CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafurag, 10 mg/mL, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 mL zawiesiny zawiera 10 mg furazydyny (Furazidinum), poprzednio stosowana nazwa: furagina.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

1 mL zawiesiny zawiera:

- 476 mg sacharozy,

- 2,142 mg metylu parahydroksybenzoesanu (E 218),
- 0,238 mg propylu parahydroksybenzoesanu (E 216),
- 1,19 mg makrogologlicerolu rycynooleinianu,

- 4,4 mg etanolu,

- d-limonen,

- linalol.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna

Zawiesina o barwie zo6ltej 1 pomaranczowym posmaku.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrych i przewlektych niepowiktanych zakazen dolnych drég moczowych, wywotanych
przez bakterie z gatunku pateczki okreznicy (Escherichia coli) u dzieci i dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Produkt leczniczy stosuje si¢ przez 7-8 dni. Gdy zachodzi koniecznos$¢, kuracja moze by¢ powtoérzona
po 10-15 dniach.

Dorosli
Pierwszy dzien leczenia: 10 mL 4 razy na dobe, nastepne dni 10 mL 3 razy na dobe.

Dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy
5-7 mg/kg mc./dobg w 2-3 dawkach podzielonych.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy nalezy przyjmowac doustnie podczas positkow zawierajacych biatko, ktore
powoduje zwigkszenie dostepnosci biologicznej pochodnych nitrofuranu.

Przed kazdym uzyciem butelke nalezy wstrzgsaé przez co najmniej 30 sekund.

4.3 Przeciwwskazania



- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 lub na pochodne nitrofuranu.

- W I trymestrze cigzy.

- W okresie donoszonej cigzy (od 38 tygodnia) i porodu, ze wzgledu na ryzyko niedokrwistosci
hemolitycznej u noworodka.

- U dzieci w wieku do 3 miesigcy.

- Niewydolno$¢ nerek.

- Rozpoznana polineuropatia, np. cukrzycowa.

- Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, watroby,
zaburzeniami uktadu nerwowego, niedokrwistoscia, zaburzeniami elektrolitowymi, niedoborem
witamin z grupy B i kwasu foliowego oraz chorobami ptuc.

Chorzy na cukrzyce powinni zachowac¢ ostroznos¢, gdyz furazydyna moze spowodowac rozwoj
polineuropatii. U pacjentow leczonych pochodnymi nitrofuranu obserwowano wystapienie
polineuropatii obwodowej, ktora w ciezkich przypadkach moze by¢ nieodwracalna i zagraza¢ zyciu
pacjenta. Dlatego w razie wystgpienia pierwszych objawoéw neuropatii (parestezje) produkt leczniczy
nalezy odstawic.

U pacjentéw leczonych pochodnymi nitrofuranu obserwowano ostre, podostre i przewlekte reakcje
ptucne (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia objawow takiej reakcji produkt leczniczy nalezy
natychmiast odstawic.

Podczas dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi
(leukocytoza) oraz biochemiczne parametry czynnosci nerek i watroby.

Podczas podawania pochodnych nitrofuranu stwierdzano fatszywie dodatnie wyniki oznaczen glukozy
w moczu z uzyciem roztworéw Benedicta i Fehlinga. Wyniki oznaczen glukozy w moczu
wykonywanych metodami enzymatycznymi byly prawidtowe.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Sacharoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zltego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera 476 mg sacharozy w 1 mL zawiesiny. Nalezy wzig¢ to pod uwage u
pacjentow chorych na cukrzycg.

Metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan

Produkt leczniczy zawiera 2,142 mg metylu parahydroksybenzoesanu i 0,238 mg propylu
parahydroksybenzoesanu w 1 mL zawiesiny.

Produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne (roéwniez reakcje typu pdznego).

Makrogologlicerolu rycynooleinian
Produkt leczniczy zawiera 1,19 mg makrogologlicerolu rycynooleinianu w 1 mL zawiesiny.
Produkt leczniczy moze powodowac niestrawnosc¢ i biegunke.

Etanol

Ten produkt leczniczy zawiera 44 mg alkoholu (etanolu) w kazdych 10 mL zawiesiny, co jest
réwnowazne 0,44% (w/v). llos¢ alkoholu w 10 mL tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej
niz 2 mL piwa lub 1 mL wina.

Mata ilos¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

D-limonen i linalol
Produkt leczniczy zawiera d-limonen i linalol, ktore moga powodowa¢ reakcje alergiczne.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

- Furazydyna jest antagonistg kwasu nalidyksowego, hamujacym jego dziatanie bakteriostatyczne.

- Antybiotyki aminoglikozydowe i tetracykliny podawane razem z furazydyna nasilaja jej dzialanie
przeciwbakteryjne.

- Chloramfenikol i rystomycyna zwigkszaja dziatanie hemotoksyczne furazydyny.

- Leki urykozuryczne, takie jak probenecyd (w duzych dawkach) i sulfinpirazon zmniejszaja
wydzielanie kanalikowe pochodnych nitrofuranu i moga powodowa¢ kumulacje furazydyny w
organizmie, zwickszajac jej toksyczno$¢ i zmniejszajgc stezenie w moczu ponizej minimalnego
stezenia bakteriostatycznego, a w konsekwencji prowadzi¢ do ostabienia skutecznosci terapeutyczne;.
- Jednoczesne podawanie lekow alkalizujacych, ktére zawieraja trojkrzemian magnezu zmniejsza
wchianianie furazydyny.

- Atropina op6znia wchtanianie pochodnych nitrofuranu, ale ogoélna ilos¢ wchlonigtej substancji nie
zmienia si¢.

- Jednoczesne przyjmowanie witamin z grupy B zwieksza wchtanianie pochodnych nitrofuranu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Z powodu braku danych klinicznych, dotyczacych ewentualnego teratogennego dziatania furazydyny,

produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ w I trymestrze cigzy.

Nalezy zachowac szczegolng ostrozno$¢ u kobiet w 111 trymestrze cigzy.

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u kobiet w donoszonej cigzy (od 38 tygodnia) i w okresie
porodu, ze wzgledu na ryzyko niedokrwistosci hemolitycznej u noworodka.

Karmienie piersia
Z uwagi na przenikanie furazydyny do mleka ludzkiego, produktu leczniczego nie nalezy stosowaé w
okresie karmienia piersia.

Plodno$é

Badania kliniczne wykazaty, ze pochodne nitrofuranu maja negatywny wptyw na czynnos$¢ jader.
Moga powodowac zmniejszenie ruchliwosci plemnikow, zmniejsza¢ wydzielanie spermy oraz
prowadzi¢ do patologicznych zmian w morfologii plemnikow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych o wptywie furazydyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak u niektorych pacjentdéw moga wystapi¢ dziatania niepozgdane, mogace wplywac na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow (patrz punkt 4.8 ,,Zaburzenia uktadu nerwowego”).

4.8 Dzialania niepozadane

Wisrod obserwowanych w trakcie badan klinicznych objawow niepozadanych, najprawdopodobniej
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego, najczestsze byly: nudnosci (8%), bole gtowy (6%)
i nadmierne oddawanie gazéw (1,5%). Pozostale, nizej wymienione objawy, wystepowaty u nie wigcej
niz 1% pacjentéw i s wymienione z uwzglednieniem uktadow, ktorych dotyczyly.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Sinica wskutek methemoglobinemii. U 0s6b z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
stosowanie furazydyny moze doprowadzi¢ do powstania niedokrwisto$ci megaloblastycznej lub
hemolitycznej.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy, senno$¢, zaburzenia widzenia, neuropatia obwodowa, takze o ostrym lub
nieodwracalnym przebiegu (do jej wystapienia szczegdlnie predysponuja: niewydolnos¢ nerek,
niedokrwistos¢, cukrzyca, zaburzenia elektrolitowe, niedobor witaminy B).



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki i Srodpiersia

Ostre, podostre i przewlekte reakcje z nadwrazliwosci na pochodne nitrofuranu. Reakcje przewlekle
wystepowaly u pacjentdow przyjmujgcych furazydyne dtuzej niz 6 miesiecy. Przewlekle reakcje ptucne
(w tym zwloknienie pluc i rozsiane $rdédmiazszowe zapalenie ptuc) moga wystapi¢ zwlaszcza u
pacjentow w podesztym wieku. Ostre reakcje z nadwrazliwo$ci dotyczace uktadu oddechowego
objawialy sie goraczka, dreszczami, kaszlem, bolami w klatce piersiowej, dusznoscia, wysigkiem do
jamy optucnowej zmianami w obrazie radiologicznym phuc i eozynofilia. Najczesciej szybko lub
bardzo szybko ustepowaty po odstawieniu produktu leczniczego. W przypadku reakcji przewlektych
nasilenie objawdw i ich odwracalno$¢ po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego zalezy od
czasu kontynuacji leczenia po wystgpieniu pierwszych objawow niepozadanych. Sprawa kluczowa
jest jak najszybsze rozpoznanie dziatania niepozadanego i odstawienie produktu leczniczego.
Uposledzenie czynnosci pluc moze by¢ nieodwracalne.

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Zaparcia, biegunka, objawy dyspeptyczne, bole brzucha, wymioty, zapalenie $linianek, zapalenie
trzustki, rzekomobtoniaste zapalenie jelit.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Lysienie, ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Goraczka, dreszcze, zte samopoczucie, zakazenia drobnoustrojami opornymi na pochodne nitrofuranu,

najczesciej pateczkami z rodzaju Pseudomonas lub grzybami z rodzaju Candida.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Swiad, pokrzywka, anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy, wysypka.

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
Objawy polekowego zapalenia watroby, zéltaczka cholestatyczna, martwica migzszu watroby.

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:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow 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 zglaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Z uwagi na wydalanie produktu leczniczego z organizmu przez nerki, ryzyko przedawkowania jest
zwigkszone u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek. W razie przedawkowania mogg wystapi¢
nastgpujace objawy: bole glowy, zawroty gtowy, reakcje alergiczne, nudno$ci, wymioty,
niedokrwistos¢.

Po przedawkowaniu zaleca si¢ plukanie zotadka oraz dozylne podanie plynow. Zaleca si¢
przeprowadzenie badania morfologii krwi, badan laboratoryjnych czynnosci watroby oraz
monitorowanie czynno$ci ptuc. W cigzkich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


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

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw zakazeniom dziatajgce ogélnie, pochodne nitrofuranu.
Kod ATC: J01 X EO3

Furazydyna czyli furagina (nitrofuryloakrylidyno-amino-hydantoina) jest pochodna nitrofuranu. Leki
z tej grupy dzialaja bakteriostatyczne na szerokie spektrum drobnoustrojow, obejmujace czgs¢ bakterii
Gram-dodatnich (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis) i wiele
szczepow Gram-ujemnych (Enterobacteriaceae: Salmonella, Shigella, Proteus, Klebsiella,
Escherichia, Enterobacter). Pochodne nitrofuranu wykazuja dziatanie przeciwpierwotniakowe i tylko
niewielkie dziatanie przeciwgrzybicze. Nie wplywajg na pateczki ropy biekitnej (Pseudomonas
aeruginosa) i na wiekszo$¢ szczepow pateczek odmienca (Proteus vulgaris).

Najsilniejsze dziatanie furazydyna wykazuje w §rodowisku kwasnym (pH 5,5), srodowisko zasadowe
ostabia jej dziatanie. Silne dziatanie bakteriostatyczne furazydyny jest zwigzane z obecnos$cia
aromatycznego podstawnika z grupy nitrowej. Pochodne nitrofuranu sg redukowane do aktywnych
pochodnych przez bakteryjne flawoproteiny. Pochodne te nastepnie przeksztalcajg bakteryjne biatka
rybosomalne i inne zwiazki niezbedne do syntezy biatek komorkowych, kwaséw nukleinowych (DNA
1 RNA) i w procesach oddychania komérkowego. Ten ztozony i wielotorowy mechanizm zaburzania
procesow zyciowych w komorce bakteryjnej sprawia, ze od czasu wprowadzenia do terapii tej grupy
lekow w 1953 roku, nie powstat istotny klinicznie problem rozwijania si¢ na nie opornosci.
Prawdopodobnie wielokrotne i jednoczesne mutacje, mogace prowadzi¢ do nabycia opornosci na
pochodne nitrofuranu, sg letalne dla wickszo$ci drobnoustrojow. Nie obserwuje si¢ wystepowania
krzyzowej opornosci na pochodne nitrofuranu z antybiotykami i sulfonamidami.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym furazydyna wchtania si¢ bardzo szybko i uzyskuje maksymalne stezenie w
surowicy w ciagu ok. 0,5 godziny.

Dystrybucja

Krzywa przebiegu stezenia leku w surowicy wskazuje na otwarty, jednokompartmentowy model
dystrybucji leku. Stezenia te sg mato istotne z terapeutycznego punktu widzenia i wynoszg okoto
4,2 ug/mlL. Stopien wigzania pochodnych nitrofuranu z biatkami osocza jest oceniany réznie przez
poszczeg6lnych autorow na od 40-60% do 90-95%.

Metabolizm
Pochodne nitrofuranu sg metabolizowane w watrobie i innych tkankach obwodowych.

Eliminacja

Okoto 13% przyjetej dawki furazydyny ulega wydaleniu w postaci niezmienionej w ciggu pierwszej
doby od podania. Obserwowane $rednie st¢zenia furazydyny w moczu mieszczg si¢ w zakresie
minimalnych st¢zen hamujacych (MIC) dla ok. 81% patogennych szczepdéw pateczki okreznicy

(E. coli) najczesciej izolowanych z moczu dzieci. Wynosza one od 0,45 mg/mL do 6,25 mg/mL. Inni
autorzy okreslili minimalne ste¢zenie bakteriostatyczne w moczu furazydyny na okoto 1 mg/mL.

Nalezy doda¢ znane i dobrze udokumentowane informacje literaturowe, ze przyjmowanie pochodnych
nitrofuranu z positkami, szczegdlnie bogatobiatkowymi, zwigksza ich biologiczng dostepnos¢ o ok.
40% ~50% 1 zwigksza ich wydalanie z moczem, czyli zwigksza stezenie leku w moczu, co daje
wyzszy odsetek wyleczen.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosc ostra (po podaniu pojedynczej dawki)




Ostrg toksyczno$¢ furazydyny oceniano w do$wiadczeniu przeprowadzonym na bialtych myszach,
podajac produkt leczniczy dozotadkowo i dootrzewnowo. Uzyskane wyniki przedstawione w tabeli
ponizej wskazuja na bardzo niska toksycznos¢ furazydyny po podaniu dozotadkowym.

Droga podania Dawka (mg/kg mc.)

Maks. tolerowana Smiertelna LDso
Dootrzewnowo 150 400 284,3
Dozotadkowo 2000 4000 2813

Ostra toksyczno$¢ furazydyny byta badana takze na kroélikach. Nie roznita si¢ ona znamiennie od
toksycznosci dla biatych myszy. Obraz kliniczny zatrucia u myszy rozwijat si¢ po 20-40 minutach od
momentu podania furazydyny dootrzewnowo i charakteryzowat si¢ objawami ataksji i drzenia
poszczegolnych grup miesniowych, po ktorym nastgpowato porazenie. U krolikow rowniez
obserwowano gwaltowne zmniejszenie napigcia migsniowego, dusznos¢, obnizenie odruchow
rogéwkowych, czasami opistotonus.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Kumulacja furazydyny badana byta na biatych myszach. Codzienne podawanie produktu leczniczego
w dawce 100 i 250 mg/kg mc. w ciggu miesigca nie doprowadzato do zgonu zwierzat. Co wigcej, u
myszy nastepowalo zwiekszenie masy ciata. W ciagu doby z organizmu myszy wydalato si¢ 250
mg/kg mc. furazydyny, co stanowito 12,5% maksymalnej tolerowanej dawki, czyli codzienne
podawanie duzych dawek doprowadzato do kumulacji produktu leczniczego. Badania histologiczne
krolikéw, ktore zgingty w 3., 4., 1 5. dniu codziennego podawania 1 g/kg mc. furazydyny, wykazaty
tylko zmiany w watrobie i nerkach: w watrobie - nieznacznie zaznaczone sthuszczenie, w nerkach -
zmiany martwicze i nacieki komérkowe. W do$wiadczeniach na kotach badano wptyw furazydyny na
migsnie gltadkie. Wykazano, ze po dozylnym podaniu dawki 10 mg/kg mc. napiecie i amplituda
skurczu mig§niowego nie zmieniata si¢. W doswiadczeniu na izolowanych odcinkach jelita cienkiego
udowodniono, ze furazydyna nie wptywa na czynno$¢ miesni gtadkich przewodu pokarmowego ani na
aktywno$¢ motoryczng jelita. Poniewaz furazydyna charakteryzuje si¢ silnym dziataniem
przeciwbakteryjnym, istotny jest jej wptyw na fizjologiczna flore bakteryjng przewodu pokarmowego.
Badania w tym zakresie przeprowadzono na myszach. Doswiadczalnie wykazano tylko nieznaczne
zmniejszenie liczby pateczek Gram-ujemnych w przewodzie pokarmowym. Rdznica ta byta
obserwowana od 5. dnia od momentu rozpoczecia podawania furazydyny. Zmiany nie zniknely
catkowicie przez okres okoto 40 dni podawania produktu leczniczego. Podsumowujac stwierdzono, ze
furazydyna w dawkach terapeutycznych nie wplywata negatywnie na flore jelitowa myszy.

Podczas badania histologicznego zwierzat zmiany stwierdzano w watrobie i w nerkach. W watrobie
miaty one charakter stluszczenia, w nerkach natomiast wyrazny byt zastoj zylny, w migzszu
wystepowaty nacieki komorkowe, a w nabtonku kanalikow drobne krople tluszczu.

Brak badan dotyczacych dziatania kancerogennego produktu leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Glicerol

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)

Makrogologlicerolu rycynooleinian

Hydroksypropyloceluloza

Guma ksantan

Aromat pomaranczowy naturalny 72VP (olejek pomaranczowy, etanol, d-limonen, linalol)
Woda oczyszczona



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 3 miesiace.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce, nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta brunatnego typu III zamknigta aluminiowa biala zakretka, umieszczona w
tekturowym pudetku wraz ze strzykawka doustng z podziatka co 0,1 mL (cylinder i koncowka ttoka z
LDPE, ttok strzykawki z polistyrenu, tacznik z LDPE) i ulotka dla pacjenta.

1op.—140mL

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.
ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

tel. (42) 22-53-100

E-mail: aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24091

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 czerwca 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 stycznia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



