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PRODUKTRESUMÉ

for

Nitrofurantoin ”EQL Pharma”, tabletter

0.  
D.SP.NR.


4229

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Nitrofurantoin ”EQL Pharma”
2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Nitrofurantoin 50 mg


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: Hver tablet indeholder 60 mg lactosemonohydrat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
LÆGEMIDDELFORM


Tabletter
Udseende: Lys gul tablet med delekærv.

Tabletten har kun delekærv for at muliggøre deling af tabletten, så den er nemmere at sluge. Tabletten kan ikke deles i to lige store doser.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Urinvejsinfektioner forårsaget af nitrofurantoinfølsomme bakterier.
4.2
Dosering og administration
Voksne

Normalt 50 – 100 mg 4 gange daglig. Bør indtages samtidig med føde eller mælk.

Pædiatrisk population
Børn over 3 måneder: 3 - 5 mg/kg legemsvægt daglig, fordelt på 4 doser.

Ved længerevarende behandling (over 10 dage): 1 mg/kg legemsvægt (maksimalt 50 mg) 1 gang daglig ved sengetid.

Ældre
Nitrofurantoin bør anvendes med forsigtighed til ældre, da de har en forhøjet risiko for aldersrelateret nedsat nyrefunktion.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion er det svært at opnå urinkoncentrationer, der er antibakterielle uden at nå op på toksiske plasmakoncentrationer. Nitrofurantoin må derfor ikke anvendes til patienter med nedsat nyrefunktion (eGFR < 45 ml/min) (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion
Der findes ingen klinisk dokumentation, men da nitrofurantoin metaboliseres i leveren bør dosis reduceres til patienter med nedsat leverfunktion.

4.3
Kontraindikationer


Nitrofurantoin er kontraindiceret ved:

· overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

· porfyri, da nitrofurantoin er associeret med akutte anfald af porfyri

· nedsat nyrefunktion (eGFR under 45 ml/min) (se pkt. 4.2)

· glucose-6-phosphat dehydrogenase (G6PD) mangel

· børn under 3 måneder på grund af forhøjet risiko for hæmolytisk anæmi (se pkt. 4.2)

· gravide kvinder i 38.-42. uge, under fødsel eller hvor fødsel er nært forestående (se pkt. 4.6).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Nitrofurantoin kan forårsage akutte og kroniske lungereaktioner:

· Akutte lungereaktioner er uafhængige af dosis. Sensibilisering sker tidligst 1 - 2 uger efter behandlingsstart. Efter seponering forsvinder de kliniske symptomer normalt hurtigt. Akutte lungereaktioner er meget sjældne hos børn.
· Kroniske lungereaktioner er 10 – 20 gange mindre hyppige end akutte reaktioner og involverer oftest ældre patienter. Kroniske lungereaktioner er ikke altid reversible.

· Alle patienter i længerevarende behandling med nitrofurantoin bør monitoreres for ændringer i lungefunktionen og nitrofurantoin bør seponeres ved de første tegn på forandring i lungefunktionen (se pkt. 4.8).

Levertoksicitet 

Reaktioner fra leveren, herunder hepatitis, autoimmun hepatitis, kolestatisk ikterus, kronisk aktiv hepatitis og levernekrose, forekommer sjældent (se pkt. 4.8). Der er blevet rapporteret om dødsfald. Indtræden af kronisk aktiv hepatitis kan være snigende, og derfor bør patienterne jævnligt få kontrolleret leverparametre. Hvis hepatitis forekommer, skal lægemidlet straks seponeres, og der skal træffes passende foranstaltninger.

Forsigtighedsregler
Lokale retningslinier vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges. 

Nitrofurantoin bør gives med forsigtighed til patienter med pulmonære, hepatiske, neurologiske eller allergiske lidelser i anamnesen samt til patienter med tilstande, der kan disponere for perifer neuropati (f.eks. anæmi, diabetes mellitus, elektrolyt ubalance eller vitamin B mangel). Frekvensen af perifer neuropati er afhængig af dosis, vævskoncentration og nyrefunktion. Op til 90 % af alle tilfælde af perifer neuropati opstår i patienter med nedsat nyrefunktion. Monitorering af nyrefunktionen anbefales hos patienter, der udvikler perifer neuropati ved behandling med nitrofurantoin. Nitrofurantoin bør seponeres ved tegn på udvikling af perifer neuropati (se pkt. 4.8).
Nitrofurantoin DAK indeholder lactose 
Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactosemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Test for glucose i urinen, der er baseret på kobberreduktionsmetoder såsom Benedict’s og Fehling’s opløsninger.
Mekanisme: Ukendt.

Effekt: Udførelse af test under nitrofurantoin behandling kan give falsk positive reaktioner.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet 

Kan anvendes til og med uge 37 under normalt forløbende graviditet.

Retrospektive reviews og et stort antal caserapporter indikerer, at der ikke er en signifikant forhøjet risiko for misdannelser eller andre medfødte abnormiteter hos barnet forbundet med brugen af nitrofurantoin under graviditeten. Nitrofurantoin er dog kontraindiceret til gravide kvinder i 38-42 uge, under fødsel eller hvor fødsel er nært forestående, da der er mulighed for hæmolytisk anæmi hos fosteret pga. ufuldstændig erythrocytenzymsystemer (glutathion ustabilitet) (se pkt. 4.3).

Amning

Nitrofurantoin kan anvendes i ammeperioden. Forsigtighed bør dog udvises, hvis barnet har G6DP mangel, da der er fundet spor af nitrofurantoin i modermælken.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.

Nitrofurantoin påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger

Bivirkninger ses hos ca. 10 % af patienterne. De mest almindelige bivirkninger er gastrointestinale gener.

	     Frekvens
	Almindelig (>1/100, <1/10)
	Ikke almindelig (>1/1.000, <1/100)
	Sjælden (>1/10.000, <1/1.000)
	Sjælden – 
meget sjælden (<1/1000)


	Meget sjælden (<1/10.000)
	Ikke kendt

	Blod og lymfesystem
	
	Leukocytose.


	
	Leukopeni, trombocytopeni. 
	Eosinofili, 
hæmolytisk anæmi, anæmi, neutropeni, methæmoglo-binæmi og 
agranulocytose.
	

	Immunsystemet
	
	
	
	
	Overfølsomhedsreaktioner (inkl. anafylaktiske reaktioner) der ofte inkluderer pulmonær toksicitet (De pulmonære reaktioner kan forekomme allergiske men en toksisk reaktion er ikke udelukket). Systemisk lupus erythematosus.
	Kutan vaskulitis.

	Nervesystemet
	
	Hovedpine, sløvhed, svimmelhed og nystagmus.
	
	
	Svær og til tider irreversibel perifer polyneuropati især hos patienter med nedsat nyrefunktion eller i længerevarende behandling. Enkelte tilfælde af benign
intrakraniel hypertension er rapporteret. Tilfælde med lammelse af den laterale rectus muskel og 
faciale nerver er rapporteret.
	

	Øjne
	
	
	
	
	Opticus neuritis.
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Stribeformede fortætninger, infiltrater og pleuraeksudat,

dyspnø, fugtige rallelyde, 
astmatiske symptomer. 


	Akut pulmonær toksicitet, der kan inkludere ødemer og blødning 
(se pkt. 4.4).


	
	Bronchiolitis obliterans 
organiserende pneumoni. Hos patienter i længerevarende behandling 
(6 mdr. eller længere) er pulmonær fibrose set (se pkt. 4.4). 
Disse bivirkninger er ofte reversible.
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme, opkastning, anoreksi, diarré.
	Mundtørhed. 


	
	
	Pankreatitis, parotitis.
	

	Lever og galdeveje
	
	
	Hepatitis, hepatisk nekrose.
	
	
	Autoimmun hepatitis.

Kolestatisk ikterus.

Kronisk aktiv hepatitis.

	Hud og subkukane væv
	Hududslæt.
	Urticaria, kløe. 


	
	Angioødem, forbigående alopeci.
	
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Muskelsmerter.


	
	
	
	

	Nyrer og urinveje
	
	Brunlig eller gullig misfarvning af urinen.
	
	
	Akut interstitial nefritis, krystaluri.
	Interstitial nefritis.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	
	Feber.


	
	
	Drug fever, hypertermi.
	

	Undersøgelser
	
	
	Forhøjede leverparametre
	
	
	


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer

Der er ikke indberettet tilfælde af akut overdosering af nitrofurantoin.

Behandling

Der findes ingen specifik antidot. Der bør bevares et højt væskeindtag for at fremme udskillelsen af nitrofurantoin. Det anbefales at anvende aktivt kul ved forgiftning med nitrofurantoin. Nitrofurantoin kan fjernes ved dialyse.

4.10
Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, nitrofuranderivater. ATC-kode: J 01 XE 01.
Nitrofurantoin, et syntetisk nitrofuranderivat, er bakteriostatisk i urin ved terapeutiske doser. Nitrofurantoin er mest effektiv i sur urin og hvis pH værdien i urin overstiger 8 forsvinder den antibakterielle effekt. Nitrofurantoin reduceres af bakterielle flavoproteiner til aktive mellemstadier, der inaktiverer eller ændrer de bakterielle ribosomal proteiner og andre makromolekyler. Resultatet af denne inaktivering er en hæmning af bakteriens vitale biokemiske processer som proteinsyntese, aerobisk energi metabolisme, DNA-syntese, RNA-syntese og cellevægssyntese.

Nitrofurantoin er effektiv mod de mest almindelige bakterielle årsager til urinvejsinfektion, især Escherichia coli og grampositive kokker. Nogle stammer af Enterobacter og Klebsiella er resistente overfor nitrofurantoin. Nitrofurantoin er ikke effektiv overfor de fleste stammer af Proteus. Pseudomonas arter er resistente overfor nitrofurantoin.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Nitrofurantoin absorberes næsten fuldstændig (90 %) fra mave-tarm-kanalen. Tilstedeværelsen af føde i mave-tarm-kanalen kan forøge biotilgængeligheden af nitrofurantoin og forlænge varigheden af terapeutiske urinkoncentrationer.
Distribution
Urinkoncentrationen af nitrofurantoin er høj, mens koncentrationen i væv og serum er lav pga. hurtig elimination. 60-90 % af nitrofurantoin bindes til plasmaproteiner. Plasmahalveringstiden er 0,3 - 1 time. En gennemsnitsdosis giver en urinkoncentration på 50 til 200 mikrog/ml hos patienter med normal nyrefunktion. Nitrofurantoin passerer placenta og blod-hjernebarrieren. Der er fundet spor af nitrofurantoin i modermælk.

Metabolisme
Nitrofurantoin metaboliseres i de fleste væv til inaktive metabolitter. Nitrofurantoin metaboliseres primært i leveren.

Elimination
30 – 40 % af en dosis udskilles hurtigt i urinen som uomdannet nitrofurantoin. Der kan forekomme tubulær reabsorption i sur urin.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Hos afkom af kaniner og rotter blev frekvensen af misdannelser ikke øget ved indgift af 1-3 gange maksimal dosis af nitrofurantoin. Hos afkom af mus blev frekvensen af misdannelser øget lidt, men signifikant, ved indgift af 25 gange den maksimale kliniske dosis. Relevansen af dette i forhold til terapeutisk brug af nitrofurantoin under graviditet er ukendt.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer



Magnesiumstearat (E 470b); gelatine; talcum (E 553b); lactosemonohydrat; kartoffelstivelse.
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister og tabletbeholder.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Or EQL Pharma AB


Stortorget 1


222 23 Lund


Sverige
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


7397

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

1. august 1977 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

15. november 2024
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