Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2024/02162-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1 NAZOV LIEKU

Fomicyt
40 mg/ml prasok na infizny roztok

2 KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml infazneho roztoku obsahuje 40 mg fosfomycinu.

Jedna fT'asa s 2,69 g prasku obsahuje 2,64 g fosfomycinu disodného, ¢o zodpoveda 2 g fosfomycinu
a 0,064 g sodika v roztoku s 50 ml rozpustadla.

Jedna fT'asa s 5,38 g prasku obsahuje 5,28 g fosfomycinu disodného, ¢o zodpoveda 4 g fosfomycinu
a 1,28 g sodika v roztoku s 100 ml rozptstadla.

Jedna fT'asa s 10,76 g praSku obsahuje 10,56 g fosfomycinu disodného, ¢o zodpoveda 8 g fosfomycinu
a 2,56 g sodika v roztoku s 200 ml rozpustadla.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3 LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok.

Biely az krémovo sfarbeny prasok.

4 KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Fomicyt je indikovany vo vSetkych vekovych skupindch na liecbu nasledujucich infekcii v pripadoch,

ak sa pouzitie bezne odporucanych antibakterialnych latok na ich ivodnu liecbu povazuje sa nevhodné

(pozri Casti 4.2,4.4a5.1):

- komplikované infekcie mocovych ciest,

- infek¢na endokarditida,

- infekcie kosti a kibov,

- pneumonia ziskand v nemocnici vratane pneumonie spojenej s ventilaciou plc,

- komplikovana infekcia koze a mikkych tkaniv,

- bakteridlna meningitida,

- komplikované intraabdominalne infekcie,

- bakterémia, ktora sa vyskytuje v suvislosti s ktoroukol'vek vyssie uvedenou infekciou alebo
pre ktoru existuje podozrenie na suvislost’ s ktoroukol'vek vyssie uvedenou infekciou.

Maju sa zohl'adnit’ oficidlne odportic¢ania tykajuce sa spravneho pouzivania antibakterialnych latok.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Denné déavka fosfomycinu sa stanovi na zaklade indikacie, zavaznosti a miesta infekcie, citlivosti
patogénu (patogénov) na fosfomycin a funkcie obliciek. U deti sa davka tiez stanovuje podla veku
a telesnej hmotnosti.

Dospeli a dospievajuci (vo veku > 12 rokov) (= 40 kg):

Vseobecné odporucania pre davkovanie u dospelych a dospievajticich s odhadovanym klirensom
kreatininu > 80 ml/min su nasledujuce:

Tabul’ka €. 1 — Davkovanie u dospelych a dospievajucich s CrCl > 80 ml/min

Indikacia Denna davka

Komplikovana infekcia mocovych ciest 12 — 24 g * rozdelenych na 2 — 3 davky
Infekéna endokarditida 12 — 24 g * rozdelenych na 2 — 3 davky
Infekcie kosti a kibov 12 — 24 g * rozdelenych na 2 — 3 davky
Pneumonia ziskana v nemocnici vratane 12 — 24 g * rozdelenych na 2 — 3 davky

pneumonie spojenej s ventilaciou pluc

Komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv | 12 — 24 g * rozdelenych na 2 — 3 davky

Bakterialna meningitida 16 — 24 g * rozdelenych na 3 — 4 davky
Komplikované intraabdominalne infekcie 12 — 24 g * rozdelenych na 2 — 3 davky
Bakterémia, ktora sa vyskytuje v stuvislosti s 12 — 24 g *rozdelenych na 2 — 3 davky

ktoroukol'vek vyssie uvedenou infekciou alebo
pre ktort existuje podozrenie na suvislost’ s
ktoroukol'vek vyssie uvedenou infekciou

Jednotlivé davky nesmu prekrocit’ 8 g.

® Rezim vysokych davok s rozdelenim na 3 davky sa ma pouzivat’ pri zdvaznych infekcidch, pri
ktorych sa predpoklada alebo je zname, ze st spésobené menej citlivymi baktériami.

Obzvlast pre davky vyssie ako 16 g/deii st k dispozicii len obmedzené udaje o bezpecnosti. Pri
predpisovani takychto davok sa odporica postupovat’ obzvlast opatrne.

Trvanie liecby

Pri trvani lieCby sa ma vziat’ do uvahy druh infekcie, zavaznost’ infekcie aj pacientova klinicka
odpoved.

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa maju pouzit’ davky odporacané pre dospelych. Pri pouzivani davok na hornej
hranici odporuc¢aného rozsahu sa ma postupovat’ opatrne (pozri tieZ odporti€ania pre davkovanie u
pacientov s poruchou funkcie obliciek).

Porucha funkcie obliciek

Neodporuca sa ziadna uprava davky u pacientov s odhadovanym klirensom kreatininu v rozmedzi 40 —
80 ml/min. V tychto pripadoch sa ma vsak postupovat’ opatrne, a to najma ak sa zvazuje pouzitie
davok na hornej hranici odporuc¢aného rozsahu.
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U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa musi davka fosfomycinu upravit’ podla stupiia poruchy
funkcie obliciek.

Titracia davky mé vychéadzat’ z hodnét klirensu kreatininu.

V tabul’ke ¢. 2 sa uvadzaju odporucané upravy davky u pacientov s hodnotou CrCL niz$ou ako 40
ml/min:

Tabul’ka &. 2 — Upravy davky u pacientov s hodnotou CrCL niZSou ako 40 ml/min

CLR pacient CLcR pacient/ CLCR normainy Odporacana denna davka®

40 ml/min 0,333 70 % (rozdelena na 2 — 3 davky)
30 ml/min 0,250 60 % (rozdelena na 2 — 3 davky)
20 ml/min 0,167 40 % (rozdelena na 2 — 3 davky)
10 ml/min 0,083 20 % (rozdelena na 1 — 2 davky)

* Davka je vyjadrena ako podiel davky, ktord sa povazuje za primeranu v pripade normalnej funkcie
obli¢iek u pacienta na zaklade vypoctu podl'a Cockroftovho a Gaultovho vzorca.

Prvé déavka (pociato¢na davka) sa ma zvysit’ o 100 %, ale nesmie prekrocit’ 8 g.
Pacienti podstupujuci liecbu nahradzajucu funkciu obliciek

Pacienti podstupujuci chronicku intermitentnu dialyzu (kazdych 48 hodin) maju na konci kazde;j
dialyzy uzit’ 2 g fosfomycinu.

Pocas kontinualnej venovendznej hemofiltracie (postdiluéna CVVHF) sa fosfomycin G¢inne eliminuje.
U pacientov podstupujuci postdiluént CVVHF nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebné ziadna uprava davky.
Pediatricka populdacia

Odporacané davky vychadzaju z vel'mi obmedzenych tidajov.

Novorodenci, doj¢ata a deti vo veku < 12 rokov (<40 kg)

Déavkovanie fosfomycinu u deti ma vychadzat’ z veku a telesnej hmotnosti:

TabulPka ¢. 3 — Davkovanie u deti a novorodencov

Vek/telesna hmotnost’ Denna davka

Predcasne narodeni novorodenci (vek * <40 tyzdnov) | 100 mg/kg telesnej hmotnosti rozdelenych
na 2 davky

Novorodenci (vek * 40 — 44 tyzdiov) 200 mg/kg telesnej hmotnosti rozdelenych
na 3 davky

Dojcata vo veku 1 — 12 mesiacov (telesna hmotnost’ 200 — 300 ® mg/kg telesnej hmotnosti

do 10 kg) rozdelenych na 3 davky

Dojcata a deti vo veku 1 — <12 rokov (telesna 200 — 400 * mg/kg telesnej hmotnosti

hmotnost’ 10 — <40 kg) rozdelenych na 3 — 4 davky

* Stcet gestacného a postnatalneho veku
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b Pri fazkych a/alebo zavaznych infekcidch (ako je meningitida) sa moze zvazit' rezim vysokych
davok, a to najma vtedy, ak sa predpoklada alebo je zname, Ze infekcie su spdsobené stredne citlivymi
organizmami.

U deti s poruchou funkcie obli¢iek nie je mozné vydat’ odporicania pre davkovanie.

Spdsob podavania

Fomicyt je ur€eny na intravendzne pouZitie.
Dizka podavania infuzie ma byt aspoii 15 minit pri vel’kosti balenia 2 g, aspoii 30 miniit pri vel'kosti
balenia 4 g, a aspont 60 minut pri vel'kosti balenia 8 g.

Ked’Ze neumyselné intraarteridlne podanie liekov Specificky neodporucanych na intraarteridlnu liecbu
moze mat’ Skodlivé Gcinky, je nevyhnutné zabezpecit, aby sa fosfomycin podaval len do zil.

Pre pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.
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 pouzivani

Riziko selekcie rezistencie a potreba kombinovanej lie¢by

In vitro sa zistilo, Ze pri fosfomycine rychlo prebieha selekcia rezistentnych mutantov. Takisto
pouzitie intravendzneho fosfomycinu ako monoterapie stviselo so selekciou rezistencie v klinickych
studiach. Pokial’ je to mozné, odportca sa podavat’ fosfomycin ako stucast kombinovanej
antibakteridlnej liecebnej schémy, aby sa zniZilo riziko selekcie rezistencie.

Obmedzenia klinickych udajov

Klinické tidaje na podporu pouzivania intraven6zneho fosfomycinu na liecbu pri niektorych
uvedenych indikaciach si obmedzené pre nedostatok adekvatnych randomizovanych, kontrolovanych
skusani. Okrem toho boli pouzité r6zne davkovacie rezimy a udaje z klinickych skiisani nepodporili
jednoznacne Ziaden jednotlivy intravendzny davkovaci rezim. Odporuaca sa vybrat’ fosfomycin na
lie¢bu pri uvedenych indikaciach iba vtedy, ak sa pouzitie antibakterialnych latok bezne odport¢anych
na ich tvodnu lie¢bu povazuje za nevhodné.

Reakcie z precitlivenosti

Pocas lie¢by fosfomycinom sa m6zu 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 suvisiaca s Clostridioides difficile

Pri fosfomycine bola hlasena kolitida suvisiaca s Clostridioides difficile a pseudomembranozna
kolitida, ktoré m6zu mat’ miernu az zivot ohrozujicu zavaznost’ (pozri Cast’ 4.8). Je preto dolezité
vziat’ do Givahy tato diagnézu u pacientov s vyskytom hnacky pocas liecby fosfomycinom alebo po
liebe fosfomycinom. Je potrebné zvazit ukoncenie liecby fosfomycinom a podanie Specifickej lieCby
pre Clostridioides difficile. Lieky na tlmenie peristaltiky nemaju byt podané.

Hladiny sodika a draslika a riziko pretazenia sodikom

Hladiny sodika a draslika sa maja pravidelne sledovat’ u pacientov, ktori uzivaji fosfomycin, najma
pri dlhodobej lie¢be. Vzhl'adom na vysoky obsah sodika (0,32 gramu) na gram fosfomycinu sa pred
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zaCatim lieCby ma zhodnotit riziko vzniku hypernatriémie a pretazenia tekutinami, a to najmé u
pacientov s anamnézou kongestivneho srdcového zlyhavania alebo so sprievodnymi komorbiditami,
ako je nefroticky syndrom, cirhdza pecene, hypertenzia, hyperaldosteronizmus, plicny edém alebo
hypoalbuminémia, ako aj u novorodencov s diétou, v ktorej je obmedzené mnozstvo sodika. Pocas
lie¢by sa odportca diéta s nizkym obsahom sodika. MéZe sa zvazit’ aj predizenie podavania infuzie
a/alebo znizenie na individualnu davku (s CastejSim podavanim). Fosfomycin mo6ze znizovat’ hladiny
draslika v sére alebo plazme, preto sa ma doplnenie draslika vzdy zvazit'.

Hematologické reakcie (vratane agranulocytdzy)

U pacientov uzivajucich fosfomycin intraven6zne sa vyskytli hematologické reakcie vratane
neutropénie alebo agranulocytdzy (pozri Cast’ 4.8). Pocet leukocytov sa preto ma sledovat’ v
pravidelnych intervaloch a ak sa vyskytnu takéto reakcie, je potrebné zacat’ primeranu liecbu.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek upravte ddvkovanie podl'a stupnia poruchy funkcie oblic¢iek
(pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky

1 g fosfomycinu (¢o zodpoveda 1,32 g fosfomycinu disodnému) obsahuje 14 mmol (320 mg) sodika,
¢o zodpoveda 16 % WHO odporuc¢an¢ho maximalneho denného prijmu 2 g sodika v potrave pre
dospelt osobu. Jedna fT'aSa obsahujica 2 g fosfomycinu obsahuje 28 mmol (640 mg) sodika, jedna
flasa obsahujuca 4 g fosfomycinu obsahuje 56 mmol (1 280 mg) sodika a jedna fl'aSa obsahujica 8 g
fosfomycinu obsahuje 111 mmol (2 560 mg) sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Specifické obavy tykajice sa nerovnovahy INR:

U pacientov uzivajucich antibiotika bola v mnohych pripadoch hlasena zvysena aktivita peroralnych
antikoagulancii. Ako rizikové faktory sa javia zavaznost’ infekcie alebo zapalu, vek a celkovy
zdravotny stav pacienta. Za tychto okolnosti je tazké urcit, v akej miere samotnd infekcia alebo jej
lieCba zohrava lohu v nerovnovahe INR. Niektoré skupiny antibiotik sa v§ak na tom podiel’aju vo
vicsej miere, najmé: fluorchinolony, makrolidy, cykliny, kotrimoxazol a niektoré cefalosporiny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita:

Nie su k dispozicii Ziadne Gdaje o pouziti intravenozne podavaného fosfomycinu u tehotnych zien.
Fosfomycin prechadza placentou. Studie na zvieratach nepreukdzali priame alebo nepriame Skodlivé
ucinky z hladiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Fosfomycin sa preto nema predpisovat
tehotnym Zenam, pokial’ prinos neprevysuje riziko.

Dojcenie:

Po podani fosfomycinu sa v l'udskom mlieku nachadzali malé mnozstva fosfomycinu. K dispozicii st
iba nedostato¢né informacie o pouziti fosfomycinu pocas dojcenia, preto sa tato liecba neodportica ako
prva vol'ba u dojciacej Zeny, najmé ak dojci predcasne narodené alebo novonarodené diet’a.

Nepreukazalo sa ziadne Specifické riziko pre dojéené diet’a, ale rovnako ako aj pri inych antibiotikach
sa ma vziat’ do ivahy potencialne riziko zmien v ¢revnej flore u dojciat.

Fertilita:

Nie su k dispozicii zZiadne tdaje u 'udi. U samcov a samic potkanov sa po perordlnom podani
fosfomycinu v davkach do 1000 mg/kg/den neznizila fertilita (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne konkrétne Stadie, ale pacienti maju byt informovani o tom, ze boli hldsené
pripady zmétenosti a asténie. U niektorych pacientov to méze mat’ vplyv na ich schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas liecby st erytematdzna erupcia koze,
nerovnovaha iénov (pozri Cast’ 4.4), reakcie v mieste podania injekcie, dysgeuzia a gastrointestinalne
poruchy. Medzi d’alSie dolezité neziaduce reakcie patri anafylakticky Sok, kolitida suvisiaca s
antibiotikami a zniZenie poctu bielych krviniek (pozri Cast’ 4.4).

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce Gc¢inky st zoradené podl'a organovych systémov a frekvencie podla nasledujuce;j
konvencie:

Vel'mi Casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Menej Casté: > 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 kazdej skupine frekvencie s neziaduce G¢inky uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického | nezname agranulocytoza (prechodnad),

systému leukopénia, trombocytopénia,
neutropénia

Poruchy imunitného systému | vel'mi zriedkavé anafylaktické reakcie vratane

anafylaktického Soku a
precitlivenosti (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy nervového systému | Casté dysgetizia

menej Casté bolest’ hlavy
Laboratorne a funkéné Casté hypernatrémia, hypokaliémia*
vySetrenia (pozri Cast 4.4)
Poruchy gastrointestinidlneho | menej Casté nevolnost’, vracanie, hnacka
traktu - — —

nezname kolitida suvisiaca s

antibiotikami (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a ZIcovych mene;j Casté zvySena hladina alkalickej
ciest fosfatazy v krvi (prechodna),
zvySené hladiny transamindz
(ALAT, ASAT), zvySena
hladina gama-GT

nezname hepatitida
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Poruchy koZe a podkoZného | Casté erytematozna erupcia
tkaniva . Ty

menej Casté vyrazka

nezname angioedém, pruritus, urtikaria
Celkové poruchy a reakcie Casté flebitida v mieste vpichu
v mieste podania injekcie

menej Casté asténia

* pozri Cast’ nizsie (Popis vybranych neziaducich reakcii)

Popis vybranych neziaducich reakeii:

Hypokaliémia moze mat’ za nasledok rozptylené priznaky, ako je slabost’, inava alebo edém a/alebo
svalové zasklby. Zavazné formy mdzu sposobit’ hyporeflexiu a srdcovu arytmiu. Hypernatriémia moze
suvisiet’ so smddom, hypertenziou a prejavmi nadbytku tekutin, ako je napriklad edém (pozri Cast’
4.4). Zavazné formy mozu spdsobit’ zméitenost’, hyperreflexiu, zachvaty a komu.

Pediatrickd populacia

K dispozicii st iba obmedzené idaje tykajuce sa bezpecnosti v pediatrickej populacii. Mozno
ocakavat’ podobnu frekvenciu, druh a zavaznost’ neziaducich reakcii ako v dospelej populdcii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Skusenosti s predavkovanim fosfomycinom st obmedzené. Pri parenteralnom pouziti fosfomycinu
boli hlasené pripady hypotonie, somnolencie, porach rovnovahy elektrolytov, trombocytopénie a
hypoprotrombinémie. V pripade predavkovania musi byt’ pacient sledovany (hlavne
plazmatické/sérové hladiny elektrolytov) a liecba ma byt symptomaticka a podporna. Odporuca sa
rehydratacia na podporu elimindcie G¢innej latky mo¢om. Fosfomycin sa u¢inne eliminuje z tela
hemodialyzou s priemernym pol¢asom eliminacie priblizne 4 hodiny.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotikd na systémové pouzitie, iné antibakteridlne lieCiva
ATC kod: JO1XXO01

Mechanizmus u¢inku

Fosfomycin posobi baktericidne na proliferujice patogény blokovanim enzymovej syntézy bunkovej
steny baktérii. Fosfomycin inhibuje prvy stupen syntézy intracelularnej bunkovej steny baktérii
blokovanim peptidoglykénovej syntézy.

Fosfomycin sa aktivne transportuje do buniek baktérii prostrednictvom dvoch réznych transportnych
systémov (transportny systém sn-glycerol-3-fosfatu a hex6zy-6).


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 ucinkuje casovo zavislym spdsobom.

Mechanizmus rezistencie

Hlavnym mechanizmom rezistencie je chromozémova mutécia spdsobujica zmenu bakterialneho
transportného systému pre fosfomycin. Dalsie mechanizmy rezistencie, ktoré st prendsané plazmidmi
alebo transpozonmi, spésobuju enzymaticku inaktivaciu fosfomycinu viazbou molekuly na glutation
alebo Stiepenim vizby 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 testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre intravendzny fosfomycin
a st uvedené tu:

https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u individualnych druhov lisit’ geograficky a v priebehu Casu.
Preto su hlavne na zabezpecCenie vhodnej lie¢by zavaznych infekcii potrebné lokalne informacie o
situacii tykajucej sa rezistencie.

Informacie uvedené nizsie poskytuju iba priblizné usmernenie o pravdepodobnosti, ¢i bude alebo
nebude mikroorganizmus citlivy na fosfomycin.

ObvyKle citlivé druhy

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Salmonella enterica

Anaerobne mikroorganizmy
Fusobacterium spp.

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Druhy, pri ktorych méze byt’ ziskana rezistencia problematicka
Aerobne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca
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Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Anaerdobne grampozitivne mikroorganizmy
Clostridium spp.

Inherentne rezistentné druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Legionella pneumophila

Morganella morganii

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobne gramnegativne mikroorganizmy
Bacteroides spp.

Iné mikroorganizmy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika

Jednorazova intraven6zna infuzia 4 g a 8 g fosfomycinu u mladych, zdravych muzov viedla k
maximalnym sérovym koncentrdcidm (Cmax) priblizne 200 a 400 pg/ml, v uvedenom poradi. Sérovy
polcas bol priblizne 2 hodiny. U starSich a/alebo kriticky chorych muZzov a Zien viedla jednorazova,
intravenozna davka 8 g fosfomycinu k priemernym hodnotdm Cp.x a plazmatickym pol¢asom
priblizne 350 — 380 ug/ml a 3,6 — 3,8 h, v uvedenom poradi.

Distribucia

Zdanlivy distribu¢ny objem fosfomycinu je priblizne 0,30 I/kg telesnej hmotnosti. Fosfomycin sa
dobre distribuuje do tkaniv. Vysoké koncentracie sa dosahuju v o€iach, kostiach, sekrétoch z ran,
svaloch, kozi, podkozi, pl'icach a ZI¢i. U pacientov so zdpalom mozgovych blan koncentracie v
mozgovomiechovom moku dosahujt priblizne 20 — 50 % prislusnych sérovych hladin. Fosfomycin

prechadza cez placentarnu bariéru. Nizke mnozstva sa vyskytovali v 'udskom mlieku (priblizne 8 %
sérovej koncentracie). Vizba na plazmatické proteiny je zanedbatel'na.

Metabolizmus

Fosfomycin sa nemetabolizuje v peceni a neprechadza enterohepatickou cirkulaciou. U pacientov s
poruchou funkcie pecene sa preto neocakava ziadna akumulacia.

Eliminacia

80 — 90 % mnozstva fosfomycinu podaného zdravym dospelym sa po jednorazovom intravendznom
podani eliminuje oblickami do 12 hodin. Malé mnozstvo antibiotika sa nachadza v stolici (0,075 %).
Fosfomycin sa nemetabolizuje, tzn. Ze sa eliminuje biologicky u¢inna zlozka. U pacientov s
normalnou funkciou obli¢iek alebo s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu > 40 ml/min) sa priblizne 50 — 60 % celkovej davky vylaéi do prvych 3—4 hodin.

Linearita
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Fosfomycin preukazuje po intravendznej infuzii terapeuticky pouzivanych davok linearne
farmakokinetické vlastnosti.

Osobitné skupiny pacientov
U osobitnych skupin pacientov st k dispozicii ve'mi obmedzené idaje.
Starsi pacienti

Na zaklade samotného veku nie je potrebna ziadna uprava davky. Ma sa vsak vyhodnotit’ funkcia
oblic¢iek a pri potvrdeni poruchy funkcie obli¢iek sa ma dévka znizit’ (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Farmakokinetické vlastnosti fosfomycinu u deti a dospievajucich vo veku 3 — 15 rokov, ako aj u
donosenych novorodencov s normalnou funkciou obli¢iek, st vo v§eobecnosti podobné ako u
dospelych osob. U novorodencov a dojciat do 12 mesiacov so zdravymi oblickami je vSak miera
glomerularne;j filtracie fyziologicky znizena v porovnani so star§imi det'mi a dospelymi. To stvisi s
predizenim pol¢asu eliminécie fosfomycinu v zavislosti od §tadia vyvoja obliciek.

Renalna insuficiencia

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je pol¢as eliminacie zvySeny priamo timerne k stupiiu
rendlnej insuficiencie. U pacientov s hodnotami klirensu kreatininu do 40 ml/min alebo menej je
potrebna uprava davky (d’alSie informacie su uvedené v Casti 4.2 ,,Porucha funkcie obli¢iek®).

V stadii skiimajicej 12 pacientov podstupujucich CVVHF sa pouzili obvyklé polyetylénsulfonové
hemofiltre s povrchom membrany 1,2 m? a priemernou rychlostou ultrafiltracie 25 ml/min. V tomto
klinickom prostredi boli priemerné plazmatické hodnoty klirensu 100 ml/min a pol¢as eliminacie v
plazme 12 h.

Hepatalna insuficienca

U pacientov s hepatalnou insuficienciou nie je potrebna Ziadna uprava davky, ked’Ze u tejto skupiny
pacientov nie su ovplyvnené farmakokinetické vlastnosti fosfomycinu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity alebo reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
l'udi.

Nie st dostupné ziadne udaje o karcinogenite pri fosfomycine.

6  FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina jantarova.

6.2 Inkompatibility

Aj ked’ sa nezistili ziadne chemické/farmaceutické inkompatibility, roztoky Fomicytu sa nesmu
miesat’ s inymi parenteralnymi pripravkami okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky.
10
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Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani kone¢ného zriedeného roztoku, ktory bol pripraveny pri
sterilnych podmienkach, sa preukazala pocas 24 hodin pri teplote 25 °C, ked’ je roztok chraneny pred
svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a obvykle nemaju byt’ dlhsie ako
24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial sa priprava neuskutocnila pri kontrolovanych a validovanych
sterilnych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Podmienky na uchovéavanie infuzneho roztoku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z ¢ireho skla typu I s gumovou zatkou (brombutylova guma) a stahovacim vieckom obsahujuce
e 2 g (v 30 ml fTasi) v baleniach po 10 fl'asiach

e 4 g (v 30 ml fTasi) v baleniach po 10 fl'asiach

e alebo 8 g (v 50 ml fl'asi) v baleniach po 1 fl'asi alebo 10 flasiach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Len na jednorazové pouZitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Priprava infiizneho roztoku

Fomicyt sa musi pred podanim rekonstituovat’ a zriedit’. Ako rozpustadlo na rekonstituciu

a zriedenie sa m6zu pouzit’ voda na injekcie a infuzia glukozy 50 mg/ml (5 %) alebo infuzia glukozy
100 mg/ml (10 %). Nesmu sa pouzit’ rozpustadla obsahujuce chlorid sodny (pozri Cast’ 4.4).

Rekonstiticia

Pred rekonstiticiou injekénu liekovku pretrepte, aby sa uvolnil prasok. Rekonstituujte 2 g alebo 4 g
injek¢né liekovky s 20 ml a 8 g injek¢énu liekovku so 40 ml rozptstadla. Dobre pretrepte, aby sa
prasok rozpustil. Pri rozpastani prasku dochadza k miernemu otepleniu roztoku.

Upozornenie: Tento prechodny roztok nie je ureny na priamu infziu. Roztok odoberte cely

z povodnej injekénej liekovky. Preneste odobraty roztok do infuzneho vaku alebo inej vhodnej
infuznej nadoby na d’alSie zriedenie, ako je uvedené nasledovne.

Zriedenie

Preneste rekonstituovany obsah 2 g injekénych liekoviek do infuznej nadoby s d’al§imi 30 ml
rozpustadla.

Preneste rekonstituovany obsah 4 g injekénych liekoviek do infuznej nadoby s d’al§imi 80 ml
rozpustadla.

Preneste rekonstituovany obsah 8 g injekénych liekoviek do infliznej nadoby s d’al§imi 160 ml
rozpustadla.

Vysledny infuzny roztok je ¢iry a bezfarebny az jemne ZIty.

Hodnoty navySenia objemu
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Hodnoty navySenia objemu pre roztoky su 1 ml pre 2 g velkost’ balenia, 2 ml pre 4 g velkost’ balenia
a 4 ml pre 8 g velkost balenia.

Tieto objemy zodpovedaju zvySeniu objemu o 2 %. M4 sa to vziat’ do tvahy, ked’ sa nepouzije cely
objem konecného zriedeného roztoku.
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