Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

NINUR 50 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tvrda kapsula sadrzi 50 mg nitrofurantoina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

NINUR 50 mg tvrde kapsule sadrze 0,069 mg boje tartrazin (E102).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda.

NINUR 50 mg tvrde kapsule su svijetlo zelene — tamnozelene boje koje sadrze zuti homogeni prasak.
4, KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

Nitrofurantoin se koristi u lije¢enju i profilaksi akutnih i rekurentnih, nekompliciranih infekcija donjeg
dijela mokra¢nog sustava i pijelitisa bilo spontanog ili nakon kirurskih zahvata.

Nitrofurantoin je posebno indiciran u lijeGenju infekcija koje uzrokuju osjetljivi sojevi sljedecih
mikroorganizama: Escherichia coli, Enterococcus, Staphylococcus, Citrobacter, Klebsiella i
Enterobacter.

4.2.  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli
Akutne, nekomplicirane infekcije mokraénog sustava
50 mg Cetiri puta na dan kroz 7 dana.

TeSke kroni¢ne rekurentne infekcije
100 mg Cetiri puta na dan kroz 7 dana.

Dugotrajna supresivna terapija
50 do 100 mg jedanput na dan.

Profilakticka terapija kod kirurskih zahvata
50 mg cCetiri puta na dan kroz cijelo vrijeme trajanja zahvata te 3 dana nakon zahvata.
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Ostecenje funkcije bubrega

Nitrofurantoin je kontraindiciran u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega uz procijenjenu brzinu
glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR) manju od 45 ml/minuti (vidjeti
dio4.3.i144.).

Starija populacija
Ukoliko funkcija bubrega nije znacajno ostecena tada se mogu primijeniti doze za odrasle.

Pedijatrijska populacija
Akutne, nekomplicirane infekcije mokraénog sustava
3 mg/kg tjelesne mase na dan podijeljeno na Cetiri pojedinaéne doze kroz 7 dana.

Supresivna terapija
1 mg/kg tjelesne mase jedanput na dan.

NINUR 50 mg tvrde kapsule su kontraindicirane u dojenc¢adi mlade od 3 mjeseca (vidjeti dijelove 4.3. i
4.6.).

Nacin primjene
NINUR 50 mg tvrde kapsule se primjenjuju peroralno.

4.3.  Kontraindikacije

Nitrofurantoin se ne smije primjenjivati u:

- bolesnika preosjetljivih na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- bolesnika preosjetljivih na ostale lijekove iz skupine nitrofurana

- bolesnika s poreme¢enom funkcijom bubrega uz eGFR manji od 45 ml/minuti.

- bolesnika s deficijencijom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G-6-PD) (vidjeti dio 4.6.)

- akutnoj porfiriji

- dojencadi mlade od 3 mjeseca te trudnica u terminu poroda (tijekom trudova i poroda) zbog teoretske
mogucénosti pojave hemoliticke anemije u fetusa ili u novorodenceta uslijed nezrelosti enzimskih
sustava unutar eritrocita.

4.4.  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nitrofurantoin nije ucinkovit u lijeCenju infekcija bubreznog parenhima kod unilateralno ostecene
funkcije bubrega. U slu¢ajevima rekurentnih i teskih infekcija prvo treba iskljuciti moguce uzroke koji se
trebaju lijeciti kirurskim zahvatom.

Nitrofurantoin se moze uz oprez primjenjivati pri eGFR izmedu 30-44 ml/min samo tijekom kratkotrajne
terapije u pojedinim slu¢ajevima nekompliciranih urinarnih infekcija uzrokovanim rezistentnim
patogenima kada ocekivana korist nadmasuje rizik od primjene lijeka.

Nitrofurantoin se mora primijeniti s oprezom u bolesnika s bolestima plu¢a, poremeéajem funkcije jetre,
poremecéajem Zziv€anog sustava i alergijskom dijatezom jer ova i druga postojeca stanja mogu prikriti
znakove nuspojava na ovaj lijek.

Tijekom primjene ovog lijeka zabiljezena je periferna neuropatija i sklonost prema perifernoj neuropatiji
koja moze postati teska ili ireverzibilna, te ovo stanje moze biti i opasno po Zivot. Stoga se lijeCenje mora
prekinuti kod prvih znakova zivéanog poremecaja (parestezije).
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Nitrofurantoin se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s anemijom, dijabetes melitusom,
neravnotezom elektrolita te bolesnika u stanjima iscrpljenosti i nedostatkom vitamina B (posebno folata).
Zabiljezene su akutne, subakutne i kroni¢ne pluéne reakcije u bolesnika lijecenih s nitrofurantoinom. U
slu¢aju pojave takvih reakcija, terapiju ovim lijekom treba odmah prekinuti.

Moguéa je pojava kroni¢nih pluénih reakcija (ukljuéuju¢i pluénu fibrozu i difuzni intersticijski
pneumonitis), koje se mogu razvijati podmuklo i ¢es¢e su u starijih bolesnika. Zbog toga je nuzno
pazljivo pracenje pluénog stanja u bolesnika na dugotrajnoj terapiji (pogotovo starijih bolesnika).

Bolesnike treba takoder paZzljivo pratiti kako bi se uoéili prvi znakovi hepatitisa (posebno kod dugotrajne
terapije).

Hepatotoksic¢nost

Jetrene reakcije, ukljucujuéi hepatitis, autoimuni hepatitis, kolestatsku Zuticu, kroni¢ni aktivni hepatitis i
nekrozu jetre, rijetko se javljaju. Zabiljezeni su smrtni sluc¢ajevi. Nastup kroni¢nog aktivnog hepatitisa
moze biti neprimjetan pa bolesnike treba periodi¢no pratiti radi uoCavanja promjena u biokemijskim
pretragama koje bi ukazivale na oStecenje jetre. Ako se pojavi hepatitis, potrebno je odmah prekinuti
primjenu lijeka i poduzeti odgovarajuc¢e mjere.

Mokra¢a moze biti zute ili smede boje nakon uzimanja nitrofurantoina.

U bolesnika koji uzimaju nitrofurantoin Cesta je pojava lazno pozitivnog nalaza glukoze u mokraci (ako
se vrsi pretraga na reducirajuce tvari).

Potrebno je odmah prekinuti terapiju kod prvih znakova hemolize u bolesnika u kojih se sumnja na deficit
enzima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G-6-PD).

Gastrointestinalne nuspojave mogu se umanjiti uzimanjem lijeka s hranom, mlijekom ili prilagodbom
doze nitrofurantoina.

Kod dugotrajne terapije potrebno je pazljivo pratiti zdravstveno stanje bolesnika kako bi se uoéili znakovi
hepatitisa, plué¢nih simptoma ili drugi znakovi toksi¢nosti lijeka.

Potrebno je prekinuti terapiju nitrofurantoinom ukoliko dode do pojave neobjasnjivih pluénih, jetrenih,
hematoloskih ili neuroloskih simptoma.

NINUR 50 mg tvrde kapsule sadrze boju tartrazin (E102) koja moze uzrokovati alergijske reakcije.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zabiljezene su sljedeée interakcije:

- povecana apsorpcija s hranom ili tvarima koje usporavaju praznjenje zeluca

- smanjena apsorpcija s magnezijevim trisilikatom

- probenecid i sulfinpirazon smanjuju izlu¢ivanje nitrofurantoina putem bubrega

- alkalizacija mokrace i inhibitori karboanhidraze smanjuju antibakterijski u¢inak nitrofurantoina
- antagonizam s kinolonskim antibioticima (smanjuju antibakterijsku u¢inkovitost nitrofurantoina)
- interferencija s nekim testovima za odredivanje glukoze u mokraci.

Budud¢i da nitrofurantoin pripada skupini antimikrobnih tvari, za posljedicu ima i sljede¢u interakciju:
- cjepivo protiv tifusa (oralno): antimikrobici inaktiviraju oralno cjepivo protiv tifusa.

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje
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Trudnoda

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala teratogeni u¢inak nitrofurantoina. Nitrofurantoin se nalazi u
sirokoj klinickoj primjeni vise od 60 godina te je dobro dokumentirana prikladnost njegove primjene u
trudnoc¢i. Medutim treba imati na umu da nuspojave koje se mogu javiti u trudnica mogu imati nezeljene
uéinke na tijek trudnoce. Lijek se stoga mora primjenjivati u najmanjoj mogucoj ucinkovitoj dozi za
odredenu indikaciju, isklju¢ivo nakon pazljive procjene.

Nitrofurantoin je kontraindiciran u dojenc¢adi mlade od 3 mjeseca i u trudnica za vrijeme trajanja trudova i
poroda, zbog moguceg rizika od pojave hemolize nezrelih eritrocita u dojencéadi.

Dojenje

Nitrofurantoin je prisutan u maj¢inom mlijeku u tragovima te je potrebno privremeno izbjegavati dojenje
ako se zna ili se sumnja da u dojenceta postoji deficit u enzimskom sustavu eritrocita (ukljucujuéi deficit
G-6-PD).

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nitrofurantoin moZe uzrokovati omaglicu i pospanost, stoga bolesnik ne smije voziti ili raditi sa
strojevima ukoliko primijeti navedene nuspojave.

4.8.  Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Zabiljezene su agranulocitoza, leukopenija, granulocitopenija, hemoliticka anemija, trombocitopenija,
megaloblastiéna anemija, hemoliticka anemija zbog nedostatka glukoza-6-fosfat dehidrogenaze te
eozinofilija. Rijetko je zabiljeZena i aplasticna anemija. U najve¢em broju slucajeva do normalizacije
krvne slike dolazi nakon prekida terapije.

Poremecéaji imunoloskog sustava

Zabiljezene su alergijske kozne reakcije koje se pojavljuju kao angioneurotski edem, makulopapularne,
eritematozne ili ekcematozne kozne promjene, urtikarija, kozni osip i svrbez, kutani vaskulitis (ucestalost
— nepoznato).

Zabiljezen je sindrom sli¢an lupusu koji je povezan s pluénim reakcijama na nitrofurantoin.

Takoder su rijetko zabiljezeni slucajevi eksfolijativnog dermatitisa i erythema multiforme (ukljucujuci
Stevens-Johnsonov sindrom).

Druge zabiljezene reakcije preosjetljivosti ukljucuju anafilaksiju, sijaloadenitis, pankreatitis, vrucicu
uzrokovanu lijekom i artralgiju.

Poremecaji Zivéanog sustava
Periferna neuropatija (ukljucujuci opticki neuritis) sa senzorickim ili motori¢kim simptomima, koji mogu
postati teski ili ireverzibilni, nisu Cesto zabiljeZeni. Manje ucestale reakcije za koje nije ustanovljen
uzro¢no-posljedi¢ni odnos ukljuCuju depresiju, euforiju, konfuziju, psihoti¢ne reakcije, nistagmus,
vrtoglavicu, omaglicu, asteniju, glavobolju i omamljenost. LijeCenje treba prekinuti kod prvih znakova
poremecaja Zivéanog sustava.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Ukoliko dode do pojave nekih od ispod navedenih poremecaja disnog sustava, primjenu ovog lijeka treba
prekinuti.

Akutne pluéne reakcije obi¢no se javljaju unutar prvog tjedna lijeCenja te su reverzibilne uz istovremeni
prekid terapije ovim lijekom. Ove reakcije obi¢no prati vruéica, zimica, kaSalj, bol u prsima, dispneja,
pluéna infiltracija s konsolidacijom ili pleuralnim izljevom vidljivim na RTG snimci pluca te eozinofilija.
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U subakutnim pluénim reakcijama pojava vrucice i eozinofilije je manje ucestala u odnosu na akutne
reakcije.

Kroniéne pluéne reakcije javljaju se rijetko u bolesnika koji su primali kontinuiranu terapiju tijekom Sest
ili viSe mjeseci te su ¢eS¢e u starijih bolesnika. ZabiljeZene su promjene EKG-a povezane s plu¢nim
reakcijama.

Manji simptomi poput vruéice, zimice, kaslja i dispneje mogu postati znacajni. Rijetko su zabiljezeni
kolaps i cijanoza. Tezina kroni¢nih pluénih reakcija te njihovo rjeSavanje povezano je s duljinom trajanja
terapije nakon pojave prvih klini¢kih znakova. Stoga je vazno $to ranije prepoznati simptome. Plu¢na
funkcija moze biti trajno oStecena, ¢ak i nakon prekida terapije.

Poremecaji probavnog sustava
Zabiljezene su pojave mucnine i anoreksije. Povracanje, bol u abdomenu i proljev su manje Cesti
poremecaji probavnog sustava.

Poremecdaji jetre i Zuci

Jetrene reakcije ukljucujuéi kolestatsku zuticu i kroniéni aktivni hepatitis rijetko se javljaju. Moze se
razviti i autoimuni hepatitis (ucestalost — nepoznato). ZabiljeZeni su i smrtni slu¢ajevi. Kolestatska zutica
je obi¢no povezana s kratkotrajnom terapijom (obi¢no do dva tjedna). Kroni¢ni aktivni hepatitis, koji
katkad moze uzrokovati hepati¢ku nekrozu, povezan je s dugotrajnom terapijom (obi¢no nakon Sest
mjeseci). Nastup ovih reakcija moze biti neprimjetan. Lijeenje ovim lijekom treba prekinuti kod prvih
znakova hepatotoksi¢nosti.

Poremecéaji bubrega i mokraé¢nog sustava
Intersticijski nefritis (ucestalost — nepoznato).

Drugi poremecaji

Zabiljezeni su slucajevi prolazne alopecije i benigne intrakranijalne hipertenzije.

Kao $to je slucaj i s drugim antimikrobnim lijekovima, moze do¢i do superinfekcije s rezistentnim
mikroorganizmima poput Pseudomonasa ili gljivica.

Ove superinfekcije su ograniéene na urogenitalni sustav jer na drugim dijelovima tijela ne dolazi do
supresije fizioloske flore.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9.  Predoziranje

Simptomi predoziranja ukljuéuju iritaciju zeluca, mucninu i povracanje.

Ne postoji specifi¢an antidot. Nitrofurantoin se moze iz krvotoka ukloniti hemodijalizom.

U slucaju da je lijek uzet neposredno prije javljanja lijecniku, potrebno je izazvati povracanje ili
primijeniti ispiranje Zeluca. Preporucljivo je pratiti krvnu sliku te funkciju jetre i pluca.

Potrebno je uzimanje vecih koli¢ina tekucine kako bi se ubrzalo izlu¢ivanje lijeka putem mokrace.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: derivati nitrofurana, ATK oznaka: JO1XEOL.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nitrofurantoin je antimikrobna tvar sirokog spektra djelovanja koja je uéinkovita protiv vecine uzro¢nika
infekcija mokraénog sustava. Siroki spektar mikroorganizama osjetljivih na baktericidno djelovanje ovog
lijeka ukljucuje uzrocnike:

- Escherichia coli

- Enterococcus faecalis

- Klebsiella spp.

- Enterobacter spp.

- Staphylococcus spp., npr. S. Aureus, S. Saprophyticus, S. Epidermidis

- Citrobacter spp.

Vecdina sojeva uzro¢nika Proteus i Serratia su rezistentni na djelovanje nitrofurantoina.
Svi sojevi uzro¢nika Pseudomonas su rezistentni na djelovanje ovog lijeka.

5.2, Farmakokineti¢ka svojstva

Nitrofurantoin kao polusintetska antimikrobna tvar jedna je od 5-nitrofurana ¢ija je posebna karakteristika
ucinkovitost kod urinarnih infekcija. Ta u€inkovitost utemeljena je velikim dijelom i na farmakokinetici
nitrofurantoina, osobito njegovoj brzoj i potpunoj ekskreciji putem bubrega.

Nitrofurantoin se na trziStu pojavljuje u dvije kristalne forme, mikrokristalnoj i nesto ceSce,
makrokristalnoj. Kineticka je razlika medu njima u tome §to se makrokristali sporije apsorbiraju i
izluCuju, a i njihova bioraspolozivost nesto je manja nego kod mikrokristala nitrofurantoina. Razina
nitrofurantoina u urinu, medutim, dovoljna je za pun ucinak.

Apsorpcija
Nakon oralne primjene nitrofurantoin se brzo i gotovo u potpunosti (oko 95%) apsorbira i postize vrsne

koncentracije u plazmi nakon 14 sata. Apsorpcija se povecéava, a terapijski uéinak nitrofurantoina je dulji
pod utjecajem hrane. U¢inak hrane je povoljan i u odnosu na gastrointestinalnu toleranciju nitrofurantoina
koja se poboljsava. Razina nitrofurantoina u plazmi kod normalnog doziranja ne prelazi 2,0 mg/1.

Distribucija
Nitrofurantoin se brzo raspodjeljuje po organizmu uz volumen raspodjele od samo 0,6 I/kg.

Razmjerno u velikoj mjeri veze se na proteine plazme (60—-77%). IzluCuje se u majc¢ino mlijeko, pa je
utvrden prosjec¢ni omjer izmedu koncentracije u mlijeku i koncentracije u serumu od 6,2:1.

Biotransformacija
U vecini tkiva metabolizira se u inaktivne metabolite koji mogu obojiti urin u smede. Nitrofurantoin se u
tkivima (kao i u jetri i pod utjecajem crijevne flore) reducira u metabolit aminofurantoin.

Eliminacija

Nitrofurantoin se brzo i opseZno izlu¢uje u urinu, pomocu filtracije kao i tubularne sekrecije. U koli¢ini
od 40% izluCuje se neizmijenjen tijekom 24 sata, dok se 17% izluCuje u obliku metabolita
aminofurantoina. Razine nitrofurantoina u urinu su 15-46 mg/l, §to je ucinkovito za vecinu osjetljivih
mikroorganizama oko 6 sati.

Poluvijek eliminacije nitrofurantoina je 0,3—1 sat. Izlu¢ivanje nitrofurantoina u urinu je linearno povezano
s klirensom kreatinina pa se moze dogoditi da bolesnici s oStecenom glomerularnom funkcijom imaju
koncentraciju lijeka u glomerularnom filtratu ispod terapijske razine, dok je istodobno koncentracija u
plazmi na razini sistemske toksi¢nosti.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
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Zabiljezen je karcinogeni ucinak nitrofurantoina u ispitivanjima na zivotinjama. Medutim, podaci iz
humanih ispitivanja te Siroka primjena u ljudi kroz razdoblje od preko 60 godina ne ukazuju na ovu

moguénost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.  Popis pomoénih tvari

Jezgra:
kukuruzni skrob

talk
magnezijev stearat
karmelozanatrij, umrezena

Kapsula:

titanijev dioksid (E171)

tartrazin (E102)

indigo carmine (E132)

Zelatina

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3.  Rok valjanosti

2 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika
30 (2x15) kapsula u PVC/AI blisteru.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.
Ulica Danica 5
48 000 Koprivnica

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-924085992
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. prosinca 2002.

Datum posljednje obnove odobrenja: 18. svibnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

12. kolovoza 2020.
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