PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Foragen 100 mg harda kapslar med modifierad frisattning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel med modifierad frisattning innehaller 100 mg nitrofurantoin.

Hjalpdmnen med kénd effekt:
En kapsel innehaller 74 mg laktos och 33 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel med modifierad frisattning

Varje kapsel ar 19,4 mm lang och 6,9 mm bred, med bla ogenomskinlig éverdel praglad med "NTRF”
i vitt black och gul ogenomskinlig underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Foragen &r avsett for vuxna och barn fran 12 ar for behandling av akuta okomplicerade nedre
urinvagsinfektioner orsakade av mikroorganismer kénsliga for nitrofurantoin (se avsnitt 5.1).

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for Iamplig anvandning av antibiotika.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och barn fran 12 ar

Vuxna och barn fran 12 ar ska ta 2 kapslar dagligen: 1 kapsel pA morgonen och 1 kapsel pa kvallen (1
kapsel var 12:e timme).

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

Barn under 12 ar

Foragen &r en fast dos och ar inte lamplig for sma barn. For sma barn bor anvandning av andra
tillgangliga lakemedel som innehaller nitrofurantoin 6vervéagas.

Nitrofurantoin ar kontraindicerat till spadbarn som ar yngre an 3 manader (se avsnitt 4.3).
Aldre

Forutsatt att det inte foreligger signifikant nedsatt njurfunktion, i vilket fall nitrofurantoin &r
kontraindicerat, b6r normal vuxendosering anvandas.

Se avsnitt 4.4, Varningar och forsiktighet, for risker med langtidsbehandling

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion behover 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 anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion, i synnerhet aldre
patienter. Patienter som langtidsbehandlas med nitrofurantoin kan behéva dvervakas (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Foragen bor tas under eller precis efter en maltid eller med mjolk eller yoghurt. Detta for att
sakerstélla storsta mojliga biotillganglighet och for att uppna optimal gastrointestinal tolerans.
Kapseln ska svéljas hel och far inte 6ppnas eller tuggas, eftersom detta kan paverka dess egenskaper.

4.3 Kontraindikationer

Foragen ar kontraindicerad:

- till patienter med 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1;

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

- till patienter med G6PD-brist;

- till patienter med akut porfyri;

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

- till spadbarn som &r yngre an 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
anvandning av nitrofurantoin eller andra nitrofuraner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Langtidsanvandning av nitrofurantoin rekommenderas inte. Lung- och leverkomplikationer som kan
vara livshotande kan uppsta under behandling med nitrofurantoin (se avsnitt 4.8). Om detta intréaffar
ska behandlingen omedelbart avbrytas och nodvandiga atgarder sattas in.

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

Kroniska lungbiverkningar (sasom lungfibros och diffus interstitiell pneumonit) kan komma
smygande, ofta hos &ldre patienter. Noggrann 6vervakning av lungtillstand hos patienter som far
langtidsbehandling &r indicerad (sarskilt hos éldre).

Biverkningar pa lungor och lever kan doljas av befintliga sjukdomstillstand. Forsiktighet bor iakttas
vid anvandning av nitrofurantoin till patienter med lungsjukdom, nedsatt leverfunktion, neurologiska
sjukdomar eller vid anlag for allerg.

Vid langtidsbehandling ska patienten 6vervakas med avseende pa lever- och lungsymtom och andra
tecken pa toxicitet. Nitrofurantoin ska sattas ut om oklara pulmonella, hepatotoxiska, hematologiska
eller neurologiska symtom uppstar.

Nitrofurantoin saknar effekt vid behandling av parenkymatdsa infektioner i ensidigt fungerande njure.
Vid aterkommande eller svara fall maste infektion pa grund av kirurgiskt ingrepp uteslutas.

Perifer neuropati, som kan bli allvarlig eller irreversibel, har férekommit (uppstar vanligen inom 2
manader efter behandling) och kan bli livshotande. Behandlingen ska darfor sattas ut vid forsta tecken
pa nervskada (parestesi, svaghet). Sjukdomar sasom 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 brunférgad efter intag av nitrofurantoin. Patienter som tar nitrofurantoin kan
fa falskt positivt utslag pa uringlukosprov (vid test av substanser som minskar urinproduktionen).

Nitrofurantoin ska sattas ut vid tecken pa hemolys hos personer med misstankt glukos-6-
fosfatdehydrogenasbrist (10 % av personer av svart etnicitet och en mindre procentandel bland etniska
grupper fran Medelhavsomradet och Mellandstern har G6PD-brist).

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

Levertoxicitet

Patienterna ska kontrolleras noga med avseende pa tecken pa hepatit (sarskilt vid langvarig
anvandning). Leverbiverkningar, sdsom hepatit, autoimmun hepatit, obstruktionsikterus, kronisk
hepatit och hepatisk nekros, forekommer i sallsynta fall. Dédsfall 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 ldakemedlet
omedelbart avbrytas och lampliga atgarder sattas in.

Hjalpdmne

Foragen innehaller laktosmonohydrat och sackaros. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga
tillstand ska inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, fruktosintolerans, total laktasbrist,
glukos-galaktosmalabsorption och sukras-isomaltasbrist.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra lakemedel pa nitrofurantoin:

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

- Magnesiumtrisilikat som administreras samtidigt med nitrofurantoin minskar absorptionen av
nitrofurantoin.

- Det kan foreligga en antagonism mellan kinoloner och nitrofurantoin och samtidig anvandning
rekommenderas inte.

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

Effekt av fodointag pa nitrofurantoin:
- Foda eller substanser som fordréjer magtémningen 6kar biotillgangligheten for nitrofurantoin,
troligen genom forbattrad uppldsning i magsaften.

Effekt av nitrofurantoin pa andra lakemedel/laboratorietester:

- Vaccin mot tyfoidfeber (oralt): antibakteriella medel (i vilken grupp nitrofurantoin ingar)
inaktiverar det orala tyfoidvaccinet.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
En stor mangd data fran gravida kvinnor har inte pavisat teratogenicitet eller foster-/neonatal toxicitet.
Djurstudier med nitrofurantoin visar inga reproduktionstoxikologiska effekter.

Om nitrofurantoin ordinerats av l&kare kan det anvandas under graviditet, men endast efter noggrann
beddmning.

Pa grund av den moéjliga risken for hemolys av omogna roda blodkroppar hos spadbarn ska det inte
anvandas néra férlossningen och under vérkarbetet.



Amning

Nitrofurantoin utsondras i bréstmjélk och kan pavisas i sparmangder som sannolikt inte orsakar
hemolytisk anemi hos ett spaddbarn med G6PD-brist. Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av

nitrofurantoin under amning.

Fertilitet

Tillfalligt avbruten spermatogenes och minskat antal spermier har observerats hos man vid hogre an
terapeutiska doser. Aven om tillfalligt 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 férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Nitrofurantoin kan orsaka yrsel och dasighet. Om nagot av dessa upptrader bor patienten inte framfora
fordon eller anvanda maskiner forran symtomen férsvunnit.

4.8 Biverkningar

Listan 6ver biverkningar av nitrofurantoin redovisas nedan enligt klassificering av organsystem.
Frekvensen av biverkningar definieras enligt féljande konvention: Mycket vanliga (> 1/10), séllsynta
(>1/10 000, < 1/1 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Tabell 1:

Biverkningar som rapporterats med nitrofurantoin

MedDRA klassificering av Frekvens | Biverkningar
organsystem
Infektioner och infestationer Ingen kand sialadenit
frekvens
agranulocytos, eosinofili, leukopeni,
Blodet och lymfsystemet Sallsynta | granulocytopeni, trombocytopeni, aplastisk anemi,
megaloblastisk anemit
Sillsvnta exfoliativ dermatit, erythema multiforme
y (inkluderande Stevens-Johnsons syndrom).
Immunsystemsjukdomar allergiska hudreaktioner, t.ex. makulopapul®sa,
. erytematosa eller eksematdsa utslag, nasselutslag,
Ingen kand s . /
frekvens hudutslag, angloodem Lup_usllknande synd(om (i
samband med lungbiverkningar), anafylaktiska
reaktioner, kutan vaskulit
Metabolism och nutrition Séllsynta | anorexi
PsyKiatriska sjukdomar2 Ingen kand depre_ssmn, eufori, for;nrrmg, psykotiska
frekvens reaktioner, huvudvark?2.

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

benign intrakraniell hypertoni

Ingen ké&nd
frekvens

perifer neuropati (inkluderande optikusneurit) med
symtom av bade sensorisk och motorisk karaktar
som kan bli allvarliga eller irreversibla,
optikusneurit, nystagmus, yrsel, somnolens.




MedDRA klassificering av Frekvens | Biverkningar

organsystem
Hjartsjukdomar Sallsynta | kollaps, cyanos
akuta lungbiverkningar?® inkluderande feber,
frossa*, brostsmarta, dyspné, hosta,
lunginfiltration med konsolidering eller
pleurautgjutning® i brostkorgen, vilket framgar
. . . av rontgenbilder, eosinofili
Ezzr;gr;tiﬂglsaksj’ut%zﬁz och I??:Q\/izgd subakuta lungbiverkningar inkluderande feber,

eosinofili

kroniska lungbiverkningar inkluderande feber,
koldfrossa, hosta, dyspnés,
lakemedelséverkanslighets-syndrom (DRESS)

Sallsynta | illamaende

Magtarmkanalen
g Ingen kénd

krakningar, buksmarta, diarré, pankreatit
frekvens

Sallsynta | obstruktionsikterus, kronisk aktiv hepatit’

Lever och gallvéagar

Ingen kand autoimmun hepatit
frekvens
Mycket 1 4 jopeci (6vergdende)
Sjukdomar i hud och subkutan vanliga P g
vavnad "
Ingen kand kutan vaskulit
frekvens

Mycket superinfektioner orsakade av svampar eller
Njur- och och vanliga resistenta organismer (t ex Pseudomonas®)

urinvagssjukdomar Ingen kand

interstitiell nefrit
frekvens

Medftdda och/eller genetiska Séllsynta | hemolytisk anemi/G6PD-brist-anemi

storningar

Allménna sjukdomar och «

A o Ingen kénd . .

tillstand pa asteni, artralgi
frekvens

administreringsstélle

1 Behandlingen ska avbrytas, varefter blodvardena i allmanhet atergdr till det normala

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

3 Om nagon av foljande luftvagsreaktioner upptrader ska detta lakemedel sittas ut.

4 Akuta biverkningar i lungorna upptréader vanligen under den forsta behandlingsveckan och ar reversibla efter
utsattande av behandlingen.

5 Pavisas med rontgendiagnostik.

6 Kroniska lungbiverkningar forekommer i sallsynta fall hos patienter som far kontinuerlig behandling i 6
manader eller mer, och &r vanligare hos éldre patienter. Lungbiverkningar upptrader ibland tillsammans med
forandringar pa EKG. Lungfunktionen kan vara permanent nedsatt dven efter avslutad behandling.

" Dodsfall har rapporterats. Obstruktionsikterus ar i allmanhet kopplad till korttidsbehandling (vanligtvis upp till
2 veckor). Kronisk hepatit, som ibland kan leda till nekros, ar i allmanhet kopplad till langtidsbehandling
(vanligtvis 6 manader). Behandlingen ska sattas ut vid forsta tecken pa levertoxicitet. Se avsnitt 4.4.

8 Dessa ar begransade till urinvagarna, eftersom undertryckandet av den normala bakteriefloran inte sker nagon
annanstans i kroppen.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom och tecken pa 6verdosering omfattar irritation i magsécken, illamaende och krakningar.

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

nyligen (inom en timme) ar rutinbehandlingen framkallande av krakning eller magskaljning.
Overvakning av fullstdndig blodstatus, leverfunktion och lungfunktionstester rekommenderas. For att
framja utsondringen av nitrofurantoin i urinen bor ett hogt vatskeintag bibehallas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva medel for systemiskt bruk, ATC-kod: JO1XE01

Verkningsmekanism

Nitrofurantoin tillh6r gruppen nitrofuraner. Terapeutiskt aktiva koncentrationer uppnas endast i urinen.
Den antibakteriella effekten av nitrofurantoin &r som storst i sur urin, och pH-varden hégre dn 8 kan
medfdra att effekten avtar. Den exakta verkningsmekanismen ar okand. Flera verkningsmekanismer
finns beskrivna. Nitrofurantoin hammar ett flertal bakteriella enzymer. Det hammar ocksa bakteriella
ribosomproteiner och orsakar darmed fullstandig hdmning av bakteriell proteinsyntes. Nitrofurantoin
kan dven orsaka skador pa DNA.

Resistens

Resistens uppkommer séllan under behandling med nitrofurantoin, méjligen 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 intermediérprodukterna.

Tabell 2:  Tolkningskriterier for kanslighetsbestamning av nitrofurantoin

MIC-brytpunkt
(mg/liter)
Staphylococcus saprophyticus (endast okomplicerade urinvédgsinfektioner) | S <64, R > 64 mg/liter
Enterococcus faecalis (endast okomplicerade urinvégsinfektioner) S <64, R > 64 mg/liter
Streptococcus agalactiae (endast okomplicerade urinvagsinfektioner) S <64, R > 64 mg/liter
_ . . S . S<64,R>
Escherichia coli (endast okomplicerade urinvégsinfektioner) 64 molliter.

Nedanstaende listor ger en dversikt 6ver mikroorganismer som &r relevanta for indikationen:
Vanligtvis kénsliga species:

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermis




Staphylococcus saprophyticus
Enterococcus faecalis
Escherichia coli

Species hos vilka férvarvad 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 kapsel innehaller tva former av nitrofurantoin. 25 % av dosen utgors av
makrokristallint nitrofurantoin, som har langsammare upplésning och absorption &n mikrokristaller av
nitrofurantoin. De aterstdende 75 % av dosen utgors av mikrokristallint nitrofurantoin i en
pulverblandning som vid exponering for gastrointestinala vatskor bildar en gelmatris, som resulterar i
modifierad frisdttning av den aktiva substansen dver tid.

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

eller mjolk ckar absorptionen. Plasmakoncentrationerna ar laga vid terapeutiska doser, med
maxvarden som vanligtvis understiger 1 pg/ml.

Distribution
Nitrofurantoin ar till 60-77 % bundet till plasmaalbumin. Distributionen sker éver intra- och
extracellulara vavnadskomponenter. Sma mangder nitrofurantoin kan passera placenta.

Metabolism
Cirka 60 % av den administrerade dosen nitrofurantoin metaboliseras huvudsakligen enzymatiskt till
mikrobiologiskt inaktiva 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. | genomsnitt uppnas maximala koncentrationer pa
Over 100 pg/ml i urinen.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Data saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Kapselinnehall:
Talk (E553h)

Majsstérkelse
Karbomerer
Povidon (E1201)
Laktosmonohydrat
Sackaros



Magnesiumstearat (E470b)

Kapselhdlje:

Gul jarnoxid (E 172)
Svart jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)
Gelatin

Indigokarmin (E 132)

Mérkfarg
Shellack (E904)

Propylenglykol (E1520)

Stark ammoniakldsning (E527)
Renat vatten

Kaliumhydroxid (E525)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartongemballage innehéllande PVC/PE/PCTFE/aluminiumblister 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 (2
blister x 7 kapslar) och 20 kapslar (2 blister x 10 kapslar).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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