Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene ev. ¢.: 2021/02772-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Monural 3 g

peroralny granulat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 vrecko (8 g granulétu) obsahuje 5,631 g fosfomycin-trometamolu, ¢o zodpoveda 3 g fosfomycinu.
Pomocné latky so znamym Gc¢inkom: 1 vrecko obsahuje 2,213 g sachar6zy a siri¢itany, pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

peroralny granulat

biely peroralny granulat

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Monural je indikovany na (pozri Cast’ 5.1):

- lie¢bu akutnej, nekomplikovanej cystitidy u Zien a dospievajtcich dievcat,

- periopera¢nu antibioticka profylaxiu pri transrektalnej biopsii prostaty u dospelych muzov.
Maju sa zohl'adnit’ oficidlne odportacania tykajuce sa spravneho pouzivania antibakteridlnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Akutna, nekomplikovand cystitida u zien a dospievajucich dievcat (> 12 rokov):

3 g fosfomycinu jedenkrat.

Perioperacna antibioticka profylaxia pri transrektalnej biopsii prostaty: 3 g fosfomycinu 3 hodiny
pred zakrokom a 3 g fosfomycinu 24 hodin po zakroku.

Porucha funkcie obliciek:
Neodporuca sa podavat’ Monural pacientom s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
< 10 ml/min, pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Ucinnost” a bezpecnost’ licku Monural u deti vo veku menej ako 12 rokov nebola stanovena.

Sposob podavania
Na peroralne pouZitie.
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Pri indikacii aktitnej, nekomplikovanej cystitidy u Zien a dospievajucich dievcat sa ma uZzivat’ nala¢no
(priblizne 2 — 3 hodiny pred jedlom alebo 2 — 3 hodiny po jedle), najlepsie vecCer pred spanim, po
vyprazdneni moc¢ového mechura.

Davka sa ma rozpustit’ v pohari vody a uzit’ ihned’ po priprave.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani

Reakcie z precitlivenosti

Pocas liecby fosfomycinom sa mézu vyskytnit’ zavazné a niekedy az smrtel'né hypersenzitivne
reakcie vratane anafylaxie a anafylaktického Soku (pozri Casti 4.3 a 4.8). Ak sa vyskytnu takéto

reakcie, liecba fosfomycinom sa musi okamzite ukoncit’ a musia sa zabezpecit’ adekvatne urgentné
opatrenia.

Hnacka stvisiaca s Clostridioides difficile

Pri fosfomycine bola hlasena kolitida suvisiaca s Clostridioides difficile a pseudomebrandzna kolitida,
ktoré moézu mat’ miernu az zivot ohrozujucu zavaznost’ (pozri Cast’ 4.8). Je preto dolezité vziat’ do
uvahy tato diagndézu u pacientov s vyskytom hnacky pocas liecby fosfomycinom alebo po liecbe
fosfomycinom. Je potrebné zvazit’ ukoncéenie lie¢by fosfomycinom a podanie Specifickej lie¢by pre
Clostridioides difficile. Lieky na tlmenie peristaltiky nemaju byt podané.

Pediatricka populacia
Ucinnost” a bezpecnost’ lieku Monural u deti mladsich ako 12 rokov nebola stanovena. Preto sa tento
liek nema podavat’ tejto vekovej skupine (pozri Cast’ 4.2).

Pretrvavajuce infekcie a muzi

V pripade pretrvavajucich infekcii sa odporaca dokladné vysetrenie a prehodnotenie diagnozy, pretoze
k nim ¢asto dochadza v désledku komplikovanych infekcii mocovych ciest alebo prevalencie
rezistentnych patogénov (napr. Staphylococcus saprophyticus, pozri Cast’ 5.1). Infekcie mocovych
ciest u muzov sa vo vSeobecnosti musia povazovat’ za komplikované infekcie mocovych ciest, pre
ktor¢ tento liek nie je indikovany (pozri Cast’ 4.1).

V suvislosti s pomocnymi latkami

Monural obsahuje sacharézu, sodik a siri¢itany.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie frukt6zy, glukdzo-galaktézovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltdzy nesmu uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Siri¢itany:

Mozu zriedkavo spdsobit’ zavazné reakcie z precitlivenosti a bronchospazmus.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metoklopramid:
Preukézalo sa, ze sibezné podanie metoklopramidu znizuje koncentraciu fosfomycinu v sére a v moci,

a je potrebné sa mu vyhnut'.
Dalsie lieky, ktoré zvySuju gastrointestinalnu motilitu mézu vyvolat’ podobné tcinky.
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Vplyv jedla:
Jedlo moze oneskorit’ absorpciu fosfomycinu s naslednym miernym poklesom maximalnych

plazmatickych hladin a koncentracii v moci. Preto sa mé tento liek uzivat’ najlepSie nalacno alebo
2 — 3 hodiny po jedle.

Specifické problémy tykajtice sa zmien v INR:

U pacientov uzivajucich antibiotika bola v mnohych pripadoch hlasena zvysena u¢innost’ peroralnych
antikoagulancii. Medzi rizikové faktory patria zdvazna infekcia alebo zapal, vek a zly zdravotny stav.
Za tychto okolnosti je tazké urcit’, ¢i k zmenam v INR dochédza v désledku infekéného ochorenia
alebo jeho liecby. Niektoré skupiny antibiotik vSak majt Castejsie vplyv na hodnotu INR, a to, najma:
fluérchinolony, makrolidy, cykliny, kotrimoxazol a niektoré cefalosporiny.

Pediatricka populacia
Interakéné studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita:

K dispozicii st iba obmedzené tidaje o bezpecnosti lieCby fosfomycinom pocas 1. trimestra gravidity
(n=152). Tieto udaje zatial’ nepredstavuju ziadny bezpecnostny signal pre teratogenitu. Fosfomycin
prechadza placentou.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Monural sa mé pouzivat’ pocas tehotenstva iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie:
Fosfomycin sa v malom mnozstve vylucuje do l'udského mlieka. Ak je to jednoznacne nevyhnutné,
mdze sa pocas dojcenia uzit’ jedna davka peroralneho fosfomycinu.

Fertilita:
Nie st k dispozicii Ziadne tdaje u 'udi. U samcov a samic potkanov sa po peroralnom podani
fosfomycinu v davkach do 1000 mg/kg/d neznizila fertilita.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne konkrétne Studie, ale pacienti maju byt informovani o tom, Ze boli hlasené
pripady zavratov. U niektorych pacientov to mdze mat’ vplyv na ich schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce tcinky

Stahrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie po podani jednej davky fosfomycin-trometamolu postihuji
gastrointestinalny trakt, predovSetkym je to hnacka. Tieto udalosti su zvy€ajne prechodné a ustupia
spontanne.

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke
V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené pri uzivani fosfomycin-
trometamolu pocas klinického skiiSania alebo po jeho uvedeni na trh.

Neziaduce 0¢inky st zoradené podl'a orgdnovych systémov a frekvencie podl'a nasledujucej
konvencie:
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Velmi casté (> 1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej
zavaznosti.

Trieda organovych |NeZiaduce liekové reakcie

systémov Casté Menej ¢asté Nezname

Infekcie a ndkazy  |vulvovaginitida

Poruchy imunitného anafylaktické reakcie vratane
systému anafylaktického Soku,
precitlivenost’ (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy nervového |bolest’ hlavy, zavrat

systému

Poruchy hnacka, nevolnost, |vracanie kolitida stvisiaca s antibiotikami
gastrointestinalneho |dyspepsia, bolest’ (pozri Cast’ 4.4)

traktu brucha

Poruchy koze a vyrazka, urtikaria, angioedém

podkozného tkaniva pruritus

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.*

4.9 Predavkovanie

Skuisenosti s preddvkovanim peroralnym fosfomycinom st obmedzené. Pri parenterdlnom pouziti
fosfomycinu boli hlasené pripady hypotonie, somnolencie, poruch rovnovahy elektrolytov,
trombocytopénie a hypoprotrombinémie.

V pripade predavkovania musi byt pacient sledovany (hlavne plazmatické/sérové hladiny
elektrolytov) a liecba ma byt symptomatické a podpornd. Odportca sa rehydratacia na podporu
elimindcie ucinnej latky mocom. Fosfomycin sa ti¢inne eliminuje z tela hemodialyzou s priemernym
polcasom elimindcie priblizne 4 hodiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, iné antibakterialne lieciva.
ATC kod: JO1XX01

Mechanizmus ucinku:

Fosfomycin p6sobi baktericidne na proliferujuce patogény blokovanim enzymovej syntézy bunkove;j
steny baktérii. Fosfomycin inhibuje prvy stupen syntézy intracelularnej bunkovej steny baktérii
blokovanim peptidoglykanovej syntézy.

Fosfomycin sa aktivne transportuje do buniek baktérii prostrednictvom dvoch rdéznych transportnych
systémov (transportny systém sn-glycerol-3-fosfatu a hexozy-6-fosfat).



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Obmedzené udaje naznacuju, ze fosfomycin s najvacsou pravdepodobnost’ou ucinkuje ¢asovo
zavislym sposobom.

Mechanizmus rezistencie

Hlavnym mechanizmom rezistencie je chromozoémova mutacia sposobujica zmenu bakteridlneho
transportné¢ho systému pre fosfomycin. Dalsie mechanizmy rezistencie, ktoré su prenasané plazmidmi
alebo transpozénmi, spdsobuju enzymatickl inaktivaciu fosfomycinu vizbou molekuly na glutation
alebo Stiepenim vézby uhlika a fosforu v molekule fosfomycinu, v uvedenom poradi.

Skrizena rezistencia
Skrizena rezistencia medzi fosfomycinom a inymi triedami antibiotik nie je znama.

Hrani¢né hodnoty citlivosti
Hrani¢né hodnoty citlivosti stanovené Europskou komisiou pre testovanie antimikrobialnej citlivosti
su nasledovné (tabul’ka hrani¢nych hodnét podl'a EUCAST, verzia 11):

Druh Citlivé (mg/1) Rezistentné (mg/1)
Enterobacterales < 8! > 8!

(len nekomplikované infekcie
mocovych ciest) E. coli

Enterococcus faecalis - --
Hrani¢né hodnoty nezavislé na <38 >8
druhu
! Referenénou metddou pre fosfomycin je riedenie s agarom. MIC sa musia stanovit’ v pritomnosti
glukoza-6-fosfatu (25 mg/l v médiu). Pri komerénych systémoch, postupujte podl'a pokynov vyrobcu.

-- Neodportca sa robit’ testovanie citlivosti, lebo tento druh nie je vhodnym cielom pre lieCbu tymto
liekom. Izolaty sa mozu hlasit’ ako R bez predchadzajticeho testovania.

Prevalencia ziskanej rezistencie

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u individudlnych druhov lisit’ geograficky a v priebehu casu.
Preto st hlavne na zabezpecenie vhodnej lie¢by zavaznych infekcii potrebné lokalne informacie o
situacii tykajucej sa rezistencie.

Nasledujuca tabul’ka vychadza z dajov z programov pre dohl’ad a zo stadii.
Zahtia organizmy relevantné pre schvalené indikacie:

Obvykle citlivé druhy

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Escherichia coli

Druhy, pri ktorych méze byt’ ziskana rezistencia problematicka
Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus faecalis

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Inherentne rezistentné druhy
Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus saprophyticus
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani jednej davky fosfomycin-trometamol dosahuje absolutnu biologicku dostupnost’

priblizne 33 — 53 %. Rychlost’ a rozsah absorpcie sa znizuju jedlom, ale celkové mnozstvo u¢inne;j
latky vylu€ovanej mocom v priebehu Casu je rovnaké. Priemerné koncentracie fosfomycinu v moci sa
udrziavaju nad prahom MIC 128 pg/ml po dobu najmenej 24 hodin od uzitia 3 g peroralnej davky
nalacno alebo po jedle, ale ¢as po dosiahnutie maximalnych koncentracii v moci sa oneskoruje o 4
hodiny. Fosfomycin-trometamol podlieha enterohepatalnej recirkulécii.

Distribucia

7da sa, ze fosfomycin sa nemetabolizuje. Fosfomycin sa distribuuje do tkaniv vratane stien obli¢iek a
mocového mechura. Fosfomycin sa neviaze na plazmatické proteiny a prechadza placentarnou
bariérou.

Eliminacia

Fosfomycin sa v nezmenenej forme eliminuje prevazne oblickami glomerularnou filtraciou (40 — 50 %
davky sa nachddza v moci) s eliminacnym pol¢asom okolo 4 hodin po peroralnom pouziti a v mensej
miere stolicou (18 — 28 % davky). Aj ked’ jedlo oneskoruje absorpciu lie¢iva, celkové mnozstvo
lie¢iva vylu¢ované mo¢om v priebehu Casu je rovnaké.

Osobitné skupiny pacientov

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je polCas eliminacie zvyseny priamo umerne k stupiiu
renalnej insuficiencie. Koncentracie fosfomycinu v moci u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek
zostavaju u¢inné po dobu 48 hodin od podania zvycajnej davky, ak je klirens kreatininu nad 10
ml/min.

U stars$ich o0so6b je klirens fosfomycinu znizeny umerne k poklesu funkcie obli¢iek sivisiacemu s
vekom.

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity alebo reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
%\llli(ei:l‘sﬁ dostupné ziadne udaje o karcinogenite pri fosfomycine.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mandarinkova aréma, pomarancova aréma (obsahuju siri¢itany), sacharin, sacharo6za.

6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

6.3  Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4  Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5  Druh obalu a obsah balenia
Vrecko je zlozené zo Styroch vrstiev — papier/polyetylén/aluminium/polyetylén a je ulozené
v papierovej Skatul’ke.
Velkost’ balenia: 1 vreckopo3 g

2vreckapo3g
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Obsah vrecka je potrebné rozpustit’' v pohari vody a ihned’ po rozpusteni roztok vypit'.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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