CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Fosfacin, Fosfomycinum, 3 g, granulat do sporzadzania roztworu doustnego
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka zawiera 5,631g fosfomycyny z trometamolem (Fosfomycinum
trometamolum), co odpowiada 3 g fosfomycyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda saszetka zawiera 2,153 g sacharozy.

Kazda saszetka zawiera 15,4 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego.
Prawie biaty granulat o smaku cytrynowym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fosfacin jest wskazany:

- do stosowania w leczeniu ostrego niepowiktanego zapalenia pgcherza moczowego u kobiet i
dziewczat;

- w ramach okotooperacyjnej antybiotykoterapii profilaktycznej w przypadku biopsji przezodbytniczej
gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn.

Nalezy uwzgledniaé oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania produktow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Ostre, niepowiktane zapalenie pecherza moczowego u kobiet i dziewczgt (w wieku >12 lat):
jednorazowo 3 g fosfomycyny.

Okotooperacyjna antybiotykoterapia profilaktyczna w przypadku biopsji przezodbytniczej gruczotu
krokowego:

3 g fosfomycyny trzy godziny przed rozpoczgciem zabiegu i 3 g fosfomycyny 24 godziny po
zakonczeniu zabiegu.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Fosfacin u pacjentow z uposledzeniem czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny < 10 mL/min, patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Fosfacin
u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Sposdéb podawania:
Podanie doustne,




We wskazaniu dotyczacym ostrego, niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego u kobiet i
dziewczat lek nalezy przyjmowac na czczo (okoto 2—3 godziny przed positkiem albo 2—-3 godziny po
positku), najlepiej przed pojsciem spac i po opréznieniu pecherza moczowego.

Dawke nalezy rozpusci¢ w szklance wody i przyja¢ natychmiast po przygotowaniu.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas leczenia fosfomycyna moga wystapic reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcja anafilaktyczna i
wstrzgs anafilaktyczny, mogace zagarazaé zyciu (patrz punkt 4.3 i 4.8).

W przypadku wystgpienia takich reakcji nalezy natychmiast przerwac leczenie fosfomycyna i podjac
odpowiednie dziatania dorazne.

Biegunka wywotana przez Clostridioides difficile

Podczas stosowania fosfomycyny zgtaszano przypadki zapalenia jelita grubego i rzekomobtoniastego
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 ktoérych w trakcie podawania fosfomycyny albo po zakonczeniu leczenia wystapi
biegunka. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia fosfomycyna i zastosowanie odpowiedniego leczenia
zakazenia Clostridioides difficile. Nie nalezy stosowa¢ produktéw leczniczych hamujacych

perystaltyke.

Przewlekle zakazenia u pacjentow pici meskiej

W przypadku przewlektych zakazen zaleca si¢ przeprowadzenie doktadnych badan i weryfikacje
rozpoznania, gdyz zwykle sa one spowodowane powiktanymi zakazeniami uktadu moczowego albo
wystepowaniem opornych drobnoustrojow chorobotworczych (np. Staphylococcus saprophyticus,
patrz punkt 5.1). Co do zasady zakazenia drog moczowych u pacjentow pici meskiej nalezy uznawaé
za powiktane zakazenia drog moczowych, do leczenia ktérych ten produkt leczniczy nie jest wskazany
(patrz punkt 4.1).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Fosfacin u dzieci w
wieku ponizej 12 lat. Dlatego nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego w tej grupie wiekowej (patrz
punkt. 4.2).

Substancje pomochicze

Séd
Fosfacin zawiera mniej niz I1mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Sacharoza

Fosfacin zawiera 2,153g sacharozy. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Metoklopramid
Wykazano, ze jednoczesne stosowanie fosfomycyny i metoklopramidu powoduje zmniejszenie

stezenia fosfomycyny w surowicy i W moczu. Inne leki, ktore przyspieszajg motoryke jelit, mogg mie¢
podobne dzialanie.

Wplyw pokarmu

Pokarm moze op6znia¢ wchtanianie substancji czynnej produktu leczniczego Fosfacin, prowadzac do
nieznacznego zmniejszenia maksymalnego stezenia fosfomycyny w osoczu krwi oraz w moczu; w
zwigzku z tym zaleca si¢ przyjmowac produkt leczniczy na czczo lub 2-3 godziny po positku.

Sczegdblne problemy zwigzane ze zmianami warto$ci miedzynarodowego wspolczynnika
znormalizowanego INR (ang. International Normalized Ratio).

U pacjentow poddawanych antybiotykoterapii opisywano wiele przypadkow zwigkszonej aktywnoSci
antagonistow witaminy K. Czynniki ryzyka obejmuja ciezkie zakazenie lub zapalenie, wiek i zly
ogolny stan zdrowia. W tych okolicznos$ciach trudno ustalié, czy zmiana warto$ci wskaznika INR
wywotana zostata chorobg zakazng czy jej leczeniem.

Niektore grupy antybiotykow czesciej jednak niz inne powoduja zmiany warto$ci wskaznika INR 1 sa
to w szczegodlnoscei: fluorochinolony, makrolidy, tetracykliny, ko-trymoksazol i niektore
cefalosporyny.

Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania fosfomycyny w

pierwszym trymestrze cigzy (n=152). Jak dotad dane te nie wskazuja na zagrozenie dziataniem
teratogennym. Fosfomycyna przenika przez tozysko.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Fosfacin mozna stosowaé w czasie cigzy, wylacznie jezeli istnieje taka jednoznaczna konieczno$¢.
Karmienie piersia

Fosfomycyna przenika do mleka ludzkiego w niewielkiegj ilosci. Jesli jest to jednoznacznie konieczne,
W okresie karmienia piersiag mozna zastosowac pojedyncza dawke doustng fosfomycyny.

Plodno$é

Brak dostgpnych danych dotyczacych ludzi. Fosfomycyna podawana doustnie samcom i samicom
szczuroOw w dawce wynoszacej maksymalnie 1000 mg/kg/dobe nie powodowata uposledzenia
ptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono ukierunkowanych badan na ten temat, jednakze nalezy poinformowac pacjentow, ze
zglaszano przypadki zawrotow glowy. Moze to wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn u niektorych pacjentdw (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




Najczestsze reakcje niepozgdane po podaniu pojedynczej dawki fosfomycyny z trometamolem
dotyczg przewodu pokarmowego, gtownie wystepowania biegunki. Zdarzenia te sg zwykle
ograniczone czasowo i ustgpujg samoistnie.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane po zastosowaniu trometamolu
Fosfomycyny podczas badan klinicznych albo po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzaddw i czestosci
wystepowania w nastepujacej konwencji czestosci wystepowania: bardzo czesto (=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), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Czestosé
ukladéw i nieznana
narzadow

Zakazenia i zapalenie sromu

zarazenia i pochwy

pasozytnicze

Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego anafilaktyczne w

tym wstrzas
anafilaktyczny,

reakcje
nadwrazliwos$ci
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia uktadu | bol glowy,
nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia biegunka, wymioty, poantybiotykowe
zotadka i jelit nudnosci, zapalenie
dyspepsja, bol jelita grubego
brzucha (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia skory i wysypka, obrzek
tkanki podskorne;j pokrzywka, naczynioruchowy

$wiad

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49-21-301

Fax: +48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenia z przedawkowaniem przyjetej doustnie fosfomycyny sa ograniczone. PO
pozajelitowym podaniu fosfomycyny zgtaszano przypadki hipotonii, senno$ci, zaburzen rownowagi

elektrolitowej, matoplytkowosci i hipoprotrombinemii.

4



W przypadku przedawkowania nalezy monitorowa¢ pacjenta (szczegolnie 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 $rednim okresem poéttrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto czterech godzin.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne leki
przeciwbakteryjne. Kod ATC: J01XX01

Mechanizm dzialania

Fosfomycyna wywiera dziatanie bakteriobdjcze na namnazajace si¢ czynniki chorobotworcze poprzez
zapobieganie syntezie enzymatycznej §ciany 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 réznych
systemow transportu (systemy transportu sn-glicerolo-3-fosforanu i heksozy-6).

Dziatanie farmakodynamiczne
Ograniczone dostepne dane wskazuja, ze dziatanie fosfomycyny jest najprawdopodobniej 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 inaktywacj¢ enzymatyczng fosfomycyny poprzez wigzanie jej
czasteczki z glutationem albo rozpad wigzania wegiel-fosfor w czasteczce fosfomycyny.

Opornos¢ krzyzowa

Nie sa znane przypadki wyksztalcenia si¢ opornosci krzyzowej miedzy fosfomycyna a innymi klasami
antybiotykow.

Warto$ci graniczne oznaczenia lekowrazliwosci
Warto$ci graniczne oznaczenia lekowrazliwosci, okre§lone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania
Lekowrazliwosci (tabela wartosci granicznych EUCAST, wersja 11.0, obowiagzuje od 2021-01-01), sa
nastepujace:

e Enterobacteriaceae (wylgcznie E.coli) S<8 mg/mL R>8 mg/mL.

Wystepowanie opornosci nabytej u poszczegolnych gatunkéw moze by¢ zréznicowanie geograficznie
i zmienia¢ si¢ w czasie. Niezbe¢dne jest wigc gromadzenie informacji na poziomie lokalnym na temat
opornosci, w szczegolnosci w celu zapewnienia odpowiedniego leczenia cigzkich zakazen.

Ponizszg tabele oparto na danych uzyskanych z programow obserwacji oraz badan. Zostaty w niej
wymienione organizmy wlasciwe dla zatwierdzonych wskazan:

GATUNKI POWSZECHNIE WRAZLIWE

Gram-ujemne drobnoustroje tlenowe

Escherichia coli

GATUNKI, KTORYCH OPORNOSC NABYTA MOZE STANOWIC PROBLEM
Gram-dodatnie drobnoustroje tlenowe

Enetrococcus faecalis

Gram-ujemne drobnoustroje tlenowe

Klebsiella penumonie,

Proteus mirabilis

SZCZEPY O OPORNOSCI PIERWOTNEJ




Gram-dodatnie drobnoustroje tlenowe
Staphylococcus saprophyticus

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po jednokrotnym podaniu doustnym dawki, catkowita dostgpnos¢ biologiczna trometamolu
fosfomycyny wynosi okoto 33—-53%. Pokarm moze zmniejsza¢ szybkos$¢ i stopien wchtaniania, jednak
catkowita ilo$é substancji czynnej wydalanej z moczem w czasie jest taka sama. Srednie stezenie
fosfomycyny w moczu utrzymuje si¢ powyzej poziomu minimalnego st¢zenia hamujacego, ktore
wynosi 128 pg/mL, przez co najmniej 24 godziny po podaniu doustnym dawki wynoszacej 3 g
zardwno na czczo, jak i po positku; czas osiggnigcia stezenia maksymalnego w moczu wydhuza sie
jednak o cztery godziny. Trometamol fosfomycyny bierze udziat w krazeniu watrobowo-jelitowym.

Dystrybucja
Nie wydaje si¢, aby fosfomycyna byla metabolizowana. Fosfomycyna jest transportowana do tkanek,

w tym do nerek i $ciany pgcherza moczowego. Fosfomycyna nie wigze si¢ z biatkami osocza i
przenika przez barierg tozyskowa.

Eliminacja

Fosfomycyna jest wydalana gtownie w postaci niezmienionej z moczem, poprzez przesgczanie
kigbuszkowe (40-50% dawki wykrywane jest w moczu) a okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi
okoto 4 godziny. W mniejszym stopniu jest tez wydalana z katem (18-28% dawki).

Cho¢ pokarm moze wydtuza¢ czas wchianiania leku, catkowita ilos¢ leku

wydalana z moczem w czasie jest taka sama.

Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek okres poltrwania w fazie eliminacji wydtuza sig
proporcjonalnie do stopnia niewydolnos$ci nerek. Stezenia fosfomycyny w moczu pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek pozostaja w zakresie zapewniajacym skuteczno$¢ dziatania przez 48
godzin po podaniu normalnej dawki, o ile klirens kreatyniny wynosi powyzej 10 mL/min.

U starszych pacjentow klirens fosfomycyny zmniejsza si¢ wraz ze zwigzanym z wiekiem
uposledzeniem czynnosci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wptywu na ptodno$¢, nie ujawniaja szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka.

Brak jest dostgpnych danych dotyczacych rakotworczego dziatania fosfomycyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Sacharyna sodowa E954

Aromat pomaranczowy 87D645 (maltodekstryna, guma arabska (E 414), kwas cytrynowy
jednowodny (E 330), sodu cytrynian (E331), butylohydroksyanizol (E 320)).

Aromat mandarynkowy WONF 87D646 (maltodekstryna, gum arabska (E 414), kwas cytrynowy
jednowodny (E330), sodu cytrynian (E 331)).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci



1 rok
Okres waznosci sporzadzonego roztworu: zuzy¢ bezposrednio po sporzadzeniu.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetki Papier/Aluminium/LDPE, w tekturowym pudetku, zawierajaca 8 g granulatu do sporzadzania
roztworu doustnego. Opakowanie zawiera 1 lub 2 saszetki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Produkt leczniczy Fosfacin podaje si¢ doustnie na czczo lub 2-3 godziny po positku, najlepiej przed
snem i po oproznieniu pecherza moczowego. Zawarto$¢ saszetki nalezy doktadnie rozpusci¢ w 50-75
ml wody 1 wypi¢ bezposrednio po sporzadzeniu roztworu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Solinea Sp. z 0.0. Sp.K.
Elizéwka 65
21-003 Ciecierzyn

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



