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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foragen 100 mg sédédellysti vapauttava kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi sdéddellysti vapauttava kapseli sisdltdd 100 mg nitrofurantoiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kapseli sisdltdd 74 mg laktoosia ja 33 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Saddellysti vapauttava kapseli, kova

Kukin kapseli on 19,4 mm pitké ja 6,9 mm leved, ja siind on sininen IApindkymédton yliosa, johon on
painettu valkoisella musteella "NTRF”, seki keltainen lapindkyméton alaosa.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Foragen 100 mg sédédellysti vapauttava kapseli on tarkoitettu aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille
lapsille akuuttien komplisoitumattomien, nitrofurantoiinille herkkien bakteerien atheuttamien
alavirtsateiden infektioiden hoitoon (ks. kohta 5.1).

Bakteerilddkkeiden kdytostd annetut viralliset ohjeet on huomioitava.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset jayli 12-vuotiaat lapset

Aikuisille ja yli 12-vuotiaille lapsille kaksi kapselia vuorokaudessa: yksi aamulla ja yksi illalla (yksi
kapseli 12 tunnin vélein).

Kéyttdaika on yleensi seitsemédn vuorokautta tai véhintdan kolme vuorokautta sen jilkeen, kun
virtsassa ei ole enid havaittavissa infektiota.

Alle 12-vuotiaat lapset

Foragen 100 mg sdddellysti vapauttava kapseli on kiinted annos, eikd se sovellu pienille lapsille.
Pienten lasten kohdalla on harkittava muiden markkinoilla olevien nitrofurantoiinia siséltdvien
ladkevalmisteiden kayttoa.

Nitrofurantoiinin kdyttd on vasta-aiheista alle kolmen kuukauden ikiisille imevdisille (ks. kohta 4.3).

Likkddt

Jos potilaalla ei ole merkittivad munuaisten vajaatoimintaa, jossa nitrofurantoiinin kiytté on vasta-
aiheista, annoksen on oltava sama kuin normaalin aikuisen annoksen.

Katso varotoimet ja pitkdaikaishoitoon littyvit riskit idkkailld potilailla (ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta, tarvitsevat munuaisten toiminnan seurantaa ennen
nitrofurantoiinihoidon aloittamista ja sen aikana. Nitrofurantoiinin kéyttd on vasta-aiheista potilaille,



joilla on munuaisten toimintahdirid, ja potilaille, joiden eGFR on alle 45 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Maksan vajaatoiminta
Nitrofurantoiinia on kédytettédvé varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Erityisesti idkkaitd
potilaita, jotka saavat pitkdaikaista nitrofurantoiinihoitoa, voi olla tarpeen seurata (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Foragen on parasta ottaa aterian yhteydessé tai heti aterian jilkeen tai maidon taijogurtin kanssa. Néin

varmistetaan mahdollisimman hyva biologinen hydtyosuus ja pyritddn optimaaliseen
nuoansulatuskanavan sietokykyyn.

Kapseli otetaan kokonaisena, eiké sitd saa avata tai pureskella, koska se voi vaikuttaa ladkkeen
ominaisuuksiin.

4.3 Vasta-aiheet

Foragen-valmisteen kiyttd on vasta-aiheista

- potilailla, joiden tiedetddn olevan yliherkkid vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (eGFR alle 45 ml/min) tai kohonnut seerumin
kreatiniini

- potilailla, joilla on G6PD-puutos

- potilailla, joilla on akuutti porfyria

- raskaana olevilla naisilla vikoilla 38-42 synnytyksen aikana sikion epikypsien punasolujen
mahdollisen hemolyysiriskin vuoksi (ks. kohta 4.6)
mikd merkitsee hemolyysiriskid

- potilailla, joilla on aiemmin ollut keuhko- tai maksareaktio tai perifeerinen neuropatia
nitrofurantoiinin tai muiden nitrofuraanien kdyton jilkeen.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Nitrofurantoiinin pitkdaikaista kdyttdd ei suositella. Nitrofurantoiinihoidon aikana voi esiintyd keuhko-
ja maksakomplikaatioita, jotka voivat olla hengenvaarallisia (ks. kohta 4.8). Jos tillaisia imenee, hoito
on lopetettava vilittdmasti ja on ryhdyttdva tarvittaviin toimenpiteisiin.

Nitrofurantoiinilla hoidetuilla potilailla on havaittu akuutteja, subakuutteja ja kroonisia
keuhkoreaktioita. Jos téllaisia reaktioita ilmenee, nitrofurantoiinin kaytt on lopetettava valittomasti.

Krooniset keuhkoreaktiot (mukaan lukien keuhkofibroosi ja diffuusi interstitiaalinen pneumoniitti)
voivat kehittyd salakavalasti, usein idkkéille potilaille. Pitkdaikaishoitoa saavien potilaiden keuhkojen
tilaa on syytd seurata tarkasti(erityisesti iakkailld).

Olemassa olevat sairaudet voivat peittdd keuhkojen ja maksan haittavaikutuksia. Varovaisuutta on
noudatettava, kun nitrofurantoiinia kéytetdin potilaille, joilla on keuhkosairaus, heikentynyt maksan
toiminta, neurologisia héiriditd tai allerginen diateesi.

Pitkdaikaishoidon aikana potilasta on seurattava maksan tai keuhkojen oireiden ja muiden toksisuuden
merkkien varalta. Nitrofurantoiinin kdyttd on lopetettava, jos iimenee selittimattomid pulmonaalisia,
hepatotoksisia, hematologisia tai neurologisia oireita.

Nitrofurantoiini ei tehoa yhden toimivan munuaisen parenkymaalisten infektioiden hoitoon.
Leikkauksesta johtuva infektio on suljettava pois toistuvissa tai vakavissa tapauksissa.

Perifeeristd neuropatiaa, joka voi muuttua vakavaksi tai peruuttamattomaksi, on esiintynyt (kehittyy
yleensd 2 kuukauden kuluessa hoidon alkamisesta), ja se voi olla hengenvaarallinen. Siksi hoito on
lopetettava ensimmaéisten hermovaurion merkkien (parestesia, heikkous) ilmaantuessa. Tilat, kuten



munuaisten vajaatoiminta, anemia, diabetes, alkoholismi, elektrolyyttihdiriét, B-vitamiinin puutos
(erityisesti folaatin puutos) tai heikentdvit tilat, jotka lisddvit perifeerisen neuropatian kehittymisen
riskia.

Virtsa voi muuttua keltaiseksi tai ruskeaksi nitrofurantoiinin kéyton jalkeen. Nitrofurantoiinia
kayttavat potilaat ovat alttiita vddrille positiivisille virtsan glukoosituloksille (jos testataan virtsan
pelkistdvid aineita).

Nitrofurantoiinin kaytt on lopetettava hemolyysin merkkien ilmaantuessa henkil6illd, joilla epiillién
glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutosta (10 %:lla syntyperéltdén mustista thmisistd ja pienelld
osalla Vilimeren alueen ja Lahi-iddn etnisistd ryhmistd on G6PD-puutos).

Ruoansulatuskanavan reaktioita voidaan minimoida ottamalla timé lidkevalmiste ruoan tai maidon
kanssa tai muuttamalla annostusta.

Maksatoksisuus

Potilaita on seurattava tarkasti hepatiitin merkkien varalta (erityisesti pitkdaikaisen kayton
yhteydessd). Maksareaktioita, kuten hepatiittia, autoimmuunihepatiittia, kolestaattista keltaisuutta,
kroonista aktiivista hepatiittia ja maksan nekroosia, esiintyy harvoin. Kuolemantapauksia on
raportoitu. Kroonisen aktiivisen hepatiitin puhkeaminen voi olla salakavalaa, ja potilaita on seurattava
sdanndllisesti sellaisten biokemiallisten testien muutosten varalta, jotka viittaavat maksavaurioon. Jos
hepatiittia esiintyy, lddkkeen kaytto on lopetettava valittomasti ja on ryhdyttdva asianmukaisiin
toimenpiteisiin.

Apuaineet
Foragen-kapselit sisdltdvit laktoosimonohydraattia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen

perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, fruktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos, glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda titd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden [ddkevalmisteiden vaikutukset nitrofurantoiiniin:

- Karboksyylianhydraasin estijit ja virtsan eméksisyytta lisidvét aineet voivat vihentdd
nitrofurantoiinin antibakteerista aktiivisuutta.

- Magnesiumtrisilikaatti yhdessé nitrofurantoiinin kanssa annettuna vihentda nitrofurantoiinin
imeytymista.

- Kinolonien ja nitrofurantoiinin valilld voi olla antagonismia: samanaikaista kdyttod ei suositella.

- Probenesidi ja sulfiinipyratsoni saattavat vahentéé nitrofurantoiinin erittymistd munuaisten
kautta.

Ruoan vaikutus nitrofurantoiiniin:
- Ruoat tai aineet, jotka hidastavat mahalaukun tyhjenemistd, lisdévit nitrofurantoiinin biologista
hyoGtyosuutta, todenndkoisesti liukenemalla paremmin mahanesteeseen.

Nitrofurantoiinin _vaikutukset muihin Iddkevalmisteisiin/laboratoriokokeisiin:

- Lavantautirokote (suun kautta): antibakteeriset aineet (joihin nitrofurantoiini kuuluu)
inaktivoivat suun kautta otettavan lavantautirokotteen.

- Nitrofurantoiini voi vaikuttaa tiettyihin laboratoriokokeisiin. Véarid positiivisia tuloksia tai
vadrid korkeita lukemia voi esiintyd kuparisulfaatin pelkistimiseen perustuvissa virtsan
glukoositesteissd, kuten Benedictin reagenssissa ja Clinitestissd (Ames). Clinistix-testiin ei ole
kuitenkaan vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Laajat tiedot raskaana olevista naisista eivit ole osoittaneet teratogeenisuutta tai sikid-/vastasyntyneen
toksisuutta. Eldimilld tehdyisséd tutkimuksissa eiole havaittu lisddntymistoksisuutta.



Ladkarin méarayksesti nitrofurantoiinia voidaan kéyttdé raskauden aikana vain huolellisen arvioinnin
jalkeen.

Koska imeviisilld saattaa kuitenkin esiintyd epékypsien punasolujen hemolyysi, sitd ei pidd antaa
lahelld synnytystd eikd synnytyksen aikana.

Imetys

Nitrofurantoiini erittyy ihmisilld didinmaitoon, ja sitd havaitaan pienid méérii, jotka eivit
todenndkoisesti atheuta hemolyyttistd anemiaa G6PD-puutteiselle imeviiselle. Varovaisuutta on
noudatettava kédytettdessd nitrofurantoiinia imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Supraterapeuttisilla annoksilla miehilld havaittin spermatogeneesin ohimenevdi pysidhtymisté ja

siittididen méérin vihenemistd. Vaikka rotilla havaittin spermatogeneesin tilapdistd pyséhtymisté
suurilla annoksilla, eldinkokeissa ei havaittu hedelméllisyyden heikkenemista.

Klinisid annoksia eiole yhdistetty miesten hedelméttomyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Nitrofurantoiini voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta. Jos ndin ky, potilaan ei pidd ajaa tai kdyttda
koneita, ennen kuin oireet havidviat.

4.8 Haittavaikutukset
Nitrofurantoiinin haittavaikutusluettelo on esitetty alla elinjarjestelmiluokittain. Haittavaikutusten
esiintyvyys on madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Nitrofurantoiinin kiyton yhteydessi ilmoitetut haittavaikutukset

MedDRA- Esiintyvyys | Haittavaikutukset
elinjiirjestelméluokka

Infektiot Tuntematon | sialadeniitti

agranulosytoosi, eosinofilia, leukopenia,
Veri ja imukudos Harvinainen | granulosytopenia, trombosytopenia, aplastinen
anemia, megaloblastinen anemia!

eksfoliatiivinen dermatiitti, erythema multiforme

Harvinamen (mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymé)

allergiset ihoreaktiot, kuten makulopapulaarinen,
erytematoottinen tai eksemaattinen ihottuma,
Tuntematon | nokkosihottuma, ihottuma, angioedeema lupuksen
kaltainen oireyhtyma (liittyy keuhkoreaktioihin),
anafylaktiset reaktiot, thon vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Harvinainen | anoreksia

masennus, euforia, sekavuus, psykoottiset reaktiot,

Psyykkiset héiriot Tuntematon piifinsirky”

Hermosto Hyvin yleinen | idiopaattinen intrakraniaalinen hypertensio




MedDRA- Esiintyvyys | Haittavaikutukset
elinjirjestelmiluokka
perifeerinen neuropatia (mukaan lukien
niakohermotulehdus), johon lLittyy seki sensorisia
Tuntematon ettd motorisia oireita, jotka voivat muuttua
vakaviksi tai peruuttamattomiksi,
nékdhermotulehdus, nystagmus, huimaus,
uneliaisuus
Sydidn Harvinainen | kollapsi, syanoosi
akuutit keuhkoreaktiot?, mukaan lukien kuume,
vilunvéristykset*, rintakipu, hengenahdistus, yski,
keuhkoinfiltraatio ja konsolidaatio tai
pleuraeffuusio’®, joka nékyy rintakehdn
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon rontgenkuvissa, eosinofilia
valikarsina u subakuutit keuhkoreaktiot, mukaan lukien kuume,
eosinofilia
krooniset keuhkoreaktiot, kuten kuume,
vilunvéristykset, yski, hengenahdistus®, DRESS-
oireyhtymi
Harvinainen | pahoinvointi
Ruoansulatuselimistd
Tuntematon | oksentelu, vatsakipu, ripuli, haimatulehdus
Harvinai kolestaattinen keltaisuus, krooninen aktiivinen
arvinainen | - o
. . epatutti
Maksa ja sappi
Tuntematon | autoimmuunihepatiitti
leinen hiustenldhto (lyhytkestoinen)
Tho ja ihonalainen kudos Y
Tuntematon | ihovaskulitti
Hyvin sienien tai resistenttien organismien (kuten
o ) yleinen Pseudomonas®) aiheuttamat superinfektiot
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon | interstitiaalinefriitti
Synnynnéiset ja o . . .
7 . Harvinainen | hemolyyttinen anemia / G6PD-puutosanemia
perinnélliset/geneettiset hairict v yyt pu
E)lcleeligiz:t}f:ﬁzrtltopaﬂ(assa Tuntematon | astenia, nivelkipu

! Hoito on lopetettava, minkd jélkeen veriarvot yleensi palautuvat normaaliksi.

2 Hoito on lopetettava ensimmiisten neurologisten ja/tai psykologisten vaikutusten ilmaantuessa.

3 Jos jokin seuraavista hengitysreaktioista ilmenee, timén lidkevalmisteen kidyttd on lopetettava.

4 Akuutteja keuhkoreaktioita esiintyy yleensi ensimméisen hoitoviikon aikana, ja ne paranevat, kun hoito

lopetetaan.
> Osoitettu rontgendiagnoosilla.

6 Krooniset keuhkoreaktiot ovat harvinaisia potilailla, jotka saavat jatkuvaa hoitoa vihintéin 6 kuukauden ajan,
ja ne ovatyleisempid idkkiilld potilailla. Keuhkoreaktioihin littyy joskus muutoksia EKG:ssd. Keuhkojen
toiminta voi vaurioitua pysyvéstimyos hoidon lopettamisen jilkeen.

7 Kuolemantapauksia on raportoitu. Kolestaattinen keltaisuus liittyy yleensi lyhytaikaiseen hoitoon (yleensé
enintdén 2 viikkoa). Krooninen aktiivinen hepatiitti, joka joskus johtaanekroosiin, liittyy yleensa pitkdaikaiseen
hoitoon (yleensé 6 kuukautta). Hoito on lopetettava ensimmdisten maksatoksisuuden merkkien ilmaantuessa. Ks.
kohta 4,4.4.



8 Nimi rajoittuvat virtsateihin, koska normaalin bakteeriflooran estdmisté ei tapahdu muualla elimistssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Ylannostuksen oireita ja merkkejd ovat vatsadrsytys, pahoinvointi ja oksentelu.

Hoito

Erityistd vastaldékettd ei ole, mutta nitrofurantoiini voidaan kuitenkin tarvittaessa hemodialysoida.
Vakiohoitona on oksennuttaminen tai mahahuuhtelu, jos lidke on otettu dskettdin (tunnin sisilld).
Verenkuvan, maksan toiminnan ja keuhkojen toimintakokeiden seurantaa suositellaan.
Nitrofurantoiinin virtsaan erittymisen edistdmiseksi on nautittava runsaasti nesteita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet, ATC-koodi: JO1XEO1

Vaikutusmekanismi

Nitrofurantoiini kuuluu nitrofuraanien ryhméén. Terapeuttiset aktiiviset pitoisuudet saavutetaan vain
virtsassa. Nitrofurantoiinin antibakteerinen aktiivisuus on suurinta happamassa virtsassa, ja pH-arvot
yli 8 voivat johtaa vaikutuksen hévidmiseen. Tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta. Useita
vaikutusmekanismeja on kuvattu. Nitrofurantoiini estdd useita bakteerien entsyymeji. Se estdd myos
bakteerien ribosomiproteiineja ja aiheuttaa siten bakteerien proteinisynteesin tdydellisen estymisen.
Nitrofurantoiini saattaa myds vaurioittaa DNA ta.

Resistenssi

Resistenssid kehittyy harvoin nitrofurantoiinihoidon aikana, mikd johtuu mahdollisesti siitd, ettid
nitrofurantoiinilla on erilaisia vaikutustapoja. Resistenssid voi esiintyd pitkdaikaisessa hoidossa. E.
coli -bakteerilla on raportoitu plasmidikoodattua resistenssid. ESBL:44 tuottavien suolistobakteerien
on havaittu olevan vihemman herkkid. Resistenssi voi johtua aktiivisia vélituotteita tuottavien
nitrofuraanireduktaasien hdvidmisesta.

Taulukko 2: Herkkyyden tulkinnalliset kriteerit nitrofurantoiinille

MIC-raja-arvo (mg/l)

Staphylococcus saprophyticus (vain komplisoitumattomat virtsatieinfektiot)| S <64, R> 64 mg/l

Enterococcus faecalis (vain komplisoitumattomat virtsatieinfektiot) S <64, R> 64 mg/l
Streptococcus agalactiae (vain komplisoitumattomat virtsatieinfektiot) S <64, R > 64 mg/l
Escherichia coli (vain komplisoitumattomat virtsatieinfektiot) S <64, R> 64 mg/l

Seuraavat lue ttelot siséltévit yleiskatsauksen kiyttoaiheen kannalta merkityksellisistéi mikro-
organis meista:

Yleisesti herkat lajit:

Staphylococcus aureus




Staphylococcus epidermis
Staphylococcus saprophyticus
Enterococcus faecalis
Escherichia coli

Lajit, joille hankittu resistenssi saattaa olla ongelma:
Citrobacter spp

Enterobacter spp

Klebsiella spp

Luonnostaan resistentit organismit
Proteus spp

Pseudomonas spp

Serratia spp

5.2 Farmakokinetiikka

Kliininen farmakologia

Yksi 100 mg:n sdéddellysti vapauttava Foragen-kapseli siséltda nitrofurantoiinia kahdessa muodossa.
25 % annoksesta on makrokiteistd nitrofurantoiinia, jonka liukeneminen ja imeytyminen on hitaampaa
kuin nitrofurantoiinin mikrokiteiden. Loput 75 % annoksesta on mikrokiteistd nitrofurantoiinia, joka
on jauhemaisessa seoksessa. Altistuessaan ruoansulatuskanavan nesteille se muodostaa geelimatriisin,
minkéd seurauksena vaikuttava aine vapautuu ajan mittaan.

Imeytyminen
Nitrofurantoiini imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavan yliosasta. Ruoan tai maidon kanssa ottaminen
lisdd imeytymistd. Pitoisuudet plasmassa ovat terapeuttisilla annoksilla pienid, ja huippupitoisuudet
ovat yleensé alle 1 mikrog/ml.

Jakautuminen

Nitrofurantoiini  sitoutuu 60—77-prosenttisesti plasman albumiiniin. Jakautuminen tapahtuu
solunsiséisiin ja solunulkoisiin kudoskomponentteihin. Pienid méarid nitrofurantoiinia voi lapdista
istukan.

Biotransformaatio

Noin 60 % annetusta nitrofurantoiiniannoksesta metaboloituu pédasiassa entsymaattisesti
mikrobiologisesti naktiivisiksi aminofuraaneiksi, jotka voivat aiheuttaa virtsan varin muuttumisen
ruskeaksi.

Eliminaatio

Puolintumisaika veressi taiplasmassa on arviolta noin 60 minuuttia. Noin 20-25 % kahdesta
vuorokausiannoksesta nitrofurantoiinia saadaan talteen muuttumattomana virtsasta. Virtsassa
saavutetaan keskimddrin yli 100 mikrog/ml:n huippupitoisuudet.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Tietoja ei saatavilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:
Talkki (E553b)
Maissitdrkkelys
Karbomeerit



Povidoni (E1201)
Laktoosimonohydraatti
Sakkaroosi
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kapselin kuori:
Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Indigokarmiini (E132)

Painomuste

Shellakka (E904)
Propyleeniglykoli (E1520)
Vikevda ammoniakkiliuos (E527)
Vesi, puhdistettu
Kaliumhydroksidi (E525)
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot

Kartonkikotelo, joka sisdltdd vakiomallisia PVC-PCTFE/alumiini-ldpipainopakkauksia, joissa
kussakin on 2, 6, 14 tai 20 kapselia.

Pakkauskoot: 2 kapselia (1 lapipainopakkaus x 2 kapselia), 6 kapselia (3 lapipainopakkausta x
2 kapselia), 14 kapselia (1 ldpipainopakkaus x 14 kapselia) tai 20 kapselia (2 Idpipainopakkausta x
10 kapselia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttaimdton ladkevalmiste taijéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CNX Therapeutics Ireland Ltd.
5th Floor Rear

Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

Dublin

Irlanti



8. MYYNTILUVAN NUMERO
MThnr 41052
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.11.2023



PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Foragen 100 mg kapslar med modifierad frisdttning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En hard kapsel med modifierad frisdttning innehéller 100 mg nitrofurantoin.

Hjdlpdmnen med kéind effekt:
En kapsel mnehaller 74 mg laktos och 33 mg sackaros.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapselmed modifierad frisittning, hard
Kapseln dr 19,4 mm lang och 6,9 mm bred, med bld ogenomskinlig 6verdel praglad med "NTRF" i vitt
blick och gul ogenomskinlig underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Foragen 100 mg kapslar med modifierad frisdttning dr avsedd for anvéndning till vuxna och barn fran
12 ars alder vid akuta okomplicerade nedre urinvigsinfektioner orsakade av nitrofurantoinkénsliga
mikroorganismer (se avsnitt 5.1).

Gillande riktlinjer angdende 4ndamélsenlig anvdndning av antibiotika bor beaktas.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna och ungdomar fran 12 ar ska ta 2 kapslar dagligen: 1 kapsel pd morgonen och 1 kapsel till
kvillen (1 kapsel med 12 timmars mellanrum).

Behandlingen ska i regel pagd i 7 dagar, eller minst 3 dagar efter det att infektionen inte lingre kan
pavisas i urinen.

Barn under 12 ar

Foragen 100 mg kapslar med modifierad frisdttning har fast dosering och dr inte lamplig for mindre
barn. For sma barn bor andra p4 marknaden tillgdngliga likemedel som innehéller nitrofurantoin
Overvagas.

Nitrofurantoin &r kontraindicerat till spiddbarn som ar yngre 4n 3 manader (se avsnitt 4.3).

Aldre

Forutsatt att det inte foreligger signifikant nedsatt njurfunktion, i vilket fall nitrofurantoin ar
kontraindicerat, bor doseringen vara densamma som for en normal vuxen.

Se forsiktighetsinformation och risker for dldre patienter i samband med langtidsbehandling (se avsnitt
4.8).

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion behdver kontrolleras med avseende pa njurfunktionen innan och
under behandling med nitrofurantoin. Nitrofurantoin &r kontraindicerat till patienter med nedsatt
njurfunktion och till patienter med eGFR under 45 ml/minut (se avsnitt 4.3 och 4.4).



Nedsatt leverfunktion
Nitrofurantoin ska anvdndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion, isynnerhet dldre
patienter. Patienter som langtidsbehandlas med nitrofurantoin kan behdva dvervakas (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Foragen bor tas under eller precis efter en méltid eller med mjolk eller yoghurt. Detta for att
sékerstilla storsta mojliga biotillgdnglighet och for att uppné optimal gastrointestinal tolerans.
Kapseln ska sviljas hel och far inte 6ppnas eller tuggas, eftersom detta kan paverka dess egenskaper.

4.3 Kontraindikationer

Foragen 100 mg kapslar med modifierad frisdttning dr kontraindicerad:

- vid 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- till patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR understigande 45 ml/min) eller forhdjt
serumkreatinin;

- till patienter med G6PD-brist;

- till patienter med akut porfyri;

- till gravida kvinnor i graviditetsvecka 38-42 samt under virkarbete och forlossning, pa grund av
den mojliga risken for hemolys av omogna rdda blodkroppar hos fostret (se avsnitt 4.6);

- till spadbarn som dr yngre dn 3 manader pa grund av omogna enzymsystem hos erytrocyterna,
vilket medfor en risk for hemolys;

- till patienter som tidigare utvecklat lung- eller leverbiverkningar eller perifer neuropati vid
anvéindning av nitrofurantoin eller andra nitrofuraner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Langtidsanvéndning av nitrofurantoin rekommenderas inte. Lung- och leverkomplikationer som kan
vara livshotande kan uppsté under behandling med nitrofurantoin (se avsnitt 4.8). Om detta intraffar
ska behandlingen omedelbart avbrytas och nddvédndiga atgirder séttas in.

Akuta, subakuta och kroniska lungbiverkningar har observerats hos patienter som behandlats med
nitrofurantoin. Om dessa biverkningar upptrader méste nitrofurantoin omedelbart séttas ut.

Kroniska lungbiverkningar (sdsom lungfibros och diffus interstitiell pneumonit) kan utvecklas
smygande, ofta hos dldre patienter. Noggrann évervakning av lungstatus hos patienter som far
langtidsbehandling &r pakallad (sérskilt hos éldre).

Biverkningar pé lungor och lever kan doljas av befintliga sjukdomstillstind. Forsiktighet bor iakttas
vid anvdndning av nitrofurantoin till patienter med lungsjukdom, nedsatt leverfunktion, neurologisk
sjukdom eller allergisk sjukdomsbild.

Vid langtidsbehandling ska patienten 6vervakas med avseende pa lever- och lungsymtom och andra
tecken pé toxicitet. Sitt ut nitrofurantoin om oklara pulmonella, hepatotoxiska, hematologiska eller
neurologiska symtom upptriader.

Nitrofurantoin saknar effekt vid behandling av parenkymatos infektion iensidigt fungerande njure. I
aterkommande eller svara fall maste infektion pa grund av kirurgiskt ingrepp uteslutas.

Perifer neuropati, som kan bli allvarlig eller irreversibel, har férekommit (utvecklas vanligen inom 2
ménader efter behandling) och kan bli livshotande. Behandlingen ska dérfor séttas ut vid forsta tecken
pé nervskada (parestesi, svaghet). Sjukdomar sdsom njurinsufficiens, anemi, diabetes mellitus,
alkoholism, elektrolytrubbningar, B-vitaminbrist (i synnerhet folatbrist) eller forsvagande tillstand
som okar risken for att utveckla perifer neuropati.



Urinen kan bli gul- eller brunfirgad efter intag av nitrofurantoin. Patienter som tar nitrofurantoin kan
fa falskt positivt utslag pa uringlukosprov (vid testning avseende substanser som minskar
urinproduktionen).

Nitrofurantoin ska séttas ut vid tecken pa hemolys hos personer med missténkt glukos-6-
fostatdehydrogenasbrist (10 % av personer av svart etnicitet och en mindre procentandel bland etniska
grupper frdn Medelhavsomriddet och Mellandstern har G6PD-brist).

Gastrointestinala biverkningar kan minimeras genom att detta likemedel tas tillsammans med mat
eller mjolk, eller genom att justera dosen.

Levertoxicitet

Patienterna ska kontrolleras noga med avseende pa tecken pa hepatit (sirskilt vid langvarig
anvindning). Leverbiverkningar, sdsom hepatit, autoimmun hepatit, obstruktionsikterus, kronisk
hepatit och hepatisk nekros, forekommer i séllsynta fall. Dodsfall har rapporterats. Uppkomsten av
kronisk hepatit kan vara smygande och patienterna bor kontrolleras regelbundet med avseende pa
forandringar i biokemiska tester som kan tyda pa leverskada. Om hepatit uppkommer ska likemedlet
omedelbart avbrytas och limpliga atgérder séttas in.

Hjédlpdmne

Foragen 100 mg kapslar med modifierad frisdttning innehaller laktosmonohydrat och sackaros.
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind ska inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, fruktosintolerans, total laktasbrist, glukos-galaktosmalabsorption och sukras-
isomaltasbrist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra likemedel pd nitrofurantoin:

- Karbanhydrashdmmare och preparat for alkalisering av urinen kan forsdmra den antibakteriella
aktiviteten hos nitrofurantoin.

- Magnesiumtrisilikat administrerat samtidigt med nitrofurantoin minskar absorptionen av
nitrofurantoin.

- Antagonism kan foreligga mellan kinoloner och nitrofurantoin; samtidig anvéndning
rekommenderas inte.

- Probenecid och sulfinpyrazon kan minska den renala utséndringen av nitrofurantoin.

Effekt av fodointag pa nitrofurantoin:
- Livsmedel eller substanser som fordrdjer magtomningen Okar biotillgdngligheten hos
nitrofurantoin, troligen genom forbattrad upplosning i magsaften.

Effekt av nitrofurantoin pé andra likemedel/laboratorietester:

- Tyfoidfebervaccin (oralt): antibakteriella medel (i viken grupp nitrofurantoin ingar) inaktiverar
det orala tyfoidvaccinet.

- Nitrofurantoin kan paverka vissa laboratorietester. Falskt positiva resultat eller falskt férhojda
varden kan fas pa glukostester i urinen som baseras pa reduktion av kopparsulfat, t.ex.
Benedicts 16sning och Clinitest (Ames). Pa Clinistix-testet forekommer dock ingen paverkan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
En stor médngd data fran gravida kvinnor tyder inte pé att nitrofurantoin orsakar varken missbildningar
eller foster-/neonatal toxicitet. Data fran djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter.

Om det ordinerats av ldkare kan nitrofurantoin anvidndas under graviditet, men endast efter noggrann
beddmning.

P4 grund av den mdjliga risken for hemolys av omogna roda blodkroppar hos fostret ska det inte
anvindas nira forlossning och under vérkarbetet.



Amning

Nitrofurantoin utséndras i brostmjolk och kan pévisas i spAirmadngder som sannolikt inte orsakar
hemolytisk anemi hos ett spddbarn med G6PD-brist. Forsiktighet bor iakttas vid anvéndning av

nitrofurantoin under amning.

Fertilitet

Tillfalligt avbruten spermatogenes och minskat antal spermier har observerats hos min vid hogre én
terapeutiska doser. Aven om tillfdlligt avbruten spermatogenes observerats hos rattor vid hoga doser

sags ingen minskad fertilitet i djurstudier.

Kliniska doser har inte kopplats till manlig infertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Nitrofurantoin kan orsaka yrsel och dasighet. Om nagot av dessa upptrader bor patienten inte framfora
fordon eller anvinda maskiner forrédn symtomen forsvunnit.

4.8 Biverkningar

Listan over biverkningar hos nitrofurantoin redovisas nedan per systemorganklass. Férekomsten av
biverkningar definieras enligt foljande princip: Mycket vanliga (> 1/10), sillsynta (>1/10 000, < 1/1
000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Tabell1: Biverkningar som rapporterats med nitrofurantoin
MedDRA Klassificering av Frekvens | Biverkningar
organsystem
Infektioner och infestationer Ingen kind sialadenit
frekvens
agranulocytos, eosinofili, leukopeni,
Blodet och lymfsystemet Séllsynta granulocytopeni, trombocytopeni, aplastisk anemi,
megaloblastisk anemi'
Sllsvnta exfoliativ dermatit, erythema multiforme
yn (inkluderande Stevens-Johnsons syndrom).
Immunsystemet allergiska hudreaktioner som t ex makulopapulosa,
N erytematodsa eller eksematdsa utslag, ndsselutslag,
Ingen kind . . .
frekvens hudutslag, angioddem. Lupusliknande syndrom (i
samband med lungbiverkningar), anafylaktisk
reaktion, kutan vaskulit.
Metabolism och nutrition Séllsynta anorexi
. . Ingen kénd | depression, eufori, forvirring, psykotiska
2 9 )
Psykiska storningar frekvens reaktioner, huvudvirk?.
Mycket vanliga| benign intrakraniell tryckdkning
Centrala och perifera perifer neuropati (inkluderande optikusneurit) med
nervsystemet Ingen kind | symtom av bade sensorisk och motorisk karaktir
frekvens som kan bli allvarliga eller irreversibla,
optikusneurit, nystagmus, yrsel, somnolens.




MedDRA Klassificering av Frekvens | Biverkningar
organsystem
Hjértat Sallsynta kollaps, cyanos
akuta lungbiverkningar® inkluderande feber,
frossa®, brostsmérta, dyspné, hosta, lunginfiltration
med konsolidering eller pleurautgjutning® i
brostkorgen, vilkket framgar av -rontgenbilder,
Andningsvigar, brostkorg och Ingen kind | eosinofil;;
mediastinum frekvens subakuta lungbiverkningar inkluderande feber,
eosinofili;
kroniska lungbiverkningar inkluderande feber,
koldfrossa, hosta, dyspné®,
likemedelséverkinslighets-syndrom.
Séllsynta illamaende
Magtarmkanalen I Tind
ngen kan krakningar, buksmarta, diarré, pankreatit
frekvens
Sallsynta obstruktionsikterus, kronisk hepatit’.
Lever och gallviagar Ingen kand A
frekvens P
E//;};fh'kzt alopeci (6vergaende)
Hud och subkutan vévnad &
Ingen kénd :
frekvens kutan vaskulit
Mycket superinfektioner orsakade av svampar eller
) o vanliga resistenta organismer (som t ex Pseudomonas®)
Njurar och urinvigar
I?f:ﬁvléirsld mterstitiell nefrit
Mf:ddeda och/eller genetiska Sallsynta hemolytisk anemi/G6P D--brist-anemi
stornmngar
Allménna symtom och/eller Ingen kiind . .
symtom vid asteni, artralgi
.. . . frekvens
administreringsstéllet

! Behandlingen ska avbrytas, varefter blodvirdenai allménhet atergar till detnormala

2 Behandlingen ska sittas ut vid forsta tecken pa neurologiska och/eller psykologiska effekter.

3 Om nagon av foljande luftvigsreaktioner upptrider ska detta likemedel sittas ut.

4 Akuta biverkningar i lungorna upptrider vanligen underden forsta behandlingsveckan och iir reversibla efter

utsédttande av behandlingen.
5 P4visas med rontgendiagnostik.

6 Kroniska lungbiverkningar forekommer i sillsynta fall hos patienter som far kontinuerlig behandling i 6
manader eller mer, och &r vanligare hos &ldre patienter. Lungbiverkningar upptraderibland tillsammans med
forandringar pd EKG. Lungfunktionen kan vara permanent nedsatt dven efter avslutad behandling.

7 Dodsfall har rapporterats. Obstruktionsikterus ér i allménhet kopplad till korttidsbehandling (vanligtvis upp till
2 veckor). Kronisk hepatit, somibland kan leda till nekros, &r i allméinhet kopplad till ldngtidsbehandling
(vanligtvis 6 manader). Behandlingen ska sittas ut vid forsta tecken pa levertoxicitet. Se avsnitt4.4.

8 Dessaiir begrinsade till urinvigarna, eftersom undertryckandet av den normala bakteriefloran inte sker ndgon

annanstans ikroppen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:



webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom och tecken pa 6verdosering omfattar bukirritation, illamaende och krékningar.

Behandling
Specifik antidot saknas, men nitrofurantoin kan vid behov hemodialyseras. Vid intag som skett

nyligen (inom en timme) &r rutinbehandlingen framkallande av krakning eller magskolning.
Overvakning av blodstatus, leverfunktion och lungfunktionstest rekommenderas. For att frimja
utséndringen av nitrofurantoin i urinen bor ett hogt vitskeintag bibehallas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva medel for systemiskt bruk, ATC-kod: JO1XEO1

Verkningsmekanism

Nitrofurantoin tillhér gruppen nitrofuraner. Terapeutiskt aktiva koncentrationer uppnds endast i urinen.
Den antibakteriella effekten av nitrofurantoin dr som stdrst i sur urin, och pH-virden hogre dn 8 kan
medfora att effekten avtar. Den exakta verkningsmekanismen &r okédnd. Flera verkningsmekanismer
finns beskrivna. Nitrofurantoin hdmmar ett flertal bakteriella enzymer. Det himmar ocksa bakteriella
ribosomproteiner och orsakar dirmed fullstindig hdmning av bakteriell proteinsyntes. Nitrofurantoin
kan dven orsaka skador pA DNA.

Resistens

Resistens uppkommer séllan under behandling med nitrofurantoin, mdjligen beroende pa att
nitrofurantoin har flera olika verkningsmekanismer. Resistens kan uppkomma vid langtidsbehandling.
Plasmidkodad resistens har rapporterats hos E.coli. Nedsatt kdnslighet har observerats hos ESBL-
producerande tarmbakterier. Resistensen kan bero pa forlust av nitrofuranreduktaser som bildar de
aktiva intermedidrprodukterna.

Tabell2:  Tolkningskriterier for kiinslighetsbestamning av nitrofurantoin

MIC-brytpunkt
(mg/liter)
Staphylococcus saprophyticus (endast okomplicerade urinvdgsinfektioner) | S < 64, R > 64 mg/liter
Enterococcus faecalis (endast okomplicerade urinvigsinfektioner) S < 64, R > 64 mg/liter
Streptococcus agalactiae (endast okomplicerade urinvigsinfektioner) S <64, R> 64 mg/liter
L . . C e . S<64,R>
Escherichia coli (endast okomplicerade urinvigsinfektioner) 64 me/lier.

Nedanstaende listor ger en 6versikt 6 ver mikroorganis mer som ér rele vanta for indikatione n:
Vanligtvis kéinsliga species:

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermis

Staphylococcus saprophyticus

Enterococcus faecalis

Escherichia coli




Species hos vilka forvirvad resistens kan vara ett problem:
Citrobacter spp

Enterobacter spp

Klebsiella spp

Naturligt resistenta organismer
Proteus spp

Pseudomonas spp

Serratia spp

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Klinisk farmakologi

En Foragen 100 mg kapslar med modifierad frisittning innehdller tva former av nitrofurantoin. 25 %
av dosen utgdrs av makrokristallint nitrofurantoin, som har ldngsammare upplosning och absorption
dn mikrokristaller av nitrofurantoin. De aterstdende 75 % av dosen utgdrs av mikrokristallint
nitrofurantoin i en pulverblandning som vid exponering for gastrointestinala vétskor bildar en
gelmatris, som resulterar i modifierad frisittning av den aktiva substansen dver tid.

Absorption
Nitrofurantoin absorberas snabbt i den dvre delen av magtarmkanalen. Intag tillsammans med mat

eller mjolk Okar absorptionen. Plasmakoncentrationerna dr ldga vid terapeutiska doser, med
maxvirden som vanligtvis understiger 1 pg/ml

Distribution
Nitrofurantoin ar till 60-77 % bundet till plasmaalbumin. Distributionen sker éver intra- och
extracellulira vivnadskomponenter. Sma méngder nitrofurantoin kan passera placenta.

Metabolism
Cirka 60 % av den administrerade dosen nitrofurantoin metaboliseras huvudsakligen enzymatiskt till
mikrobiologiskt naktiva aminofuraner, vilket kan leda till brunfargning av urinen.

Eliminering
Halveringstiden i blod eller plasma uppskattas till cirka 60 minuter. Cirka 20-25 % av de 2 dagliga
doserna nitrofurantoin aterfinns oférandrat i urinen. I genomsnitt uppnds maximala koncentrationer pé

over 100 pg/ml i urinen.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Data saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall:
Talk (E553b)

Majsstérkelse

Karbomerer

Povidon (E1201)
Laktosmonohydrat
Sackaros
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselhdlje:
Gul jarnoxid (E172)



Svart jairnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin

Indigokarmin (E132)

Mairkfirg

Shellack (E904)

Propylenglykol (E1520)

Stark ammoniaklosning (E527)

Renat vatten

Kaliumhydroxid (E525)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartongemballage innehéllande PVC/PCTFE/aluminiumblister av standardtyp med 2, 6, 14 eller 20
kapslar vardera.

Forpackningsstorlekar: 2 kapslar (1 blister x 2 kapslar), 6 kapslar (3 blister x 2 kapslar), 14 kapslar (1
blister x 14 kapslar) och 20 kapslar (2 blister x 10 kapslar).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion and 6vrigt hantering

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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