VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nitrofur-C 75 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti sisdltdd nitrofurantoiinia 75 mg ja askorbiinihappoa 750 mg.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Formaldehydi: sisdltdd 0,09 mg formaldehydia.
Laktoosi: sisédltdd 75 mg laktoosimonihydraattia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéllysteinen

Valmisteen kuvaus: okranvérinen (kellertivéan ruskea), kalvopéallysteinen, ovaali tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurre. Tabletin teoreettinen massa on 1350 mg, halkaisija noin 9,1 mm, pituus noin 20,1
mm ja korkeus noin 7,4 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Komplisoitumattomien, nitrofurantoiinille herkkien bakteerien aiheuttamien alavirtsateiden infektioiden
hoito ja ehkdisy

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Akuutit infektiot

Annostus aikuisille: Tavallisesti suositeltu annos on 75 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Annostus lapsille: Lapsille ja yli 3 kuukauden ikiisille imevéisille normaali annostus on 3—5 mg/kg/vrk
jaettuna 2—4 osa-annokseen.

Virtsarakon infektioiden hoitoon suositellaan 5 vuorokauden hoitoa.
Uusiutuvien infektioiden estohoito

Annostus aikuisille: Tavallinen annostus aikuisille on 75 mg illalla. Pelkdn 50-100 mgn ilta-annoksen
kéyttd on johtanut hyviin tuloksiin raskaana olevien naisten oireettoman bakteriurian ja uusiutuvien
kystiittien hoidossa.

Annostus lapsille: Lapsille ja yli 3 kuukauden ikdisille imevéisille 1-2 mg/kg/vrk kerran vuorokaudessa
iltaisin.



Maksan vajaatoiminta

Klinistd tietoa ei ole kiytettdvissd. Koska nitrofurantoiini metaboloituu maksassa, maksan vajaatoimintaa
sairastavien annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien (eGFR alle 45 ml/min) ei pitdisi kdyttd4 nitrofurantoiinia, silld ei
ole varmaa, saavutetaanko antibakteerinen pitoisuus virtsassa, ja pitoisuus plasmassa voi suurentua
toksiseksi.

Vanhukset

Ikddntyneiden pitdd kdyttdd nitrofurantoiinia varoen, silld ikdéntyneilli munuaisten toiminta saattaa olla

heikentynyt.
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Yliherkkyys nitrofurantoiinille, askorbiinihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Nitrofurantoiinin kayttod ei pidetd turvallisena, jos potilaalla on porfyria, silli sen kidyttodn on Littynyt
akuutteja porfyriakohtauksia.

Munuaisten vajaatoiminta (eGFR alle 45 ml/min), koska ei ole varmaa, saavutetaanko antibakteerinen
pitoisuus virtsassa, ja nitrofurantoiinin pitoisuus plasmassa voi suurentua toksiseksi.

Glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin (G6PD) puute.

Taysiaikainen raskaus (raskausvikot 38—42), kidyttd synnytyksen aikana tai kun synnytyksen
kéynnistyminen uhkaa, silli hemolyyttinen anemia vastasyntyneelld on mahdollista kehittyméttomien
erytrosyyttientsyymijarjestelmien vuoksi (glutationin instabiliteetti) (ks. kohta 4.6).

Alle 3 kuukauden ikd edelld mainitusta syysti
44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Nitrofurantoiinihoidon aikana voi esiintyd akuutteja ja kroonisia keuhkoreaktioita.

Akuutit keuhkoreaktiot eivét ole annosriippuvaisia. Herkistyminen tapahtuu aikaisintaan 1-2 vikkoa
altistuksen alkamisen jilkeen ensimmdiisen hoitojakson aikana. Akuutti reaktio saattaa ilmaantua tuntien
kuluessa ladkkeen kéyton aloittamisesta. TAmdn muodon oireita ovat tavallisesti kuume, hengenahdistus
ja yskd. Myos rintakipuja ja syanoosia saattaa ilmetd. Reaktiota esiintyy useammin idkkdilld potilailla ja
hyvin harvoin lapsilla. Keuhkoissa todetaan akuutin muodon yhteydessa rontgenologisesti diffuuseja
infiltraatteja ja joskus myos tiiviimpid ldiskdisid varjoja. Nitrofurantoiinin kéyton lopettamisen jilkeen
kliiniset oireet yleensd vaistyvit nopeasti.

Subakuutissa muodossa ilmenee myds hengenahdistusta, yskéi ja kuumeilua seka fibroottisia muutoksia
keuhkoissa.

Krooniset muutokset kehittyvit véhitellen yli kuusi kuukautta kestdneen ladkityksen jilkeen. Oireina ovat
yleensd kuiva yska ja lisidntyvd hengenahdistus. Krooninen keuhkoreaktion muoto ilmenee useammin
naisilla. Keuhkoreaktioiden hoitona on aina lddkkeen kayton véliton lopettaminen. Kroonisten muotojen
hoidossa on usein kidytetty steroideja, vaikka ndyttd niiden tehosta on puutteellinen. Krooniset
keuhkoreaktiot ovat 10-20 kertaa harvinaisempia kuin akuutit reaktiot, ja niitd esiintyy paddasiassa
vanhemmilla potilailla. Krooniset keuhkoreaktiot eivit aina ole palautuvia.



Keuhkoreaktioiden mahdollisuuden takia nitrofurantoiinihoitoa kayttdvien potilaiden kaikkiin keuhko-
oireisiin on kiinnitettdva erityistd huomiota. Ladkkeen kéytto pitdd lopettaa heti, kun keuhkovauriosta on
merkkeja.

On syytd noudattaa varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on ennestéén keuhkojen, maksan tai
hermoston hdiriditd tai allergisia hairioitd ja joilla on perifeeriselle neuropatialle altistavia tiloja (kuten
anemia, diabetes mellitus, elektrolyyttien epétasapaino tai B-vitamiinin puutos). Esiintymistiheys riippuu
annoksesta, pitoisuudesta kudoksissa ja munuaisten toiminnasta. Jopa 90 % polyneuropatiatapauksista
ilmenee potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Nitrofurantoinin kéyttd pitdd lopettaa, jos
potilaalle kehittyy merkkejd perifeerisestid neuropatiasta.

Suuria askorbiinihappoannoksia pitdd antaa varoen potilaille, joilla on ollut munuaiskivii.
Askorbiinihappo voi aiheuttaa kalsiumoksalaattisaostumia virtsateihin.

Maksatoksisuus

Maksan reaktioita, kuten hepatiittia, autoimmuunia hepatiittia, kolestaattista keltaisuutta, kroonista
aktiivista hepatiittia ja maksanekroosia, ilmenee harvoin. Kuolemantapauksia on raportoitu. Kroonisen
aktiivisen hepatiitin puhkeaminen voi tapahtua salakavalasti, ja potilaiden maksavaurioista kertovia
biokemiallisia muutoksia on seurattava sddnnéllisesti kokein. Hepatiitin imetessé lddkkeen kaytto on
lopetettava vilittomasti ja ryhdyttdvéd asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Tama lddkevalmiste sisdltdéd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida
kayttaa tatd ldkettd. Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

Tama lddkevalmiste saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.
45 Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Urikosuuriset lddkkeet, kuten probenesidi, saattavat estdé nitrofurantoiinin tubulaarista erittymista ja
heikentdé sen tehoa.

Nitrofurantoiini saattaa aiheuttaa véarid positiivisia reaktioita virtsan glukoositesteissd, joissa kidytetdian
kuparin pelkistysmenetelmid. Mekanismi on tuntematon.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Retrospektiiviset katsaukset ja suuri mééré tapausraportteja viittaavat sithen, ettei nitrofurantoiinin
kéyttoon raskauden aikana lity sikiGvaurion tai muiden epdnormaalien raskauteen littyvien seikkojen

riskin merkittivdd suurenemista.

Nitrofurantoiinin kayttd on vasta-aiheista, kun raskaus on tiysiaikainen, synnytyksen aikana tai kun
synnytyksen kdynnistyminen uhkaa (ks. kohta 4.3).

Askorbiinihapon kdyttd raskauden aikana on turvallista.
Imetys

Nitrofurantoiinia voi yleensd kdyttda imetyksen aikana, mutta varovaisuutta on syytd noudattaa, jos
imetettdvalld lapsella on G6PD-puutos, silld rintamaitoon erittyy hivenméérid nitrofurantoiinia.

Askorbinihapon kéyttd imetyksen aikana on turvallista.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Nitrofur-C-valmisteella eiole vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Nitrofurantoiinin aiheuttamia haittavaikutuksia ilmenee noin 10 %:lla potilaista. Ruuansulatuselimiston

reaktiot ovat yleisimpia.

Haittavaikutustaulukko

Kussakin elinjirjestelméluokassa haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokkien mukaan seuraavasti:

Yleinen: >1/100 ,<1/10

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Hyvin harvinainen: < 1/10 000

> 1/1000, < 1/100
> 1/10 000,

< 1/1000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Elinjérjes telméiluokka

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen

Eosinofilia, hemolyyttinen
anemia, anemia, neutropenia,
methemoglobinemia,
agranulosytoosi

Immuunijirjestelma

Hyvin harvinainen

Yliherkkyysreaktiot, anafylaksia,
systeeminen lupus
erythematosus, lddkekuume

Tuntematon

Thon vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinainen

Hypertermia

Hermosto

Melko harvinainen

Paansarky, uneliaisuus,
kiertohuimaus, heitehuimaus,
silmavarve

Hyvin harvinainen

Perifeerinen polyneuropatia,
hyvénlaatuinen kallonsisdinen
hypertensio, ulkosuoran
silmélihaksen halvaus,

kasvohermojen halvaus

Silmét

Hyvin harvinainen

Nikoéhermon tulehdus

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Melko harvinainen

Hengenahdistus, rahisevat
hengitysdinet, yski

Harvinainen

Akuutti keuhkotoksisuus, johon
voi liittyd interstitiaalista
pneumoniittia, edeemaa ja
verenvuotoa

Hyvin harvinainen

Kryptogeeninen organisoituva
pneumonia (COP) eli obliteroiva
bronkioliitti ja organisoituva




pneumonia (BOOP),
keuhkofibroosi
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvomti, oksentelu,
ruokahaluttomuus, ripuli
Hyvin harvinainen Haimatulehdus,
korvasylkirauhasen tulehdus
Maksa ja sappi Harvinainen Maksatulehdus, maksakuolio,
suurentuneet arvot maksan
toimintakokeissa
Tuntematon Autoimmuuni hepatiitti
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma
Hyvin harvinainen Ohimenevé alopesia
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen Virtsan virjaytyminen ruskeaksi
tai keltaiseksi
Hyvin harvinainen Kidevirtsaisuus
Tuntematon Interstitiaalinen nefriitti

Askorbiinihapon aiheuttamat haittavaikutukset ovat harvinaisia ruuansulatuselimistovaikutuksia: ripuli,
ruokatorvitulehdus, suolitukos.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Akuutin yliannostuksen on raportoitu atheuttaneen oksentelua. Lidkeaineen imeytymistd voidaan pyrkié
vihentdméén ladkehiilen avulla. Spesifistd vastaldéketti ei tunneta. Nitrofurantoiinin eliminoitumista
voidaan nopeuttaa runsaalla nesteytykselld ja tehostamalla diureesia. Nitrofurantoiini poistuu dialyysissa.

Hyvin suuret askorbiinthappoannokset voivat aiheuttaa kalsiumoksalaattikiteiden muodostumista virtsaan
henkil6illd, joilla on taipumusta kidemuodostukseen. Yliannostuksen hoito on oireenmukaista.
Askorbiinihappo poistuu hemodialyysiss.



http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut bakteeriliikkeet, nitrofuraanijohdokset, nitrofurantoiiini, ATC-koodi:
JOIXEO1

Nitrofurantoiini, synteettinen nitrofuraanijohdos, on bakteriostaattinen virtsassa terapeuttisia annoksia
kéaytettdessd. Nitrofurantoiinin aktiivisuus on suurinta happamassa virtsassa, ja jos pH on yli 8, suurin osa
antibakteriaalisesta vaikutuksesta menetetddn. Bakteriaaliset flavoproteiinit pelkistavat nitrofurantoiinin
reaktiivisiksi muodoiksi, jotka inaktivoivat tai muuttavat bakteriaalisia ribosomaalisia proteiineja ja muita
makromolekyyleji. Tdmén inaktivaation seurauksena proteiinisynteesin, aerobisen energia-
aineenvaihdunnan, DNA-synteesin, RNA-synteesin ja solunseindmésynteesin biokemialliset reaktiot

estyvat.

Nitrofurantoiini tehoaa useimpiin virtsatieinfektioiden aiheuttajiin, erityisesti Escherichia coli -bakteeriin
mutta my0s grampositiivisiin  kokkethin. Jotkut Enterobacter- ja Klebsiella-lajien kannat ovat resistentteja
nitrofurantoiinille. Nitrofurantoiini ei tehoa useimpiin Proteus-lajien kantoihin eikd Pseudomonas-
lajeihin.

Askorbinihappo, vesiliukoinen vitamiini, on vilttdmétontd kollageenin ja solunsisdisen materiaalin
synteesissd. Nitrofur-C-valmisteessa askorbiinihappo lisdéd virtsan happamuutta ja siten nitrofurantoiinin
tehoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Nitrofurantoiini imeytyy lahes tiydellisesti (noin 90 %) maha-suolikanavasta, jossa oleva ruoka saattaa
lisdtd nitrofurantoiinin biologista hyotyosuutta ja pidentid terapeuttisten pitoisuuksien kestoa virtsassa.

Antibakteerinen vaikutus virtsassa saavutetaan noin puolessa tunnissa.

Jakautuminen

Nitrofurantoiinin pitoisuudet virtsassa ja munuaisissa ovat suuria mutta pitoisuudet veressi ja elimiston
kudoksissa ovat pienid, mikd johtuu nopeasta eliminaatiosta. Nitrofurantoiini sitoutuu kohtalaisesti (60—
77 %) plasman proteiineihin. Puolintumisaika plasmassa on 0,3—1 tuntia. Keskimaaréisilli annoksilla
pitoisuus on 50-200 pg/ml virtsassa, kun munuaisten toiminta on normaalia.

Nitrofurantoiini ldpéisee istukan ja veri-aivoesteen, ja hivenméérid on havaittu rintamaidossa.

Biotransformaatio
Nitrofurantoiini metaboloituu useimmissa elimiston kudoksissa inaktiivisiksi yhdisteiksi. Pédasiallinen
metaboloitumispaikka on maksa.

Eliminaatio

Nitrofurantoiiniannoksesta 30—40 % erittyy nopeasti virtsaan muuttumattomana nitrofurantoiinina.
Happamassa virtsassa voi tapahtua jonkin verran takaisinimeytymistd tubuluksiin. My6s askorbiinihappo
eliminoituu munuaisten kautta.
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Epdmuodostumien esiintyminen ei lisdéntynyt poikasilla, kun tiineille rotille ja kaniineille annettin 1-3
kertaa ihmisen maksimiannoksia nitrofurantoiinia. Epdmuodostumien esiintyminen lisddntyi vihdn mutta
merkitsevisti poikasilla, kun hiirille annettiin tineyden aikana noin 25 kertaa kliinisesti kéytettyjd
maksimiannoksia suurempia nitrofurantoiiniannoksia. Niiden I6yddsten merkitystd nitrofurantoiinin
terapeuttiseen kayttoon hittyvan riskin kannalta thmisten raskauden aikana ei tunneta.



Eldinkokeissa on annettu askorbiinihappoa 15—5600 kertaa normaaleja ihmisten hoidossa kéytettyja
annoksia suurempina annoksina ilman vahingollisia sikidvaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
kalsiumvetyfosfaattidihydraatti

laktoosimonohydraatti
glyseroli

liivate

mikrokiteinen selluloosa
natriumstearyylifumaraatti
formaldehydikaseiini

Tabletin pééllyste:
hypromelloosi
hydroksipropyyliselluloosa
talkki

titaanidioksidi (E 171)
keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei ole tiedossa

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot

10, 30 ja 100 tablettia

Muovitdlkki (HDPE) ja muovikansi (LDPE)
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Oy, PL 1406, 00101 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8830



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 31.8.1984

Viimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 25.4.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.9.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nitrofur-C 75 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller 75 mg nitrofurantoin och 750 mg askorbinsyra.

Hjilpdmne(n) med kind effekt:

Formaldehyd: innehaller 0,09 mg formaldehyd.
Lactos: innehéller 75 mg lactosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Preparatets utseende: Ockergul (gulbrun), filmdragerad och oval tablett forsedd med brytskara pa den ena
sidan. Teoretisk vikt 1 350 mg, diameter ca 9,1 mm, lingd ca 20,1 mm och hojd ca 7,4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling och profylax av okomplicerade infektioner i de nedre urinvigarna orsakade av bakterier
kénsliga for nitrofurantoin.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Akuta infektioner
Dosering for vuxna: Vanlig rekommenderad dos &r 75 mg tvd génger dagligen.

Dosering for barn: Normal dosering till barn och spddbarn 6ver 3 manader dr 3—5 mg/kg/dygn, fordelat pa
2—4 deldoser.

Vid behandling av infektioner i urinblasan rekommenderas en behandlingstid pé 5 dygn.

Profylax mot recidiverande infektioner

Dosering for vuxna: En vanlig dosering for vuxna dr 75 mg om kvéllarna. Enbart en kvéllsdos pa 50—
100 mg har gett goda resultat hos gravida kvinnor vid behandling av asymtomatisk bakteriuri och
recidiverande cystit.

Dosering for barn: Till barn och spddbarn 6ver 3 ménader dr dosen 1-2 mg/kg/dygn en géng dagligen, om
kvéllarna.



Nedsatt leverfunktion
Kliniska data finns ej att tillgd. Eftersom nitrofurantoin metaboliseras ilevern, kan det bli nddvandigt att
reducera dosen hos patienter med leverinsufficiens.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med njurinsufficiens (eGFR under 45 ml/min) bor inte behandlas med nitrofurantoin, eftersom
det inte ar sdkert att en antibakteriell halt kan uppnas iurinen och da halten i plasma kan 6ka till en toxisk
niva.

Aldre personer
Forsiktighet bor iakttas vid behandling med nitrofurantoin, eftersom njurfunktionen hos éldre kan vara
nedsatt.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot nitrofurantoin, askorbinsyra eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Nitrofurantoin anses inte sdkert hos patienter med porfyri, eftersom akuta attacker av porfyri forekommit i
samband med nitrofurantoin.

Njurinsufficiens (eGFR under 45 ml/min), eftersom det inte &r sdkert om en antibakteriell halt kommer att
uppnds i urinen och halten av nitrofurantoin i plasma kan stiga till toxiska nivaer.

Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD).

Fullgangen graviditet (graviditetsveckor 38—42), anvindning under forlossning eller da forlossningen
hotar sitta igdng, eftersom hemolytisk anemi hos nyfodda dr mojligt p.g.a. outvecklat
erytrocytenzymsystem (glutationinstabilitet) (se avsnitt 4.6).

Alder under 3 manader (se ovannimnda skil).
4.4 Varningar och forsiktighet
Akuta och kroniska lungreaktioner &r mojliga i samband med behandling med nitrofurantoin.

Akuta lungreaktioner, som inte dr dosberoende: Sensibilisering intraffar tidigast 1-2 veckor efter
behandlingsstart under den forsta behandlingsperioden. En akut reaktion kan intrdffa inom timmar efter
att behandlingen inletts. Symtom pé denna typ av reaktioner r vanligen feber, andndd och hosta. Aven
brostsmértor och cyanos kan forekomma. Dessa reaktioner forekommer oftare hos éldre patienter och
mycket séllan hos barn. Vid akuta reaktioner ses rontgenologiskt sett diffusa infiltrat i lungorna och
ibland dven titare, flickvisa skuggor. De kliniska symtomen klingar i allmdnhet av fort d@ behandlingen
med nitrofurantoin avslutas.

I samband med den subakuta formen forekommer ocksa andndd, hosta och feberepisoder samt fibrotiska
fordndringar i lungorna.

Kroniska fordndringar borjar utvecklas smaningom efter att medicineringen pagatt i mer 4n 6 manader.
Symtomen utgors iallménhet av torr hosta och en 6kande andndd. Kroniska lungreaktioner forekommer
oftare hos kvinnor. Behandlingen utgérs av ett omedelbart avbrytande av nitrofurantoinmedic ineringen.
Steroider har dven anvénts vid behandlingen av kroniska reaktionsformer, trots bristfilliga bevis pa
effekt. Kroniska reaktioner 4r 10-20 ganger mer sillsynta &dn akuta, och dessa forekommer framst bland
aldre patienter. Kroniska lungreaktioner &r inte alltid reversibla.



Pa grund av risken for mdjliga lungreaktioner ska sérskild uppmérksamhet fastas vid alla typer av
lungsymtom hos patienter som behandlas med nitrofurantoin. Medicineringen ska omedelbart avbrytas
vid upptickt av eventuella tecken pa lungskador.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med storningar i lungor, lever eller nervsystem eller
allergiska storningar i anamnesen och som lider av tillstand som okar risken for perifer neuropati (t.ex.
anemi, diabetes mellitus, elektrolytrubbningar eller brist pa B-vitaminer). Férekomsten beror pa dos,
lakemedelshalt i vivnaderna och njurfunktionen. Upp till 90 % av alla fall av polyneuropati uppkommer
hos patienter med njurinsufficiens. Behandlingen med nitrofurantoin ska upphéra om patienten utvecklar
symtom pa perifer neuropati.

Hoga doser askorbinsyra ska ges med forsiktighet till patienter som tidigare haft njurstenar. Askorbinsyra
kan orsaka kalciumoxalatfallningar i urinen.

Levertoxicitet

Leverreaktioner, sdsom hepatit, autoimmun hepatit, kolestatisk ikterus, kronisk aktiv hepatit och
levernekros, forekommer sillan. Dodsfall har rapporterats. Kronisk aktiv hepatit kan uppkomma i
bakgrunden, s& sméningom, och patienterna ska darfor regelbundet kontrolleras for eventuella biokemiska
fordndringar som tyder pa uppkomst av leverskador. Vid fall av hepatit ska behandlingen omedelbart
avbrytas och adekvata atgirder vidtas.

Detta likemedel innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstand
bor inte anvéinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Lékemedel som paskyndar utsondringen av urinsyra, sdsom probenecid, kan himma den tubulira
utsondringen av nitrofurantoin, och pé sa viss forsvaga dess effekt.

Nitrofurantoin kan ge falskt positiva resultat pa uringlukostest baserade pé reduktion av koppar.
Mekanismen dr okénd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Retrospektiva studier och ett stort antal fallbeskrivningar tyder pa att nitrofurantoin inte skulle vara
forknippat med négon risk for betydande 6kning av fosterskador eller 6vriga avvikelser i samband med

graviditet.

Bruk av nitrofurantoin i samband med fullgdngen graviditet, under forlossning eller da forlossningen
hotar att sitta igdng, ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Askorbinsyra kan tryggt anvdndas i samband med graviditet.
Amning

Nitrofurantoin kan i allmidnhet anvindas i samband med amning, men forsiktighet ska iakttas om barnet
som ammas lider av brist pd G6PD, eftersom mycket sma méngder nitrofurantoin utsondras i brostmjolk.

Askorbinsyra kan tryggt anvdndas i samband med amning.



4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Nitrofur-C har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Nitrofurantoin orsakar biverkningar hos ca 10 % av patienterna. Reaktioner i magtarmkanalen ar

vanligast.

Tabell over biverkningar

Biverkningarna presenteras grupperade enligt frekvens inom varje organsystemklass pa foljande vis:

Vanliga: >1/100, < 1/10

Mindre vanliga: >1/1 000, < 1/100

Séllsynta: >1/10 000, < 1/1 000

Mycket sillsynta: <1/10 000

Ingen kédnd frekvens:  kan inte berdknas fran tillgingliga data

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet Mycket sillsynta Eosinofili, hemolytisk anemi,
anemi, neutropeni,
methemoglobinemi,
agranulocytos

Immunsystemet Mycket sillsynta Overkinslighetsreaktioner,
anafylaxi, systemisk lupus
erythematosus, likemedelsfeber

Ingen kénd frekvens Kutan vaskulit
Metabolism och nutrition Mycket sdllsynta Hypertermi

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga

Huvudvirk, dasighet, yrsel,
svindel, nystagmus

Mycket sillsynta

Perifer polyneuropati, benign
intrakraniell hypertension,
forlamning av m. rectus lateralis,
forlamning av ansiktsmusklerna

Ogon

Mycket sdllsynta

Synnervsinflammation

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Andndd, rosslande andningsljud,
hosta

Sillsynta

Akut lungtoxicitet, mojligen med
interstitiell pneumonit, 6dem och
blodning

Mycket sillsynta

Kryptogen organiserande
pneumoni (COP),d.v.s.
bronchiolitis obliterans
organiserande pneumoni
(BOOP), lungfibros

Magtarmkanalen

Vanliga

Illaméende, krikningar,
aptitloshet, diarré

Mycket sillsynta

Pankreatit,
oronspottkortelinflammation

Lever och gallvigar

Sillsynta

Hepatit, levernekros, forhojda
leverfunktionsviarden

Ingen kénd frekvens

Autoimmun_hepatit

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Hudutslag




Mycket sdllsynta Reversibel alopeci

Njurar och urinvigar Mindre vanliga Brun- eller gulfiargad urin
Mycket sdllsynta Kristalluri
Ingen kéind frekvens Interstitiell nefrit

Biverkningar orsakade av askorbinsyra ér sillsynta och utgors av reaktioner i magtarmkanalen: diarré,
matstrupsinflammation, tarmobstruktion.

Rapportering avmisstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

webplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

4.9 Overdosering

Akuta 6verdoseringsfall har rapporterats leda till krakningar. Lakemedelskol kan utnyttjas for att forsoka
minska upptaget av likemedlet. Ingen kénd specifik antidot finns att tillgd. Elimineringen av
nitrofurantoin kan okas med riklig vétsketillférsel och effektiverad diures. Nitrofurantoin kan avlidgsnas
med dialys.

Mycket stora doser askorbinsyra kan leda till kalciumoxalatkristaller iurinen hos personer med tendens
till kristalluri. Fall av 6verdosering ska behandlas symtomatiskt. Askorbinsyra kan avld gsnas med
hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antibakteriella medel, nitrofuranderivat, nitrofurantoin
ATC-kod: JO1XEOI1

Nitrofurantoin &r ett syntetiskt nitrofuranderivat med bakteriostatisk effekt i urinen vid terapeutiska doser.
Lakemedlets aktivitet 4r som storst i sur urin. Om pH-vérdet 6verskrider 8, gir storsta delen av den
antibakteriella effekten forlorad. Bakteriella flavoproteiner reducerar nitrofurantoin till dess reaktiva
former, vilka inaktiverar eller fordndrar bakteriernas ribosomala proteiner och 6vriga makromolekyler.
Denna inaktivering leder till en himning av bakteriernas proteinsyntes, aeroba energiimnesomsattning,
DNA-syntes, RNA-syntes och biokemiska reaktioner i cellviggssyntesen.

Nitrofurantoin &r effektivt mot de flesta bakterier som orsakar urinvdgsinfektioner, och sérskilt d& mot
Escherichia coli, men d&ven mot grampositiva kocker. Vissa Enterobacter- och Klebsiella-arter r
resistenta mot nitrofurantoin. Nitrofurantoin dr inte effektivt mot de flesta arter av Proteus eller
Pseudomonas.

Askorbinsyra ér ett vattenlosligt vitamin som ar essentiellt for kollagensyntesen och syntesen av
mtracelluldrt material. Askorbinsyran i Nitrofur-C 6kar urinens surhetsgrad och pa sé vis effekten av

nitrofurantoin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper



http://www.fimea.fi/

Absorption
Upptaget av nitrofurantoin ur magtarmkanalen dr néstan fullstdndigt (cirka 90 %). Foda i magtarmkanalen

kan 6ka biotillgingligheten och forlinga tiden for terapeutiska halter i urinen. Antibakteriell effekt i
urinen uppnds inom cirka %2 timme.

Distribution

Halterna av nitrofurantoin i urin och njurar &r hdga, men halterna i blod och 6vriga vivnader i kroppen
daremot lga till foljd av en snabb eliminering. Plasmaproteinbindningsgraden ar mattlig (60—77 %).
Halveringstiden i plasma &r 0,3—1 timme. Vid medelmattliga doser och vid normal njurfunktion uppgér
halten iurinen till 50-200 pg/ml

Nitrofurantoin passerar placenta och blod-hjirnbarridren. Mycket sma madngder har ocksé konstaterats i
brostmjolk.

Metabolism
Nitrofurantoin metaboliseras i de flesta av kroppens vdvnader till inaktiva metaboliter. Metabolismen
forsiggar huvudsakligen i levern.

Eliminering
30-40 % av nitrofurantoindosen utsondras fort 1 urinen 1 form av ofordndrat nitrofurantom. En del av
dosen kan aterupptas i njurtubuli dé urinen &r sur. Aven askorbinsyran elimineras via njurarna.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Mingden missbildningar hos avkomman 6kade inte d& nitrofurantoindoser pa 1-3 x de maximala doserna
till minniska administrerades till dréktiga rattor och kaniner. Férekomsten av missbildningar okade ndgot,
men dock i betydande grad, di dréiktiga moss gavs nitrofurantoindoser som var cirka 25 ganger sa stora
som de maximala doserna for kliniskt bruk. Betydelsen av dessa fynd visavi eventuella risker férknippade
med ett terapeutiskt bruk av nitrofurantoin i samband med human graviditet &r okand.

I djurforsok har askorbindoser pa 15-5 600 ganger de normala terapeutiska doserna till médnniska
administrerats utan skadliga fostereffekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettens kédrna:
kalciumvétefosfatdihydrat
laktosmonohydrat
glycerol

gelatin

mikrokristallin cellulosa
natriumstearylfumarat
formaldehydkasein.

Dragering:
hypromellos

hydroxipropylcellulosa
talk

titandioksid (E 171)
gul jairmoxid (E 172).

6.2 Inkompatibilite ter



Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 30 och 100 tabletter.
Plastburk (HDPE) med lock av plast (LDPE).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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