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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fomicyt 40 mg/ml pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de solutie perfuzabila contine fosfomicind 40 mg.

Fiecare flacon cu 2,69 g de pulbere contine fosfomicina disodica 2,64 g, echivalent cu fosfomicina 2 g
si sodiu 0,64 g, pentru diluare in 50 ml de solvent.

Fiecare flacon cu 5,38 g de pulbere contine fosfomicina disodica 5,28 g, echivalent cu fosfomicina 4 g
si sodiu 1,28 g, pentru diluare in 100 ml de solvent.

Fiecare flacon cu 10,76 g de pulbere contine fosfomicina disodica 10,56 g, echivalent cu fosfomicina
8 g sisodiu 2,56 g, pentru diluare in 200 ml de solvent.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila.
Pulbere de culoare alba pana la crem.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fomicyt este indicat la toate grupele de varsta pentru tratamentul urmatoarelor infectii, atunci cand
este consideratd neadecvata utilizarea medicamentelor antibacteriene care sunt recomandate in mod
obisnuit pentru tratamentul initial al acestora (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1):

- infectii complicate ale tractului urinar

- endocarditd infectioasa

- infectii osoase si articulare

- pneumonie dobandita in spital, inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice

- infectie complicata a pielii si tesuturilor moi

- meningitd bacteriana

- infectii intra-abdominale complicate

- bacteriemie care apare in asociere cu vreuna dintre infectiile mentionate mai sus sau despre
care se suspecteaza ca este asociatd cu vreuna dintre acestea

Trebuie sa se ia n considerare recomandarile oficiale privind utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare




Doze

Doza zilnica de fosfomicina este stabilita pe baza indicatiei, a severitatii si locului infectiei, a

stabilita si In functie de varsta si greutatea corporala.
Adulti si adolescenti (> 12 ani) (=40 kg):

Recomandarile generale privind dozele pentru adulti si adolescenti cu un clearance estimat al
creatininei > 80 ml/minut sunt dupa cum urmeaza:

Tabelul 1 — dozele la adulti si adolescenti cu CICr >80 ml/minut

Indicatie Doza zilnica

Infectie complicata a tractului urinar 12-24 g * in 2-3 doze fractionate
Endocardita infectioasa 12-24 g in 2-3 doze fractionate
Infectii osoase si articulare 12-24 g * in 2-3 doze fractionate
Pneumonie dobandita 1n spital, inclusiv 12-24 g * in 2-3 doze fractionate

pneumonie asociata ventilatiei mecanice

Infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi 12-24 g * in 2-3 doze fractionate
Meningita bacteriana 16-24 g in 3—4 doze fractionate
Infectii intra-abdominale complicate 12-24 g * in 2-3 doze fractionate
Bacteriemie care apare in asociere cu vreuna 12-24 g * in 2-3 doze fractionate

dintre infectiile mentionate mai sus sau despre
care se suspecteaza ca este asociata cu vreuna
dintre acestea

Dozele individuale trebuie sa nu depaseasca 8 g.

* Schema cu doze mari in 3 doze fractionate trebuie utilizata in infectii severe despre care se
anticipeaza sau se cunoaste ca sunt provocate de bacterii mai putin sensibile.

Exista date limitate privind siguranta, in special pentru dozele care depasesc 16 g/zi. Se recomanda o
atentie speciald atunci cand sunt prescrise astfel de doze.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sd ia in considerare tipul infectiei, severitatea infectiei, precum si
raspunsul clinic al pacientului.

Pacienti varstnici

La pacientii varstnici trebuie utilizate dozele recomandate pentru adulti. Se recomanda prudenta atunci
cand se ia in considerare utilizarea dozelor dinspre limita superioara a intervalului recomandat (vezi si
recomandarile privind dozele la pacientii cu functie renala afectata).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu clearance-ul estimat al creatininei intre 40—80
ml/minut. Totusi, trebuie sa se procedeze cu atentie in aceste cazuri, in special daca sunt luate n
considerare dozele dinspre limita superioara a intervalului recomandat.

La pacientii cu functie renala afectata, doza de fosfomicina trebuie ajustata in functie de gradul de
insuficientd renala.
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Titrarea dozei trebuie sa se bazeze pe valorile clearance-ului creatininei.
Tabelul 2 prezinta ajustarile recomandate ale dozei pentru pacientii cu CICr mai mic de 40 ml/minut:

Tabelul 2 — Ajustari ale dozei pentru pacientii cu CICr mai mic de 40 ml/minut

CLCR pacient CLR pacient/ CLCR normal Doza zilnica recomandata®

40 ml/minut 0,333 70% (in 2-3 doze fractionate)
30 ml/minut 0,250 60% (in 2-3 doze fractionate)
20 ml/minut 0,167 40% (in 2—-3 doze fractionate)
10 ml/minut 0,083 20% (in 1-2 doze fractionate)

? Doza este exprimata ca procent din doza care ar fi fost consideratd adecvata daca functia renala a
pacientului, calculata conform formulei Cockgroft-Gault, ar fi fost normala.

Prima doza (doza de incarcare) trebuie crescuta cu 100%, dar trebuie sd nu depaseascd 8 g.
Pacienti carora li se administreaza terapie de substitutie renald

Pacientilor care efectueaza dializa intermitenta cronica (o data la 48 de ore) trebuie sa li se
administreze 2 g de fosfomicind la sfarsitul fiecarei sedinte de dializa.

In timpul hemofiltririi veno-venoase continue (CVVHF postdiluare), fosfomicina este eliminata in
mod eficace. La pacientii carora li se efectueazd CVVHF postdiluare nu va fi necesara ajustarea dozei
(vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.
Copii si adolescenti

Recomandarile privind dozele se bazeaza pe date foarte limitate.

Nou-ndscuti, sugari si copii cu varsta < 12 ani (<40 kg)

Doza de fosfomicina la copii trebuie sa se bazeze pe varsta si greutatea corporala (GC):

Tabelul 3 — Dozele la copii si nou-niscuti

Virsta/greutate Doza zilnica

Nou-nascuti prematuri (varsta * <40 saptamani) 100 mg/kg GC in 2 doze fractionate
Nou-nascuti (varsta * 40-44 saptamani) 200 mg/kg GC in 3 doze fractionate
Sugari 1-12 luni (GC péana la 10 kg) 200-300 " mg/kg GC in 3 doze fractionate
Sugari si copii cu varsta cuprinsi intre 1<12 ani (GC | 200-400 ® mg/kg GC in 3-4 doze

10<40 kg) fractionate

* Suma varstei gestationale si postnatale

® Schema cu doze mari poate fi luati in considerare pentru infectii severe si/sau infectii grave (cum ar
fi meningita), in special atunci se cunoaste sau se suspecteaza ci sunt provocate de organisme cu
sensibilitate moderata.

Nu se pot face recomandari privind dozele pentru copiii cu insuficienta renala.

Mod de administrare




Fomicyt este destinat administrarii intravenoase.

Durata perfuziei trebuie sa fie de cel putin 15 minute pentru marimea ambalajului de 2 g, cel putin 30
de minute pentru marimea ambalajului de 4 gsi cel putin 60 de minute pentru marimea ambalajului de

8g.

Deoarece administrarea intra-arteriala accidentald a medicamentelor care nu sunt recomandate in mod
expres pentru terapie intra-arteriala poate avea efecte daunatoare, este esential sa se asigure faptul ca
fosfomicina este administratd numai in vene.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Riscul de selectare din punct de vedere al rezistentei si necesitatea tratamentului 1n asociere

In vitro, s-a constatat ca fosfomicina duce la selectia rapidd a mutantilor rezistenti. De asemenea,
administrarea intravenoasa a fosfomicinei In monoterapie a fost asociata cu aparitia rezistentei in
studiile clinice. Ori de cate ori este posibil, se recomanda ca fosfomicina sa fie administrata in cadrul
unei scheme de tratament cu o asociere de medicamente antibacteriene, pentru a reduce riscul de
aparitie a rezistentei.

Limitarile datelor clinice

Datele clinice care sustin administrarea intravenoasd a fosfomicinei pentru tratamentul unora dintre
indicatiile mentionate este limitata de lipsa unor studii randomizate controlate adecvate. Mai mult, au
fost utilizate diferite scheme de administrare si nicio schema de administrare intravenoasa nu a fost
sustinutd puternic de datele din studiile clinice. Se recomanda ca fosfomicina sa fie selectatad pentru
tratarea indicatiilor mentionate numai atunci cand este consideratd neadecvata utilizarea
medicamentelor antibacteriene care sunt recomandate In mod obisnuit pentru tratamentul initial.

Reactii de hipersensibilitate

in timpul tratamentului cu fosfomicina pot aparea reactii de hipersensibilitate grave si ocazional letale,
incluzand anafilaxie si soc anafilactic (vezi pct. 4.3 si 4.8). Daci apar astfel de reactii, tratamentul cu
fosfomicina trebuie Intrerupt imediat si trebuie initiate masuri de urgenta adecvate.

Diareea asociata Clostridioides difficile

La utilizarea fosfomicinei s-au raportat colitd asociata Clostridioides difficile si colita
pseudomembranoasa, care pot varia ca severitate de la o forma usoara pana la una care pune in pericol
viata (vezi pct. 4.8). Prin urmare, este important sa se ia in considerare acest diagnostic la pacientii
care prezinta diaree in timpul sau ulterior administrarii fosfomicinei. Trebuie luate In considerare
intreruperea tratamentului cu fosfomicina si administrarea unui tratament specific pentru
Clostridioides difficile. Nu trebuie administrate medicamente care inhiba peristaltismul.

Nivelurile de sodiu si potasiu si riscul de supraincarcare cu sodiu

Nivelurile de sodiu si potasiu trebuie monitorizate regulat la pacientii carora li se administreaza
fosfomicina, in special in timpul tratamentului prelungit. Avand in vedere continutul ridicat de sodiu
(0,32 grame) per gram de fosfomicina, inainte de Inceperea tratamentului trebuie evaluat riscul de
hipernatremie si supraincarcare lichidiand, in special la pacientii cu istoric de insuficienta cardiaca
congestiva sau comorbiditati subiacente, cum ar fi sindromul nefrotic, ciroza hepatica, hipertensiunea
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arteriala, hiperaldosteronismul, edemul pulmonar sau hipoalbuminemia, precum si la nou-nascutii cu
restrictie de sodiu. In timpul tratamentului, se recomanda un regim alimentar sirac in sodiu. De
asemenea, poate fi luata in considerare o crestere a duratei perfuziei si/sau o reducere a dozei
individuale (cu administrare mai frecventd). Fosfomicina poate scadea nivelurile de potasiu din ser sau
plasma, prin urmare, trebuie luata intotdeauna in considerare suplimentarea cu potasiu.

Reactii hematologice (inclusiv agranulocitoza)

La pacientii carora li se administreaza fosfomicina intravenos au aparut reactii hematologice, inclusiv
neutropenie sau agranulocitoza (vezi pct. 4.8). Prin urmare, numarul de leucocite trebuie monitorizat
la intervale regulate si, daca apar astfel de reactii, trebuie initiat un tratament medical adecvat.

Insuficientd renald

La pacientii cu functie renala afectatd, doza trebuie ajustatd conform gradului de insuficienta renala
(vezi pct. 4.2).

Excipienti

1 g fosfomicina (echivalent cu fosfomicina disodica 1,32 g) contine sodiu 14 mmol (320 mg),
echivalent cu 16% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Un
flacon cu 2 g fosfomicina contine sodiu 28 mmol (640 mg), un flacon cu 4 g fosfomicina contine sodiu
56 mmol (1280 mg) si un flacon cu 8 g fosfomicina contine sodiu 111 mmol (2560 mg).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Preocupari specifice privind dezechilibrul INR:

Au fost raportate numeroase cazuri de activitate anticoagulantd orala crescuta la pacientii cérora li se
administreaza antibioterapie. Factorii de risc par sa fie reprezentati de severitatea infectiei sau a
inflamatiei, varsta pacientului si starea generald de sanitate. In aceste circumstante, este dificil de
stabilit in ce masura infectia In sine sau tratamentul acesteia joaca un rol in dezechilibrul INR. Cu
toate acestea, anumite clase de antibiotice sunt mai implicate, in special: fluorochinolonele,
macrolidele, ciclinele, cotrimoxazolul si anumite cefalosporine.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina:

Datele provenite din utilizarea fosfomicinei administrate intravenos la femeile gravide sunt
inexistente. Fosfomicina traverseaza placenta. Studiile la animal nu au evidentiat efecte toxice
daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Prin urmare,
fosfomicina nu trebuie prescrisa femeilor gravide, decat daca beneficiul depaseste riscul.

Alaptarea:

Dupa administrarea de fosfomicing, s-a constatat prezenta acesteia 1n cantitati mici in laptele uman.
Sunt disponibile putine informatii despre utilizarea fosfomicinei in timpul alaptarii, prin urmare acest
tratament nu este recomandat ca priméa optiune pentru o femeie care aldpteaza, in special daca
alapteaza un copil prematur sau nou-nascut. Nu s-a demonstrat niciun risc specific pentru un copil
alaptat, insa, la fel ca 1n cazul oricaror alte antibiotice, se va lua In considerare un risc potential de
modificare a florei intestinale la sugari.

Fertilitatea:

Nu sunt disponibile date la om. La masculii si femelele de sobolan, administrarea orala de fosfomicina
pana la 1000 mg/kg si zi nu a afectat fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Nu s-au efectuat studii specifice, dar pacientii trebuie informati cé au fost raportate confuzie si astenie.
Acest lucru poate afecta capacitatea unora dintre pacienti de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului sunt eruptia cutanatd eritematoasa,
dezechilibrele electrolitice (vezi pct. 4.4), reactiile la locul injectiei, disgeuzia si tulburarile gastro-
intestinale. Alte reactii adverse importante includ socul anafilactic, colita asociata antibioticelor si
scaderi ale numarului de leucocite din sange (vezi pct. 4.4).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate si sisteme ale corpului si enumerate in functie de
frecventd, utilizdnd urmatoarea conventie:

Foarte frecvente: > 1/10

Frecvente: (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente: > 1/1.000 si <1/100

Rare: > 1/10.000 si <1/1.000

Foarte rare: < 1/10.000

Cu frecventd necunoscuta: care nu poate fi estimatd din datele disponibile

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a
gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecventa Reactia adversa
sisteme si organe

Tulburari hematologice si Cu frecventd necunoscuta Agranulocitoza (tranzitorie),

limfatice leucopenie, trombocitopenie,
neutropenie

Tulburari ale sistemului Foarte rare Reactii anafilactice, inclusiv soc

imunitar anafilactic si hipersensibilitate

(vezi pct. 4.4)

Tulburiri ale sistemului Frecvente Disgeuzie
nervos
Mai putin frecvente Cefalee
Investigatii diagnostice Frecvente Hipernatremie, hipokaliemie*

(vezi pct. 4.4)

Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente Greata, varsaturi, diaree

Cu frecventa necunoscuta Colita asociata antibioticelor
(vezi pct. 4.4)

Tulburiri hepatobiliare Mai putin frecvente Crestere a fosfatazei alcaline
(tranzitorie), crestere a
transaminazelor (ALAT,
ASAT), crestere a gamma-GT




Cu frecventa necunoscuta Hepatita
Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat L <
Frecvente Eruptie eritematoasa
Mai putin frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
Cu frecventd necunoscuta Angioedem, prurit, urticarie
Tulburiri generale si la Frecvente Flebitd la locul injectiei
nivelul locului de T -
. Mai putin frecvente Astenie
administrare ’

* vezi punctul de mai jos (Descrierea reactiilor adverse selectate)

Descrierea reactiilor adverse selectate:

Hipokaliemia poate duce la simptome difuze, cum ar fi sldbiciune, oboseald sau edem si/sau spasme
musculare. Formele severe pot provoca hiporeflexie si aritmie cardiaca. Hipernatremia poate fi
asociata cu sete, hipertensiune arteriala si semne de supraincarcare lichidiand, cum ar fi edemul (vezi
pct. 4.4). Formele severe pot provoca confuzie, hiperreflexie, convulsii si coma.

Conpii si adolescenti

Sunt disponibile informatii limitate privind siguranta provenite de la pacienti copii si adolescenti. Se
anticipeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse sunt similare cu cele de la pacientii
adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectateRaportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea
medicamentului este importanta. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului
beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare:

Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Experienta cu privire la supradozajul cu fosfomicina este limitata. Au fost raportate cazuri de
hipotonie, somnolentd, tulburdri ale electrolitilor, trombocitopenie si hipoprotrombinemie la utilizarea
parenterald a fosfomicinei. In eventualitatea unei supradoze, pacientul trebuie monitorizat (in special
in ceea ce priveste nivelurile plasmatice/serice de electroliti), iar tratamentul trebuie sé fie simptomatic
si de sustinere. Se recomanda rehidratarea pentru a promova eliminarea urinara a substantei active.
Fosfomicina este eliminata eficient din organism prin hemodializa, cu un timp mediu de injumatatire
prin eliminare de aproximativ 4 ore.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene pentru utilizare sistemica; Alte antibacteriene
Codul ATC: J01XXO01

Mecanism de actiune




Fosfomicina exercita un efect bactericid asupra patogenilor proliferanti, prin impiedicarea sintezei
enzimatice a peretelui celular bacterian. Fosfomicina inhiba prima etapa a sintezei la nivelul peretelui
intracelular al celulelor bacteriene prin blocarea sintezei peptidoglicanului.

Fosfomicina este transportata activ in celula bacteriana prin doua sisteme de transport diferite
(sistemele de transport sn-glicererol-3-fosfat si hexoza-6).

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Date limitate indica faptul ca fosfomicina actioneaza intr-o manierd dependenta de timp.

Mecanism de rezistenta

Mecanismul principal de rezistentd este o mutatie cromozomiald care provoacd modificarea sistemelor
de transport bacterian al fosfomicinei. Mecanisme suplimentare de rezistenta, prin intermediul
plasmidelor sau transpozonilor, provoaca inactivarea enzimatica a fosfomicinei prin legarea moleculei
la glutation sau respectiv prin clivajul legaturii carbon-fosfor in molecula de fosfomicina.

Rezistentd incrucisata

Nu se cunoaste existenta unei rezistente incrucisate Intre fosfomicina si alte clase de antibiotice.

versiunea 10):

Specii sensibile rezistente

Enterobacterales <32 mg/l > 32 mg/l

Staphylococcus spp. <32 mg/l > 32 mg/l
Sensibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite a speciilor individuale poate varia geografic si in timp. Prin urmare,
sunt necesare informatii locale despre situatia rezistentei, in special pentru a asigura tratamentul
adecvat al infectiilor severe.

Informatiile de mai jos furnizeaza doar niste orientari aproximative cu privire la probabilitatea ca un
microorganism sa fie sensibil la fosfomicina sau nu.

Specii sensibile in mod normal
Microorganisme gram-pozitive aerobe
Staphylococcus aureus
Microorganisme gram-negative aerobe
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Salmonella enterica

Microorganisme anaerobe
Fusobacterium spp.

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.



Specii la care rezistenta dobandita poate fi o problema
Microorganisme gram-pozitive aerobe
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Microorganisme gram-negative aerobe
Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Microorganisme gram-pozitive anaerobe
Clostridium spp.

Specii inerent rezistente
Microorganisme gram-pozitive aerobe
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Microorganisme gram-negative aerobe
Legionella pneumophila

Morganella morganii

Stenotrophomonas maltophilia
Microorganisme gram-negative anaerobe
Bacteroides spp.

Alte microorganisme

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica

O perfuzie intravenoasa unica de 4 g si 8 g de fosfomicina la barbati sanatosi tineri au dus la
concentratii serice maxime (Cmax) de aproximativ 200 pg/ml si respectiv 400 pg/ml. Timpul de
injumatatire serica a fost de aproximativ 2 ore. La subiectii de sex masculin si feminin in varsta si/sau
bolnavi in stare criticd, doze intravenoase unice de 8 g de fosfomicind au dus la valori medii ale Cpax $i
ale timpilor de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 350—380 pg/ml si respectiv 3,6-3,8 ore.

Distributie

Volumul aparent de distributie al fosfomicinei este de aproximativ 0,30 1/kg de greutate corporala.
Fosfomicina este distribuita bine in tesuturi. Concentratii mari sunt atinse la nivel de ochi, oase,
secretii ale plagiilor, musculatura, cutis, subcutis, plaméni si bila. La pacientii cu meninge inflamat,
concentratiile din lichidul cefalorahidian ating aproximativ 20-50% din nivelurile serice
corespunzitoare. Fosfomicina traverseaza bariera placentara. in laptele uman s-a constatat prezenta
unor cantitati mici (aproximativ 8% din concentratiile serice). Legarea la proteinele plasmatice este
neglijabila.

Metabolizare

Fosfomicina nu este metabolizata de ficat si nu este supusa circulatiei enterohepatice. Prin urmare, nu
se anticipeazd acumularea la pacientii cu insuficienta hepatica.
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Eliminare

80-90% din cantitatea de fosfomicind administrata adultilor sanatosi este eliminata renal in interval de
12 ore dupa o administrare intravenoasa unica. O cantitate mica din antibiotic se gaseste In materiile
fecale (0,075%). Fosfomicina nu este metabolizata, adica compusul activ biologic este eliminat. La
pacientii cu functie renala normala sau afectata usor pana la moderat (clearance-ul creatininei > 40
ml/minut), aproximativ 50-60% din doza totala este excretata in primele 3-4 ore.

Liniaritate

Fosfomicina prezinta un comportament farmacocinetic liniar dupa perfuzia intravenoasa cu dozele
terapeutice utilizate.

Grupe speciale de pacienti
Sunt disponibile date foarte limitate la grupe speciale de pacienti.
Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei exclusiv pe baza varstei. Cu toate acestea, trebuie evaluata functia
renald, iar doza trebuie redusa daca exista dovezi de insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica fosfomicinei la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 3 si 15 ani, precum si la
nou-nascutii la termen cu functie renala normala, este in general similara cu cea observata la subiectii
adulti sanatosi. Cu toate acestea, la nou-ndscutii si sugarii cu varsta pana la 12 luni cu functie renala
normala, rata de filtrare glomerulara este mai mica fiziologic in comparatie cu copiii mai mari si cu
adultii. Aceasta este asociatd cu o prelungire a timpului de injumatétire prin eliminare al fosfomicinei
in functie de stadiul maturizarii renale.

Insuficienta renala

La pacientii cu functie renala afectata, timpul de injumatatire prin eliminare este crescut proportional
cu gradul de insuficienta renala. Pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei de 40 ml/minut sau
mai mici necesita ajustari ale dozei (vezi si pct. 4.2. ,,Insuficienta renald” pentru detalii suplimentare).

Intr-un studiu care a investigat 12 pacienti supusi CVVHF s-au utilizat hemofiltre uzuale din
polietilen-sulfond, cu o suprafatd a membranei de 1,2 m* si o ratid medie de ultrafiltrare de

25 ml/minut. In acest context clinic, valorile medii ale clearance-ului plasmatic si ale timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare au fost de 100 ml/minut si respectiv 12 ore.

Insuficientd hepatica

Nu exista cerinte privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica, deoarece
farmacocinetica fosfomicinei ramane neafectatd in aceastd grupa de pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea sau
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Nu sunt disponibile date privind carcinogenitatea pentru fosfomicina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1  Lista excipientilor
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Acid succinic

6.2 Incompatibilitati

nu trebuie amestecata cu alte preparate parenterale, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Stabilitatea chimica si fizica in uz a solutiei diluate finale, preparate in conditii aseptice, a fost
demonstrata timp de 24 ore, la temperatura de 25°C, daca solutia este protejata de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, solutia trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata imediat,
perioadele si conditiile de pastrare in uz, nainte de utilizare, constituie responsabilitatea utilizatorului
si, In mod normal, nu trebuie sd depaseasca 24 ore la temperaturi de 2-8°C, cu exceptia cazului in care
prepararea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare ale solutiei perfuzabile, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla transparenta de tip I cu dop din cauciuc (cauciuc bromobutilic) si capac fara filet cu
banda de desigilare.
Continand:

e 2 g (in flacon de 30 ml) in ambalaje de 10 flacoane fiecare.

e 4 g (in flacon de 30 ml) in ambalaje de 10 flacoane fiecare.

e sau 8 g (in flacon de 50 ml), in ambalaje de 1 sau 10 flacoane fiecare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Prepararea solutiei perfuzabile

Fomicyt trebuie reconstituit si diluat inainte de administrare. Ca solvent pentru reconstituire si
diluare se poate utiliza apa pentru preparate injectabile si solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml
(5%) sau solutie perfuzabild de glucozd 100 mg/ml (10%). Nu trebuie sa se utilizeze solventi care
contin clorurad de sodiu (vezi pct. 4.4).

Reconstituire

Se agita flaconul inainte de reconstituire, pentru a distribui pulberea. Pulberea din flacoanele cu 2 g
sau 4 g se reconstituie cu 20 ml de solvent, iar pulberea din flaconul cu 8 g se reconstituie cu 40 ml de
solvent. Se agiti bine pentru a se dizolva. in momentul in care pulberea este dizolvat, solutia se
incalzeste usor.

Atentie: Aceasta solutie intermediara nu este destinata perfuzarii directe. Se extrage complet solutia
din flaconul original. Se transfera solutia extrasa intr-o punga de perfuzie sau alt recipient adecvat
pentru perfuzie pentru diluare ulterioara dupa cum urmeaza.
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Diluare

Se transfera continutul reconstituit din flacoanele de 2 g intr-un recipient pentru perfuzie cu o
cantitate suplimentara de 30 ml de solvent.

Se transfera continutul reconstituit din flacoanele de 4 g intr-un recipient pentru perfuzie cu o
cantitate suplimentara de 80 ml de solvent.

Se transfera continutul reconstituit din flacoanele de 8 g intr-un recipient pentru perfuzie cu o
cantitate suplimentard de 160 ml de solvent.

Solutia perfuzabild rezultata este limpede si incolora pana la usor galbuie.

Volum suplimentar rezultat dupa diluare

Volum suplimentar rezultat dupa diluare este de 1 ml pentru flaconul de 2 g, de 2 ml pentru flaconul
de 4 g si de 4 ml pentru flaconul de § g.

Aceste volume suplimentare sunt echivalente cu o crestere cu 2% a volumului. Acest lucru trebuie
avut n vedere atunci cand nu se utilizeaza intregul volum de solutie diluata finala.
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