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Bezeichnung des Arzneimittels
Nifurantin® B6 50 mg + 7 mg Uberzo-
gene Tablette

Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Uberzogene Tablette enthalt 53,76 mg
Nitrofurantoin-Monohydrat, entspre-
chend 50,0 mg Nitrofurantoin und 7 mg
Pyridoxinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose, Glucose und Saccharose

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Uberzogene Tabletten

Nifurantin® B6 sind gelbe, glanzende,
linsenférmige Uberzogene Tablette

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Nifurantin® B6 ist zur Behandlung der

folgenden Infektion, die durch Nitrofu-

rantoin-empfindliche Erreger verur-
sacht werden, angezeigt (siehe Ab-

schnitte 4.3, 4.4 und 5.1):

- Akute, unkomplizierte Zystitis der Frau.

Fir die folgenden Anwendungen darf

Nifurantin® B6 nur angewendet werden,

wenn risikodrmere Antibiotika oder

Chemotherapeutika nicht einsetzbar

sind (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4):

- Suppressivtherapie chronisch-ob-
struktiver Harnwegsinfektionen bei
Patienten mit angeborener oder er-
worbener Abflussbehinderung der
Harnwege.

- Reinfektionsprophylaxe chronisch re-
zidivierender aszendierender Harn-
wegsinfektionen.

Die offiziellen Richtlinien zum ange-

messenen Einsatz antibakteriell wirk-

samer Substanzen sind zu beachten.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung, bezogen auf den Wirk-
stoff Nitrofurantoin, richtet sich nach

4.3

4.4

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung von Nitrofurantoin richtet
sich nach der Art der Behandlung und
dem Korpergewicht. Nifurantin® B6 ist
wegen des hohen Wirkstoffgehaltes fiir
Kinder nicht geeignet. Hierfur stehen
andere Arzneimittel mit niedrigerem
Wirkstoffgehalt zur Verfiigung (z.B.
20 mg Nitrofurantoin) (siehe Abschnitt
4.3 und 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Einnahme von Nifurantin® B6 er-
folgt wahrend oder nach einer Mahlzeit
mit etwas Flussigkeit.

Eine Tagesdosis von 2,4 — 2,6 mg Vit-
amin B6 soll bei Schwangeren nicht
Uberschritten werden. In diesen Fallen
wird eine kombinierte Behandlung mit
Nifuretten® (20 mg Nitrofurantoin/Tbl.)
oder Nifurantin® 100 mg/Nifurantin®
50 mg (100 mg/50 mg Nitrofurantoin/
Tbl.) empfohlen (siehe Abschnitt 4.6).

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Nitrofurane und Pyrido-
xinhydrochlorid (Vitamin B6) oder ei-
nen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- Beeintrachtigung der Nierenfunktion
(eGFR unter 45 ml/min)

- Oligurie oder Anurie

- pathologische Leberenzymwerte

- Mangel an Glucose-6-phosphat-De-
hydrogenase (Symptom: hamolyti-
sche Anamie)

- Polyneuropathien

- Schwangerschaft im letzten Trimenon

- Friihgeborene und Sauglinge bis zum
3. Lebensmonat (wegen Gefahr der
hamolytischen Anamie)

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Lungenfibrosen beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Beim Auftreten von
Lungenreaktionen wie z. B. Atem-
not, Husten, Lungeninfiltrationen
und Fieber, ist die Therapie sofort
abzubrechen und es sind entspre-
chende MaRnahmen einzuleiten.
Eine Behandlung mit Kortikostero-
iden wird empfohlen. Es darf kein
Reexpositionsversuch durchge-
fiihrt werden.

Chronische Lungenreaktionen
(diffuse interstitielle Pneumoniti-
den sowie zum Teil tédlich verlau-
fende Lungenfibrosen) kénnen
sich schleichend entwickeln. Die
Haufigkeit und Schwere dieser Re-
aktionen nimmt mit der Dauer der
Anwendung zu.

Diese seltenen Reaktionen traten
meist bei Patienten unter Langzeit-
therapie mit Nitrofurantoin iber
mehr als 6 Monate auf. Es wurde
aber auch von Fillen bei kiirzerer
Anwendungsdauer oder bei inter-
mittierender Anwendung berichtet.
Je frither diese Reaktionen erkannt
und behandelt werden, desto eher
sind diese reversibel. Die Patien-
ten sind darauf hinzuweisen, sich
arztlichen Rat einzuholen, wenn
sich Anzeichen und Symptome ei-
ner Lungenreaktion wie Atembe-
schwerden/Atemnot, Husten und
Schmerzen im Brustkorb entwik-
keln. Nitrofurantoin darf daher in
der Rezidivtherapie/Prophylaxe
nicht langer als 6 Monate ange-
wendet werden.

Unter der Anwendung von Nitrofu-
rantoin wurden akute, subakute
oder chronische Lungenreaktio-
nen, wie interstitielle Pneumonie,
bis hin zu tédlich verlaufenden

der Art der Behandlung.
Anwendungs- Tagesdosis Dosierung
dauer Nitrofurantoin

a) Akuttherapie der
unkomplizierten
Zystitis

5-7 Tage
(max. 7 Tage)

5 mg/kg
Kérpergewicht

taglich 6 (-8) Tabletten in
3-4 Einzelgaben
(alle 8-6 Stunden)

b) intermittierende
Therapie (Sup-
pressivtherapie)

2-3x 14 Tage,
mit 14-tagigen
Pausen (max.
3 Monate)

2-3 mg/kg
Kérpergewicht

taglich 2-4 Tabletten in
1-2 Einzelgaben

c) Rezidivtherapie | max. 6 Monate
(Reinfektions- (siehe Abschnitt
prophylaxe) 4.4)

1,2 mg/kg
Kérpergewicht

abends 1 (-2) Tabletten,
nach dem letzten
Wasserlassen mit
etwas Flussigkeit

Nitrofurantoin ist nicht indiziert zur Be-
handlung von Pyelonephritis, Prostati-
tis oder irgendeiner systemischen In-
fektion.

UberwachungsmaRnahmen

Vor Verordnung von Nitrofurantoin
sollten Nieren- und Leberfunktion
tiberpriuft werden, da bei Stérungen
dieser Funktionen mit erheblichen
Nebenwirkungen zu rechnen ist.
Unter der Therapie mit Nitrofurantoin
sind Kontrollen von Blutbild, Leber-
und Nierenwerten notwendig.
Besonders ist zu achten auf Erhéhung
der Transaminasen, Nachweis von An-
tikorpern (SMA, ANA) sowie auf frih-
zeitige klinische Symptome von Leber-
schaden. Insbesondere bei langerer
Anwendung bis zu 6 Monaten ist eine
strikte Uberwachung erforderlich.

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeits- und allergische
Reaktionen, einschlieBlich anaphylakti-
sche und anaphylaktoide Reaktionen,
kénnen bereits nach einer Einzeldosis
auftreten (siehe Abschnitt 4.8) und kon-
nen lebensbedrohlich sein. In diesen
Fallen ist Nitrofurantoin abzusetzen und
eine adaquate arztliche Behandlung er-
forderlich.

Hepatotoxizitat
Leberreaktionen, einschlielich He-

patitis, autoimmune Hepatitis, chole-
statische Gelbsucht, chronisch aktive
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Hepatitis und Lebernekrose treten
selten auf. Es wurden Todesfalle be-
richtet. Das Einsetzen chronisch akti-
ver Hepatitis kann schleichend statt-
finden und Patienten missen regel-
maRig auf Anderungen in biochemi-
schen Tests hin Uberwacht werden,
die auf eine Leberschadigung hinwei-
sen konnen. Sollte Hepatitis auftre-
ten, muss das Arzneimittel sofort ab-
gesetzt werden und es sind geeignete
MaRnahmen zu treffen.

Beim Auftreten von Anzeichen und
Symptomen einer Lebererkrankung
(wie Appetitlosigkeit, lkterus, dunkler
Urin, Pruritus oder schmerzempfindli-
ches Abdomen) sollte die Behandlung
abgesetzt werden. Eine gelb-grune
oder braune Farbung des Urins ist hau-
fig ohne klinische Bedeutung, sollte je-
doch arztlich abgeklart werden.

Polyneuropathien
Es wurden Faélle von Polyneuropathie

einschlieBlich optischer Neuritis (beru-
hend auf beobachteten neurologischen
Symptomen wie Schmerz, Brennen,
sensorische Stérungen oder Muskel-
schwache, allein oder in Kombination)
bei Patienten, die mit Nitrofurantoin be-
handelt wurden, berichtet. Risikofakto-
ren wie Niereninsuffizienz, Anamie,
Diabetes mellitus, Elektrolyt-Ungleich-
gewichte und Vitamin B-Mangel kén-
nen das Auftreten verstarken. Die Be-
handlung mit Nitrofurantoin sollte bei
Patienten, die Neuropathiesymptome
entwickeln, einschliellich Schmerz,
Brennen, Kribbeln, Benommenheit
und/oder Schwache, sofort abgebro-
chen werden, um der Entwicklung irre-
versibler Schadigung vorzubeugen
(siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
vorbestehender Polyneuropathie darf
Nitrofurantoin nicht eingesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Schwere Hautreaktionen

Unter der Verwendung von Nitrofuran-
toin wurde Uber Falle von schweren
Hautreaktionen (Erythema multiforme,
Stevens-Johnson Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse, DRESS Syn-
drom) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Beim Auftreten solcher Reaktionen ist
die Therapie sofort abzubrechen, kei-
nen Reexpositionsversuch durchfiihren.

Glucose-6-Phosphatdehydrogenase-

mangel / Hamolytische Reaktionen
Hamolytische Reaktionen unter der Be-

handlung mit Nitrofurantoin wurden bei
Patienten mit Glucose-6-Phosphatde-
hydrogenasemangel berichtet. Bei An-
zeichen einer Hdmolyse muss die Be-
handlung abgebrochen werden. Patien-
ten mit bekanntem Glucose-6-Phos-
phatdehydrogenasemangel dirfen Ni-
trofurantoin nicht einnehmen (siehe
Abschnitt 4.3).

Kinder

Die Dosierung von Nitrofurantoin rich-
tet sich nach der Art der Behandlung
und dem Korpergewicht. Nifurantin®
B6 ist wegen des hohen Wirkstoff-
gehaltes fur Kinder nicht geeignet.

4.5

Hierfur stehen andere Arzneimittel mit
niedrigerem Wirkstoffgehalt zur Verfi-
gung (z.B. 20 mg Nitrofurantoin).

Altere Patienten

Nitrofurantoin darf bei alteren Menschen
nur verordnet und angewendet werden,
wenn zuvor durch einen Nierenfunktion-
stest eine Niereninsuffizienz ausge-
schlossen wurde und keine Oligurie und
Anurie vorliegt (siehe Abschnitt 4.3).

Kanzerogenitat
Aufgrund der vorliegenden Daten zum

genotoxischen Profil in vitro und in vivo
(siehe Abschnitt 5.3) sollte Nitrofuran-
toin moglichst nicht dauerhaft ange-
wendet werden, da ein therapeutisch
relevantes mutagenes Potenzial derzeit
zumindest nicht ausgeschlossen wer-
den kann.

Interaktionen mit Laboruntersuchungen
Die Ergebnisse einiger Laboruntersu-

chungen, wie z.B. auf Glucose, Harn-
stoff, alkalische Phosphatase, Bilirubin
oder Kreatinin kdnnen durch Nitrofuran-
toin falsch erhoht sein.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose
Glucose und Saccharose.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lac-
tase-Mangel, der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption oder Saccha-
rase-lsomaltase-Mangel sollten Nifu-
rantin® B6 nicht einnehmen.

Nifurantin® B6 enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro lberzoge-
ner Tablette, d.h., es ist nahezu ,natri-
umfrei®.

Bei langfristiger Einnahme von Tages-
dosen uber 50 mg Pyridoxinhydrochlo-
rid (Vitamin B6) sowie bei kurzfristiger
Einnahme von Dosen im Grammbe-
reich wurden periphere sensorische
Neuropathien beobachtet. Beim Auftre-
ten von Anzeichen einer peripheren
sensorischen Neuropathie (Parasthe-
sien) ist die Dosierung zu Uberprifen
und das Medikament ggf. abzusetzen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Durch gleichzeitige Gabe von Antazida
auf der Basis von Magnesium- oder
Aluminiumsalzen sowie von Metoclo-
pramid kann die Resorption von Nitro-
furantoin vermindert werden.

Atropin und Propanthelin verzdgern die
Resorption und Elimination, erhéhen
aber die Bioverfligbarkeit und die Wie-
derauffindungsrate im Harn. Harnalkali-
sierende Stoffe vermindern, harnan-
sauernde Mittel erhdhen die Wirksam-
keit von Nitrofurantoin. Probenecid und
Sulfinpyrazon fiihren durch Hemmung
der Nitrofurantoinausscheidung zu ei-
ner Kumulation des Nitrofurantoins.

In vitro antagonisiert Nitrofurantoin die
Wirksamkeit von Chinolonen. Eine
gleichzeitige Gabe von Nitrofurantoin
und Chinolonen sollte deshalb vermie-
den werden.

4.6

Da Nitrofurantoin méglicherweise mit
Phenytoin interagiert, ist eine Kontrolle
des Phenytoinspiegels erforderlich.

Orale Arzneimittel, insbesondere Kon-
trazeptiva

Die Anwendung von Nitrofurantoin
kann zu Erbrechen und Durchfall fiih-
ren (siehe Abschnitt 4.8). In diesem Fall
kann die Wirksamkeit anderer einge-
nommener Arzneimittel, wie z. B. oraler
Kontrazeptiva, beeintrachtigt werden.
Bei Durchfall und Erbrechen sollten zur
Empfangnisverhltung wahrend und ei-
nen Monat nach der Behandlung zu-
satzlich erganzende (nicht hormonelle),
empfangnisverhiitende MaRnahmen
angewendet werden.

Vitamin B6 kann die Wirkung von L-
Dopa abschwachen.

Die gleichzeitige Gabe von Pyrido-
xinantagonisten (z.B. Hydralazin, Iso-
niazid (INH), Cycloserin, D-Penicilla-
min) kann den Bedarf an Vitamin-B6
erhdéhen.

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Weitreichende Erfahrungen an schwan-

geren Frauen im ersten Trimenon (mehr
als 1000 Schwangerschaftsausgange)
deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko
oder eine fetale/neonatale Toxizitat hin.
In einzelnen Studien fanden sich
schwach signifikante Hinweise auf ein
erhdhtes Fehlbildungsrisiko. Ein ein-
deutiges Fehlbildungsmuster konnte je-
doch nicht nachgewiesen werden und
die Studien weisen methodische Man-
gel auf. Tierexperimentelle Studien ha-
ben Reproduktionstoxizitdt gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Nitrofurantoin passiert die Plazenta-
schranke.

In den ersten 6 Monaten der Schwan-
gerschaft soll Nifurantin® B6 nicht ein-
genommen werden, es sei denn, dies
ist aus klinischer Sicht eindeutig erfor-
derlich.

Die Einnahme von Nifurantin® B6 ist
wéhrend des letzten Trimenons der
Schwangerschaft kontraindiziert, we-
gen der Gefahr einer hamolytischen
Anamie beim Neugeborenen (sieche Ab-
schnitt 4.3).

In der Schwangerschaft und Stillzeit
betragt die empfohlene tagliche Zufuhr
fur Vitamin B6 2,4 — 2,6 mg. In der
Schwangerschaft dirfen diese Dosie-
rungen nur Uberschritten werden, wenn
bei der Patientin ein nachgewiesener
Vitamin B6-Mangel besteht, da die Si-
cherheit einer Anwendung héherer als
der taglich empfohlenen Dosen bislang
nicht belegt ist.

Um bei Schwangeren eine Tagesdosis
von 2,4 — 2,6 mg Vitamin B6 nicht zu
Uberschreiten, wird eine kombinierte
Behandlung mit Nifurantin® 100 mg,
Nifurantin® 50 mg bzw. Nifuretten®
(100, 50 bzw. 20 mg Nitrofurantoin)
empfohlen.
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Stillzeit

Nitrofurantoin geht in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber. In seltenen Fal-
len kann es beim gestillten Kind zu ei-
ner Diarrhoe kommen.

Nifurantin® B6 soll wahrend der Stillzeit
nicht eingenommen werden, es sei
denn, dies ist aus klinischer Sicht ein-
deutig erforderlich.

Bei Kindern mit einem Glucose-
6-Phosphatdehydrogenasemangel
bzw. Verdacht darauf und bei Neugebo-
renen sollte Nifurantin® B6 wahrend der
Stillzeit wegen der Gefahr einer hdmo-
lytischen Anamie entweder nicht einge-
nommen werden oder das Stillen sollte
fur die Zeit der Behandlung unterbro-
chen werden.

Vitamin B6 geht in die Muttermilch
Uber. Hohe Dosen von Vitamin B6 kén-
nen die Milchproduktion hemmen.

Fertilitat

In Tierstudien beeintrachtigte Nitrofu-
rantoin die Fertilitat. (siehe Abschnitt
5.3). Die Moglichkeit, dass Nitrofuran-
toin auch beim Mann zu einer reversib-
len Hemmung der Spermienbildung
und Beeintrachtigung der Fertilitat
fuhrt, ist nicht auszuschlieBen.

Bei mannlichen Ratten fiihrte die Gabe
von sehr hohen Dosen Vitamin B6 zu
Spermatogeneseschaden.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch Nebenwirkungen wie Schwindel,
Ataxie oder Nystagmus (siehe Ab-
schnitt 4.8) kann die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StralRenverkehr oder
zur Bedienung von Maschinen beein-
flusst werden.

Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkun-
gen werden folgende Haufigkeiten zu-

grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den beobachtet:

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Nicht bekannt: Super-Infektionen durch
Pseudomonas- oder
Candida-Spezies (auf
den Urogenitaltrakt be-
grenzt)

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems
Sehr selten:  Blutbildveranderungen
(z.B. Eosinophilie,
Thrombozytopenie,
Agranulozytose und
Neutropenie, Panzyto-
penie, akute hamolyti-
sche Anamie, siehe Ab-

schnitt 4.4)

Nicht bekannt: Megaloblastare Anamie

Erkrankungen des Immunsystems
Sehrselten:  Autoimmunreaktionen

(sog. Lupus-ahnliche
Syndrome, ,lupus-like
syndromes®, mit Sym-
ptomen wie Exanthem,
Arthralgie und Fieber);
anaphylaktischer Schock
(siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Kutane Vaskulitis

Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Verwirrtheit, Depres-
sion, Euphorie und psy-
chotische Reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Schwindel, Ataxie, Ny-
stagmus

Haufig: Kopfschmerzen*

Sehr selten:  periphere Polyneuropa-

thien (inkl. optische
Neuritis) mit den Sym-
ptomen Parasthesie
und Sensibilitatsminde-
rung (siehe Abschnitt
4.4)

Nicht bekannt: Erhéhung des intrakra-
niellen Drucks

Erkrankungen der Atemwege. des
Brustraums und Mediastinums:

Haufig: Lungenreaktionen: all-
ergisches Lungenddem,
interstitielle Pneumonie,
Pleuritis, Atemnot, Hu-
sten und Brustkorb-
schmerz (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Lungenfibrose (siehe
Abschnitt 4.4), Asthma-
anfélle

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes

Sehr selten:

Haufig: gastrointestinale Be-
schwerden* (Appetitlo-
sigkeit, Ubelkeit, Erbre-
chen)

Selten: Diarrhoe*

Sehr selten:  Pankreatitis infolge Re-

exposition, Parotitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Leberreaktionen: rever-
sible Cholestase bis zur
chronisch aktiven oder
granulomatdsen Hepati-
tis, Anstieg der Trans-
aminasen

Nicht bekannt: Lebernekrosen mit todli-
chem Leberversagen
(siehe Abschnitt 4.4),
Autoimmune Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Sehr haufig:  allergische Reaktionen:
Arzneimittelfieber, Pru-
ritus, urtikarielle Haut-
veranderungen, angio-
neurotisches Odem
Stevens-Johnson-Syn-
drom, Lyell-Syndrom
(siehe Abschnitt 4.4),
transitorische Alopezie
Nicht bekannt: DRESS-Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)

Sehr selten:

4.9
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Erkrankungen der Nieren- und Harn-
wege

Sehr selten:  Kristallurie

Nicht bekannt: Interstitielle Nephritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Sehr selten:  reversible Hemmung
der Spermatogenese

* besonders zu Therapiebeginn

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen
Die Meldung des Verdachts auf Ne-

benwirkungen nach der Zulassung ist
von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger- Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome der Intoxikation
Bei Uberdosierung oder individueller

Uberempfindlichkeit gegeniiber Nitrofu-
rantoin kdnnen verstarkt Nebenwirkun-
gen, besonders Erbrechen, auftreten.

Therapie von Intoxikationen

Bei Aufnahme toxischer Mengen wird
eine primare Giftelimination empfohlen.
Uber die Art der Giftentfernung sollte
nach Absprache mit einer Giftinformati-
onszentrale entschieden werden. Alkali-
sierung des Urins fordert die Ausschei-
dung; Hamodialyse ist mdglich. Die wei-
tere Behandlung ist symptomatisch
durchzufiihren, bei polyneuritischen
Beschwerden ist Vitamin B6 sinnvoll.
Kontrollen der Leber- und Nierenfunk-
tion sowie des Blutbildes sind empfeh-
lenswert.

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Antibiotika zur systemischen Anwendung;
Andere Antibiotika; Nitrofuran-Derivate

ATC-Code
JO1XEO1

Wirkmechanismus

Nitrofurantoin hat keine eigene antimikro-
bielle Aktivitat. Es wird von bakteriellen
Nitroreduktasen zur aktiven Verbindung
metabolisiert. Die Reduktionsmetaboliten
fhren durch Adduktbildung mit der DNS
zu teilweise deletaren Strangbriichen
bzw. hemmen zahlreiche Stoffwechse-
laktivitdten durch Elektronenentzug.

Resistenzmechanismen

Die Resistenzmechanismen gegen Ni-
trofurantoin sind nur ansatzweise er-
forscht. Experimentelle Hinweise in re-
sistenten Escherichia-coli-Isolaten
deuten darauf hin, dass ein erniedrigter
Gehalt an Nitroreduktasen mit einer
verminderten Empfindlichkeit gegen-
Uber Nitrofurantoin assoziiert ist.

Eine Kreuzresistenz von Nitrofurantoin
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mit den Antibiotika anderer Wirkstoff-
klassen besteht nicht.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standard-
exposition; I: sensibel bei erhéhter Ex-
position; R: resistent

Die Testung von Nitrofurantoin erfolgt
unter Benutzung der Ublichen Verdln-
nungsreihe. Folgende minimale Hemm-
konzentrationen fiir sensible und resi-
stente Keime wurden festgelegt:
EUCAST (European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing)
Grenzwerte (v. 12.0)

Erreger S R
Enterobacte-

riaceae 2 <64 mg/l|> 64 mg/l
Staphylococcus

Sppe).}sl) <64 mg/l| > 64 mgl/l
Enterococcus

spp. 9 <64 mg/l| > 64 mg/l
Streptococcus

spp.

(Gruppen A, B, <64 mg/l| > 64 mg/l
C,G) "o

" Nur unkomplizierte Harnwegsinfektionen

2 Gilt nur fur Escherichia coli

3) Gilt nur fur Staphylococcus saprophyticus

4 Gilt nur fur Enterococcus faecalis

5 Gilt nur flr Streptococcus agalactiae
(Gruppe B Streptokokken)

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resi-
stenz einzelner Spezies kann ortlich
und im Verlauf der Zeit variieren. Des-
halb sind — insbesondere fiir die ad-
aquate Behandlung schwerer Infektio-
nen — lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls
auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Nitrofurantoin
in Frage gestellt ist, sollte eine Thera-
pieberatung durch Experten angestrebt
werden. Insbesondere bei schwerwie-
genden Infektionen oder bei Therapie-
versagen ist eine mikrobiologische Dia-
gnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegentber
Nitrofurantoin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz
in Deutschland auf der Basis von Da-
ten der letzten 5 Jahre aus nationalen
Resistenziuberwachungsprojekten und
—studien (Stand: April 2022):
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Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecalis

Staphylococcus saprophyticus®

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Escherichia coli

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

° Bei Veréffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primarlite-
ratur, Standardwerken und Therapieemp-
fehlungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

Der Tagesbedarf an Vitamin B6 betragt
ca. 2 mg. Seine Héhe hangt von der
Hohe des Proteinverzehrs ab. Er steigt
mit steigendem Alter, besonders aber
in Schwangerschaft (6.-9. Monat) und
Stillzeit, ebenso bei Anwendung oraler
Ovulationshemmer. Als Coenzym einer
Reihe von Enzymen befindet sich Pyri-
doxin bei Schwangeren auch in der fe-
toplazentaren Einheit nachweisbar zu-
satzlich gespeichert.
Bei fieberhaften Erkrankungen kommt
es zum erhohten Proteinverbrauch mit
gleichzeitig erhdhtem Vitamin B6-Be-
darf. Das kann zu Vitamin B6-Mangel
fuhren. Die Krampfbereitschaft bei Vit-
amin B6-Mangel im Gehirn ist auf den
gestorten Abbau der Gamma-Amino-
buttersaure zurtickzufiihren.
Durch vorhandenen Mangel an Vitamin
B6 kdnnen zentralnervds bedingte Ne-
benwirkungen wie Erbrechen und Ubel-
keit hervorgerufen werden. Der Zusatz
von Pyridoxinhydrochlorid zu Nitrofu-
rantoin vermindert diese Nebenwirkun-
gen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nitrofurantoin wird nach oraler Gabe

rasch und nahezu vollstandig resorbiert.
4-5 Stunden nach oraler Einnahme von
100 mg Nitrofurantoin (entspricht
2 Uiberzogenen Tabletten Nifurantin® B6)
werden maximale Urinkonzentrationen
von 37-60 pg/ml erreicht.

Verteilung

Nitrofurantoin wird in alle Gewebe und
Korperflissigkeiten einschlielich Mut-
termilch und Plazenta verteilt. Die re-
sultierenden Serum- und Gewebespie-
gel sind gering und liegen unter der mi-
nimalen Hemmkonzentration. Antibak-
teriell wirksame Konzentrationen wer-
den nur im Urin erreicht. Die Eiweil3bin-
dung liegt bei 50-90 %.
Biotransformation

Die geringen Serum- und Gewebespie-
gel sind wesentlich durch eine enzyma-
tische Inaktivierung in diesen Komparti-
menten bedingt. Der Anteil der aktiven

5.3

Substanz im Urin betragt 35-45 %, der
von inaktiven Metaboliten 45-50 %. Die
Metaboliten kénnen eine Braunfarbung
des Urins verursachen.

Elimination

Nitrofurantoin wird sehr rasch aus dem
Kérper ausgeschieden. Die Eliminati-
onshalbwertzeit bei normaler Nieren-
funktion aus dem Plasma liegt zwi-
schen 20 und 90 Minuten. Die Aus-
scheidung erfolgt zum gréRten Teil Gber
die Nieren. 20 % der aktiven Substanz
werden durch glomerulare Filtration
und ca. 80 % durch tubulare Sekretion
eliminiert. Eine tubulare Ruckresorption
mit einhergehendem Aufbau von Ge-
webs- bzw. Lymphspiegeln ist weder
fur Tiere noch fir Menschen nachge-
wiesen.

Im Stuhl erscheinen maximal 2-4 % der
zugefihrten Nitrofurantoinmenge. Bei
Nierenfunktionsstérungen sinkt die Aus-
scheidung von Nitrofurantoin, so dass
im Urin u. U. keine bakteriostatischen
Konzentrationen erzielt werden kénnen.
Durch die Kumulation wird die Gefahr
der Nebenwirkungen erhoht.

Bioverfiigbarkeit
Die relative Bioverfugbarkeit wurde an

12 gesunden mannlichen Probanden
nach einmaliger oraler Gabe von
2 Uberzogenen Tabletten Nifurantin®
B6 (50 mg/Tbl.) im Vergleich zu einer
Trinklésung bestimmt. Im Urin wurden
fur Nifurantin® B6 cmax mit durch-
schnittlich 78 pg/ml und t,,, mit 4 Stun-
den gemessen. Die Wiederauffin-
dungsrate im Urin bis zu 8 Stunden war
mit 35-45 % unverandertem Nitrofuran-
toin fir beide Formulierungen gleich.
Die relative Bioverfligbarkeit, berech-
net aus den Plasma-AUC-Werten, be-
trug fur Nifurantin® B6 92 %, bezogen
auf die Trinklésung.

In einer weiteren Untersuchung an
6 gesunden Mannern und 6 gesunden
Frauen wurde gezeigt, dass es keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede
in der Bioverfiigbarkeit gibt.

Die gleichzeitige Aufnahme fettreicher
Nahrung fiihrt zu einer verminderten
Resorptionsgeschwindigkeit und ver-
groRerter Bioverfligbarkeit, was sich in
einer VergréRerung sowohl der im Urin
wiedergefundenen Menge als auch der
Zeitdauer, in der antimikrobielle Kon-
zentrationen bestehen, auRRert.

Die Kombination von Nitrofurantoin mit
Vitamin B6 hat keinen Einfluss auf die
Bioverfligbarkeit des Nitrofurantoin.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus den Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitat liegen keine Erkennt-
nisse vor, die zu dem Verdacht fihren,
dass beim Menschen bisher unbe-
kannte Nebenwirkungen auftreten
kdnnten.

Genotoxizitat/Kanzerogenitat
Nitrofurantoin ist in vitro mutagen in

Bakterien und in Saugerzellen. Die ver-
fugbaren in vivo Daten sind wider-
spriuchlich, neuere Untersuchungen
deuten auf eine zumindest schwache
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Mutagenitat in vivo hin. In Langzeitstu-
dien zur Kanzerogenitat an Ratten und
Mausen traten behandlungsbedingte
tumorigene Effekte in weiblichen Mau-
sen (Ovarien) und schwache Effekte in
mannlichen Ratten (Testis und Nieren)
auf.

Die Relevanz dieser Befunde fir die
therapeutische Anwendung ist nicht be-
kannt. Da ein therapeutisch relevantes
mutagenes/kanzerogenes Potenzial
derzeit zumindest nicht ausgeschlos-
sen werden kann, sollte Nitrofurantoin
moglichst nicht Uber einen langeren
Zeitraum angewendet werden und nur
dann, wenn alternative Therapien nicht
einsetzbar sind.

Reproduktionstoxizitat

In tierexperimentellen Untersuchungen
an Ratten und Kaninchen fiihrte die
orale Gabe von Nitrofurantoin im hu-
mantherapeutischen Dosisbereich (ba-
sierend auf der HED) weder zu embryo/
fetal toxischen Effekten noch zu einer
erhohten Missbildungsrate. An Mausen
wurde nach s.c. Gabe von Dosierun-
gen, die weit oberhalb der therapeuti-
schen Exposition (basierend auf der
HED) lagen, eine erhdhte Missbil-
dungsrate beobachtet.

Die wiederholte Verabreichung von Ni-
trofurantoin im humantherapeutischen
Dosisbereich (basierend auf der HED)
fuhrte bei Ratten zu einer reversiblen
Beeintrachtigung der Spermatogenese.

Vitamin B6 ist im Tierversuch unzurei-
chend geprift. In einer Embryotoxizi-
tatsstudie an der Ratte ergaben sich
keine Hinweise auf ein teratogenes Po-
tential. Bei mannlichen Ratten fiihrte
die Gabe von sehr hohen Dosen Vit-
amin B6 zu Spermatogeneseschaden.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumcarbonat, Poly(O-carboxy-
methyl)starke Natriumsalz, Cellulose-
pulver, Chinolingelb-Aluminiumsalz,
Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.), Lac-
tose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], Vorverkleisterte
Starke aus Mais, Montanglycolwachs,
Povidon K 25, Saccharose, Hochdis-
perses Siliciumdioxid, Talkum, Titandi-
oxid

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Besondere VorsichtsmaRnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern.

Art und Inhalt des Behiltnisses
PVC/PVDC/Aluminium Blisterpackun-
gen in Faltschachteln mit 30, 50 bzw.
100 uberzogenen Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgrofRen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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