VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Monuril 3 g, rakeet oraaliliuosta varten, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi siséltdd fosfomysiini-trometamolia méérén, joka vastaa 3,0 g fosfomysiinid.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi annospussi sisdltdd 2,2 g sakkaroosia ja sulfiitteja (<0.002 mg), ks. kohta 4.4.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet oraaliliuosta varten, annospussi.
Valkoiset rakeet oraaliliuosta varten.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Monuril on tarkoitettu (ks. kohta 5.1):

- akuutin, komplisoitumattoman virtsarakkotulehduksen hoitoon naisille ja nuorille naisille

- perioperatiivisena antibioottiprofylaksina prostatan transrektaalisessa biopsiassa aikuisille
miehille

Antibakteeristen lddkeaineiden asianmukaista kéyttdd koskevat viralliset ohjeet on huomioitava.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Naisten ja nuorten naisten (yli 12-vuotiaat) akuutti, komplisoitumaton virtsarakkotulehdus:3 g
fosfomysiinid kerran

tuntia ennen toimenpidetti ja 3 g fosfomysiinid 24 tuntia toimenpiteen jilkeen.

Munuaisten vajaatoiminta:
Monuril-valmisteen kayttod ei suositella potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min, ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Monuril-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa
Suun kautta.

Kun kdyttoaiheena on naisten ja nuorten naisen akuutti, komplisoitumaton virtsarakkotulehdus,



valmiste on otettava tyhjidn mahaan (noin 2—3 tuntia ennen ateriaa tai 2—3 tuntia aterian jalkeen),
mieluiten ennen nukkumaanmenoa ja virtsarakon tyhjentdmisen jilkeen.

Annos on liuotettava vesilasilliseen ja otettava vilittomasti sen valmistamisen jélkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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 téllaisia

reaktioita ilmenee, fosfomysiinihoito on keskeytettidva vilittomasti ja asianmukaiset hitdtoimenpiteet
on aloitettava.

Clostridioides difficileen littyva ripuli

Clostridioides difficileen liittyvda koliittia ja pseudomembraanista koliittia on raportoitu fosfomysiinin
kéyton yhteydessd. Ne voivat vaihdella vaikeusasteeltaan lievistd hengenvaaralliseen (ks. kohta 4.8).
Néin ollen on tdrke&é harkita titi diagnoosia potilailla, joilla ilmenee ripuli fosfomysiinin annon
aikana tai sen jilkeen. Fosfomysiinihoidon keskeyttimisté ja Clostridioides difficile-spesifisen hoidon
antoa on harkittava. Peristaltikkaa estivid lidkevalmisteita ei pidd antaa

Pediatriset potilaat
Monuril-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa eiole varmistettu. Tamén
vuoksi titd ladkettd ei pidd kayttda téssé ikdiryhméssé (ks. kohta 4.2).

Jatkuvat infektiot ja miespotilaat

Jatkuvien infektioiden tapauksessa suositellaan perusteellista tutkimusta ja diagnoosin
uudelleenarviointia, koska ne johtuvat usein komplisoituneista virtsatieinfektioista tai resistenttien
patogeenien esiintymisesti (esim. Staphylococcus saprophyticus,ks. kohta 5.1). Yleisesti ottaen
miesten virtsatieinfektioita on pidettdva komplisoituneina virtsatieinfektioina, jotka eivit ole timén
ladkevalmisteen kéyttdaihe (ks. kohta 4.1).

Apuaineet
Sakkaroosi

Monuril sisdltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi,
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kdyttdd tdtd lddkettd.

Natrium
Téimd lddkevalmiste sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Sulfiitit
Voivat harvoin aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita ja bronkospasmia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metoklopramidi:
Metoklopramidin samanaikaista antoa on véltettivi, koska sen on osoitettu vihentivin fosfomysiinin

pitoisuuksia seerumissa ja virtsassa.
Muut ladkevalmisteet, jotka lisidvét ruoansulatuskanavan motiliteettia, saattavat aiheuttaa samanlaisia
vaikutuksia.

Ruoan vaikutus:
Ruoka voi viivastyttdd fosfomysiinin imeytymistd siten, etti pitoisuus plasmassa ja virtsassa viahenee



jalkeen.

INR-arvon muutoksiin liittyvit erityiset ongelmat:

Antibioottihoitoa saavilla potilailla on raportoitu useita tapauksia, joissa suun kautta otettavien
antikoagulanttien teho on lisddntynyt. Riskitekijoitd ovat vaikea-asteinen infektio tai tulehdus, iké ja
huono yleinen terveydentila. Néissé olosuhteissa on vaikea médrittdd, johtuuko INR-arvon muutos
infektiotaudista vai sen hoidosta. Tietyilld antibioottiluokilla on kuitenkin useammin vaikutusta,
erityisesti seuraavista: fluorokinolonit, makrolidit, sykliinit, kotrimoksatsoli ja tietyt kefalosporiinit.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Fosfomysiinihoidosta 1. raskauskolmanneksen aikana on vain vihén tietoja (n=152). Naisté tiedoista
ei ole tdhdn mennessi noussut esiin mitddn teratogeenisuutta koskevaa
turvallisuussignaalia.Fosfomysiini ldpiisee istukan.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Monuril-valmistetta on kdytettdvé raskauden aikana vain, mikéli se on selvisti tarpeen.

Imetys
Fosfomysiiniéd erittyy ihmisen rintamaitoon pieni miarind. Mikéli se on selvdsti tarpeen, imetyksen
aikana voidaan kéyttdd suun kautta otettavaa fosfomysiinin kerta-annosta.

Hedelmillisyys
Ihmisid koskevia tietoja ei ole saatavilla. Fosfomysiinin enintddn 1 000 mg/kg/vrk annolla suun kautta

uros- ja naarasrotille ei ollut vaikutusta hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Erityisid tutkimuksia ei ole tehty, mutta potilaille on kerrottava, etti heitehuimauksesta on raportoitu.
Tadma voi vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Yleisimmit haittavaikutukset fosfomysiinitrometamolin kerta-annoksen annon jilkeen koskevat
ruoansulatuskanavaa, padasiassa ripulia. Namai tapahtumat rajoittuvat yleensa itsestddn ja havidvit
spontaanisti.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista
Seuraavassa taulukossa esitetdén haittavaikutukset, joita on raportoitu fosfomysiinitrometamolin
kayton yhteydessa joko klinisessé tutkimuksessa tai myyntiluvan myontdmisen jilkeen.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmin ja esiintymistiheyden mukaan seuraavaa kiytintod
noudattaen:

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 (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmiluokka (Laikkeen haittavaikutukset

Yleinen Melko harvinainen Tunte maton

Infektiot Vulvovaginiitti




Immuunijirjestelmi Anafylaktiset reaktiot, mukaan
lukien anafylaktinen sokki,
yliherkkyys (ks. kohta 4.4)
Hermosto Padnsérky,
heitehuimaus
Ruoansulatuselimisto Ripuli, Oksentelu Antibiootteihin littyvd koliitti
pahoinvointi, (ks. kohta 4.4)
dyspepsia,
vatsakipu
Tho ja ihonalainen Thottuma, urtikaria, Angioedeema
kudos kutina

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suun kautta otettavan fosfomysiinin yliannostuksesta on vain vdhian kokemuksia. Hypotonia-,
uneliaisuus-, elektrolyyttihdirio-, trombosytopenia- ja hypoprotrombinemiatapauksia on raportoitu
fosfomysiinin parenteraalisen kdyton yhteydessa.

Y lannostustapauksessa potilasta on seurattava (erityisesti plasman/seerumin elektrolyyttipitoisuuksien
osalta) ja hoidon on oltava oireenmukaista ja supportiivista. Rehydraatiota suositellaan vaikuttavan
aineen virtsaan eliminoitumisen edistdmiseksi. Fosfomysiini poistuu tehokkaasti kehosta
hemodialyysilla noin 4 tunnin keskiméariiselld eliminaation puolintumisajalla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset bakteerilidkkeet; Muut bakteerilddkkeet.
ATC-koodi: JO1XX01

Vaikutusmekanismi

Fosfomysiini aiheuttaa bakteereja tuhoavan vaikutuksen proliferoituviin patogeeneihin estdmalld
bakteerisoluseindmin entsyymaattisen synteesin. Fosfomysiini estdé solunsisdisen
bakteerisoluseindmén synteesin ensimméisen vaiheen estdmailld peptidoglykaanin synteesin.
Fosfomysiini kuljetetaan aktiivisesti bakteerisoluun kahden eri kuljetusjérjestelmén kautta (sn-
glyseroli-3-fosfaatti- ja heksoosi-6 -kuljetusjirjestelmét).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd fosfomysiini vaikuttaa todennékdisesti aikariippuvaisesti.



http://www.fimea.fi/

Resistenssimekanismi

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

Ristiresistenssi
Fosfomysiinin ja muiden antibioottiluokkien vilistd ristiresistenssid ei tunneta.

Herkkyystestauksen raja-arvot
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -komitean asettamat inhibitorisen
minimipitoisuuden breakpoint-raja-arvot ovat seuraavat (EUCAST-raja-arvotaulukko versio 11):

Lajit herkka resistentti

Enterobacterales <8 mg/L >8 mg/L

Hankitun resistenssin vallitsevuus

Yksittdisten lajien hankitun resistenssin vallitsevuus voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan myo6ta.
Tamén vuoksi paikalliset tiedot resistenssitilanteesta ovat tarpeen, erityisesti jotta voidaan varmistaa
vaikea-asteisten infektioiden asianmukainen hoito.

Seuraava taulukko perustuu valvontaohjelmien ja -tutkimusten tietoihin. Se késittdd hyvéksyttyjen
kéyttdaiheiden kannalta oleelliset organismit:

Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Escherichia coli

Lajit, joiden osalta hankittu resistenssi voi olla ongelma
Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecalis

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

Sis ds yntyis esti resistentit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Staphylococcus saprophyticus

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetun kerta-annoksen jilkeen fosfomysiinitrometamolin absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 33—53 %. Imeytymisen nopeus ja aste vihenevit ruoan my6td, mutta virtsaan
erittyvdn vaikuttavan aineen kokonaisméard on sama. Virtsan keskiméériiset fosfomysiinipitoisuudet
séilyviat MIC-kynnysarvon 128 pg/ml ylipuolella vahintddn 24 h 3 gin suun kautta otettavan annoksen
jalkeen joko paastotilassa tai ruokailun jilkeisessé tilassa, mutta virtsassa olevan maksimipitoisuuden
saavuttamiseen kuluva aika pidentyy 4 hilla. Fosfomysiinitrometamoli kiy lipi enterohepaattisen
uudelleenkierron.

Jakautuminen
Fosfomysiini ei vaikuta metaboloituvan. Fosfomysiini jakautuu kudoksiin, mukaan lukien munuaiset
ja virtsarakon seindma. Fosfomysiini ei sitoudu plasmaproteiineihin, ja se lipdisee istukkaesteen.

Eliminaatio
Fosfomysiini erittyy muuttumattomana pddasiallisesti munuaisten kautta glomerulaarisen suodatuksen
my6td (4050 % annoksesta Ioytyy virtsasta) noin 4 tunnin kuluttua suun kautta ottamisen jilkeen ja



vahdisemmassd madrin ulosteissa (18—28 % annoksesta). Vaikka ruoka hidastaa lidkkeen imeytymisti,
virtsaan ajan myo6td erittyvan ladkkeen kokonaismdérd on sama.

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eliminaation puolintumisaika pidentyy suhteessa
munuaisten vajaatoiminnan asteeseen. Fosfomysiinin pitoisuudet virtsassa potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta, pysyvét vaikuttavina 48 tunnin ajan tavanomaisen annoksen jilkeen, jos
kreatiniinipuhdistuma on yli 10 ml/min.

Iakkailld henkil6illd fosfomysiinin puhdistuma vdhenee suhteessa ikédén littyvddn munuaisten
toiminnan heikentymiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Fosfomysiinistd ei ole saatavilla karsinogeenisuutta koskevia tietoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mandariiniaromi (sisdltdd natriumia, sakkaroosia ja sulfiitteja)

Appelsiiniaromi (sisdltdd natriumia ja sulfiitteja)

Sakkariini

Sakkaroosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Annospussit ovat nelikerroksista laminaattia: paperi, polyetyleeni, alumiini, polyetyleeni.
Annospussit on pakattu kartonkiseen ulkopakkaukseen, joka sisdltdd yhden annospussin tai kaksi
annospussia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Annos on luotettava lasilliseen vettd ja annettava heti linotuksen jilkeen.

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Monuril 3 g, granulat till oral 16sning i dospése

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje dospése innehéller fosfomycin trometamol motsvarande 3,0 g fosfomycin.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt:
Varje dospéase innehéller 2,2 g sackaros och sulfiter (< 0,002 mg), se avsnitt 4.4.

For fullstéindig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Granulat till oral 16sning i dospase.

Vitt granulat till oral I6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Monuril ar avsett for (se avsnitt 5.1):

- behandling av akut, okomplicerad cystit hos kvinnor och unga kvinnor
- perioperativ antibiotikaprofylax vid transrektal prostatabiopsi for vuxna mén

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Akut, okomplicerad cystit hos kvinnor och unga kvinnor (> 12 ar): 3 g fosfomycin en gang

Perioperativ antibiotikaprofylax vid transrektal prostatabiopsi: 3 g fosfomycin 3 timmar fore
ingreppet och 3 g fosfomycin 24 timmar efter ingreppet.




Nedsatt njurfunktion

Anvindning av Monuril rekommenderas inte for patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <10 ml/min, se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sikerhet och effekt for Monuril hos barn under 12 ar har inte faststallts.



Administreringssétt

For oral anvdndning,

For indikationen akut, okomplicerad cystit hos kvinnor och unga kvinnor ska det tas pa
fastande mage (ungefar 2—3 timmar fore eller 2-3 timmar efter en maltid), helst fore laggdags
och efter tomning av urinblasan.

Dosen ska Iosas upp i ett glas vatten och tas omedelbart efter beredning.

4.3 Kontraindikationer

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

44 Varningar och forsiktighet

Overkinslichetsreaktioner

Allvarliga och ibland dddliga overkdnslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi och anfylaktisk
chock kan uppsta under behandling med fosfomycin (se avsnitt 4.3 och 4.8). Om sadana
reaktioner uppstar, ska behandlingen med fosfomycin omedelbart séttas ut och lampliga
akutdtgirder initieras.

Clostridioides difficile-associerad diarré

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

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Monuril hos barn under 12 ar har inte faststéllts. Darfor ska detta
likemedel inte anvindas i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.2).

Thallande infektioner och manliga patienter

I hdndelse av ihdllande infektioner rekommenderas en noggrann undersokning och férnyad
utvirdering av diagnosen eftersom detta ofta beror pa komplicerade urinvéigsinfektioner eller
forekomsten av resistenta patogener (t.ex. Staphylococcus saprophyticus, se avsnitt 5.1). 1
allminhet ska urinvigsinfektioner hos manliga patienter betraktas som komplicerade
urinvigsinfektioner for vilket detta likemedel mte &r indicerat (se avsnitt 4.1).

Hjilpdmnen
Natrium

Detta likemedel innehdller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nast intill
’natriumfritt”.



Sackaros

Patienter med nagot av foljande séllsynta, &rftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Sulfiter
Kani séllsynta fall ge allvarliga Gverkdnslighetsreaktioner och kramp i luftréren.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Metoklopramid

Samtidig administrering av metoklopramid har visats sdnka koncentrationerna av fosfomycin i
serum och urin och bér undvikas.

Andra likemedel som 6kar gastrointestinal motilitet kan ha liknande effekter.

Effekt av livsmedel

Livsmedel kan fordrdja absorptionen av fosfomycin med en pafélande liten minskning i
toppkoncentrationsnivaer i plasma ochurin. Det &r darfor att foredra att likemedlet tas pa
fastande mage eller ca 2-3 timmar efter maltider.

Specifika problem angaende forandring av INR

Manga fall av 6kad aktivitet for peroral antikoagulation har rapporterats hos patienter som fatt
antibiotikabehandling. Riskfaktorerna omfattar svdr infektion eller inflammation, dlder och
ddlig allmdn hdlsa. Under dessa omstidndigheter dr det svart att faststilla om forédndring av
INR beror pa infektios sjukdom eller dess behandling. Vissa klasser av antibiotika ar
emellertid oftare inblandade 1 hogre grad ochi synnerhet: fluorokinoloner, makrolider,
cykliner, kotrimoxazol och vissa cefalosporiner.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Endast begrinsade data géllande sidkerheten med fosfomycinbehandling under den forsta
trimestern av graviditeten (n=152) finns tillgingliga. Dessa data ger inte upphov till ndgon

signal om oro for sédkerhet med avseende pa teratogenicitet hittills. Fosfomycin passerar ver
till placenta.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Monuril ska endast anvdndas under graviditet om det ar klart nédvéandigt.

Amning



Fosfomycin utsdndras i brostm;jolk i sma méngder. Om det ar klart nédvéandigt kan en enda
dos av oralt fosfomycin anvindas under amning,

Fertilitet

Inga data fran manniskor finns tillgdngliga. Hos han- och honrattor férsdmrades inte
fertiliteten av peroral administrering av fosfomycin upp till 1 000 mg/kg/dag.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga specifika studier har utforts, men patienter ska informeras om att yrsel har rapporterats.
Detta kan pdverka vissa patienters formaga att framfora fordon och anvinda maskiner (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De vanligaste biverkningarna efter en enstaka administrering av fosfomycintrometamol beror
magtarmkanalen, frimst diarré. Dessa biverkningars varaktighet &r vanligtvis
sjalvbegransande och dtergér spontant till det normala.

Lista 6ver biverkningaritabellform
Foljande tabell visar biverkningar som har rapporterats vid anvindning av
fosfomycintrometamol fran antingen kliniska studier eller erfarenheter efter godkédnnande for
forsaljning.

Biverkningar listas enligt organsystem och frekvens enligt féljande konvention:
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgdngliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad.

Organsystem Biverkningar
Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens
Infektioner och Vulvovaginit
infestationer
Immunsystemet Anafylaktiska reaktioner inklusive

anafylaktisk chock, dverkanslighet
(se avsnitt 4.4)

Centrala och

Huvudvirk, yrsel

vavnad

perifera

nervsystemet

Magtarmkanalen Diarré, illamaende, |Kriakningar Antibiotika-associerad kolit (se
dyspepsi, avsnitt 4.4)
buksmérta

Hud och subkutan Utslag, urtikaria, klada | Angioddem
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Erfarenheter av 6verdosering av oralt fosfomycin ar begransade. Fall av hypotoni, somnolens,
elektrolytrubbningar, trombocytopeni och hypoprotrombinemi har rapporterats vid parenteral
anvindning av fosfomycin.

I hindelse av dverdos méste patienten 6vervakas (sérskilt avseende elektrolytnivaer i
plasma/serum) och behandlingen ska vara symtomatisk och understodjande. Uppvatskning
rekommenderas for att frimja eliminering av den aktiva substansen via urinen. Fosfomycin
elimineras effektivt fran kroppen genom hemodialys med en genomsnittlig
elimineringshalveringstid pa cirka 4 timmar.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

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 férhindra
enzymatisk syntes av bakteriens cellvigg. Fosfomycin himmar det forsta stadiet av
mtracelluldr syntes av bakteriens cellvigg genom att blockera syntes av peptidoglykan.

Fosfomycin transporteras aktivt in i den bakteriellen via tva olika transportsystem (sn-
glycerol-3-fosfat-systemet och hexos-6-transport-systemet).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhéallande

Begrinsade data indikerar att fosfomycin med hég sannolikhet agerar pa ett tidsberoende sétt.

Resistensmekanism

Den huvudsakliga resistensmekanismen dr en kromosommutation som orsakar en forédndring
av det bakteriella transportsystemen for fosfomycin. Ytterligare resistensmekanismer, som ar


http://www.lakemedelsverket.se/

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 okand.

Test av brytpunkter for kinslighet/resistens

Brytpunkterna for kinslighet, som faststillts av europeiska kommittén for antimikrobiell
testning av brytpunkt for kinslighet/resistens (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST), ar foljande (EUCAST:s brytpunktstabell version 11):

Art kinslig resistent

Enterobacterales <8mg/L >8 mg/L

Forekomst av forvirvad resistens

Forekomsten av forvirvad resistens hos enskilda arter kan variera geografiskt och dver tid.
Lokal information om resistenssituationen dr darfor nodvandig, sarskilt for att sdkerstilla
lamplig behandling av svara infektioner.

Foljande tabell dr baserad pa data frén dvervakningsprogram och studier. Den bestar av
organismer som dr relevanta for de godkénda indikationerna:

Arter som vanligtvis ir kinsliga
Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli

Arter dir forvirvad resistens kan utgora ett problem
Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

Naturligt resistenta arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus saprophyticus

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av en enstaka dos har fosfomycintrometamol en absolut
biotillgdnglighet pa ca 33—53 %. Hastigheten pd och omfattningen av absorption minskas av
mat, men den totala mdngden aktiv substans som utsondras i urinen dver tid 4r densamma.
Genomsnittliga fosfomycinkoncentrationer iurin bibehdlls dver ett MIC-troskelvérde



(Minimum Inhibitor Concentration [minsta hdmmande koncentration]) pa 128 pg/ml under
minst 24 timmar efter 3 g oral dos i antingen fastande eller icke-fastande tillstind, men tiden
for att uppnd maximala koncentrationer i urin dr fordr6jd med 4 timmar.
Fosfomycintrometamol genomgar enterohepatisk recirkulation.

Distribution

Fosfomycin verkar inte metaboliseras. Fosfomycin distribueras till vivnader, inklusive njurarna och
urinblasans vigg. Fosfomycin binds inte till plasmaproteiner och passerar placentabarridren.

Eliminering

Fosfomycin utsondras oforandrat huvudsakligen via njurarna genom glomeruldr filtrering (40-50 % av
dosen aterfinns i urinen) med en elimineringshalveringstid pa ungefar 4 timmar efter oral anvindning
och i mindre utstriickning i avforing (18-28 % av dosen). Aven om mat fordrdjer

lakemedelsabsorption dr den totala mdngden likemedel som utsdndras 1 urinen 6ver tid densamma.

Sérskilda populationer

Hos patienter med nedsatt njurfunktion oOkar halveringstiden proportionellt med graden av
njurinsufficiens. Urinkoncentrationer av fosfomycin hos patienter med nedsatt njurfunktion
forblir effektiv under 48 timmar efter en vanlig dos om kreatininclearance ér Gver 10 ml/min.

Hos dldre personer ar utsondringen av fosfomycin minskad i enlighet med en dldersrelaterad
minskning av njurfunktionen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

6.

6.1

6.2

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for méanniska.

Inga karcinogenicitetsdata finns tillgingliga for fosfomycin.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning 6ver hjilpimnen

Mandarinsmak (innehaller natrium, sackaros och sulfiter)
Apelsinsmak (innehéller natrium och sulfiter)
Sackarin

Sackaros

Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasen bestar av ett fyrskiktslaminat: papper, polyeten, aluminium, polyeten.

Dospéasarna levereras i ytterkartong som innehéller 1 dospase eller 2 dospasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dosen ska Iosas upp i ett glas vatten och administreras sa snart den dr uppldst.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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