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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MACRODANTINA®
(nitrofurantoina)

APRESENTACOES
Macrodantina® capsulas de 100 mg em embalagens contendo 28 cépsulas.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula de 100mg contém:

QTR0 (VT g1 (o] T VTSP 100mg
Lo T o] 1= 0L XN o157 o OSSR 1 capsula

(amido, talco e lactose).
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

MACRODANTINA® é um agente antibacteriano indicado no tratamento de infeccdes do trato urinario
agudas e crdnicas, tais como cistites, pielites, pielocistites e pielonefrites causadas por bactérias sensiveis
a nitrofurantoina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Rogers e cols. Avaliaram se a profilaxia antibiética com nitrofurantoina, ap6s cirurgias ginecolégicas para
correcdo de prolapso de drgdo pélvico e/ou incontinéncia urindria com cateterizacdo suprapubica,
diminuiria a frequéncia de infeccBes do trato urinario (ITU) em relacdo ao placebo em um estudo
randomizado, duplo-cego e multicéntrico. Apds um exame de cultura de urina pré-operatério negativo,
foram registradas histéria, evolucdo pds-cirdrgica, exame de cultura de urina e sintomas ap6s remocao do
cateter e nas semanas seis € oito apos a cirurgia. De um total de 449 pacientes, 211 foram randomizadas
para receber a nitrofurantoina e 224 foram randomizadas para receber placebo. A profilaxia com
nitrofurantoina diminuiu 0 nimero de culturas de urina positivas em comparacgdo ao placebo. A profilaxia
com nitrofurantoina diminuiu o nimero de culturas de urinas positivas em comparagédo ao placebo (7,2%
vs 19,8%, P=0,001) e ITU sintomaticas seis a oito semanas ap6s a cirurgia (18,9% vs 32,6%, P=0,002) *.
Gupta e cols. avaliaram a eficicia da nitrofurantoina em comparagdo & combinagdo de trimetoprim-
sulfametoxazol em 338 mulheres com idade entre 18 e 45 anos portadoras de cistite ndo complicada em
um estudo aberto. A nitrofurantoina foi utilizada na dose de 100mg duas vezes ao dia, durante cinco dias,
e o trimetoprim-sulfametoxazol foi utilizado durante trés dias. A cura clinica 30 dias ap6s a terapia foi o
desfecho principal, enquanto os desfechos secundarios incluiram taxas de cura clinica e microbiolégica
nos dias cinco a nove apos a terapia. A cura clinica foi alcancada por 79% e 84% das pacientes que
receberam trimetoprim-sulfametoxazol e nitrofurantoina, respectivamente, uma diferenca de -5% (IC
95%, -13% to 4%). Os autores concluiram que um tratamento de cinco dias de duragdo com
nitrofurantoina é equivalente clinica e microbiologicamente a um tratamento de trés dias de duragdo com
trimetoprim-sulfametoxazol e deve ser considerado uma alternativa efetiva as fluoroquinolonas para o
tratamento da cistite aguda em mulheres 2.

Referéncias bibliograficas:

1. Rogers RG, Kammerer-Doak D, Olsen A, et al. A randomized, double-blind, placebocontrolled
comparison of the effect of nitrofurantoin monohydrate macrocrystals on the development of urinary tract
infections after surgery for pelvic organ prolapse and/or stress urinary incontinence with suprapubic
catheterization. Am J Obstet Gynecol. 2004;191(1):182-7.

2. Gupta K, Hooton TM, Roberts PL, et al. Short-course nitrofurantoin for the treatment of acute
uncomplicated cystitis in women. Arch Intern Med. 2007;167(20):2207-12.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A nitrofurantoina, agente antibacteriano especifico do trato urinario, é reduzida por flavoproteinas
bacterianas a intermedidrios reativos, que inativam proteinas ribossomais e outras macromoléculas, o que
inibe os processos bioquimicos vitais de sintese proteica, metabolismo aerébio, sintese de DNA e RNA e
sintese da parede celular. Esse amplo mecanismo de agdo explica a auséncia de resisténcia bacteriana
adquirida a nitrofurantoina.

MACRODANTINA®, nitrofurantoina em macrocristais, permite o retardo da solubilizacdo no aparelho
gastrointestinal, reduzindo com isso os eventos adversos (nauseas e vomitos) sem, contudo, modificar sua
concentragdo na urina. As concentragdes plasmaticas maximas de nitrofurantoina sdo atingidas entre 4 a 5
horas ap6s a sua administracdo. Ela difunde-se nos rins, pelo tecido intersticial e é secretada, reabsorvida
e novamente excretada pelos tubulos renais em cerca de 50% ao final de 8 horas.

A nitrofurantoina é excretada por via renal, em forma ativa, sendo particularmente eficaz contra
Escherichia coli, Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus.

A nitrofurantoina é altamente soltvel na urina e lhe confere uma coloragdo amarelada.

O reduzido teor de eliminagdo biliar e fecal explica por que a nitrofurantoina atinge pouco a microbiota
bacteriana intestinal normal, a qual geralmente se conserva inalterada e equilibrada.

O tempo médio estimado para inicio de agdo € de algumas horas.

4, CONTRAINDICACOES
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Este medicamento é contraindicado em casos de andria, oligUria ou insuficiéncia renal com depuracéo de
creatinina abaixo de 60mL/minuto/1,73m? . O tratamento desses pacientes apresenta um aumento do risco
de toxicidade devido a reducdo da excrecdo da nitrofurantoina.
Héa contraindicacdo de uso nas Ultimas semanas da gestacdo (38-42 semanas) e em criancas com
menos de um més de idade, devido a possibilidade de anemia hemolitica secundaria a imaturidade
enzimatica dos eritrdcitos.
E contraindicada também em pacientes com hipersensibilidade conhecida & nitrofurantoina ou a qualquer
componente da formulagdo ou com histdria prévia de doenca hepatica toxica com colestase associada a
nitrofurantoina
Este medicamento é contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal com depuracao de
creatinina < 60mL/min/1,73 m?.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Eventos adversos pulmonares agudos, subagudos e crénicos foram observados em pacientes tratados com
a nitrofurantoina. Dentre os eventos crénicos, pneumonia intersticial ou fibrose pulmonar podem se
desenvolver de maneira insidiosa em pacientes recebendo tratamento por mais de seis meses.
Recomenda-se a monitorizacdo das condigdes pulmonares de pacientes em tratamento prolongado com
nitrofurantoina. Caso ocorram doengas pulmonares, 0 tratamento deverd ser suspenso e deverdo ser
tomadas as medidas apropriadas.

Casos de anemia hemolitica, semelhantes aos que ocorrem por sensibilidade a primaquina, foram
relatados. Em qualquer sinal de hemédlise, é indicada a suspensdo do tratamento, pois a anemia é
reversivel com a retirada do medicamento.

Neuropatia periférica podera raramente ocorrer em pacientes portadores de diabetes mellitus, deficiéncia
de vitaminas do complexo B, nefropatia, doenga hepética, anemia e doengas debilitantes. A redugdo
posolégica ou a suspensdo do medicamento geralmente promove a reversao desse quadro clinico.

Eventos adversos hepaticos, incluindo hepatite, doenca hepatica toxica com colestase e necrose hepatica
podem ocorrer raramente. Os pacientes devem ser periodicamente monitorados com testes bioguimicos
para avaliacdo da fungdo hepética e, se aparecerem anormalidades, o tratamento deve ser imediatamente
interrompido e as medidas apropriadas deverdo ser tomadas.

Assim como com outros antibiéticos, enterocolite devido a Clostridium difficile ja foi relatada com o uso
de nitrofurantoina e caso se suspeite dessa condi¢do, tratamento apropriado deve ser instituido.

Efeitos teratogénicos: Varios estudos de reproducdo foram realizados em coelhos e ratos em doses até seis
vezes a dose humana e ndo demonstraram evidéncias de fertilidade diminuida ou dano fetal. Em um
estudo conduzido em camundongos, recebendo 68 vezes a dose humana, foram observados retardo de
crescimento e uma baixa incidéncia de malformag¢6es menores e comuns; no entanto em doses 25 vezes a
dose humana, malformacdes fetais ndo foram observadas e a relevancia desses achados para seres
humanos é incerta. Ndo foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.
Assim, como a seguranca da nitrofurantoina na gravidez e lactagdo ndo foi estabelecida, o seu emprego
nestas condicOes exige avaliagdo criteriosa dos riscos e beneficios.

Categoria de risco B para gravidez — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em idosos: os estudos clinicos com MACRODANTINA® nao incluiram um nGimero suficiente de
pacientes acima de 65 anos para determinar se esta populacéo responde de maneira diferente dos
individuos mais jovens. Relatos espontaneos sugerem uma maior frequéncia de eventos adversos
pulmonares (talvez porque nessa populacdo seja mais frequente o uso prolongado da
nitrofurantoina) e hepaticos. Devido a maior frequéncia de insuficiéncia hepatica, renal e cardiaca
e de doencas concomitantes na populacdo idosa, deve-se administrar MACRODANTINA® com
cautela nesta faixa etaria e monitorar periodicamente a funcéo renal

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos contendo trisilicato de magnésio, quando administrados concomitantemente com a
nitrofurantoina, reduzem sua absorg¢do, possivelmente devido a absor¢do da nitrofurantoina a superficie
do magnésio.

Drogas uricosuricas, tais como probenecida e a sulfimpirazona podem inibir a secre¢do tubular renal de

nitrofurantoina. O aumento resultante das concentragdes séricas de nitrofurantoina pode aumentar sua
toxicidade e a redugdo das concentra¢des urinarias pode reduzir sua eficacia como antibacteriano.
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A nitrofurantoina interage com magnésio trissilicato, probenecida, sulfimpirazona, acido nalidixico,
norfloxacina, &cido oxolinico. Atencdo especial para a possivel diminuicdo de eficacia contraceptiva
quando a nitrofurantoina for utilizada com os contraceptivos orais, usuarias sob tratamento com
contraceptivos orais devem utilizar temporéria e adicionalmente um método contraceptivo de barreira ou
escolher um outro método contraceptivo.

Interacdes com exames laboratoriais - A presenca de nitrofurantoina na urina pode resultar em reacéo
falso-positiva para glicosuria, quando sdo utilizadas as solucbes de Benedict e Fehling, mas ndo com o
teste enzimatico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da Luz.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 36
meses a contar da data de sua fabricacéo.

Nudmero de lote, data de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A MACRODANTINA® aprensenta-se em cépsula dura de gelatina com corpo e tampa de cor mostarda
contendo p6 de cor amarela apresentando cristais e granulos de coloragdo amarelo mais intenso. Livre de
particulas estranhas.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A ingestdo de MACRODANTINA® acompanhada de alimentacéo reduz a frequéncia de eventos adversos
gastrointestinais.

Tomar 1 capsula de 100mg de 6 em 6 horas, durante 7 a 10 dias

Se for necessario usar o medicamento por longo prazo, uma redugdo da dose devera ser considerada:
Tomar 1 capsula de 100mg na hora de se deitar.

Observacgdo: O tratamento deverd ser continuado, no minimo, por mais trés dias apds a urina torna-se
estéril. Caso a infeccdo persista, serd necessaria a reavaliagdo do caso.

Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos da MACRODANTINA® sdo apresentados em ordem de frequéncia decrescente a
seguir :

Reacbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): cefaleia,
nauseas, vomitos, diarreia, dor epigastrica, anorexia e pneumonia intersticial.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 01,% e 1 dos pacientes que utilizam este medicamento): polineuropatia
induzida por drogas, anemia megaloblastica, leucopenia e flatuléncia.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipertensdo
intracraniana benigna, parestesias, fibrose pulmonar, necrose hepatica, ictericia, dermatite alérgica,
prurido, urticaria, sindrome semelhante ao lUpus eritematoso, eritema, reagdo anafilatica, reacao alérgica,
anemia hemolitica, constipacdo, alopécia, sonoléncia, tontura, febre com calafrio, astenia, depressao,
neurite Optica, transtorno psicético, eritema multiforme (incluindo sindrome de Stevens-Johnson), cianose
secundaria a metahemoglobinemia anemia por deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase.

Outros eventos adversos ja relatados com o uso da MACRODANTINA® sio: elevagio das concentragdes
plasmaticas de enzimas hepaticas (ALT e AST), reducdo das concentragdes de hemoglobina, elevacdo das
concentragdes plasmaticas de fésforo e aumento das contagens de eosindfilos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao sistema de Notificagdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Incidentes ocasionais com superdose aguda de MACRODANTINA® n&o resultaram em sintomas
especificos além de vomitos. A inducdo da émese é recomendada. N&o ha antidotos especificos, mas uma
alta ingestdo de liquidos deve ser mantida para promover a excre¢do urinaria da droga. A nitrofurantoina
é dialisavel.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Il - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.7287.0486

Farm. Responsavel: Dr. Alexandre de Abreu Villar - CRF-RJ n° 7.472

N° do Lote, Data de Fabricacdo e Prazo de Validade: VIDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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0800 97 99 900
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Registrado por: Hypermarcas S.A.
Rua Nova Cidade, n® 404 - Vila Olimpia - S&o Paulo - SP - CEP 04547-070
C.N.P.J.: 02.932.074/0001-91 — Industria Brasileira

Fabricado por: Hypermarcas S.A.
Estrada dos Bandeirantes, 3091 - Jacarepagud - Rio de Janeiro - RJ CEP 22775-111
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Anexo B

Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas

20/06/2014 0488273/14-3 10458 — | 20/06/2014 0488273/14-3 | 10458 — | 20/06/2014 Adequagdo a | VP/VPS 100 MG CAP GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO RDC N2 47/09 DURA CT BL AL
NOVO - Inclusdo NOVO - Inclusdo PLAS INC X 28
Inicial de Texto Inicial de Texto
de Bula — RDC de Bula - RDC
60/12 60/12

15/09/2014 0765221/14-6 10451 - | 15/09/2014 0765221/14-6 | 10451 - | 19/09/2014 Dizeres Legais | VP/VPS 100 MG CAP GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DURA CT BL AL
NOVO - NOVO - PLAS INC X 28
Notificacdo  de Notificacdo  de
Alteragdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12

12/12/2014 10451 - | 12/12/2014 10451 - | 12/12/2014 Dizeres Legais | VP/VPS 100 MG CAP GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DURA CT BL AL
NOVO - NOVO - PLAS INC X 28
Notificacdo  de Notificacdo  de
Alteracdo de Alteracao de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
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