NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA
Chile, 16 de junio de 2022

Ref. UCD280/22

e EL ISP ADVIERTE SOBRE REACCIONES ADVERSAS

Salud Piblica

s GRAVES ASOCIADAS AL USO PROLONGADO DE
NITROFURANTOINA.

sl sl Informacion para profesionales de la salud y pacientes

El presente documento sustituye a la Nota Informativa de Farmacovigilancia “Restricciones de uso
para nitrofurantoina debido a la notificacion de reacciones adversas graves asociadas a su uso
prolongado”, del 30 de mayo de 2022 (UCD 264/22).

Resumen: La nitrofurantoina es un antibi6tico utilizado para las infecciones de las
vias urinarias. Luego de una revision de la informacion de seguridad de este
medicamento, el ISP ha considerado necesario informar, tanto a los profesionales
de la salud como a los pacientes, sobre el riesgo de presentar reacciones adversas
graves en tratamientos prolongados, recomendando no superar los 7 dias de
tratamiento.

| Las infecciones del tracto urinario (ITU) estan entre las enfermedades infecciosas mas frecuentes en la

actualidad, tanto en pediatria como en poblacion adulta. Suelen ocurrir cuando las bacterias que se
encuentran fuera del cuerpo, generalmente en la piel o el recto, ingresan a la via urinaria y comienzan a
multiplicarse, causando infeccion en esta zona. Dependiendo de la parte anatémica afectada, las ITU reciben
el nombre de: uretritis, cistitis, pielonefritis y prostatitis. La cistitis (infeccion de la vejiga), es el tipo mas

' comin, manifestandose tipicamente como molestia al orinar (disuria), ademas de frecuencia y urgencia

urinaria’? Esta patologia suele afectar mayoritariamente a mujeres debido a sus condiciones anatémicasy
hormonales.

El diagnostico de las ITU se basa principalmente en la clinica, con ayuda de examenes de orina para los casos
que lo requieran. Por lo general, es causada por £scherichia coli, una bacteria procedente del tubo digestivo
y colon, que asciende por la via urinaria, pudiendo causar infeccion®. Su tratamiento consiste en la

administracion de antibiéticos, siendo uno de los de eleccion, la nitrofurantoina*?, debido a que actla a

altas concentraciones por periodos cortos, produciendo la eliminacion repetida de bacterias de la orina,

tiene una baja probabilidad de generar resistencia y el 80% de las recurrencias de ITU, son por gérmenes

sensibles a ella®.

En el ano 2016, la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AREMPS) alert6 sobre la
aparicién de reacciones adversas graves en tratamientos profilacticos prolongados o intermitentes de
meses de duracion, las que incluyen alteraciones del aparato respiratorio (fibrosis pulmonar, neumonitis
intersticial) y del higado (hepatitis citolitica, hepatitis colestasica, cirrosis, necrosis hepatica y hepatitis
fulminante), por lo que se establecieron nuevas restricciones de uso para este medicamento’.
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' La base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia registra 125 casos de notificaciones de

' sospechas de reacciones adversas asociadas a nitrofurantoina desde enero de 2016 a diciembre 2021, de
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| las cuales, cuatro estan relacionadas con reacciones pulmonares y tres con eventos hepaticos®. A

|

| continuacion, se presenta el detalle de las reacciones mencionadas.

! " Reporte de reacciones adversas pulmonares:
[ e . Dias de
o |- ; Motivo . .
' | |Afo | N° RAM Edad Sexo Reaccion Adversa . .. | tratamiento |Seriedad
; Prescripcion |
| 2018 | FV1808-28700 |85 Femenino | Derrame pleural No sefiala 18 Si
| Pulmén, enfermedad 3
' [ 2018 [Fv1808-28825 |74 Femenino | intersticial No senala No
| [2019 [Fv1901-34996 |61 Femenino | Neumonia intersticial | ITU 0** Si
2019 [FV1902-36093 (83 Femenino | Neumonia intersticial | ITU 13 Si
: *Dias de tratamiento antes de la aparicion de la reaccion adversa.
| ** Lareaccion adversa se present6 el mismo dia de inicio del medicamento.
| Reportes de reacciones adversas hepaticas:
N Motivo Dias de .
*] Afio | N° RAM Edad |Sexo Reaccion Adversa L . Seriedad
& Prescripcion | tratamiento
{ Enzi hepaticas Prevencion |4
. |2016 |Fv1612-11395 |75  |Femenino | 2 ee "eP No
i aumentadas ITU
| Insuficiencia hepati Infeccio 0**
2019 |Fv1004-38335 [60  |Femenine | . C oncanepatica | inteccion Si (Fatal)
| aguda urinaria
| [2019 |FV1910-45790 |27 Femenino [ Hepatitis fulminante Profilaxis ITU |32 Si

1
| *Dias de tratamiento antes de la aparicién de la reaccion adversa,

| Todas las notificaciones de sospechas de Reacciones adversas a medicamentos (RAM) descritas, se

** La reaccion adversa se presentd el mismo dia de inicio del medicamento.

: i: manifestaron en pacientes de sexo femenino, entre 60 y 85 anos de edad, a excepcion de un caso, de una
| paciente con 27 anos. Respecto a las reacciones pulmonares, tres de ellas fueron clasificadas como serias y
£ .g en relacion a los eventos hepaticos, dos de ellos fueron clasificados como serios, de los cuales uno tuvo
Efal desenlace fatal. Este Gltimo caso, fue evaluado por el Comité de Farmacovigilancia, asignando la categoria
i ' de causalidad condicional, dado que era necesario contar con mayor informacion, para concluir el analisis

- | del mismo.

| www.ispch.cl
| Marathon 1000, Ruiioa, Santiago

Pagina 2|5



NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA
Chile, 16 de junio de 2022

Ref. UCD280/22

Es importante considerar que la informacion entregada, corresponde a sospechas de reacciones

adversas, las cuales pueden estar o no asociadas en cierto grado, al medicamentos sospechoso.

En base a la evaluacion de estos antecedentes, el ISP ha considerado necesario instruir a los titulares de los

registros sanitarios de los productos que contienen nitrofurantoing, la actualizacion de la informacion

contenida en sus folletos de informacion, conforme a las reacciones adversas, precauciones y advertencias,

asi como su utilizacién durante no mas de 7 dias para el tratamiento de las ITU®,

Ademas, el ISP considera necesario reforzar las siguientes recomendaciones:

Recomendaciones para los Profesionales de la salud’:

v

La duracion del tratamiento con nitrofurantoina debe limitarse a 7 dias como maximo, para el
tratamiento de ITU bajas. No obstante, se pueden seguir las recomendaciones contenidas en la guia
de practica clinica sobre esta patologia, emitida por el Ministerio de Salud.

Su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina
inferior a 45 mL/min. No obstante, los médicos especialistas podrian evaluar su utilizacion en
pacientes con cifras de aclaramiento entre 30 y 44 mL/min en casos de antecedentes o sospecha de
infeccion por microorganismos multirresistentes, con la vigilancia adecuada. Esta misma precaucion
debe tenerse en pacientes de edad avanzada, por la posible alteracion de la funcion renal.

Al momento de prescribir o dispensar este medicamento, explique a su paciente acerca de los signos
y sintomas de las reacciones severas pulmonares, hepaticas, alérgicas y neurologicas (parestesias y
neuropatias periféricas) que pueden manifestarse con la utilizacion de nitrofurantoina, y en qué casos
debe buscar atencion médica inmediata.

Reforzar a los pacientes que este antibidtico debe adquirirse sdlo con receta médica, la cual es valida
para los dias que ahi se indiquen, y no podra ser reutilizada.

Frente a cualquier sospecha de reaccion adversa a nitrofurantoina, realice la notificacion al ISP,

mediante los formularios y vias establecidas.

Recomendaciones para los Pacientes’:

v

Es importante que siga las instrucciones relativas a la dosis, intervalo de administracion y
duracién del tratamiento indicado por su médico. Este antibiotico s6lo podra adquirirlo en

farmacias, presentando la receta médica, y no podra utilizarla para un nuevo tratamiento.
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‘de Farmacovigilancia cualquier sospecha de reaccion adversa que pudiera haber sido provocada por

|
|
|
'
|
|
|
|
|
1
1
|
|
!

| ElInstituto de Salud Pablica recuerda a los profesionales de la salud que deben notificar al Centro Nacional

' nitrofurantoina, asi como por cualquier otro producto farmacéutico, a través de los canales habilitados para

' ello, disponibles en el siguiente enlace: https://www.ispch.cl/anamed/farmacovigilancia/nram/

! Bibliografia:

NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA
Chile, 16 de junio de 2022

Si durante el uso de este medicamento manifiesta dolor en el pecho, tos, dificultad para respirar,
dolor en el abdomen e ictericia (coloracion amarillenta de (a piel o de la parte blanca de los ojos),
aparicion de ronchas, erupciones, hinchazén de labios, cara o lengua, pérdida de sensibilidad en las
manos o pérdida de fuerza en los misculos, confusion, debilidad, visién borrosa, busque atencion
médica de inmediato.

No deje de tomar nitrofurantoina, ni cambie la dosis, sin antes hablar con su médico tratante. La
suspension repentina del medicamento, sin la supervision directa de un profesional de la salud, puede
ser perjudicial, ya que la infeccion podria reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a sumédico o farmacéutico.
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