1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nitroxolin forte, 250 mg, kapsutki, migkkie

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsutka migkka zawiera 250 mg nitroksoliny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Produkt zawiera olej sojowy oraz czerwien koszenilowg A (E 124).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki, migkkie

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate stosowanie w leczeniu zakazen ostrych i zaostrzenia przewlektych nawracajacych
zakazen dolnych drog moczowych (cystitis, urethritis) drobnoustrojami wrazliwymi na nitroksoling u
pacjentoéw dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli
Stosowanie: trzy razy na dobe jedna kapsutka produktu leczniczego Nitroxolin forte.

Sposob podawania

Kapsutki Nitroxolin forte nalezy stosowac¢ doustnie, jesli to mozliwe, przed gtdéwnymi positkami,
popijajac szklanka wody. W nadwrazliwosci zotadka produkt leczniczy mozna przyjmowac 1 do 2
godzin po positku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na nitroksoline Iub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek i watroby.

- Produkt zawiera olej sojowy. Nie stosowa¢ w razie stwierdzonej nadwrazliwosci na orzeszki ziemne
albo soje.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Podczas dlugotrwalego stosowania nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ watroby.
Substancja czynna produktu leczniczego ma zo6tte zabarwienie. Ze wzgledu na to, iz nitroksolina

wydalana jest z moczem, stosowanie produktu moze prowadzi¢ do nieszkodliwego zabarwienia moczu
na z6lty kolor.



Produkt zawiera czerwien koszenilowa, ktora moze powodowac reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ hamujacego wplywu na
skuteczno$é nitroksoliny stosowania produktéw zawierajacych duze dawki substancji mineralnych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania nitroksoliny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Na podstawie
dostepnych danych toksykologicznych nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka neurotoksycznosci
wobec ptodu/embrionu (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu produkt leczniczy moze by¢ stosowany w
okresie cigzy tylko w przypadku zdecydowanej konieczno$ci. Nalezy uwzgledni¢ indywidualng oceng
opornosci na nitroksoling na podstawie antybiogramu.

Karmienie piersig

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania nitroksoliny do mleka ludzkiego. Z tego
wzgledu nitroksoling nie nalezy stosowac podczas karmienia piersig.

Nalezy uwzglednic, iz u niemowlat karmionych piersia moga wystapi¢ zaburzenia fizjologicznej flory
bakteryjnej jelit z towarzyszacg biegunka i rozwojem zakazen drozdzakowych w jelicie oraz
uczulenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nitroxolin forte nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane podzielono zgodnie z czgstoSciag wystepowania, przedstawiong w ponizszej
tabeli:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 to <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
Rzadko: trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia zoladka i jelit:
Czesto: nudnos$ci, wymioty, biegunka.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

Niezbyt czesto: zaczerwienienie skory, Swiad.

Rzadko: zazotcenie skory, wlosow i paznokci spowodowane intensywnie zo6ttg barwg substancji
czynnej, dziatanie to jest nieszkodliwe i ma charakter przemijajacy.




Bardzo rzadko: zazotcenie twardowki spowodowane intensywnie z6ttg barwg substancji czynnej,
dzialanie to jest nieszkodliwe i ma charakter przemijajacy.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Bardzo rzadko: znuzenie, bole i zawroty glowy, niepewny chdd.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Znany jest przypadek przedawkowania produktu leczniczego w probie samobodjczej po zastosowaniu
dawki 5000 mg. W trakcie przyjecia do szpitala pacjent odczuwat zmeczenie, byt przytomny, bez
zaburzen orientacji. Nie stwierdzano zadnych dalszych objawow zatrucia. Pacjent powrocit do stanu
sprzed przedawkowania bez podejmowania dalszych srodkow zaradczych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwbakteryjne
Kod ATC: JO1XX07

Produkt leczniczy Nitroxolin forte jest chemioterapuetykiem o wtasciwosciach przeciwbakteryjnych i
przeciwgrzybiczych.

Nitroksolina jest zwigzkiem chelatujagcym kationy dwuwarto$ciowe. W stezeniach terapeutycznych
substancja czynna dziata bakteriobojczo na wigkszo$¢ bakterii Gram-ujemnych i bakterii Gram-
dodatnich, wywotujacych infekcje drog moczowych. W oparciu o mechanizm dziatania leku
(kompleksowanie kationow dwuwartosciowych) nieprawdopodobne jest powstawanie opornosci w
postaci mutacji jednostopniowych.

Spektrum dziatania obejmuje rowniez zakazenia grzybicze wywolane m.in. przez patogenne dla
cztowieka gatunki Candida. Mechanizm dziatania nitroksoliny opiera si¢ na wybiorczym hamowaniu
okreslonych enzymoéw, szczeg6lnie polimerazy RNA.

Wartosci graniczne okreslone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwo$ci
Drobnoustrojow (EUCAST) dla szczepu Escherichia coli sa nastepujace:

WartoSci graniczne minimalnego stezenia WartoSci graniczne wielkoSci strefy
hamujacego [mg/l] zahamowania wzrostu [mm]*
W<16 | 0> 16 W > 15 | 0<15

W — wrazliwy, O — oporny
*  Zawartos¢ antybiotyku w krazku: 30 pg




Wartosci graniczne dotyczg tylko niepowiktanych zakazen drog moczowych.

W oparciu o dane z badan in vitro, w ponizszej tabeli dokonano klasyfikacji istotnych pod wzgledem
klinicznym bakterii, okreslonych jako wrazliwe lub oporne na nitroksoling.

Rozpowszechnienie opornosci wybranego gatunku drobnoustroju moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornosci konieczne sg dane lokalne, zwtaszcza w
przypadku ciezkich zakazen.

|. Gatunki zwykle wrazliwe

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Paciorkowce beta hemolityczne

Citrobacter spp.

Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia spp.

Mycoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum

Candida albicans

Candida (Torulopsis) glabrata

Candida guillermondii

Candida kefir

Candida krusei

Candida parapsilosis

Candida pseudotropicalis

Candida tropicalis

II. Szczepy, w przypadku ktérych opornos¢ na chemioterapeutyk moze stanowié¢ problem

Enterococcus spp.

Gronkowce koagulazo-ujemne

Acinetobacter spp.

Klebsiella pneumoniae

Serratia spp.

111. Szczepy o opornosci wrodzonej

Burkholderia cepacia®

Pseudomonas spp.

Stenotrophomonas maltophilia®

D wezeéniej Pseudomonas

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dousthym nitroksolina jest wchianiana szybko i prawie catkowicie w jelicie. Substancja
czynna produktu leczniczego jest wykrywana we krwi 15 - 30 minut po podaniu doustnym. Lek osiaga
maksymalne stezenie w 0soczu krwi po 1 - 1,5 godziny.

Nie udowodniono skutecznego stezenia leku w surowicy i tkankach, z wyjatkiem prostaty, w ktorej po
podaniu duzej dawki leku wykryto skuteczny terapeutycznie poziom nitroksoliny. Wiazanie z
biatkami osocza wynosi okoto 10%.




Eliminacja zachodzi gtéwnie w nerkach, przewaznie w postaci glukuronianow i siarczanéw. Sredni
okres pottrwania w moczu wynosi okoto 2 godzin. W przypadku umiarkowanej niewydolnosci nerek
(kreatynina w surowicy krwi 2 mg/100 ml) wydalanie leku jest wolniejsze, ale kliniczna skuteczno$é¢
leku w moczu zostaje osiagnigta. W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (kreatynina w surowicy
krwi > 2 mg/100 ml) nie dochodzi do wydalania nitroksoliny i w zwigzku z tym nie zostaje
zapewniona kliniczna skuteczno$¢ produktu.

W warunkach ekstremalnych (np. w saunie) nitroksolina jest wydalana w niewielkich ilo$ciach razem
z potem. Aktywne stezenie bakteriobojcze zostaje osiggnigte po 1 - 2 godzinach w moczu.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Przeprowadzone w 1992 r. badanie dotyczace zaleznosci PK/PD substancji czynnej wykazato
nastgpujace stezenie w surowicy wzgledem produktu referencyjnego (badanie pilotazowe na 3
osobach):

Parametry Badany produkt leczniczy Referencyjny produkt leczniczy
Nitroxolin kapsutki 250 mg Nitroxolin zawiesina 250 mg

Crnax [pg/ml] 6,09 7,78 6,17 — 9,56

tmax [h] 1,02 -1,52 1,50 -2,50

AUCo. [pg-h/ml]  [15,11-17,68 14,43 — 20,08

Stezenie leku w moczu po podaniu 250 mg nitroksoliny (Nitroxolin forte, kapsutki lub Nitroxolin,
zawiesina) u 24 os6b badanych (diagram przedstawiajacy zalezno$¢ stezenia w stosunku do czasu):
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu jednokrotnym i wielokrotnym przeprowadzonych u myszy, szczuréw, kotow
i ps6w ujawnity objawy neurotoksycznosci zalezne od podanej dawki. Podawanie duzych dawek
nitroksoliny prowadzito u gryzoni do patomorfologicznych zmian w motoneuronach rdzenia
krggowego oraz w obwodowym uktadzie nerwowym. Innymi dziataniami toksycznymi nitroksoliny
zaleznymi od podanej dawki byly zmiany patomorfologiczne w obrebie organdw migzszowych. W
badaniu dotyczacym dhugotrwatego stosowania duzych dawek leku u szczuré6w obserwowano
wystepowanie za¢my. Jednak w innych badaniach, przeprowadzonych na innych gatunkach zwierzat



nie obserwowano takich dziatan. Dotychczasowe testy in vitro oraz in vivo nie ujawnity jego
potencjatu mutagennego.

Brak dtugotrwatych badan dotyczacych potencjatu rakotworczego.

Nie przeprowadzono istotnych badan dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukeje nitroksoliny.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Triglicerydy nasyconych kwasow tluszczowych o $redniej dtugos$ci tancucha
Olej sojowy, uwodorniony

Olej sojowy, czesciowo uwodorniony
Wosk zotty

Lecytyna z nasion soi, ciekla
Etylowanilina

4-metoksyacetofenon

Sktad otoczki

Zelatyna

Glicerol 85%

Tytanu dwutlenek (E 171)

Czerwien koszenilowa A (E 124)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

10 kapsutek, mickkich

20 kapsutek, migkkich

30 kapsutek, migkkich

90 kapsutek, mickkich

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady

nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



MIP Pharma Polska Sp. z 0. o.
ul. Orzechowa 5
80-175 Gdansk

10.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20668
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.10.2012 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 18.07.2017 r.
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