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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacéo a legislagéo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

WINTOMYLON®
acido nalidixico

APRESENTACAO
Comprimidos 500 mg: embalagem com 56 ou 80 (embalagem fracionavel).

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO

WINTOMYLON comprimidos 500 mg

Cada comprimido contém 500 mg de &cido nalidixico.

Excipientes: celulose microcristalina, laurilsulfato de sédio, croscarmelose sédica e 6xido de ferro castanho.

1. INDICACOES

WINTOMYLON é indicado no tratamento das infecg@es urinarias e intestinais causadas por germes Gram-negativos
sensiveis ao acido nalidixico incluindo a maioria das cepas de Proteus spp., Klebsiella, Enterobacter e E. coli.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O 4cido nalidixico tem eficacia comprovada nas infec¢des do trato urinario e pielonefrite em adultos e criancas (Cederberg
et al, 1974; Harrison & Cox, 1970; Brown et al, 1971).

Acido nalidixico em dose baixa, com citrato de sodio, foi usado por um curto periodo de tempo no tratamento de infecgdes
agudas do trato urinario inferior. Em um grupo, doses de 0,66 g de acido nalidixico e 4 g de citrato de sddio foram usadas a
cada 8 horas durante 3 dias. Houve uma taxa de cura de 100% e uma recaida durante o periodo de acompanhamento de um
més. Em um segundo grupo, a combinacao foi administrada a cada 12 horas por 3 a 5 dias e resultou na cura em 90% dos
casos e em taxas de recorréncia de 17% (Ferry et al, 1987).

O &cido nalidixico foi superior em uma combinagdo de ampicilina com acido nalidixico em 67 pacientes com infecgdes do
trato urinario causadas por E coli. O acido nalidixico foi administrado em doses de 1 grama por via oral, quatro vezes ao
dia, durante 14 dias. O &cido nalidixico obteve sucesso em 18 dos 19 casos de infeccdo aguda do trato urinario e em 11 dos
22 casos de infecgdo cronica do trato urindrio. A ampicilina comprovou sucesso terapéutico em 14 dos 15 casos agudos e
em 9 dos 11 casos crénicos. Em um caso foi observado desenvolvimento de resisténcia ao &cido nalidixico, sem casos de
resisténcia a ampicilina. O acompanhamento em 2 a 10 meses revelaram recorréncia da infec¢édo por E coli em 4 dos 22
pacientes avaliados com ampicilina e em 2 dos 31 pacientes com &cido nalidixico (Toivonen et al, 1974).

Em outro estudo, 30 pacientes (100%) mostraram cura bacteriolégica da infeccdo do trato urinario com um curso de
tratamento de 3 dias com acido nalidixico enquanto 69% dos 28 pacientes em um curso de 7 dias de tratamento com
ampicilina mostraram cura (Winwick & Savage, 1981).

A eficécia e seguranca do &cido nalidixico na dose de 1 g, quatro vezes ao dia, foi comparada a cefalexina 500 mg, quatro
vezes ao dia, em 131 episodios de bacteriuria localizada utilizando o teste de imunofluorescéncia do sedimento urinario.
Pacientes com infeccdo na bexiga receberam tratamento durante 3 dias; aqueles com infec¢des renais receberam tratamento
durante 14 dias. Os resultados mostraram que as taxas de cura ndo foram significativamente diferentes entre os grupos de
tratamento para cada medicamento usado para o tratamento. No entanto, nos grupos tratados com cefalexina ocorreram
mais casos de recaida e re-infeccOes (Preiksaitis et al, 1981).

Acido nalidixico (4 g/dia) foi comparado a 4cido oxolinico (1,5 g/dia) em 40 pacientes com infeccdes de trato urinario
durante 14 dias em um estudo duplo-cego. Outro grupo de 15 pacientes recebeu norfloxacino (800 mg/dia) por 10 dias; um
terceiro grupo recebeu cinoxacino (1 g/dia) por 10 dias. Um quarto grupo de pacientes foi tratado com seis semanas de
terapia (acido nalidixico, acido oxolinico, e cinoxacino foram administrados a 10 pacientes cada). As taxas de cura contra E
coli, Klebsiella spp, e Proteus spp foram de 93% para norfloxacino, 83% para cinoxacino, 80% para o acido nalidixico, e
70% para acido nalidixico para tratamentos de curta duracdo. Essas diferengas nao foram estatisticamente significantes.
Acido oxolinico, cinoxacino, e norfloxacino apresentam como vantagem o fato de poderem ser administrados em duas
tomadas diarias. Todas os quatro medicamentos foram bem tolerados pela maior parte dos pacientes (Sabbour et al, 1984).
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Cinoxacino 250 mg, quatro vezes ao dia e acido nalidixico 1 g, 4 vezes ao dia, foram comparados em 50 pacientes com
infecgdes do trato urinario. Os dois tratamentos mostraram melhora semelhante. No periodo pds-tratamento, 4 pacientes do
grupo cinoxacino mostraram re-infeccdo comparado a 1 paciente no grupo do acido nalidixico (Bucy, 1981).

Em um estudo simples-cego, 95 pacientes foram tratados aleatoriamente, por via oral, com cinoxacino 250 mg, quatro
vezes ao dia ou &cido nalidixico 1 g, quatro vezes durante 7 a 14 dias. No entanto, apenas 55 pacientes estavam disponiveis
para avaliacdo com base nos critérios do estudo. Resposta satisfatdria clinica foi observada em 93% dos pacientes que
receberam uma ou outra droga (Paulson, 1982).

Foi feito um relato de 135 mulheres em idade universitaria comparando sulfametoxazol-trimpetoprim e acido nalidixico. Os
resultados mostraram taxas de cura semelhantes e incidéncias semelhantes de reacfes a droga (Iravani et al, 1981).

Cento e dez mulheres participaram de uma comparacao entre cotrimoxazol e acido nalidixico. Os resultados foram iguais
para a terapia de 3 dias com &cido nalidixico e cotrimoxazol por 7 dias na erradicacdo da infeccdo do trato urinério inferior.
O é&cido nalidixico apresentou uma vantagem de 76,9% dos pacientes estarem assintomaticas perto do dia 4 quando
comparado a 44,9% daqueles em uso de cotrimoxazol (Vogel et al, 1984).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O éacido nalidixico (WINTOMYLON) é um derivado naftiridinico quimicamente denominado acido 1-etil-1,4-dihidro-7-
metil-4-oxo 1,8-naftiridino-3-carboxilico.

O éacido nalidixico, inibindo a sintese do DNA pelas bactérias, tem elevada atividade antibacteriana nas infeccoes causadas
por organismos Gram-negativos. E ativo contra a E. coli e contra varios tipos de Proteus, Aerobacter e Klebsiella. Cepas de
Pseudomonas sao geralmente resistentes a acéo do farmaco ativo, mas Salmonellas e Shigellas séo usualmente sensiveis.

A acdo bactericida do acido nalidixico se manifesta independentemente do pH urinério.

A resisténcia cromossdémica convencional ao acido nalidixico, mesmo quando administrado em doses terapéuticas, ocorre
em aproximadamente 2 a 14% dos pacientes. No entanto, a resisténcia bacteriana ao &cido nalidixico parece nao ser
transferivel por plasmidios (fator R).

O &cido nalidixico €é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal apds administracdo oral, parcialmente metabolizado
no figado e rapidamente eliminado através dos rins. O acido nalidixico livre aparece na urina, associado a um metabolito
ativo, o acido hidroxinalidixico, o qual apresenta atividade antibacteriana semelhante a do acido nalidixico. Outros
metabdlitos incluem os conjugados glicurdnicos do acido nalidixico e hidroxinalidixico, bem como o derivado
dicarboxilico. Os metabdlitos hidroxilados representam 30% do farmaco biologicamente ativo no sangue e 85% na urina.

As concentragdes séricas maximas do farmaco ativo sdo de aproximadamente 20 a 40 mcg/mL uma a duas horas apds
administracdo de dose de 1 g a individuos normais em jejum. Cerca de 93% do acido nalidixico e 63% do acido
hidroxinalidixico ligam-se as proteinas plasmaticas. A meia-vida de eliminacéo terminal é de 6 a 7 horas. A concentracdo
urindria maxima do farmaco ativo é em média, de aproxidamente 150mcg a 200 mcg/mL, 3 a 4 horas apds a administracéo,
com uma meia-vida de cerca de 6 horas. A alcalinizagdo da urina aumenta a concentragdo urinéria da droga ativa.
Aproximadamente 4% do acido nalidixico s&o excretados nas fezes.

O &cido nalidixico atravessa a placenta e pequenas quantidades sdo encontradas no leite materno.

4. CONTRAINDICACOES
WINTOMYLON esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade manifesta ao acido nalidixico e compostos
relacionados, bem como naqueles com histérico de crise convulsiva e em casos de porfiria.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
WINTOMYLON deve ser administrado com cautela aos pacientes com doenca hepatica, arteriosclerose cerebral grave ou
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase.

O tratamento deve ser interrompido em caso de sinais ou sintomas sugestivos de aumento da pressdo intracraniana, de
psicose ou de outras manifestac@es toxicas.
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Pacientes que fazem uso do &cido nalidixico devem ser aconselhados a evitar exposicédo a luz solar direta; ocorrendo
sensibilizagdo, a terapia deverd ser descontinuada.

Culturas e testes de sensibilidade devem ser repetidos caso a resposta clinica seja insatisfatoria, ou caso ocorra uma
recidiva.

Se houver desenvolvimento de resisténcia ao acido nalidixico, ela geralmente surge nas primeiras 48 horas.

A resisténcia cruzada entre o acido nalidixico e outros derivados quinol6nicos, como o acido oxolinico e a cinoxacina, tem
sido observada.

Efeito no tenddo: Foram relatadas alteracdes no tend&o incluindo ruptura de tenddo com uso de &cido nalidixico. Se ha
suspeita de tendinite, o tratamento com &cido nalidixico deve ser interrompido imediatamente.

Gravidez e lactagdo

A seguranca do uso do acido nalidixico durante a gravidez ndo foi ainda estabelecida. Assim, WINTOMYLON s deve ser
usado durante a gravidez caso os beneficios potenciais ultrapassem os riscos potenciais, especialmente durante o primeiro
trimestre (o &cido nalidixico atravessa a placenta e mostrou ser absorvido por cartilagens em crescimento em varias
espécies animais) e também durante o Gltimo més de gravidez devido ao risco potencial para 0 neonato: a exposicdo ao
acido nalidixico in utero pode levar a presenga de concentragdes significativas do acido nalidixico no neonato logo apds o
nascimento.

O é&cido nalidixico €é excretado no leite materno e por isso esta contraindicado durante a lactacéo.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
medica.

Populaces especiais

Pacientes idosos

O uso de WINTOMYLON em pacientes idosos que em geral ja apresentam comprometimento de érgaos deve ser
cuidadosamente monitorado.

Uso em criangas pré-puberes: O acido nalidixico e drogas a ele relacionadas podem produzir erosfes na cartilagem de
articulacdes de suporte, além de outros sinais de artroplastia em animais jovens, na maioria das espécies testadas. Sugere-
se, pois, até o esclarecimento da significancia clinica deste achado, que a administracdo do farmaco a criancas pré-puberes
seja seguida de observacdo médica cuidadosa. Surgindo sintomas de artralgia, o tratamento deve ser interrompido.

Pacientes com insuficiéncia Renal e Hepética

Nos tratamentos por tempo superior a duas semanas, devem ser realizados testes periddicos das funcbes hepatica e renal,
bem como hemograma. Pacientes com insuficiéncia renal grave devem ser tratados com cautela, podendo haver
necessidade de reduzir a dose (Vide Posologia).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

O éacido nalidixico pode aumentar os efeitos de anticoagulantes orais, tais como a warfarina ou a bis-hidroxicumarina, pelo
deslocamento de quantidade significativa desses medicamentos dos sitios de ligagdo na albumina sérica. Deve ser realizada
monitoracao apropriada do tempo de protrombina e eventual ajustamento da dose do anticoagulante.

A acdo do &cido nalidixico pode ser inibida por certos agentes bacteriostaticos como tetraciclina, cloranfenicol e
nitrofurantoina, sendo esta Gltima um antagonista do &cido nalidixico in vitro.

A probenecida pode reduzir a eficacia do &cido nalidixico nas infec¢Ges urinarias, e aumentar o risco de toxicidade
sistémica.
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Toxicidade gastrintestinal séria pode estar associada com o uso concomitante de acido nalidixico e melfalan.

Medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial

Os pacientes que tomam WINTOMYLON podem apresentar uma reacdo falsamente positiva para glicose urinaria em testes
baseados na reducéo do cobre. Os testes especificos para glicose baseados em reacfes enzimaticas, porém, ndo costumam
apresentar reacdo falsamente positiva.

Pacientes em tratamento com WINTOMYLON podem apresentar alteracdo nos valores de esteréides urinarios, 17-ceto e
cetogénicos, em testes baseados na presenca de acido vanililmandélico na urina. O teste de Porter-Silber podera ser
utilizado como alternativa para a dosagem de 17-hidroxicorticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
WINTOMYLON comprimidos deve ser protegido da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido redondo, biconvexo, de coloracdo bege escura, com sulco transversal em uma das faces.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
WINTOMYLON deve ser administrado por via oral de preferéncia 1 hora antes das refei¢cGes, com estdbmago vazio.

WINTOMYLON comprimidos deve ser ingerido juntamente com liquidos para garantir a correta deglutigéo.

Posologia
Adultos (inclusive idosos): 1 grama (2 comprimidos) 4 vezes ao dia. Para manutencdo do tratamento prolongado a dose
pode ser reduzida para 500 mg (1 comprimido) 4 vezes ao dia.

Criancas com mais de 3 meses: 55 mg/kg/dia dividida em 4 tomadas. Para manutencéo do tratamento prolongado a dose
pode ser reduzida para 33 mg/kg/dia dividida em 4 tomadas. As criancas com até 39 kg devem tomar a solucdo oral para
que a dose correta possa ser administrada.

N&o hé estudos dos efeitos de WINTOMYLON administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populac6es especiais

Pacientes com insuficiéncia renal: quando a depuracédo da creatinina for igual ou inferior a 20 mL/minuto, administrar a
metade das doses recomendadas acima.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Rea¢do muito rara (< 1/10.000).
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As reagdes adversas observadas apds administracdo oral de WINTOMYLON incluem:
Efeitos no Sistema Nervoso Central: sonoléncia, tontura, fraqueza, cefaleia e vertigem.

Foram relatados raros casos de psicose tdxica ou de breves convulsdes, geralmente ap6s doses excessivas. Em geral, as
convulsdes ocorreram em pacientes com fatores predisponentes, tais como epilepsia ou arteriosclerose cerebral.

Foram ocasionalmente observados, em lactentes e em criancas que recebiam doses terapéuticas de &cido nalidixico,
aumento de pressdo intracraniana com abaulamento da fontanela anterior, edema papilar e cefaleia.

Raros casos de paralisia do sexto par craniano foram reportados. Embora 0os mecanismos destas reacdes sejam
desconhecidos, os sinais e sintomas em geral desaparecem rapidamente, sem sequelas, quando o tratamento é
descontinuado.

Efeitos visuais: Perturbagdes visuais subjetivas e reversiveis tém ocorrido raramente (na maioria das vezes durante os
primeiros dias de tratamento). Essas reacoes incluem aumento de sensibilidade a luz, modificacdo da percepcéao das cores,
dificuldade de acomodac&o visual, diminui¢do de acuidade visual, visdo dupla. Tais efeitos geralmente desaparecem com a
reducdo da dose ou com a suspenséo da terapia.

Efeitos gastrintestinais: caracterizados por dores abdominais, nauseas, vomitos e diarreia.

Efeitos alérgicos: erupgdes na pele, prurido, urticaria, eosinofilia, artralgia com dor e rigidez articular e, raramente,
angioedema, choque anafilatico e reacao anafilactoide.

Efeitos na pele: reagdes de fotossensibilidade representadas por eritema e bolhas na pele exposta a luz solar direta,
geralmente desaparecem entre 2 semanas e 2 meses apos a suspensao do tratamento, mas lesdes bolhosas podem continuar
aparecendo em caso de novas exposi¢des a luz solar ou de traumas cutaneos, durante até 3 meses.

Outros efeitos: ocorrem alteracdes no tendao incluindo ruptura de tenddo, colestase, parestesia, acidose metabdlica,
trombocitopenia, leucopenia ou anemia hemolitica algumas vezes associada a uma deficiéncia na atividade da glicose-6-
fosfato desidrogenase.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Manifestacdes: psicose toxica, convulsdes, aumento da pressdo intracraniana ou acidose metabélica podem ocorrer nos
pacientes que fagam uso de concentracdes maiores do que as preconizadas. Vomitos, nausea e letargia podem também
ocorrer em seguida a dose excessiva.

Tratamento: as rea¢des sdo de curta duragdo, pois 0 medicamento é rapidamente eliminado. Sendo, porém a intoxicacéo
identificada em suas manifestagdes iniciais recomenda-se proceder a lavagem géastrica. Caso a absorcao ja tenha ocorrido,
recomenda-se administracao de liquidos em abundancia, além de aplicacdo de medidas de suporte, tais como oxigénio e
respiracao artificial, se necessarios.

Embora terapéutica anticonvulsivante ndo tenha sido necessaria nos poucos casos relatados de intoxicagdo, podera ser
indicada nos casos mais graves.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

WINTOMYLON®
acido nalidixico

APRESENTACAO
Suspensdo oral 50 mg/mL: frasco com 60 mL.
USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO

WINTOMYLON suspensdo S0mg/mL

Cada mL de WINTOMYLON contém 50 mg de acido nalidixico.

Excipientes: sorbitol, metilparabeno, propilparabeno, butilparabeno, carbomer 934P, aroma de framboesa, sacarina sédica
di-hidratada, corante vermelho FD&C 40, corante vermelho D&C 33, hidréxido de sédio e dgua purificada.

1. INDICACOES
WINTOMYLON ¢ indicado no tratamento nas infec¢des urindrias e intestinais causadas por germes Gram-negativos
sensiveis ao dcido nalidixico incluindo a maioria das cepas de Proteus spp., Klebsiella, Enterobacter e E. coli.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O 4cido nalidixico tem eficacia comprovada nas infec¢des do trato urindrio e pielonefrite em adultos e criancas (Cederberg
et al, 1974; Harrison & Cox, 1970; Brown et al, 1971).

Acido nalidixico em dose baixa, com citrato de sédio, foi usado por um curto periodo de tempo no tratamento de infeccoes
agudas do trato urindrio inferior. Em um grupo, doses de 0,66 g de dcido nalidixico e 4 g de citrato de s6dio foram usadas a
cada 8 horas durante 3 dias. Houve uma taxa de cura de 100% e uma recaida durante o periodo de acompanhamento de um
més. Em um segundo grupo, a combinacdo foi administrada a cada 12 horas por 3 a 5 dias e resultou na cura em 90% dos
casos e em taxas de recorréncia de 17% (Ferry et al, 1987).

O 4cido nalidixico foi superior em uma combina¢do de ampicilina com 4cido nalidixico em 67 pacientes com infeccdes do
trato urindrio causadas por E coli. O dcido nalidixico foi administrado em doses de 1 grama por via oral, quatro vezes ao
dia, durante 14 dias. O 4cido nalidixico obteve sucesso em 18 dos 19 casos de infec¢@o aguda do trato urindrio e em 11 dos
22 casos de infecc¢do cronica do trato urindrio. A ampicilina comprovou sucesso terapéutico em 14 dos 15 casos agudos e
em 9 dos 11 casos cronicos. Em um caso foi observado desenvolvimento de resisténcia ao dcido nalidixico, sem casos de
resisténcia a ampicilina. O acompanhamento em 2 a 10 meses revelaram recorréncia da infec¢@o por E coli em 4 dos 22
pacientes avaliados com ampicilina e em 2 dos 31 pacientes com dcido nalidixico (Toivonen et al, 1974).

Em outro estudo, 30 pacientes (100%) mostraram cura bacterioldgica da infeccio do trato urindrio com um curso de
tratamento de 3 dias com 4cido nalidixico enquanto 69% dos 28 pacientes em um curso de 7 dias de tratamento com
ampicilina mostraram cura (Winwick & Savage, 1981).

A eficdcia e seguranca do dcido nalidixico na dose de 1 g, quatro vezes ao dia, foi comparada a cefalexina 500 mg, quatro
vezes ao dia, em 131 episddios de bacteritria localizada utilizando o teste de imunofluorescéncia do sedimento urindrio.
Pacientes com infeccdo na bexiga receberam tratamento durante 3 dias; aqueles com infec¢des renais receberam tratamento
durante 14 dias. Os resultados mostraram que as taxas de cura ndo foram significativamente diferentes entre os grupos de
tratamento para cada medicamento usado para o tratamento. No entanto, nos grupos tratados com cefalexina ocorreram
mais casos de recaida e re-infec¢des (Preiksaitis et al, 1981).

Acido nalidixico (4 g/dia) foi comparado a dcido oxolinico (1,5 g/dia) em 40 pacientes com infec¢des de trato urindrio
durante 14 dias em um estudo duplo-cego. Outro grupo de 15 pacientes recebeu norfloxacino (800 mg/dia) por 10 dias; um
terceiro grupo recebeu cinoxacino (1 g/dia) por 10 dias. Um quarto grupo de pacientes foi tratado com seis semanas de
terapia (4cido nalidixico, 4dcido oxolinico, e cinoxacino foram administrados a 10 pacientes cada). As taxas de cura contra £
coli, Klebsiella spp, e Proteus spp foram de 93% para norfloxacino, 83% para cinoxacino, 80% para o dcido nalidixico, e
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70% para 4cido nalidixico para tratamentos de curta duracdo. Essas diferencas ndo foram estatisticamente significantes.
Acido oxolinico, cinoxacino, e norfloxacino apresentam como vantagem o fato de poderem ser administrados em duas
tomadas didrias. Todas os quatro medicamentos foram bem tolerados pela maior parte dos pacientes (Sabbour et al, 1984).
Cinoxacino 250 mg, quatro vezes ao dia e 4cido nalidixico 1 g, 4 vezes ao dia, foram comparados em 50 pacientes com
infeccdes do trato urindrio. Os dois tratamentos mostraram melhora semelhante. No periodo pds-tratamento, 4 pacientes do
grupo cinoxacino mostraram re-infec¢do comparado a 1 paciente no grupo do dcido nalidixico (Bucy, 1981).

Em um estudo simples-cego, 95 pacientes foram tratados aleatoriamente, por via oral, com cinoxacino 250 mg, quatro
vezes ao dia ou dcido nalidixico 1 g, quatro vezes durante 7 a 14 dias. No entanto, apenas 55 pacientes estavam disponiveis
para avaliacdo com base nos critérios do estudo. Resposta satisfatoria clinica foi observada em 93% dos pacientes que
receberam uma ou outra droga (Paulson, 1982).

Foi feito um relato de 135 mulheres em idade universitaria comparando sulfametoxazol-trimpetoprim e dcido nalidixico. Os
resultados mostraram taxas de cura semelhantes e incidéncias semelhantes de reagdes a droga (Iravani et al, 1981).

Cento e dez mulheres participaram de uma comparacio entre cotrimoxazol e dcido nalidixico. Os resultados foram iguais
para a terapia de 3 dias com 4cido nalidixico e cotrimoxazol por 7 dias na erradicagdo da infec¢@o do trato urindrio inferior.
O 4cido nalidixico apresentou uma vantagem de 76,9% dos pacientes estarem assintomdticas perto do dia 4 quando
comparado a 44,9% daqueles em uso de cotrimoxazol (Vogel et al, 1984).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O 4cido nalidixico (WINTOMYLON) é um derivado naftiridinico quimicamente denominado 4cido 1-etil-1,4-dihidro-7-
metil-4-oxo 1,8-naftiridino-3-carboxilico.

O 4cido nalidixico, inibindo a sintese do DNA pelas bactérias, tem elevada atividade antibacteriana nas infec¢des causadas
por organismos Gram-negativos. E ativo contra a E. coli e contra varios tipos de Proteus, Aerobacter e Klebsiella. Cepas de
Pseudomonas sao geralmente resistentes a acdo do farmaco ativo, mas Salmonellas e Shigellas sao usualmente sensiveis.

A acdo bactericida do dcido nalidixico se manifesta independentemente do pH urinario.

A resisténcia cromossdmica convencional ao dcido nalidixico, mesmo quando administrado em doses terap€uticas, ocorre
em aproximadamente 2 a 14% dos pacientes. No entanto, a resisténcia bacteriana ao dcido nalidixico parece nao ser
transferivel por plasmidios (fator R).

O 4cido nalidixico € rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal apds administracao oral, parcialmente metabolizado
no figado e rapidamente eliminado através dos rins. O dcido nalidixico livre aparece na urina, associado a um metabdlito
ativo, o acido hidroxinalidixico, o qual apresenta atividade antibacteriana semelhante a do dcido nalidixico. Outros
metabdlitos incluem os conjugados glicuroénicos do dcido nalidixico e hidroxinalidixico, bem como o derivado
dicarboxilico. Os metabdlitos hidroxilados representam 30% do farmaco biologicamente ativo no sangue e 85% na urina.

As concentragdes séricas maximas do farmaco ativo sd@o de aproximadamente 20 a 40 mcg/mL uma a duas horas apds
administracdo de dose de 1 g a individuos normais em jejum. Cerca de 93% do 4cido nalidixico e 63% do acido
hidroxinalidixico ligam-se as proteinas plasmadticas. A meia-vida de eliminacdo terminal é de 6 a 7 horas. A concentracdo
urindria maxima do farmaco ativo é em média, de aproxidamente 150mcg a 200 mcg/mL., 3 a 4 horas apds a administra¢do,
com uma meia-vida de cerca de 6 horas. A alcalinizacio da urina aumenta a concentracio urindria da droga ativa.
Aproximadamente 4% do 4cido nalidixico sdo excretados nas fezes.

O 4cido nalidixico atravessa a placenta e pequenas quantidades sao encontradas no leite materno.

4. CONTRAINDICACOES
WINTOMYLON esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade manifesta ao dcido nalidixico e compostos
relacionados, bem como naqueles com histdrico de crise convulsiva e em casos de porfiria.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
WINTOMYLON deve ser administrado com cautela aos pacientes com doencga hepdtica, arteriosclerose cerebral grave ou
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase.
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O tratamento deve ser interrompido em caso de sinais ou sintomas sugestivos de aumento da pressdo intracraniana, de
psicose ou de outras manifestagdes toxicas.

Pacientes que fazem uso do 4dcido nalidixico devem ser aconselhados a evitar exposic¢do a luz solar direta; ocorrendo
sensibilizacdo, a terapia deverd ser descontinuada.

Culturas e testes de sensibilidade devem ser repetidos caso a resposta clinica seja insatisfatdria, ou caso ocorra uma
recidiva.

Se houver desenvolvimento de resisténcia ao acido nalidixico, ela geralmente surge nas primeiras 48 horas.

A resisténcia cruzada entre o 4dcido nalidixico e outros derivados quinoldnicos, como o dcido oxolinico e a cinoxacina, tem
sido observada.

Efeito no tenddo: Foram relatadas alteracdes no tenddo incluindo ruptura de tenddo com uso de 4cido nalidixico. Se ha
suspeita de tendinite, o tratamento com acido nalidixico deve ser interrompido imediatamente.

Gravidez e lactacao

A seguranga do uso do dcido nalidixico durante a gravidez ndo foi ainda estabelecida. Assim, WINTOMYLON s6 deve ser
usado durante a gravidez caso os beneficios potenciais ultrapassem os riscos potenciais, especialmente durante o primeiro
trimestre (o 4cido nalidixico atravessa a placenta e mostrou ser absorvido por cartilagens em crescimento em varias
espécies animais) e também durante o dltimo més de gravidez devido ao risco potencial para o neonato: a exposi¢do ao
dcido nalidixico in utero pode levar a presenca de concentragdes significativas do dcido nalidixico no neonato logo apés o
nascimento.

O 4cido nalidixico € excretado no leite materno e por isso estd contraindicado durante a lactacdo.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica.

Populacoes especiais

Pacientes idosos

O uso de WINTOMYLON em pacientes idosos que em geral ja apresentam comprometimento de 6rgaos deve ser
cuidadosamente monitorado.

Uso em criancas pré-piiberes: O 4cido nalidixico e drogas a ele relacionadas podem produzir erosdes na cartilagem de
articulagdes de suporte, além de outros sinais de artropatia em animais jovens, na maioria das espécies testadas. Sugere-se,
pois, até o esclarecimento da significancia clinica deste achado, que a administragdo do farmaco a criangas pré-piberes seja
seguida de observagao médica cuidadosa. Surgindo sintomas de artralgia, o tratamento deve ser interrompido.

Pacientes com insuficiéncia Renal e Hepatica

Nos tratamentos por tempo superior a duas semanas, devem ser realizados testes periddicos das fungdes hepdtica e renal,
bem como hemograma. Pacientes com insuficiéncia renal grave devem ser tratados com cautela, podendo haver
necessidade de reduzir a dose (Vide Posologia).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

O 4cido nalidixico pode aumentar os efeitos de anticoagulantes orais, tais como a warfarina ou a bis-hidroxicumarina, pelo
deslocamento de quantidade significativa desses medicamentos dos sitios de ligagdo na albumina sérica. Deve ser realizada
monitoragdo apropriada do tempo de protrombina e eventual ajustamento da dose do anticoagulante.

A ag¢do do acido nalidixico pode ser inibida por certos agentes bacteriostiticos como tetraciclina, cloranfenicol e
nitrofurantoina, sendo esta tltima um antagonista do dcido nalidixico in vitro.

A probenecida pode reduzir a eficdcia do 4cido nalidixico nas infec¢des urindrias, e aumentar o risco de toxicidade
sistémica.
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Toxicidade gastrintestinal séria pode estar associada com o uso concomitante de dcido nalidixico e melfalan.

Medicamento-exame laboratorial e nao laboratorial

Os pacientes que tomam WINTOMYLON podem apresentar uma reacio falsamente positiva para glicose urindria em testes
baseados na redu¢do do cobre. Os testes especificos para glicose baseados em reagdes enzimadticas, porém, ndo costumam
apresentar reacao falsamente positiva.

Pacientes em tratamento com WINTOMYLON podem apresentar alteracdo nos valores de esterdides urindrios, 17-ceto e
cetogénicos, em testes baseados na presenca de dcido vanililmandélico na urina. O teste de Porter-Silber podera ser
utilizado como alternativa para a dosagem de 17-hidroxicorticosterdides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

WINTOMYLON suspensdo deve ser mantido em sua embalagem original Evitar calor excessivo (temperatura superior a
40°C) e protegido da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Suspensdo viscosa de coloragdo rosa, que pode apresentar ou ndo particulas brancas em sua composi¢do, com odor
caracteristico de framboesa.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
WINTOMYLON deve ser administrado por via oral de preferéncia 1 hora antes das refei¢cdes, com estdmago vazio.

WINTOMYLON suspensdo oral deve ser agitado para garantir a homogeneizagdo.

Posologia
Adultos (inclusive idosos): 1 grama (20 mL de suspensio oral) 4 vezes ao dia. Para manuten¢@o do tratamento prolongado
a dose pode ser reduzida para 500 mg (10 mL de suspensdo oral) 4 vezes ao dia.

Nao hd estudos dos efeitos de WINTOMYLON administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Criancas com mais de 3 meses: 55 mg/kg/dia dividida em 4 tomadas. Para manutencdo do tratamento prolongado a dose
pode ser reduzida para 33 mg/kg/dia dividida em 4 tomadas. As doses mencionadas correspondem, aproximadamente, as
seguintes medidas domésticas:

Peso Medida doméstica

6-10 kg Y5 a 1 colher das de café (1,25 —2,5mL) - 4 vezes ao dia
11-17kg 1 a 2 colheres das de café (2,5 — 5,0 mL) - 4 vezes ao dia
18 - 26kg 1 a1 % colher das de cha (5,0 — 7,5 mL) - 4 vezes ao dia
27 —39kg 1% a2 colheresdechd (7,5- 10 mL) - 4 vezes ao dia
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Pacientes com insuficiéncia renal: quando a depuracdo da creatinina for igual ou inferior a 20 mL/minuto, administrar a
metade das doses recomendadas acima.

9. REACOES ADVERSAS

Rea¢do muito comum (> 1/10).

Rea¢do comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reag¢do muito rara (< 1/10.000).

As reagdes adversas observadas apds administragdo oral de WINTOMYLON incluem:

Efeitos no Sistema Nervoso Central: sonoléncia, tontura, fraqueza, cefaleia e vertigem.
Foram relatados raros casos de psicose téxica ou de breves convulsdes, geralmente apds doses excessivas. Em geral, as
convulsdes ocorreram em pacientes com fatores predisponentes, tais como epilepsia ou arteriosclerose cerebral.

Foram ocasionalmente observados, em lactentes e em criancas que recebiam doses terapéuticas de acido nalidixico,
aumento de pressdo intracraniana com abaulamento da fontanela anterior, edema papilar e cefaleia.

Raros casos de paralisia do sexto par craniano foram reportados. Embora os mecanismos destas reagdes sejam
desconhecidos, os sinais e sintomas em geral desaparecem rapidamente, sem sequelas, quando o tratamento é
descontinuado.

Efeitos visuais: Perturbagdes visuais subjetivas e reversiveis t€m ocorrido raramente (na maioria das vezes durante os
primeiros dias de tratamento). Essas reagdes incluem aumento de sensibilidade a luz, modificacio da percep¢do das cores,
dificuldade de acomodacio visual, diminui¢ao de acuidade visual, visdo dupla. Tais efeitos geralmente desaparecem com a
reducdo da dose ou com a suspensdo da terapia.

Efeitos gastrintestinais: caracterizados por dores abdominais, nduseas, vomitos e diarreia.

Efeitos alérgicos: erupcdes na pele, prurido, urticdria, eosinofilia, artralgia com dor e rigidez articular e, raramente,
angioedema, choque anafildtico e reag¢@o anafilactéide.

Efeitos na pele: reacdes de fotossensibilidade representadas por eritema e bolhas na pele exposta a luz solar direta,
geralmente desaparecem entre 2 semanas e 2 meses apds a suspensdo do tratamento, mas lesdes bolhosas podem continuar
aparecendo em caso de novas exposicdes a luz solar ou de traumas cutineos, durante até 3 meses.

Outros efeitos: ocorrem alteragdes no tendao incluindo ruptura de tendio, colestase, parestesia, acidose metabdlica,
trombocitopenia, leucopenia ou anemia hemolitica algumas vezes associada a uma deficiéncia na atividade da glicose-6-
fosfato desidrogenase.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Manifestacdes: psicose toxica, convulsdes, aumento da pressdo intracraniana ou acidose metabdlica podem ocorrer nos
pacientes que facam uso de concentracdes maiores do que as preconizadas. VOmitos, ndusea e letargia podem também
ocorrer em seguida a dose excessiva.

Tratamento: as reacdes sdo de curta duracdo, pois o medicamento é rapidamente eliminado. Sendo, porém a intoxicagdo
identificada em suas manifestacdes iniciais recomenda-se proceder a lavagem géstrica. Caso a absor¢ao ja tenha ocorrido,
recomenda-se administragdo de liquidos em abundancia, além de aplica¢do de medidas de suporte, tais como oxigénio e
respiracdo artificial, se necessarios.
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Embora terapéutica anticonvulsivante ndo tenha sido necessaria nos poucos casos relatados de intoxicag@o, podera ser
indicada nos casos mais graves.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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