€9 MERCK SHARP& DOHME

RESPEXIL®

(norfloxacino), MSD

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

RESPEXIL® é apresentado em caixas com 6 e 14 comprimidos de 400 mg.
USO ADULTO
COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

Norfloxacino. .............. 400 mg

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose de sédio, estearato de magnésio,
hidroxipropilmetilcelulose, dioxido de titanio, agua purificada, cera de carnauba.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

Este medicamento deve ser conservado dentro da embalagem original, em
temperatura ambiente, protegido da luz e da umidade.

Ao adquirir o medicamento ' confira sempre o prazo de validade impresso na
embalagem externa do produto.. NUNCA USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE
VALIDADE VENCIDO.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu
término. Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Como ocorre com todos os medicamentos antibacterianos, pode-se ndo obter alivio
imediato dos sintomas.

N&o interrompa o tratamento e siga 0 esquema posolégico recomendado pelo seu
médico. Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses
e a duracao do tratamento.

Reacbes Adversas - RESPEXIL® geralmente é bem tolerado. Podem ocorrer,
ocasionalmente, pequenos disturbios gastrintestinais e também dor de cabega, tontura
e leves reacOes na pele. Se ocorrer alguma sensagédo ou sintoma incomum, um
médico deve ser imediatamente informado.

Contra indicagOes - Gravidez - A seguranga do uso de RESPEXIL® em gravidas
ndo foi estabelecida e, consequentemente, os beneficios do tratamento com
RESPEXIL® devem ser pesados contra 0s riscos potenciais. Amamentacéo - Deve-se
ter cautela quando RESPEXIL® for administrado a nutrizes.
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Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio,
ou durante o tratamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

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

INFORMACOES TECNICAS
RESPEXIL® é um &cido-quinolinico-carboxilico com ac&o antibacteriana e de
administracao oral.

MICROBIOLOGIA

RESPEXIL® tem amplo espectro de atividade bacteriana contra patégenos aerébios
Gram-positivos e Gram-negativos. O atomo de fldor na posi¢éo 6 proporciona poténcia
superior contra organismos Gram-negativos, e 0 nucleo piperazinico na posi¢éo 7 é
responsavel pela atividade antipseudomonas.

RESPEXIL® inibe a sintese de acido desoxirribonucléico bacteriano e é bactericida.
Em nivel molecular, trés eventos especificos foram atribuidos a RE SPEXIL® em células
de Escherichia coli.

1) Inibicdo de girase do DNA, que catalisa a reacdo de superespiralismo do DNA,
ATP -dependente.

2) Inibicdo do relaxamento de DNA superespiralado.
3) Promocgéo de ruptura do DNA de cadeia dupla.

A resisténcia ao rorfloxacino devido a mutagdo espontanea € 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 0 desenvolvimento de resisténcia foi maior sao:
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., Enterococos,
Stafilocaccus aureus metacilina resistente.

Por causa de sua estrutura especifica, RESPEXIL® geralmente é ativo contra
organismos resistentes ao &cido nalidixico, oxolinico e pipemidico, cinoxacino e
flumequina. Organismos resistentes ao norfloxacino in vitro sdo também resistentes a
estes acidos organicos. Estudos preliminares indicam que organismos resistentes ao
norfloxacino também o s&do, em geral, ao perfloxacino, ofloxacino, ciprofloxacino e
enoxacino.
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N&o ha reisténcia cruzada entre norfloxacino e outros agentes antimicrobianos de
estrutura diferente, tais como penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, macrolidios,
aminociclitéis, sulfonamidas, 2,4-diaminopirimidinas e combinacdes (por exemplo,
cotrimoxazol).

A andlise da experiéncia clinica global com RESPEXIL® demosntra alta correlag&o
entre os resultados dos testes de sensibilidade conduzidos in vitro e a eficacia clinica
e bacteriologica do agente em seres humanos.

RESPEXIL® é ativo in vitro contra as seguintes bactérias encontradas em infecgdes do
trato urinario:

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

Pseudomonadaceae: Pseudomonas caeruginosa; - pseudomonas cepacia;
Pseudomonas fluorescens; Pseudomonas stutzeri.

Qutras: Flavobacterium spp.

Cocos __Gram-positivos: Enterococcus faecalis; Estreptococos do grupo G;
Staphylococcus spp.; Staphylococcus Coag. negativo; Staphylococcus aureus
(incluindo os produtores de penicilinas e a maioria das cepas meticilino-resistentes);
Staphylococcus epidermidis; Staphylococcus saprophyticus; Streptococcus
agalactiae; Estreptococos do grupo viridans.

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

Além destas, RESPEXIL® é ativo contra: Bacillus cereus, Neisseria gonorrhoeae,
Ureaplasma urealyticum e Haemiphilus influenzae e Haemophilus ducreyi.

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

INDICACOES
RESPEXIL® é um agente bactericida de amplo espectro indicado para:
Tratamento de:
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- Infecc¢des do trato urinario altas ou baixas, complicadas ou ndo, agudas ou cronicas.
Estas infeccdes incluem: cistite, pielite cistopielite, pielonefrite, prostatite cronica,
epididimite e aquelas associadas com cirurgia urolégica, bexiga neurogénica ou
nefrolitiase, causadas por bactérias suscetiveis a RESPEXIL.

- Gastroenterites agudas bacterianas causadas por germes sensiveis.

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

- Febre tif6ide

Infec¢Bes causadas por organismos multiresistentes tém sido tratadas com sucesso
com doses usuais de RESPEXIL®.

Profilaxia de:

- Sepse em pacientes com neutropenia intensa: RESPEXIL ® suprime a flora aerébia
endbégena 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-INDICACOES

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

PRECAUCOES

Assim como para outros acidos organicos, RESPEXIL® deve ser usado com
cautela em individuos com histéria de convulsGes ou de fatores que
sabidamente predispdem a convulsfes. Raramente tém sido relatadas convulsbes
em pacientes recebendo RESPEXIL®, contudo, ainda ndo foi estabelecida uma
relagdo de causa com RESPEXIL®.

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.

Assim como outras quinolonas tem sido observado raramente tendinite e/ou ruptura de
tend&o que estéo administrando RESPEXIL® concomitantemente com corticosteroide.
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Se o0 paciente desenvolver os sintomas de tendinite e/ou ruptura de tendao,
RESPEXIL® deve ser imediatamente descontihuado e o paciente deve ser
aconselhado a procurar orientacdo médica apropriada.

Raramente, foram relatadas reacdes hemoliticas em pacientes com defeitos atuais ou
latentes na atividade da 6-glicose fosfato desidrogenase que administram agentes
antibacterianos quinoldnicos, incluindo RESPEXIL® (veja REACOES ADVERSAS).

Insuficiéncia renal

RESPEXIL® pode ser usado em pacientes com insuficiéncia renal, entretanto, como
RESPEXIL® é primariamente excretado pelo rim, niveis urindrios podem ser
significativamente comprometidos por disfuncéo renal severa (veja POSOLOGIA E
ADMINISTRACAO).

Gravidez

A seguranca do uso de RESPEXIL® em gravidas ndo foi estabelecida e,
consequentemente, os beneficios do tratamento com RESPEXIL® devem ser pesados
contra os riscos potenciais.

RESPEXIL® foi detectado no sangue do corddo umbilicale no liquido amniético.

Nutrizes

Quando foi administrada uma'dose de 200 mg a mulheres nutrizes, ndo se detectou
norfloxacino no leite humano, entretanto, como a dose estudada foi baixa e muitas
drogas s&o excretadas no leite, deve-se ter cautela quando RESPEXIL® for
administrado a nutrizes.

Criancas

A seguranca e a eficacia em criancas néo foram estabelecidas, portanto, RESPEXIL®
nao deve ser usado em criangas antes da puberdade.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A co-administracdo de probenecida ndo afeta as concentracbes séricas de
RESPEXIL®, entretanto a excrec¢éo urindria da droga diminui.

Assim como para outros acidos orgéanicos antimicrobianos, foi demonstrado
antagonista in vitro entre RESPEXIL® e nitrofurantoina

Foram relatados niveis plasmaticos de teofilina aumentados durante o uso
concomitante de quinolonas. S&o raros os relatos de reagfes adversas relacionadas
com a teofilina em terapia simultdnea com norfloxacino. Portanto, a monitoriza¢cdo 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 0s
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 s&do administrados
concomitantemente, o tempo de protrombina ou outros testes adequados de
coagulacéo, devem ser rigorosamente monitorizados.

Multivitaminas, produtos contendo ferro ou zinco, antiacidos ou sucralfatos hdo devem
ser administrados nem ao mesmo tempo nem em um intervalo inferior a duas horas da
administragéo de norfloxacino, pois podem interferir com a absorgéo e resultar em
niveis mais baixos de norfloxacino no plasma e na urina.

Algumas quinolonas, incluindo o norfloxacino, parecem interferir com 0 metabolismo da
cafeina. Isso pode levar a uma reducdo do clearance 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.

REACOES ADVERSAS

RESPEXIL® é geralmente bem tolerado. A incidéncia geral das reacdes adversas,
relacionados a droga, observados em estudos clinicos mundiais envolvendo 2.346
pacientes foi de aproximadamente 3%.

As reacbes adversas mais comuns (entre 0,1 e 3%) foram gastrintestinais,
neuropsiquicos e reacdes cutaneas, incluindo nauseas, cefaléia, tontura, erupcao
cutanea, pirose, célicas ou dor abdominal e epifora.

Em raros casos (< 0,1%) foram relatadas outras reacdes adversas, tais como
anorexia, disturbios do sono, depresséo, ansiedade, nervosismo, irritabilidade, euforia,
desorientacédo, alucinacdes, zumbido e diarréia.

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

As seguintes reacdes adversas adicionais foram relatadas desde a comercializagéo
da droga:

Reacodes de Hipersensibilidade
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Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, nefrite intersticial,
angioedema, vasculite, urticaria, artrite, mialgia e artralgia.

Pele

Fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Jonhson, necrdlise esfoliativa, eritema

multiforme, prurido.

Gastrintestinal

Colite pseudomembranosa, pancreatite (rara), hepatite, incluindo elevacéo dos testes

de funcao hepética.

Musculo-esquelético

Tendinite
Ruptura de tendéo
Possivel exacerbacédo da Myasthenia gravis.

Sistema Nervoso/Psiquiatrico

Polineuropatia, incluindo a sindrome de Guillain-Barré, confuséo, parestesia.

Disturbios psiquicos incluindo reacdes psicoticas.

Hematoldgico

Anemia hemolitica, algumas vezes associada com a deficiéncia de 6-glicose fosfato

desidrogenase.
Geniturinario
Candidiase vaginal

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

RESPEXIL® deve ser administrado com um copo de 4gua uma ou duas horas ap6s as

refeicbes ou com ingestéo de leite.

Deve-se testar a sensibilidade do agente causador a RESPEXIL®, entretanto, a terapia

pode ser iniciada antes dos resultados desses testes.

Tratamento

POSOLOGIA | DURACAO DE
DIAGNOSTICO TRATAMENTO
Infeccdo do trato urinério 400 mg 12/12h | 7 - 10 dias
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Cistite aguda ndo-complicada 400 mg 12/12h | 3 - 7 dias
Infeccao do trato urindrio crdnica recidivante * 400 mg 12/12h | até 12 semanas**
Gastroenterite bacteriana aguda 400 mg 12/12h |5 dias

Uretrite, faringite, proctite ou cervicite gonocdécica 800 mg dose unica
aguda

Febre tifoide 400 mg 8/8h 14 dias

* Se for obtida supressdo adequada dentro de 4 semanas de tratamento, a dose de
RESPEXIL® 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
DIAGNOSTICO POSOLOGIA DURACAO DO TRATAMENTO
Sepse da neutropenia 400 mg 8/8h enquanto houver a neutropenia*
Gastroenterite bacteriana | 400 mg/dia iniciar 24h antes da chegada e continuar
48h apos a saida de areas endémicas

* Até 0 momento ndo ha dados disponiveis para recomendar o tratamento além de 8
semanas.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

RESPEXIL® é adequado para o tratamento de pacientes com insuficiéncia renal. Nos
pacientes com clearance de creatinina inferior a 30 mL por minuto/1,73 m?, mas que
nao faziam hemodialise, a meia-vida plasmatica média de RESPEXIL® foi de 8 horas.

Estudos clinicos ndo mostraram diferencas na vida média de RESPEXIL® em
pacientes com clearance de creatinina inferior a 10 mL/min/1,73 m’, em comparagéao
com aqueles com clearance entre 10 e 30 mL/min/1,73 m?. Portanto, nesses casos, a
dose recomendada é de 1 comprimido de 400 mg 1 vez ao dia. Nessa posologia, as
concentracGes nos fluidos e tecidos apropriados excedem as CIMs da maioria dos
patdégenos sensiveis ao norfloxacino.

Nao h& dados suficientes para recomendar uma posologia para o tratamento da
gonorréia em pacientes com clearance de creatinina de 30 mL/min/1,73 m? ou menos.

RESPEXIL® n&o foi estudado em pacientes com febre tiféide, com clearance de
creatinina abaixo de 30 mL/min/1,73 m>.
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SUPERDOSAGEM

Nao ha informac@o especifica relativa ao tratamento na superdosagem de
RESPEXIL ®. Deve-se manter hidratacdo adequada.

Em caso de superdosagem aguda, deve-se esvaziar o estbmago por vémito ou
lavagem gastrica. Observar cuidadosamente o paciente e ministrar tratamento
sintomatico e de apoio.

“VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA”

Numero de lote, data de fabricagcéo e data de validade: vide cartucho.
Farmacéutico Responsavel: Alexandre T. Caria - CRF-SP n° 14.027
Registro MS -1.0029.0148

Produzido e Embalado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 1.161, Sousas, Campinas/SP
CNPJ: 45.987.013/0003-04 - Industria Brasileira

Para:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 815, Sousas, Campinas/ SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34-= Industria Brasileira

MSD On Line 0800-122232
E-mail: online@merck.com
www.msdonline.com.br

®Marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, EUA.

IPC 0296
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