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, sisdltdd 2,64 g fosfomysiininatriumia, joka
vastaa 2 g fosfomysiinid ja 0,64 g natriumia. Pullon sisdltd on tarkoitettu liuotusta varten
50 ml:aan luotinta.

Jokainen pullo, jossa on 5,38 g kuiva-ainetta, siséltdd 5,28 g fosfomysininatriumia, joka
vastaa 4 g fosfomysiinid ja 1,28 g natriumia. Pullon siséltd on tarkoitettu liuotusta varten
100 ml:aan liuotinta.

Jokainen pullo, jossa on 10,76 g kuiva-ainetta, sisdltid 10,56 g fosfomysiininatriumia, joka
vastaa 8 g fosfomysiinid ja 2,56 g natriumia. Pullon siséltd on tarkoitettu liuotusta varten
200 ml:aan liuotinta.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.
3 LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine liuosta varten.

Valkoinen tai kermanvérinen jauhe.
4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Fosfomycin Infectopharm on tarkoitettu kaikissa ikdryhmissd seuraavien infektioiden hoitoon
silloin, kun hoidon aloitukseen ndissd infektioissa yleisesti suositeltavien bakteerilddkkeiden
kayttoa pidetddn epdasianmukaisena (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1):

- komplisoituneet virtsatieinfektiot

- infektiivinen endokardiitti

- luu- ja nivelinfektiot

- sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien ventilaattoriin littyvd keuhkokuume

- komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

- bakteerimeningiitti

- komplisoituneet vatsansisdiset infektiot

- bakteremia, joka ilmenee minké tahansa edelld luetellun infektion yhteydessa tai
jonka epdillidn olevan yhteydessa siihen.

Antibakteeristen lidkeaineiden asianmukaista kédyttdd koskevat viralliset ohjeet on
huomioitava.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Fosfomysiinin pdivittiinen annos méardytyy 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 kreatinimipuhdistuma on > 80
ml/min:

Taulukko 1 — annostus aikuisille ja nuorille, joiden kre atiniinipuhdis tuma on > 80

ml/min

Kayttoaihe

Piivittiinen annos

Komplisoitunut virtsatieinfektio

12-24 g * jaettuna 2—3 annokseen

Infektiivinen endokardiitti

12-24 g * jaettuna 23 annokseen

Luu- ja nivelinfektiot

12-24 g * jaettuna 2—3 annokseen

Sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien
ventilaattoriin littyvd keuhkokuume

12-24 g * jaettuna 2—3 annokseen

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

12-24 g * jaettuna 2—3 annokseen

Bakteerimeningiitti

16-24 g * jaettuna 3—4 annokseen

Komplisoituneet vatsansiséiset 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 yhteydessa sithen

Yksittdiset annokset eivit saa ylittdd 8 g:aa.

* Korkean annoksen hoito-ohjelmaa, joka on jaettu kolmeen (3) annokseen, on kéytettiavi
vaikea-asteisissa infektioissa, joiden odotetaan tai tiedetéién johtuvan vihemmén herkistd

bakteereista.

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

Hoidon kesto

Hoidon kestossa on otettava huomioon infektion tyyppi, infektion vaikeusaste seka potilaan
kliminen vaste.

likkddt potilaat

Adikuisten suositeltuja annoksia on kéytettiva idkkdille potilaille. Varovaisuutta suositellaan,
kun harkitaan annosten kéyttdd suositellun annosalueen ylipaassa (ks. myds 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
suositellun annosalueen yldpaassi olevien annosten kayttod.




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

Annoksen titrauksen on perustuttava kreatiniinipuhdistuman arvoihin.

Taulukossa 2 esitetdédn suositellut annosmuutokset potilaille, joiden kreatinimipuhdistuma on
alle 40 ml/min:

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

CLCR-arvo potitas) | CLcR-arvo (potitasy/ CLicr-arvo Suositeltu piivittiinen annos tus®
(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 miaarédné 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 ylittda 8
gaa.

Potilaat, joilla on meneillddn keinomunuaishoito

Potilaat, joilla on meneillidn 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 tehdddn 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 Piivittidinen annos

Ennenaikaisesti syntyneet vastasyntyneet (ikd * < 100 mg/kg kehonpainoa kahtena (2)

40 viikkoa) jaettuna annoksena

Vastasyntyneet (ikd * 4044 viikkoa) 200 mg/kg kehonpainoa kolmena (3)
jaettuna annoksena

Vauvat 1-12 kuukautta (enintdén 10 kg 200-300 * mg/kg kehonpainoa kolmena




kehonpainoa) (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 tiedetéén tai
epdillidn 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 vihintdén 15 minuuttia 2 gn pakkauskokoa kdytettdessa,
vahintddn 30 minuuttia 4 g:n pakkauskokoa kéytettdessd ja vahintddn 60 minuuttia 8 gn

pakkauskokoa kiytettiessa.

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

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta
ennen lAdkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet
Valikoituvan resistenssin riski ja yhdistelmidhoidon tarve

Fosfomysiinin on todettu valikoivan nopeasti resistenttejd mutantteja in vitro. Myos pelkén
laskimoon annetun fosfomysiinin kéaytto on ollut yhteydessé resistenssin valikoitumiseen
klinisissd tutkimuksissa. Aina mahdollisuuksien mukaan on suositeltavaa, ettd fosfomysiini
annetaan osana antibakteerista yhdistelméildakehoitoa, jotta valikoituvan resistenssin riskid
voidaan vihentéa.

Klimisten tietojen rajoitukset

Kliniset tiedot, jotka tukevat laskimoon annettavan fosfomysiinin kéyttdd joidenkin
lueteltujen kéyttdaiheiden hoitoon, ovat rajallisia riittdvien satunnaistettujen kontrolloitujen
tutkimusten osalta. Tdmén lisdksi on kdytetty useita annostusohjelmia ja klinisten
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 lidkeaineiden kayttoad
pidetdén sopimattomana.

Yliherkkyysreaktiot

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




reaktioita ilmenee, fosfomysiinihoito on keskeytettdvi valittomasti ja asianmukaiset
hatatoimenpiteet on aloitettava.

Clostridioides difficileen liittyva ripuli

Clostridioides difficileen liittyvda koliittia ja pseudomembraanista koliittia on raportoitu
fosfomysiinin kayton yhteydessé. Ne voivat vaihdella vaikeusasteeltaan lievasti
hengenvaaralliseen (ks. kohta 4.8). Niin ollen on tirkedd harkita titd diagnoosia potilailla,
joilla ilmenee ripuli fosfomysiinin annon aikana tai sen jialkeen. Fosfomysiinihoidon
keskeyttamistd ja Clostridioides difficile-spesifisen hoidon antoa on harkittava. Peristaltikkaa
estivid ladkevalmisteita ei pidd antaa.

Natrium- ja kaliumpitoisuudet sekéd natriumylikuormituksen riski

Natrium- ja kaliumpitoisuuksia on seurattava sddnnollisesti 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 tehtdvé 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 vidhdnatriumista ruokavaliota. Infuusion keston pidentdmistd ja/tai yksittdisen
annoksen pienentdmistd (thedmmin annosteltuna) voidaan my6s harkita. Fosfomysiini saattaa
vahentdd kaliumin pitoisuuksia seerumissa tai plasmassa, joten kaliumlisid on aina harkittava.

Hematologiset reaktiot (mukaan lukien agranulosytoosi)

Fosfomysiinid laskimoon saavilla potilailla on ilmennyt hematologisia reaktioita, mukaan
lukien neutropenia tai agranulosytoosi (ks. kohta 4.8). Sen vuoksi leukosyyttien maérdd on
seurattava sddannollisin véliajoin ja jos téllaisia 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) sisdltdd 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, sisdltdd 28 mmol

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut
yhteis vaikutukset
INR-epétasapainoon liittyvit erityiset huolenaiheet:

Antibioottihoitoa saavilla potilailla on raportoitu useita tapauksia, joissa suun kautta
otettavien antikoagulanttien teho on lisdéntynyt. Infektion tai tulehduksen vakavuus, potilaan
ikd ja yleinen terveydentila vaikuttavat olevan riskitekijoiltd. Néissd olosuhteissa on vaikea
madrittdd, missd madrin itse infektiolla tai sen hoidolla on merkitystd INR-epédtasapainon
kannalta. Tietyilld antibioottiluokilla on kuitenkin enemmén vaikutusta, erityisesti seuraavilla:
fluorokinolonit, makrolidit, sykliinit, kotrimoksatsoli ja tietyt kefalosporiinit.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys
Raskaus:

Ei ole olemassa tietoja laskimoon annettavan fosfomysinin kiytostd raskaana oleville
naisille. Fosfomysiini ldpdisee istukan. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria
lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Fosfomysiinid ei ndin ollen pidd madrata
raskaana oleville naisille, ellei hy6ty ole suurempi kuin riski.

Imetys:

Fosfomysiinin annon jilkeen sitd havaittiin pienid miarid thmisen rintamaidossa. Saatavilla
on vain viahidn fosfomysiinin kayttod koskevia tietoja imetyksen aikana. Néin ollen tita hoitoa
ei suositella ensimméiiseksi vaihtoehdoksi imettiville naiselle, erityisesti jos hin imettda
ennenaikaisesti syntynyttd tai vastasyntynyttéd lasta. Mitddn erityistd imetettédvéén lapseen
kohdistuvaa riskid ei ole havaittu, mutta muiden antibioottien tapaan on otettava huomioon
mahdollinen riski lapsen suolistoflooran muutoksiin.

Hedelmillisyys:

Ihmisid koskevia tietoja eiole saatavilla. Fosfomysiinin enintdédn 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
Erityisié tutkimuksia ei ole tehty, mutta potilaille tulisi kertoa, ettd sekavuutta ja asteniaa on

raportoitu. Tdma voi vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja hoidon aikaisia haittavaikutuksia ovat punoittava iho-oire,
ioniepatasapainot (ks. kohta 4.4), injektiokohdan reaktiot, dysgeusia ja ruoansulatuskanavan
héiridt. Muita tarkeitd haittavaikutuksia ovat anafylaktinen sokki, antibiootteihin liittyva

koliitti ja valkosolujen méérin vaheneminen (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmén ja esintymistiheyden mukaan seuraavaa
kaytintod 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin

Haittavaikutukset jarjestetddn kussakin esiintymistiheyden ryhméssé vakavuuden mukaan
vakavimmasta véhiten vakavaan.



Elinjérjestelméi

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Tuntematon

Agranulosytoosi (ohimenevé),
leukopenia, trombosytopenia,
neutropenia

Immuunijirjestelméi Hyvin harvinainen Anafylaktiset reaktiot, mukaan
lukien anafylaktinen sokki ja
yliherkkyys (ks. kohta 4.4)
Hermosto Yleinen Dysgeusia,
Melko harvinainen Paansirky
Tutkimukset Yleinen Hypernatremia, hypokalemia* (ks.
kohta 4.4)
Ruoansulatus elimisto Melko harvinainen Pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Tuntematon Antibioottethin hittyvd koliitti (ks.
kohta 4.4)
Maksa ja sappi Melko harvinainen Veren alkalisen fosfatataasin arvon

kohoaminen (ohimeneva),
transaminaasiarvojen kohoaminen
(ALAT, ASAT),
gammaglutamyylitransferaasiarvon
kohoaminen

Tuntematon

Hepeatiitti

Iho ja ihonalaine n kudos

Yleinen

Punoittava thoreaktio

Melko harvinainen

Thottuma

Tuntematon

Angioedeema, kutina, urtikaria

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Yleinen

Injektiokohdan laskimotulehdus

Melko harvinainen

Astenia

* ks. alla oleva kohta (Valittujen haittavaikutusten kuvaus)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus:

Hypokalemia voi aiheuttaa diffuuseja oireita, kuten heikkoutta, visymysta 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 vihin turvallisuutta koskevia tietoja.
Haittavaikutusten esiintymistiheyden, tyypin ja vaikeusasteen voidaan odottaa olevan
samankaltaisia kuin aikuispopulaatiossa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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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 keskimddréiselld eliminaation puolintumisajalla.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset bakteerildékkeet; Muut bakteerilddkkeet

ATC-kood:: JO1XX01

Vaikutusmekanismi

Fosfomysiini aiheuttaa bakteereja tuhoavan vaikutuksen proliferoituviin patogeeneihin
estimilld bakteerisoluseinimin entsyymaattisen synteesin. Fosfomysiini esté solunsisdisen
bakteerisoluseindmin synteesin ensimméisen vaiheen estdmélld peptidoglykaanin synteesin.

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

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd fosfomysiini vaikuttaa aikariippuvaisesti.

Resistenssimekanismi

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

Ristiresistenssi
Fosfomysiinin ja muiden antibioottiluokkien vilistd ristiresistenssid ei tunneta.

Herkkyystestauksen raja-arvot




European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -komitean asettamat
mnhibitorisen minimipitoisuuden (MIC) breakpoint -raja-arvot ovat seuraavat (EUCAST-raja-

arvotaulukko versio 10):

Lajit herkki resistentti

Enterobacterales <32 mg/l > 32 mg/l

Staphylococcus spp. <32 mg/l > 32 mg/l
Her s

Yksittdisten lajien hankitun resistenssin vallitsevuus voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan
myotd. Tadmén vuoksi paikalliset tiedot resistenssitilanteesta ovat tarpeen, erityisesti jotta

voidaan varmistaa vaikea-asteisten infektioiden asianmukainen hoito.

Alla olevat tiedot ovat vain ohjeellinen arvio sen todennékdisyydestd, 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
Bacteroides spp.

Muut mikro-organis mit

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

5.2 Farmakokine tiikka
Farmakokinetiikka

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

Jakautuminen

Fosfomysinin ilmeinen jakautumistilavuus on noin 0,30 kg kehonpainoa. Fosfomysiini
jakautuu hyvin kudoksiin. Suuret pitoisuudet saavutetaan silmissd, 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 maarid havaittin ihmisen
rintamaidossa (noin 8 % pitoisuuksista seerumissa). Plasmaproteiinin sitoutuminen on
merkityksetonta.

Metabolia

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

Eliminaatio

80-90 % terveelle aikuiselle annetusta laskimonsisédisestd fosfomysiinikerta-annoksesta
eliminoituu munuaisten kautta 12 tunnin sisdlld. Pieni mééra antibioottia 10ytyy ulosteista
(0,075 %). Fosfomysiini ei metaboloidu, eli biologisesti aktiivinen yhdiste erittyy. Potilailla,
joilla munuaisten toiminta on normaalia tai lievésti tai kohtalaisesti heikentynyttad
(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 vdhén tietoja.

lakkddit potilaat
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Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen pelkdstéén ién 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
syntyneilld vastasyntyneilld, joilla munuaisten toiminta on normaalia, on yleenséd samanlaista
kuin terveilld aikuisilla. Munuaisten toiminnan osalta terveilld vastasyntyneilld ja enintdén 12
kuukauden ikdisilld imevéisilld glomerulussuodosnopeus on kuitenkin fysiologisesti alentunut
vanhempiin lapsiin ja aikuisiin verrattuna. Tama Littyy fosfomysiinin eliminaation

puolintumisajan pidentymiseen rijppuen 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 lisdtietoja 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 keskiméraisti ultrafiltraationopeutta 25 ml/min. Tassa kliinisessi
ymparistossad keskimdédrdinen plasmapuhdistuma oli 100 ml/min ja keskimidrdinen
eliminaation puolintumisaika plasmassa oli 12 h.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska
fosfomysiinin farmakokinetikka on samanlaista tdssd potilasryhméssé.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,

karsinogeenisuutta seki lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét 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.
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Aseptisisissa olosuhteissa lopullisen laimennetun liuoksen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti
ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 25 °C:n lampdtilassa, jos liuos on sidilytetty valolta
suojassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettidva vilittomésti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,

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 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaat tyypin I lasipullot, joissa on kumitulppa (bromobutyylikumia) ja irti vedettava korkki, ja
jotka sisdltavit 2 g (30 mln pullossa), 4 g (30 mln pullossa) tai 8 g (50 mln pullossa)
Fosfomycin Infectopharm -valmistetta. Pullot on pakattu 10 pulloa siséltdviin pakkauksiin.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakiyttoon.

Kayttamdton ladkevalmiste on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Infuusioliuoksen valmistaminen

Fosfomycin Infe ctopharm on s aate ttava kiytto kuntoon ja laime nne ttava ennen antoa.
Kayttokuntoon saattamisessa ja laimentamisessa voidaan kéyttda liuottimena
injektionesteisiin kaytettdvad vettd ja glukoosiliuosta 50 ml/mg (5-prosenttista) tai
glukoosiliuosta 100 mg/ml (10-prosenttista). Natriumkloridia siséltdvid liuottimia ei pidd
kéayttdd (ks. kohta 4.4.).

Kéyttokuntoon saattaminen

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

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

Laimentaminen

Siirrd 2 g;n injektiopulloje n kiyttokuntoon saatettu sisdlté infuusiopussiin tai -pulloon ja
lisdd sithen vield 30 ml liuotinta.

Siirrd 4 g;n injektiopullojen kiyttokuntoon saatettu sisélté infuusiopussiin tai -pulloon ja
lisdd sithen vield 80 ml liuotinta.

Siirrd kdyttokuntoon saatettu 8 g;n inje ktiopulloje n sisiltd infuusiopussiin tai -pulloon ja
lisdd sithen vield 160 ml luotinta,

Lopputuloksena saatu infuusioliuos on kirkas ja vériton tai hieman kellertiava.
Korvausarvot

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

Néamad tilavuudet vastaavat tilavuuden lisdéntymistd 2 %:lla. Tdma on otettava huomioon
silloin kun lopullisen laimennetun liuoksen koko tilavuutta ei kdyteta.

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

<Téaytetddn kansallisesti>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.07.2020
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