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VALMISTEYHTEENVETO

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI
Fosfomycin Infectopharm 40 mg/ml infuusiokuiva-aine liuosta varten

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen pullo, jossa on 2,69 g kuiva-ainetta, sisdltid 2,64 g fosfomysiininatriumia, joka
vastaa 2 g fosfomysiinid ja 0,64 g natriumia. Pullon sisidltd on tarkoitettu luotusta varten
50 mlaan liuotinta.

Jokainen pullo, jossa on 5,38 g kuiva-ainetta, sisdltdd 5,28 g fosfomysiininatriumia, joka
vastaa 4 g fosfomysiinid ja 1,28 g natriumia. Pullon sisidlté on tarkoitettu luotusta varten
100 mlaan liuotinta.

Jokainen pullo, jossa on 10,76 g kuiva-ainetta, sisdltdd 10,56 g fosfomysiininatriumia, joka
vastaa 8 g fosfomysiinid ja 2,56 g natriumia. Pullon siséltd on tarkoitettu liuotusta varten
200 mlaan luotinta.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.
3 LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine liuosta varten.
Valkoinen tai kermanvérinen jauhe.

4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Fosfomycin Infectopharm on tarkoitettu kaikissa ikdryhmissé seuraavien infektioiden hoitoon
silloin, kun hoidon aloitukseen nédissd infektioissa yleisesti suositeltavien bakteerilddkkeiden
kéayttod pidetdén epdasianmukaisena (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1):

- komplisoituneet virtsatieinfektiot

- nfektiivinen endokardiitti

- luu- ja nivelinfektiot

- sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien ventilaattoriin littyvd keuhkokuume

- komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

- bakteerimeningiitti

- komplisoituneet vatsansisdiset infektiot

- bakteremia, joka ilmenee minkd tahansa edelld luetellun infektion yhteydessa tai
jonka epdillidn olevan yhteydessa sithen.

Antibakteeristen lidkeaineiden asianmukaista kdyttdd koskevat viralliset ohjeet on
huomioitava.
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4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Fosfomysiinin péivittdinen annos midraytyy kdyttdaiheen, infektion vaikeusasteen ja
infektiokohdan, patogeeni(e)n fosfomysiiniherkkyyden ja munuaisten toiminnan perusteella.
Lapsilla se mééritellddn myos idn ja painon mukaan.

Aikuiset ja nuoret (> 12-vuotiaat) (=40 kg):
Yleisohjeet annostuksesta aikuisille ja nuorille, joiden arvioitu kreatiniinipuhdistuma on > 80
ml/min:

Taulukko 1 — annostus aikuisille ja nuorille, joide n kre atiniinipuhdis tuma on > 80
ml/min

Kiyttoaihe Piivittiine n annos
Komplisoitunut virtsatieinfektio 12-24 g # jaettuna 2—3 annokseen
Infektiivinen endokardiitti 12-24 g @ jaettuna 2—3 annokseen
Luu- ja nivelinfektiot 12-24 g ? jaettuna 2—3 annokseen
Sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien 12-24 g # jaettuna 2—3 annokseen
ventilaattoriin littyvd keuhkokuume

Komplisoituneet iho- ja 12-24 g * jaettuna 2—3 annokseen
pehmytkudosinfektiot

Bakteerimeningiitti 16-24 g * jaettuna 3—4 annokseen
Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot 12-24 g @ jaettuna 2—3 annokseen
Bakteremia, joka ilmenee minkd tahansa 12-24 g ? jaettuna 2—3 annokseen

edelld luetellun infektion yhteydessi tai
jonka epdillidn olevan yhteydessi siihen

Yksittidiset annokset eivit saa ylittid 8 giaa.

@ Korkean annoksen hoito-ohjelmaa, joka on jaettu kolmeen (3) annokseen, on kaytettava
vaikea-asteisissa infektioissa, joiden odotetaan tai tiedetddn johtuvan vihemmén herkista

bakteereista.

On vain vihédn turvallisuutta koskevia tietoja erityisesti yli 16 g/vrk:n annoksista. Erityistd
varovaisuutta suositellaan tillaisia annoksia méérattidessa.

Hoidon kesto

Hoidon kestossa on otettava huomioon infektion tyyppi, infektion vaikeusaste sekd potilaan
klininen vaste.

likkddt potilaat

Aikuisten suositeltuja annoksia on kéytettiava idkkdille potilaille. Varovaisuutta suositellaan,
kun harkitaan annosten kiyttoa suositellun annosalueen ylapadssa (ks. myos annostusta
koskevat suositukset potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joiden arvioitu kreatiniinipuhdistuma on 40—80
ml/min. Néissé tapauksissa on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, erityisesti jos harkitaan
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suositellun annosalueen yldpadssi olevien annosten kayttod.

Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, fosfomysiinin annosta on muutettava
munuaisten vajaatoiminnan asteen mukaisesti.

Annoksen titrauksen on perustuttava kreatinimipuhdistuman arvoihin.

Taulukossa 2 esitetdan suositellut annosmuutokset potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on
alle 40 ml/min:

Taulukko 2 — Annos muutokset potilaille, joiden kreatiniinipuhdis tuma on alle 40 ml/min

CLcRr-arvo CLcRr-arvo (potitasy/ CLcR-arvo Suositeltu piivittiinen annos tus?®
(potilas) (normaali)

40 ml/min 0,333 70 % (2-3 jaettuna annoksena)

30 ml/min 0,250 60 % (2-3 jaettuna annoksena)

20 ml/min 0,167 40 % (2-3 jaettuna annoksena)

10 ml/min 0,083 20 % (1-2 jaettuna annoksena)

* Annos ilmaistaan suhteellisena madrdné annoksesta, joka katsottaisiin sopivaksi, jos potilaan
munuaisten toiminta olisi normaalia Cockgroft-Gaultin kaavan mukaisesti laskettuna.

Ensimméisen annoksen (kylldstysannos) on oltava kaksinkertainen, mutta se ei saa ylittdd 8
gaa.

Potilaat, joilla on meneilldidn keinomunuaishoito

Potilaat, joilla on meneillddn pitkdaikainen ajoittainen dialyysihoito (48 tunnin vélein), saavat
2 g fosfomysiinid jokaisen dialyysikerran lopussa.

Jatkuvan laskimosta laskimoon -hemofiltraation aikana (laimennuksen jilkeinen jatkuva
laskimosta laskimoon -hemofiltraatio, CVVHF) fosfomysiini eliminoituu tehokkaasti.
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joille tehddédn laimennuksen jilkeinen jatkuva
laskimosta laskimoon -hemofiltraatio (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.
Pediatriset potilaat

Annosta koskevat suositukset perustuvat hyvin véhiisiin tietoihin.

Vastasyntyneet, imevéiset ja alle 12-vuotiaat lapset (< 40 kg)

Lapsille annettavan fosfomysiinin annoksen on perustuttava ikdén ja kehonpainoon:

Taulukko 3 — Annostus lapsille ja vastasyntyneille

Iké/paino Piivittiine n annos

Ennenaikaisesti syntyneet vastasyntyneet (ikd * < | 100 mg/kg kehonpainoa kahtena (2)
40 viikkoa) jaettuna annoksena

Vastasyntyneet (ikéd * 40—44 viikkoa) 200 mg/kg kehonpainoa kolmena (3)
jaettuna annoksena
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Vauvat 1-12 kuukautta (enintddn 10 kg 200-300 ® mg/kg kehonpainoa
kehonpainoa) kolmena (3) jaettuna annoksena
Imeviiset ja 1 < 12-vuotiaat (10 <40 kg 200-400 ® mg/kg kehonpainoa 3—4
kehonpainoa) jaettuna annoksena

* Gestaatio- ja postnataali-iin summa

® Korkean annoksen hoito-ohjelmaa voidaan harkita vaikea-asteisten infektioiden ja/tai
vakavien infektioiden (kuten meningiitti) hoitoon, erityisesti silloin, kun niiden tiedetiin tai
epdillddn johtuvan organismeista, joiden herkkyys on kohtalainen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lasten osalta ei voida antaa annosta koskevia
suosituksia.

Antotapa

Fosfomycin Infectopharm on tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

Infuusion keston on oltava vahintdén 15 minuuttia 2 g:in pakkauskokoa kéytettdessa,
vahintddn 30 minuuttia 4 gin pakkauskokoa kéytettdessd ja vahintddn 60 minuuttia 8 gn
pakkauskokoa kdytettdessa.

On erittdin tirkedd varmistaa, ettd fosfomysiini annetaan laskimoon. Sellaisten valmisteiden
tahaton annostelu valtimoon, joille tétd antoreittid ei ole suositeltu, voi johtaa vahingollisiin
seuraamuksiin.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta
ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Valikoituvan resistenssin riski ja yhdistelmdhoidon tarve

Fosfomysiinin on todettu valikoivan nopeasti resistentteja mutantteja in vitro. Myos pelkian
laskimoon annetun fosfomysiinin kadytto on ollut yhteydessé resistenssin valikoitumiseen
klinisissd tutkimuksissa. Aina mahdollisuuksien mukaan on suositeltavaa, ettd fosfomysiini
annetaan osana antibakteerista yhdistelméldikehoitoa, jotta valikoituvan resistenssin riskid
voidaan vihentda.

Klinisten tietojen rajoitukset

Kliniset tiedot, jotka tukevat laskimoon annettavan fosfomysiinin kéyttoad joidenkin
lueteltujen kiyttoaiheiden hoitoon, ovat rajallisia riittdvien satunnaistettujen kontrolloitujen
tutkimusten osalta. Tdmén liséksi on kéytetty useita annostusohjelmia ja kliinisten
tutkimusten tiedot eivit tue vahvasti mitdén yksittdistd laskimoon annettavaa hoito-ohjelmaa.
On suositeltavaa, ettd fosfomysiini valitaan lueteltujen kdyttdaiheiden hoitoon vain silloin,
kun yleisesti alkuvaiheen hoitoon suositeltavien antibakteeristen ladkeaineiden kayttod
pidetddn sopimattomana.

Y liherkkyysreaktiot

Vakavia ja toisinaan kuolemaan johtavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia ja
anafylaktinen sokki, voi ilmetd fosfomysiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Jos tillaisia
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reaktioita ilmenee, fosfomysiinihoito on keskeytettdva vilittomasti ja asianmukaiset
hétitoimenpiteet on aloitettava.

Clostridioides difficileen liittyva ripuli

Clostridioides difficileen liittyva koliittia ja pseudomembraanista koliittia on raportoitu
fosfomysiinin kayton yhteydessé. Ne voivat vaihdella vaikeusasteeltaan lievasti
hengenvaaralliseen (ks. kohta 4.8). Néin ollen on tidrkedd harkita titd diagnoosia potilailla,
joilla ilmenee ripuli fosfomysiinin annon aikana tai sen jilkeen. Fosfomysiinihoidon
keskeyttdmistd ja Clostridioides difficile-spesifisen hoidon antoa on harkittava. Peristaltikkaa
estivid lddkevalmisteita ei pidd antaa.

Natrium- ja kaliumpitoisuudet sekd natriumylikuormituksen riski

Natrium- ja kaliumpitoisuuksia on seurattava sddnnéllisesti fosfomysiinid saavilla potilailla,
erityisesti pitkdaikaisen hoidon aikana. Ottaen huomioon suuri fosfomysiinigrammassa oleva
natriumpitoisuus (0,32 grammaa), hypernatremian ja nesteylikuormituksen riski on arvioitava
ennen hoidon aloittamista. Arviointi on tehtdva erityisesti potilailla, joilla on ollut aiemmin
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai taustalla olevia komorbiditeetteja kuten nefrottinen
oireyhtymi, maksakirroosi, hypertensio, hyperaldosteronismi, keuhkoedeema tai
hypoalbuminemia, sekd vastasyntyneilld, joilla on ruokavalion natriumrajoitus. Hoidon aikana
suositellaan vdhdnatriumista ruokavaliota. Infuusion keston pidentdmistd ja/tai yksittdisen
annoksen pienentdmistd (thedmmin annosteltuna) voidaan my6s harkita. Fosfomysiini saattaa
vahentdd kalumin pitoisuuksia seerumissa tai plasmassa, joten kaliumlisid on aina harkittava.

Hematologiset reaktiot (mukaan lukien agranulosytoosi)

Fosfomysiinia laskimoon saavilla potilailla on ilmennyt hematologisia reaktioita, mukaan
lukien neutropenia tai agranulosytoosi (ks. kohta 4.8). Sen vuoksi leukosyyttien mééraé on
seurattava sadannollisin véliajoin ja jos tdllaisia reaktioita ilmenee, on aloitettava riittdva
ladketieteellinen hoito.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kohdalla annosta on muutettava
munuaisten vajaatoiminnan asteen mukaan (ks. kohta 4.2).

Apuaineet

1 g fosfomysiinid (vastaa 1,32 g fosfomysiininatriumia) siséltda 14 mmol (320 mg) natriumia,
mikd vastaa 16 % WHO:n suosituksen mukaisesta aikuisen paivittdisestd natriumin
maksimiannoksesta, joka on 2 g. Yksi pullo, jossa on 2 g fosfomysiinid, siséltdd 28 mmol

ja yksi pullo, jossa on 8 g fosfomysiinid, sisdltdd 111 mmol (2560 mg) natriumia.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lidkevalmisteiden kanssa seka muut
yhteisvaikutukset
INR-epitasapainoon littyvit erityiset huolenaiheet:

Antibioottihoitoa saavilla potilailla on raportoitu useita tapauksia, joissa suun kautta
otettavien antikoagulanttien teho on lisddntynyt. Infektion tai tulehduksen vakavuus, potilaan
ikd ja yleinen terveydentila vaikuttavat olevan riskitekijoiltd. Naissd olosuhteissa on vaikea
madrittdd, missd mddrin itse infektiolla tai sen hoidolla on merkitystd INR-epétasapainon
kannalta. Tietyilld antibioottiluokilla on kuitenkin enemmaén vaikutusta, erityisesti seuraavilla:
fluorokinolonit, makrolidit, syklinit, kotrimoksatsoli ja tietyt kefalosporiinit.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys
Raskaus:

Ei ole olemassa tietoja laskimoon annettavan fosfomysiinin kaytostd raskaana oleville
naisille. Fosfomysiini ldpdisee istukan. Eliinkokeissa eiole havaittu suoria tai epésuoria
lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Fosfomysiinid ei ndin ollen pidd méérata
raskaana oleville naisille, ellei hydty ole suurempi kuin riski.

Imetys:

Fosfomysiinin annon jilkeen sitd havaittin pienid méaérid ihmisen rintamaidossa. Saatavilla
on vain vihin fosfomysiinin kdyttod koskevia tietoja imetyksen aikana. Néin ollen titd hoitoa
ei suositella ensimmaiseksi vaihtoehdoksi imettévélle naiselle, erityisesti jos hin imettda
ennenaikaisesti syntynytti tai vastasyntynyttd lasta. Mitd4n erityistd imetettdvaén lapseen
kohdistuvaa riskid ei ole havaittu, mutta muiden antibioottien tapaan on otettava huomioon
mahdollinen riski lapsen suolistoflooran muutoksiin.

Hedelmillisyys:

Ihmisid koskevia tietoja ei ole saatavilla. Fosfomysiinin enintddn 1 000 mg/kg/vrk annolla
suun kautta uros- ja naarasrotille ei ollut vaikutusta hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Erityisid tutkimuksia ei ole tehty, mutta potilaille tulisi kertoa, ettd sekavuutta ja asteniaa on
raportoitu. TAma voi vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja hoidon aikaisia haittavaikutuksia ovat punoittava iho-oire,
ioniepdtasapainot (ks. kohta 4.4), injektiokohdan reaktiot, dysgeusia ja ruoansulatuskanavan
héiriét. Muita tirkeitd haittavaikutuksia ovat anafylaktinen sokki, antibiootteihin littyvé
koliitti ja valkosolujen méérin viheneminen (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmén ja esiintymistihneyden mukaan seuraavaa
kaytantod kayttden:

Hyvin yleinen: >1/10

Yleinen: >1/100, <1/10

Melko harvinainen: >1/1 000, <1/100

Harvinainen: >1/10 000, <1/1 000

Hyvin harvinainen: <1/10 000

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Haittavaikutukset jérjestetdén kussakin esiintymistiheyden ryhmidssi vakavuuden mukaan
vakavimmasta vihiten vakavaan.

Elinjérjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Tuntematon Agranulosytoosi (ohimenevé),
leukopenia, trombosytopenia,
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neutropenia

Immuunijirjestelméa Hyvin harvinainen Anafylaktiset reaktiot, mukaan
lukien anafylaktinen sokki ja
yliherkkyys (ks. kohta 4.4)

Hermosto Yleinen Dysgeusia,
Melko harvinainen Péaédnsarky
Tutkimuks et Yleinen Hypernatremia, hypokalemia* (ks.
kohta 4.4)
Ruoansulatus elimisto Melko harvinainen Pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Tuntematon Antibiootteihin littyva koliitti (ks.
kohta 4.4)
Maksa ja sappi Melko harvinainen Veren alkalisen fosfatataasin arvon

kohoaminen (ohimenevi),
transaminaasiarvojen kohoaminen
(ALAT, ASAT),

gammaglutamyylitransferaasiarvon

kohoaminen

Tuntematon Hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos | Yleinen Punoittava ihoreaktio

Melko harvinainen Thottuma

Tuntematon Angioedeema, kutina, urtikaria
Yleisoireet ja Yleinen Injektiokohdan laskimotulehdus
antopaikassa todettavat — -

. Melko harvinainen Astenia

haitat

* ks. alla oleva kohta (Valittujen haittavaikutusten kuvaus)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus:

Hypokalemia voi aiheuttaa diffuuseja oireita, kuten heikkoutta, vasymysti tai turvotusta ja/tai
lihasten nykimistd. Vaikea-asteiset muodot voivat aiheuttaa hyporefleksiaa ja syddmen
rytmihdirioitd. Hypernatremia voi olla yhteydessé janoon, hypertensioon ja
nesteylikuormituksen merkkeihin, kuten turvotukseen (ks. kohta 4.4). Vaikea-asteiset muodot
voivat aiheuttaa sekavuutta, hyperrefleksiaa, kouristuskohtauksia ja kooman.

Pediatriset potilaat

Pediatrisesta populaatiosta on saatavilla vain vdhén turvallisuutta koskevia tietoja.
Haittavaikutusten esiintymistiheyden, tyypin ja vaikeusasteen voidaan odottaa olevan
samankaltaisia kuin aikuispopulaatiossa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epillyistd
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haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Fosfomysiinin yliannostuksesta on vain vihén kokemuksia. Hypotonia-, uneliaisuus-,
elektrolyyttihdirio-, trombosytopenia- ja hypoprotrombinemiatapauksia on raportoitu
fosfomysiinin parenteraalisen kdyton yhteydessd. Yliannostustapauksessa potilasta on
seurattava (erityisesti plasman/seerumin elektrolyyttipitoisuuksien osalta) ja hoidon on oltava
oireenmukaista ja supportiivista. Rehydraatiota suositellaan vaikuttavan aineen virtsaan
eliminoitumisen edistimiseksi. Fosfomysiini poistuu tehokkaasti kehosta hemodialyysilla
noin 4 tunnin keskimidrdiselld eliminaation puolintumisajalla.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset bakteerildékkeet; Muut bakteerildékkeet
ATC-koodi: JO1XX01

Vaikutusmekanismi

Fosfomysiini aiheuttaa bakteereja tuhoavan vaikutuksen proliferoituviin patogeeneihin
estimalld bakteerisoluseindmin entsyymaattisen synteesin. Fosfomysiini estdé solunsisdisen
bakteerisoluseinimin synteesin ensimméisen vaiheen estdmalld peptidoglykaanin synteesin.

Fosfomysiini kuljetetaan aktiivisesti bakteerisoluun kahden eri kuljetusjarjestelmdn kautta
(sn-glyseroli-3-fosfaatti- ja heksoosi-6 -kuljetusjirjestelmat).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd fosfomysiini vaikuttaa aikariippuvaisesti.

Resistenssimekanismi

Resistenssin pddmekanismina on kromosomimutaatio, joka aiheuttaa bakteerin fosfomysiinin
kuljetusjirjestelmien muutoksen. Muut resistenssimekanismit, jotka ovat plasmidi- tai
transposoninivalitteisid, aiheuttavat fosfomysiinin entsymaattista inaktivaatiota sitomalla
molekyylin glutationiin tai pilkkomalla fosfomysiinimolekyylissd olevan hiili-fosfori-
sidoksen.

Ristiresistenssi
Fosfomysiinin ja muiden antibioottiluokkien vilistd ristiresistenssié ei tunneta.

Herkkyystestauksen raja-arvot

Mikrobilddkeherkkyyttd kisittelevd eurooppalainen komitea (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estivi
pitoisuus) tulkintakriteerit aineelle laskimoon annettavalle fosfomysiinille, ja ne luetellaan
taalla:
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https://www.ema.europa.eu/documents/other/mmimum-inhibitor y-concentration-mic-
breakpoints en.xlIsx

Her S

Yksittdisten lajien hankitun resistenssin vallitsevuus voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan
mydtd. Témén vuoksi paikalliset tiedot resistenssitilanteesta ovat tarpeen, erityisesti jotta
voidaan varmistaa vaikea-asteisten infektioiden asianmukainen hoito.

Alla olevat tiedot ovat vain ohjeellinen arvio sen todennédkoisyydestd, onko mikro-organismi
herkka fosfomysiinille.

Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Staphylococcus aureus

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Salmonella enterica

Anaerobiset mikro-organismit
Fusobacterium spp.

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Lajit, joiden osalta hankittu resistenssi voi olla ongelma
Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Anaerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Clostridium spp.

Sis ds yntyis esti resistentit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pyogenes

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Legionella pneumophila

Morganella morganii

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Bacteroides spp.
Muut mikro-organis mit
Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

5.2 Farmakokine tiikka
Farmakokinetiikka

Yksittdinen 4 gin ja 8 gn fosfomysiini-infuusio laskimoon nuorilla terveilld miehilld johti
maksimipitoisuuksiin seerumissa (Cy), jotka olivat noin 200 ja 400 ug/ml Puolintumisaika
seerumissa oli noin 2 tuntia. [akkéailld ja/tai kriittisesti sairailla mies- ja naispuolisilla
tutkittavilla 8 g:n fosfomysiinin anto laskimoon johti keskimédardiseen C,,-pitoisuuteen 350—
380 pg/ml ja puolintumisaikaan plasmassa,joka oli keskiméérin 3,6—3.8 h.

Jakautuminen

Fosfomysiinin ilmeinen jakautumistilavuus on noin 0,30 Vkg kehonpainoa. Fosfomysiini
jakautuu hyvin kudoksiin. Suuret pitoisuudet saavutetaan silmissé, luissa, haavaeritteissa,
lihaksistossa, ihossa, thonalaiskudoksessa, keuhkoissa ja sapessa. Potilailla, joilla on
aivokalvontulehdus, selkdydinnesteen pitoisuudet ovat noin 20—50 % vastaavista
pitoisuuksista seerumissa. Fosfomysiini ldpaisee istukan. Vihiisid madarid havaittin ihmisen
rintamaidossa (noin 8 % pitoisuuksista seerumissa). Plasmaproteinin sitoutuminen on
merkityksetonta.

Metabolia

Maksa ei metaboloi fosfomysiinid eikd fosfomysiini kdy Ildpi enterohepaattista kiertoa.
Kumulaatiota eindin ollen ole odotettavissa potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Eliminaatio

80-90 % terveelle aikuiselle annetusta laskimonsisdisestd fosfomysiinikerta-annoksesta
eliminoituu munuaisten kautta 12 tunnin sisdlli. Pieni mééra antibioottia 16ytyy ulosteista
(0,075 %). Fosfomysiini ei metaboloidu, eli biologisesti aktiivinen yhdiste erittyy. Potilailla,
joilla munuaisten toiminta on normaalia tai lievdsti tai kohtalaisesti heikentynyttéd
(kreatmiinipuhdistuma > 40 ml/min), noin 50-60 % kokonaisannoksesta erittyy ensimméisten
3—4 tunnin kuluessa.

Lineaarisuus

Fosfomysiini noudattaa lineaarista farmakokinetiikkaa terapeuttisilla laskimonsisdisilld
annoksilla.

Erityiset potilasryhmdt
Erityisistd potilasryhmistd on saatavilla vain véhén tietoja.
likkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen pelkdstdén idn perusteella. Munuaisten toiminta on
kuitenkin arvioitava, ja annosta on pienennettdva, jos on merkkejd munuaisten
vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Fosfomysiinin farmakokinetiikka 3—15-vuotiailla lapsilla ja nuorilla seki tdysiaikaisena
10
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syntyneilld vastasyntyneilld, joilla munuaisten toiminta on normaalia, on yleensi samanlaista
kuin terveilld aikuisilla. Munuaisten toiminnan osalta terveilld vastasyntyneilld ja enintdén 12
kuukauden ikiisilld imevaisilld glomerulussuodosnopeus on kuitenkin fysiologisesti alentunut
vanhempiin lapsiin ja aikuisiin verrattuna. Tama littyy fosfomysiinin eliminaation
puolintumisajan pidentymiseen riijppuen munuaisten maturaation vaiheesta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eliminaation puolintumisaika pidentyy
suhteessa munuaisten vajaatoiminnan asteeseen. Annosta on muutettava potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma-arvot ovat 40 ml/min tai vihemmaén (ks. myos lisitietoja kohdasta 4.2.
”Munuaisten vajaatoiminta’).

Tutkimuksessa, jossa oli mukana 12 potilasta, jotka saivat jatkuvaa laskimosta laskimoon -
hemofiltraatiota, kdytettiin tavanomaisia polyeteenisulfonihemofilttereitd, joiden kalvon
pinta-ala oli 1,2 m? ja keskimdardistd ultrafiltraationopeutta 25 ml/min. Téssa kliinisessd
ymparistossd keskimédédrdinen plasmapuhdistuma oli 100 ml/min ja keskiméérdinen
eliminaation puolintumisaika plasmassa oli 12 h.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska
fosfomysiinin farmakokinetiikkka on samanlaista tissé potilasryhméassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Fosfomysiinistd ei ole saatavilla karsinogeenisuutta koskevia tietoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Meripihkahappo

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Vaikka kemiallisia/farmaseuttisia yhteensopimattomuuksia eiole todettu, Fosfomycin
Infectopharm -liuoksia eipidd sekoittaa muiden parenteraalisten valmisteiden kanssa
lukuunottamatta niitd, jotka on lueteltu kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Aseptisisissa olosuhteissa lopullisen laimennetun luoksen on osoitettu séilyvin kemiallisesti
ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 25 °C:n IAmpoétilassa, jos liuos on siilytetty valolta

suojassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettdva valittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kiyttod edeltdvat sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, ja
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normaalisti ne saavat olla enintdén 24 tuntia 2-8 °C:n lampdétilassa, ellei valmistaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste eivaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Infuusioliuoksen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaat tyypin I lasipullot, joissa on kumitulppa (bromobutyylikumia) ja irti vedettava korkki, ja
jotka sisaltavat

. 2 g (30 mln pullossa), pakattu 10 pulloa siséltaviin pakkauksiin
. 4 ¢ (30 mln pullossa), pakattu 10 pulloa sisdltaviin pakkauksiin
. 8 g (50 mln pullossa), pakattu 1 pullon tai 10 pulloa sisdltdviin pakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja eivalttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Vain kertakiyttoon.

Kéyttdméiton lddkevalmiste on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Infuusioliuvoksen valmistaminen

Fosfomycin Infe ctopharm on saate ttava kiytto kuntoon ja laime nne ttava ennen antoa.
Kéyttokuntoon saattamisessa ja laimentamisessa voidaan kéyttda liuottimena
mjektionesteisiin kaytettdvai vettd ja glukoosiliuosta 50 ml/img (5-prosenttista) tai
glukoosiliuosta 100 mg/ml (10-prosenttista). Natriumkloridia sisdltdvid luottimia ei pidd
kayttaa (ks. kohta 4.4.).

Kavttokuntoon saattaminen

Ravista injektiopulloa ennen kdyttokuntoon saattamista kuiva-aineen irrottamiseksi pullon
seindmistd. Saata 2 gn tai 4 gm injektiopullot kdyttokuntoon 20 mllla liuotinta ja 8 gn
mjektiopullo 40 mllla lLuotinta. Ravista hyvin, jotta kuiva-aine liukenee. Liuos limpenee
hieman kun kuiva-aine liukenee sithen.

Varoitus: Tdma vilituotteena saatu liuos eiole tarkoitettu suoraan infusoitavaksi. Veda liuos
kokonaan alkuperdisestd injektiopullosta. Siirrd injektiopullosta vedetty liuos infuusiopussiin
tai infuusiopulloon ja laimenna sitd edelleen seuraavasti:

Laimentaminen

Siirrd 2 g;n inje ktiopulloje n kdyttokuntoon saatettu siséltd infuusiopussiin tai -pulloon ja
lisdd sithen vield 30 ml liuotinta.

Siirrd 4 g;n injektiopullojen kdyttokuntoon saatettu sisdlté infuusiopussiin tai -pulloon ja
lisda sithen vield 80 ml liuotinta.

Siirrd kéyttokuntoon saatettu 8 g;n injektiopullojen sisélto infuusiopussiin tai -pulloon ja
lisda sithen vield 160 ml lLuotinta.

Lopputuloksena saatu infuusioliuos on kirkas ja variton tai hieman kellertava.

Korvausarvot

Korvausarvot liuoksille ovat seuraavat: 1 ml / 2 g:n pakkauskoko, 2 ml / 4 g;n pakkauskoko ja
12
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4 ml / 8 gin pakkauskoko.

Néamé tilavuudet vastaavat tilavuuden lisddntymistd 2 %:lla. Tdma on otettava huomioon
silloin kun lopullisen laimennetun liuoksen koko tilavuutta ei kiytet.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

D-64646 Heppenheim

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34418

9, MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 3.11.2017
Viimeisimmadn uudistamisen paivamaara: 15.1.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.7.2024
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Fosfomycin Infectopharm 40 mg/ml pulver till infusionsvitska, 15sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml infusionsvitska, 16sning innehéller 40 mg fosfomycin.

En flaska med 2,69 g pulver innehéller 2,64 g fosfomycinnatrium, motsvarande 2 g
fosfomycin och 0,64 g natrium, for 16sning i 50 ml vétska.

En flaska med 5,38 g pulver innehéller 5,28 g fosfomycinnatrium, motsvarande 4 g
fosfomycin och 1,28 g natrium, for 16sning i 100 ml vétska.

En flaska med 10,76 g pulver innehéller 10,56 g fosfomycinnatrium, motsvarande 8 g
fosfomycin och 2,56 g natrium, for 16sning i 200 ml vétska.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning,

Vitt till kramférgat pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Fosfomycin Infectopharm dr avsett for behandling av foljande infektioner, i alla
aldersgrupper, nir det anses oldmpligt att anvdnda de antibakteriella medel som vanligtvis
rekommenderas for dessa infektioners initiala behandling (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1):

- komplicerade urinvagsinfektioner

- infektids endokardit

- skelett- och ledinfektioner

- sjukhusforvirvad pneumoni, inklusive ventilator-associerad pneumoni

- komplicerad hud- och mjukdelsinfektion

- bakteriell meningit

- komplicerade intraabdominella infektioner

- bakteriemi som forekommer i samband med, eller misstinks vara férknippad med,
nagon av de infektioner som anges ovan

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for Eimplig anvindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering
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Den dagliga dosen av fosfomycin faststélls baserat pa indikation, infektionens svérighetsgrad
och ldge, patogenens/patogenernas kénslighet for fosfomycin samt njurfunktion. Hos barn
baseras den dven pd alder och kroppsvikt.

Vuxna ochungdomar (> 12 ar) (=40 kg):

Generella doseringsriktlinjer for vuxna och ungdomar med uppskattad kreatininclearance
>80 ml/min ar som foljer:

Tabell 1 — dosering hos vuxna och ungdomar med CrCl >80 ml/min

Indikation Daglig dos

Komplicerad urinvagsinfektion 12-24 g * uppdelat pa 2-3 doser
Infektios endokardit 12-24 g * uppdelat pa 2-3 doser
Skelett- och ledinfektioner 12-24 g * uppdelat pa 2-3 doser
Sjukhusforvéirvad pneumoni, inklusive 12-24 g * uppdelat pd 2-3 doser

ventilator-associerad pneumoni

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner | 12-24 g a uppdelat pé 2-3 doser

Bakteriell meningit 16-24 g * uppdelat pa 3-4 doser

Komplicerade intraabdominella infektioner | 12-24 g® uppdelat pa 2-3 doser

Bakteriemi som forekommer i samband 12-24 g * uppdelat pa 2-3 doser
med, eller misstdnks vara forknippad med,
nagon av de infektioner som anges ovan

Individuella doser far inte Gverstiga 8 g.

* Hogdosregimen uppdelad pé 3 doser ska anvéndas vid svara infektioner som forvéintas vara
eller dr bekréftat orsakade av bakterier med nedsatt kinslighet.

Det finns begransade sidkerhetsdata, i synnerhet for doser som 6verstiger 16 g/dag. Sarskild
forsiktighet bor iakttas nir sédana doser forskrivs.

Behandlingstid

Behandlingstiden ska ta hiansyn till typen av infektion, infektionens svarighetsgrad samt
patientens kliniska svar.

Aldre patienter

Rekommenderade doser for vuxna ska anvéndas hos dldre patienter. Forsiktighet ska iakttas
vid dvervidgande av anvindning av doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet
(se dven rekommendationer om dosering for patienter med nedsatt njurfunktion).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med en uppskattad kreatininclearance pé
mellan 40-80 ml/min. Forsiktighet ska emellertid iakttas i dessa fall, i synnerhet om doser i
den hogre delen av det rekommenderade intervallet dvervags.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion maste dosen av fosfomycin justeras efter graden av
nedsatt njurfunktion.

Dostitrering ska baseras pa kreatininclearance.
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Tabell 2 visar rekommenderade dosjusteringar for patienter med en CrCL pa mindre dn

40 ml/min:

Tabell 2 - dosjusteringar for patienter med en CrCL pa mindre én 40 ml/min

CLcR-patient CLcR patientvirde/ CLcr Daglig re kommenderad dosering®
normalvirde

40 ml/min 0,333 70 % (uppdelat pa 2-3 doser)

30 ml/min 0,250 60 % (uppdelat pa 2-3 doser)

20 ml/min 0,167 40 % (uppdelat pa 2-3 doser)

10 ml/min 0,083 20 % (uppdelat pa 1-2 doser)

* Dosen uttrycks som en andel av den dos som skulle ha ansetts lamplig om patientens
njurfunktion varit normal enligt berdkning med Cockcroft-Gaults formel.

Den forsta dosen (laddningsdosen) ska dkas med 100 %, men far inte Gverskrida 8 g.

Patienter som genomgdr njurersdttningsterapi

Patienter som genomgér kronisk intermittent dialys (var 48:e timme) ska ges 2 g fosfomycin i

slutet av varje dialysbehandling.

Under kontinuerlig veno-vends hemofiltration (continuous veno-venous hemofiltration,
CVVHF) med postdilution elimineras fosfomycin effektivt. Patienter som genomgér CVVHF
med postdilution behdver ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Dosrekommendationerna ar baserade pa mycket begrinsade data.

Nvyfodda barn, spddbarn och barn <12 ar (<40 kg)

Doseringen av fosfomycin hos barn ska baseras pa dlder och kroppsvikt:

Tabell 3 — Dosering for barn och nyfodda

Alder/vikt

Daglig dos

Prematura nyfodda barn (&lder * <40 veckor)

100 mg/kg kroppsvikt uppdelat pa 2
doser

Nyfodda barn (alder * 40-44 veckor)

200 mg/kg kroppsvikt uppdelat pa 3
doser

Spadbarn 1-12 méanader (upp till 10 kg
kroppsvikt)

200-300 °* mg/kg kroppsvikt uppdelat
pa 3 doser

Spadbarn och barn i aldrarna 1<12 ar (10<40 kg
kroppsvikt)

200-400 ° mg/kg kroppsvikt uppdelat
pa 3-4 doser

* Summan av gestationsalder och postnatal alder
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® Hogdosregim kan overvigas for svéra infektioner och/eller svéra infektioner (t.ex.
meningit), i synnerhet da det ar ként eller misstdnkt att infektionen orsakas av organismer
med mattlig kénslighet.

Inga dosrekommendationer kan géras for barn med nedsatt njurfunktion.

Administreringssétt

Fosfomycin Infectopharm dr avsett for intravends anvindning.

Durationen pa infusionen ska vara minst 15 minuter for forpackningsstorleken 2 g, minst
30 minuter for forpackningsstorleken 4 g och minst 60 minuter for forpackningsstorleken 8 g.

Eftersom skadliga effekter kan orsakas av oavsiktlig intra-arteriell anvdndning av likemedel
som inte specifikt rekommenderas for intra-arteriell behandling &r det absolut nddvandigt att
sakerstilla att fosfomycin endast administreras i vener.

Anvisningar om beredning och spiddning av likemedlet fére administrering finns iavsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for resistensselektion och behov av kombinationsbehandling

Fosfomycin har setts snabbt selektera fram resistenta mutanter in vifro. Dessutom har
anvindning av enbart fosfomycin for intravends anvindning forknippats med
resistensselektion i kliniska studier. Nar s& dr mojligt rekommenderas att fosfomycin
administreras som en del av en kombinerad antibakteriell likemedelsregim for att minska
risken for resistensselektion.

Begrinsning av kliniska data

De kliniska data som stoder intravends anviandning av fosfomycin for behandling av vissa av
de angivna indikationerna begrinsas av en brist pa adekvata randomiserade kontrollerade
studier. Dessutom har olika dosregimer anvénts och ingen enskild dosregim for intravenos
anvandning har fatt starkt stod av kliniska studiedata. Det rekommenderas att fosfomycin
valjs for att behandla de angivna indikationerna endast nir det anses olimpligt att anvinda de
antibakteriella medel som vanligtvis rekommenderas for deras initiala behandling.

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga och ibland dodliga 6verkdnslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi och anafylaktisk
chock, kan uppsta under behandling med fosfomycin (se avsnitt 4.3 och 4.8). Om séddana
reaktioner uppstér ska behandling med fosfomycin omedelbart séttas ut och limpliga
akutatgirder initieras.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Clostridioides difficile-associerad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats med
fosfomycin och kan variera i svarighetsgrad fran lindrig till livshotande (se avsnitt 4.8).
Darfor ar det viktigt att 6vervdga denna diagnos hos patienter som drabbas av diarré under
eller efter administrering av fosfomycin. Utsdttande av behandling med fosfomycin och
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administrering av specifik behandling for Clostridioides difficile ska vervagas. Likemedel
som hdmmar peristaltiken ska inte ges.

Natrium- och kaliumnivéer och risk for natriumoverbelastning

Natrium- och kaliumnivéder bor 6vervakas regelbundet hos patienter som far fosfomycin, i
synnerhet under lingvarig behandling. Med tanke pd den hoga halten natrium (0,32 gram) per
gram fosfomycin, ska risken for hypernatremi och vitskedverbelastning bedomas innan
behandlingen pébdrjas, i synnerhet hos patienter med en anamnes pé kongestiv hjirtsvikt eller
underliggande samtidiga sjukdomar som nefrotiskt syndrom, levercirros, hypertoni,
hyperaldosteronism, lungdédem eller hypoalbuminemi samt hos nyfédda med
natriumbegriansning. En saltfattig kost rekommenderas under behandlingen. En 6kning av
infusionens lingd och/eller en minskning av den individuella dosen (med titare
administrering) kan ocksé 6vervidgas. Fosfomycin kan minska kaliumnividerna iserum eller
plasma och darfor ska kaliumtillskott alltid Gvervigas.

Hematologiska reaktioner (inklusive agranulocytos)

For patienter som far fosfomycin intravenost har hematologiska reaktioner, inklusive
neutropeni eller agranulocytos, intraffat (se avsnitt 4.8). Darfor ska antalet vita blodkroppar
kontrolleras regelbundet och om séddana reaktioner uppstér ska adekvat medicinsk behandling
sdttas in.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen justeras i enlighet med graden av
njurinsufficiens (se avsnitt 4.2).

Hjélpdmnen

1 g fosfomycin (motsvarande 1,32 g fosfomycinnatrium) innehéller 14 mmol (320 mg)
natrium, motsvarande 16 % av WHOs hogsta rekommenderade dagliga intag av natrium, 2 g,
for en vuxen. En flaska med 2 g fosfomycin innehaller 28 mmol (640 mg) natrium, en flaska

med 4 g fosfomycin innehéller 56 mmol (1 280 mg) natrium och en flaska med 8 g
fosfomycin nnehaller 111 mmol (2 560 mg) natrium.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Specifika problem som éir forknippade med INR-obalans:

Maénga fall av 6kad aktivitet for peroral antikoagulation har rapporterats hos patienter som fatt
antibiotikabehandling. Infektionens eller inflammationens svérighetsgrad, patientens &lder
och allmédnna hélsotillstdnd verkar vara riskfaktorer. Under dessa omsténdigheter ar det svart
att faststilla i vilken utstrdckning det &r sjilva infektionen eller dess behandling som spelar en
roll f6r INR-obalansen. Vissa klasser av antibiotika 4r emellertid nblandade 1 hogre grad, i
synnerhet: fluorokinoloner, makrolider, cykliner, trimetoprim/sulfametoxazol och vissa
cefalosporiner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Det finns inga data om intravends anvandning av fosfomycin hos gravida kvinnor.
Fosfomycin passerar dver till placenta. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta
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reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Fosfomycin ska darfor inte forskrivas till gravida
kvinnor savida inte fordelarna viger tyngre an riskerna.

Amning:

Efter administrering av fosfomycin hittades ldga kvantiteter i brostmjolk. Endast knapphindig
information om anvéndning av fosfomycin under amning finns tillgdnglig, darfor
rekommenderas denna behandling inte som forstahandsval till en ammande kvinna, sarskilt
inte om hon ammar ett for tidigt fott eller nyfott barn. Ingen specifik risk for ett ammat barn
péavisades men, som med andra antibiotika, ska risken for fordndringar i spadbarnets tarmflora
Oovervigas.

Fertilitet:

Inga data fran ménniskor finns tillgdngliga. Hos han- och honréttor forsdmrades inte
fertiliteten av peroral administrering av fosfomycin upp till 1 000 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Inga specifika studier har utforts, men patienter ska informeras om att férvirring och asteni
har rapporterats. Detta kan paverka vissa patienters formaga att framféra fordon och anvéinda
maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandling ar utbrott av huderytem,
jonobalans (se avsnitt 4.4), reaktioner pé injektionsstéllet, dysgeusi och mag-tarmrubbningar.
Andra viktiga biverkningar omfattar anafylaktisk chock, antibiotikaassocierad kolit och
minskat antal vita blodkroppar (se avsnitt 4.4).

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar listas enligt organsystem och frekvens enligt foljande konvention:

Mycket vanliga: (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta: (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Biverkningarna presenteras enligt minskande allvarlighetsgrad inom varje frekvensgrupp.

Organsystem Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens Agranulocytos (6vergdende),
leukopeni, trombocytopeni,
neutropenti

Immunsys te met Mycket sillsynta Anafylaktiska reaktioner
inklusive anafylaktisk chock
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och overkinslighet (se
avsnitt 4.4)

Centrala och perifera Vanliga Dysgeusi
t t

flervsysteme Mindre vanliga Huvudvirk

Undersdkningar Vanliga Hypernatremi, hypokalemi*
(se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen Mindre vanliga [llaméende, krékningar,
diarré

Ingen kénd frekvens Antibiotika-associerad kolit

(se avsnitt 4.4)

Lever och gallvigar Mindre vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet (6vergaende),
forhdjda transaminaser
(ALAT, ASAT), forhojd

gamma-GT
Ingen kéind frekvens Leverinflammation
Hud och subkutan vivnad | Vanliga Utbrott av erytem
Mindre vanliga Utslag
Ingen kénd frekvens Angioodem, pruritus,
urtikaria
Allménna symtom Vanliga Flebit pé injektionsstillet
och/eller symtom vid
adminis trerings stillet
Mindre vanliga Asteni

* se avsnitt nedan (Beskrivning avutvalda biverkningar)

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Hypokalemi kan orsaka diffusa symptom som svaghet, trétthet eller 6dem och/eller
muskelryckningar. Allvarliga former kan orsaka hyporeflexi och hjartarytmi. Hypernatremi
kan vara forknippat med torst, hypertoni och tecken pé vitskedverbelastning sdsom ddem (se
avsnitt 4.4). Allvarliga former kan orsaka forvirring, hyperreflexi, kramper och koma.

Pediatrisk population

Sakerhetsinformationen fran den pediatriska populationen ar begransad. Frekvens, typ och
svarighetsgrad av biverkningar kan forvintas vara liknande med hos den vuxna befolkningen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

20


http://www.fimea.fi/

spc-fosfomycin13421000-fi-13-0

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering av fosfomycin ar begransad. Fall av hypotoni, somnolens,
elektrolytrubbningar, trombocytopeni och hypoprotrombinemi har rapporterats vid parenteral
anvandning av fosfomycin. [ hindelse av dverdos maste patienten 6vervakas (sarskilt
avseende elektrolytnivaer i plasma/serum) och behandling ska vara symtomatisk och
understddjande. Uppvitskning rekommenderas for att frimja eliminering av den aktiva
substansen via urinen. Fosfomycin elimineras effektivt fran kroppen genom hemodialys med
en genomsnittlig elimineringshalveringstid pé cirka 4 timmar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk; Ovriga antibakteriella
medel

ATC-kod: JO1XX01

Verkningsmekanism

Fosfomycin har en bakteriedddande effekt pa prolifererande patogener genom att forhindra
enzymatisk syntes av bakteriens cellvigg. Fosfomycin himmar det forsta stadiet av
intracelluldr syntes av bakteriens cellvigg genom att blockera syntes av peptidoglykan.

Fosfomycin transporteras aktivt in i1 bakteriecellen via tvé olika transportsystem (sn-glycerol-
3-fosfat-systemet och hexos-6-transport-systemet).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Begriansade data tyder pa att fosfomycin agerar pa ett tidsberoende stt.

Resistensmekanism

Den huvudsakliga resistensmekanismen ér en kromosommutation som orsakar en fordndring
av de bakteriella transportsystemen for fosfomycin. Ytterligare resistensmekanismer, som ar
plasmid- eller transposonburna, orsakar enzyminaktivering av fosfomycin genom att binda
molekylen till glutation respektive genom klyvning av kol-fosfor-bindningen i
fosfomycinmolekylen.

Korsresistens
Korsresistens mellan fosfomycin och andra antibiotikaklasser ar okdnd.

Brytpunkter for resistensbestimning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta himmade koncentration) vid resistensbestdmning har
faststillts av europeiska kommittén for resistensbestimning (EUCAST) for intravendst
fosfomycin och listas hér:
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https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitor y-concentration- mic-

breakpoints en.xlIsx

Kénslighet

Forekomsten av forvirvad resistens hos enskilda arter kan variera geografiskt och over tid.
Lokal information om resistenssituationen &r dirfor nodvéndig, sirskilt for att sékerstilla

lamplig behandling av svara infektioner.

Informationen som anges nedan ger endast ungefarlig vigledning avseende sannolikheten for

om mikroorganismen kommer att vara kinslig for fosfomycin eller inte.

Arter som vanligtvis ir kéinsliga
Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus aureus

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Salmonella enterica

Anaeroba mikroorganismer
Fusobacterium spp.

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Arter dir forvirvad resistens kan utgora ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus spp.

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Anaeroba grampositiva mikroorganismer
Clostridium spp.

Naturligt resistenta arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Legionella pneumophila

Morganella morganii
Stenotrophomonas maltophilia
Anaeroba gramnegativa mikroorganismer
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Bacteroides spp.

Andra mikroorganismer
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik

En enda intravenés infusion av4 g och 8 g fosfomycin hos unga friska mén resulterade i
maximala serumkoncentrationer (C,.x) pa cirka 200 respektive 400 pg/ml. Halveringstid i
serum var cirka 2 timmar. Hos éldre och/eller kritiskt sjuka manliga och kvinnliga patienter,
resulterade enstaka intravendsa doser med 8 g fosfomycin i genomsnittligt C,, och
halveringstider iplasma pa cirka 350-380 pg/ml respektive 3,6-3,8 tim.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen av fosfomycin ar cirka 0,30 kg kroppsvikt. Fosfomycin
fordelas vl till vivnader. Hoga koncentrationer uppnés i dgon, skelett, sdrsekret, muskulatur,
hud (kutis), underhud (subkutis), lungor och galla. Hos patienter med inflammerad hjarnhinna
uppnér cerebrospinalvitskekoncentrationerna cirka 20—50 % av motsvarande serumnivaer.
Fosfomycin passerar placentabarridren. Laga kvantiteter aterfanns i brostmjolk (ca 8 % av
serumkoncentrationerna). Plasmaproteinbindningen &ar forsumbar.

Metabolism

Fosfomycin metaboliseras inte avlevern och genomgér inte enterohepatisk cirkulation. Ingen
ackumulering forvéntas darfor hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Eliminering

80-90 % av mingden fosfomycin som administreras till friska vuxna utsondras via njurarna
mom 12 timmar efter en enstaka intravends administrering. En liten méngd av detta
antibiotkum aterfinns i avforing (0,075%). Fosfomycin metaboliseras inte, dvs. biologiskt
aktiva bestandsdelar elimineras. Hos patienter med normal eller lindrigt till mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance > 40 ml/min) utsondras ca 50-60 % av den totala dosen inom
de forsta 3-4 timmarna.

Linjdritet/icke linjdritet

Fosfomycin uppvisar linjart farmakokinetiskt beteende efter intravends infusion med
terapeutiskt anvinda doser.

Sdrskilda populationer

Mycket begrinsade data finns tillgéingliga rorande sédrskilda populationer.

Aldre

Ingen dosjustering dr nodvindig enbart baserat pa dlder. Njurfunktionen skall emellertid
bedomas och dosen minskas om det finns tecken pé nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for fosfomycin for barn och ungdomar i aldern 3—15 ar samt hos
fullgdngna nyfodda barn med normal njurfunktion liknar i allménhet den hos friska vuxna
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forskningspersoner. Hos njurfriska nyfodda och spadbarn upp till 12 manader ar den
glomeruldra filtrationshastigheten emellertid fysiologiskt minskad jimfort med éldre barn och
vuxna. Detta r forknippat med en forlingning av halveringstiden for eliminering av
fosfomycin som &r beroende av stadiet for njurarnas mognad.

Njurinsufficiens

Hos patienter med nedsatt njurfunktion 6kar halveringstiden proportionellt till gradenav
njurinsufficiens. Patienter med kreatininclearancevérden pa 40 ml/min eller mindre kriaver
dosjusteringar (se dven avsnitt 4.2. "Nedsatt njurfunktion" f6r mer information).

I en studie som undersokte 12 patienter som genomgick CVVHF anvéndes sedvanliga
polyetylensulfonhemofilter med en membranyta pa 1,2 m? och en genomsnittlig
ultrafiltreringshastighet pa 25 ml/min. Under dessa kliniska omsténdigheter var medelvirdena
for plasma och halveringstid i plasma 100 ml/min respektive 12h.

Leverinsufficiens

Det finns inga krav pa dosjusteringar for patienter med leverinsufficiens eftersom
farmakokinetiken for fosfomycin &r opaverkadi denna patientgrupp.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet,
reproduktionseffekter visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Inga karcinogenicitetsdata finns tillgingliga for fosfomycin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bérnstenssyra

6.2 Inkompatibilite ter

Aven om inga kemiska/farmaceutiska inkompatibiliter har noterats ska Fosfomycin
Infectopharm losningar inte blandas med andra parenterala beredningar med undantag for de
som anges i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

Kemisk och fysisk stabilitet av slutlig utspadd I6sning som har producerats under aseptiska
forhallanden har pavisats i 24 timmar vid 25 °C om I6sningen &r skyddad fran ljus.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anviindas omedelbart. Om den inte anvéands
omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhdllanden fore anvindning anvindarens ansvar
och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2—8 °C, om inte beredning har dgt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for infusionsvétskan, 16sningen finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klart glas av typ I med en gummipropp (brombutylgummi) och avdragbart lock innehallande
. 2 g (1 30 ml flaska), varje forpackning innehaller 10 flaskor

. 4 g (i 30 ml flaska), varje forpackning nnehaller 10 flaskor.

. eller 8 g (i1 50 ml flaska), varje forpackning innehaller 1 eller 10 flaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Beredning av infusionsvétska, 16sning
Fosfomycin Infe ctopharm 40 mg/ml mas te 16sas och spédas fore administrering.

Vatten for injektionsvétskor och glukoslosning for infusion 50 mg/ml (5 %) eller
glukoslosning for infusion 100 mg/ml (10 %) kan anvédndas som vitska for beredning och
spadning. Natriumklorid som innehaller vitska fér inte anvéndas.

Beredning

Skaka injektionsflaskan fore beredning for att 16sa upp pulvret. Bered injektionsflaskorna pa
2 geller 4 g med 20 ml och injektionsflaskan pé 8 g med 40 ml vétska. Skaka vil for att [osa
upp. En latt uppvarmning sker nir pulvret 16ses upp.

Forsiktighet: Denna intermedidra 16sning &r inte avsedd for direkt infusion. Dra upp
16sningen helt frdn den ursprungliga injektionsflaskan. Overfor den uppdragna 16sningen till
en infusionspase eller annan lamplig behallare for vidare spadning, se nedan.

Spadning

Overfor det beredda innehéllet i 2 g-injektionsflaskor till en infusionsbehdllare med
ytterligare 30 ml vétska.

Overfor det beredda innehéllet i 4 g-injektionsflaskor till en infusionsbehdllare med
ytterligare 80 ml vitska.

Overfor det beredda innehéllet i 8 g-injektionsflaskor till en infusionsbehdllare med
ytterligare 160 ml vétska.
Infusionsvétskan, 16sningen som blir resultatet dr klar och farglos till Ett gulaktig.

Borttringning (displacement value)

Borttréngningen (displacement value) losning dr 1 ml for forpackningsstorleken 2 g, 2 ml for
forpackningsstorleken 4 g och 4 ml for forpackningsstorleken 8 g.

Dessa volymer motsvarar en 6kning av volymen pa 2 %. Detta maste beaktas nér inte hela
volymen av den slutliga utspiddda I6sningen anvénds.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34418

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 3.11.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 15.1.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.7.2024
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