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INSTRUYE ACTUALIZAR LOS FOLLETOS DE INFORMACION AL
PROFESIONAL Y PACIENTE DE LOS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS QUE CONTIENEN NITROFURANTOINA EN SU
COMPOSICION

RESOLUCION EXENTAN® ___ _______ /

SANTIAGO,

5451 05.08.2022

VISTO ESTOS ANTECEDENTES:

1. La alerta informativa de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), del
22 de julio de 2016, que comunicd la notificacién de reacciones adversas graves, especiaimente
pulmonares (fibrosis, neumonitis intersticial) o hepaticas (hepatitis citolitica, hepatitis colestasica,
hepatitis cronica, cirrosis), en tratamientos profilacticos prolongados o intermitentes de meses de
duracién con nitrofurantoing, y en consecuencia, fueron restringidas las indicaciones de uso y la
duracion de tratamiento, estando indicada en adelante para su uso exclusivo en el tratamiento
curativo de cistitis agudas, no como profilaxis, con duracion del tratamiento limitado a un maximo de
7 dias, en mujeres a partir de los 3 meses de edad.

2. Ladecision de la AEMPS, tras la revisidn de las condiciones de uso autorizadas para nitrofuranteina,
en relacidn a la actualizacion de la ficha técnica y el prospecto de los medicamentos comercializados
que contienen dicho principic active, resultando en la modificacion y restriccion de las indicaciones
aprobadas y duracién del tratamiento, y en la incorporacién de nuevas contraindicaciones y
precauciones de uso, debido a las notificaciones de reacciones adversas graves pulmonares y
hepaticas, a raiz de su uso en tratamientos prolongados o intermitentes de meses de duracion.

3. LaAgencia Nacional para la Seguridad de Medicamentos y Productos de Salud de Francia (ANSM, por
sus siglas en francés) reforzd la informacion sobre el uso adecuado de este antibidtico, cuyas
indicaciones ya habian sido restringidas en el afio 2012, debido al reporte de eventos adversos con
efectos hepaticos graves y pulmonares. La agencia sefialé que |a nitrofurantoina se reserva para el
tratamiento de infecciones det tracto urinario bajo, para tratamiento curativo y no preventivo de las
infecciones documentadas, sdlo en las mujeres, y no en los hombres, y por un perigdo corto (5-7 dias).

4, La evaluacion realizada por la Seccion Informacién de Medicamentos del Subdepartamento
Farmacovigilancia, en la cual se detectd que las indicaciones aprobadas vigentes en Chile para los
productos farmacéuticos que contienen nitrofurantoina, no se establece la duracidn maxima,
mientras que la informacién de las secciones contraindicaciones y precauciones de los folletos de
estos productos farmacéuticos, no estan uniformes en contenido con los hallazgos descritos en los
puntos anteriores.




5. Los reportes de sospechas de reacciones adversas asociadas a nitrofurantoina contenidos en la Base
de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV}, registrandose 125 notificaciones, desde
enero de 2016 a diciembre 2021, de las cuales, cuatro estan relacionadas con reacciones pulmonares
{neumonitis intersticial, derrame pleural, tres de ellas clasificadas como serias, y tres a eventos
hepaticos (insuficiencia hepatica aguda y hepatitis fulminante), dos clasificados como serios, de los
cuales uno tuvo desenlace fatal. Este dltimo caso, fue evaluado por el Comité de Farmacovigilancia,
asignando la categoria de causalidad condicional, dado que era necesario contar con mayor
informacidn, para concluir el analisis del mismo.

CONSIDERANDO

1. Que, nitrofurantoina es un antibiGtico que act(a inhibiendo varios sistemas enztmaticos en bacterias
Gram-negativas (Escherichia coli} y Gram-positivas (Enteroccus faecalis, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus agalactiae (estreptococos grupo B), frecuentemente usado en el
tratamiento de las infecciones en las vias urinarias, existiendo a nivel nacicnal productos
farmacéuticos con registro sanitario vigente que lo contienen;

2. Que, los eventos pulmonares (fibrosis, neumonitis intersticial) y hepaticos (hepatitis citolitica,
hepatitis colestasica, hepatitis crénica, cirrosis), son episodios por lo general de caracter serio, que
tienen el potencial de poner en riesgo la vida de los pacientes o de producir secuelas permanentes;

3. Que, la Orientacion Técnica para el Uso de Antibidticos en Infecciones Comunitarias de Manejo
Ambulatorio, elaborada por el Ministerio de Salud de Chile, establece pautas para el tratamiento de
diferentes infecciones, entre ellas, las ITU, para la cual una de las alternativas terapéuticas, es el uso
de nitrofurantoina por un nimero acotado de dias, dependiendo del tipo de infeccion y paciente;

4. Que, resulta necesario restringir la duracion del tratamiento a no mas de 7 dias para el tratamiento
de las ITU bajas e incerporar nuevas contraindicaciones y precauciones de uso, de manera uniforme
para los productos que contienen nitrofurantoina, con el fin de conseguir un mejor manejo de la
informacion y resguardar la seguridad de los pacientes; y

TENIENDO PRESENTE

Las disposiciones de los articules 96° y 97° del Cadigo Sanitario; los articulos 63°, 64°, 712, 218°, 219°
y 220° del Reglamento del Sistema Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos de uso Humano,
aprobado por Decreto Supremo N© 03 de 2010 del Ministerio de Salud; los articulos 59° letra b) y 61°
letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 191 de 05 de
febrero de 2021, del Instituto de Salud Plblica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1. INSTRUYESE que, los titulares de registros sanitarios de productos farmacéuticos que contienen
el principio activo NITROFURANTOINA, deberan actualizar los folletos de informacion al profesional y al
paciente, de modo gue contenga, al menos, la informacion que se indica a continuacién:
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POSOLOGIA

La duracion del tratamiento debe limitarse a 7 dias como maximo. No debe utilizarse en tratamientos
prolongados, continuos (mas de 7 dias) ¢ intermitentes.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES
El uso de este medicamento esta contraindicado en las siguientes situaciones:

s Hipersensibilidad a nitrefurantoina y otros nitrofuranas, o a alguno de los excipientes utilizados
en su composicion.

« Tratamientos prolongados, continuos (>7 dias) o intermitentes.

s Ipsuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina <45 mL/min.

s Porfiria aguda.

« Deficiencias de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).

¢ En las dos dltimas semanas de embarazo por el riego de anemia hemolitica fetal y en nifios
menores de 3 meses debido a la inmadurez del sistema enzimatico eritrocitario.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

e El uso de nitrofurantoina en tratamientos prolongados (continuos o intermitentes), se ha
asociado a la aparicion de reacciones adversas pulmonares graves (fibrosis, neumonitis
intersticial), hepaticas graves (hepatitis citolitica, hepatitis colestdsica, hepatitis cronica, cirrosis,
hepatotoxicidad) y sintomas de hipersensibilidad que han resultado graves en alguncs casos, por
lo que su uso es incompatible con el tratamiento profilactico de las infecciones urinarias
recidivantes.

¢ Hepatotoxicidad ;

e Las reacciones hepaticas, incluidas hepatitis, hepatitis autoinmune, ictericia colestatica,
hepatitis cronica activa y necrosis hepatica, se producen de forma rara. Se han notificado
muertes. La manifestacion de la hepatitis crénica activa puede ser insidiosa, por lo gue los
pacientes se deben someter a examenes peridédicos para identificar cambios en pruebas
bioguimicas que sean indicativos de dafic hepatico. Si se produce hepatitis, el medicamento se
debe retirar de inmediato y se deben tomar medidas adecuadas.

« El tratamiento con nitrofurantoina solo debe iniciarse después de una cmdadosa evaluaaon de
la relacion beneficio/riesgo.

e Este medicamento puede administrarse con precaucién en pacientes con un aclaramiento de
creatinina situado entre 30-44 mL/min, en casos de antecedentes o sospecha de infeccion por
microorganismos multirresistentes (Ej: enterobacterias productoras de beta-lactamasas de
espectro extendido y/o carbapenemasas, enterococos resistentes a ampicilina). En esta situacion
se debe valorar el balance beneficio/riesgo.

+ Nitrofurantoina debe ser utilizada con precaucidon en pacientes con enfermedad puimonar,
alteracion de la funcidn hepatica, y predisposicidén a reacciones alérgicas.

* Se debe interrumpir el tratamiento st aparecen alteraciones en la funcidn pulmonar, hepatica, o
sintomas de hipersensibilidad.

e Sehan producido casos de neuropatias periféricas graves e irreversibles por lo que se recomienda
interrumpir el tratamiento en caso de aparicion de los primeros sintomas neuroldgicos
{parestesias).
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e La nitrofurantoina debe ser utilizada con precaucion en pacientes con anemia, diabetes mellitus,
desequilibrio electrolitico, debilidad o déficit de vitaminas B {en particular de acido félico).

e Las reacciones gastrointestinales pueden ser reducidas con la administracion conjunta de este
medicamento con comida o leche.

+ Durante el tratamiento, la orina puede adguirir coloracién amarillenta o marrén-pardo.

e Puede interferir con pruebas de glucosa en oring, pudiendo dar resultados falsos positivos.

DETERMINASE que los titutares de los registros sanitarios de los productos farmacéuticos que a

continuacién se indican, deberan, en caso que sus folletos no cumplan con o instruido en los puntos
anteriores, someter a la aprobacién de este instituto, los folletos de informacifn al profesional y paciente
que incluyan los aspectos sefialados, en un plazo que no exceda de 90 dias contados desde la fecha de
publicacion de esta resolucion:

REGISTRO PRODUCTO TITULAR

F-20616/18 MACRODANTINA CAPSULAS 100 mg BOEHRINGER INGELHEIM LTDA.

F-20524/18 MACRODANTINA CAPSULAS 50 mg BOEHRINGER INGELHEIM LTDA.

F-3632/20 MACROSAN CAPSULAS 100 mg INSTITUTO SANITAS S.A.
MACROSAN CAPSULAS 50 mg (NITROFURANTOINA

F-3633/20 MACROCRISTALES) INSTITUTO SANITAS S.A.

F-12330/17 MATIDAN CAPSULAS 100 mg MINTLAB Co. S.A.

F-9921/21 NITROFURANTOINA MACROCRISTALES CAPSULAS 100 mg | MINTLAB Co. S.A.

F-1388/18 NITROFURANTOINA SUSPENSION ORAL 25 mg/5 mL LABORATORIO CHILE S.A.

3.

ESTABLECESE que todo registro sanitario de producto farmacéutico que contenga el principio

activo nitrofurantoina, gue se conceda o sea solicitado con posterioridad a la publicacidn de la presente
resolucion en el diario oficial, debera cumplir con las exigencias establecidas en esta.

ANOTESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE EN EL DIARIO OFICIAL Y EN LA PAGINA WEB DEL INSTITUTO

DE SALUD PUBLICA DE CHILE

-3TTUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
JEDEPARTAMENTO I;E REGISTRO SANITARIO DE
SENTTOS FARMACEUTICOS BIOEQUIVALENTE

JEFATURA =

.F. JORGE CHAVEZ ARRUE
JEFE {S) SUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
BIOEQUIVALENTES
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTQS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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DISTRIBUCION:

- Empresas titulares de los registros sanitarios

- Subsecretaria de Salud Pablica

- Subsecretaria de Redes Asistenciales

- Unidad de Farmacia del Ministerio de Salud

- Secretarias Regionales Ministeriales de Salud

- Servicios de Salud

- Central de Abastecimiento

- Colegio Médico de Chile AG.

- Colegio de Quimicos Farmacéuticos y Bioguimicos A.G.
- (Camara de la Industria Farmacéutica

- ASILFA

- CANALAB

- PROLMED

- Direccidn ISP

- Asesoria Juridica

- Jefatura ANAMED

- Subdepartamento Autorizaciones Y Registros Sanitarios
- Subdepartamento Farmacovigilancia

- Subdepartamento de Fiscalizaciones

- Subdepartamento Laboratorio Nacional de Control

- Subdepartamento Comercio Exterior, Estupefacientes y Psicotropicos
- Oficina de Gestion de Productos y Servicios (GPS)

- Oficina de Partes

- GICONA

- Comunicaciones
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