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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
InfectoFos, 40 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu do infuzji zawiera 40 mg fosfomycyny.

Kazda butelka z 2,69 g proszku zawiera 2,64 g fosfomycyny sodowej, co odpowiada 2 g
fosfomycyny i 0,64 g sodu, w przypadku roztworu w 50 ml rozpuszczalnika.

Kazda butelka z 5,38 g proszku zawiera 5,28 g fosfomycyny sodowej, co odpowiada 4 g
fosfomycyny i 1,28 g sodu, w przypadku roztworu w 100 ml rozpuszczalnika.

Kazda butelka z 10,76 g proszku zawiera 10,56 g fosfomycyny sodowej, co odpowiada 8 ¢
fosfomycyny i 2,56 g sodu, w przypadku roztworu w 200 ml rozpuszczalnika.

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Bialy lub kremowy proszek.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

InfectoFos jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych w leczeniu
ponizszych zakazen, jezeli zostanie uznane, ze stosowanie produktow przeciwbakteryjnych
czesto zalecanych jako lek pierwszego rzutu jest nicodpowiednie (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1):

- powiktane zakazenia drog moczowych;

- infekcyjne zapalenie wsierdzia;

- zakazenia koS$ci 1 stawow;

- szpitalne zapalenie ptuc, w tym zapalenie ptuc zwigzane z wentylacja mechaniczna;

- powiklane zakazenie skory i tkanek migkkich;

- bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych;

- powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne;

- bakteriemia wystepujaca w zwigzku z ktorymkolwiek z wyzej wymienionych zakazen
albo bakteriemia, w przypadku ktorej podejrzewa si¢ taki zwiazek;

Nalezy uwzglednia¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania produktow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
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Dawke dobowa fosfomycyny okresla si¢ na podstawie wskazania, stopnia nasilenia i miejsca
zakazenia, wrazliwos$ci patogenow na fosfomycyne i czynnosci nerek. U dzieci okresla si¢ ja
rowniez wedtug wieku i masy ciata.

Dorosli i mlodziez (wiek >12 lat) (>40 kg):

Ogolne wytyczne dotyczace dawki u oséb dorostych i mtodziezy z szacunkowym klirensem
kreatyniny > 80 ml/min sg nastgpujace:

Tabela 1 — dawkowanie u 0s6b dorostych i mlodziezy z wartoscia klirensu kreatyniny >
80 ml/min

Wskazanie Dawka dobowa

Powiktane zakazenie drég moczowych 12-24 2 g w 2-3 dawkach podzielonych
Infekcyjne zapalenie wsierdzia 12-24 @ g w 2-3 dawkach podzielonych
Zakazenia kos$ci 1 stawow 12-24 @ g w 2-3 dawkach podzielonych
Szpitalne zapalenie pluc, w tym zapalenie 12-24 # g w 2-3 dawkach podzielonych
ptuc zwigzane z wentylacja mechaniczng

Powiktane zakazenia skory i tkanek 12-24 @ g w 2-3 dawkach podzielonych
mickkich

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo- 16-24 2 g w 34 dawkach podzielonych
rdzeniowych

Powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne 12-24 @ g w 2-3 dawkach podzielonych
Bakteriemia wystepujaca w zwigzku z 12-24 # g w 2-3 dawkach podzielonych

ktorymkolwiek z wyzej wymienionych
zakazen albo bakteriemia, w przypadku
ktorej podejrzewa sie taki zwigzek

Poszczegolne dawki nie moga przekraczac 8 g.

2 Schemat wysokodawkowy, obejmujacy trzy dawki podzielone, nalezy zastosowac¢ w
przypadku ciezkich zakazen, co do ktorych oczekuje si¢ albo wiadomo, ze zostalty wywolane
przez mniej wrazliwe bakterie.

Dane dotyczace bezpieczenstwa, w szczegolnosci w przypadku dawek przekraczajacych 16
g/dobe, sg ograniczone. Zaleca si¢ zachowanie szczeg6lnej ostroznosci w przypadku
przepisywania takich dawek.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien uwzgledniaé¢ rodzaj zakazenia, stopien nasilenia zakazenia, a
takze odpowiedz kliniczng pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdéw w podesztym wieku nalezy stosowa¢ dawki zalecane dla oséb dorostych. Zaleca
si¢ zachowanie ostrozno$ci przy rozwazaniu stosowania dawek zblizonych do gornej granicy
zalecanego zakresu (patrz rowniez zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z szacunkowym klirensem kreatyniny od 40
do 80 ml/min. Jednak w tych przypadkach nalezy zachowa¢ ostroznos¢, szczeg6lnie w
przypadku rozwazania dawek zblizonych do gornej granicy zalecanego zakresu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy dostosowaé dawke fosfomycyny do
stopnia zaburzenia czynnos$ci nerek.

Dawke nalezy dostosowywacé w oparciu o wartosci klirensu kreatyniny.

W Tabeli 2 przedstawiono zalecany sposéb dostosowania dawki u pacjentow z wartoscig CrCl
ponizej 40 ml/min:

Tabela 2 — Przedstawiono zalecany sposob dostosowania dawki u pacjentéw z wartos$cia
CrCl ponizej 40 ml/min

CLcRr pacjenta CLcR pacjenta/ CLCR prawidiowy Zalecana dawka dobowa?

40 ml/min 0,333 70% (w 2-3 dawkach podzielonych)
30 ml/min 0,250 60% (w 2—-3 dawkach podzielonych)
20 ml/min 0,167 40% (w 2—3 dawkach podzielonych)
10 ml/min 0,083 20% (w 1-2 dawkach podzielonych)

2 Dawka jest wyrazona jako odsetek dawki, ktorg uznano by za odpowiednia, gdyby czynnos¢
nerek pacjenta obliczona wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta byta prawidtowa.

Pierwsza dawke (dawke nasycajaca) nalezy zwiekszy¢ o 100%, lecz nie moze ona przekraczaé
8g.

Pacjenci poddawani terapii nerkozastgpczej

Pacjenci poddawani przewlektym dializom przerywanym (co 48 godzin) powinni otrzymywac
2 g fosfomycyny po zakonczeniu kazdej sesji dializy.

Fosfomycyna jest skutecznie eliminowana w trakcie ciaglej zylno-zylnej hemofiltracji
(continuous veno-venous hemofiltration, CVVHF z postdylucja). W przypadku pacjentow
poddawanych CVVHF z postdylucja nie jest wymagane dostosowywanie dawki (patrz punkt
5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczne.
Drzieci i mlodziez

Zalecenia dotyczace dawki opierajg si¢ na bardzo ograniczonych danych.

Noworodki, niemowleta 1 dzieci w wieku <12 lat (<40 ke)

Dawkowanie fosfomycyny u dzieci powinno by¢ oparte na wieku i masie ciata (m.c.):

Tabela 3 — Dawkowanie u dzieci i noworodkow

Wiek/masa ciala Dawka dobowa
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Wezesniaki (wiek 2 <40 tygodni) 100 mg/kg m.c. w dwoch dawkach
podzielonych

Noworodki (wiek @ 40-44 tygodnie) 200 mg/kg m.c. w trzech dawkach
podzielonych

Niemowleta w wieku 1-12 miesiecy (maksymalna | 200-300 ® mg/kg m.c. w trzech

m.c. do 10 kg) dawkach podzielonych
Niemowleta i dzieci w wieku od 1 do <12 lat 200-400 ® mg/kg m.c. w 3—4 dawkach
(m.c. od 10 do <40 kg) podzielonych

2 Suma wieku cigzowego i pourodzeniowego

® Schemat wysokodawkowy mozna rozwazy¢ w przypadku ciezkich lub powaznych zakazen
(takich jak zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych), w szczegdlnosci jezeli wiadomo albo
podejrzewa sie, ze zostaly one wywotane przez organizmy o umiarkowanej wrazliwosci.

Brak zalecen dotyczacych dawki u dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Sposéb podawania

InfectoFos jest przeznaczony do podania dozylnego.

Czas trwania infuzji powinien wynosi¢ co najmniej 15 minut w przypadku opakowania
wielkosci 2 g, co najmniej 30 minut w przypadku opakowania wielkos$ci 4 g oraz co najmniej
60 minut w przypadku opakowania wielkosci 8 g.

Poniewaz niezamierzone podanie dot¢tnicze produktoéw niezalecanych konkretnie do podania
dotetniczego moze wywota¢ szkodliwe skutki, bardzo wazne jest podawanie fosfomycyny
wylacznie dozylnie.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Ryzyko selekcii w kierunku opornoéci i konieczno$é stosowania leczenia skojarzonego

Stwierdzono, ze fosfomycyna powoduje szybka selekcje mutantow opornych w warunkach in
vitro. Ponadto w badaniach klinicznych powigzano stosowanie fosfomycyny podawane;j
dozylnie w monoterapii z selekcja opornosci. Gdy tylko jest to mozliwe, zaleca si¢ podawanie
fosfomycyny w ramach schematu skojarzonego leczenia przeciwbakteryjnego w celu
zmniejszenia ryzyka selekcji w kierunku opornosci.

Ograniczenia dotyczace danych klinicznych

Dane kliniczne na poparcie stosowania fosfomycyny podawanej dozylnie w leczeniu
niektorych z wymienionych wskazan sa ograniczone z powodu braku odpowiednich badan
randomizowanych z grupa kontrolng. Ponadto stosowano rézne schematy dawkowania, a dane
z badan klinicznych nie przemawiaja zdecydowanie za zadnym konkretnym schematem
dawkowania dozylnego. Zaleca si¢ wybieranie fosfomycyny w celu leczenia wymienionych
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wskazan, wytacznie jezeli uznano, ze zastosowanie produktow przeciwbakteryjnych czgsto
zalecanych do leczenia wstepnego jest nieodpowiednie.

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas leczenia fosfomycyng moga wystapi¢ ciezkie, a czasami $miertelne reakcje
nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksja i wstrzgs anafilaktyczny (patrz punkty 4.3 1 4.8). W
przypadku wystapienia takich reakcji nalezy natychmiast przerwac leczenie fosfomycyna i
podja¢ odpowiednie dziatania dorazne.

Biegunka wywotana przez Clostridioides difficile

Podczas stosowania fosfomycyny zgtaszano przypadki zapalenia jelita grubego 1
rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego wywotane przez Clostridioides difficile o
nasileniu od tagodnego do zagrazajacego zyciu (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym wazne jest
rozwazenie tego rozpoznania u pacjentow, u ktorych w trakcie podawania fosfomycyny albo
po zakonczeniu leczenia wystapi biegunka. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia fosfomycyng
i zastosowanie odpowiedniego leczenia zakazenia Clostridioides difficile. Nie nalezy stosowaé
produktéw leczniczych hamujacych perystaltyke.

Stezenia sodu i potasu oraz ryzyko przetadowania sodem

Nalezy regularnie monitorowac stgzenia sodu u pacjentow przyjmujacych fosfomycyne,
szczegolnie w przypadku dlugotrwaltego leczenia. Ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ sodu
(0,32 g) na gram fosfomycyny przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenié ryzyko wystgpienia
hipernatremii i przewodnienia, szczegdlnie u pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie
zastoinowg niewydolnoS$cig serca albo z chorobami wspotistniejacymi, takimi jak zespot
nerczycowy, marsko$¢ watroby, nadci$nienie, hiperaldosteronizm, obrzgk ptuc albo
hipoalbuminemia, a takze u noworodkéw, w przypadku ktérych konieczne jest ograniczenie
spozycia sodu. Podczas leczenia zalecana jest dieta niskosodowa. Mozna rowniez rozwazy¢
wydtuzenie czasu trwania infuzji lub zmniejszenie pojedynczej dawki (i czestsze podawanie
dawek). Fosfomycyna moze spowodowac obnizenie stezenia potasu w surowicy albo osoczu,
zatem zawsze nalezy rozwazy¢ suplementacje potasu.

Reakcje hematologiczne (w tym agranulocytoza)

U pacjentéw przyjmujacych fosfomycyne droga dozylng wystepowaty reakcje hematologiczne,
w tym neutropenia albo agranulocytoza (patrz punkt 4.8). Nalezy zatem monitorowa¢ liczbe
leukocytow w regularnych odstepach czasu, a w przypadku wystapienia takich reakcji nalezy
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy dostosowaé dawke do stopnia
niewydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

1 g fosfomycyny (co odpowiada 1,32 g fosfomycyny sodowej) zawiera 14 mmol (320 mg)
sodu, co odpowiada 16% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b
dorostych. Jedna butelka z 2 g fosfomycyny zawiera 28 mmol (640 mg) sodu, jedna butelka z
4 g fosfomycyny zawiera 56 mmol (1280 mg) sodu i jedna butelka z 8 g fosfomycyny zawiera
111 mmol (2560 mg) sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Szczegdlne obawy dotyczace zaburzenia rOwnowagi INR:

U pacjentéw leczonych antybiotykami zgtaszano liczne przypadki zwigkszonej aktywno$ci
doustnych lekow przeciwzakrzepowych. Czynnikami ryzyka wydaja si¢ by¢ stopien nasilenia
zakazenia albo stanu zapalnego, wiek pacjenta i ogdlny stan zdrowia. W tych okoliczno$ciach
trudno ustali¢, w jakim stopniu samo zakazenie albo jego leczenie ma znaczenie dla zaburzenia
rownowagi INR. Jednak okreslone klasy antybiotykow maja wigkszy wpltyw, w szczegolnosci:
fluorochinolony, makrolidy, cykliny, kotrimoksazol i niektore cefalosporyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza:

Brak danych dotyczacych stosowania fosfomycyny podawanej dozylnie u kobiet w cigzy.
Fosfomycyna przenika przez tozysko. Badania na zwierzgtach nie wykazatly bezposredniego

ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie nalezy zatem
przepisywa¢ fosfomycyny kobietom w cigzy, chyba ze korzysci przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia:

Po podaniu fosfomycyny stwierdzano wystepowanie niewielkich jej ilosci w mleku kobiecym.
Dostegpnych sg niewiele informacji dotyczacych stosowania fosfomycyny w trakcie karmienia
piersia, dlatego tez lek ten nie jest zalecany jako lek pierwszego wyboru w przypadku kobiety
karmiacej piersia, szczeg6lnie jesli karmi ona piersia wezes$niaka albo noworodka. Nie
wykazano istnienia zadnego szczegdlnego zagrozenia dla dziecka karmionego piersia, jednak
tak jak w przypadku kazdego innego antybiotyku nalezy wzia¢ pod uwage potencjalne ryzyko
zmian we florze jelitowej niemowlecia.

Plodnos¢:
Nie sg dostepne zadne dane dotyczace ludzi. Fosfomycyna podawana doustnie samcom i

samicom szczurow w dawce wynoszacej maksymalnie 1000 mg/kg/dobe nie powodowata
uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie prowadzono konkretnych badan na ten temat, ale nalezy poinformowac pacjentow, ze
zglaszano przypadki splatania i ostabienia. Moze to wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdéw i1 obstugiwania maszyn w przypadku niektorych pacjentow (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi podczas leczenia sg
rumieniowe wykwity skorne, zaburzenia rownowagi jonowej (patrz punkt 4.4), reakcje w
miejscu wstrzyknigcia, zaburzenia smaku i zaburzenia przewodu pokarmowego. Do innych
istotnych dziatan niepozadanych nalezg wstrzas anafilaktyczny, poantybiotykowe zapalenie
jelita grubego i obnizenie liczby krwinek biatych (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaly zestawione wedtug klasyfikacji uktadow narzadow i czgstosci
wystepowania wedtug nastepujacej konwencji:
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bardzo czgsto: >1/10
czesto: >1/100 do <1/10

niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100

rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

bardzo rzadko: <1/10 000

nieznana: czgstos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sa

wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

chlonnego

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozgdane
narzadow
Zaburzenia krwi i ukladu | Nieznana Agranulocytoza

(przemijajaca), leukopenia,
trombocytopenia,
neutropenia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne, w
tym wstrzgs anafilaktyczny i

nadwrazliwo$¢ (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia ukladu Czesto Zaburzenia smaku
nerwowego :
g Niezbyt czesto Bol glowy
Badania diagnostyczne Czesto Hipernatremia,
hipokaliemia* (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia zoladka i jelit | Niezbyt czgsto Nudnosci, wymioty,
biegunka
Nieznana Poantybiotykowe zapalenie
jelita grubego (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia watroby i drog | Niezbyt czgsto Zwigkszenie poziomu
Z6kciowych fosfatazy zasadowej we krwi
(przemijajace), podwyzszony
poziom transaminaz (ALAT,
ASPAT), podwyzszony
poziom gamma-
glutamylotransferazy
Nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki | Czgsto Wykwity rumieniowe
odskornej
P ! Niezbyt czesto Wysypka
Nieznana Obrzek naczynioruchowy,

$wiad, pokrzywka
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Zaburzenia ogélne i stany | Czgsto Zapalenie zyty w miejscu
w miejscu podania wstrzyknigcia
Niezbyt czgsto Astenia

* patrz punkt ponizej (Opis wybranych dziatan niepozadanych)

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

Hipokaliemia moze wywotywac objawy uogolnione takie jak ostabienie, zmgczenie albo
obrzek i (lub) skurcze miesni. Cigzkie postacie moga powodowac ostabienie odruchow i
zaburzenia rytmu serca. Hipernatremia moze by¢ zwigzana z pragnieniem, nadci$nieniem i
objawami przedmiotowymi przewodnienia, takimi jak obrzgk (patrz punkt 4.4). Cigzkie
postacie moga powodowac splatanie, hiperrefleksje, napady drgawkowe i $piaczke.

Dzieci i mlodziez

Dostepne sg ograniczone informacje dotyczace bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy. Mozna
spodziewac sie, ze czgstos¢ wystepowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych sa
podobne, jak w populacji 0os6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych,
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-
mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace przedawkowania fosfomycyny sg ograniczone. Po pozajelitowym
podaniu fosfomycyny zgtaszano przypadki hipotonii, sennos$ci, zaburzen rownowagi
elektrolitowej, matopltytkowosci i hipoprotrombinemii. W przypadku przedawkowania nalezy
monitorowaé pacjenta (szczegodlnie pod katem stezen elektrolitow w osoczu/surowicy krwi)
oraz zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace. Zaleca si¢ nawadnianie organizmu w
celu zwigkszenia wydalania substancji czynnej z moczem. Fosfomycyna jest skutecznie
wydalana z organizmu na drodze hemodializy, ze srednim okresem poéttrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto czterech godzin.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne stosowane ogdlnie; inne leki
przeciwbakteryjne

Kod ATC: J01XX01

Mechanizm dzialania

Fosfomycyna wywiera dziatanie bakteriobdjcze na namnazajace si¢ drobnoustroje
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chorobotworcze poprzez zapobieganie syntezie enzymatycznej Sciany komorkowej bakterii.
Fosfomycyna hamuje pierwszy etap wewnatrzkomorkowej syntezy $ciany komorkowej
bakterii poprzez hamowanie syntezy peptydoglikanu.

Fosfomycyna jest aktywnie transportowana do komorki bakterii z wykorzystaniem dwoch
roéznych systemow transportu (systemy transportu sn-glicerolo-3-fosforanu i heksozy-6).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Ograniczone dost¢pne dane wskazuja, ze dziatanie fosfomycyny jest zalezne od czasu.

Mechanizm opornosci

Glowny mechanizm opornosci stanowi mutacja chromosomowa, powodujaca zmiang w
systemach transportu fosfomycyny przez bakterie. Dodatkowe mechanizmy opornosci, oparte
na plazmidach albo transpozonach, powoduja odpowiednio inaktywacje enzymatyczna
fosfomycyny poprzez wigzanie jej czasteczki z glutationem albo rozpad wigzania wegiel-fosfor
w czasteczce fosfomycyny.

Opornos¢ krzyzowa

Nie sg znane przypadki wyksztalcenia si¢ opornosci krzyzowej migdzy fosfomycyna a innymi
klasami antybiotykow.

Wartosci graniczne oznaczania lekowrazliwo$ci

Wartosci graniczne minimalnego stezenia hamujgcego (minimum inhibitory concentration,
MIC) okreslone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (warto$ci
graniczne EUCAST, tabela, wersja 10):

Gatunki wrazliwe oporne

Enterobacterales <32 mg/l >32 mg/l

Staphylococcus spp. <32 mg/l >32 mg/l
Wrazliwo$é

Wystepowanie opornosci nabytej u poszczegolnych gatunkéw moze by¢ zréznicowane
geograficznie 1 zmieniaé si¢ w czasie. Niezbedne jest wigc gromadzenie informacji na
poziomie lokalnym na temat opornosci, w szczego6lnosci w celu zapewnienia odpowiedniego
leczenia cigzkich zakazen.

Ponizsze informacje stanowig jedynie przyblizone wskazdéwki dotyczace prawdopodobienstwa
wrazliwosci danego mikroorganizmu na fosfomycyne.

Gatunki powszechnie wrazliwe
Gram-dodatnie drobnoustroje tlenowe
Staphylococcus aureus

Gram-ujemne drobnoustroje tlenowe
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Escherichia coli
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Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Salmonella enterica

Drobnoustroje beztlenowe
Fusobacterium spp.

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Gatunki, ktérych oporno$¢ nabyta moze stanowi¢ problem
Gram-dodatnie drobnoustroje tlenowe
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus spp.

Gram-ujemne drobnoustroje tlenowe
Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Gram-dodatnie drobnoustroje beztlenowe
Clostridium spp.

Szczepy o opornosci pierwotnej
Gram-dodatnie drobnoustroje tlenowe
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Gram-ujemne drobnoustroje tlenowe
Legionella pneumophila

Morganella morganii
Stenotrophomonas maltophilia
Gram-ujemne drobnoustroje beztlenowe
Bacteroides spp.

Inne drobnoustroje

Chlamydia spp.
Chlamydopbhila spp.
Mycoplasma spp.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka

Po podaniu zdrowym, mlodym mezczyznom pojedynczej infuzji dozylnej w dawce 4 gi8 g
fosfomycyny uzyskano maksymalne stezenia w surowicy (Cmax) wynoszace odpowiednio
okoto 200 i 400 pg/ml. Okres pottrwania w surowicy wynosit okoto dwoch godzin. Po podaniu
osobom w starszym wieku lub uczestnikom i uczestniczkom w stanie krytycznym
pojedynczych dawek dozylnych 8 g fosfomycyny uzyskano srednig warto$¢ Cmax | OKresy
pottrwania w osoczu odpowiednio na poziomie okoto 350-380 pg/ml oraz 3,6-3,8 godzin.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji fosfomycyny to okoto 0,30 1/kg masy ciata. Fosfomycyna jest
10
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dobrze dystrybuowana do tkanek. Wysokie stezenia wystepuja w gatkach ocznych, kosciach,
wysieku z ran, mie$niach, skorze, tkance podskornej, ptucach i zélci. U pacjentow z
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych stezenie w ptynie moézgowo-rdzeniowym osigga
okoto 20-50% wartosci odpowiednich stezen w surowicy. Fosfomycyna przenika przez bariere
lozyska. Niskie st¢zenia wykryto rowniez w ludzkim mleku (okoto 8% wartosci stezenia w
surowicy). Wigzanie z biatkami osocza jest minimalne.

Metabolizm

Fosfomycyna nie jest metabolizowana w watrobie i nie bierze udziatu w krazeniu watrobowo-
jelitowym. Nie oczekuje si¢ zatem kumulacji u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Eliminacja

80-90% fosfomycyny podanej zdrowym osobom dorostym jest wydalana przez nerki w ciagu
12 godzin po podaniu pojedynczej dawki dozylnej. Niewielkie stgzenie antybiotyku wykryto w
kale (0,075%). Fosfomycyna nie jest metabolizowana tj. wydalana jest biologicznie czynna
substancja. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek albo z zaburzeniami czynnos$ci nerek
o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego (klirens kreatyniny >40 ml/min), okoto 50-60%
tacznej dawki jest wydalane w ciggu pierwszych 3—4 godzin.

Liniowos¢

Fosfomycyna wykazuje liniowa farmakokinetyke po podaniu infuzji dozylnej dawek
terapeutycznych.

Szczegolne grupy pacjentow

Dostepna jest bardzo ograniczona ilos¢ danych dotyczacych szczegolnych grup pacjentow.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki wylgcznie na podstawie wieku. Nalezy jednak
oceni¢ czynno$¢ nerek i zmniejszy¢ dawke w przypadku stwierdzenia zaburzen czynno$ci
nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci i miodziez

Farmakokinetyka fosfomycyny u dzieci i mlodziezy w wieku 3—15 lat, jak rowniez u
noworodkow bez zaburzen czynnos$ci nerek, z zasady odpowiada farmakokinetyce
fosfomycyny u zdrowych dorostych uczestnikow. U niemowlat w wieku do 12 miesigcy i
noworodkow bez zaburzen czynnosci nerek wspotczynnik przesaczania ktgbuszkowego jest
jednak fizjologicznie obnizony w poréwnaniu do starszych dzieci i dorostych. Wigze si¢ to z
wydluzonym okresem pottrwania fosfomycyny w fazie eliminacji zaleznym od stopnia
dojrzatosci nerek.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek okres poltrwania w fazie eliminacji wydtuza sie
proporcjonalnie do stopnia niewydolnosci nerek. Pacjenci z klirensem kreatyniny wynoszacym
40 ml/min. albo nizszym wymagaja dostosowania dawki (wigcej informacji w Punkcie 4.2
,Zaburzenia czynnosci nerek”).

W badaniu z udziatem 12 pacjentow poddawanych CVVHF zastosowano tradycyjnyna
polisulfonowg btone dializacyjng o powierzchni 1,2 m? i §rednim wspotczynnikiem

11
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ultrafiltracji 25 ml/min. W tych warunkach klinicznych wartosci $rednie klirensu osoczowego i
okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosity odpowiednio 100 ml/min. i 12 godzin.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki w przypadku pacjentéw z niewydolnoscia watroby nie jest wymagane z
uwagi na to, ze farmakokinetyka fosfomycyny nie ulega zmianie w tej grupie pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz
toksycznego wptywu na rozrdod, nie ujawniajg szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka.

Brak jest dostgpnych danych dotyczacych rakotworczego dziatania fosfomycyny.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas bursztynowy.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Chociaz nie wykazano niezgodnos$ci chemicznych i (lub) farmaceutycznych, nie mieszac
roztwordéw produktu InfectoFos z innymi produktami pozajelitowymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

4 lata.

Wykazano chemiczng i fizyczng trwalos¢ przygotowanego w warunkach aseptycznych
gotowego rozcienczonego roztworu przez 24 godziny w temperaturze 25 °C w przypadku
ochrony przed $wiatlem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy natychmiast uzy¢. Jesli nie zostanie
uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiedzialna jest
osoba podajaca lek. Czas przechowywania roztworu nie powinien przekracza¢ 24 godzin w
temp. 2°C - 8°C (lodowka), o ile roztwoér przygotowano w kontrolowanych i potwierdzonych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania roztworu do infuzji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z bezbarwnego szkta typu | z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
wieczkiem typu pull-off, zawierajace

12
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* 29 (w butelce 30 ml), kazde opakowanie zawiera 10 butelek,
e 4 g (w butelce 30 ml), kazde opakowanie zawiera 10 butelek,
* 8 g (w butelce 50 ml), kazde opakowanie zawiera 1 lub 10 butelek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Tylko do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Produkt leczniczy InfectoFos nalezy rozpusci¢ i rozcienczy¢ przed podawanie. Jako
rozpuszczalnik do rozpuszczenia i rozcienczenia mozna stosowac¢ wod¢ do wstrzykiwan i 5 %
roztwor glukozy do infuzji (50 mg/ml) lub 10 % roztwor glukozy do infuzji (100 mg/ml). Nie
wolno stosowac roztworow zawierajacych chlorek sodu (patrz punkt 4.4).

Rozpuszczenie

Wstrzasnac¢ fiolke przed rozpuszczeniem, aby rozluzni¢ proszek. Rozpusci¢ zawartosé fiolki 2
g lub 4 g z 20 ml, a zawartosc¢ fiolki 8 g z 40 ml rozpuszczalnika. W celu rozpuszczenia silnie
wstrzasna¢. Podczas rozpuszczania proszku nastepuje niewielkie podwyzszenie temperatury.
Uwaga: Ten posredni roztwor nie jest przeznaczony do bezposredniej infuzji. Pobra¢ caty
roztwor z oryginalnej fiolki. Przenie$¢ pobrany roztwor do worka infuzyjnego Iub innego
odpowiedniego pojemnika do infuzji w celu dalszego rozcienczenia, jak podano ponize;j.

Rozcienczenie

Przenies$¢ rozpuszczong zawartos$¢ fiolki 2 g do pojemnika do infuzji zawierajagcego dodatkowe
30 ml rozpuszczalnika.

Przenie$¢ rozpuszczong zawartos¢ fiolki 4 g do pojemnika do infuzji zawierajacego dodatkowe
80 ml rozpuszczalnika.

Przenies$¢ rozpuszczong zawartos$¢ fiolki 8 g do pojemnika do infuzji zawierajagcego dodatkowe
160 ml rozpuszczalnika.

Otrzymany roztwor do infuzji jest przejrzysty i bezbarwny lub lekko zottawy.

Wartos¢ przesuniecia

Warto$ci przesuniecia dla roztworéw to 1 ml w przypadku wielko$ci opakowania 2 g, 2 ml w
przypadku wielko$ci opakowania 4 g i 4 ml w przypadku wielko$ci opakowania 8 g.

Objetosci te odpowiadajg zwigkszeniu objetosci o 2%. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku
nieuzywania catej objetosci gotowego rozcienczonego roztworu.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH
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Von-Humboldt-Str. 1
64646 Heppenheim
Niemcy

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
23243

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

01.06.2016 r./ 07.01.2020

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27-03-2021.
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