliares:
Raro: ictericia.
Muito raro: hepatite, ictericia colestatica.

Disturbios da pele e tecido subcuténeo:

Incomum: erupg¢do cutanea, prurido, urticaria.

Raro: fotossensibilidade

Muito raro: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, necrélise epidérmica toxica,
angioedema.

Desconhecido: vasculite leucocitoclastica, erup¢ao cutanea causada por medicamento com eosinofilia e sintomas
sistémicos.

Disturbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo:
Raro: artralgia, mialgia, artrite.

Muito raro: tendinite, ruptura de tenddo,espasmos musculares.
Desconhecido: inchago nas articulagdes.

Disturbios renais e urinarios:
Comum: creatinina sérica elevada.
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raro: nefrite intersticial, insuficiéncia renal.

Investigacoes:
Comum: elevagdo de ALT (TGP), elevacao de AST (TGO) , fosfatase alcalina elevada e LDH.

Muito raro: creatina quinase (CK) elevada.

Lesao, envenenamento e complicagoes de procedimentos:
Muito raro: ruptura de tendao.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existe experiéncia relativamente a superdose. No caso de uma superdose aguda recente, o estomago deve
ser esvaziado através de vOmito ou lavagem; o paciente cuidadosamente monitorado e tratado
sintomaticamente. No caso de uma superdose aguda recente, o paciente deve ser ¢ aconselhado a tomar bebidas
contendo solugdes para transformar a norfloxacina em um complexo de calcio que é absorvido muito mal do
trato gastrointestinal. A hidrata¢do apropriada deve ser mantida. Cristaltria foi observada em alguns pacientes
que receberam altas doses de norfloxacina. Esses pacientes devem beber o suficiente paramanter a hidratagdo

adequada.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Reg. M.S.: 1.0047.0435

Farm. Resp.: Claudia Larissa S. Montanher
CRF-PR n° 17.379

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 15/12/2020.

Registrado e Fabricado por:

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda.
Rua Antonio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1.920.
Cambé-PR

CNPJ: 61.286.647/0001-16

Industria Brasileira

"
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Historico de Alteracdo de Texto de bula

A Novartis
Division

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigcao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Incluséo inicial de Incluséo inicial de 400 ma comorimidos
02/12/2013 1016921/13-1 texto de bula — 02/12/2013 | 1016921/13-1 | texto de bula— RDC 02/12/2013 Versao Inicial VPSO01 rgvestic?os
RDC 60/12 60/12
'\,{‘(\)I:glr(;i:%aoodie Notificaggo de 400 mg comprimidos
04/07/2014 0531844/14-1 04/07/2014 0531844/14-1 Alteracéo de Texto 04/07/2014 IIl) Dizeres Legais VPS02 ;
Texto de Bula — revestidos
de Bula — RDC 60/12
RDC 60/12
’mtgg’;%%o die Notificagédo de Adequagédo ao novo 400 mg comprimidos
27/06/2017 1302146/17-0 27/06/2017 1302146/17-0 Alteracéo de Texto 27/06/2017 medicamento VPS03 .
Texto de Bula — . revestidos
de Bula— RDC 60/12 referéncia
RDC 60/12
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e
Notificagao de e o Precaugbes
Alteragéo de Notificagdo de 400 mg comprimidos
18/03/2019 0244593/19-0 18/03/2019 0244593/19-0 Alteragéo de Texto 18/03/2019 . VPS04 )
Texto de Bula — de Bula — RDC 60/12 9. Reacgdes revestidos
RDC 60/12 Adversas
10. Superdose
5. Adverténcias e
Notificagédo de - Precaugdes
Alteragéo de Notificagao de 400 mg comprimidos
26/01/2021 - 26/01/2021 - Alteragéo de Texto 26/01/2021 ~ VPS05 .
Texto de Bula — 9. Reagdes revestidos
de Bula— RDC 60/12
RDC 60/12 Adversas




