|| J——

BULA:

UNI NORFLOX

COD. 4003748

COR: 1x0

Pantone Process Black U
Dimensao: 315 x 190 mm
Escala: 100%

Plataforma: PC

Software: Indesign CS3
Prova n? 04

Data: 11/02/2011

Elaborado por: AST DESIGN
Revisado por: DME - Adriana

FARMACEUTICA NACIONAL S/A

- Alteracoes

- Alteragao do cédigo, de 020013A para 4003748

- Alteracdo de todo o texto

- Alteragao do farm. resp., de Ishii para Vanessa

- Alteragao da frase de restricao, de Venda sob prescricdo médica, para
Venda sob prescricao médica s6 pode ser vendido com retencao da
receita, conforme RDC 44/10

- Alteracao da faca, de 225x150mm para 315x190mm

- Inclusdo do pictograma reciclado




pedidtrico para solugao oral) devem ser tomados somente duas horas depois da
administracao de UNI NORFLOX.

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

Tratamento:
DIAGNOSTICO POSOLOGIA DURACAO DO TRATAMENTO
Infecgao do trato urinario 400mg12/12h 7 =10 dias
Cistite aguda nao complicada | 400 mg12/12 h 3 - 7 dias

Infecgao do trato urindrio

P o até 12 semanas**
cronica recidivante

400 mg 12/12 h

Gastroenterite bacteriana aguda | 400 mg 12/12 h 5 dias
Uretrite, faringite, proctite ou )
cervicite gonocécica agudas 800 mg dose dnica
Febre tif6ide 400 mg 8/8 h 14 dias

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

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

Profilaxia:
DIAGNOSTICO POSOLOGIA DURACAO DO TRATAMENTO
Sepse consequente a Enquanto a neutropenia
neutropenia 400 mg 8/8 h se mantiver
Iniciar 24 h antes da
Gastroenterite bacteriana | 400 mg/dia :‘heg?da e continuar 48
apos a saida de dreas
endémicas

* Até o momento, nao ha dados disponiveis para recomendar o tratamento por
mais de 8 semanas.

Insuficiéncia Renal

UNINORFLOX é adequado para o tratamento de pacientes com insuficiéncia renal.
Em estudos envolvendo pacientes com depuracao plasmética da creatinina inferior
a 30 mL/min/1,73m2, mas que nao requeriam hemodidlise, a meia-vida plasmatica
de UNI NORFLOX foi de aproximadamente 8 horas. Estudos clinicos nao mostraram
diferencas na meia-vida média de UNI NORFLOX em pacientes com depuragao
plasmética da creatinina inferior a 10 mL/min/1,73m?2 em comparagdo com aqueles
com depuragdo plasmética de 10-30 mL/min/1,73m2. Portanto, para esses pacientes,
adose recomendada é de T comprimido de 400 mg uma vez ao dia. Nessa posologia,
as concentragoes nos fluidos e tecidos corporais apropriados excedem as CIMs da
maioria dos patégenos sensiveis ao UNI NORFLOX.

Nao hé dados suficientes para recomendar uma posologia para tratamento da
gonorreia em pacientes com depuragao plasmatica da creatinina de 30 mL/min/1,73
m?2, ou menos.

UNI NORFLOX nao foi estudado em pacientes com febre tiféide com depuracao
plasmdtica da creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m2.

ADVERTENCIAS

A exemplo do que ocorre com outros acidos organicos, UNI NORFLOX deve ser
usado com cautela em individuos com histérico de convulsoes ou de fatores que
sabidamente predispéem a convulsoes. Convulsdes em pacientes que receberam
UNI NORFLOX foram relatadas raramente.

Foram observadas reagoes de fotossensibilidade em pacientes excessivamente expostos
aluz do sol enquanto recebiam alguns agentes dessa classe de medicamentos. Deve-se
evitar luz solar excessiva e descontinuar a terapia se ocorrer fotossensibilidade.

A exemplo do que ocorre com outras quinolonas, tendinite e/ou ruptura de
tendao foram observadas raramente em pacientes que tomaram UNI NORFLOX,
principalmente em associagao com corticosteréides. Se o paciente apresentar
sintomas de tendinite e/ou ruptura de tendao, UNI NORFLOX deve ser descontinuado
imediatamente e o paciente deve ser aconselhado a procurar tratamento médico
apropriado.

Raramente, foram relatadas reagoes hemoliticas em pacientes com defeitos latentes
ou manifestos da atividade da glicose-6-fosfato desidrogenase que tomaram
antibacteriano quinoldnico, incluindo UNI NORFLOX (veja REACC)ES ADVERSAS).
Quinolonas, incluindo UNINORFLOX, podem exacerbar os sinais de miastenia grave
e causar fraqueza dos mdsculos respiratérios que pode ser fatal. Deve-se ter cautela
ao utilizar quinolonas, incluindo UNI NORFLOX, em pacientes com miastenia grave
(veja REACOES ADVERSAS).

Algumas quinolonas foram associadas com o prolongamento do intervalo QT
no eletrocardiograma e em casos nao muito frequentes de arritmia. Durante
os estudos de pés-comercializagao, foram relatados, em pacientes para os
quais foi administrado UNINORFLOX, casos extremamente raros de torsades
de pointes. Esses relatos geralmente envolveram pacientes que apresentam
outra condi¢ao médica e a relagdo com UNINORFLOX nao foi estabelecida.
Entre os medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT,
o risco de arritmias pode ser reduzido, evitando o uso na presenca de
hipocalemia, bradicardia significante ou tratamento concomitante com
agentes antiarritmicos classe la e Il

Insuficiéncia renal

UNI NORFLOX pode ser usado em pacientes com insuficiéncia renal,
entretanto, como UNINORFLOX é excretado principalmente pelos rins, seus
niveis urindrios podem ser significativamente comprometidos em casos de
disfuncao renal grave (veja POSOLOGIA E ADMINISTRACAO).

Gravidez

Categoria de risco C. A seguranca do uso de UNI NORFLOX em gravidas nao
foi estabelecida e, consequentemente, os beneficios do tratamento com UNI
NORFLOX devem ser pesados contra os possiveis riscos. UNI NORFLOX foi
detectado no sangue do cordao umbilical e no liquido amniético.

Nutrizes

Ap6s a administragao de uma dose de 200 mg a nutrizes, nao se detectou
UNINORFLOX no leite humano. Entretanto, como a dose estudada foi baixa
e muitas medicacoes sdo secretadas no leite humano, deve-se ter cautela
quando UNI NORFLOX for administrado a nutrizes.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E GRUPOS DE RISCO.

Uso Pedidtrico
A seguranga e a eficacia em criangas nao foram estabelecidas, portanto, UNI
NORFLOX nao deve ser usado em criancas antes da puberdade.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

A administragao concomitante de probenecida nao afeta as concentragoes
séricas de UNI NORFLOX, entretanto a excregao urinaria da medicagao
diminui.

A exemplo do que ocorre com outros dcidos organicos antibacterianos, foi
demonstrado antagonismo in vitro entre UNI NORFLOX e nitrofurantoina.
Foram relatados niveis plasmaticos de teofilina aumentados durante o
uso concomitante de quinolonas. Sao raros os relatos de efeitos adversos
relacionados a teofilina em pacientes tratados concomitantemente com
teofilina e UNI NORFLOX. Portanto, a monitoragao dos niveis plasmaticos
de teofilina deve ser considerada e, se necessario, sua posologia deve ser
ajustada.

Niveis plasméaticos elevados de ciclosporina, quando utilizada
concomitantemente com norfloxacino, também foram relatados; portanto,
os niveis séricos de ciclosporina devem ser monitorados e os ajustes
posolégicos apropriados realizados, se essas medicacdes forem usadas
simultaneamente.

Quinolonas, incluindo o norfloxacino, podem potencializar os efeitos da
varfarina, um anticoagulante para administragao oral, e seus derivados.
Quando esses produtos sao administrados concomitantemente, o tempo
de protrombina ou outros testes de coagulagao apropriados devem ser
rigorosamente monitorados.

A administragao 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 sao co-administrados.

Polivitaminicos, produtos contendo ferro ou zinco, antiacidos, sucralfatos,
didanosina (em comprimidos mastigaveis, tamponados, ou em pé para
solugdo oral pedidtrica) nao devem ser administrados ao mesmo tempo ou
em um intervalo inferior a duas horas da administragao de UNI NORFLOX,
pois esses medicamentos podem interferir com a absorgao e resultar
em niveis mais baixos de norfloxacino no plasma e na urina. Algumas
quinolonas, incluindo o norfloxacino, também demonstraram interferir com
o metabolismo da cafeina, o que pode levar a reducao da depuragao da
cafeina e ao prolongamento de sua meia-vida plasmatica. Dados em animais
mostram que as quinolonas, em combinagao com fembufeno, podem levar
a convulsoes; portanto, a administracao concomitante de quinolonas e
fembufeno deve ser evitada.

REACOES ADVERSAS:

O UNINORFLOX é geralmente bem tolerado. Em estudos clinicos realizados
em todo mundo, que envolveram 2.346 pacientes, a incidéncia global de
reagoes adversas relacionadas ao medicamento, foi de aproximadamente
3%.

Os efeitos adversos mais comuns (entre 0,1% e 3%) foram gastrintestinais,
neuropsiquicos e reagoes cutaneas, e incluiram nauseas, cefaleia, tontura,
erupgoes cutaneas, pirose, célicas/dor abdominal e diarreia. Raramente
(< 0,1%) foram relatadas outras reagoes adversas, tais como anorexia,
distdrbios do sono, depressao, ansiedade/nervosismo, irritabilidade, euforia,
desorientagao, alucinagoes, zumbido e epifora.

Durante estudos clinicos, raramente foram observadas reacoes adversas
laboratoriais anormais. Entretanto, foram relatadas leucopenia, eosinofilia,
neutropenia, trombocitopenia, e elevagao de ALT (TGP) e AST (TGO), com
incidéncia inferior a 0,3%.

As seguintes reagoes adversas adicionais foram relatadas desde a
comercializagao do medicamento:

Reagdes de hipersensibilidade: reagoes de hipersensibilidade incluindo
anafilaxia, nefrite intersticial, angiodema, dispneia, vasculite, urticaria,
artrite, mialgia e artralgia.

Pele: fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Jonson, necrélise epidérmica
toxica, dermatite esfoliativa, eritema polimorfo e prurido.

Gastrintestinal: colite pseudomembranosa, pancreatite (rara); hepatite;
ictericia, incluindo ictericia colestética, e aumento de enzimas hepaticas.
Muisculos esqueléticos: tendinite, ruptura de tendao e exacerbagio de
miastenia grave, elevagao da creatinina quinase.

Sist Nervoso/Psiq ico: polineuropatia, incluindo sindrome de
Guillain-Barré; confusao; parestesia; distdrbios psiquicos, incluindo reagoes
psicéticas; convulsoes, tremores e mioclonia.

Hematoldgico: anemia hemolitica, algumas vezes associada a deficiéncia
de glicose-6 —fosfato desidrogenase.

Geturinario: candidiase vaginal.

Funcao renal: insuficiéncia renal

Orgaos dos sentidos: disttrbios visuais e disgeusia.

SUPERDOSE:
Nao hé informagao especifica relativa ao tratamento da superdosagem com
UNI NORFLOX. Deve-se manter hidratacao adequada.

ARMAZENAGEM
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura

ambiente (entre 15° e 30°C) e proteger da luz e umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagao.
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Ui} rpEnTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Comprimido 400 mg: embalagem com 14 comprimidos.

USO ADULTO
VIA ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

norfloxacino 400 mg

Excipientes: lactose, talco, estearato de magnésio, celulose microcristalina, povidona,
croscarmelose sodica.

INFORMAGOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O UNINORFLOX é um antibiético de amplo espectro para o tratamento de alguns
tipos de infecgoes bacterianas.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

O UNI NORFLOX ¢ indicado para o tratamento das seguintes infeccoes:

* Infecgoes do trato urindrio;

* Inflamagao do estbmago e intestino (gastrenterite) causada por alguns tipos de
bactérias;

* Gonorreia;

* Febre tiféide.

O UNI NORFLOX pode também ser usado para a prevencao de infecgoes nos
seguintes casos:

 Contagem baixa de leucécitos: nestes casos, seu corpo fica mais sensivel a infecgoes
causadas por bactérias que fazem parte da flora intestinal.

* Quando vocé visitar locais em que possa ficar exposto a bactérias que possam
causar inflamagao do estomago e intestinos (gastrenterite).

O que sao infecgoes do trato urinario?

As infecgoes do trato urindrio podem afetar uma ou vrias partes do sistema urinario.
Podem ocorrer em pacientes de ambos os sexos. Essas infecgoes sao causadas pela
presenca e pelo crescimento de bactérias no sistema urindrio.

Essas bactérias se originam mais frequentemente no intestino, onde sao necessarias
para seu funcionamento normal. Sao introduzidas no sistema urindrio pela abertura
da uretra. Na mulher, a infeccao mais comum envolve a bexiga e é denominada
de cistite. No homem, a infeccao pode envolver a préstata e, consequentemente,
chama-se prostatite. As bactérias podem migrar em diregao aos rins e infectd-los.
Os sintomas de uma infeccdo do trato urinario podem incluir: urgéncia em urinar
frequentemente e em pequenas quantidades e queimagao dolorosa ao urinar.
As infeccoes do trato urindrio devem ser tratadas para se evitar o envolvimento
dos rins.

O que é gonorreia?

A gonorreia é uma infeccao que pode ocorrer em homens e mulheres e, geralmente,
é contraida durante a relacao sexual. Os érgaos que podem ser acometidos por
esta infecgao sao: a uretra, a cérvix, o reto ou a garganta. Os sintomas de infecgao
da uretra podem incluir sensacao de queimacao ao urinar e/ou secrecao de cor
verde-amarelada. Os sintomas variam de leve a grave. O tratamento é importante,
pois do contrario pode resultar em complicages sérias, como infeccoes dos
tdbulos renais.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacgao

Vocé nao deve tomar UNI NORFLOX se:

* Apresentar hipersensibilidade a qualquer componente do produto ou a antibiéticos
quinolénicos.

Adverténcias

Uso na gravidez e amamentagao

Ainda nao foi estabelecido o uso seguro de UNI NORFLOX em mulheres
gravidas.




Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgiao-dentista.

Uso Pedidtrico
O UNI NORFLOX nao deve ser administrado a criangas antes da puberdade.

O QUE DEVO DIZER PARA O MEU MEDICO ANTES DE TOMAR UNI
NORFLOX?

Precaucoes

Informe ao seu médico sobre quaisquer condi¢oes médicas anteriores ou atuais,
especialmente as seguintes:

* Hipersensibilidade a antibi6ticos;

* Histérico de convulsoes, ou predisposicao a elas;

* Qualquer tipo de problema nos rins;

* Qualquer tipo de arritmia cardiaca.

POSSO DIRIGIR OU OPERAR MAQUINAS ENQUANTO ESTIVER TOMANDO
UNI NORFLOX?

Como UNINORFLOX pode causar tontura em alguns pacientes, vocé deve saber qual
sua reagao ao uso de UNINORFLOX, antes de dirigir, operar méquinas ou participar
de outras atividades que exijam alerta mental ou coordenagao motora.

POSSO TOMAR UNI NORFLOX COM OUTROS MEDICAMENTOS?
Interagoes medicamentosas

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento, principalmente se forem:

* probenecida;

* nitrofurantoina;

* teofilina;

« ciclosporina;

« varfarina ou outros anticoagulantes orais;

« gliburida (uma sulfonilureia);

* suplementos de ferro ou zinco e polivitaminicos que os contenham em sua
formulagao;

 antidcidos ou sucralfato;

* cafeina;

« fenbufeno;

* didanosina;

quinidina;

procainamida;

sotalol;

amiodarona;

cisaprida;

eritromicina;

antipsicoticos;

antidepressivos triciclicos.

QUAIS OUTRAS PRECAUCOES DEVO TOMAR?

Vocé deve evitar exposicao prolongada ou excessiva a luz solar. Foram relatadas
reagoes na pele em alguns pacientes. O UNI NORFLOX pode prolongar o efeito
da cafeina.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para sua sadide.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagées
indesejaveis.

Informe seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

Nao ha contraindicacao relativa a faixas etarias; exceto para criancas (Veja
Uso pediatrico).

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Aspecto fisico
Comprimido branco a levemente amarelado, circular, biconvexo, liso.

Dosagem

A posologia usual para infecgao do trato urindrio é de um comprimido duas vezes
por dia (12/12 horas). A duragao do tratamento pode variar de trés a dez dias. Para
infeccoes urindrias recorrentes, seu médico pode prescrever UNI NORFLOX por
até 12 semanas. Nos casos de prostatite cronica, recomenda-se o tratamento por
4 semanas. E importante seguir as recomendagoes de seu médico, especialmente

sobre a duragao do tratamento, mesmo ocorrendo alivio dos sintomas ap6s
as doses iniciais.

Para inflamacao do estdbmago e intestino, a posologia usual é de um
comprimido duas vezes por dia (12/12 horas) durante cinco dias.

Para gonorreia, recomenda-se usualmente uma dose Gnica de dois
comprimidos.

A posologia usual para febre tiféide é de um comprimido trés vezes por dia
(8/8 horas) por 14 dias.

Para prevencao de infecgao em pacientes com contagem baixa de leucécitos,
a dose e a duragao do tratamento serao determinadas por seu médico,
dependendo de sua condigao.

Para prevencao de infeccao bacteriana do estémago e intestino, a posologia
usual é de um comprimido de UNI NORFLOX por dia com inicio 24 horas
antes da chegada e continuando por 48 horas apds a partida de regioes em
que vocé possa ficar exposto as bactérias.

Como usar

O UNI NORFLOX deve ser tomado com dgua, no minimo 1 hora antes
ou 2 horas depois das refeigoes ou da ingestao de leite. O UNI NORFLOX
nao deve ser tomado em um intervalo inferior a duas horas da ingestao de
suplementos de ferro, zinco ou de multivitaminicos que os contenham em sua
formulagao, antidcidos, sucralfato, ou formulagdes orais de didanosina.

O QUE FAZER SE EU ESQUECER DE TOMAR UMA DOSE?

Tente tomar UNINORFLOX conforme prescrito por seu médico. No entanto,
se esquecer de tomar uma dose, vocé deverd tomar a dose seguinte como
de costume, isto €, na hora regular e sem duplicar a dose.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use 0o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar
observe o aspecto do medicamento:

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

QUAIS EFEITOS ADVERSOS UNI NORFLOX PODE CAUSAR?

Reagdes

Qualquer medicamento pode apresentar efeitos adversos ou indesejaveis,
denominados efeitos adversos. O UNI NORFLOX em geral é bem tolerado.
Os efeitos adversos mais frequentes incluem: ndusea, cefaleia, tontura,
exantema, pirose, dores/célicas abdominais e diarreia.

Raramente também podem ocorrer outros efeitos adversos, alguns deles
podendo ser graves.

Pare de tomar UNI NORFLOX e entre em contato com seu médico
imediatamente em qualquer um dos seguintes casos:

- Desenvolvimento de reacoes alérgicas, como inchaco da face, dos labios,
da lingua e/ou garganta (com dificuldade de respiragao ou degluticao),
ou urticéria;

- Desenvolvimento de reagoes na pele, incluindo reagao grave a luz solar,
como vermelhiddo, inchaco ou formagao de bolhas;

- Desenvolvimento de dor nos tendées (tendinite; ruptura do tendao);

- Piora dos sintomas de miastenia grave;

- Desenvolvimento de quaisquer sintomas de distdrbios mentais;

- Desenvolvimento de qualquer alteracao na audigao;

- Desenvolvimento de qualquer dor, queimagao, formigamento, dorméncia,
e/ou fraqueza nos bragos e pernas.

Seu médico possui uma lista mais completa dos efeitos adversos. Informe
ao seu médico ou procure cuidados médicos imediatamente no caso de
ocorréncia destes e de outros sintomas incomuns.

O QUE FAZER SE ALGUEM QSAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?
Entre imediatamente em contato com seu médico.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura
ambiente (entre 15° e 30°C) e proteger da luz e umidade.

O prazo de validade é 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide cartucho).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

Ul 'NFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O norfloxacino é um novo acido quinolino-carboxilico com agao
antibacteriana, para administracao oral.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacocinética

Absorgao

O norfloxacino é rapidamente absorvido apés administracdo oral. Em
voluntérios saudaveis, pelo menos 30-40% de uma dose oral de norfloxacino
é absorvida. Isso resulta em uma concentragao sérica de 1,5 ug/mlL alcangada
aproximadamente ap6s uma hora de administracao 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 funcao renal normal para a idade),
o norfloxacino é eliminado mais lentamente em razao da leve diminuicao
da fungao renal. A absor¢ao se mostra inalterada, entretanto, a meia-vida
do norfloxacino em idosos é de 4 horas. A funcdo renal diminuida ndo afeta
a absorcao da medicacao.

Distribuicao

Seguem as concentracbes médias de norfloxacino em varios fluidos e
tecidos, medidas de 1 a 4 horas ap6s duas doses de 400 mg, exceto aquele
indicado:

Parénquima Renal 7,3 uglg
Prostata 2,5 ug/g
Fluido Seminal 2,7 ug/mL
Testiculo 1,6 ug/g
Utero/Colo do dtero 3,0 ug/g
Vagina 4,3 ug/g
Trompa de Fal6pio 1,9 ug/g
Tecido da Vesicula Biliar 1.8 ug/g*
Bile W——————— 6,9 ug/mL depois de duas doses de 200 mg

*medido apds 4-6 horas apés uma dose de 400 mg.
A ligacao a proteinas é menor que 15%.

Eliminacao

O norfloxacino é eliminado por meio de excrecao biliar e renal. Apds
dose Gnica de 400 mg de norfloxacino a atividade antimicrobiana média
equivalente para 278, 773 e 82 ug de norfloxacino/mg de fezes, foram
obtidos em 12, 24 e 48 horas respectivamente.

A excregao renal ocorre por filtragao glomerular e secrecao tubular,
evidenciada pelo clearance renal alto (aproximadamente 275 mL/min).
Ap6s dose tnica de 400 mg, as concentragoes urindrias alcangam um valor
de 200 ug/mL ou mais em voluntdrios saudaveis, permanecendo acima de
30 ug/mL por pelo menos 12 horas. Nas primeiras 24 horas, 33-48% da
medicagao é recuperada na urina.

Em voluntarios idosos (65-75 anos com funcao renal normal para a idade),
o norfloxacino é eliminado mais lentamente em razao da leve diminuicao
da fungao renal. Para pacientes com clearance de creatinina maior que 30
mL/min/1,73m?, a distribuicdo da medicacdo é similar a dos voluntarios
saudaveis. Em pacientes com clearance de creatinina menor que 30 mL/
min/1,73m?, a eliminacao renal de norfloxacino diminui significativamente
e a meia-vida é de aproximadamente 8 horas.

O norfloxacino aparece na urina como norfloxacino e mais seis metabélitos
ativos de menor potencial antimicrobiano.

MICROBIOLOGIA

O norfloxacino tem amplo espectro de atividade antibacteriana contra
patégenos aerébios Gram-positivos e Gram-negativos. O dtomo de flGor
na posicao 6 proporciona maior poténcia contra organismos Gram-
negativos e o niicleo piperazinico na posicao 7 é responsavel pela atividade
antipseudomonas.

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

1) Inibigao da girase do DNA, que catalisa a reagao de superespiralamento
do DNA, dependente de ATP.

2) Inibicao do relaxamento do DNA superespiralado.

3) Promogao da ruptura do DNA duplo-filamentar.

A resisténcia ao norfloxacino em razao de mutagao espontanea é uma
ocorréncia rara (varia de 10 a 10"?). Resisténcia ao norfloxacino durante a

terapia ocorreu em menos de 1% dos pacientes tratados e foi maior para os seguintes
microorganismos: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
spp., enterococos e Stafilococcus aureus resistente a meticilina. Por causa de sua
estrutura especifica, norfloxacino geralmente ¢ ativo contra organismos resistentes
a outros acidos organicos, tais como acido nalidixico, oxolinico e pipemidico,
cinoxacino e flumequina. Microorganismos resistentes ao norfloxacino in vitro
sao também resistentes a esses dcidos organicos. Estudos preliminares indicam
que microorganismos resistentes ao norfloxacino também o sao, em geral, ao
pefloxacino, ofloxacino, ciprofloxacino e enoxacino. Nao ocorre resisténcia cruzada
entre norfloxacino e outros agentes antibacterianos de estrutura diferente, tais como
penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, macrolideos, aminociclitéis, sulfonamidas,
2,4-diaminopirimidinas e combinagoes (por exemplo, cotrimoxazol).

A andlise da experiéncia clinica global com norfloxacino demonstrou forte correlagao
entre os resultados dos testes de sensibilidade conduzidos in vitro e a eficacia clinica
e bacterioldgica do agente em seres humanos.

O norfloxacino é ativo in vitro contra as seguintes bactérias:

Bactérias encontradas em infecgoes do trato urindrio:

Enterobacteriaceae: Citrobacter spp., 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-positivos: Enterococcus faecalis, Staphylococcus spp., Staphylococcus
Coagulasenegativo, 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, norfloxacino é ativo contra: Bacillus cereus, Neisseria gonorrhoeae,
Ureaplasma urealyticum, Haemophilus influenzae e Haemophilus ducreyi.

O norfloxacino nao é ativo contra anaerébios, incluindo Actinomyces spp.,
Fusobacterium spp., Bacteroides spp. e Clostridium spp., exceto C. perfringens.

INDICACOES:
O UNI NORFLOX é um agente bactericida de amplo espectro indicado para
tratamento e profilaxia das seguintes afecgoes:

Tratamento

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

- gastroenterites bacterianas agudas causadas por germes sensiveis.

- uretrite, faringite, proctite ou cervicite gonocécicas causadas por cepas de Neisseria
gonorrhoeae produtoras e nao produtoras de penicilinase.

- febre tiféide.

- infeccdes causadas por organismos multirresistentes foram tratadas com sucesso
com doses usuais de UNI NORFLOX.

Profilaxia

- Sepse em pacientes com neutropenia intensa*. O UNI NORFLOX suprime a flora
intestinal endégena aerébia o que pode causar sepse em pacientes neutropénicos (por
exemplo, pacientes com leucemia que estao sendo submetidos a quimioterapia).

- gastroenterite bacteriana.

* Em estudos clinicos, neutropenia intensa foi definida como ndmero de neutréfilos
< 100/mm?* durante uma semana ou mais.

CONTRAINDICACOES:
Hipersensibilidade a qualquer componente do produto ou antibacterianos
quinolénicos quimicamente relacionados.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

UNI NORFLOX deve ser ingerido com um copo de dgua, no minimo uma hora
antes ou duas horas depois das refeicoes ou da ingestao de leite. Multivitaminicos,
outros produtos contendo ferro ou zinco, antidcidos contendo magnésio e aluminio,
sucralfato ou didanosina (em comprimidos mastigaveis tamponados ou em pé



