REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Fosfomed 3 g granule pentru solutie orala

2. COMPOZITIA CANTITATIVA SI CALITATIVA
1 plic contine:
substanta activa: fosfomicina 3 g (sub forma de fosfomicina trometamol);

Excipient cu efect cunoscut: zaharoza 2,173 g.

Pentru lista tutror excipientilor, vezi pct.6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granule pentru solutie orala.

Granule de culoare alba sau aproape alba cu aroma caracteristica de mandarine

4 DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Fosfomed este indicat n:

- tratamentul cistitei acute necomplicate, provocatd de microorganisme sensibile la
fosfomicina (vezi pct. 5.1), la femei si adolescente cu varsta peste 12 ani.

- profilaxia infectiilor tractului urinar in procedurile de diagnosticare si chirurgicale
transuretrale, la adulti.

Trebuie urmate reglementarile oficiale privind utilizarea corespunzdtoare a agentilor antibacterieni.

4.2. Doze si mod de administrare

Doze

Femei si adolescente

Pentru tratamentul cistitei acute necomplicate: 1 plic (3 g) ca doza unica.

Pentru profilaxia infectiilor tractului urinar in procedurile de diagnosticare si chirurgicale
transuretrale, la adulti: 1 plic (3 g) cu 3 ore Tnainte si 1 plic (3 g) la 24 de ore dupa interventie.

Pacienti cu insuficientd renala:
Medicamentul este contraindicat la pacienti cu insuficientd renalda severa si la pacienti care
efectueaza hemodializa (vezi pct. 4.3).

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderata.

Copii si adolescenti:

Cistita acuta fara complicatii: Medicamentul nu se recomanda pacientilor cu varsta sub 12 ani.
Medicamentul este contraindicat copiilor cu varsta sub 6 ani (vezi pct. 4.3). Pentru copiii cu varste
cuprinse intre 6 si 11 ani medicamentul este disponibil intr-o altd concentratie.

Profilaxia infectiilor tractului urinar: Medicamentul nu se recomanda copiilor si adolescentilor.




Mod de administrare

Administrare orala.

Plicul se dizolva 1n jumatate de pahar cu apa si se administreaza imediat (vezi pct. 6.6). Solutia
reconstituitd este o solutie omogena, opalescenta.

Se recomandad administrarea medicamentului pe stomacul gol, de preferintd inainte de culcare, dupa
golirea vezicii (vezi pct. 4.5).

4.3.  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la fosfomicina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 10 ml/min).

- Pacienti care efectueaza hemodializa.

- Copii cu varsta sub 6 ani.

4.4.  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

In timpul tratamentului cu fosfomicina pot aparea reactii de hipersensibilitate, precum anafilaxia si
socul anafilactic, care pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.8). In cazul unor astfel de reactii,
tratamentul cu fosfomicind trebuie intrerupt si trebuie urmat tratament medical adecvat.

Aparitia unei diarei severe si persistente in timpul tratamentului cu antibiotic, a fost raportata la
administrarea la majoritatea antibacterienelor inclusiv fosfomicina. Severitatea acesteia poate varia
de la o forma usoard de diaree pana la colitd. Cea mai grava forma este colita pseudomembranoasa
(vezi pct. 4.8). Aparitia diareei severe, persistente sau insotita de hemoragie, poate fi un simptom al
diareei asociate cu Clostridium difficile (DACD). In cazul depistarii unei astfel de diaree, este
important sa se instituie un tratament adecvat. Intr-o astfel de situatie este contraindicata utilizarea
medicamentelor antiperistaltice.

La pacientii cu insuficienta renala: concentratiile de fosfomicind din urind isi mentin eficacitatea
dupa 48 de ore dupa administrarea unei doze obisnuite, in cazul cand clearance-ul creatininei >10
ml/min.

Informatii importante referitoare la excipienti
Acest medicament contine zaharoza. Pacientii cu intolerantd ereditard la fructoza, malabsorbtie la
glucoza-galactoza sau insuficientd de zaharaza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiuni

A fost raportata o reducere a concentratiei substantei active in urind, care ar trebui sa fie mare, n
cazul utilizarii concomitente de metoclopramid si fosfomicind trometamol. Din acest motiv, se
recomanda ca cele doud medicamente sa fie administrate la 2-3 ore distanta.

Mesele pot intarzia absorbtia substantei active, conducand la o usoard reducere a concentratiilor
maxime in sange si in urind; prin urmare, medicamentul se va administra pe stomacul gol, cu 1 ora
inainte de masa sau la cel putin 2 ore dupa masa.

Probleme specifice referitoare la modificarea INR. Au fost raportate numeroase cazuri de activitate
crescuta a antagonistilor vitaminei K la pacientii carora li se administreaza antibiotice. Factorii de
risc includ infectii sau inflamatii severe, vérsta si starea generali de sinitate precard. In aceste
circumstante, este dificil de stabilit daca modificarea INR este cauzata de infectie sau tratamentul
acesteia. Totusi, sunt implicate mai frecvent anumite clase de antibiotice, precum fluorochinolonele,
macrolidele, ciclinele, cotrimoxazolul si unele cefalosporine.

4.6. Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina



Nu este recomandata tratarea infectiei urinare la gravide cu antibiotice de doza unica.

Nu existd studii adecvate si bine controlate privind utilizarea fosfomicinei la femeile gravide.
Fosfomicina traverseaza placenta. Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei
de reproducere. Desi exista date suficiente privind siguranta si eficacitatea fosfomicinei in timpul
sarcinii, administrarea Fosfomicinei la gravide este posibila numai la indicatia medicului.

Alaptarea
Fosfomicina se elimind in concentratii reduse in laptele matern. In consecintd, fosfomicina poate fi

utilizata intr-o singura doza orala, in timpul aldptarii numai la indicatia medicului.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile privind efectele asupra fertilitatii la oameni. In studiile pe animale nu au
fost 1dentificate efecte toxice asupra fertilitatii.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii specifice, totusi, pacientii trebuie informati ca au fost raportate ameteli.
Acest lucru poate avea o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Dupa administrarea unei singure doze de fosfomicind, cele mai frecvente reactii adverse implica
tractul gastro-intestinal, in principal diaree. In general, aceste efecte sunt de durati limitata si se
remit in mod spontan.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la administrarea de fosfomicina, atat in studiile clinice
cat si dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt enumerate in conformitate cu clasele de sisteme si organe, conform
terminologiei si frecventei MedDRA si divizate in urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (de la >1/100 si <1/10), mai putin frecvente ( de la >1/1000 pina la <1/100), rare (de la
>1/10000 pind la <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi
estimata 1n baza datelor disponibile

In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Infectii si infestari
Frecvente: vulvovaginita
Rare: suprainfectie bacteriana

Tulburari hematologice si limfatice
Rare: anemie aplastica.

Cu frecventa necunoscuta: Cresterea numarului de eozinofile, petesii

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventd necunoscuta: hipersensibilitate, reactii anafilactice, inclusiv soc anafilactic.

Tulburari metabolice si de nutritie
Cu frecventa necunoscuta: reducerea apetitului.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee, ameteala.

Tulburari oculare



Cu frecventa necunoscuta: tulburari de vedere.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventad necunoscuta: dispnee, bronhospasm.

Tulburari gastrointestinale

Frecvente: diaree, greata

Mai putin frecvente: voma, dureri abdominale.

Cu frecventa necunoscuta: colita asociata antibioterapiei (vezi pct. 4.4).

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa necunoscuta: concentratii crescute ale fosfatazei alcaline in sange.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, prurit.
Cu frecventa necunoscuta: angioedem.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea In continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sia raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor ~Medicale la urmatoarea adresi web: www.amed.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amed.md

4.9. Supradozaj

Exista o experientd limitata in ceea ce priveste supradozarea de fosfomicina administratd pe cale
orala.

In cazul administrarii unei supradoze, pacientii au manifestat urmitoarele simptome: sindrom
vestibular, tulburari de auz, gust metalic si tulburari ale simtului gustului.

In caz de supradozaj, tratamentul va fi simptomatic si suportiv.

Rehidratarea - administrarea orala adecvata de lichide este recomandata pentru a stimula eliminarea
medicamentului cu urina.

5. PROPRIETATILE FARMACOLOGICE

5.1.  Proprietitile farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene cu utilizare sistemica; Alte antibacteriene. Cod ATC:
JO1XXO01.

Mecanism de actiune
Fosfomicina trometamol [mono (2-ammonium-2hidroximetil-1,3-propandiol) (2R-cis) (3-
metiloxiranil) fosfonat] este un antibiotic cu un spectru larg, derivat de acid fosfonic.

Fosfomicina este un analog structural al fosfoenolpiruvatului. Ea inhibd enzima fosfoenolpiruvat
transferaza, care catalizeazd formarea acidului N-acetilmuramic din N-acetilglucozamina si
fosfoenolpiruvat. Acidul N-acetilmuramic este necesar in sinteza peptidoglicanului, o componenta
esentiald a peretelui celular bacterian. Principalul mod de actiune al fosfomicinei este bactericid.
Mecanismul de actiune explica lipsa rezistentei Incrucisate cu alte antibiotice si actiunea sinergica
cu alte clase de antibiotice, cum ar fi beta-lactame.

Mecanism de rezistentd



http://www.amed.md/
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Rezistenta la fosfomicina poate avea la baza urmatoarele mecanisme:

- Absorbtia fosfomicinei in celula bacteriand se desfisoara cu ajutorul a doua sisteme de transport
diferite (sistemele de transport glicerina-3-fosfat si hexoza-6). La Enterobacteriaceae, sistemul de
transport glicerina-3-fosfat poate fi modificat astfel incat inhiba transportul fosfomicinei in celula.

- Un alt mecanism de codificare pe baza de plasmid care apare la Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp. si Acinetobacter spp. are la baza prezenta unei proteine specifice, care
actioneaza 1n sensul metabolizarii fosfomicinei si al legérii acesteia de glutationa (GSH).

- Rezistenta la fosfomicind ca urmare a codificdrii pe bazd de plasmid se produce si in cazul
stafilococilor. Mecanismul exact al acestei rezistente nu a fost clarificat pana in prezent. Rezistenta
incrucisata a fosfomicinei cu alte clase de agenti bacterieni nu este cunoscuta.

Valori critice

Testele asupra fosfomicinei au la baza seria cu diluare standard. Rezultatele sunt evaluate pe baza
valorilor critice pentru fosfomicind. Urmatoarele concentratii inhibitorii minime au fost determinate
pentru patogenii sensibili si rezistenti:

Valorile critice recomandate de EUCAST (Comitetul European privind. Testarea Sensibilitatii
Microbiene) (v 5.0 2015-01-01).

Microorganisme patogene Valoare critica CIM (mg/1)
Sensibile Rezistente
Enterobacteriaceae <32 >32

Susceptibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite a speciei individuale poate varia geografic si de-a lungul timpului.
Prin urmare, sunt necesare informatii locale privind situatia de rezistentd, in special pentru
tratamentul adecvat al infectiilor severe. Daca eficacitatea fosfomicinei este incertd, din cauza
situatiei de rezistenta locald, se recomandi o consultatie terapeutica efectuata de experti. In special
in cazul unei infectii grave sau al unui esec al tratamentului, se recomanda o diagnosticare
microbiologica, care sd indice patogenul si sensibilitatea sa la fosfomicina.

Informatiile de mai jos ofera doar date aproximative privind probabilitatea ca microorganismul sa
fie susceptibil la fosfomicina sau nu.

Specii susceptibile in mod obisnuit:

Bacterii aerobe Gram-pozitive:

Enterococcus faecalis

Bacterii aerobe Gram-negative:

Escherichia coli

Specii in cazul carora rezistenta dobandita poate fi o problema:

Bacterii aerobe Gram-negative:

Klebsiella pneumoniae

Tulpini cu rezistenta inerenta:

Bacterii aerobe Gram-pozitive

Staphylococcus s aprophyticus

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Dupa administrarea orald, fosfomicina trometamol este absorbita bine din intestine,

biodisponibilitatea dupa administrarea orala constituie 40%. Ingerarea alimentelor, Tintarzie
absorbtia fosfomicinei, dar nu influienteaza concentratia acesteia in urina.

Distributie



Fosfomicina (fosfomicina trometamol) se distribuie in rinichi, peretele vezicii urinare, prostata si
veziculele seminale. Dupa 24-48 de ore de administrare orald, concentratiile de fosfomicina din
urind depasesc concentratia inhibatoare minima.

Fosfomicina nu se leaga de proteinele plasmatice si traverseaza bariera placentara.

Eliminare

Substanta activa se elimina in urind aproape nemodificata in urma filtrarii glomerulare (30- 60%
este eliminata prin urind), iar o cantitate mica este eliminatd cu masele fecale. Timpul de
injumatatire plasmatica pentru eliminare variaza intre 4-8 ore.

Prelungirea timpului de injumatatire (6-10 ore) denota faptul ca eliminarea are loc sub forma de
circulatie enterohepatica.

Pacienti cu insuficienta renala:

La pacientii cu grade diferite de insuficientd renala (un clearance al creatininei intre 54 ml/min si 7
ml/min), t%2 pentru fosfomicind a crescut pand la 50 de ore. Procentul de fosfomicinad regasitd in
urind a scazut de la 32% la 11%, ceea ce aratd cd insuficienta renald reduce semnificativ excretia
fosfomicinei.

5.3  Date preclinice de siguranta

Tn studiile cu privire la toxicitate acuti, o doza orald de pani la 5 g/kg corp de fosfomicina a fost
bine toleratd de soareci si sobolani. La administrarea unei doze de 2 g/kg corp, la caini, dupa 2-3
zile au prezentat diaree si anorexie.

In studiile de toxicitate dupa administrarea dozelor repetate dupa 4 si 13 siptamani de tratament la
caini si respectiv la sobolani, efectele principale au fost observate in tractul gastrointestinal (scaune
moi), precum si pierderea greutatii corporale.

Nu au fost efectuate studii asupra efectului cancerigen al fosfomicinei.

Studiile privind embriotoxicitatea si capacitatea de reproducere nu au indicat prezenta unor efecte
embriotoxice sau teratogene. Fertilitatea si dezvoltarea perinatala si postnatala nu au fost afectate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Zaharoza

Esentd de mandarine

Esentd de portocale

Zaharina sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2. Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5. Natura si continutul ambalajului
Granule pentru solutie orala in plic de hartie/aluminiu/polietilena.



Se livreaza 1n cutii de carton care contin 1 sau 2 plicuri impreuna cu prospectul pentru pacient.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Eliminarea medicamentelor neutilizate si a tuturor materialelor care au fost in contact cu acestea,
se va face in conformitate cu reglementarile ecologice locale.

Instructiuni pentru reconstituire

Continutul unui plic trebuie dizolvat in jumatate de pahar cu apd, pentru a obtine o solutie
opalescenta uniforma. Daca este necesar, solutia se poate amesteca.

Solutia se va administra imediat dupd preparare.
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